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Las combinaciones de sulfonilurcas v biguanidas sc
lun venido utilizando para mejorar ¢l u‘mtml meta-
bolico de la diabetes mellitus desde hace aproxima-
damente dicz afios. El diferente mecanismo de
accion de las drogas cxplica que mejore la respuesta
cuando ¢] paciente cstd descontrolado por falla se-
cundaria o bien, por dificil control, asociado o no,
a obesidad v a transgresiones dietéticas. Fl motivo
del presente trabajo cs mostrar la experiencia de los
autores con el uso de difcrentes mezelas en pacientes
diab¢ticos con descontrol.

Material y métodos

Se seleccionaron 168 pacientes (cuadro 13 (143
mujeres ¥ 25 hombres) que para fines de su trata-
micnto se dividicron cu cuatro grupos:
A. Cloropropamida-metformin (43 casos); B. Gl

* Trabajo de ingreso a la Academia MNaciconal de Medi-
tina presentado por el doctor Ricardo Quibrera en la
sesién ordinaria de la Corporacidn celebrada el 19 de
julio de 1978. Presentado en parte en gl Il Congreso
tatinoamericano de Diabetes. Lima, mayo de 1977.

1 Académico correspondiente.
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Las mezclas de sulfonilurcas y bignanidas son titiles en ¢l mancjo del diabético adulto que 1o responde ade-
cuadamente a una sulfonilurea sola, Cuando cstas mezelas se utilizan en diabetes moderada, la respuesta ¢s fa-
vorable en 96 por ciento de los casos. En general Ia tolerancia a cstas niczelas os s.ihsfidorm

benclamida-fenformin (40 casos); C. Glibornurida-
fenformin (50 casos) y D). Gllbomurlda buformin
(35 casos). La edad promedio fuc de alrededor de
50 anos; la duracién aparentc de la diabetes habia
sido de cinco aiios. A todos los pacientes se le ela-
boré historia clinica completa v se determind glu-
cemia de ayunas v glucemia po%tprandml a las dos
horas (salvo cn el grupo B}; glucosuria de 24 ho-
ras; y colestero] v trighcéridos {salvo en el grupo
Ci. Evaluacién clinica s¢ hiza al ingresar los pa-
cientes al estudio v después mensualmente duran-
te scis meses; glucemia v glucosuria s¢ midicron
cada mes, cl colesterol v triglicéridos solo al inicio
v al final.

La glucemia se¢ nudid con la téenica de gluco-
sa-oxidasa, la glucosuria con la de Somogy-Nelson,
¢l colesterol con ¢l procedimiento de Licherman-
Buchard y Watson v los triglicéridos con ¢l de Van-
handel-Zilversmit v '11-25 (DADE). La dosis de
medicamentos utilizadas fucron: cloropropamida-
metformin: 125400 mg; ghbenclamida-fenformin:
2,525 mg; gliborurida-fenformin:  25-50 mg. ¥
ghbornurida-buformin: 25.100 mg; s¢ administraron
de una a tres veces al dia, segun ¢l caso, hasta alcan-
zar un buen coutrol,
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Cuadro 1. Mezcias de hipoglucemiantes orales en el tratamiento de la diabetes mellitus.

Duracién de
No. Sexo Edad promedio la diabetes
Grupos pacientes Masc. Fem. {afos) (promedio)
A
Cloropropamida-metformin 43 5 38 49.0 4.0
{30 - €6) {1-10}
B
Glibenclamida-fenformin 40 5 35 51.0 45
(38 - 70) {1-12)
C
Glibornurida-fenformin 50 11 39 493 4.7
(32 - 700 {1-10)
D
Glibornurida-buformin 35 4 31 49.9 6.6
{30 - 67) (1-22)

El criterio de evaluacién fue ¢l presentado en el
cuadro 2.

Resultados

En el cuadro 3 se analizan los resultados. Como
puede observarse, se obtuve respuesta excelente
cn 11.6 por ciento de los casos del grupo A; en 38.7
por cicnto de los del B; en 10.0 por ciento del C v
en 23.33 por ciento del I, La respuesta fue buena
en 30.2 por ciento del grupo A; en 38.7 por ciento
del B; en 17.5 por ciento del C v en 20 por ciento
del D. Resultade regular lo hubo en 23.2 por cien-
to del grupo A; en 6.45 por ciento del B; en 22.5
por ciento del C y en 6.66 por ciento del D. To-
mando en cuenta que todos Jos casos cran fallas al
ingresar al estudio, se clasificaron como resultado
male cuando no hubo mejoria sobre las cifras ini-
ciales; no hube empeoramiento del contro! en nin-
guno. Los resultados malos, en el grupo A, se ob-
tuvieron en 35 por ciento; ¢n ¢l B, en 16.11 por
ciento: en €l C, en 50.0 por ciento v en ¢l D, ¢n
49.99 por ciento. Los casos no tabulados fueron

pacientes que abandonaron el estudio.

Al analizar, cn el cuadro 4, las glucemias v gluco-
surias al inicio v al final del estudio, pcro de cada
grupo en total, destaca que todas las mezclas son
efectivas para reducir la glucemia v la glucosuria en
forma muy aceptable. Se nota cierta ventaja con las
mezdlas cloropropamida-metformin vy glibencla-
midafenformin, aunque en términos gencraies to-
das las mezclas se pueden considerar como efecti-
vas, En la figura 1 se observa la respuesta para la
glucemnia en ayunas; en la figura 2, la glucemia dos
horas después del desayuno y en la figura 3, las
glucosurias de 24 horas. La figura 4 presenta los
datos relativos al colesterol en los grupos A, B vy D
siempre hubo disminucién, aunque estadisticamen-
te no significativa. En cuanto a los triglicéridos, el
grupo A mostraba cifras normales al iniciarse el
estudio y estas no variaron al final. Para el grupo
B, se seleccionaron pacientes con hipertrigliceride-
mia y la respucsta fuc muy satisfactoria. En el gru-
po D, la respuesta no fue suficiente, aunque st sc
noté disminucién (figura 5).

Cuadro 2. Criterio de

evaluacién de resultados.

Glucemia ayunas Glucemia post-prandial Glucosuria
Control mg./dl. mg./dl. 0./24 hs,
Excelente < 110 < 130 < 10
Bueno 111-130 131 - 150 1.1- 5.0
Regular 131 - 150 151 - 180 5.1-20.0
Malo > 1580 > 180 > 20.0
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Cuadro 3. Resultados. Mezclas de hipoglucemiantes orales en el tratamiento de la diabetes

(no tabulados)

mellitus.
Grupos A C D
No. No. No. No.
% pacientes % pacientes % pacientes % pacientes

Excelente 11.6 5 38.7 12 10.0 4 23.33 7
Bueno 302 13 38.7 12 175 1 20.00

Regular 23.2 10 6.45 2 225 9 6.66

Maio 35.0 15 16.11 5 50.0 20 49,89 15
Abandonos _ 8] —_— 9  — 10 _

Posteriormente, sc cstudiaron las mezclas A v B
¢n otro pequefio grupo tratado con nna sulfonil-
urea, cuyo control no era satisfactorio v en otro de
diabéticos obesos que no habian respondido a die-
ta sola y a quienes inicialmente ne se habia juzgado
conveniente someterlos a tratamicnto con drogas
hipoglucemiantes. Se observo que la respucsta me-
jord ¢n 95 por ciento de los casos; solo un caso de
cada grupo no mostrd mejoria (cuadro 5). Estas
mezclas también son dtiles en ¢l diabético estable
obeso, porque se mejora notablemente el control
comparado con cuando reciben una sulfonilurea ais-
lada, ademds de requerirse una dosis menor.

Discusion

Los resultados obtenidos en esta seric han sido
va parcialmente publicados;’*® ahora se presentan
los hallazgos finales del cstudio. Las cnatro mezclas
son ttiles para controlar al diabético que no respon-
de al tratamicnto con una sulfonilurea. La respues-
ta es favorable en 50 a 84 por ciento de los casos,
segin la mezcla. La asociacion glibenclamida-fen-
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Fig. 1. Resultados de la glucemia en ayunas
con diferentes mezclas hipoglucemiantes
orales.

BIPOGLUCEMIANTES EN DIABETES MELLITUS

formin resultd ser la mds potente, pero la de cloro-
propamida-metformin  también los produjo muy
favorables, con 95.6 por ciento de éxito cuando se
usé en diabéticos menos graves, que recibian solo
una sulfonilurea v que no se controlaban con dicta
cxclusivamente. En este grupo, con diabetes no
grave, la respuesta a glibenclamida-fenformin fuc
similair a la obtenida con cloropropamida-metfor.
min.*

En los grupos C y D, de glibornurida con fenfor-
min y buformin respectivamente, destaca una res-
puesta muy buena (50 por ciento para cada grupo),
aunquc menor que con las mezclas A y B. Lo ante-
rior s¢ explica porque en gran parte de estos pacien-
tes cstaba fracasando la glibornurida. A pesar de que
el buformin es una biguanida mcnos potente que ¢l
fenformin v el metformin, con la mezcla glibornu-
rida-buformin sc logra un control muy accptable
desde el primer mes de tratamiento, gque se man-
ticne durante todo el periodo cxperimental.

Con todas las mezclas se logrd controlar la hi.
perlipemia; esto fue mds notable ¢n ¢l grupo B que
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Fig. 2. Resultados de la glucemia postprandial
con diferentes mezclas de hipoglucemiantes
orales.
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Cuadro 4. Resultados de glucemia y glucosuria. Mezclas de hipoglucemiantes orales en el
tratamiento de la diabetes mellitus.

Glucemia en mg./dl, Glucosuria g./24 hs.
(promedio .- error estandar) (promedic + error estandar)
Ayunas 2 hs. postprandial

Grupo Control Mezcla Control Mezcla Control Mezcla
A 209.0 123.0 306.0 184.0 30.6 4.5
+=7.53 +5.69 +14.46 +10.0 +3.38 +3.38

B 211.0 126.0 225 207
*+6.4 =813 + 5.4 -+0.61

Cc* 201.0 132.0 250.¢ 156.0 28.4 5.4
D 208.0 143.0 291.0 173.0 102 0.34
=89 =79 +=15.0 - 80 +2.4 +1.9

* Analisis estadistico.
Con el método de Wilcoxon.

incluia pacientes con hipertrigliceridemia,  Posible-
mentc tal efecto csté en relacion con ¢l control me-
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een ren 2 4 tabolico de la diabetes, aunque no es posible descar-
o . tar una accion directa de¢ los medicamentos sobre
‘ oon sew ¢ TV los lipidos.
e T ' En términos generales, no sc eucontraron re-
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acciones secundarias, aunque ocastonalmente  Jos
pacientes se quejaron de ndusca, dolor epigastrico
v sabor mretdlico. Ningén paciente desarrollé aci-
dosis lactica. Siempre se insistié con los pacientes
que respetaran la dieta indicada, pero esto no fuce
posible, dadus las condiciones sociocconomicas del
grupo estudiado. Generalmente, ¢l porcentaje de
carbohidratos cn la dieta era clevado (70-80%). A
r los pacientes del grupo C, sc les tomd clectrocar
an diagrama antes v después del tratamiento; no se
A cneontré ningin cambio de importancia.

FINAL
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Fig. 3. Resuitados de glucosuria de 24 hrs,
con diferentes mezclas de hipoglucemiantes

orales. con cver 0 i
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Cuadro 5. Mezclas de hipoglucemiantes orales
en el tratamiento de la diabetes. mellitus. sewor - ren 5 Wl
Pacientes diahéticos obesos que no ‘ e a
respondian a dieta exclusivamente o 3 ’ .
a una sulfonilurea aislada.
A B ;o _g
No. % No. % T é_
i ’ é';
Excelentes 5 22.72 0 —_ c.. B i
Buenos 10 45.45 9 56.87 i g 2
Regulares 6  27.27 6 37.50
9 Fig. 4. Resultados de colesterol con dife-
Malos 1 454 1 6.25 rentes mezclas de hipoglucemiantes orales,
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Fig. 5. Resultados de trigliceridos con mez-
cla de hipoglucemiantes orales.

El doctor Ricardo Quibrera Infante es cgresado de la
Escuela de Medicima de la Universidad Aoténoma de
San Luis Potosi. Ffcetud su adiestramiento hospitalario
cn medicina interna v mds tarde en diabcetologia, ¢n
¢l Instituto Nacional de Ja Nutricidn., Posteriormente,
cursd una residencia ¢n endocrinelogia en la Univer-
sidad de Michigan. Es profesor de endocninclogia v
de propedeutlca en la Universidad Auténoma de San
Luis Potosi, asi como dc numcrosos cursos breves. Su
produccidn cientifica se reficre fundamentalmente al
campo de la diabetologia.

COMENTARIO OFICIAL
Cusak Cravarria-Bonrour®

Me complace que | direetiva de ln Acadenia me haya
invitado a comentar ¢l trabujo de ingrese del doctor
Ricardo Quibrers, pues he tenido ol gusto de tratarlo
desde hace varios afios v lo considero un amigo.

Fl doctor Quibrera nos presenta su experiencia con
¢l empleo de mezclas de medicamentes que se admi-
nistran por via bucal, para ¢l tratamicnto de la diabe-
tes mellitus, Como los resultados de otras investiga-
ciones todavia no dejan satisfechos a la generalidad de
los especralistas, es conveniente que se disponga de mis
amplis informacion al respecto.

Probablemente, por lo reducide del tivmpo de que
dispone, ¢l doctor Quibrera no menciona los critenos
que utilizd para distribuir a los enfenmos en los dis-
tintos grupos, por lo que ignoro s oson estrictamente
comparables, Me Tlama Ia atencidn que en ¢l grupe 13
laya comudo menos un mdividuo con 22 anos de cvo-

* Académico numerario. Hospital Infantil de México.
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La Academia Nacional de Medicing lo  admitic
como socio correspondiente, ¢l din 28 de junio de
1978.
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lucion de la diabetes, sin sujetos de curso tan prolon-
gado on los otrus gmpos. Ya cn ¢l capitule de resul-
tados, comenti que para ¢l gropo. B ose seleccionaron
pacientes con hipertrighcendeni, o gque hace difieil
una cstricta comparacion con los que reeibicron atros
tratamicntos.

De la lectura cuidadosa del trabajo, no me queda una
idea clara de si las glucemias que obtenian cada mus
sirvieron para la clasificacion de las respuestas o solo
para ajustar las dosis de medicamentos. Fn ¢l capitulo
de matenial ¥ métodos establece que la evaluaciom se
hizo al ingresar al estudio v ocada mes durnte seis
meses. Renglones mas adelante, se indica que las mez-
clas de tirmacos se aduunistraron una a tres veees al
din, segin ¢l caso, hasta alcanzar buen control. En
tos resultados se analizan las glucemas v gheosunas al
micio ¥ al fin del estudio.

I el parrafo final, s¢ dice que no fne posible que
los pacicntes siguieran la dicka presenta; en conseeuen-

125



cia, no me explice ¢dmo puede expresarse que ¢l grupo
incluido al Gltimo no respondia a la dicta.

Sc dice que en los tres grupos estudiados el coleste-
ol no disminuyé significativamente, que el grupo A
tenia cifras normales de triglicéridos v que en el grupo
D Ja respuestz no fuc suficiente, Me sorprende pues
que en la discusion se diga que con todas las mezclas
s¢ controlé la hiperlipemia,

Estoy seguro de que mds adelante ¢l doctor Quibrera
tendrd la amabilidad de aclararme, con facilidad, las
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pequefias dudas que he planteado acerca de su meri-
torio trabajo.

La presentacién de hoy cs una condensacion del es-
fucrzo de muchos afios, por lo que sc¢ ve precisade a
seleccionar los datos quc juzga mids valiosos y necesa-
riamente omite otros, que motivaren mis preguntas.

La calidad profesional ¥y humana del doctor Ricardo
Quibrera ¢s indiscutible, por lo que ¢s muy merecide
su ingreso a nuestra Corperacidon, Me honre en darle
la mas cordial bicnvenida.

RICARDQ QUIBRYRA Y COL,




