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nico por via oral (24 mg. cada doce horas), ce-
diendo igualmente su cuadro doloroso.

Interesa hacer constar que el efecto de la me-
dicacion no sélo fué favorable en lo referente a
la sintomatologia dolorosa célica, sino que hubo
modificaciones beneficiosas en lo relativo a la
evolucién de la diuresis, que se normalizo en to-
dos ellos, cifras de tension arterial que fueron
descendiendo hasta llegar a valores normales en
un plazo aproximado de una semana (tanto en
el pulso periférico como en la arteria central de
la retina), desaparicion de los vémitos en aque-
llos casos que los presentaban, cesacion del es-
trenimiento coincidente con la anulacion de las
crisis colicas y mejoria del psiquismo, hasta en-
tonces irritable alternando con abatimiento.

La actuacion terapéutica sobre la intoxica-
cién saturnina debe dirigirse, por una parte, a fo-
mentar la eliminacidn del téxico (E. D. T. A., ci-
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trato sodico, y quiza hidracinoftalazina)
otra, paliar los efectos nocivos de 1a aectlg'
mineral sobre la musculatura lisa, SObren dg
efecto—que puede originar cuadrog evolu.f
de hipertension arterial y la sin(.nmatoiggia 4
da de las crisis colicas—pueden actuar una 8
de medicamentos a los que hay que aﬁadiie e
primera fila, la clorpromacina. Ef@ctivam@'n:n
su actuacion es superior a la de los OSDasmolitt{‘
cos habituales y la falta de acciones secundarig
—si se exceptuan las hepatitis que esporidiey
mente pueden aparecer con este medicament, 1"
que no creemos sucediera en ninguno de nues.
tros casos—Ila hacen aconsejable como farmae
de eleccion en el tratamiento de la intoxicaci{‘;,;
saturnina.

Se ha estudiado el efecto local—sobre 13 mis.
culatura intestinal—de la clorpromacina, trap,
Jo que publicamos separadamente,

REVISIONES TERAPEUTICAS

TRATAMIENTO DE LA DIABETES POR
ORAL

VIA

J. L. Bapio SAN SALVADOR.

De la Clinica del profesor Dr. Giusaxnz. Madrid.

HISTORIA.

Durante muchos anoes se ha tratado de encontrar
un medicamento contra la diabetes que fuere activo
administrado por la boca. Conocidos los fracasados
intentos de proteger contra los enzimas gastrointes-
tinales a la molécula proteica de insulina dada por
via oral la investigacién se ha orientado en otros
sentidos y nos ha conducido al descubrimiento de las
drogas sulfanil ureicas BZ55 y D 860. El antece-
dente historico de estos productos lo encontramos
en los hechos acaecidos en 1942, cuando JAMBON y
sus colaboradores, investigando la accidén quimiote-
rapica de la sulfonamida 2-(p-aminobencenosulfami-
da)-5-isopropiltiodiazol) IPTD, observaron que pro-
ducia una hipoglucemia grave, con desenlace fatal
en algunos casos. Al principio esta acecion fué con-
siderada Ginicamente como un efecto secundario in-
deseable, por lo que su utilizacién en la clinica se
retrasé algunos afos, concretamente hasta 1955, fe-
cha en la que su accion hipoglucemiante fué perfec-
tamente estudiada por LoupaTiEreEs y colaborado-
res, y se decide su empleo en el tratamiento de la
diabetes en Francia. Pero ya en dicho aho FRANKE
y PFucHs reconocian la accién hipoglucemiante de
otro preparado la N,-(p-aminobencenosulfonil)-N,-
(butilurea) BZ55 (Carbutamida-Inoenol-Nadisan-Ora-
betic-Glucidoral), y un ano méas tarde, como resul-
tado de un programa de investigacion planeado para
encontrar una sustancia que tuviera accién antidia-
bética por via oral, EHrRHART descubre una tercera

sustancia, la N,-(p-mteli benceno sulfonil )-N (bt
urea) de también clara accion antidiabétiea (D 860
Orinasa, Rastinon, Tolbutamida, Artosin)

CONSTITUCION QUIMICA.

De estos tres preparados sélo el BZ55 y el D 80
tienen interés quimico. Ambos productos pertenecet
al grupo de las ureas sulfonilicas, y su constitueicn
es la siguiente:

r ’///-
H,N —¢

R

N\ SO.NH.CO.NH.CH,
\——/ BZ55

ct,— 7  \s0,.NH.CO.NH.CH
Ne=—=""D 860

Como vemos, existe una diferencia esencial entr
ambos, pues mientras el BZ55 es una sulfa_mida- e
el D 860 el grupo NH, caracteristico de aqueéllas esut
sustituido por el CH,. No presenta, por lo tanto, €
D 860 la accién antibacteriana del BZ55, lo cual ¥
tiene importancia, sino que, al contrario, es und "‘-':}
taja, ya que dicha accién es innecesaria € “1‘3’“‘.
no deseable en un producto cuya utilizacion % ”f
a realizar en el campo del metabolismo. Lﬂ a ss;
cién intestinal del BZ55 y D 860 se efectud ref "
mente. A las tres o cuatro horas se puede dfl'“: 111-
es total, y es precisamente en estos momentos i
do encontramos concentraciones maximas en I
ma. Respecto a la eliminacién renal diremos quedel.
reabsorciéon tubular tras la filtracion al 1_11"'31 7
glomérulo es intensa, lo que facilita un 'nl"e] el
guineo elevado durante varias horas. Actuan, Poum-
tanto, como drogas deposito. Estos hechos E'-‘t‘; o
plen en ambos productos, pero preferentemen
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del BZ55, pues su eliminagién a través del
ei_c_aso ealiza solo en forma acetilada, y la mayvor
rinon sell‘ézsi_) que circula por la sangre lo hace en
parte dlt?bre En cuanto al D 860, se elimina por la
forma ™) s sufrir un proceso de oxidacién, originan-
grmi:]'ﬂtiiudoa]bﬁmina inactiva farmacolégicamente.
o u -

MECANISMO DE ACCION.

odavia claro el mecanismo de accion de los
rados antidiabéticos por via oral. Hasta aho-
iy hay unanimidad de criterio entre los diversos
;i:tﬁf-gs' que incluso en muchos casos llegan a con-
clusiones © intertprgtz_acmnes olpuestas. De aqui la
existencia de variadisimas teorias que tratan de ex-
plicar la manera de actuar de las sulfar.u]ureas. Des-
ﬂe luego, tanto el BI_Zai') como el D 860 parece ser
que se comportan de igual manera. Su mccajmsr?o de
accion es el mismo. Ahora bien, ;como es éste? Pa-
ra una mejor comprension de este problema vamos
a referirnos a una teoria expuesta por Horr hace
veinte afios, en relacién con la patogenia de la dia-
petes, v todavia en palpitante actualidad. Tras
su estudio intentaremos sacar algunas mn_clusim}es
que pueden ser interesantes para desentranar la in-
tima accion de las sulfanilureas en la enfermedad
diabética. Opinaba HoFr que la diabetes represen-
taba un trastorno en el equilibrio entre dos sistemas
antagonicos. Primero, el sistema insulinico formado
por los islotes beta del paincreas y el parasimpéatico,
y segundo, el sistema contra insulinico formado por
la hipofisis, glandulas suprarrenales, tiroides, fac-
tor glucagon y simpatico. Basandonos en dicho jui-
tio, la diabetes podria ser la consecuencia o bien
de un déficit funcional del primer sistema o bien de
ua hiperfunciéon del segundo. Existirian, por lo
tanto, en la clinica dos tipos de diabetes: a) una
diabetes primaria por déficit también primario en
la produccion endégena de insulina, y b) una dia-
he‘tes a la que podriamos llamar de contra regila-
cion secundaria a unas necesidades insulinicas mayo-
res consecutivas a una hiperfuncion hipofisaria, ti-
roidea, suprarrenal, simpéatica, etc., las cuales, al no
SEl'Ic'uhierlas por la produccién normal de insulina
a nivel de las células beta del pancreas, originarian
la dlapetns mencionada. Admitida hoy plenamente
®sta hipotesis, ; cual seria, de acuerdo con la misma,
gl mecanismo de accién de los antidiabéticos orales ?
p(,’dmfr_l actuar de dos formas: o a través de una dis-
mnucion en la eficiencia del sistema contrainsuli-
1eo 0 estimulando el insulinico. Los resultados ex-
E;i:n;en_tgk-? no permiten sostener la posibilidad de
fico :iléln m.h‘bldora sobr:e el sistema c_qntramsull-
fheta nli:) quitando una discreta actuacién sobre el
Wistey I;tr.nobtzr“{):ciet:n con d_qprgsm_n_de! mismo, no
Pflfisi’s Buui as de una accion inhibidora sobr"e hi-
alfa p;oduigtﬁrrengles. simpatico o sobre las células
segunda Dﬁsill;?ﬁd el glucagon. Queda, por tanto, la
actiien estiml“ ad: que los a_ntldi,ab_etwos orales
tando yn I'Jocl angio el sistema insulinico ¥y concre-
ling o s O'En‘lls. estlmulandq la secrecion de in-
sulfanily regs celulas beta del pancreas, ya que las
Pinizacign &ESOH efectivas en condiciones de atro-
aceitn ng ‘pueéfl%tr‘aclop de que Su_mecanismo de
Simpética, o) oi ser debido a una estimulacion para-
to, En ap(')_y;) dem COm‘IJc[nen_te del m;tema 1nsu11‘131-
Stimuladory g eISt% hipétesis, es decir, de la accién
las betg este' 0]:-» antldlabet.1c0§ orales sobre las
s"]fa““urea's . an leg hechos siguientes: 1.% que las
Omizagog on inactivas en animales pancreatec-
¥ tratados con aloxana; 2.° la experien-

Noest
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cia clinica de los mejores resultados obtenidos en los
pacientes en los que existe una cierta produccién aun-
que insuficiente, de insulina endégena: 3.° por otro
lado tenemos los estudios histolégicos realizados en
animales sanos a nivel de las células beta, previa
administracién de los antidiabéticos, objeto de este
estudio. Se ha comprobado que tras la ingestién de
aquéllos, las células beta pierden sus granulaciones
(las hormonas son almacenadas con frecuencia en
forma de granulaciones), sus nticleos aumentan de
tamario, su actividad mitética se incrementa, los is-
lotes se hacen mis voluminosos, e incluso se ve una
cierta hiperemia de los mismos; todo ello, como ve-
mos, prueba palpable de una hiperfuncién de las cé-
lulas beta, productoras de insulina con liberacién
de la misma. Respecto al mecanismo intimo de dicha
liberacién se supone, por ejemplo, que el D 860 sen-
sibiliza los receptores celulares responsables de la
liberacion de insulina y, como resultado, todo el sis-
tema trabaja a un nivel mas bajo (BaNDER). Otros
admiten que las sufanilureas provocan primariamen-
te la liberacién de insulina activa que existe en for-
ma soluble en las células beta, a lo que seguiria la
que se encuentra en forma de depdsito fijada en los
granulos (PFEIFFER). WALLENFELS, por su parte,
cree que el mecanismo quimico del aumento de la
secrecion de insulina podria ser a través de una re-
accion indirecta por mediacion de un producto me-
tabolico formado en cantidad mayor que la normal
en el higado o islotes con la colaboracién de las sul-
fanilureas; y CREUTZFELDT piensa en una reaccion
de estas drogas con la insulina en las células beta,
formandose una combinacién que no puede ya al-
macenarse en los islotes y se liberaria inmediata-
mente después. Esta necesidad de formacién de un
complejo insulina-sulfanilureas explicaria el por gué
los antidiabéticos orales sélo actiian en presencia de
una secreciéon endogena de insulina. Sea cual fuere
el mecanismo intimo en las células beta, lo que si
es admitido por la gran mayoria de los investiga-
dores es lo que ya hemos expuesto anteriormente, o
sea, la existencia de una palpable estimulacién por
las sulfanilureas de los elementos formadores de in-
sulina: las células beta. Ahora bien, también exis-
ten otras hipotesis verdaderamente interesantes; por
ejemplo, se ha hablado de cierta influencia sobre la
absorcion de glucosa en el intestino como conse-
cuencia de haberse encontrado en ratas, a las que
se adminitraba por sonda esofdgica glucosa, ni-
veles mas bajos que lo normal de azicar en sangre
si las mismas eran tratadas previamente con BZ55
o D 860. También se ha discutido la posibilidad de
que los derivados hipoglucémicos de la urea ten-
gan por si mismos accion similar a la insulina. La
ineficacia de dichas drrogas tras la extirpacién del
pancreas es una prueba en contra de dicha accion.
Respecto a la influencia sobre algunos estadios in-
termedios del metabolismo a nivel del higado se ha
comprobado que la hipoglucemia conseguida con las
sulfanilureas va acompanada de un aumento del
contenido en glucégeno del higado. ;Provocan las
sulfanilureas una depresion de la glucogenolisis y
secundariamente aparece su accion hipoglucemian-
te? Varias enzimas hepaticas que determinan un
aumento de la glucogenolisis, se ha visto que pue-
den ser inhibidas por las sulfanilureas. Entre ellas te-
nemos la glucosa 6 fosfatasa, fosfoglucomutasa, fos-
forilasa, etc. Estas inhibiciones podrian muy bien
explicar el descenso de glucosa fuera del higado co-
mo consecuencia a un aumento de la misma en forma
de glucégeno en el parénquima hepatico tras la ad-
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ministracion de antidiabéticos orales que bloquea-
rian la glucogenolisis. Por ultimo, respecto a una
posible inhibicién de la insulinasa hepatica por los
antidiabéticos orales, son varias las objeciones que
han sido expuestas contra esta teoria, la mas im-
portante de las cuales seria el hecho de que las dosis
de sulfanilureas usadas en los experimentos de apo-
vo de dicha hipdtesis son excesivamente altas.

RESULTADOS CLINICOS

. Cuando esta indicado el tratamiento por via oral
de la diabetes? Si admitimos que las sulfanilureas
actuan estimulando la produccion endoégena de insu-
lina, los mejores resultados se obtendrian en aquellos
pacientes que presentan la llamada diabetes de con-
trarregulacion; es decir, aquella en la que existien-
do secrecion insulinica ésta no es suficiente para las
necesidades orgdanicas, que se encuentran aumenta-
das por la hiperfuncidn del sistema contrainsulinico.
Es en estos casos cuando se debe exigir un sobre-
esfuerzo a las células beta, y precisamente esto es
lo que podemos conseguir con las sulfanilureas.
. Qué caracteristicas del enfermo diabético o su en-
fermedad nos sirven para diagnosticar dichos tipos
de diabetes? Por lo general se tratari: 1.°, de una
diabetes gue aparece tardiamente. Cuanto méas vie-
Jo es gl paciente en guien la diabetes se presenta
por primera vez, mayor es la posibilidad de que la
terapéutica oral sea efectiva: 2., las necesidades
de insulina no sobrepasaran las 30 unidades diarias
Existen, sin embargo, en este punto frecuentes excep-
ciones, pues en ocasiones, enfermos con necesida-
des mayores de insulina han respondido bien al tra-
tamiento oral, y en otras ocasiones ha ocurrido exac-
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tes asequibles al tratamiento deberan tener

imenos un descenso de un 30 por 100 (segt; allmr lo
autores solamente de un 20 por 100), g SUlgg
aproximadamente, de los sujetos en que ge d" 0,
caracteristicas de la diabetes de contrarreglfiﬂ 1?5
antes citada y en los que la prueba drzscrilau—lCitln
sitiva responderan al tratamiento ('.unlinuadzh e
sulfanilureas de una manera excelente, )

CONTRAINDICACIONES.

h}n general, el tr::tmnivniq por via oral estarg ton:
traindicado en todos los diabéticos con \-erdﬂdﬂ:
carencia de insulina, es decir, en los que ya h(‘mo:
denominado anteriormente con el sobrenombre g
diabéticos primarios. Son los ninos v Jj6venes psti.
nicos diabéticos, pacientes que llevan muchos afios
con insulina, diabéticos con necesidades grandey \_
esta hormona. También estari contraindicado s,
Ii}:o_ de l!'ul:uuivr_ltu en los enfermos con lesifn en el
parenquima hepatico (por que no se conoce todavis
el efecto que puede producir el medicamento en un
higado previamente danado). En embarazadas (y
que no sg }:lll‘lh‘- prever el efecto sobre el desarrol
del feto). Diabéticos con insuficiencia renal (por ¢
peligro de que ésta se agrave y de que la sulfanilyres
se acumule al ser insuficientemente eliminada), Ad-
dosis grande, precoma, coma, infecciones febriles
operaciones ¢ imposibilidad de vigilar al paciente dg-
rante el tratamiento y despues.

EFECTOS SECUNDARIOS.

Existen indudablemente. Los que con mas ire

tamente lo contrario; 3., los fracasos aumentan cuencia se presentan son los siguientes; reaccione

r . cuanto mas largo haya sido el tratamiento previo cutaneas, que pueden consistir en urticaria, dermitis
Bl con insulina, sobre todo cuando este periodo es su- exfoliativa o un exantema morbiliforme o de ol
i 'J: perior a los cinco afios. Es posible que la insulinote- tipo. No son raras la anorexia, las nauseas y los v
‘} f '.: rapia prolongada provoque atrofia de las células be- mitos pero, por lo general, pasan pronto. Ocasiona
|i': BN - ta por falta de actividad y disminuya la produccion mente hay cefalalgia, fiebre, molestias y parestesiss
Lk endogena de insulina, indispensable, como ya sabe- y en unos pocos casos se ha observado agranulcite
1y w mos, para el éxito de la terapéutica oral; 4.%, no exis- sis. Se ha descrito un caso de encefalomielitis. Es in
BB ten diferencias en cuanto al sexo, pero si en cuanto a  teresante la menor tolerancia al aleohol en los en
Sl e la constitucion, pues todo este tipo de medicacién fermos tratados con sulfanilureas. No se han obser
P ke estard indicado, sobre todo, en diabéticos, picni- vado todavia lesiones en el corazon, rinon e higad
e cos, obesos sin ninguna tendencia a la cetonu- y aunque algunos admiten cierta influencia _Sﬂbﬂ{f3
'i‘ll‘.',;..':':'% X ria, s'in la'bilidad glucémica y con poca sensibilida_d tiroides, Ias‘d‘eterminacionos con yodo 'radloacln‘:
HI | ® ala msulma._E_n resumen: la terapia con los medi- no han permitido comprobar la misma. Un Ilmble'“;
MR camentos antidiabéticos sulfanilureicos estara indi- muy importante e interesante, dentro de los Post
I?'.“_ il cada en sujetos cuya diabetes se manifiesta hacia bles efectos secundarios de las sulfanilureas, es ¢l
U 51 1 los cuarenta anos, son picnicos, con poca tendencia siguiente: si estos productos actaan estimulando 1
Bag o a la cetonuria y cierta resistencia a la insulina, cu- células beta del pancreas, ; no seria tentador comg

yvas necesidades de esta hormona no superan la can-
tidad de 30 unidades y cuyo tratamiento previo con
la misma no data de mas de cinco anos, Todavia, y
para mayor seguridad de un buen resultado tera-
péutico en el enfermo que retine estas caracteristi-
cas, podemos ensayar algunos de los tests que en
la actualidad existen para pronosticar la respuesta
a la ingestion de las drogas antidiabéticas. Un test
comodo y satisfactorio es el siguiente: 1., dos dias
antes de la prueba usar insulina de accién corta en
vez de la de accion prolongada; 2.%, no dar alimento
ni insulina el dia de la prueba hasta que haya ter-
minado ésta; 3.%, dar tres gramos de BZ55 o D 860
por la boca como dosis tnica, y 4., extraer sangre
para medir la glucemia a las cero y cuatro horas.
Interpretacion de los resultados: Las personas nor-
males suelen tener a las cuatro horas un descenso
de la glucemia de méas de un 20 por 100. Los pacien-

rar la accion de estas drogas sobre las citadas &
lulas con los efectos estimulantes bien conocidosld?
la hormona del crecimiento, de la aloxana y de &
grandes dosis de glucosa? Como sabemos, estas 5‘:;'
tancias incrementan al principio la produccioh :
insulina; pero, en definitiva, conducen al agotamiel
to de la funcién pancreatica. ;El tratamiento lui-ﬂf
longado con los antidiabéticos orales no I’mducfti
el mismo efecto? Estudios realizados Sﬁfbre ;;5.
problema han demostrado que tras un pe}‘lodo_ 1
tante largo de administracién de sulfanilure o
ha sido comprobado ningin déficit en la f“““'“{ltu}._.
docrina del pancreas. Claro que esto no consxt' o X
ningin alivio pronéstico, pues la duracion de ta o
yoria de estos ensayos no ha sido excesivamen eu
ga para excluir un dano posterior, queé bien pacro'
sobrevenir, ya que, como sabemos, en casos de £
megalia pueden transcurrir incluso hasta dié?
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a primera manifestacion del trastorno del cre-
g v la aparicion de la diabetes. Queda, por
este problema sin respuesta definitiva,

entre |
cimiento
Jo tanto, €8

TERAPEUTICA.

Eleccion de la droga: Apesar de r'nu» su ;u-.rci;)“n
hipoglucémica es menor que la n.btemgi.i con ¢I BZ.;:).
par@é? més apropiado para el tratamiento de‘ la dia-
hetes el D 860, pues sus L:I"ectos m%{:un;hn'los son
més raros. Pauta a seguir: Cuando el paciente no ha
sido tratado zl.I]lf’.‘-: con m;nlma, Fk;s;nge; de _unos
dias de observacion con la dieta antidiabética clasica,
56 puede empezar en seguida el trat'amlento con .‘:1111;‘1-
nilurea. Todos los autores F@Ci)'{'ﬂl(‘l‘”ldﬂn‘ como dosis
inicial tres gramos de BZ55 0‘1) 860. Esta dosis se
puede dar de una vez o repart ida en tres tomas con
las comidas principales. Si el primer dia reacciona
el enfermo con un dr-:~;(:(’rnso claro de la ;-;'lill:flsnr'in y
la glucemia, al dia sigulente se puede redueir h]:i _r]n-
sis 4 dos gramos, y luego bajar a la de sostenimien-
to de un gramo y medio a medio gramo diario. En
caso contrario, se sigue con la dosis alta hasta ob-
tener resultado; desde luego nunca durante un pe-
riodo superior a ocho o diez dias, plazo maximo para
compensar la diabetes con los antidiabéticos orales
a dosis tan altas. Como dosis permanente no se de-
be sobrepasar nunca la cantidad de un gramo Yy
medio de sulfanilureas. Si el enfermo estaba some-
tido a una terapia insulinica para sustituir este ti-
po de tratamiento por el de tabletas, se puede pro-
ceder de dos formas: a) cuando la necesidad de in-
sulina sea menor a 20 unidades diarias no hay peli-
gro en suprimirla completamente e instituir a con-
tinuacion el tratamiento con sufanilureas oral; bh) en
los pacientes que necesitan mas de 20 unidades, lo me-
jor es reducir la dosis de insulina a razon de un
cuarto o la mitad de la dosis diaria cada dia, al
mismo tiempo que se dan los diabéticos orales. Esta
reduccion gradual es absolutamente obligada cuan-
do la necesidad de insulina sea mayor que 50 uni-
dades diarias. Con las sulfanilureas se puede con-
seguir un descenso de la glucemia a niveles norma-
les e incluso una desaparicién de la glucosuria. Aho-
ra bien, no podemos considerar como fracasados to-
dos aquellos casos en los que no consigamos tales
efectos, pues son muchos los autores que consideran
como un buen estado compensador de la diabetes
ﬂquellog; que se presentan en enfermos en los que la
glucemm' en ayunas no pasa de 200 miligramos por
100 centimetros clibicos y la orina de veinticuatro
horas contiene menos de 15 gr. de glucosa. Respec-
'0 a una posible terapéutica mixta estara justificado
t:“;l&lﬂt' este tipo _d_e tratamiento cuando no se con-
n(i‘(gin:E‘L.Um!‘(‘lljﬁltflllln con 1nsulm_a sqla o el enfermo
8 ell]a __;1,:;1 t)"mt.uiad ‘t‘-‘([l‘ﬂl‘:l"dln{ll‘l:"!m(‘llte grande
atosluﬁx\f,ra; t.lh natural, se dcrhe seguir ]35'?staln(lO la
. tl‘ﬂtamipma aitoncmp a 1:1_ dieta, reduccion ,df:‘ peso
ke 4 Tos .nf((: ]i.ls infecciones, y es muy util ins-
i Dl'e;er:‘tn elrfu‘:s acerca de lo que deben hacer
raro que -S-El";‘mr 1’(-.-‘1(-.‘cmnes secupdarms. aunque es
ten a] méd'-( graves, re.cnmendal}doles que consul-

1€0, por lo menos por teléfono, si tienen do-

lor de e :
sint ¢ garganta, fiebre, malestar o cualquier otro
SHIloma andomalo,

Teniendo ¢

Te O en cuenta
Sensibles pap
tamiento ge hace con i

sulfaniyp
e eas de un
1o de 1o y

la terap;

que las reacciones hiper-
ecen ser mas probables cuando el tra-
ntermitencias, conviene dar las
manera continuada, al contra-
que opinan algunos autores, que aconsejan
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nistracién de antidiabéticos orales por una tempo-
rada, una vez seguida cierta compensacién estable,
hasta que el enfermo requiere de nuevo el tratamien-
to con estos preparados, los cuales siguen con idén-
tica eficacia al repetirse la terapéutica.

RESULTADOS.

No es posible hablar de porcentajes de éxitos de
manera absoluta, pues, como es natural, aquéllos de-
penden de si las sulfanilureas han sido ensayadas en
enfermos apropiados o no. En general, y como ya
hemos adelantado anteriormente en los diabéticos
que padecen la llamada diabetes de contrarregula-
cion, caracterizados por su habito picnico, obesidad,
musculatura desarrollada, edad avanzada, buena pig-
mentacion, energia, generalmente hipertensién, sim-
paticotonia, artritismo, resistencia a la insulina, nin-
guna propension a la cetonuria y umbral renal fre-
cuentemente aumentado; los buenos resultados os-
cilan entre un 70 y 80 por 100. Por el contrario, aque-
llos diabéticos que presentan signos de una dia-
betes por carencia primaria de insulina, no secun-
daria a una hiperfunciéon del sistema contrainsuli-
nico, como en el caso anterior, es decir diabéticos con
habito leptosomo asténico, edad menor de treinta
anos, poca pigmentacién, ojos azules, poca energia,
a menudo debilidad de los reflejos, escasa muscula-
tura, hipotension, vagotonia, umbral renal rebajado,
tendencia a la cetonuria, responderan muy mal a los
antidiabéticos orales.

Y para terminar, solamente unas palabras sobre
los “fracasos secundarios”. Se trata de enfermos
diabéticos que respondiendo en prineipio bien a las
sulfanilureas, transcurridas tres o cuatro semanas
vuelven a presentar una glucemia elevada y en la
orina la eliminacién de glucosa aumenta. Se han atri-
buido estos fracasos a un agotamiento de las células
beta. Este hecho es de capital importancia si recorda-
mos lo que hemos expuesto en el capitulo de efectos
secundarios respecto a una posible similitud pronosti-
ca entre la accion de la hormona del crecimiento, que
provoca la aparicién de la diabetes hipofisaria, ago-
tando a las células beta por las mayores necesida-
des de insulina, que la 8TH determina y la a su vez
accién estimulante de las sulfanilureas sobre las cita-
das células. Ya hemos dicho que, por ahora, no se
admite la atrofia celular consecutiva al sobrees-
fuerzo que el estimulo de las sufanilureas provoca.
;Cémo se enjuician entonces estos fallos secunda-
rios? Se cree que los mismos no son sino la conse-
cuencia de un diagnéstico erréneo (no se trataria
de una diabetes de contrarregulacion) y ensayo con-
secutivo de la terapéutica con sulfanilureas en en-
fermos no apropiados, en enfermos con diabetes pri-
maria, en los que, como ya sabemos, el fracaso
aleanza a la mayoria de los casos.
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