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

Interesa hacer constar que el efecto de la me­
dicación no sólo fué favorable en lo referente a 
la sintomatología dolorosa cólica, sino que hubo 
modificaciones beneficiosas en lo relativo a la 
evolución de la diuresis, que se normalizó en to­
dos ellos, cifras de tensión 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), desaparición de los vómitos en aque­
llos casos que los presentaban, cesación del es­
treñimiento coincidente con la anulación de las 
crisis cólicas y mejoría del psiquismo, hasta en­
tonces irritable alternando con abatimiento. 

La actuación terapéutica sobre la intoxica­
ción saturnina debe dirigirse, por una parte, a fo­
mentar la eliminación del tóxico (E. D. T. A., ci-

trato sódico, y quizá hidracinoftalazina) 
otra, paliar los efectos nocivos de la acc'· .Y Pllr 
mineral sobre la musculatura lisa. ｓｯ ｢ ｾｯｮ＠ del 
efecto-que puede originar cuadros ･ｶｯ ｬ ｾｴｾｳｴ･＠
de hipertensión arterial y la sintomatología tvos 
da de las crisis cólicas-pueden actuar una ｡ｾＮ＠
de medicamentos a los que hay que añadt'serte 

· f'l 1 1 · r, en pnmera 1 a, a e orpromacma. Efectivame t 
t ., . 1 d ne su ac uacwn es superwr a a e los espasmolir' 

cos habituales y la falta de acciones secundar·!· 
-si se exceptúan las hepatitis que ･ｳｰｯｲ￡､ｩｾｾ＠
mente pueden aparecer con este medicamento . 
que no creemos sucediera en ninguno de ｮｵｾＮ＠
tros ｣｡ｳ＿ｾＭｬ｡＠ hacen ｡｣ｾｮｳ｣ｪ｡｢ｬ｣＠ como fármaco 
de elec_cwn en el tratamwnto de la intoxicación 
saturnma. 

Se ha estudiado el efecto local-sobre la mus. 
culatura intestinal-de la clorpromacina, traba. 
jo que publicamos separadamente. 

RE VISIONES TERAP EU TICAS 

TRATMITE::"."TO DE LA DIABETES POR VIA sustancia, la X - p-mlcli benceno !-iulfonil)-X. buw 
ORAL urea) de también clara acción anlidiabéticn ID S60 

OrinaRa, Rastinon. Tolbutamida, Artosi n). 
J . L. BABÍO SAN SALVADOR. 

De la Cllnica del profesor Dr. ｇｬｬＮＮｓａｾＢｚＮ＠ Madrid. 

HISTORIA. 

Durante muchos años 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 
vía oral la investigación se ha orientado en otros 
sentidos y nos ha conducido al descubrimiento de las 
drogas sulfanil u reicas BZ55 y D 860. El antece­
dente hist ór ico de estos productos lo encontramos 
en los hechos acaecidos en 1942, cuando JAMBON y 
sus colaboradores, investigando la acción quimiote­
rápica de la sulfonamida 2-(p-aminobencenosulfami­
da )-5-isopropilt iodiazol ) IP'ID, observaron que pro­
ducía una hipoglucemia grave, con desenlace fatal 
en algunos casos. Al principio esta acción fué con­
siderada únicamente como un efecto secundario in­
deseable, por lo que su utilización en la clínica se 
retrasó algunos años, concretamente hasta 1955, fe­
cha en la que su acción hipoglucemiante fué per fec­
tamente estudiada por LOUBATIERES y colaborado­
res, y se decide su empleo en el tratamiento de la 
diabetes en Francia. Pero ya en dicho año FRANKE 
y FucHs reconocían la acción hipoglucemiante de 
otro ·prepa rado la N 1-(p-aminobencenosulfonil)-N2-

(butilurea) BZ55 (Carbutamida-Inoenol-Nadisan-Ora­
betic-Glucidoral), y un año más tarde, como resul­
t ado de un programa de investigación planeado para 
encontrar una sustancia que tuviera acción antidia­
bética por vía oral, EHRHART descubre una tercera 

CONSTITUCIÓN QUÍMICA. 

De estos tres preparados sólo el BZ55 y el D 8€0 
tienen interés químico. Ambos productos pertenecen 
al grupo de las ureas sulfonílicas, y su constitucién 
es la s iguiente: 

/-'\. cu H.,N -, .SO,NH . CO. N H ... ... 
"-=/ BZ55 

Cl{.- ＨＭｾＯ｜Ｎ｟ ｓｏ ＬＮ＠ NH. CO. NH. C,H. 
'= D 860 

Como vemos existe una diferencia esencial entre 
' 'd en ambos, pues mientras el BZ55 es una sulfaml a, . 

el D 860 el grupo NH2 característico de aquéllas ･ｳＡｾ＠
sustituído por el CH3 • No presenta, por lo tanto, eo 
D 860 la acción antibacteriana del BZ55, lo cual n 
tiene importancia, sino que, al contrario .. es ｵｾ｡＠ re: 
taja, ya que dicha acción es innecesana e me u. 
no deseable en un producto cuya utilización se ｾ｡＠
a realizar en el campo del metabolismo. ｾ｡＠ ｡｢ｾｾｾＺ＠
ción intestina l del BZ55 y D 860 se efcctua ｲｾｐＧ＠ ue 
mente A las tres o cuatro horas se puede ､･｣ｩｲｾ＠. ｾｾ＠

es total, y es precisamente en estos momentos e lRs· 
do encontramos concentraciones máxi.mas en Pe 1, 
ma. Respecto a la eliminación renal ､ Ｑ ｲ･ｭｯｾ＠ ｱｾ＠ del 
reabsorción tubular tras la filtración al ｾｾｶｾ＠ san· 
glomérulo es intensa, lo que facilita un ,m ve por lo 
guíneo elevado durante varias horas. Actuan, cum· 
tanto, como drogas depósito. Estos hechos se te en 
plen en ambos productos, pero preferentemen 
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1 BZ55 pues su eliminación a través del 
el caso de al¡'za s'ólo en forma acetilada, y la mayor ·- · se re 
nnon d 1 BZ55 que circula por la sangre lo hace en 
parte ｬｾ｢＠ e En cuanto al D 860, se elimina por la 
fo:ma 1 r ｾｵｦｲｩｲ＠ un proceso de oxidación, originan­
arma, tras doalbúmina inactiva farmacológicamente. 
do una seu 

MECANISMO DE ACCIÓN. 

N s todavía claro el mecanismo de acción de los 
1 0 

eados antidiabéticos por vía oral. Hasta aho­
preparhay unanimidad de criterio entre los diversos 
ｾ ＰＰ＠ h ll autores, que incluso en _mue os castos e

0
gan a ｾｯｮ

Ｑ
Ｍ

1 · nes o interpretaciOnes opues as. e aqm a 
C USIO ' • t ' t t d existencia de variad1s1mas eonas que ｾ｡＠ an e ex· 
plicar la manera de actuar de las sulfamlureas. Des­
de luego, tanto el ｂｾＵＵ＠ como el D 860 par_ece ser 
que se comportan de 1gual ｭ｢ｾｮ･ｲ｡Ｎ＠ ｾｵ＠ ｭ･｣｡Ｎｭｴｳｾｯｰ､･＠
acción es el mismo. ａｨｾｾ｡＠ 1en, ¿como es es e: a­
ra una mejor comprens1?n de este problema vamos 
a referirnos a una teona expuesta por HOFF hace 
veinte años, en relación con la patogenia de la dia­
betes, y todavía en palpitante actualidad. _Tras 
su estudio intentaremos sacar algunas conclusiones 
que pueden ser interesantes para desentrañar la ín­
tima acción de las sulfanilureas en la enfermedad 
diabética. Opinaba HOFF que la diabetes represen­
taba un trastorno en el equilibrio entre dos sisten•as 
antagónicos. Primero, el sistema insulínico formado 
por los islotes beta del páncreas y el parasimpático, 
y segundo, el sistema contra insulínico formado por 
la hipofisis, glándulas suprarrenales, tiroides, fac­
tor glucagón y simpático. Basándonos en dicho jui­
cio, la diabetes podría ser la consecuencia o bien 
de un déficit funcional del primer sistema o bien de 
una hiperfunción del segundo. Existirían, por lo 
tanto, en la clíni::a dos tipos de diabetes: a) una 
diabetes primaria por déficit también primario en 
la producción endógena de insulina, y b ) una dia­
betes a la que podríamos llamar de contra regula­
ción secundaria a unas necesidades insulínicas mayo­
ｲ･ｾ＠ consecutivas a una hiperfunción hipofisaria, ti­
rOidea, ｾｵｰｲ｡ｲｲ･ｮ｡ｬＬ＠ simpática, etc., las cuales, al no 
ser cub1ertas por la producc:ón normal de insulina 
a ｮｩｾ･ｬ＠ de las células beta del páncreas, originarían 
la ､ｭ＿･ｾ･ｳ＠ ｟ｭ･ｮ｣ｩｾｮ｡､｡Ｎ＠ Admitida hoy plenamente 
esta h1potes1s, ¿cual sería, de acuerdo con la misma, 
el mecanismo de acción de los antidiabéticos orales? 
ｐｾ､ｲ￭ｾｾ＠ actuar de dos formas: o a través de una dis­
ｾｭｵ｣ｷｮ＠ en la eficiencia del sistema contrainsulí­
ｭ｣ｾ＠ o estimulando el insulínico. Los resultados ex­
perimentales no permiten sostener la posibilidad de 
u?a acción inhibidora sobre el sistema contrainsulí­
lllco, Pues quitando una discreta actuación sobre el 
metabolismo tiroideo, con depresión del mismo, no 
･ ｾｾｾｴｾｮ＠ Pruebas de una acción inhibidora sobre hi­
ｾｦｦ＠ IS!s, suprarrenales, simpático o sobre las células 

a Productoras del glucagón. Queda por tanto la 
segunda Po 'b·l·d ' ' act · . SI 1 1 ad: que los a ntidiabéticos orales 
ｴ｡ｮｾ･ｮ＠ ･ｳ｢ｭｵｬ｡ｮｾｯ＠ el sistema insulínico y concre­
lina 

0 
urn Poco _mas, estimulando la secreción de in­

ｳｵｬｦ｡ｾ＠ las celulas beta del páncreas, ya que las 
piniza 

Ｑ
Ｎｾｲ･｡ｳ＠ son efectivas en condiciones de atro­

acciónclon, demostración de que su mecanismo de 
simpáfno Puede ser debido a una estimulación para­
ca. En ICa, el otro componente del sistema insulíni­
･ｳｴｩｭｵｩＡｾｯｹｯ＠ de esta hipótesis, es decir, de la acción 
células b ｾｲ｡＠ de. los antidiabéticos orales sobre las 
sulfanilu e a, estan. !es hechos siguientes: 1.0 , que las 
tomizadoreas son mactivas en animales pancreatec-

s Y tratados con aloxana; 2.0 la experien-

cia clínica de los mejores resultados obtenidos en los 
pacientes en los que existe una cierta producción aun­
que insuficiente, de insulina endógena; 3.Q por otro 
lado tenemos los estudios histológicos realizados en 
animales sanos a nivel de las células beta previa 
｡､ｭｩｾｩｳｴｲ｡｣ｩ￳ｮ＠ de los antidiabéticos, objeto' de este 
estud1o. Se ha comprobado que tras la ingestión de 
aquéllos, las células beta pierden sus granulaciones 
(las hormonas son almacenadas con frecuencia en 
forma de granulaciones), sus núcleos aumentan de 
tamaño, su actividad mitótica se incrementa, los is­
lotes se hacen más voluminosos, e incluso se ve una 
cierta hiperemia de los mismos; todo ello, como ve­
mos, prueba palpable de una hiperfunción de las cé­
lulas beta, productoras de insulina con liberación 
de la misma. Respecto al mecanismo íntimo de dicha 
liberación se supone, por ejemplo, que el D 860 sen­
sibiliza los receptores celulares responsables de la 
liberación de insulina y, como resultado, todo el sis­
tema trabaja a un nivel más bajo (BANDER). Otros 
admiten que las sufanilureas provocan primariamen­
te la liberación de insulina activa que existe en for­
ma soluble en las células beta, a lo que seguiría la 
que se encuentra en forma de depósito fijada en los 
granulos (PFEIFFER) . WALLENFELS, por su parte, 
cree que el mecanismo químico del aumento de la 
secreción de insulina podría ser a través de una re­
acción indirecta por mediación de un producto me­
tabólico formado en cantidad mayor que la normal 
en el hígado o islotes con la colaboración de las sul­
fanilureas; y CREUTZFELDT piensa en una reacción 
de estas drogas con la insulina en las células beta, 
formándose una combinación que no puede ya al­
macenarse en los islotes y se liberaría inmediata­
mente después. Esta necesidad de formación de un 
complejo insulina-sulfanilureas explicaría el por qué 
los antidiabéticos orales sólo actúan en presencia de 
una secreción endógena de insulina. Sea cual fuere 
el mecanismo intimo en las células beta, lo que sí 
es admitido por la gran mayoría de los investiga­
dores es lo que ya hemos expuesto anteriormente, o 
sea, la existencia de una palpable estimulación por 
las sulfanilureas de los elementos formadores de in­
sulina: las células beta. Ahora bien, también exis­
ten otras hipótesis verdaderamente interesantes; por 
ejemplo, se ha hablado de cierta influencia sobre la 
absorción de glucosa en el intestino como conse­
cuencia de haberse encontrado en ratas, a las t]ue 
se adminitraba por sonda esofágica glucosa, ni­
veles más bajos que lo normal de azúcar 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 sí mismos acción similar a la insulina. La 
ineficacia de dichas drrogas tras la extirpación del 
páncreas es una prueba en contra de dicha acción. 
Respecto a la influencia sobre algunos estadios in­
termedios del metabolismo a nivel del hígado se ha 
comprobado que la hipoglucemia conseguida con las 
sulfanilureas va acompañada de un aumento del 
contenido en glucógeno del hígado. ¿Provocan las 
sulfanilureas una depresión de la ｧｬｵ｣ｯｧ･ｮｯｬｩｳｩ［ｾ＠ y 
secundariamente aparece su acción hipoglucemian­
te? Varias enzimas hepáticas 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 podrían ｾｵｹ＠ bien 
explicar el descenso de glucosa fuera del h1gado co­
mo consecuencia a un aumento de la misma en forma 
de glucógeno en el parénquima hepático tras la ad-
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ministración de antidiabéticos orales que bloquea­
rían la glucogenolisis. Por último, respecto a una 
posible inhibición de la insulinasa hepática por los 
antidiabéticos orales, son varias las objeciones que 
han sido expuestas contra esta teoría, la más im­
portante de las cuales sería el hecho de que las dosis 
de sulfanilureas usadas en los experimentos de apo­
yo de dicha hipótesis son excesi\ amente altas. 

RESLLTADOS CLÍNICOS 

¿Cuándo está indicado el tratamiento por vía oral 
de la diabetes? Si admitimos que las sulfanilureas 
actúan estimulando la producción endógena de insu­
lina. los mejores r esultados se obtendrían en aquellos 
¡..acit:ntes que presentan la llamada diabetes de con­
trarregulación; es decir, aquella en la que existien­
do secreción insulínica ésta no es suficiente para las 
necesidades orgánicas, que se encuentran aumenta­
das por la hiperfunción del sistema contrainsulínico. 
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 características del enfermo diabético o su en­
fermedad nos sirven para diagnosticar dichos tipos 
de diabetes? Por lo general se tratará: V ', de una 
diabetes que aparece tardíamente. Cuanto más vie­
jo es el paciente en quien la diabetes se pt·esenta 
por primera vez, mayor es la posibilidad de que la 
terapéutica oral sea efectiva; 2.•. las necesidades 
de insulina no sobrepasarán 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
tamente lo con trario ; 3. , los fracasos a umentan 
cuanto más largo haya sido el tratamiento previo 
con insulina, sobre todo cuando este período es su­
perior a los cinco años. Es posible que la insulinote­
r apia prolongada provoque atrofia de las células be­
ta por falta de actividad y disminuya la producción 
endógena de insulina, indispensable, como ya sabe­
mos, para el éxito de la terapéutica oral; 4.q, no exis­
ten diferencias en cuanto al sexo, pero sí en cuanto a 
la constitución, pues todo este tipo de medicación 
estará indicado, sobre todo, en diabéticos, pícni­
cos, obesos sin ninguna tendencia a la cetonu­
ria, sin labilidad glucémica y con poca sensibilidad 
a la insulina. En resumen: la terapia con los medi­
camentos antidiabéticos sulfanilureicos estará indi­
cada en suj€tos cuya diabetes se manifiest a hacia 
los cuarenta años, son pícnicos, con poca tendencia 
a la cetonuria y cierta resistencia a la insulina, cu­
yas necesidades de esta hormona no superan la can­
tidad de 30 unidades y cuyo tratamiento previo con 
la misma no data de más de cinco años. Todavía. y 
para mayor seguridad de un buen resultado tera­
péutico en el enfermo que reúne estas característi­
cas, podemos ensayar algunos de los tests que en 
la actualidad existen para pronosticar la r espuesta 
a la ingestión de las drogas antidiabéticas. Un test 
cómodo y satisfactorio es el siguiente: 1.2

, dos días 
antes de la prueba usar insulina de acción corta en 
vez de la de acción prolongada; 2.", no dar alimento 
ni insulina el día de la prueba hasta que haya ter­
minado ésta; 3.2

, dar tres gramos de BZ55 o D 860 
por la boca como dosis única, y 4.", extraer sangre 
para medir la glucemia a las cero y cuatro horas. 
Interpretación de los resultados: Las personas nor­
males suelen tener a las cuatro horas un descenso 
de la glucemia de más de un 20 por 100. Los pacien-

tes asequibles al tratamiento deberán ten 
menos un descenso de un 30 por 100 Ｈｳ･ｧ￺ ｾｲ＠ Por lo 
autores solamente de un 20 por lOO). El 90 algunos 
aproximadamente, de los sujetos en que se ｾｲ＠ lOO. 
características de la diabetes de contrarre Ｑ ｾｮ＠ Ａｾｳ＠
antes citada y en los que la prueba ､･ｳ｣ｲｩｴｾ＠ acton 
sitiva responderán al tratamiento continuades Po­
sulfanilureas de una manera excelente. 0 con 

CONTRAINDIC.\CIO:-.lES. 

En general, el tratamiento por vía oral estara' 
· d · d d 1 d · b · con. tram tea o en to ｯｾ＠ os ta ｣ｴｾ･ｯｳ＠ con verdad 

. d . 1. d . era carenc1a e msu ma, es CCH', en ｬｯｾ＠ que ya hem 
d . d t . Oo 
ｾｮｯ［ｮＮ ｭ ｡＠ o ｾ ｮ＠ ･ｾＱＰｲｭ｣ｮｴ･＠ con. _el sobrenombre de 

､ｾ｡｢･ｴｬｾｯｳ＠ pnmanos .. Son los m ｮｯ ｾ＠ y jóvenes asté. 
ｭ･ｯｾ＠ dtabettcos, ｰ｡｣ｾ･ｮｴ･＼［＠ que llevan muchos añoo 
con insulina, ､ｩ｡｢￩ｴｩ｣Ｎｾｳ＠ con ｭ Ｚ ｣･ｾｩ､｡､ｴＺＮ［＠ grandes d: 
esta hormona. Tambtcn cstara contraindicado e·tl 
tipo de tratamiento en los enfermos con lesién en\1 
parénquima hepático (por que no se conoce toda1ia 
el efecto que puede producir el medicamento en un 
hígado previamente dañado). En embarazadas lpor 
que no SL ¡ ucde prever el efecto ｾｯ｢ｲ･＠ el desarrollo 
del feto). Diabéticos con insuficiencia renal (por el 
peligro de que ésta se agrave y de que la sulfanilurea 
se acumule al ser insufícicntemL•nte eliminada). Aet· 
dosis grande, precoma, comn, infcrciont's febriles, 
operaciones e imposibilidad de ngilar al paciente cu· 
ranle el tratamiento y después. 

ExiSten mdud olu lLI1 1 r •• t :)1 

cuenc1a se presentan son los s iguientes: ｲ･｡｣｣ｩｯｮ･ｾ＠

cutáneas, que pueden consistir en urticaria, dermitis 
exfoliativa o un exa ntema morbiliforme o de otro 
tipo. No son raras la anorexia, las náuseas y los YO­
mitos pero, por lo general, pasan pronto. Ocasional· 
mente hay cefalalgia, fiebre, molestias y parestesias. 
y en unos pocos casos se ha observado agranukc1to· 
sis. Se ha descrito un caso de encefalomielitis. Es in· 
teresante la menor tolerancia al alcohol en Jos en· 
fermos tratados con sulfanilureas. No se han obser· 
vado todavía lesiones en el corazón, riñón e hígado. 
y a unque algunos admiten cierta influencia ｾｯ｢ｲ･Ｎ＠ el 
tiroides, las determinaciones con yodo rad10acttvo 
no han permitido comprobar la misma. Un problema 
muy importante e interesante, dentro de los post· 
bies efectos secundarios de las sulfanilureas, es el 
siguiente: s i estos productos actúan estimulando ｬ｡ｾ＠
células beta del páncreas, ¿no sería tentad?r ｣ｯｭｲｾﾷ＠
rar la acción de estas drogas sobre las cttadas ce· 
lulas con los efectos estimulantes bien conocidos de 
la hormona del crecimiento, de la aloxana Y de 'a> 
grandes dosis de glucosa? Como sabemos, ･ｳｴｾｾ＠ su¡· 
tancias incrementa n al principio la produccwn. e 
insulina; pero, en definitiva, conducen al ｡Ｎｧｯｴ｡ｭｴ･ｾ＠
to de la función pancreática. ¿El tratamiento p¡rá 
longado con los antidiabéticos orales no ｰｲｯ､ｵ｣ｾｴ･＠
el mismo efecto? Estudios realizados ｳｾ｢ｲ ･＠ ｾ｡ｳﾷ＠
problem a han demostrado que tras un ｰ･ ｾｷ ､ｯ＠ no 
tante largo de administración de ｳｵ ｬ ｦ｡ ｭｬｵｲ ｾＮ＠ tn· 
ha sido comprobado ning ún déficit en la ｦｵｮ ｃｊｾｾｾｵｲ＼＠
docrina del páncreas. Claro que esto ｾ＿＠ ｣ ｯｮｾ［＠ m"a· 
ningún alivio pronóstico, pues la ､ｵｲ｡ ｣ｾｯ ｮ＠ de t Jar· 
yoría de estos ensayos no ha sido ･ｸ｣･ｳ ｴ ｶ｡ｾ･ ｮ＠ ;uede 
ga para excluir un daño posterior, que ｢ｊ･ｾ＠ acro· 
sobrevenir, ya que, como sabemos, en casos . e años 
megalia pueden transcurrir incluso hasta dJez 
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· era manifestación del trastorno del cre­
･ｾｴｾ･＠ la pn7a ;parición de la diabetes. ｾｵｾｾ｡ Ｎ＠ por 
cun1ento Y t problema sin respuesta defm¡tJva. 
Jo tanto. es e 

TERAPÉUTICA. 

· de la droga· A pesar de que su acción 
. Eleccl?n ·ca es menor que la obtenida con el BZ55, 

ｨﾡｰｯｧｾｵＺＺｓ
Ｑ＠

apropiado para el tratamiento de. la día­
ｰ｡ｲＺｾ＠ el D 860, pues sus efectos secun.danos son 
｢･ｾ＠ os Pauta a seguir: Cuando el pac1ente no ha 
mas rar · · 1· d · d 'd t tado antes con msu ma, espues e unos 
s1 o ra · t·d· b't· 1' · . d observación con la d1eta an 1 1a e 1ca e asiCa, 
d1as e · t · t lf de empezar en segu1da el tra am1en o con su a-
571pue Todos los autores recomiendan como dosis 
m urea. 860 E t d · . · · 1 tres gramos de BZ55 o D . s a os1s se m1c1a · t 

d dar de una vez o repartida en tres omas con 
pue e · · d ' · las comidas principales. S1 el pnmer 1a reacct.ona 
el enfermo con un descenso claro de la gluc?suna y 
l 1 Cemia al día siguiente se puede reductr la do-
agu ' · 1 d t · · · a dos aramos. y Juego baJar a a e sos emmlen-

SIS 1> • d' . E to de un gramo y medio a medw ｾｲ｡ｭｯ＠ 1ano. n 
caso contrario. se sigue ｾｯｮ＠ la dos1s alta hasta ob­
tener resultado; desde luego, nunca dura.nt.e un pe­
ríodo superior a ocho o diez d1as. ｰｾ｡ｾｯ＠ ｾｾｸＱｭｯ＠ para 
compensar la diabetes con los antldtabetlcos orales 
a dosis tan altas. Como dosis permanente no se de­
be sobrepasar nunca la cantidad de un gramo Y 
medio de sulfanilureas. Si el enfermo estaba some­
tido a una terapia insulínica 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
tinuación el tratamiento con sufanilureas oral; b) en 
los pacientes que necesitan más de 20 unidad.es. lo me­
jor es reducir la dosis de insulina a razon de un 
cuarto o la mitad de la dosis diaria cada día, al 
mismo tiempo que se dan los diabéticos orales. Esta 
reducción gradual es absolutamente obligada ｣ｵ ［ ｬｾﾭ

do la necesidad de insulina sea mayor que 50 um­
dades diarias. Con las sulfanilureas se puede con­
seguir un descenso de la glucemia a niveles norma­
les e incluso una desaparición 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 
aquellos que se presentan en enfermos en los que la 
glucemia en ayunas no pasa de 200 miligramos por 
lOO centímetros cúbicos y la orina de veinticuatro 
horas contiene menos de 15 gr. de glucosa. Respec­
to a una posible terapéutica mixta estará justificado 
ensayar este tipo de tratamiento cuando no se con­
siga la compensación con insulina sola o el enfermo 
necesite una cantidad extraordinariamente arande 
de ella. Como es natural, se debe seguir prest:ndo la 
acostumbrada atención a la dieta, reducción de peso 
Y ｴｾ｡ｴ｡ｭｩ･ｮｴｯ＠ de las infecciones, y es muy útil ins­
t:mr a los enfermos acerca de lo que deben ha<;er 51 se presentan reacciones secundarias. aunque es 
raro que. s.ean graves, recomendándoles que consul­
¡en al medtco, por lo menos por teléfono, si tienen do­
ｾｲ＠ de garganta, fiebre, malestar o cualquier otro 
smtoma anómalo. 

Teniendo en cuenta que las reacciones hiper­sen 'bl 
t 5

.
1 es parecen ser más probables cuando el tra-

ｳｾｾｾ･ｾｴｯ＠ se hace con intermitencias, conviene dar las 
r· ｾｮｴｬｵｲ･｡ｳ＠ de una manera continuada, al contra-
ＱｾＰ＠ t e 10. qu.e opi.1an algunos autores, que aconsejan 

erap¡a Intermitente con supresión de la admi-

nistración de antidiabéticos orales por una tempo­
rada, una vez seguida cierta compensación 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
ción, caracterizados por su hábito pícnico, obesidad, 
musculatura desarrollada, edad avanzada, buena pig­
mentación, energía, generalmente hipertensión, sim­
paticotonía, artritismo, resistencia a la insulina, nin­
guna propensión a la cetonuria y umbral renal fre­
cuentemente aumentado; los buenos resultados os­
cilan entre un 70 y 90 por 100. Por el contrario, ｡ｱｾ･ﾭ
llos diabéticos que presentan signos de una dia­
betes por carencia primaria de insulina, no secun­
daria a una hiperfunción del sistema contrainsulí­
nico como en el caso anterior, es decir diabéticos con 
hábi'to leptosomo asténico, edad menor de treinta 
años, poca pigmentación, ojos ｾｵｬ･ｳＬ＠ poca energía, 
a menudo debilidad de los refleJOS, escasa muscula­
tura, hipotensión. vagotonía, umbral renal rebajado, 
tendencia a la cetonuria, responderán muy mal a los 
antidiabéticos orales. 

y para terminar, solamente unas palabras sobre 
los "fracasos secundarios". Se trata de enfermos 
diabéticos que respondiendo en principio bien a las 
sulfanilureas transcurridas tres o cuatro semanas 
vuelven a p;esentar una glucemia elevada y en l.a 
orina la eliminación de glucosa aumenta. Se han atn­
buído estos fracasos a un agotamiento de las células 
beta. Este hecho es de capital importancia si recorda­
mos lo que hemos expuesto en. el ｣ｾｰ￭ｾｬＺｬｬｯ＠ de ･ｦ･｣ｴｾｳ＠
secundarios respecto a una pos1ble Slmlhtud pronosti­
ca entre la acción de la hormona del crecimiento, que 
provoca la aparición de la diabetes hipofisaria, ｾｧｯﾭ
tando a las células beta por las mayores necesida­
des de insulina, que la STH determina y la a su :-'ez 
acción 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 estímulo de las sufanilureas provoca. 
·Cómo se enjuician entonces estos fallos secunda­
ｾｩｯｳ＿＠ Se cree que los mismos no son sino la cons;­
cuencia de un diagnóstico erróneo (no se tratarla 
de una diabetes de contrarregulación) y ensayo con­
secutivo de la terapéutica con ｳｵｬｦ｡ｮｩｬｵｾ･｡ｳ＠ en ･ｾﾭ
fermos no apropiados, en enfermos con d1abetes pri­
maria, en los que, como ya sabemos. el fracaso 
alcanza a la mayoría de los casos. 
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