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Blood glucose response to intravenous tolbutamide has been studied in 15 normal
subjects and 15 uremic patients with creatinine clearance less than 10 ml/min., and
blood urea: 240.06±61.92 mg/100 mi. The test evaluation was made with the percen-
tage fall of blood glucose from the basal level following tolbutamide. In uremic
patients the blood glucose fall at 20 and 30 minutes following tolbutamide was less
than in normáis, while at 60 minutes, the blood glucose fall was greater in uremics
than in normáis. The greatest blood glucose fall was observed in uremics in comparison
with the normáis. When uremic and normal subjects were studied in the same group,
a significant correlation was obtained between the blood glucose fall at 20 and 60
minutes and the blood urea and creatinine levels. No correlation was observed when
the uremics were studied alone. In conclusión: the blood glucose fall in response to
tolbutamide in uremic patients is delayed, and permanent when it is established, and
more pronounced than the normal. In our study, this pattern of response is correlated
with the uremic condition, but not with the uremic levels.

La insuficiencia renal crónica conlleva
un trastorno en el metabolismo de los hi
dratos de carbono, en el que existen como
hechos fundamentales una intolerancia a
la glucosa (1, 5, 8, 10, 12, 14, 20, 21) y
una sensibilidad a la insulina anormal
mente prolongada, aunque de efecto retra
sado (1, 2, 5, 8, 21), atribuidos respecti
vamente a un antagonismo frente a la
acción de la insulina (1, 5, 10, 14, 20) y a
una prolongación de la vida media de esta
hormona (4, 15, 16).

En el presente trabajo se plantea una
indagación básica sobre este tema, utili
zando la respuesta glucémica a la tolbuta
mida intravenosa.

Material y métodos

Se estudiaron 30 personas, 15 con insu
ficiencia renal crónica y 15 normales, cu
yos parámetros se utilizaron como base
de comparación con el grupo anterior.

El grupo de normales fue constituido
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por personas en víspera de alta hospitala
ria, y cuyo ingreso había sido debido «a
procesos quirúrgicos leves: apendicitis
aguda no complicada, 9; hernia ingui
nal, 3; y los restantes: higroma de rodi
lla, quiste cutáneo e insuficiencia perineal,
cuya resolución databa de una semana
antes de la prueba, como mínimo. En es
tos sujetos se tuvieron en cuenta los si
guientes requisitos: condición clínica bue
na, deambulación normal, alimentación
con dieta de 3.000 calorías con más de
250 g de hidratos de carbono, ausencia
de antecedentes familiares y personales de
diabetes. También se tuvo en cuenta el
peso y la talla, con objeto de descartar
desviaciones mayores de un 15 % por en
cima y por debajo del peso ideal, éste a
su vez referido a las tablas de la Metro
politan Life Insurance Co. (7). La edad
media del grupo fue 32±10,9 años. Fue
ron 8 hombres y 7 mujeres. Los datos de
anamnesis, exploración física y análisis
rutinarios: hemograma, examen elemen
tal de orina (ausencia de proteinuria y
de alteraciones en el sedimento), urea
(29 ±6,87 mg/100 mi) y creatinina (0,86 ±
0,17 mg/100 mi) en sangre, confirmaban
la ausencia de enfermedad, y concreta
mente la normalidad desde el punto de
vista renal.

En este punto debe señalarse que las
eventuales alteraciones en el metabolismo
hidrocarbonado debidas a trauma leve,
quirúrgico o no, desaparecen rápidamen
te. Ross et al. (17) encuentran en opera
dos abdominales un* máximo de altera
ción a las 24 horas de la intervención,
que declina progresivamente hasta tres
días después. Howard (11) encuentra en
heridos leves una normalización de los va
lores de respuesta a la sobrecarga liidro-
carbonada a los cuatro días del trauma.

Los 15 pacientes urémicos tenían un
aclaramiento de creatinina de 10 o de
menos de 10 ml/minuto, en fase de escle
rosis renal sobre la patología original si
guiente: pielonefritis crónica, .5; glomeru-
lonefritis crónica, 3; nefroangiocsclero- 

sis, 5; hipogenesia renal, 1; poliquistosis
renal, 1. En todos ellos estaba descartada
la existencia de antecedentes personales y
familiares de diabetes y de enfermedad
hepática. La edad media del grupo fue
38,93 ±7,82 años. Fueron 12 hombres y
3 mujeres. La urea en sangre tuvo una
media de 240,06±61,92 mg/ 100 mi; la
creatinina en sangre: 11,13 ±5,38 mg/100
mililitros. La situación clínica de los pa
cientes en los días próximos a la prueba
fue estable (en algunos casos, náuseas y
vómitos de escasa cuantía, que no impe
dían la ingesta alimenticia); ninguno tenía
signos de infección. La mayor parte de los
pacientes, como trastornos propios de su
insuficiencia renal, tenían grados modera
dos de hiposodemia, hipocalcemia, hiper-
fosforemia y niveles disminuidos de bicar-'
bonato actual en sangre. El tratamiento
de estos pacientes consistió en antihiper-
tensivos por vía oral (reserpina e hidrazi-
noptalazina) y dieta de 3.000 calorías,
conteniendo 20 g de proteínas y un míni
mo de 250 g de hidratos de carbono, ha
biéndose asegurado una ingesta alimenti
cia suficiente en los días previos a la
prueba.

Metódica de la prueba. Después de
haber permanecido en ayunas durante
13-15 horas, la mañana de la prueba se
coloca en una vena de la flexura del codo
un catéter permanente, a través del cual
se hacen todas las extracciones de sangre.
Tras la toma basal se inyecta lentamente
(3-5 minutos) en una vena del otro brazo
un gramo de tolbutamida sódica en solu
ción acuosa (20 mi). Las tomas de sangre
se siguen a los 20, 30, 40 y 60 minutos de
la inyección, y permanecen en nevera has
ta el momento de la determinación; se
emplea EDTA como anticoagulante. En
los casos en que el proceso no se pudo
realizar dentro de las dos horas tras la
extracción, se procedió a la desproteini-
zación de la sangre y conservación en con
gelador. El modelo de prueba seguido fue
el de Knick y Lange (13).
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Todas las determinaciones de glucemia
se llevaron a cabo en sangre total y según
el método glucosa-oxidasa (18). El resto de
las determinaciones bioquímicas citadas
se hicieron con los métodos habituales del
laboratorio clínico (9).

La valoración de la prueba de la tol-
butamida intravenosa se hizo según el tan
to por ciento de descenso de la glucemia
desde el nivel basal en los diversos tiem
pos de la prueba.

La elaboración estadística de los datos
se hizo con calculadora programada, si
guiendo los criterios: «t» de Student y de
correlación.

Resultados

La glucemia basal tuvo en los pacientes
urémicos un nivel medio de 77,27 ±10,10
mg/100 mi, frente a los valores encontra
dos en los normales de 80,91 ±12,44 mg/
100 mi, así pues, la glucemia en ayunas
mostró rangos similares en urémicos y
normales. Los pacientes urémicos mostra
ron un claro retraso en el ritmo de instau
ración de la hipoglucemia, así a los 20
minutos el descenso de glucemia fue sólo
del 20,20 ±9,20%, mientras que en los
normales fue del 32,60± 12,39% (P <
0,005); a los 30 minutos el descenso glu-
cémico continuó siendo de menor cuantía
que en las personas normales: 29,80±
8,09 % en urémicos, y 37,86±13,34 % en
normales (P < 0,05). A los 40 minutos el
porcentaje de descenso fue similar en am
bos grupos: 36,47±11,53% y 36,53±
10,46 %. Posteriormente, mientras que en
los normales la glucemia tendió a aproxi
marse a la basal, en los urémicos continuó
descendiendo, alcanzando éstos el nádir
de la prueba a los 60 minutos; en este
tiempo las diferencias entre los porcenta
jes de descenso entre normales (27,21 ±
10,10%) y urémicos (41,87± 10,66 %)
fueron altamente significativas (P<0,001).
La amplitud máxima del descenso glucé-
mico fue en los normales a los 30 mi
nutos, y en los urémicos a los 60 minu

tos, siendo más acusada en estos últimos
(P < 0,01).

Así, pues, los pacientes con insuficien
cia renal crónica en estado urémico mos
traron un descenso glucémico en respues
ta a la tolbutamida intravenosa, de ins
tauración retrasada, de efecto prolongado,
y de mayor amplitud que las personas
normales.

Se estudió la correlación de las cifras
de urea y creatinina en sangre con los pa
rámetros establecidos en la prueba, en dos
grupos de muestra: uno que incluía los
pacientes urémicos junto con las personas
normales, y otro en que se estudiaba el
grupo de pacientes urémicos aisladamente
(tabla I). La tasa de urea sanguínea tuvo
una correlación significativa (P < 0,005)
de signo inverso con el porcentaje de des
censo de la glucemia a los 20 minutos, y
asimismo con el porcentaje de descenso de
la glucemia a los 60 minutos (P < 0,005),
de signo positivo. Todo ello cuando fue
ron considerados en un mismo grupo uré
micos y normales. La correlación de la
concentración de creatinina en sangre con
los parámetros mencionados antes fue de

TIEMPO EN MiKUTCS

Fig. 1. Prueba de la tolbutamida i.v. en 15
pacientes urémicos y 15 personas normales.
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Tabla I. Correlación entre el porcentaje de descenso de la glucemia desde el nivel basal
en los distintos tiempos de la prueba de la tolbutamida i.v. con las cifras de urea y

creatinlna en sangre.
Ecuación de regresión: y = mx±b; r: coeficiente de correlación; P: probabilidad

de significación.

Tiempo

Urea en sangre Creatinina en sangre

m b r P m b r p

Considerando globalmente los grupos de urémicos y de normales
20
30
40
60

—4,65
—3,42
—0,25

4,77

257,29
250,49
143,69

—26,51

—0,507
—0,343
—0,023

0,519

<0,005
N.S.
N.S.

<0,005

—0,22
—0,19
—0,07

0,21

11,82
12,35
8,54

—0,84

—0,425
—0,339
—0,117

0,430

<0,025
N.S.
N.S.

<0,025

B. Considerando el grupo urémico aisladamente
20 —1,02 260,71 —0,160
30 —0,45 253,55 —0,059
40 —0,42 255,51 —0,079
60 —0,10 244,35 —0,018

—0,03
—0,12
—0,12

0,09

11,77
14,60
15,60
15,11

—0,057
—0,175
—0,263
—0,188

N.S.
N.S.
N.S.
N.S.

orden similar al de la urea, aunque de me
nor grado de significación. Cuando fueron
estudiados estos parámetros en el grupo
de pacientes urémicos aisladamente, no se
encontró correlación significativa en nin
guno de los valores apuntados anterior
mente.

Discusión

Examinando en primer lugar los nive
les de glucemia en ayunas (basal) en am
bos grupos: urémicos y normales, anota
mos escuetamente la similitud de rangos,
de acuerdo con la afirmación de otros
autores de que la insuficiencia renal cró
nica no cursa con hiperglucemia en ayu
nas, cuando la glucemia se determina por
métodos específicos (glucosa-oxidasa) (1,.
5, 10, 21).

Las tres notas peculiares del descenso
glucémico en respuesta a la tolbutamida
intravenosa en los pacientes con insufi
ciencia renal crónica, encontradas en el
presente trabajo, a saber: instauración re
trasada, efecto prolongado, y de mayor
amplitud que el descenso normal, son se
mejantes a las encontradas por otros auto

res: el descenso glucémico retrasado ha
sido el hallazgo más frecuente (1, 3, 5, 6,
19, 21), unido a éste se ha observado el
descenso glucémico prolongado en cuatro
trabajos (1, 3, 5, 19), si bien cabe indicar
que de las tres experiencias que refieren
sólo un descenso glucémico retrasado, en
dos de ellas no se testificaron tiempos tar
díos (más allá de los 30 minutos tras la
tolbutamida) (6, 21). La amplitud máxima
del descenso glucémico es referida como
normal por tres autores (1, 5, 21), y como
de menor amplitud que lo normal por el
resto de los autores (3, 6, 19, 20). En todo
caso, exceptuando los trabajos de Spitz
et al. (20) y de Cohén el al. (3), los estu
dios referidos se realizaron sin utilizar en
la misma experiencia un grupo de norma
les que permitiera una comparación di
recta.

Las correlaciones significativas entre la
urea y la creatinina en sangre con el des
censo glucémico a los 20 minutos, de sig
no inverso, y a los 60 minutos, de signo
directo, cuando fueron estudiados en un
mismo grupo urémicos y normales, pare
ce indicar tan sólo una relación de este
tipo de respuesta a la tolbutamida con el 
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síndrome de insuficiencia renal en sentido
amplio, sin que el grado de anomalía de
la citada respuesta sea influido por el gra
do de repercusión humoral de la insufi
ciencia renal, ya que cuando estas corre
laciones se buscaron en el grupo urémico
aisladamente no se encontró ninguna sig
nificación. No obstante, la afirmación de
unas conclusiones más precisas sobre este
punto requeriría un estudio de mayor am
plitud.

Resumen

Se ha estudiado la respuesta glucémica a la
tolbutamida intravenosa en 15 personas nor
males y en 15 pacientes urémicos con insufi
ciencia renal crónica, con aclaramiento de crea-
tinina inferior a 10 ml/minuto, urea en sangre:
240,06±61,92 mg/100 mi. Midiendo el porcen
taje de descenso de la glucemia desde el nivel
basal, se ha observado que el descenso de la
glucemia es menor en los pacientes urémicos
que en las personas normales a los 20 y 30 mi
nutos de la administración de tolbutamida, y
mayor en los urémicos que en los normales a
los 60 minutos, siendo el máximo descenso glu-
cémico de mayor amplitud en los urémicos. La
correlación entre estos porcentajes de descenso
de la glucemia y las cifras de urea y creatinina
en sangre fue significativa a los 20 minutos, de
signo negativo, y a los 60 minutos, de signo
positivo, cuando se estudiaron en un mismo
grupo normales y urémicos. No hubo correla
ción ninguna cuando se estudiaron los urémi
cos aisladamente. Se concluye: el descenso glu-
cémico en respuesta a la tolbutamida intrave
nosa en los pacientes con insuficiencia renal
crónica es de instauración retrasada, prolon
gado una vez establecido, y de mayor amplitud
que lo normal. En este estudio este tipo de res
puesta es correlativa con el estado urémico, no
así con el grado de insuficiencia renal.
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