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El trastorno metabdlico de la diabetes melli-
tus, tanto en el hombre como en los animales,
¢s debido a un déficit absoluto o relativo de in-
sulina para satisfacer los requerimientos de los
tejidos.

En los casos de insuficiencia pancreatica per-
manente inducida quirdrgicamente por abla-
c¢ion de la glandula, o farmacologicamente pro-
vocada por la administracion de aloxana o por
extractos de l6bulo anterior de hipéfisis, la can-
tidad de insulina se reduce, mientras que los re-
querimientos permanecen esencialmente inmo-
dificados.

En s6lo una relativamente pequena propor-
¢ién de circunstancias puede, sin embargo, la
diabetes mellitus del hombre ser atribuida en
forma exclusiva a un dano pancreatico de una
severidad tal que conduzea a una disminucion
efectiva en la produccion de insulina.

El hecho de que el pancreas de un diabético
joven que muere contenga menos cantidad de
insulina que el de un enfermo de mas edad, pue-
de simplemente reflejar una mayor severidad en
la insuficiencia hormonal del paciente joven,
consecutiva a una acentuada desproporeion en-
tre las necesidades de insulina y la capacidad
productiva del pancreas.

Consecuentemente, ha sido propuesto que la
diabetes humana esponténea es debida, en al-
guna medida, a un aumento en las demandas de
insulina, mas alla de la capacidad de elabora-
cién de los islotes de Langerhans '.

El reciente conocimiento de la efectividad cli-
nica, por via oral, de los derivados sulfamidicos
como agentes hipoglucemiantes, necesariamen-
te ha promovido la realizacion de estudios diri-
gidos a dilucidar la forma en que estas drogas
actuan.

En una publicacion anterior hemos referido
conceptos generales acerca del empleo de las sul-
fonilureas en el tratamiento de la diabetes *

TEORTAS PATOGENICAS VINCULADAS CON EL MECA-
NISMO DE LA ACCION HIPOGLUCEMIANTE DE RZ 55

Un primer punto concreto a analizar consiste
en establecer si el efecto hipoglucemiante de
estos agentes estda asociado o no con la libera-
cion de insulina endégena. Los estudios experi-
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mentales deponen en contra de esta presuncion *.

Una posibilidad mucho més definida es de-
terminar si la influencia de BZ 55 se realiza a
través de una intensificacion en la accitn de la
insulina.

Este planteamiento involucra la considera-
cién de diversos aspectos relacionados con la
formacioén, liberacién, metabolismo, exerecion y
destruccion de esta hormona.

La administracién de glucosa puede aumen-
tar el promedio de liberacién de insulina por el
pancreas, y por otra parte, la hormona de cre-
cimiento de la hipéfisis, la hormona tiroidea y
la cortisona a dosis apropiadas son capaces €x-
perimentalmente de incrementar el desarrollo
de las células beta.

La hipétesis de que las sulfamidas hipoglu-
cemiantes pueden acrecentar la liberacién de in-
sulina desde el pancreas por estimulo directo de
las células beta, ha sido sustentada por LOUBA-
TIERES * y apoyada por otras investigaciones en
animales, indicativas de que estos farmacos pro-
ducen un aumento en el tejido de los islotes .

Sin embargo, las experiencias de HOUSSAY y
PENHOS © sefialan que la accién hipoglucemian-
te, tanto del 2.254 R. F. como de BZ 35, no se
debe principalmente a un aumento en la secre-
cién de insulina.

Tanto los autores franceses * y * como los ale-
manes °, " y '* interpretaron inicialmente que
la influencia de estos agentes se ejercia por in-
hibicién o destruccién de las células alfa del
pancreas, productoras del glucagén, factor hi-
perglucemiante glucogenolitico.

Numerosos estudios posteriores han descar-
tado esta presuncion ¢, ** y %, demostrando tam-
bién que estas sulfas son ineficaces para redu-
cir la hiperglucemia del animal con diabetes alo-
xanica grave .

La investigacion parcial de ciertos efectos del
BZ 55 sobre el metabolismo de los hidratos de
carbono en el higado y en el misculo con técni-
cas “in vitro” son contradictorias. Unas, de-
muestran que este agente inhibe ciertos pro-
cesos metabblicos en la glandula hepatica *.
Otras, en cambio, no encuentran aumento de la
glucolisis.

Es necesaria la comprobacion del mismo efec-
{o en el animal vivo para poder aceptar que, al
menos en parte, la accion hipoglucemiante es
imputable a su influencia sobre el higado ™. Aun
siendo asi, la mayor asimilacion de glucosa por
la célula hepatica y los tejidos periféricos re-
queriria la presencia de insulina, pues no se ha
comprobado aceién hipoglucemiante de las sul-
fas en pancreatoprivos . También puede descar-
tarse que la referida influencia lo sea como con-
secuencia de un efecto hepatotoxico, dado que el
descenso de la glucemia no esta presente en ani-
males con diabetes aloxanica grave ''.

Continuando con el analisis de otros aspectos
del ciclo metabdlico de los hidratos de carbono
a nivel del higado, podria pensarse que el BZ 55
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actuaria interfiriendo la entrada de glucosa en
la sangre a partir de dicha glandula o estimu-
lando la remocién de glucosa desde la sangre o
por ambos mecanismos.

A este respecto, es de interés el estudio de la
actividad de la glucosa-6-fosfatasa, la enzima
responsable de la liberacion de la glucosa en el
higado. . -

La administracion de la sulfonamida “per os
a4 animales normales ha conducido a una mar-
cada disminucion de la actividad de dicha enzi-
ma ''. Sin embargo, la significacion de esta de-
presion es dudosa a causa de que estd en con-
tradiccion con el hecho de que el BZ 55 no in-
terfiere la accion hiperglucemiante de la adre-
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nalina y del glucagén. Tampoco este farmaco
ejerce efecto hipoglucémico en ausencia del pan-
creas, pese a que en tales animales aumenta la
actividad de la glucosa-6-fosfatasa '*,

Para estimar a través de qué otro mecanismo
0 mecanismos las sulfamidas actiian sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono, es ne-
cesario conocer su comportamiento en animales
de experimentacién privados parcial o totalmen-
te de una o mas de las glandulas u organos que
gravitan en el precitado ciclo metabélico.

Estas investigaciones tienen por objeto escla-
recer si BZ 55 ejerce su accién inhibiendo hor-
monas de reconocida acciéon antagénica a la in-
sulina (hormona de crecimiento del L. A, H,
hormona tiroidea, corticoides adrenales, ete.).

A este respecto debe recordarse que no es im-
prescindible la presencia de pituitaria, tiroides
¥ suprarrenales para que se obtenga hipogluce-
mia con este tipo de sulfonamidas '*.

Precedentemente hemos destacado que esta
aceién no se produce en animales pancreatopri-
vos. En cambio, si la pancreatectomia es par-
cial, la reduccién glucémica esta presente, Esta
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experiencia es claramente indicativa de un he.
cho fundamental: cierta cantidad de Insuling
endogena es necesaria para que el efecto hipo-
glucemiante se manifieste * y *

De todo lo expuesto surge que en otro factor
0 combinacion de factores diferentes de los Pre-
cedentemente analizados debe buscarse 1a expli-
cacion del mecanismo por el cual el BZ 95 actia
como hipoglucemiante en normales y en clerto
tipo de diabéticos.

Un hecho significativo de la diabetes huma-
na espontanea es que pocos individuos exhiben
alteraciones morfoldogicas en los islotes de Lan-
gerhans de un grado tal como es necesario para
provocar la diabetes experimental.

CRAP.IE  METADOLISMD WORMAL [F LOW WIDRATDS %

CARPNO

Esto induce, por un lado, a estudiar el meta-
bolismo de la insulina en distribucion, degr:ac}a-
cion, ete., lo que es actualmente factible ligan-
dola a isétopos radioactivos **, y por otro, su-
glere que un aumento en los reguerimientos pe-
riféricos de esta hormona puede ser el factor
responsable de la insuficiencia insulinica rela-
tiva de cierto tipo de diabetes. . s

En razén de que la hormona es destruida ra-
pidamente en el animal intacto y en el' }llombt‘f?.
ha sido postulado que el déficit insulinico res-
Fonsable del precitado tipo de diabetes humana
puede ser debido a un aumento en el promedio
de su destruccion.

Experiencias iniciadas en 1949 ' han acumu-
lado evidencias indicativas de que el higado, ¥
en menor grado otros tejidos, contienen un sis-
tema enzimatico (insulinasa) responsable de la
inactivacion y destruccion de la insulina, y otro
factor o factores (insulinasa-inhibidor) que con-
trarresta la accién de la insulinasa. _

En apoyo a esta hipotesis debe r:"11311c1('{11fs11‘3e
el hecho de que biopsias hepaticas de pacientes
diabéticos muestran una significativa mayor
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insulinasa-actividad que las obtenidas en nor-
mal(‘.S.

El aumento en el promedio de destruccion de
insulina en estas circunstancias puede ser debi-
do a un incremento en la actividad de la insuli-
nasa 0 a una disminucién en la capacidad del
sistema competitivo insulinasa-inhibidor.

En la actualidad, la posibilidad mas consis-
tente para explicar la accién hipoglucemiante
del BZ 55 sustenta la teoria de que este agente
aetiia inhibiendo la insulinasa.

Esta inhibicién es de tipo no competitivo, y
lograria su objetivo disminuyendo de esta for-
ma la destrucecién de la insulina endoégena * v .

De todas maneras, también es logico suponer
que la influencia hipoglucemiante de las sulfo-
pilureas obedece a mas de una accion sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono.

Relacionando el hecho de que las sulfonami-
das son efectivas en cierto tipo de pacientes con
diabetes con los resultados de las investigacio-
nes precedentemente enunciadas, puede supo-
nerse que un aumento en la actividad de la in-
sulinasa, o una disminucion en la capacidad del
sistema enzimatico competitivo insulinasa-inhi-
bidor, seria responsable de la insuficiencia de
insulina de estos enfermos.

Finalmente, y teniendo presente que BZ 55 es
solo efectivo en diabéticos que tienen cierta can-
tidad de insulina endogena, y carece de accion
en quienes no la poseen, puede inferirse que la
hipoglucemia resultante de su administracion
obedece al efecto de la insulina liberada de las
trabas que obstaculizan su acciéon y no a la in-
fluencia directa de la sulfamida misma.

No se ha demostrado hasta el presente que
estos agentes hipoglucemiantes ejerzan cual-
quier tipo de potencializacion de la insulina exo-
gena 5,

La falta de respuesta a las sulfonilureas por
aquellos pacientes en quienes la enfermedad co-
menz6 en la infancia o juventud, y lleva anos
de evolucion, puede ser debida a un agotamien-
to del pancreas, similar al que ocurre en anima-
les expuestos eronicamente a un aumento en las
demandas de insulina por los tejidos periféri-
cos. Si esto fuera verdad, la inhibicién de la des-
truccion de insulina poco tiempo después del co-
mienzo del trastorno metabolico podria preve-
nir la exhaustacion y degeneracion del pan-
Creas %,

En razén de que la accion de las sulfamidas
hipoglucemiantes se ejerce a niveles intimos del
metabolismo de los hidratos de ecarbono, es con-
dicion “sine qua non" para su comprension to-
tal dilucidar previamente algunos aspectos de
dicho ciclo metabélico atin no totalmente cono-
cidos.

Asi, por ejemplo, desde ya queda planteada
la necesidad de investigar si las sufonilureas su-
plementan el efecto de la insulina aumentando
¢l promedio de oxidacion del carbono ligado a
la dextrosa, si incrementan la permeabilidad de
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las células al aztcar o si liberan una inhibiciéon
de la hexoquinasa

Los avances de la enzimologia y la utilizacion
de isétopos desde el descubrimiento de la insu-
lina, han promovido un cambio sustancial en las
concepeiones acerca de la perturbacion intrin-
seca responsable de la diabetes *.

Por estudios efectuados con insulina ligada a
isotopos radioactivos ** se conoce que la misma
se distribuye rapidamente por todo el organis-
mo, alcanzando su maxima concentracion en el
higado y en los rihones, penetra en las células,
tomando intimo contacto con los elementos in-
tracelulares, pudiendo aparecer finalmente fi-
jada a los tejidos o circulando ligada a las pro-
teinas plasmaticas. Se sabe también que la hor-
mona es rapidamente degradada en el organis-
mo, y que su desintegracion en el higado y en
el misculo se produce al menos por dos facto-
res: uno, termoestable, y otro, termolabil, inte-
grando este ultimo grupo, entre otros, una frac-
cion tisular no identificada denominada insuli-
nasa-inhibidor.

Conociendo que actualmente se presentan tres
teorias acerca de la accion de la insulina: la pri-
mera, supeditando a esta hormona la penetra-
cion de la glucosa en las células; la segunda, res-
ponsabilizandola de la conversion de la glucosa
a su forma activa glucosa-6-fosfato a través
de un sistema enzimatico, y la tercera, actuan-
do sobre las cadenas enzimaticas y el ciclo de
Krebs *, es necesario saber también si las sul-
fonilureas intensifican cada fase o s6lo ciertos
aspectos de la insulina.

Debe quedar perfectamente establecido que
las sulfamidas hipoglucemiantes difieren en su
accién de la que ejerce la insulina.

Asi, por ejeniplo, mientras que la insulina es
capaz de producir coma hipoglucémico tanto en
el normal como en el diabético, el descenso glu-
cémico determinado por las sulfas nunca llega
a esta situacion extrema y, por lo demas, no es
tan marcado en el sano como en el diabético.

En este ultimo, la accién hipoglucemiante es
menos pronunciada a medida que la glucemia
se aproxima a niveles fisiolégicos.

Otro distingo a sehalar es que mientras la in-
sulina desciende la glucemia en cualquier tipo
de diabéticos, las sulfonilureas solamente lo lo-
gran en aquellos que poseen cierta cantidad de
insulina endogena, careciendo por consiguiente
de eficacia en pacientes con insuficiencia insu-
linica absoluta, caracteristica que, como es sa-
bido, particulariza a las diabetes iniciadas du-
rante la infancia o juventud.

Ademas debe recordarse que mientras que la
insulina por si misma inhibe la cetosis, aumen-
ta la utilizacién periférica de glucosa, incre-
menta el contenido de gluecégeno hepatico y
muscular, v eleva el nivel sanguineo de piru-
vato, no esta probado que BZ 55 ejerza tales
efectos y, aiin mas, es preciso senialar su inope-
rancia en los casos de acidosis.

Por estas y otras razones se piensa que el des-
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censo de la glucemia resultante de la adminis-
tracion de estos agentes obedece a la accion de
la insulina endogena misma, liberada de los im-
pedimentos (enzimaticos, ete.) que interfieren
en su actividad metabdlica.

Finalmente, debe recordarse que todos los dia-
béticos que requieren ademas de la dieta correc-
ta el suministro de insulina para obtener buen
control, se descompensan mas o menos rapida-
mente al suspender las inyecciones de esta hor-
mona pancreatica. En cambio, en algunos dia-
béticos tratados con BZ 5Z su efecto puede pro-
longarse por un tiempo variable, yva como con-
secuencia del mantenimiento de un nivel util de
la sulfa en sangre, ya quiza como resultado
(esto, naturalmente, en el terreno de la hipote-
sis) de su influencia directa sobre los sistemas
enzimaticos que gravitan en la accion de la in-
sulina.

Muchos interrogantes se han suscitado en el
campo de la diabetologia, tanto en log estudios
fisiologicos y experimentales como en las inves-
tigaciones clinicas desde el advenimiento de las
sufonilureas.

Entre los que esperan respuesta, nos parece
importante, por sus proyecciones alejadas, seha-
lar uno.

La glucemia es el indice mas objetivo y acce-
. sible de un trastorno metabdlico general mucho
mas amplio, que en su encadenamiento llega a
comprometer la intimidad misma de las células
y de sus sistemas enzimaticos.

El correcto control de la diabetes, logrado
merced a la dieta y la insulina, ha demostrado
a través de los afos ser el Gnico medio eficaz
para prevenir o posponer la aparicion de las le-
siones vasculares degenerativas de estos pa-
cientes.

Queda por dilucidar si la reduccion de la glu-
cemia que se logra con las sulfonilureas expre-
sa simplemente una correccién parcial del dis-
turbio hidrocarbonado o traduce una total y es-
table normalizacion del desequilibrio aun en
aquellos aspectos metabdlicos (mucopolisacari-
dos, lipoproteinas, etc.) actualmente incrimina-
dos en el determinismo de las lesiones degene-
rativas,

SUMARIO.

El reciente conocimiento de la efectividad
clinica por via oral de los derivados sulfamidi-
cos como agentes hipoglucemiantes ha promo-
vido estudios dirigidos a dilucidar la forma en
que estas drogas actaan.

Esto ha significado la necesidad de analizar
a qué nivel o niveles es ejercida la accién de es-
tos farmacos en el intrincado mecanismo de re-
gulacién del metabolismo de los hidratos de car-

0110,

Como la intimidad del precitado ciclo no es
totaln}ente conocida atn, las teorias patogéni-
cas mas sugestivas que intentan explicar el efec-
to del BZ 55, tanto en normales como en diabé-
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ticos, no aleanzan a despejar muchas de las in
cognitas que en este apasionante problemga e

existian y algunas de las nuevas surgidas a par
tir de su empleo experimental y terapéutico
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SUMMARY

The recent finding of the effective clinical
action of sulphanilamide derivatives as hypo-
glycaemic agents by oral route has promoted
investigacions aiming at the elucidation of the
mode of action of such drugs.

This has called for an analysis of the level
or levels at which the action of those drugs is
exerted on the intricate mechanisms by which
carbohydrate metabolism is regulated.

Since there are still some obscure points in
this metabolism, even the more promising pa-
thogenetic views attempting to explain the
effect of BZ 55 in both normal and diabetic
subjects fail to throw light on many questions
long associated with this fascinating problem
and on some of the new questions posed since
this drug is being used experimentally and the-
rapeutically.

ZUSAMMENFASSUNG

Die in jungster Zeit erworbene Erkenntns
einer klinisch blutzuckersenkenden Wirkung
der per os verabreichbaren Sulfonamid-Derivis
te, hat zu kontrollierten Untersuchungen 8¢
fithrt, welche die Wirkungsweise dieser Phar-
maka aufdecken sollen. :

Dadurch wurde es unumgiinglich das Niveau

oder die Niveaux in dem verwickelten Me




| sanismus der Stoffwechselregulierung der
| Kohlenhydrate zu erforschen, wo die Wirkung
dieser Pharmaka stattfindet.

Angesichts der Tatsache, dass der oben er-
wihnte Zyklus noch nicht bis ins Innerste
afasst ist, ergibt sich, dass auch die ver-
Jockendsten Theorien der Pathogenese, die in
gesunden und Diabetikern die Wirkung des
gz 55 zu erkliren versuchen, nicht imstande
gnd die vielen schon vorhandenen aber noch
mbekannten Aspekte dieses fesselnden Pro-
plems zu kldren und auch fiir die seit Beginn
der experimentellen und therapeutischen Ver-
yendung des Mittels aufgetauchten unzulin-
glich sind.

RESUME

Le fait d'avoir connu récemment l'effectivité
glinique par voie orale des dérivés sulfamidi-
ques comme agents hypoglycémiants a donné
lieu & des études pour connaitre la forme d’ac-
tion de ces drogues.

Ceci a représenté le besoin d’analyser a quel
niveau, ou niveaux, a lieu I'action de ces médi-
raments dans le mécanisme embrouillé de régu-
lation du métabolisme des hydrates de carbone.

Comme l'intimité du précité cycle n'est pas
iotalement connue, méme les théories pathoge-
niques les plus suggestives qui tachent d’expli-
quer I'effet du BZ 55, aussi bien chez les nor-
maux que chez les diabétiques, n’arrivent pas
i dissiper bien de doutes qui existent dans ce
passionnant probléme, et certains autres pré-
sentés dés son emploi expérimental et théra-
peutique.

RESUMEN DE NUEVE CASOS DE ATRO-

FIA CRONICA MUSCULAR PROGRESIVA

TRATADA CON HORMONA DE CRECIMIEN-
TO POR VIA ENDOARTERIAL (%)

| E. ENrRiQUEZ INCLAN, JOSE PEREZ ALAMA
y LORENZO LOPEZ ZEPEDA.

Hospital General. México, D. F.

Con esta designacién, o la de atrofias cronicas
m}lScuIares progresivas, se llaman desde hace al-
gun tiempo, por varios clinicos e investigadores,
dun conjunto de sufrimientos que afectan de
Dreferencia los musculos de las extremidades,
lanto superiores como inferiores, que son de
fliologia incierta, marcha de gran cronicidad,

*) Trabajo leido en el Congreso Internacional de Ciruja-

fog, 12 febrero. México, D, F,
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gin terapéutica efectiva, y que ademas tienen
como denominador comun un ataque a las neu-
ronas motoras periféricas en alguna época de su
evolucién, como lo sefialan ya PIERRE-MARIE ' y
GRINKER °.

La primera descripcion histérica de atrofias
aparece en 1789 por UNDERWOOD *.

Afos méas tarde, en 1849, ArAN describe una
variedad de atrofia de manera maravillosa, da-
dos los conocimientos de la época, y poco des-
pués DUCHENNE amplia los datos clinicos e insi-
nia el factor familiar, que también lo sehala
BOURDEL .

El primer estudio histopatolégico lo realiza
CRUVEILHIER en un saltimbanqui, que padecio la
va conocida enfermedad de Aran-Duchenne con
lesiones medulares musculares y en nervios pe-
riféricos.

CONSIDERACIONES ETIOPATOGENICAS.

La mayor parte de autores, como BARRAQUER,
BRENEMANS “ y COSTERO 7, muestran una caren-
cia de conocimientos incontrovertibles sobre la
causa de estos males.

HoOFF * piensa que la causa sean excitaciones
en el parasimpatico, continuas y permanentes,
durante mucho tiempo.

Ultimamente, KEN-KURE * demuestra, al exci-
tar el vago, atrofias experimentales musculares
en animales,

Se ha discutido también mucho sobre la in-
fluencia de traumatismos psiquicos. TURNER '’
revisa 70 casos y no lo comprueba.

El favor hereditario existe en tipos como
Charcot-Marie, lo que fué ampliamente demos-
trado hace mucho tiempo por ERB, quien lo en-
contré en un 50 por 100.

Hay otros tipos en que este factor no se com-
prueba, como dice ORLANDO, en el Aran-Du-
chenne,

CONSIDERACIONES RIOQUIMICAS,

Horr © dice que los trastornos de inervacion
simpatica producen anormalidades metabodlicas
en la creatinina y la glicocola, que al fin desen-
cadenan trastornos tréficos.

En este padecimiento la creatinina se libera
muy poco por la orina, al grado de que existe
una prueba en la que, suministrando 3 gr., y no
habiendo eliminacion por la orina, el paciente
sufre atrofia muscular. No obstante, PEARSON ™
cita casos en que no se observa este fendmeno.

Las ribosurias urinarias, modificadas en su
eliminacién urinaria para algunos, son negadas
por autores como RAzzoni, WaLp Lam y GIL-
DEA ',

PEARSON encuentra en los musculos afectados
disminucién en la cantidad de la mioglobina, lo
mismo que la miosina y del adenosin-trifosfato,
y supone que existen combinaciones deficientes
del hierro.
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