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En publicaciones anteriores' y * hemos ana-
lizado los conceptos generales acerca del empleo
de las sulfamidas hipoglucemiantes, por via oral,
en el tratamiento de la diabetes sacarina, como
asi también los diversos mecanismos patogéni-
cos sustentados para explicar su accion.

En este trabajo es nuestro proposito destacar
que el empleo clinico de estos farmacos debe
ajustarse a prescripciones formales, habida
cuenta de que si bien han demostrado su efi-
ciencia para corregir la hiperglucemia y gluco-
suria cuando la indicacion es correcta, son, por
el contrario, inoperantes para cierto tipo de dia-
betes, y pueden ser riesgosos para otros si su
administracion se hace en forma indiscrimi-
nada.

Es conveniente recordar que el BZ 55 no debe,
en modo alguno, ser conceptuado como una insu-
lina oral, y también es necesario senalar que la
valoracion de la eficiencia de estos nuevos agen-
tes terapéuticos ha de ser efectuada con las de-
terminaciones humorales clasicas para el con-
trol de la diabetes, a las que ha de agregarse un
nuevo elemento: la sulfamidemia. Esta investi-
gacion es fundamental, en primer término, para
conocer el nivel hematico del medicamento; en
segundo lugar, como elemento decisivo para re-
solver, ante un presunto fracaso, hasta qué pun-
to es prudente aumentar la dosis oral suminis-
trada, y en ultima instancia, para estimar que
debe suspenderse por ineficaz el empleo de
BZ 55, toda vez que alcanzada la maxima con-
centracion sanguinea exenta de riesgos no se
acompane del descenso glucémico deseable.

Estos planteamientos involucran la necesidad
de considerar sucesivamente las indicaciones,
contraindicaciones y dosis de BZ 55 y la signi-
ficacion y técnica de la sulfamidemia.

(*) 53-666, La Plata. Argentina,

I. INDICACIONES.

Tomando como base la experiencia hasta el
presente recogida, es posible agrupar a los dia-
béticos en tres categorias, de acuerdo a la proba-
ble respuesta ante la administracion de BZ 55:
aquellos en quienes la indicacién es precisa;
otros, en quienes la posibilidad de éxito es rela-
tiva, y, finalmente, un tercer tipo en los cuales
el suministro de este agente esta contraindi-
cado.

Factores que atanen al paciente mismo y ca-
racteres peculiares de la diabetes han de ser
conjuntamente ponderados para decidir ante un
caso determinado si en aconsejable o no el em-
pleo de las sulfonilureas.

La indicacion precisa se formula en sujetos
obesos de héabito picnico, mayores de cuarenta
y cinco anos, con una diabetes mediana o mo-
deradamente grave, con una evolucién no ma-
yor de diez afnos (preferentemente menor de cin-
co afnos), con poca o ninguna tendencia a la aci-
dosis sin labilidad de la glucemia, poco sensi-
bles a la insulina, con requerimientos no muy
elevados, que no hayan recibido insulina por
lapsos prolongados, y que no tengan lesiones de-
generativas graves.

Tanto mayores son las posibilidades de éxito
cuanto mas cercano sea el comienzo de la enfer-
medad, maxime tratandose de enfermos virgenes
de insulinoterapia, cuya diabetes se ha iniciado
después de los cuarenta y cinco anos®, 4, >, "y *

En todos estos pacientes en quienes las pers-
pectivas de éxito son buenas, se suspendera la
insulina durante todo el curso del tratamiento
con BZ 55.

Sin embargo, en una situacion especial, la in-
sulino-resistencia, ambos agentes terapéuticos
se administran conjuntamente, lograndose de
esta manera, o en algunos casos, una reduccion
de los requerimientos diarios de insulina que
puede ser muy considerable *, ° y ',

Otra circunstancia en la cual el empleo de las
sulfonilureas esta especialmente indicado es en
los casos de alergia a la insulina, siempre que
los restantes caracteres clinicos encuadren den-

tro de las condiciones precedentemente enun-
ciadas.

Se puede presumir que las probabilidades de
éxito del BZ 55 han de ser menores frente a un
diabético también adulto, delgado, de habito as-
ténico, o ante un obeso, cuya enfermedad lleva
mas de diez anos de evolucién, o que haya reeci-
bido insulina durante varios anos.
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II. CONTRAINDICACIONES.

En principio, las sulfamidas hipoglucemian-
tes estan contraindicadas en diabetes infanto-
Jjuvenil, en las diabetes labil y/o graves, en la
acidosis y coma, en pacientes con compromiso
hepatico o renal parenquimatoso, en las hemo-
patias con perturbacion de la serie blanca y de
las plaquetas, en los sometidos a un severo
stress, y por supuesto en los casos con antece-
dentes de alergia a las sulfas o en aquclloa con
enfermedades del colageno ®, °, ©, °, 10, 1t y ¥

Sin dejar de reconocer la validez genudl de
las referidas contraindicaciones, existen publi-
caciones senalando que aun ciertos ninos y ado-
lescentes pueden exhibir descenso de la gluce-
mia al administrar BZ 55, a condicion de que su
diabetes lleve poco tiempo de evolucién '

Ocasionalmente se han observado casos de
diabetes juvenil, con comienzo en la infancia,
cuya enfermedad en determinado momento toma
un caracter similar al del adulto, en quienes es
posible sustituir parte de la dosis diaria de in-
sulina por las sulfas °,

III. TRANSFERENCIA.

Decidido el empleo de BZ 55 para el trata-
miento de un determinado diabético, especiales
recaudos han de ser observados.

Instrucciones precisas y por escrito deberan
suministrarse a los pacientes no hospitalizados
acerca de la dosis y distribucion del medica-
mento, dias en que debera concurrir para con-
troles eclinicos y humorales, como asi también
posibilidad de efectos colaterales, ante los cua-
les consultara.

La prescripeion de BZ 55 no implica en modo
alguno la posibilidad de abandono de la dieta,
que continta siendo uno de los pilares basicos
en el tratamiento de la diabetes.

Cuando se resuelva reemplazar con BZ 55 la
dosis total de insulina, esta ultima sera suspen-
dida veinticuatro horas antes del comienzo de
la medicacién oral.

En cambio, el reemplazo seri progresivo en
diabéticos con insulino-resistencia, o en los que
por tener elevados requerimientos insulinicos
se considere riesgosa la supresion brusca de la
hormona pancreatica. En esta tltima eventua-
lidad existe la posibilidad de que aparezcan ac-
cidentes hipoglucémicos.

Cuando sea necesario efectuar la transferen-
cia inversa, es decir, de BZ 55 a insulina, no se
plantea ningun problema, por cuanto las sulfo-
namidas no crean resistencia a la insulina® y *

IV. FORMA DE ADMINISTRACION Y DOSIS.

Existen diversos esquemas terapéuticos para

_unclar la administracion oral de BZ 55.

En principio, no hay mayores diferencias en
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la respuesta suministrando la cuota diaria de
una sola vez o repartida en dos tomas con doce
horas de intervalo.

Con el objeto de lograr rapidamente una con.
centracion sanguinea util del medicamento, g
dosis inicial serid superior a la de los dias si-
guientes, destinada ya al mantenimiento del
efecto terapéutico.

Se administrari el primer dia, de acuerdo a]
caso, 3 a 5 gr. (6 a 10 comprimidos de 0,50 gr.) y
Se proseguira con 2 gr. '
cuarto dia.

Los controles clinico y de laboratorio efec-
tuados durante todo este lapso indicaran, ¢n pri-
mer lugar, si la respuesta es satisfactoria, v en
segundo término, serviran de guia para estable-
cer la dosificacion futura.

Cuando la droga produce el efecto deseado, la
dosis de mantenimiento para los dias sucesivos
oscilara entre 1 y 2 gr.

diarios del segundo al

V. CONTROL DEL TRATAMIENTO - SULFAMIDEMIA.

Los diabéticos sometidos a terapéutica oral
con sulfonilureas han de ser constantemente
controlados, extremando la vigilancia durante
log primeros dias.

Para valorar la respuesta hipoglocemiante en
si, dos determinaciones humorales (glucemia,
sulfamidemia) han de ser analizadas en armo-
nica conjuncion (grafico num. 1).

«0RAFICO I-NIVELSS DE SLUCEMIA Y SULPAMIDENTA
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La realizacion simultinea de ambas investi-
gaclones de laboratorio adquiere especial jerar-
quia en los casos en que el descenso de la glu-
cemia no alcance los niveles esperados.

En estas circunstancias, el conocimiento dia-
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rio de las cantidades de sulfamida en sangre es
el mas fiel elemento de juicio para decidir si es
conveniente o no acrecentar la dosis de BZ 55.

Si no se ha llegado al nivel 6ptimo de 15 mi-
ligramos por 100, se debe aumentar la cuota del
medicamento hasta alcanzar dicha concentra-
¢ion 1til, que en determinados pacientes podra
ger hasta 20 mg. por 100. Sobrepasando estas
¢ifras puede observarse sopor.

Por el contrario, si la diabetes no se controla
con una sulfamidemia apropiada, debe conside-
rarse que se esta ante un fracaso y suspender
la medicacion.

Una vez normalizada la glucemia sera nece-
sario buscar la dosis minima 1til de BZ 55 con
ia que sea factible tal desideratum, aunque el ni-
vel sulfamidico sea inferior al precedentemente
senalado.

I.a absorcion intestinal de BZ 55 es rapida, y
su concentracién hematica se mantiene relati-
vamente constante durante las veinticuatro ho-
ras, actuando como una droga de depodsito mer-
ced a su reabsorcién tubular muy grande. La
mayor parte circula en forma libre y una peque-
ila proporeion lo hace en forma acetilada.

Todos los valores referentes al nivel sulfami-
dico se expresaran en sangre total, pero debe
recordarse que su concentraciéon es un 30 por
100 mavor en el suero.

La concentracién urinaria es baja, menor que
la de otras sulfas, predominando la forma ace-
tilada.

Como el BZ 55 es muy soluble, aun en la for-
ma acetilada, la cristaluria no es de esperarse
incluso con pH acido *'.

El umbral renal para la glucosa no aumenta
por el empleo de este medicamento.

Finalmente, habida cuenta de la posibilidad
de efectos colaterales de la droga sobre deter-
minados sectores del sistema hemopoyético, el
control de los pacientes involucrara también pe-
riodicas determinaciones de los elementos figu-
rados de la sangre.

En ciertos cagos puede ser aconsejable efec-
tuar, antes y durante la terapéutica con BZ 55,
estudios del funcionalismo hepatico y renal.

RESUMEN.,

Kl empleo clinico de BZ 55 en el tratamiento
de la diabetes debe ajustarse a prescripeiones
formales, tiene indicaciones precisas y contra-
indicaciones hasta ahora absolutas.

Al valorar su eficiencia deben ser estimados
factores clinicos y humorales. Entre estos ulti-
mos es de particular significacion la sulfami-
demia,

Los esquemas de dosificacion de BZ 55 son
gimples.

La posibilidad de efectos colaterales de las
sulfamidas hipoglucemiantes obliga a realizar
controles periédicos de los distintos sectores del
organismo que la experiencia con el uso de las
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sulfas en general indica como potencialmente
susceptibles de ser perturbados por estos agen-
tes quimioterapicos.
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SUMMARY

The clinical use of BZ 55 in the treatment of
diabetes should conform to strict rules. The in-
dications are precise and contraindications ab-
solute for the time being.

An evaluation of its effectiveness should
take into account clinical and body-fluid factors.
Frominent among the latter are blood-sulpha-
nilamide levels.

Dosage is easily established in the case of
BZ 55.

Owing to the possibility of side-effects of
hypoglvcaemic sulphanilamides, periodic exami-
nations of the different parts of the body which
the use of sulpha drugs in general has shown to
be potentially susceptible of being disturbed by
these chemotherapeutic agents should be ca-
rried out.

ZUSAMMENFASSUNG

Die klinische Verwendung von BZ 55 in der
Behandlung der Diabetes muss nicht nur eine
bestimmte Verordnung befolgen, sondern sie
hat auch ihre genauen Indikationen und Kon-
traindikationen, die bis heute unbedingt ein-
zuhalten sind.

Zur Bewertung der Wirksamkeit des Mittels
miissen klinische und humorale Faktoren in Be-
tracht gezogen werden, wobei unter den letzte-
ren der Sulfonamidédmie eine hesondere Bedeu-
tung zukommt.

Das Dosifizierungsschema mit BZ 55 ist ein-
fach,

Die Moglichkeit, dass mit Verabreichung von
blutzuckersenkenden Sulfonamiden Nebeners-
cheinungen auftreten konnen, erfordert eine
regelmissige Kontrolle der verschiedenen Kor-
pergebiete, welche erfahrungsgemiiss dem Ge-

_;_
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brauch der Sulfas gegeniiber im allgemeinen
mit einer Empfindlichkeit zum Auftraten von
Storungen reagieren.

RESUME

L'emploi clinique du BZ 55 dans le traitement
du diabéte doit s’adapter a des prescriptions
formelles; a des indicationes précises et, jus-
qu’ici des contreindications exactes.

Pour caleuler son efficacité on doit estimer
les facteurs cliniques et humoraux; parmi ces
derniers la sulfamidémie a une particuliére sig-
nification.

Les schémas de dosage du BZ sont simples.

La possibilité d'effets collatéraux des sulfa-
mides hypoglycémiantes oblige a réaliser des
contréles périodiques des différents secteurs de
I'organisme que l'expérience acquise par l'usage
des sulfas en général, indique comme poten-
tiellement susceptibles d'étre troublés par ces
agents chimiothérapiques.

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
CON LA ASOCIACION DE NOKHEL-RE-
SERPINA-FENOBARBITAL

F. ARRIETA ALVAREZ.

Clinica Médica Universitaria del Profesor JiMinNgz Diaz.

El concepto de la hipertension ha variado poco
desde que VOLHARD hizo su sisteméatica de hi-
pertension benigna o roja y de hipertensién ma-
ligna o blanca, en la que la afectacion renal era
el signo mas evidente. El concepto patogenético
ha transcurrido por diversos cauces sin que en
la actualidad su mecanismo haya sido desbro-
zado, a pesar de los intentos que para ello se
han llevado a cabo.

También se ha clasificado la hipertension por
las lesiones encontradas en el fondo del ojo. El
grado I corresponde a la imagen que viene dada
por la existencia de arterias mas o menos estre-
chadas, sinuosas y brillantes. La tension en la
arteria retiniana se encuentra elevada, con una
relacion entre los didmetros arterial y venoso
de 8/10 a 6/10.

En el grado II las arterias se encuentran mas
estrechadas, y aun mas tortuosas, que en el gra-
do I; acompafiando a estas lesiones suele haber
una retinitis circinada en torno a la punta de los
capilares. La relacion entre los diametros arte-
rial y venoso es de 6/10 y 4/10.

Las lesiones del grado III y IV acusan altera-
ciones muy profundas de las arteriolas. El dia-
metro es inferior a 4/10, encontrandose hemo-
rragias retinianas o exudados. Hay edema de
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papila y del nervio éptico con zonas exudativag
y hemorragicas en la retina.

Hasta hace pocos anos nos encontrabamos
desprovistos de una terapéutica eficaz de 1a
cual pudiéramos echar mano en el tratamiento
de la hipertension. Han sido en los tultimos seig
anos, en que la aparicion de una serie de drogag
con marcado efecto hipotensor (Rauwolfia, Fta-
lacinas, Protoveratrinas, Hexametonium, Pen-
tapyrrolidinium, ete.) han venido a aliviar la
gran laguna terapéutica existente, y aunque el
problema no se encuentra totalmente resuelto,
si son evidentes los avances alcanzados. No obs-
tante, todas estas medicaciones nuevas, y tam-
bién las antiguas, no han resuelto todavia el
problema de la hipertension definitivamente.
Por sus acciones algunas veces bruscas, otras
veces lentas y de poca duracion, sin hablar de
los efectos secundarios indeseables, los farma-
cologos y clinicos buscan nuevas férmulas mas
manejables, y un gran nimero de nuevas com-
binaciones ha sido propuesto tltimamente para
estos tratamientos.

En la actualidad, en el tratamiento de la hi-
pertension existe cierta tendencia a buscar la
asociacion de la reserpina con un gangliopléjico,
siendo el mas usado los de la serie de los Metho-
T e SR A L Sin embargo, la
accién tan brusca y dificil dv ('ontrul.lr hace ne-
cesario el uso de otro gangliopléjico de accion
mas suave. Tal preparado es el Nokhel (Amike-
lina o dietilamino-8-hidroxi-5-metil-furocroma),
cuyas propiedades gangliopléjicas, soslayadas
por TIFFENEAU **, han sido claramente demos-
tradas por VIpAL BERETERVIDE *, Esta asocia-
cion de Nokhel y Reserpina refuerza la accion
hipotensora de esta tltima sin accidentes circu-
latorios.

Bien conocidos son los efectos de los barbitu-
ricos suaves en el tratamiento de las enferme-
dades vasculares hipertensivas, que suelen dar
a veces resultados espectaculares.

La idea de combinar estos tres farmacos (Re-
serpina-Nokhel-Fenobarbital) ha sido sometida
a investigaciones farmacologicas para estable-
cer su valor y su dosis. Los resultados de estas
investigaciones en ratas, hechas por BEAUVI-
LLAIN, pueden resumirse como sigue:

20 mg./kg. de fenobarbital y 0,2 mg. /kg. de
reserpina no di6é ninguna accién hipnoética o se-
dativa.

El fenobarbital solo a dosis de 100 mg./kg.
tiene una accién hipnética practicamente nula o
muy débil. Sin embargo, los animales muestran
una somnolencia marcada que la excitaciéon in-
terrumpe inmediatamente. Se observa, enton-
ces, una falta de coordinacion de movimientos
muy clara. Este estado comienza tres cuartos de
hora después de la administracion y dura alre-
dedor de hora y media.

La reserpina sola a 1 mg., kg. no tiene ningu-
na aceion notable,

La asociacion de fenobarbital a dosis de
100 mg. /kg. y de reserpina a 1 mg./kg. demues-




