Estudio comparativo de insulina y gliburida contra gliburida o
insulina, en el control crénico de pacientes con diabetes tipo Il
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Resumen

Conel finde conocer lawilidad de wn tratamiento combinado con gliburida e insulina NPH se esmidiaron 25 pacientes
con diabetes mellio tipo I controludos. Se ordendion al azar en tves grupos; Gripo I, recibieron solamente gliburida;
Grupo H ratados con insuling inicamente: Grapo I se les adminisird glibuvida e insuling. Se determinaron niveles de
glueosa enayino, hemoglobina ghicosilada y péptico Cdirante cinco meses. Se realizo andlisis de varianza para el procesa-
miento estadistico de lox daros. La determinacion inicial v finaf de la glucosa fite: Grupo I: 162.3 mg% p 139.0 mg%
respectivamente (p = 0.05): Grupo I: 2021 mg2 v 1 77 mg (p > 0.05); Grupo HI: 157.8 mg% v 1588 mg% (p > 0.1).
Para la hemoglobing ghicosilada el Gripo 1: 7.2% y 5.1% (p > 0.03), Grupo 1 6.2% v 5.1% (p > 0.03) ¥ Grupo T
3.7% y 4. 7% (p = 0.03). L peptido Cregistnd 2.5 v 4.5 en el Grupo F: (p > 0.05) Grupo I1: 2 y 4.1 (p > 0.05) y Grupo
M1 3.2y 5.3 (p = 0.05), y no se obavo diferencia estadistica significativa en los datos. Se concluye que el tratamiento
combinado deniostrd ser efectivo, pero o superior, pava controtar al paciente diabétice y puede ser ina alternativa
terapéntioa il en pacientes bien seleccionados,
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Summary

Inorder tw know the usefilness of a combined treatment with eliburide and NPH insidine 25 patients withwell controled
wpe 11 diabetes melling weve studied. The patients were ramdomly divided in to three groups: Group I just received
glitwride, Group ITonly insiline and Growp 11 gliburide and insuline, Glucose in fast, glucosilated haemoglobin and
Cpepride leves were dutermined over five months. For the statistical data processing vaviance analvsis was performed,
The initial amd final ghicose determinations weve: Group 1 169.3 mg% and 139.0 mg% respectively (n > 0.05); Group
112020 g% and 177 g% (p = 0.03); Group [, 137.8 mg% and 158.8 mg% (p > 0.1) for the ghicostlated haemoglobin
the determinations weve: Group 1, 7.2% and 5.1% (p > 0.05): Group 1, 6.2% and 5.1% (p > 0.05) and Group IT1, 5.7%
and 4.7% (p = 0.05). For the C peptide were 2.5 ad 4.5 for Group I (p > 0.05), 2 and 4.1 for Group I (p > 0.05) and
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3.2and 5.3 for Group {11 (p > 0.03) with no significant statistical differen

es. It is conelitded thar the combined treatment

showed t be effective, it notsuperior, inorder to control diabetic patients and it can be a usefidl therapeutic alternative

in well selected patients.
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Introduccion

Los hipoglucemiantes orales juegan un papel importante
en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus no
insulinodependientes. EI mecanismo por el cual estas
drogas promueven el control de la glicemia es motivo de
controversia. Greenfield y cols. encontraron una evidencia
directa de que los efectos cronicos de las sulfonilureas son
mediados por cambios en la sensibilidad de los tejidosa la
insulina.?

Otra teoria sugiere que a largo plazo los efectos bené-
ficos del tratamiento con sultonilureas pueden ser media-
dos por tejidos extrapancredticos,” De Franzo y Simnson
han demostrado que en los pacientes diabéticos tipo 11
tratados con gliburida, una sulfonilurea de segunda gene-
racidn, existe un marcado descenso de la produccion
hepatica de glucosa.

Los pacientes diabéticos tipo Il que requieren de
insulina podrian mejorar el control de su glucemia si los
efectosde los hipoglucemiantes antes mencionados fueran
clinicamente aplicables.

Con objeto de responder a esta premisa se ided un
protocolo para obtener informacion sobre el efecto de los
hipoglucemiantes orales, en especial el de la gliburida, al
administrarla junto con insulina, comparandolo contra el
tratamiento de insulina NPH o de gliburida como trata-
miento tnico y de este modo poder establecer ventajas y
desventajas de cada uno de los tres esquemas.

Material y método

Seincluyeron 25 pacientes con diabetes mellitus tipo I del
servicio de' medicina interna atendidas tanto en la consulta
externa como en el drea de hospitalizacion; sus cifras de
glicemia debian sermasde 150mg% ymenos de 300 mg%;
la edad, el sexo y si eran obesos o no fueron criterios no
contemplados para la seleccion. Todos deberian tener
depuracion de creatinina mayorde 60 ml/min. Se excluye-
ron pacientes con proceso infeccioso demostrado o
descontrol de la glicemia, que presentaran hepatopatia
cronica o que ingirieran medicamentos capaces de alterar
el metabolismo de la glucosa.
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Los pacientes entraron al azar en cualquiera de los tres
grupos. A los del Grupo I se les administré gliburida hasta
una dosis maxima de 30 mg/dia; en el Grupo II fueron
tratados con unasola dosis de insulina NPH subcutinea por
las maiianas; los del Grupo [ recibieron insulinaNPH més
gliburida.

Durante un primer periodo se ajusté la dosis tanto de
insulina como de gliburida monitorizando la glicemia
hasta obtener los niveles de glucosa estipulados en los
criterios de inclusion. En el grupo con tratamiento combi-
nado ladosisinicial se determind en formaaltema, primero
la de gliburida y después de la insulina; una vez logrado
dicho ajuste, se les incluia en el protocolo.

La dieta se calculd conforme a la actividad fisica con
base de 25 keal/kg, 30 keal/kg y 35 keal/kg segin si el
paciente era sedentario o tenia actividad fisica moderada
0 intensa.

El periodo de captacion se realizé entre febrero y junio
de 1990 con seguimiento por espacio de cinco meses. En
todos los casos se determinaron los niveles de glucosa en
ayuno,hemoglobina glucosilada y péptido C mensualmen-
te.

Se realizo andlisis de varianza para el procesamiento
estadistico de los datos.

Resultados

Todos los pacientes seleccionados terminaron el estudio.
El Grupo I consté de diez pacientes, el Il de ocho y de siete
el l11. Laedad promedio fue 58 afiosen el Grupo 1, 59.2 aflos
enel grupo 11 y 43.38 en el 11T (p = 0.002). De acuerdo al
sexo la distribucion fue cinco varones y cinco mujeres en
el Grupo I, seis varones y dos mujeres en el Il y cinco
varones y dos mujeres en el 111

La dosis media de gliburida fue 14.5 mg en el Grupo [
y 7.5 my en el IIL. En cambio, la dosis media de insulina
NPH fue 25U enel Grupo Iy 23.75 U en el 111

La dieta, estricta en lo posible, consistié en 1800 kcal/
dia paratodos. Enningin caso se did descontrol metabdlico
alguno que requiriera suspender el tratamiento (incluyen-
do hipoglucemia), tampoco aparecieron procesos infec-
ciosos que ameritaran manejo intrahospitalario y no se
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registraron efectos colaterales indeseables. No hubo de-
funciones.

Lasdeterminaciones de glicemiaenayuno, hemoglobina
glucosilada y péptido C al inicio y al final del estudio se
muestran en el cuadro I. Los resultados fueron similares en
los tres grupos, sin diferencias estadisticas significativas
(Cuadro I, figuras 1, 2 y 3).

Cuadro L Resuttanos

Grupo T Grupo 11 Grupo T
al inico del tratamiento:
Glucemia  169.3 202.14 157.88  (p=0.425)
HBAI 7.20 6.21 574 (p=0.120)
Péptido € 2.52 2.0u 121 (p=0.0%)
al final del tratamiento:
Glucemin 139 N EEE] ISESN  (p=0.347)
HBA 1 317 5.19 470 (p=0.632)
Péptido C 4,50 4.17 537 (p=0.16)
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lacantidad de receptores aésta y la consiguiente dificultad
para el control metabolico del paciente. De esta forma una
mejor respuesta al tratamiento en los pacientes de edad
menor seria un tesultado ficticio. En este mismo tenor es
necesario apuntar que el grupo tratado con insulina NPH
resulté ser el de edad promedio mayor y esto a pesar de
haber planteado las bases de los grupos de maneraaleatoria.
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Fig. 1
Discusiin

En los tres grupos el promedio de edad fue mayor que los
40 aiios, sin embargo, existe una marcada diferencia entre
el promedio de edad registrado en el grupo tratado con
insulina y gliburida que el de los otros dos grupos. Esto
podria constituir un sesgo interesante para el estudio e
influir sobre la respuesta terapéutica en alguno de los
mirgenesde edad. Esdecir, amayoredad puede existir una
resistenciarelativaa lainsulinadebidaa ladisminucion en
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Fig. 2
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Otro factor capaz de complicar la formulacion de
conclusiones es que se traté de una muestra numéricamen-
tereducida, lo que enmuchas ocasiones puede influir sobre
el manejo estadistico y entorpecer la comparacion con
otros estudios similares.

Las cifras control de glucemia al terminar la observa-
cionnoreflejan diferenciasestadisticamente significativas
en ninguno de los tres grupos. Esto parece obedecer al
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hechode que los pacientes incluidosen el estudio acusaban
control metabolico adecuado manifiesto en que las cifras
de hemoglobina glucosilada antes de y al inicio del trata-
miento se encontraban en limites superiores altos (7.5%) y
se acepta que esto traduce un control metabélico adecuado
en por lo menos tres meses previos a la investigacion. Sin
embargo, y a pesar de que con el tratamiento hipogluce-
miante establecido para este estudio las cifras de
hemoglobina glucosiladaen los cinco mesesde seguimien-
to disminuyeron sélo en forma parcial, es un hecho sin
significancia estadistica importante,

Por otra parte, los niveles séricos de péptido C aumen-
taron discretamente, sin atectar en forma importante el
procesamiento estadistico de los datos. Este resultado
aparecio con mayor frecuencia en el grupo tratado con
insulina y gliburida en forma combinada. La explicacion
es que el uso de las sulfonilureas de segunda generacion
incrementa la secrecion pancredtica de insulina lo que,
como sedijo previnmente, propiciael aumento de las cifras
de péptido C sérico.

Esimportante mencionarque ladosis medinde gliburida
en el grupo 11 fue menor que en el grupo |y ladosis media
de insulina NPH en el grupo 11 fue menor que en el grupo
I1. El motivo es que la terapia combinada por si misma
disminuye las dosis de ambos firmacos al ejercer una
accion sinérgica y generar que tanto la produccidn de
insulina como suutilizacion anivel del receptor periférico
mejoren,

Con base en estos resultados se puede decir que ln
terapia combinada de insulina NPH y gliburida no logra
una ventajaimportante sobre el uso de los dos medicamen-
tos solos para el control de la glucemia de los diabéticos,

Una observacion que podria explicar este hecho es de
que todos los pacientes mantuvieron su dieta y la ingesta
de los hipoglucemiantes orales e insulina en forma disci-
plinada, influyendo de manera importante en que todos
lograran un control satisfactorio de la glucemia y que esto
iltimo seatal vez labase delmanejo y control adecuado del
diabético tipo 11, independientemente del régimen
hipoglucemiante establecido por el médico tratante,

Conclusiones
De lo anterior se puede concluir que:
1. Ninguno de los tres esquemas de tratumento mostrd

ser superior para el control cronico de la glucemin en el
paciente diabético tipo 11
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2. El empleo de sulfonilureas de segunda generacion
incrementa la secrecién pancredtica de insulina que se
refleja en aumento de las cifras de péptido C sérico.

3. El tratamiento combinado de insulina y gliburida
demostrd ser efectivo, pero no superior, para el control
cronico.

4. Eltratamiento combinado puede ser una alternativa
terapéutica titil en pacientes bien seleccionados.
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