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INTRODUCGCCTION

La diabeteé mellitus no insulino dependiente
puede ser diffeil de tratar adecuadamente. Una cantidad
creciente de datos confirma la necesidad de mantener las
concentraciones de glucosa cerca de lo normal para evitar o
retrasar la aparicién de las complicaciones crdénicas de la
diabetes; sin embargo, lograr niveles de glucosa sanguinea
carcanos a lo normal es una meta elusiva frecuentemente (1},

A causa de que la mayoria de las personas con
diabetes mellitus no insulino dependiente (DMNID) son obesas
y debido a que la obesidad misma causa resistencia a la
insulina por disminucién del nimero de receptores a insulina,
la terapia inicial estd dirigida a la reduccién de peso
mediante medidas dietéticas. La sola reduccién de peso
puede abolir muchos de los defectos bédsicos de la DMNID pero
desafortunadamente una reduccidén significante de peso es
realizada por solo una pequefia minorfa de los pacientes
obesos con DMNID. Aunado a &sta medida terapéutica también se
recomienda la realizacién de ejercicio fisico pues con éste
se produce mejorfa en la sensibilidad a la insulina y con
ello una disminucién de los niveles de glucosa sangufnea
(2,3,4).

Cuando el tratamiento con dieta, ejercicio y

reduccién de peso falla, 1los hipoglucemiantes orales son



usualmente el siguiente paso terapéutico (5,6). Sin embargo
también se reporta que un 25 a 30 ¥ de pacientes con DMNID
presentan falla primaria a las sulfonilureas y un 5 a 10 %
por aflo presentardn posteriormente falla secundaria, llegando
a ser ésta de un 50 X a los 5 aflos (7).

En los casos de falla secundaria se ha propuesto
la combinacién de insulina con hipoglucemiantes orales. Esta
combinacién para el tratamiento de los pacientes con DMNID
fue propuesta inicfalmente por Lazarus y Volk a finales de
los 1950s (8). Este abordaje terapéutico fue abandonado
posteriormente pues no existfa un apoyo fisiopatolégico
racional; sin embargo, actualmente existe ya un mejor
entendimiento de los mecanismos patogénicos de la DMNID.

Actualmente, en los casos que con el tratamiento
con sulfonilureas no se logran los resultados deseados se
inicia tratamiento con insulina, e incluso con la insulina
misma frecuentemente resulta diffcil lograr un control
adecuado, pues muchos de los pacientes con DMNID tienen una
pronunciada resistencia a la insulina (9,10).

Se ha propuesto teé6ricamente que en los pacientes
capaces de manifestar respuesta parcial a las sulfonilureas
la combinacién de é&stas con insulina podria lograr un mejor

control glucémico a dosis mas bajas de insulina (11).
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La razén del abordaje combinado descansa en los
diferentes y posibles efectos sinérgicos de la combinacidén de
insulina con hipoglucemiantes orales.

En el pancreas las sulfonilureas actdan
estimulando la secrecién de insulina mediada por glucosa y
también reducen la secrecidn de glucagon; a nivel '
extrapancreatico, mejoran la sensibilidad de los tejidos a la
insulina y disminuyen la extraccién de insulina a nivel
hepdtico (12,13). La estimulacién de la secrecidén -de
insulina endégena resulta en un metabolismo tempranc de la
insulina a nivel hepdtico, 1lo cual tiende a mantener un
gradiente de insulina transhepdtico fisioldégico disminuyendo
asf la hiperinsulinizacidén generalizada de los tejidos
periféricos.

Asf, todas estas acciones compleméntan el efecto
de la insulina exdégena, la cual si se administra por la noche
antes de acostarse suprimird la excesiva gluconeogénesis
hep4tica nocturna y por tanto disminuird tambien la
hiperglucemia matutina. Al disminuir la glucemia de ayuno se
abate el efecto glucotéxico sobre las células beta, lo cual
resulta en mejorfa de la secrecidn de insulina estimulada por
los alimentos

Ademds la administracidén de insulina exégena
también corrige la hipoinsulinemia basal que presentan los

pacientes con DMNID. Mas ain, la insulina exégena nocturna
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aporta una concentracién de insulina basal destinada a evitar
el aumento excesivo de los niveles de hormonas
contrarreguladoras; con lo cual, se previene el fenémeno
Dawn y, como se menciond antes restringe la excesiva
gluconeogénesis hepdtica nocturna.

El objetivo final de combinar 1a insulina con
hipoglucemiantes orales es romper el circulo vicioso
mantenido por la hiperglucemia, la cual produce una
alteracidén concomitante y progresiva de la secrecién y accidn
de la insulina {(14).

En la ultima década se han realizado estudios
clinicos utilizando esta forma de tratamiento combinado. Los
resultados han mostrado mejorfa en los niveles de glucosa y
hemoglobina glucosilada, también se reporta wuna disminucién
de los requerimientos de la insulina exégena.

Se ha informade en algunas revisiones que 1los
resultados de varios de los estudios son contradictorios; sin
embargo también se ha considerado gque estas revisiones no
analizaron a fondo algunas variantes en los diseflos que
pudieron haber conducido a la contradiccion en los
resultados (16).

Nosotros elaboramos un estudio prospectivo,
aleatorio, comparativo y abierto en el que se evaldan los

efectos de la terapia combinada con insulina nocturna mas
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hipoglucemiantes orales sobre el  control metabélico de

pacientes con DMNID con falla secundaria a sulfonilureas.



JUSTIFICACION

la DMNID es el mas comin de los estados de
hiperglucemia representando la forma mas frecuente de
diabetes mellitus primaria va que constituye un 90% del total
(17)., Esta patologfa existe en todas las poblaciones, pero su
prevalencia varia ampliamente; por ejemplo, en Jap6én es del 1
% y en los indios Pima de 40 %. En México se reportan
prevalencias entre el 6 y el 14.6 %X dependiendo del estado
que se revise. Se ha reportado también una prevalencia en
mayores de 40 afios de 6 ¥ asi como una prevalencia igual de
casos no diagnosticados (18,19,20).

Se trata de un sindrome heterogéneo debido a una
alteracién determinada geneticamente en el metabolismo de
carbohidratos, lipides y proteinas, existe ademds una
alteracién en la secrecién de insulina y grados variables de
resistencia a la misma; presentando, durante su méxima
expresién eclinica concentraciones anormalmente altas de
glucosa en sangre, las cuales junto con otros factores
producen dafio a nivel de vasos (microangiopatia,
macroangiopatia) y nervios (neuropatia) (21,22},

Actualmente existe evidencia de qgue la hiperglucemia
es el principal factor responsable de las complicaciones

erénicas (23), las que incluso se observan también en casos
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de alteracién de la tolerancia a la glucosa y la diabetes
secundaria.

También existe evidencia de que un control metabélico
éptimo puede prevenir o retardar la aparicién de 1las
complicaciones (24),

En razén del alto porcentaje de fallas primarias y
secundarias a las sulfonilureas se justifica la bisqueda de
nuevos esquemas de tratamiento con la finalidad de lograr un
mejor control metabdlico de los pacientes con DMNID y asi
prevenir o evitar la progresién de las complicaciones
crénicas pues son causa de una alta morbilidad y mortalidad

de pacientes con diabetes mellitus.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Comparar dos esquemas de tratamiento combinado:
insulina nocturna mas fenformin vs insulina nocturna mas
glibenclamida para determinar cual produce un mejor control
metabélico y confrontarlos contra glibenclamida sola e
insulina sola.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Comparar los efectos de los diferentes esquemas de
tratamiento sobre el control glucémico (glucemia de ayuno y
hemoglobina glucosilada).

2. Evaluar el efecto del tratamiento combinado sobre
colesterol, triglicéridos, C-HDL y C-LDL.

3. Observar la evolucidn del peso e IMC de los pacientes.

4. Determinar cual esquema de tratamiento tiene menos efectos

adversos en especial hipoglucemia.
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MATERIAL Y MBETODOS

XI. PACIENTES. Los pacientes participantes fueron captados de
la consulta externa del servicio de endocrinologfia del
hospital 20 de Noviembre y también de las unidades médicas
familiares del ISSSTE ubicadas en el sur de la ciudad de
México. Todos los pacientes cursaban con DMNID de acuerdo con
ios criterios de Grupo Nacional de Datos de Diabetes (25)
estaban siendo tratados con hipoglucemiantes orales a dosis
méximas ya sea solos o en forma de mezclas y presentaban
descontrol glucémico. Sus datos clinicos se muestran en el
cuadro 1.

En el presente estudio se incluyeron pacientes con
las siﬁuientes caracter{sticas: !
1. Pacientes con DMNID tratados con dieta,ejercicio y dosis
méximas de hipoglucemiantes orales gue se encontraran en
descontrol glucémico. Glucosa de ayuno de mas de 140 mg/dl.
2. Edad entre 45 y 70 afios.

LOS CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Presencia de algdn proceso infeccioso que explique el
descontrol glucémico.

2. Presencia de nefropatia diabética con depuracidén de

creatinina menor de 50 ml/minuto.
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3. Pacientes tratados con fdrmacos que alteran el metaboliismo
de la glucosa:

a} bloqueadores beta adrenérgicos.

b) tiazidas.

c) Glucocorticoides.

Con excepcién de 1los pacientes en los que el
tratamiento haya permanecido estable durante 8 semanas
prévias al estudio y continfe sin cambios durante el mismo.

4. Pacientes con peso corporal por abajo del peso ideal.

Todos los pacientes aceptaron participar en el
estudio y el protocolo fue autorizado por la oficina de
investigacidn del hospital 20 de Noviembre.

Se incluyeron 43 pacientes, 14 hombres y 29 nmujeres,

con edades entre 38 y 69 afos, una edad media de 54.9 afios
con SD +/~ 8 , La duracién media de la diabetes fue de 12
afios con 8D +/- 6 y con limite de 6 meses a 32 afios.
II. DISERO. El estudio clfnico consté de dos fases; la
primera, llamada de "estabilizacién' tuvo una duracifn de & a
6 semanas; la segunda, de 16 semanas fué la fase de estudio
propiamente.

Al infcio de 1la primera fase se cambi6é6 el
hipoglucemiante oral gque los pacientes tomaban por
glibenclamida, la cual fue indicada en su dosis mdxima de 20
mg al dia; se indicé que las tabletas fueran tomadas 30

minutos antes de cada alimento, se prescribié también una
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dieta adecuada segtn las recomendaciones de la Asociacién
Americana de Diabetes (ADA} con 50 % de carbohidratos, 30 %
de 1li{pidos, 20 % de proteinas, menos de 300 mg de colesterol
35 gr de fibra soluble y 3 gr de sal. Ademds se indicé a
todos Jlos pacientes la prdctica de ejercicio fisico de
acuerdo con sus condiciones generales. Durante el transcurso
de esta primera fase se busc6 intencionadamente la presencia
de factores de descontrol glucémico; como son, infecciones de
vias urinarias, respiratorias, vulvovaginales etc., que de
encontrarse se trataron adecuadamente.

Al término de la primera fase los pacientes con
glucosa sérica de ayuno menor de 140 mg/dl fueron exclufdos,
pues se consideré que tenfan un control glucémico aceptable,
los que tenfan una glucosa sérica igual o mayor de 140 mg/dl
pasaron a la segunda fase, al infcio de 1la cual fueron
distribuidos al azar en alguno de los siguientes grupos:

1. GRUPO A: En el que recibieron 20 mg de glibenclamida al
dfa dividida en 3 dosis; 5 mg antes del desayuno, 10 mg antes
de la comida y 5 mg antes de la cena.

2. GRUPO B: En el que recibieron 100 mg de fenformin al dia
dividido en tres dfsis; 25 mg antes del desayuno, 50 ng
antes de la comida y, 25 mg antes de la cena. También se
aplicaron insulina de acecidn intermedia al acostarse.

3. GRUPO C: En el que recibieron 20 mg de glibenclamida al

dfa dividida en 3 dosis; 5 mg antes del desayuno, 10 mg antes
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de la comida y, 5 mg antes de la cena. También se aplicaron
insulina de accién intermedia al acostarse.

4, GRUPO D: En el que tomaron 4 capsulas de placebo al dia;
una antes del desayuno, 2 antes de la comida y, una antes de
la cenha. También se aplicaron insulina de accién intermedia
al acostarse.

La dosis inicial de insulina nocturna utilizada fue
de 0.15 a 0.20 unidades por kilo de peso, se indicd que
fuera aplicada entre 10 y 11 de la noche por via subcutdnea.

Los pacientes durante la segunda fase fueron citados
cada 4 semanas. Para cada visita se conté con los siguientes
examenes: glucosa sérica de ayuno, hemoglobina glucosilada,
colesterol total, triglicéridos, C~-HPL y se calculé también
el colesterol LDL. Los resultados de éstos examenes fueron
evaluados en una consulta en la que ademas se practicd
examen clinico de rutina y se hizo un registro del peso ¥y
presién arterial de los pacientes. También se interrogé sobre
efectos adversos del tratamiento recibido y se reforzé la
indicacidn dietaria, el ejercicio y el apego al tratamiento’
farmacolégico.

A partir del inicio del tratamiento con insulina los
pacientes se citaron cada 3 a 5 dfas para toma de glucosa
capilar en ayuno (haemoglucotest con lectura en reflolux). En
base al resultado se aumenté la dosis de insulina nocturna en

aproximadamente 1 unidad por cada 20 mg por dl si el



resultado era mayor de 120. Al obtener una glucemia capilar
entre 70 y 120 mg por dl se indicaba al paciente acudiera
hasta su cita mensual &onde se ajustaba nuevamente la dosis
en razén del resultado de la glucosa sérica de ayuno. S8i su
glucosa sérica era normal se citaba al mes siguiente y
continuaba con la misma dosis de insulina nocturna; si
presentaba una glucosa menor de 70 se procedfa a disminuir la
dosis de insulina y se citaba nuevamente en 3 a 5 dias para
toma de glucosa capilar y asi confirmar la reversién de las
cifras bajas de glucosa; si la glucemia era mayor de 120 se
aumentaba la dosis de insulina y se citaba en 3 a 5 dias para
toma de glucosa capilar y nuevo ajuste de la dosis.

III. METODOS DE LABORATORIO. La glucosa se determiné por el
método de glucosa oxidasa utilizando un equipo Astra &
Beckman. La hemoglobina glucosilada se determiné por
electroforesis utilizando un densitémetro Ciba Corning. E!
colesterol se determiné con el método enzimatico CHOD-PAD
utilizando un autocanalizador Synchron CXT Beckman; este mismo
equipo se utilizé para la determinacién de los triglicéridos
por medic de un métedo enzimatico. El colesterol HDL se
determiné por precipitacién con un analizader Beckman. El
colesterol LDL se calculé usando la siguiente férmula: LDLe
= COLT-{TGL/5+C-HDL). Si la cifra de triglicéridos era mayor

de 400 la f6rmula no se aplicaba.
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IV. METODOS ESTADISTICOS. El andlisis de los datos se hizo

con T de Student, ANOVA y Chi-cuadrada.
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RESULTADOS

Las caracterfsticas basales de los pacientes se
muestran en el cuadro 1 y 2. Diez pacientes se incluyeron en
el grupo A, once en el grupo B, doce en el grupo C y diez en
el grupo D, siendo en total 43 pacientes.

No se encontré diferencia significativa desde el
punto de vista estadistico en los pardmetros basales de los
pacientes de los diferentes grupos, a excepcién de la edad
que es mayor en los pacientes del grupo control, y del nivel
sérico de colesterol total que es mas alto en el grupo
glibenclamida mas insulina nocturna ( grupo C ) ( p = 0.03 ),
en consecuencia también hay diferencia estadfstica en el
C~LDL en este mismo grupo.

COHTR&L GLUCEMICO. Los resultados de la glucosa sérica de
ayuno y de la hemoglobina glucosilada se muestran en los
cuadros 3 y &4 respectivamente, Con el tratamiento con
glibenclamida mas insulina nocturna ( grupe C )} se lograron
los descensos mas importantes en los niveles de glucemia de
ayuno y en los de hemoglobina glucosilada. La glucosa mostré
diferencia significativas al comparar los niveles basales con
los de las visitas subsecuentes ( semanas 4, 8, 12 y 16 ).
la hemoglobina glucosilada mostré diferencia en la semana 8,
12, y 16. Con este esquema de tratamiento el mayor porcentaje

de reduccién de glucosa fué de 58 £ y el menor de 46 %, éste



tltimo valor se observé al final del estudio ( semana 16 ).
los valores precisos de P se muestran en los cuadros 3.y 4.
Este tratamiento demostré también ser mejor que el
tratamiento del grupo control en cuanto a niveles de glucosa
{ P < 0.05 ), pero no as{ en los valores de hemoglobina
glucosilada en los cuales solo se presenté diferencia
significativa contra su propio basal a partir de la semana 8,
lo cual continué en la 12 y 16. Se observa ademds que el
grupo que recibié 1insulina nocturna sola presentd una
evolucién de la glucemia similar a la del grupo C partir de
la semana 8 pero con porcentajes de reduccién de glucosa
menores. ( cuadro 3 ). Con el tratamiento con fenformin mas
insulina nocturna ( grupo B )} también se lograron niveles de
glucosa significativamente mas bajos que los basales en las
semanas 4,8 y 16 { p < 0.05 ), pero el porcentaje mdximo de
reduccién de glucosa fue solo de 38 X y el minimo de 20 %
( cuadro 3 ); ademss, el tratamiento de este grupo solo
demostrd ser mejor que el control en las semanas 4 y 8
( figuras 1 y 2 )., En este grupo no se observaron descensos
importantes de la hemoglobina glucosilada en ninguna de las
visitas ( cuadro 4, fig. 3 y 4,  p NS ). También con el
tratamiento con insulina nocturna sola ( grupo D ) se
lograron descensos significativos de la glucosa de ayuno en
las semanas 8, 12 y 16 ( p < 0.05 )}, con porcentajes miximos

de descenso de 41 % y minimos de 26 X ( cuadro 3 ). Solo en
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la semana 16 los valores de glucosa fueron
significativamente mas bajos comparados con los del grupo
control { 'cuadro 3 j. En este grupo tampoco hubo descensos
importantes de la hemoglobina glucosilada ( cuadro 4 ).
COLESTEROL TOTAL. El comportamiento de los lipidos a lo
largo del estudio fue errdtico pues realmente no se
observo alguna tendencia especifica en ninguno de los grupos
estudiados { cuadro 5 ). Es evidente en la figura 5 que en
el grupo control los niveles de colesterol aumentaron a
diferencia de 1los tres grupos problema en los que el
colesterol disminuyé; sin embargo, los porcentajes de
reduccién fueron minimos y solo alcanzo .un valor con
significado estadfstico el colesterol del grupo B en la
semana & contra su propio basal { £ig. 6 ). Como ya se
menci;nd el promedio del colesterol basal del grupo C fue
mayor al promedio de los demds grupos ( cuadro 2 } ( p <
0.05 ) v esta diferencia se mantuvo a lo largo de todo el
periodo de estudio { figura 6 ).

TRIGLICERIDOS. Los niveles de triglicéridos no siguieron
algin patrén de evolucién en los grupos, a excepcidén del C,
en el que tendieron a disminuir progresivamente { figura 7 );
sin embargo, los descensos no fueron importantes siendo de
25 % al final del estudio ( cuadro 5 } y unicamente
mostraron tener valor significativo estadistico contra su

basal al final del periodo de estudio ( fig. 8 )



HDL. El valor de las lipoproteinas de alta densidad se elevé
en el grupo C en las semanas 4 y 16 (fig. 10) alcanzando
diferencia estadistica significativa con respecto al basal
( p < 0.05 ). Esto mismo ocurrié para el grupo D en la
semana 8 y 12 y para el grupo A en la semana 12 ( fig.10 )
Sin embargo estas elevaciones se alternan con descensos, Yy
no se observa en hingt‘m grupo un patrén consistente en el
seguimiento de sus niveles ( fig. 9 ).

COLESTEROL LDL. los porcentajes de cambio en los niveles de
C-LPL se observan en el cuadro 5 y también en la figura 11
Los cambios en este pardmetro son semejantes a los ocurridos
en el colesterol total pues como es evidente en la fig. 11 no
se observa algin patrén especifico en su evolucién.

PESO E INDICE DE MASA CORPORAL. Hubo un incremento del 7 X en
el peso de los pacientes tratados con insulina nocturna mas
glibenclamida ( grupo C ) al final del estudio ( cuadro 7 ¥
figura 12 ). Ya desde la primera cita, en la semana 4, se
observé aumento de peso y éste fue progresivo a lo largo de
todo el estudio, Al compararse con el peso inicial se
encontraron aumentos significativos en la semana 4 ( p =
0.0004 ), en la semana 8 ( p = 0.000007 ), en la semana 12
{ p = 0.000004 ) y en la semana 16 ( 0.000001 )} del grupo C
contra su propio basal, pero no hubo diferencia significativa

al compararse contra otros grupos ( fig. 13 ).
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En el grupo D también se encontré un aumento
significativo con respecto al basal, solamente en la semana
16 ( p = 0.03 } ( fig 12 }.

Los pacientes del grupo control practicamente se
mantuvieron en el peso inicial al igual que los pacientes del
grupo B; en estos, se observo una pequeiila disminucidn de
peso sin significado estadistico ( figura 12 y 13 ).

Todos estos cambios de peso en los diferentes grupos
obviamente se reflejaron en el indice de masa corporal. Por
tanto, los incrementos mayores del IMC se observaron en el
grupo C. Se obsérva ademds que el grupo tratado con insulina
nocturna sola presenté diferencia significativa en la semana
16 contra su propio basal ( fig., 14 ).

Cuando se analizaron los incrementos de peso del
grupo C encontramos que tanto los pacientes que se
controlaron, como aquellos gue permanecieron en descontrol
presentaron incrementos semejantes en sus pesos; el peso
inicial de los pacientes tampoco se relaciono con el aumento
de peso ya que todos los pacientes incrementaron su peso aun
cuando 3 se encontraban en su peso ideal, 6 presentaban
sobrepeso y 3 obesidad.

EFECTOS ADVERSOS.
En general las hipoglucemias constituyeron el efecto

adverso mas frecuente en los tres grupos problema.




Los pacientes que recibieron placebo mas insulina
nocturna ( grupo D ) presentaron mis hipoglucemias que los
demds grupos, con una p = 0.004 cuando se comparo con el
grupo B, y una p = 0.08 al compararse con el grupo C.

Los pacientes gque recibieron ferformin refirieron
sintomas de enfermedad 4dcido péptica, una paciente abandoné
el tratamiento al presentar molestias gastrointestinales
secundarias a la ingesta de fenformin por lo que fue excluida
y otro paciente fue excluido porgue presenté anorexia
importante lo cual motivé perdida de 6 kg de peso. El
sfntoma mas frecuentemente referido por los pacientes de este
grupo fue boca seca. No se presentd ningin caso de acidosis
ldctica. No se reportaron otros efectos advérsos.

DOSIS DE INSULINA.

Al finalizar el estudio los pacientes de los grupos B
y C recibfian en promedio 22 u de insulina NPH y los del grupo
D 34 u ( cuadro 7 ). El valor de p fue significativo al
comparar las dosis de insulina del grupo D contra las dosis
de los grupos B y C ( 0.007 y 0.02 respectivamente ) en la
semana 16 pero también en el resto de las visitas y la
diferencia con el grupo B siempre fue mayor.

En el grupo B se requirieron en promedio 9 cambios en
las dosis de la insulina, en los grupos C y D se hicieron 12
cambios en promedio. Generalmente estos cambios eran

incrementos de dosis pero sobre todo en el grupo placebo se
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hicieron ajustes a la baja. Las diferencias mencionadas en el

nimero de visitas en las que se realizaron cambios de dosis

no fueron estadisticamente significantes.

DISTRIBUCION DE PACIENTES DE ACUERDO AL CONTROL GLUCEMICO.
Como se muestra en el cuadro 6, se ubicé a los

pacientes de acuerdo a los criterios de control de la

Asociacién Americana de Diabetes, tomando en cuenta los

niveles iniciales y finales de glucosa: 1. control bueno
{ glucosa en ayuno entre 80 y 120 ) 2. control aceptable
( glucemia en ayuno entre 120 y 140 ) 3, control regular

{ glucemia de ayuno entre 140 y 180 ) Yy, 4. mal control
{ glucemia de ayuno mayor de 180 mg /di ). En el grupo C
nuevamente se observé que un mayor nlimero de pacientes
alcanzaron un buen control a pesar de que fué en éste grupo
en donde se encontré un mayor ndmero de pacientes en mal
control al inicio del estudia,

El grupo B y D son semejantes en cuanto a la
distribucién de pacientes de acuerdo a su control final,
ambos mostraron dos en un buén control y uno en control
aceptable { cuadro 6 ). En el grupo A algunos pacientes
mejoraron su control pero una mayoria permanecieron en mal
control.

En la cuadro 7 se relaciona el porcentaje final de la
glucosa sérica, el porcentaje de cambio en el peso v la désis

de insulina; se observa que las dé6sis mas altas de
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insulina ( grupo D ) no se relacionan ni con un mejor
control, ni con el mayor aumentoc de peso, pues estas dos
condiciones las presenté el grupo C, en el cual se observé el

mayor aumento de peso y también el mejor control metabolico.
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PDISCUSION

El' tratamiento ‘de la diabetes mellitus no insulimno
dependiente combinando insulina e hipoglucemiantes orales ha
sido objeto de varias revisiones (1,16,26)., Es complicado
evaluar en forma global los resultades de los estudios
realizados, pues sus diseflos no siempre son comparables y a
veces sus objetivos son distintos. Al revisar la literatura
podemos encontrar algunos estudios que emplean este tipo de
tratamiento aplicando insulina durante el dfa, otros la
indican a las 22 6 23 horas, unos emplean dosis bajas, otros
dosis fijas y unos mas dosis variables hasta alcanzar un
objetivo en el nivel de glucosa; en algunos se usan dosis
miximas de hipoglucemiantes orales y en otros se fija la
dosis en un nivel submaximo (27,28,29).

En nuestro estudio evaluamos los efectos que sobre el
control metab6lico tiene el afiadir insulina a los pacientes
tratados con dosis mdximas de hipoglucemiantes orales y que
contindan en descontrol; es decir que presentan falla
secundaria. Empleamos 2 tipos diferentes de hipoglucemiantes
orales pues comparamos un grupo tratado con sulfonilureas
con otro tratado con metformin. Llama la atencidén que antes
de nuestro estudio no se habfan comparado sulfonilureas con

biguanidas en tratamiento combinado con insulina nocturna.



En nuestro disefio, ademis del grupo control también
con falla secundaria y tratado tinicamente con dosis maximas
de sulfonilureas, introdujimos un cuartec grupo que se traté
con insulina nocturna sola, esta forma de tratamiento ya se
ha empleado previamente (7) y nosotros ademas de probar su
efectividad, lo podemos considerar como un segundo grupo
control que nos sirvié para evaluar el efecto aditivo
aportado por los hipoglucemiantes orales en el control
metabSlico de los pacientes tratados con insulina nocturna.

Como en estudios prévios, demostramos que el
teatamiento combinado es mejor que el tratamiento
convencional, siendo superior la combinacién de insulina con
una sulfonilurea (glibenclamida). Aunque el tratamiento con
insulina nocturna sola produjo disminucién de los niveles de
glucosa, no llegé a ser tan efectivo como la combinacién adn
cuando en el primero las dosis promedio de insulina
utilizadas fueron mucho mas altas ¥y, en consecuencia, los
episodios de hipoglucemias también ZFfueron mas frecuentes.
Estos resultados son similares a los reportados previamente
(15,30-35).

Los niveles de glucosa alcanzados al final de nuestro
estudio se encuentran entre los mas bajos reportados en la
literatura y los de hemoglobina glucosilada son muy
similares al promedic de los estudios (1,16). Cuando se

comparan los porcentajes de reduccidén de estos mismos
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pardmetros , con los de la literatura mundial, también
observamos que se encuentran entre Jlos porcentajes de
reduccién mas altos (26).

Otros vparédmetros como el peso y los lf{pidos son
analizados en pocos estudios (15,27,31-34). Al igual que en
el presente trabajo, otros autores reportan que los lipidos
no sufren variaciones importantes con el tratamiento
combinado. Nosotros observamos una tendencia a la baja en los
niveles de triglicéridos , coincidiendo con niyeles mas altos
de C-HDL en la semana 16, al usar glibenclamida con insulina.

El patrén de mejorfa de todos los parémetros
mencionados al combinar glibenclamida con insulina nocturna
contrasta con el incremento de peso observado en este grupo,
desde el inicio del tratamiento, y a lo largo del estudio.

El porcentaje de incremento de peso observado en el
grupo gque recibié glibenclamida mas insulina (7 %) es mayor
que el reportado en otros trabajos (27,31-34). En general
nuestros pacientes alcanzaron un mejor control glucémico y
esto puede explicar un incremento mayor de peso. Es
importante hacer notar que en el grupo B y en el C se
utilizaron en promedio las mismas dosis de insulina, pero los
del grupe B no aumentaron de peso; lo cual se explica en
parte por el efecto del fenformin; también sefialaremos que a
pesar del incremento de peso en el grupo C, no hubo cambios

desfavorables en el patrén de lfpidos.
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Como en el presente estudio no se hicieron
determinaciones de péptido C e insulina es diffcil especular
acerca de la causa del incremento de peso. Lebovitz (26)
afirma que el aumento de peso observado con el tratamiento
combinado no es mas que el resultado de la mejoria en el
control glucémico. Yki-Jdrvinen y Taskinen (27) demuestran
que el tratamiento con insulina nocturna induce menos
ganancia de peso y menor hiperinsulinemia gue el tratamiento
con insulina matutina o que el régimen de dos o miltiples
dosis de insulina; el incremento de peso reportado por ellos
fue solo de 1.4 % con dosis de insulina muy semejantes a las
nuestras (22 u). Por las diferencias en los disefios de los
estudios no podemos comparar los niveles de glucemia final
pues ellos analizan glucemias capilares a lo largo del dfa y
sus pacientes recibieron glipizida o glibenclamida solos o en
combinacién con metformin; todos estos factores pueden
influir en la diferencia observada en la ganancia de peso.

En general, creemos gque la ganancia de peso durante
el tratamiento puede ser un signo de la efectividad de la
combinacién y no un efecto secundario.

En base a los resultados del peso en el grupo B y a
los hallazgos reportados por Taskinen debemos considerar para
futuros disefios el uso de mezclas de hipoglucemiantes orales

con insulina nocturna.
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Actualmente, existen suficientes evidencias para
afirmar que la hiperglucemia es un factor determinante en la
aparicién y progresién .de las complicaciones crdénicas de la
diabetes; por tanto, creemos que cualquier accién que ayude a
conseguir un control metabélico adecuado debe ser tomada en
cuenta y analizada abiertamente para determinar a largo plazo

los beneficios que puede otorgar a los pacientes.
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CONCLUSIONES

1. El tratamiento combinado con insulina nocturna mas
hipoglucemiantes orales y el tratamiento con insulina
nocturna sola conducen a un mejor control glucémico
comparados contra el grupo control.

2. El tratamiento con insulina nocturna mas glibenclamida
mostré el mejor control metabélico en funcidén de mejorfa de
los niveles de glucosa y hemoglobina glucosilada; ademas,
también llevo a el mayor numero de pacientes a un buen
control.

3. los pacientes que recibieron insulina nocturna mas
glibenclamida mostraron el mayor aumento de pesoc, sin embargo
también presentaron mejoria importante en los niveles de
triglicéridos y C-HDL.

4. los esquemas con insulina nocturna mas fenformin y la
insulina nocturna sola presentaron una mayor frecuencia de

efectos advérsos.
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CUADRO 1. CARACTERISTICAS
BASALES

CLINICAS

{ cruro A | cruro B GRUPO C |  GRUPO D ||iMEDIA DEL

TOTAL

NUMERO 10 11 12 10 a3
) . 54.90
EDAD |Ifl 60.2 1 5 x| 53.54 7 s4.1t 7 5.3+ 7 {l + 8.17

SEX0

(0/0) 6/4 114 9/3 8/2 23/14
64.94
PESO [l 65.5+ o | 63.6+ 11 64.2 + 8 65.8+ 7 |[l + 9.10
27.13
™C 27,7+ 2 25.7+ 3 27.9 + 3 26.8+ 4 |||l + 3.18
EVOLU ' 12.04
cIoN ||| 13.8 + 6 10,6 + 4 10.7 + 6 13.4+ 7 [ + 6.40
VALORES PROMEDIO Y SD DE CADA PARAMETRO: * = p ¢ 0.05 INTERGRUPO

CUADRO 2. DATOS DE LABORATORIO

BASALES
{ eruro o | eruro B GRUPO € GRUPO D |
GLUCOSA 215.4 + 51| 228+ 51 | 261.2 + 61 | 254.1 + 80
HBE Alc 11,0+ 3 11,0 + 3 11,74 2 11.8+ 2
COLES-
TEROL 217 + 39 212 + 54 | 261 % 50 * 229 + 43
TRIGLI-
CERIDOS [[250.2 + 214 [198.1 + 105 | 278.4 + 170| 292.8 + 213
C-HDL 46.5 + 12 37.8+ 8 | 43.0t 9 38.5 1+ 6
c-LDY. 124 + 20 | 134.8 ¢ 41 | 166.5 + 4%*| 141.8 + 42

VALORES PROMEDIO Y SD DE CADA PARAMETRO: *
K
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CUADRO 3.

REDUCCION DE GLUCOSA Y

PORCENTAJE DE REDUCCION

H GRUPO A | GRUPO B GRUPO € GRUPO D " P INTER-
GRUPO
BASAL 215+ 51 | 228 + 51 | 261 + 61 | 254 + 80 NS
SEMARA 4[|]] 212+ 70 (140 + 44 | 138+ 32 | 186 + 67 BvsA= 0.01
REDUC- -1.8 -38 ~58 -26 CvsA= 0.004
CION (%)
P INTRA- NS 0.004 0.00006 NS CveD= 0.03
GRUPO
SEMANA 8| 212+ 54 | 152 + 66 | 139 + 51 | 160 1 66 BvsA= 0.03
REDUC- -1.3 -33 -46 -36 CvsA= 0.004
CION (8)
P INTRA- NS 0.02 -0.,00008 0.002
GRUPO
SEMANA 12{]| 208+ 66 | 182 + 51 | 148 t 37 155 ¢+ 5
REDUC- -3.2 -20 -50 -38 CvsA= 0.01
CION (%)
P INTRA- NS NS 0.003 0.01
GRUPO
SEMANA 16fi{l 208 + 74 | 154 + 39 | 139 + 52 | 148 + 43
RBDUC- -3.2 -32 -46 -41 CvsA= 0.02
CION (%
P INTRA- NS 0.002 0.0001 0.003 Dvsh= 0.03
GRUPO
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CUADRO 4. HEMOGLORINA
GLUCOSILADA

| cruro a | crupo 8 | cmupo c | cruro o flfe tnren-
. GRUPO
BASAL 1143 1143 11.742 11.8¢2 NS
SEMANA 4 1042 10,9+ 4 10.5¢2 10,9+ 2 NS
$ CAMBIO -8 -0.46 -9 -7
P INTRA- s NS NS NS
GRUPO
SEMANA s[f 10.5+3 9.411 9.6:2 11.8¢3 s
% CAMBIO -4 -4 -17 0.25
P INTRA- NS NS 0.01 NS
GRUPO
SeMANA 12(l  10.5t3 10,13 2 a.6:2 10.7+2 NS
% CAMBIO -4 -7 ~18 g
P INTRA- N8 NS 4.004 NS
GRUPO
SEMANA 16|} 10.1¢3 8.9¢2 9.142 1142 ns
% CAMBIO -8 -18 ~22 -6
P INTRA- NS NS 0.001 N8
GRUPO
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CUADRO 5. RESULTADO
DB LIPIDOS

32 -

| eruro a GRUPO 8 | GRUPO C GrRuro D ||
¢
0 | INICIAL | 217 + 39 212+ 54 261 + 50 229 + 43
L
E
s | PINAL 229 + 41 196 ¢ 54 244 ¢ 24 209 + 39
T
£
R * +5 -7 -6 -8
0
L
T | INICIAL | 250 + 214 | 198+ 105 | 278 + 170 | 292 + 213
R
1 Akk
e | FINAL 148 + 57 161 + 128 | 206 + 132 | 192 + 48
g ¢ ' +
I % -40 -18 -25 ~34
¢
ERIDOS
c
o | 1NteraL | 46 ¢ 12 37+ 8 431+ 9 384 6
0 t
E xxk
s | FINaL 5149 43+ 8 49 + 14 40+ 8
T
B xKk AKX KK
R Y +11 +14 +13 +4
0
L HDL
¢
0 | INICIAL | 124 + 20 134 ¢ 41 166 + 41 141 + 42
L
E
s | PINAL 147 + 41 120 4 45 156 ¢ 26 £30 + 37
T
E
R % +19 -10 -5 -7
0
L LDL
*%% = p ¢ 0.05 INTRAGRUPO




CUADRO 6. UBICACION DE LLOS PACIENTES POR
NIVELES DE CONTROL GLUCEMICO

“ GRUPO A I GRUPO B ‘ GRUPO C | GRUPO D “
controL || 1 I N E F
BUENO ) 2 0 2 0 5 o 2
ACEPTABLE(||| o© 1 0 1 0 2 0 1
REGULAR 2 ) 3 4 1 3 2 6
_MALO 8 7 8 2 11 2 8 1
I = INICIAL F = PINAL
NOTA: EN B SE EXCLUYERON 2 Bx
AL FINAL PUES CUMPLIAN
CRITERIOS DE EXCLUSION
CUADRO 7. RELACION ENTRE DOSIS DE
INSULINA, GLUCEMIA Y PESO
[ erupo a GRUPO B GRUPO C GruPo D |
eruc rrnat)]] 208 + 74 | 154 + a9 139 + 52 148 + 43
$REDUCCION -3 -3z 245 41
pESO FINAL|| 66+ 9 63 + 11 691 8 68 ¢ 7
% CAMBIO +1 -0.31 7 +3
DOSIS FINAL - - 224+ 7 22+ 12 34 + 10
INSULINA
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GLUCOSA SERICA

0 % REDUCCION GLUCOSA

SEMANAS
== GUB —+ INS-FEN % INS-GLIB ~B- INS

Figura 1: «=p«0.06 intragrupo.
+p<0.05 va control.
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GLUCOSA SERICA

M7

200}~

:

mg/dl
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SEMANAS
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c

Figura 2. Glucosa gerica.
* = p<0.06 intragrupo.

+ « pt0.06 contra control.
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HEMOGLOBINA GLUCADA

5 % ds camblo

semanas
~—— GLB =+ INS-FEN —¥% INS-GLIB =®= INS
Figura 8: +=p<0.06 intregrupo.
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HEMOGLOBINA GLUCADA

velores absolutos

14

semanas

Nr e EA*

M

Figure 4: Niwales da Hb Ato.
« « 1<0.0.6 contre bagal.
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COLESTEROL TOTAL

10

semanas
—+— Conlroi —+ Fenformin —¥- Qlibenclemide 8- Plecebo

Figure 6 ==p<.06 intragrupo.
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COLESTEROL TOTAL

mg/dl
800

260 |

200 =

160 f

100 ]

60

semanas

Bc Nr Ec E-vr

Figure 8. Colesterot serico.
+ = p<Q.06 contra besel.
+ = p0.05 intergrupo.
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TRIGLICERIDOS

% de cambio
20

semanas

—— Control —+ Fenformin  —%- Glibenclamida —8- Placebo

Figura 7. +p<0.05 intregrupa.
+=p¢0,06 vs fenfarmin,
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TRIGLICERIDOS

400
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mg/dl

12 18

8
semanas

EZ p
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Figura 8: Niveles da trigliceridos.

RN F

mc

* = pQ.06 contra begal.
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COLESTEROL DE HDL

% de cambio
25

semanas
—— Contro! —+ Fenformin —¥ Glibenclamida - Placebo
Figure @ ++p<0.05 intragrupo.
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C-HDL

semanas

& r

F Eda

W
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Figura 10: Niveles de C-HDL.
p¢0.05 intregrupo.
+ = p<0.06 Intergrupo.
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C-LDL

% de cambio
16
) / X
5 /\_ \
0 \
-8 ™~ / / \\
-10
_15 1 1 1 1 1
0 4 8 12 18
semanas
—— Control — Fenformn —%- Glibenclamida —&- Placeba

Flgura 11 +p<0.06 intregrupo
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8 % DE CAMBIO

0 g + -+

-2 L 1 1 { ¢

0 4 8 1?2 18
SEMANAS

—= GLIB — INS-FEN —* INS-GLIB —E- INS

Figura 12: +pc0.06 intregrupo.
++p10.06 Intargrupo.
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Figure 13: *»p<.06 contra besal.

- 46 -



MC

% de cambio
10
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2
0
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0 4 8 12 8
semanas
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Figura 14: +-p<0.06 intragrupo.
+.pQ.06 intergrupa.
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