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cantidad del calcio inyectado, ausencia de hi-
percalcariuria después de cortisona y vitami-
na D,.

El sindrome biologico, tanto estatico como di-
namico, es idéntico al que observamos en las
nefritis sin lesiones ¢seas aparentes; asi, podria
pensarse que manifiesta sélo una incapacidad
renal de eliminar el calcio (impermeabilidad glo-
merular o aumento de las reabsorciones) y no
una atracecion particular del hueso con respecto
al calcio.

Fero la misma hipocalcariuria con hipocalce-
mia y aumento del calcio fecal, la misma inca-
pacidad de eliminar por orina el calcio inyec-
tado en vena, de aumentar la calcariuria des-
pués de la administracion de cortisona y vita-
mina D., se observa en las osteomalacias llama-
das de aporte sin lesion renal asociada, por con-
siguiente, en sujetos que tienen una filtracion
glomerular y una actividad tubular completa-
mente normales. El trastorno renal no puede
ser aqui sino funcional, puesto que desaparece
desde el momento en que se mineraliza el tejido
osteoide gracias a la vitamina D,. Todo sucede
como si el funcionamiento renal dependiera del
estado del esqueleto y especialmente de su ri-
queza en tejido osteoide.

En otros términos, tendremos que examinar
en el proximo articulo si el sindrome fosfocal-
cico, comun a las nefritis azotémicas sin lesio-
nes oseas, a las nefritis glomerulares con lesio-
nes 6seas y a las osteomalacias sin lesiones re-

nales, estin bajo la dependencia del estado fun-
cional del rinon o del de hueso.

Para abordar este problema tendremos que
evocar en general la cuestion de la fisiopatolo-
gia del trastorno del metabolismo fosfocalcico
en las nefropatias.

RESUMEN.

El estudio del metabolismo fosfocalcico en
cinco nefriticos con osteomalacia muestra sin-
tomas analogos a los que se observan en las ne-
fritis sin lesiones Gseas aparentes del esqueleto
y en las osteomalacias de tipo aporte sin lesio-
nes renales: calcariuria siempre muy reducida,
hipocalcemia habitual, eliminacion de pequenas
cantidades del calcio inyectado en vena, ausen-
cia de hipercalcariuria después de cortisona y
vitamina D,; por fin, balance negativo por au-
mento del calcio feecal.

SUMMARY

The estimation of phosphorus-calcium meta-
bolism in 5 nephritic patients with osteomala-
cia disclosed symptoms similar to those found
in nephritis without apparent bone involvement
and in osteomalacia due to deficiency without
renal involvement: consistently small amounts
of calcium in the urine, habitual hypocalecaemia,
excretion of small amounts of calcium given in-
travenously lack of increased Calcium elimina-
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tion after cortisone and vitamin D, and, finally,
negative balance due to increase in foecal cal-
cium.

ZUSAMMENFASSUNG

Aus den Untersuchungen des Phosphor-Kal-
ziumstoffwechsels bei 5 an Nephritis und Os-
teomalazien leidenden Patienten geht hervor,
dass bei diesen die gleichen Symptome beobach-
tet werden wie bei Nephritiskranken, die keine
offensichtlichen Lésionen des Knochengeriistes
aufweisen, nidmlich: Kalkaliurie stets stark re-
duziert, Hypokalzimie wie gewoOhnlich, Aus-
scheidung von kleinen Mengen von intravends
verabriechtem Kalzium, keine Hyperkalkaliurie
nach Kortison und Vitamin D.-Gabe und schlies-
slich negative Bilanz zufolge eines grosseren
Kulziumgehaltes im Kot.

RESUME

L’étude du métabolisme phosphocalcique chez
5 néphritiques avec ostéomalacie, montre des
symptémes analogues a ceux des néphrites sans
lésions osseuses apparentes du squelette et dans
les ostéomalacies de type apport sans lesions
rénales: calcaliurie toujours réduite, hypocalcé-
mie habituelle, élimination de petites quantités
de calcium injecté en veine, absence d'hyper-
calcaliurie aprés administration de cortisone et
vitamine D., enfin bilan négatif par augmenta-
tion de caleium fécal.

EXPERIENCIA PRELIMINAR CON DBI EN
EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES (%)

H. V. CaiNo (**) y A. CABARROU.

Profesores Adjuntos de Clinica Médica

0. BIANCHI.
Médico Asistente,
Servicio de Nutricion y Endocrinologia.
Instituto General San Martin., La Plata (Argentina).

Jefe: Doctor ARTUR0 CABARROU, Subjefe: Doctor HECTOR
V. CalnNo.

El hydrochloride de N' beta-phenethyl-for-
mamidinyl imino-urea (DBI), nuevo hipogluce-
miante sintético oral no sulfamidico, y otros dos
compuestos quimicamente vinculados al ante-
rior, amyl-diguanida e iso-amyl-diguanida, han
probado ser efectivos experimentalmente en co-
nejos de la India, ratas, conejos, gatos y monos
Rhesus. También DBI puede reducir la gluce-
mia en ratas, conejos y monos con diabetes alo-
xanica manteniéndola a un nivel normal ?, #,
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Asimismo DBI y derivados han sido emplurt-
dos como hip OUlucomlant(‘s en la clinica %, &, 7, 14,

Este tlabaJo sintetiza la experiencia clmlca
recogida en el Servicio de Nutricién y Endocri-
nologia del Instituto General San Martin, de La
Plata (Republica Argentina), utilizando DBI en
el tratamiento de la diabetes.

MATERIAL Y METODOS.

Los 20 pacientes seleccionados para esta investigacion
han sido incluidos por alguna de las siguientes razones:
a) Por pertenecer al grupo de diabetes infanto-juvenil.
b) Por presentar resistencia a la insulina o por tene:
elevados requerimientos de dicha hormona, o finalmente
¢) Por haber fracasado en ellos las sulfamidas hipoglu-
cemiantes.

Esta conducta fué adoptada con el mu]\nkh ) de
cer hasta qué punto DBI podia ser ef lia
de esos grupos, que en la teoria y en la prdactica entra-
fian grandes dificultades para lograr un control
factorio.

Todas las caracteristicas de la diabet
fermos eran perfectamente conocidas, incl
dalidad de respue a distintos tipes de
las sulfamidas hipoglucemiantes.

Las técnicas de laboratorio empleadas y los recaudos
para dotar a ensavo clinico del maximo de seguri-
dad han sido similares a hemos publica
anterioridad *, *, ™.

Para valorar el gra control obtenido con DEI se
efectuaron periédicamente perfiles de glucemia y gluco-
suria y determinaciones de cetonemia y cetonuria.

Otros controles de laboratorio incluyeron hemogra-
mas, hepatogramas, electrolitos en sangre y electrofo-
resis de las proteinas, complementando la investigacién
en algunos pacientes con estudios histolégicos del higa-
do, obtenidos por puncién biopsia antes y durante el en-
sayo clinico con DBIL

En el cuadro I figuran los caracteres del material hu-
mano utilizado considerados de valor para enfatizar que
los atributos clinicos de estos 20 pacientes son singular-
mente peculiares, y seguramente no superponibles, a
ignal namero de diabéticos tomados al azar.

Dos criterios adoptamos para administrar el DBI a
los diabéticos de esta serie:

En los grupos infanto-juvenil y con insulino-resisten-
cia se reemplazé inicialmente el 50 por 100 de la insuli-
na que estaban recibiendo por determinada dosis de DBI.

En los pacientes adultos en quienes habian fracasado
las sulfamidas hipoglucemiantes, la transferencia a DBI
se hizo directamente desde BZ-55 o D-860 en algunos
casos, mientras que en otros se instituyé nuevamente
insulina y recién entonces se administré DBL

En este ultimo subgrupo (a diferencia de los grupos
infanto-juvenil e insulino-resistentes) la insulina fué re-
emplazada totalmente, salvo en dos pacientes.

En nuestros primeros casos, las dosis iniciales de DEI
no fueron superiores a 150-200 mg. diarios.

Cuando con dosis de 200 mg. diarios no fué posible

satis-

es de estos en-
uyendo su mo
insulina y/o n

nat o
E5LE

los que do con
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obtener un control satisfactorio de la diabetes, se incre-
mento progresivamente la cantidad de DBEI hasta alcan-
zar en algunos casos 500-600 mg. diarios.

In los pacientes que recibian conjuntamente DEI e in-
sulina, la dosis de 1a hormona se mantuvo constante, y
v solamente se la disminuyé progresivamente cuando el
grado de control alcanzado asi lo permitia.

En los pacientes transferidos directamente de BZ-55
a DBI, los controles de la sulfamidemia permitieron es-
tablecer hasta qué momento cierto grado de
hipoglucemiante podia ser imputable a BZ-55.

Nuestros pacientes han sido tratados con DBIL hasta
la fecha (30-IV-1858) por oscilan entre
los ocho vy noventa dias.

la accidn

intervalos que

RESULTADOS.

En el cuadro II se sintetizan los resultados
obtenidos en los distintos grupos de diabéticos
tratados con DBI en nuestra experiencia.

En dos pacientes, DBI se interrumpié defini-
tivamente por la magnitud de los efectos cola-
terales (casos 6 y 9).

En seis pacientes (casos 1, 2, 3, 4, T y 16) la
medicacion se interrumpioé temporalmente por
la misma razén, pero luego pudo ser reiniciada.

DISCUSION.

En este ensayo, DBI ha sido utilizado exclu-
sivamente en diabéticos que por sus caracteris-
ticas clinicas (infanto-juvenil, insulino-resisten
cia o ineficacia de otros hipoglucemiantes ora-
les) involucraban en todos los casos gran difi-
cultad para obtener una correcta compensacion.

Este criterio fué adoptado con el objeto de
evidenciar si DBI por via oral era capaz de con-
trolar eficazmente diabéticos fuera de las ]10%1-
bilidades terapéuticas actuales de BZ-55 y D-86(

En nuestros pacientes, DBI ha dcmosll'ado
tener propiedades lnp(wlucen*nante en todos
los casos. Esta accion ha sido lo suficientemen-
te intensa como para permitir una reduccion a
veces apreciable de los requerimientos previos
de insulina y en diez pacientes (50 por 100) lleg6
a suplantarla totalmente.

Las caracteristicas mas relevantes del efecto
hipoglucemiante de DBI han sido: @) Comienzo
rapido de la accion. b) Falta de efecto acumula-
tivo, que se traduce por un pronto retorno de la
hiperglucemia al suspender la medicacion; y
¢) Posibilidad de que la glucemia descienda en

CUADRO II

RESULTADOS

Nimero
TIPO DE DIABETES de
casns
IPRRLO-Juvenil i s e 8
Insulino-resistentes ................co e 1
Fracaso sulfamidico ...-.c........co..... 11

Con DEI 50 % o monos

Con DEI solo de la insulina habitual

Bueno Regular Malo Bueno Regular Malo
1 — 3 3 1
= 1
T 2 — 1
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NUMERO o

algunos casos a valores inferiores a los nor-
males.

En los pacientes en quienes DBI fué inte-
rrumpida, las necesidades de insulina volvieron
a cifras similares a las requeridas previamente,
aun en un caso de insulino-resistencia (hasta
800 unidades diarias).

Todos nuestros diabéticos tratados con DBI
presentaron efectos colaterales imputables al
medicamento. Estos sintomas colaterales guar-
daron habitualmente relacién con la magnitud
de la dosis de DBI y desaparecieron siempre ra-
ridamente al interrumpir la droga.

La mayor parte de las manifestaciones inde-
deseakles ocurrieron al nivel del aparato diges-
tivo, consistiendo en repugnancia y anorexia,
nauseas, vomitos y diarreas. También se obser-
varon sintomas generales del tipo de astenia mo-
derada y fugaz y descensos o aumentos en el
peso corporal con oscilaciones a veces diarias
(1 a 2 %ilos) sin relaci¢n con la cuantia de la in-
resta.

Un reducido nimero de pacientes acuso seque-
dad de boca o sialorrea, cefaleas, palpitaciones
y prurito.

La repugnancia para alimentos, especialmen-
te carne, como asimismo las nauseas, vomitos y
diarreas, se asociaron a veces, y en algunos pa-
cientes fueron de tal magnitud que obligaron a
la supresion temporal o definitiva de DBI.

En los diabéticos infanto-juveniles los vomi-
tos significaron un importante factor de per-
turbacion al facilitar la aparicion de acidosis
quimica y en algtn caso clinica.

Otro hecho relevante a considerar en la prac-
tica fué que anorexia, nduseas, vomitos y dia-
rreas modificaron cualitativa y cuantitativa-
mente los valores de la prescripeion dietética.

En algunos diabéticos con llamativas oscila-
ciones diarias en el peso corporal se verificaron
ligeras disminuciones de los valores de Na y K
(hemodilucion por retencion de liquidos).

Jurante el tiempo de tratamiento con DBI
(tres meses) no hemos notado influencia desfa-
vorable sobre la médula ésea ni alteraciones en
el hepatograma. Las biopsias hepaticas efectua-
das en 12 casos, antes y durante el tratamiento,
no permiten inferir que DBI lesione el hepato-
cito.

Consideramos que en este momento del ana-
lisis de nuestro ensayo clinico con DBI es con-
veniente puntualizar dos aspectos fundamenta-
les que el empleo de este agente medicamentoso
plantea: Su accion hipoglucemiante y los efec-
tos colaterales que provoca.

En lo que al primer aspecto concierne, la do-
sis requerida por la generalidad de nuestros pa-
cientes para lograr un efecto hipoglucemiante
util fué casi siempre superior a la publicada en
otras experiencias 7, *, 7.

La particular fisonomia clinica de los casos
seleccionados para este ensayo podria, al menos
en parte, explicar esta discordancia.

Los controles seriados glucémicos y glucosi-

ricos nos han permitido observar que la accion
de DBI no es muy prolongada, por lo cual debe
administrarse fraccionado en cuatro dosis dia-
rias.

La cantidad de insulina que es posible reem-
plazar con DBI es variable de un paciente a
otro.

En nuestro grupo de diabéticos infanto-juve-
niles la dosis minima de insulina que pudo ser
reemplazada fué de 10 unidades diarias (caso 1)
y la maxima de 80 unidades (caso 2), con un pro-
medio de 30 unidades diarias.

En un solo diabético infanto-juvenil pudo ser
reemplazada totalmente la insulina, aunque en
todos ellos DBI demostré su aceion hipogluce-
miante. La evidente disparidad entre las unida-
des de insulina que es posible sustituir por DBI
en diabéticos infanto-juveniles podria explicar-
se si se pudiera probar que algunos de los pa-
cientes de este grupo tienen cierta cantidad de
insulina endogena.

La experimentacion indica que DBI no ejer-
ce efecto hipoglucemiante en peiras pancreato-
privos =,

En ecambio, en nueve pacientes adultos (casos
10 al 18), que no habian respondido a las sulfa-
midas hipoglucemiantes, pudo sustituirse total-
mente por DBI la cuota de insulina. En uno de
ellos (caso 13), DBI compenso satisfactoriamen-
te en dosis promedio de 200 mg. diarios a una
paciente de cuarenta y cuatro afios que requeria
habitualmente 100 unidades de insulina por dia.

Los requerimientos diarios de DBI alcanzaron
a un promedio de 250 mg., llegando en algunos
pacientes a 300-400 mg. y en un caso de excep-
cién a 600 mg.

Una vez obtenida la estabilizacion, los reque-
rimientos de la droga permanecieron constan-
tes, no observandose pérdida de la eficiencia por
acostumbramiento en el lapso de tres meses que
ha durado este ensayo.

La mayor prueba de la eficiencia de DBI la
tuvimos en un diabético juvenil con insulino-re-
sistencia (caso 9), en quien fué posible reducir
la insulina diariamente administrada de 800 a
40 unidades, con dosis progresivamente crecien-
tes de DBI, que alcanzaron hasta 600 mg.

Al interrumpir DBI, reaparecié con caracte-
res similares la insulino-resistencia.

El otro aspecto fundamental que debemos
destacar se refiere a la incidencia y magnitud
de efectos colaterales que DBI ha provocado en
nuestros pacientes.

El mayor obstaculo que se presenté en la prac-
tica fué la elevada frecuencia de manifestacio-
nes irritativas a nivel del aparato digestivo.

Estos sintomas, ademas de interferir en el
cumplimiento correcto de las prescripciones die-
téticas modificando la ingesta, absorcién y di-
gestion (sea por nauseas, vomitos, diarreas, et-
cétera), obligaron a una diaria y permanente vi-
gilancia de todos los pacientes.

En el caso 9, diabético infanto-juvenil con in-
sulino-resistencia, a quien se suministrara DBI
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durante dos meses y medio, en dosis diarias os-
cilando entre 500-600 mg., la aparicion de albu-
minuria (0,25 g. por 1.000), cilindruria, hema-
turia y edemas de tipo renal, obligaron a la in-
terrupcion de la medicacion, retrogradando ra-
pidamente los sintomas renales.

En otro diabético labil (caso 6), que se con-
trolaba satisfactoriamente con 250 mg. de DBI
y una reducciéon del 50 por 100 en sus requeri-
mientos habituales de insulina, la aparicion de
frecuentes vomitos determiné la instalacion de
una acidosis grave.

RESUMEN Y CONCLUSIONES.

1. Se analiza la experiencia recogida en el
Servicio de Nutricién y Endocrinologia del Ins-
tituto General San Martin, de La Plata (Repu-
blica Argentina), utilizando hydrochloride de
N' beta - phenethyl - formamidinyl imino - urea
(DBI), nuevo hipoglucemiante oral, no sulfami-
dado, en el tratamiento de la diabetes sacarina.

2. Los 20 pacientes a quienes se suministré
la droga fueron seleccionados por pertenecer al
tipo infanto-juvenil, o por presentar insulino-
resistencia, o por haber fracasado en ellos las
sulfamidas hipoglucemiantes, y recibieron DBI
por periodos que oscilaron entre ocho y noventa
dias, en dosis medias de 250 mg. diarios, con un
minimo de 100 mg. y un maximo de 600 mg. dia-
rios.

3. El efecto hipoglucemiante de DBI se puso
de manifiesto en todos los pacientes en grado
variable, permitiendo sustituir insulina en ocho
diabéticos infanto-juveniles en dosis que oscila-
ron entre 10 y 80 unidades diarias, llegando en
uno de los diabéticos de este grupo a reempla-
zarla totalmente.

4. En nueve de los 11 diabéticos adultos en
quienes las sulfodrogas habian sido ineficaces,
fué en cambio posible reemplazar integramente
la cuota de insulina, llegando a sustituir en un
caso 100 unidades diarias.

5. En un diabético infanto-juvenil con insu-
lino-resistencia fué posible reducir los requeri-
mientos insulinicos diarios de 800 a 40 unida-
des administrando 500-600 mg. de DBI por dia.

6. En este ensayo clinico se observé una ele-
vada incidencia de efectos colaterales, ocurrien-
do la mayoria de ellos en el aparato digestivo
(repugnancia, nauseas, vomitos, diarreas, etcé-
tera), resistentes a la medicacién sintomatica
instituida e inclusive a la queratinizacion de las
tabletas.

7. Los efectos colaterales del DBI limitan
las posibilidades actuales de su aplicacion fuera
de condiciones de la mas estricta investigacion
clinica.,

8. En razon de que DBI ha demostrado su
efecto hipoglucemiante en los 20 diabéticos de
esta serie, seleccionados por estar todos ellos
fuera del alcance de otros agentes orales, seria
deseable una pronta modificacién de su estruc-
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tura quimica, que permitiera la eliminacién de
los efectos colaterales indeseables, facilitando
su empleo en mayor escala clinica.

Agradecemos al doctor HARVEY 8. SADow, director de
Investigaciones de U. S. Vitamin Corporation, el sumi-
nistro de DBI para realizar este ensayo clinico, ¥ a su
representante en la Argentina, Casimiro Polledo, S. A.,
las gestiones efectuadas para la normal provisién del
medicamento.
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SUMMARY

1. An analysis is given of experimental data
collected in the Department of Nutrition and
Endocrinology, Instituto General San Martin,
de la Plata, Argentine, by using N' beta phe-
nethyl formamidinyl-imino-urea hydrochloride
(DBI), a new oral, non-sulfa hypoglycoemic
drug, in the treatment of diabetes mellitus.

2. The 20 patients receiving the drug were
selected either because they belonged to the
infanto-juvenile type, or exhibited insulin-resis-
tance or because hypoglycaemic sulfonamides
had not proved effective; they received DBI for
periods varing from 8 to 90 days in mean
doses or 250 mg. daily, the minimum being
100 mg. and the maximum 600 mg, daily.

2. The hypoglycaemic effect of DBI became
apparent in every patient in varying degree.
Thus, it was possible partly to substitute it for
insulin in 8 infanto-juvenile diabetes in doses
ranging between 10 and 80 daily units, and in
one diabetic in this group the substitution was
complete.

4. In 9 of 11 diabetics in whom sulfa drugs
had not been effective, it was possible to substi-
tute entirely the insulin dose; in a case substi-
tution involved 100 daily units.

9. In a infanto-juvenile diabetic with insu-
lin-resistance, it was possible to cut down daily
insulin requirements from 800 to 40 by admi-
nistering 500-600 mg. of DBI daily.

6. In this clinical trial a high incidence of
side effects was detected, for the most part on
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the digestive tract (aversion to food, nausea,
vomiting, dyarrhoea, etc.), which were resis-
tant to the symptomatic treatment used and
even to enteric-coating of tablets.

7. The side effects of DBI limit the present
possibilities of its use strictly to conditions of
clinical research.

8. In view of the fact that DBI has proved
effective as a hypoglycaemic drug in 20 patients
of this series selected because they all fell out-
side the scope of other oral drugs, a prompt mo-
dification of its chemical structure capable of
eliminating the untoward side effects and thus
facilitating its use on a larger clinical scale is
to be desired.

ZUSAMMENFASSUNG

1. Es wird ein neues, orales Mittel (Hy-
drochloride de N' beta phenethylformamidinyl-
imino-urea) (DBI) (kein Sulphamid) zur Sen-
kung des Blutzuckers besprochen und die mit
dieser Behandlung gesammelten Erfahrungen
im Servicio de Nutricion y Endocrinologia del
Instituto General San Martin, in La Plata (Ar-
gentinische Republik) einem eingehenden Stu-
dium unterzogen.

2. Zur Behandlung wurden 20 Patienten
auserwiithlt, Sie gehorten entweder dem Kinder
und jugendlichen Typ an, oder waren Insulinre-
sistent, oder fiir blutzuckersenkende Sulphami-
de nicht ansprechbar. Die DBI Verabreichung
erfolgte zwischen 8 und 80 Tagen, durchschnit-
tlich in einer Dosis von 250 mg. tdglich, wobei
weder eine Mindestdosis von 100 mg. noch eine
maximale Dosis von 600 mg. tiglich iiberschrit-
ten wurde,

3. Ein blutzuckersenkender Effekt des DBI
verschiedenen Grades wurde bei allen Patienten
beobachtet. Bei 8 Diabetikern im Kindes- oder
Jungendalter konnten 10 bis 80 Einheiten der
tiglichen Insulindosen ersetzt werden und bel
einem Diabetiker sogar der gesamte Insulin-
bedarf.

4. Bei den 11 Diabetikern die auf Sulpha-
drogen nicht ansprachen, war es bie 9 moglich
die Insulinquota durch DBI vollstindig zu er-
setzen. Einer dieser Fille hatte einen Insulin-
bedarf von 100 Einheiten tédglich.

5. Bei einem jugendlichen Diabetiker mit
Insulinresistenz, war es moglich durch Vera-
breichung von 500 bis 600 mg. DBI tiglich, den
Insulinbedarf von 800 auf 40 Einheiten téglich
herabzusetzen.

6. Im Laufe dieser Untersuchungen werde
ein hoher Prozentsatz von Nebenerscheinunge
beobachtet, die sich in iiberwiegender Mehrzahl
auf den Verdaungsapparat beschrinkten (Ekel,
Brechreiz, Erbrechen, Durchfall, usw.) und we-
der durch symptomatische Medikamente noch
verhornte Tabletten zu beeinflussen waren.

7. Die Moglichkeit einer DBI Verabreichung
muss angesichts dieser Nebenerscheinungen auf
Fille von genauester klinischer Untersuchung
beschrinkt bleiben.
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8. Jedoch in anbetracht des blutzuckersen-
kenden Effektes bei diesen 20 Diabetikern, wel-
che auf Grund ihrer Unansprechbarkeit anderen
oralen Mitteln gegeniiber fiir diesen Versuch
gewfihlt wurden, wlire es zu begriissen, wenn
die chemische Struktur der Droga so gedndert
werden konnte, dass die unerwiinschten Nebe-
nerscheinungen aushblieben und somit ein ausge-
dehnteres Bereich fir die Verwendbarkeit des
Medikaments geschaffen wiirde.

RESUME

1. On analyse 'expérience recueillie dans les
Services de Nutrition et Endocrinologie de 1'Ins-
titut Général San Martin, de la Plata (Rep. Ar-
gentine), en utilisant hydrochloride de N' beta
phénethyl formamidinyl - amino - urea (DBI),
nouveau hypoglucémiant oral, non sulfamidé
dans le diabéte sacarine.

2. Les 20 malades a qui on administra la dro-
gue, furent choisis parcequ'ils appartenaient au
type infanto - juvénil, parcequ'ils présentaient
insulino-résistance ou parceque les sulfamides
hypoglucémiantes avaient échoué; ils recurent
DBI par périodes qui oscillérent entre 8 et €0
jours a des doses moyennes de 250 mg. par jour,
avec un minimum de 100 mg. et un maximum
de 600 mg. quotidien.

3. L'effet hypoglucémiant du DBI se fit sen-
tir chez tous les malades, &4 un degre variakle,
permettant de remplacer 'insuline chez 8 diabé-
tiques infantilo-juvénil & des doses qui vont de
10 a 80 unités par jour, arrivant chez un des
diabétiques de ce groupe a remplacer totale-
ment l'insuline,

4. Dans 9 cas, sur 11 diabites adultes ou les
sulfodrogues avaient échoué, il fut possible de
remplacer totalement la dose d'insuline, arri-
vant méme en un cas a remplacer 100 unités
d’insuline par jour.

5. Chez un diabétique infanto-juvénil insu-
lino-résistant, il fut possible de réduire les de-
mandes insuliniques quotodiennes de 800 a 40
unités, en administrant 500-600 mg. de DBI par
jour.

6. Dans cette expérience clinique, on obser-
va une forte incidence d'effets collatéraux, la
plupart se produisant dans l'appareil diges-
tif (répugnance, nausées, vomissements, dia-
rrhées, ete.) résistants a la médication sympto-
matique instituée et méme & la kératinisation
des tablettes.

7. Les effets collatéraux du DRI limitent les
possibilités actuelles de son application hors des
condicions de la plus stricte investigation eli-
nique.

8. Etant donné que le DBI a démontré son
effet hypoglucémiant dans les 20 diabétiques de
cette série, choisis parceque tous étaient hors
de la portée d’autres agents oraux, il serait uti-
le de modifier rapidement sa structure chimique
permettant 1'élimination des effets collatéraux
indésirables et facilitant son plus grand emploi
en clinique.




