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Por otra parte, PrROETZ *, en enfermos con me-
tabolismo basal bajo, encontré la mucosa nasal
de aspecto palido, esponjoso y himedo, y en es-
tos casos habia una gran tendencia a los feno-
menos alérgicos e infecciosos con una sintoma-
tologia frecuente de obstrucecién nasal y cefa-
leas.

Parecian estar estos resultados en contradic-
cion con lo clasicamente admitido. Esto nos hizo
estudiar sistematicamente la reactividad de mu-
cosa nasal en enfermos con metabolismo basal
bajo, en conexion con la catedra de Patologia Ge-
neral, y simultdneamente tuvimos ocasion de es-
tudiar una enferma hipofisectomizada por ade-
noma eosinoéfilo, con diversas hormonas ". Este
estudio nos mostro, cémo la hormona tirotropa
(Ambinon, de la casa Organon) origina un au-
mento notable de la vasolabilidad y una dismi-
nuecién del tiempo de eliminacion de un colorante
situado en cabeza de cornete inferior.

Esto. unido a las conclusiones que se pueden
obtener de un caso publicado por DE LA HIGUE-
RA °, nos hace pensar que sea la accion de la hor-
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tila de hormona tirotropa, que en un hipertiroi-
dismo secundario por exceso de produccion de
dicha hormona.

Este hipotiroidismo primario traeria como
consecuencia una mayor actividad de la hipofi-
sis, y por el mecanismo de la hipertension selar *
se producirian las cefaleas biparietales.

Desde el punto de vista radiologico, merece ser
destacado el escaso valor que hay que conceder
a la radiografia en una sola proyeccién, incluso
a las de contraste, el facil encubrimiento de las
lesiones posteriores en la radiografia anteropos-
terior y de las externas en las laterales. Todo
ha sido estudiado detenidamente por nosotros en
otra ocasion.
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I. EL MECANISMO DE ACCION DE LAS SULFONILUREAS
HIPOGLUCEMIANTES

Desde el primer momento, una vez conocido el in-
dudable efecto hipoglucemiante de las sultonilureas,
se vio la importancia que tendria para el estudio de
la fisiopatologia de la diabetes el modo y mecanismo
de accién de las mismas; y pronto asimismo los in-
vestigadores interesados en su estudio comenzaron
a trabajar en el problema apasionante, como todo lo
que concierne al complejo y alterado metabolismo del
diabético, Después de una revisién bibliografica que
ha abarcado los principales trabajos sobre el tema
debemos confesar que estamos todavia muy lejos de
la verdad. Hay un gran confusionismo en la inter-
pretacién de las experiencias, sin duda debido a la
gran disparidad de resultados que con frecuencia

muestran unos investigadores de otros en ensayos
hechos con métodos y técnicas semejantes.

Conocido ya esto, vamos a comentar la teoria e
hip6tesis en que se fundan diversos autores para ex-
plicar el mecanismo de accion de las drogas hipoglu-
cemiantes por via oral.

1. INHIBICION DE LA SECRECION DEL GLUCAGON

Esta hipotesis fue la primeramente aceptada por
los investigadores alemanes ACHELIS y colaborado-
res ! basindose en los estudios histolégicos de v. HoLT
vy colaboradores *, LOUBATIERES ¥ colaboradores ?, *, °
con el IPTD, confirmados mas tarde por FERNER
y RUNGE © con el empleo del BZ55.

Estos autores, en experiencias hechas en ratas, co-
bayas y perros, a los que se les administra fucrte
dosis de IPTD y BZ55, que van seguidas de cifras
intensamente hipoglucémicas, demuestran lesiones
degenerativas en las células alfa del pancreas, en el
sentido de vacuolizacién, disminucion y aun desapa-
ricién completa de las mismas, hecho éste que daria
a las drogas una accién lesional selectiva.

Ahora bien, estos hallazgos, que pueden encon+
trarse solo tras la administracion aguda de la dro-
ga y a dosis unas cien veces mayor que las terapéu-
ticamente activas, pierden valor cuando estas mis-
mas experiencias se realizan en administracion cro-
nica y con dosis mucho més pequenas. En estos ca-




sos, como demuestran CREUTZFELT y FINTER 7, las
células alfa se ven intactas y no puede apreciarse
en ellas signo alguno de degeneracion. Los mismos
FERNER y RUNGE %, posteriormente, quedarian sor-
prendidos al comprobar en el estudio histologico del
péancreas de tres diabéticos que habian muerto y que
habian sido tratados con sulfonilureas, que el aspec-
to del mismo era exactamente igual que el de cual-
quier otro diabético, no encontrando lesion alguna
en las células alfa.

Desde el punto de vista experimental y clinico se
pueden hacer mas consideraciones que van en con-
tra de la pretendida accién lesional alfa, cuales son:
las sulfonilureas hipoglucemiantes no son capaces
de rebajar las glucemias de los animales severamen-
te aloxanizados *; son inactivas en las diabetes ju-
veniles y en los diabéticos pancreaticos graves. Por
estas razones, y teniendo en cuenta que las dosis te-
rapéuticas en los diabéticos sensibles a ellas son unas
cien veces inferiores, como ya hemos dicho, a las
productoras de la hipotética accion lesional de las
células alfa, esta teoria es hoy inadmisible.

2. ESTIMULACION DE LAS CELULAS BETA DEL
PANCREAS

Esta idea fue también sugerida por LOUBATIERES
y su escuela ®, *, * en atencion a los resultados histo-
logicos y experimentacion animal obtenidos con el
empleo del IPTD y BZ55, al observar desgranulacion
y actividad nuclear, incluso figuras de mitosis en las
células beta pancreaticas. Ahora hien, estas imdge-
nes histologicas 7, ", solo son observables a do-
sis muy altas de droga y por un tiempo no superior
a noventa y seis horas, y difieren de un animal a
otro, segin el utilizado en la experimentacién. En
los ensayos realizados bajo administracién crénica
de la droga, las imagenes del aparato insular mnes-
tran siempre una granulacion perfecta.

También hemos comentado indirectamente cémo
en el pancreas humano nunca es dado observar alte-
raciéon morfolégica alguna que implique estimulo de
las células productoras de insulina.

Si bien por lo que acabamos de ver desde el punto
de vista histolégico no parece plausible aceptar esta
teoria, hay hechos innegables que inclinan en pro de
una accién pancreatica de la droga. Tales hechos se
basan en las siguientes experiencias fundamentales:

a) La droga es inefectiva en animales y perso-
nas pancrectomizadas ?, 12 y !9,

b) Exactamente igual ocurre en animales fuer-
temente aloxanizados.

¢) Como ya demostré6 LOUBATIERES ‘4, '* y con-
firman posteriormente CoLWELL y COLWELL 4, 1%, la
inyeccién de dosis minimas no terapéuticas de sul-
fonilureas en la arteria pancreética del perro va se-
guida de un claro descenso de la glucemia, descenso
éste que no se produce si la inyeccion se hace en la
porta o femoral.

d) En experiencias de circulacion cruzada, como
demuestran los trabajos de Foa '%, puede observar-
se que la inyeccién de carbutamida en el sistema
pancreatico femoral va seguida de hipoglucemia en
el perro receptor, fenémeno éste que no se produce
cuando la inyeccién se hace en la vena mesentérica
del dador.

d) La droga es activa en los animales sin higa-
do 4 y 12'
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Estas experiencias parecen confirmar de forma ca-
tegérica que la droga actuaria por intermedio dg|
pancreas, estimulando la accion secretora de las cg.
lulas beta. Aceptado esto, pareceria l6gico pensap
que una continuada aceion insulinexcitatriz termi.
naria por agotar las ya menguadas células beta dg]
diabético. Pero esto no parece ser asi, como demues.
tra Root'’, pues si bien es cierto que a dosis fuerte.
mente toxicas es posible encontrar una disminucién
de insulina en los extractos de pancreas, esto jamég
ocurre a dosis terapéuticas y en administracion cré.
nica.

Experimentos parecidos y con iguales resultados
hacen PFEIFFER y colaboradores '® empleando terne-
ras jovenes como animal de experimentacion. Parg
este autor, la droga tendria un efecto claro sobre las
células beta: efecto primario, emisién de insulina;
efecto secundario, regeneracion de insulina. De esta
sucesion temporal puede deducirse gue las sulfoni-
lureas provocan como reaccion inmediata una se-
erecion de la insulina totalmente movilizable, a la
que sigue, como reaccion ulterior el aumento de la
produccién hormonal para la compensacién de la
pérdida.

Ahora bien, si esto nos demuestra que efectiva-
mente, el pancreas responde directamente a la ac-
cién de la droga, ; hasta cuando va a ser posible el
observar esta sobreproduceién hormonal? Estas ex-
periencias, que duran cuatro semanas y que no de-
muestran lesion degenerativa alguna en el sistema
insular, ; podran ser confirmadas en experiencias a
largo plazo?

Haist ' da el primer golpe de alarma sobre la
temida idea del agotamiento insular al observar que
ratas parcialmente pancrectomizadas y metabdlica-
mente normales, a las que se les instaura un trata-
miento con BZ355, “hacen”, al cabo de cinco semanas,
fuertes glucosurias. Si el tratamiento se interrumpe
o se hace discontinuo, todo se normaliza en unos dias,
Con esta experiencia, la referida hipotesis del ago-
tamiento insular surge en la mente de todos, y es, a
la vez, un nuevo argumento en favor de la particie
pacién pancreitica que las sulfonilureas tienen al
ejercer su accion hipoglucemiante,

Pero a pesar de pruebas que parecen tan conclu-
yentes estas experiencias solo tienen un valor re-
lativo al ver la capacidad hipoglucemiante de las
sulfonilureas en perros pancrectomizados y mante-
nidos con insulina, y en el animal de Houssay, como
lo demuestran, entre otros, los trabajos de SIREF *,
CAMPBELL *' y, entre nosotros, RopriGUEZ MINGON ¥
Ova 2. En estas condiciones, los perfiles glucémicos
diarios de los perros y las curvas de glucemia des-
pués de una sobrecarga con glucosa, descienden mas
prontamente, y con mayor intensidad después de
la administracion de BZ55, con respecto a los con-
troles obtenidos sin la toma de la carbutamida. Asi-
mismo se observa un descenso de la glucemia en ayu-
nas y una disminucién de los requerimientos insuli-
nicos diarios.

Estas experiencias irian en contra de la pretendida
estimulacion de las células beta y en contra también
de toda participacién pancreatica. Por esta razon, se
ha sefialado que las sulfonilureas actuarian entonces
no a través del pancreas, sino potencializando por
mecanismos extrapancreaticos la insulina, o bien la
endégenamente existente, o bien a costa de la admi-
nistrada en forma exdégena.

Ahora bien, esta potencializacién de la insulina
debe llevar implicito, como es logico, gue la droga
demuestre tener una
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3. AccliOoN INsuLinica

Esta aceion, ;se ha podido demostrar plenamente ?
Las siguientes experiencias quieren demostrarlo:

PozzA, GALANSINO y FoA *, en experiencias de cir-
culacion cruzada ya comentadas antes, demuestran
que la administracion de carbutamida va seguida de
hipoglucemia, de tipo insulinico.

R. CanpeEra y R. CANDELA *, entre nosotros, y
posteriormente €n colaboracicn con ORTIGOSA *°, de-
muestran que la administraciéon de carbutamida o
tolbutamida va geguida, de forma inequivoeca, de un
aumento del consumo de glucosa por el diafragma
aislado de rata, lo que permite suponer que las dro-
gas son activas gsobre sistemas metabdlicos sensibles
a la insulina (diafragma) e inactivas en aquellos en
los que el metabolismo de los hidratos de carbono
no necesita el concurso de la hormona (cerebro).

GoeTz y colaboradores *°, en individuos normales,
tratando de estudiar la accién de la droga en el con-
sumo de glucosa por los tejidos periféricos, observan
sin duda alguna que la administracion de sulfonilu-
reas va seguida de un aumento de la diferencia arte-
riovenosa de glucosa. Esta misma experiencia ha si-
do confirmada por nosotros * en un grupo de per-
sonas normales a las que se les inyectd BZ55 por
via intravenosa.

Ahora bien, este tipo de experiencias no ha podido
ger observado en el orden clinico; o mejor dicho, el
diabstico en tratamiento con las drogas hipogluce-
miantes, no presenta nunca hipoglucemios ni altera-
ciones tipicamente insulinicas. Esto puede verse cle-
ramente estudiando las siguientes experiencias que
se han hecho con este motivo:

La diferencia arteriovenosa de glucosa no varia en
individuos normales a los que se les inyecta simulta-
neamente BZ55 y una solucién de dextrosa (PUN-
NELL %) : tal diferencia no varia lo mas minimo en
diabéticos (GOLDNER y VOLK **).

En conejos eviscerados y por medio de D860 mar-
cado con S31, y en perros eviscerados, la inyeccion
de la droga va seguida de hipoglicemia, pero no de
aumento de la diferencia arteriovenosa de glucosa,
que una accién insulinica haria esperar ** y *°

El animal y el hombre adrenalectomizado, que
muestran una sensibilidad exquisita a las sulfonilu-
reas, no manifiestan tal susceptibilidad cuando en
lugar de las suprarrenales se les quita la hipé-
fisis 20 81 y 32

La hipoglicemia sulfamidica va seguida de una
disminucion del piruvato sanguineo, al revés de como
lo hace la insulina %%y %, :

Como demuestran MiLLER y DULIN *%, CREUTZFELT
¥ SUTTERLE #%, la droga tiene sobre el glucogeno mus-
cular y hepético un efecto exactamente inverso al
de la insulina: aumenta el hepatico y disminuye el
muscular o no lo altera.

Todas estas experiencias parecen demostrar de
fpr.'ma definitiva que la droga carece de accion insu-
li_mca. puesto que, a excepcién de los trabajos men-
cionados anteriormente y que abogan en pro d> la
Potencializacion y subsiguiente accién insulinica, na-

d? _di‘mnstrati\-'o se halla en el orden clinico en dia-
béticos,

4. INHIBICION DE LOS FACTORES ANTAGONICOS DE LA

INSULINA

bob:abidq es yue el organismo diabético, cuyo meta-
lismo intracelular de la glucosa es igual que el del
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sano, tiene insuperables dificultades para favorecer
el paso, a través de la membrana celular, de la glu-
cosa circulante: accion ésta que se favorece o nor-
maliza en presencia de insulina. Ahora bien, esta ac-
cion insulinica debe realizarse en presencia de dos
factores fundamentales: un fermento, la exoquina-
sa, y un donador de acido fosforico, el ATP. De esta
forma se llegara a la glucosa-6-fosfato, y de aqui a
la desasimilacién de la hexosa o a la formacién de
glucogeno, segun los casos. La fosforilizacién previa
mediante catalizador insulinico es, pues, un paso
fundamental en el aprovechamiento de la glucosa
por nuestro organismo.

Pues bien, en determinadas condiciones o enfer-
medades, el organismo puede interferir esta aceion
inhibiendo fuertemente al enzima exoquinasa, difi-
cultando extraordinariamente los consecutivos pa-
«os hasta la formacién de glucosa-6-fosfato, inhi-
bidores éstos, entre otros, de orden endocrino: la
hipéfisis con su hormona somatotropa diabetégena y
ACTH, y las suprarrenales, fundamentalmente, con
sus hormonas de la vertiente glucocorticoide. QOue
esto es asi, es claro y evidente si se recuerdan los
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cuadros que tal hiperfuncion conlleva, o viceversa,
la desapariciéon o atenuacién grande de la diabetes
hipofisaria o suprarrenal, una vez suprimidas las cau-
sas desencadenantes. En el campo experimental bas-
ta recordar las experiencias de Houssay en el ani-
mal pancreoprivo, cuando hace mejorar su diabetes
al extirpar la hipofisis o suprarrenales.

Pues bien, como no podia por menos de suceder, se
ha pretendido que las drogas hipoglicemiantes, inter-
firiendo la accion diabetogena de las referidas hor-
monas, serian capaz, de esta forma, de originar la
hipoglucemia. Entre nosotros, FERNANDEZ CRUZ *
defiende esta teoria al pensar que la droga tiene una
aceicn antiglucogenolitica inhibidora de la glucoge-
nia, blogqueando la accién antiexoquinasa de las hor-
monas hiperglucemiantes contrarreguladoras, hipé-
fisis y corticales.

Pero esto, como ya se ve clinicamente al compro-
bar que rara vez la droga es capaz de mejorar la dia-
botes del acromegilico o de la enfermedad de Cush-
ing, se descarta categéricamente en los ensayos
experimentales ya citados: la droga en animales
adrenalectomizados o hipofisectomizados, causa se-
veras hipoglicemias, especialmente intensas en el pri-
mer caso: hecho éste que definitivamente niega toda
influencia de las sulfonilureas sobre las referidas
glandulas endocrinas.




5. INHIBICION DE LA INSULINASA

Otra teoria que se ha dado para explicar la accién
hipoglucemiante de las sulfonilureas es la de su-
poner que estas actuarian inhibiendo la accién de la
insulinasa de Mirsky, y que si bien ha sido acogido
con ciertas reservas, dudandose de su existencia. es
indudable que ambas hipétesis, realidad de tal anti-
hormona y posible accién de las drogas sobre aqué-
lla, no carecen en absoluto de fundamento.

MirsKy demostré que si en perros a los que se
les habia extirpado del 30 al 70 por 100 de su pén-
creas, se les administraba insulina durante mucho
tiempo, al privarles de ésta, se les instauraba una
diabetes permanente. Explicé este fenomeno supo-
niendo la existencia de una sustancia inhibidora o
destructora de la insulina, la insulinasa, que se for-
maria en exceso en el higado ante las dosis altas de
insulina administradas de forma exogena.

Pues bien, MIRSKY Vv colaboradores %, % 17 4,
utilizando cortes y trozos de higado de ratas e incu-
bados in vitro, dicen encontrar que las sulfonilu-
reas inhiben a concentraciones mayores de 3 X 10°
molar la accién proteolitica antiinsulinica de la in-
sulinasa. Posteriormente, estos mismos autores ** co-
munican que si en diabéticos en los que la BZ55 les
habia sido ineficaz en dosis de 50 a 100 miligramos
por kilogramo de peso, se les repite esta misma dosis,
pero dos horas después de haberles inyectado intra-
venosamente 0,1 unidades de insulina por kilogramo
de peso, la accién hipoglucemiante de la misma se
intensifica notablemente con respecto al grupo con-
trol, y que esta intensificacién es debida a la inhi-
bicién que la droga tiene sobre la insulina o scbre
otros factores antiinsulinicos.

Entre nosotros, Morros Sarpa ** se inclina favo-
rablemente por este mecanismo de accién de la dro-
ga, si bien esta opinién no es compartida por tedos
los investigadores interesados en el problema, en-
tre los que se cuentan VAUGHANL*, % y WIL-
LIAMAS 4%, Estos autores, estudiando la inhibicién que
la droga tiene sobre la insulina y sobre otras sustan-
cias antiinsulinicas, llegan a la conclusién de que,
efectivamente, las sulfonilureas serian capaces de
anular el efecto de estos inhibidores o destructores
insulinicos, pero que las dosis necesitadas para tal
fin son, aproximadamente, unas 15 veces mas altas
que 3 X 10% molar., Con concentraciones 3 > 10° mo-
lar, las sulfonilureas son incapaces de la referida in-
hibicién.

Dado, pues, que la droga a dosis terapéuticamen-
te hipoglucemiantes, tanto en sanos como en diahé-
ticos, y en este tipo de experiencias, carece de ac-
cién alguna, se piensa que no debe aceptarse este
mecanismo de aceion.

6. ACCION DE LA DROGA SOBRE EL HIGADO, INTERFI-
RIENDO LOS MECANISMOS REGULADORES DEL METABO-
LIsMO cLIcfpICO

Ya hemos visto c¢omo la aceién hipoglicemiante
de las sulfonilureas tropieza con grandes dificulta-
des para explicarnos su mecanismo de accion, y oue
esta dificultad, como deciamos al principio, estriba
en la gran disparidad de criterios al interpretar los
diferentes resultados obtenidos de la experimenta-
cién animal, diabéticos e individuos sanos. No debe
extrafiar, pues, que dado que ninguna teoria es con-
vincente para nadie, pronto se pensara que su accién
hipoglucemiante se realizaria no a través del pén-
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creas, sino del higado, y que aunque el mecanismg
intimo por el que el higado modifica la tasa glics.
mica no es conocido, los investigadores ocupados ey
el esclarecimiento del mecanismo de accién de lag
drogas hipoglucemiantes piensen que tal participa-
cion parece indudable.

Las experiencias que vamos a comentar a contj-
nuacion parecen demostrar que, efectivamente, g
higado desempena un papel fundamental.

. En qué forma se valdria el higado para origizay
tal accién hipoglucémica? Podria hacerlo, como ip-
dican BERINGER y KErIBLY, aumentando la glucogé.
nesis hepatica a partir de la glucosa enddgena del
organismo. Los mencionados autores, en un trabajo
muy cuidadoso y completo, estudian tal accion en
conejos y en hombres, tanto sanos como diabéticos,
El contenido de glucégeno en estos tltimos se deter-
mina por medio de puncion bidpsica antes y des-
pués del tratamiento con BZ55 y en controles en dia-
béticos que no recibian carbutamida. Los resultados
a que llegan estos autores son los siguientes:

La hipoglucemia postingesta de BZ55, carbutami-
da, va seguida, en animales hambrientos, de una
clara elevacién del glucégeno hepatico, mientras que
el contenido de éste en el musculo no varia. Tal au-
mento de glucogeno se interpretaria como depen-
diente de una transformacion de glucosa sanguinea
en glucégeno hepatico, especialmente después de la
administracion de dextrosa (dextrosa marcada)

En los animales a los que simultaneamente se les
administraba glucosa a razén de 10 gramos por ki-
logramo de peso, se pudo observar que, a pesar de
producirse una hipoglucemia manifiesta, el conteni-
do de glueogeno hepatico no s6lo no era mayor oue
el de los animales control, sino que descendia nota-
blemente. También por medio de la glucosa marca-
da los autores piensan que esta baja de glucégeno
podria explicarse al comprobar que ésta se trans-
forma directamente en grasa, y que tal transfor-
macién no seria patrimonio exclusivo de la acecion
de la droga, ya que también la presentan los anima-
les no tratados cuyvo contenido en glucogeno era
grande (MAsoORO y colaboradores **).

Las experiencias en diabéticos son similares, ya
que también el contenido de glucdgeno hepatico va-
ria segilin el enfermo sea o no estudiado en ayunas
o después de haber comido.

Mé4s recientemente, CREUTZFELT y SUTTERLE ** lle-
gan a parecidas conclusiones con respecto al papel
desempenado por el glucégeno hepatico en la géne-
sis de la hipoglucemia sulfamidica; pero estos auto-
res niegan que el aumento del glucogeno hepatico
sea originado por una disminucién de la glucosa en-
dégena, ya que tal aumento, si procediera de écta,
deberia también encontrarse tras la administracion
conjunta de glucosa, cosa ésta que niegan estos in-
vestigadores, asi como la transformacién de glu-
cHgeno en grasa.

Asi, pues, el efecto de la droga sobre el glucogeno
sefialaria una acciéon directa sobre el metabolismo
de los hidratos de carbono, accién que no podria ex-
plicarse suponiendo una liberacion de insulina.

Tampoco nos parece légico pensar, como insisten
los referidos autores 4, que tal aumento proceda ©
sea una consecuencia de la hipoglucemia originada
por la carbutamida, ya que en animales hipofisecto-
mizados, observandose esta iltima, no se encuentrad
aumento de la tasa glicogénica del higado, al igual
que en los animales sin suprarrenales 9,

Vemos, pues, que el estudio del metabolismo del
glueégeno no puede dar la solucién al problema

]
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Nuestras experiencias ** sobre el particular estan, en
general, de acuerdo con los resultados obtenidos por
otros autores; pero por lo que respecta a la tasa de
glue6geno hepatico después de la administracién cro-
nica de BZ55, diferimos de ellos, ya que éste varia
muy poco, & pesar de lo cual los animales presentan,
de forma constante, fuertes hipoglucemias.

Como punto final sobre el mecanismo de accion de
lag sulfonilureas hipoglucemiantes parece ser que
hoy se tiende a creer, especialmente por parte de los
autores americanos, que la hipoglucemia vendria
condicionada por una disminucion de la glicogenoli-
gis hepatica, y que en esta disminucion intervendria
de manera definitiva la inhibicién sufrida por alguno
de los enzimas que normalmente activan y hacen po-
gsible el paso glucégeno-glucosa, Este fermento seria
la glucosa-6-fosfatasa, que favorece el paso clave de
la glicogenolisis, glucosa-6-fosfato, glucosa.

Las primeras observaciones de la disminucion de
la actividad de la glucosa-6-fosfatasa son debidas,
entre otros, a los investigadores del grupo cana-
diense, HAWKINS, ASHWORTH, HAIST *' y a ASHMORE
y colaboradores **. Estos autores observan que la ac-
tividad de la glucosa-G-fosfatasa estudiada en higa-
dos de ratas normales, tratadas durante cinco sema-
nas con 0,5 gramos por kilogramo de peso de BZ55,
disminuye considerablemente en comparacion con los
higados de los animales control. A las mismas con-
clusiones llegan RENoLD y colaboradores ** y ** des-
pués del estudio clinico y humoral de diabéticos so-
metidos a pruebas de sobrecarga con glucosa, fruc-
tosa y galactosa.

Sabido es que la administracion de glucosa inhibe
fisiolégicamente la glicogenolisis, mientras que cuan-
do se administra fructosa o galactosa, estos cuerpos
tienen que ser sintetizados en el higado para soltar-
los a la circulacién general en forma de glucosa. En
el esquema adjunto pueden verse las vias comunes
de la glicolisis de estos cuerpos senaladas en flechas
de trazo grueso. El proposito fundamental es com-
parar los puntos donde la galactosa, glucosa y fruc-
tosa entran en la glicolisis. Es de interés particular
el ver que la galactosa enira como galactosa-1-fos-
fato; es decir, en un punto entre la glucosa-6-fosfato
y el glucogeno, mientras que la fructosa esta es-
cindida en fragmentos de tres carbones antes de en-
trar en el ciclo glicolitico,

Como se comprende facilmente, el estudio meta-
bolico de estos azicares y la aparicion de metabo-
litos, tales como el piruvato, lactato y citrato, per-
miten, hasta cierto punto, la valoracién de la acti-
vidad de la glicolisis hepatica, ya que un aumento de
la conversion de fructosa y galactosa a glucosa su-
pone una glicogenolisis también aumentada o ac-
tivada,

En el individuo normal la administracion de fruc-
tosa va seguida de una caida de la glucemia inicial,
que oscila entre 5 y 21 miligramos por 100, para ces-
pués volver al nivel normal: en el diabético ocurre
lo mismo, pero, posteriormente, la subida se hace
mas lentamente. Los diabéticos sometidos a prue-
bas de sobrecarga con fruetosa y galactosa, y los que
simultdneamente se les hace tomar BZ55 o D8G0
muestran, con respecto a los controles que tomaban
las mismas drogas, pero sélo glucosa, unas cifras
glicémicas mas bajas, aunque sin variar en ningino
el perfil diabetoide de las curvas.

Esta menor conversion en glucosa, de la fructosa
v galactosa, sugiere que puede ser interferida la
reaccion catalizada por la glucosa—ﬁ-fosfatasa. ya que
es el (inico paso comtin de ambas. Estos autores pien-
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san que la droga inhibiria la glucosa-6-fosfatasa, ¥
de esta forma la hipoglucemia sulfamidica seria de
origen tipicamente central por disminucién de la gli-
cogenolisis hepatica.

Otras observaciones hay, de acuerdo con estas
ideas, que indican que la droga inhibe tal acecion,
como demuestra en higados intactos ANDERSON ¥
colaboradores™, asi como los trabajos realizados uti-
lizando glucagén y adrenalina como antiglucogeno-
liticos 4, 4% y 5,

Ahora bien, si todo esto parece muy demostrativo,
hay que senalar que estas experiencias no han podido
ser comprobadas por otros investigadores *9, *,
y %, quienes niegan la referida inhibicion sobre la
glucosa-6-fosfatasa por las sulfonilureas.

Pero atin hay més: KUETHER y colaboradores ** de-
muestran que en ratas parcialmente aloxanizadas,
la dosis de 100 miligramos por kilogramo de peso
de BZ55, suficiente para producir hipoglucemias evi-
dentes, no van seguidas, segun sus comprobaciones,
de cambio alguno en la actividad de la glucosa-6-fos-
fatasa. De igual opinién son MOORHOUSE y colabora-
dores "%, que al comprobar la inactividad de las sul-
fonilureas en la glicogenolisis postglucagon y epine-
frina piensan que esto es sehal evidente de que el
camino glucégeno-glucosa no es afectado por la dro-
ga y, por consiguiente, que los sistemas fosforilasa,
fosfoglucomutasa y glucosa-6-fosfatasa, estan intac-
tos, Tal inhibicién enzimatica habria gue buscarla
por debajo de la glucosa-6-fosfato.

Si a todo esto sumamos, como demuestra ASHMORE
y colaboradores *?, que este enzima so6lo es inhibido
mediante dosis muy altas, y no por las fisiologicas
hipoglucemiantes, veremos en seguida como también
esta hipéfisis, que explicaria el mecanismo de las sul-
fonilureas hipoglucemiantes, choca con pruebas di-
ficiles de refutar. Esta es la razon por la que aigu-
nos autores, como WALLENFELS y colaboradores *,
piensen que estas drogas actuarian si, sobre el hi-
gado, pero no directamente sobre un enzima deter-
minado, sino sobre numerosas dehidrasas que depen-
den de los nucledtidos piridinicos, modificando sus
actividades,

Y como punto final, la hipotesis de los eclécticos:
la accion de las sulfonilureas podria interpreterse
por una emisién de la insulina de las células beta
del pancreas e, independientemente de esto, inhibien-
do determinadas reacciones enzimaticas del organis-
mo. En el hombre sano y en algin tipo de diabetes,
el mecanismo de accién seria mixto por concordan-
cia de algunos caminos.
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NOVEDADES TERAPEUTICAS

Anticoagulantes en la parpura fulminante.—Des-
cribe LITTLE (JAMA, 169, 36; 1959) un caso de pur-
pura fulminante en el cual las manifestaciones apare-
cieron después de un episodio de faringitis, presumi-
blemente de origen estreptocéeico y que se asocid
con una hipofibrinogenemia marcada. Los datos cli-
nicos y de laboratorio sugerian una trombosis intra-
vascular extensa y un estado de hipercoagulabilidad.
A su juicio, la purpura fulminante es en esencia una
enfermedad de trombosis y gangrena, y las semejan-
zas anatomopatologicas entre las lesiones de la pur-
pura fulminante y las del fenémeno de Shwartzman,
localizado apoyan la hipétesis de que la puarpura ful-
minante es fundamentalmente una enfermedad trom-
botica. Basado en estas concepciones, el autor deci-
di6 tratar su caso con anticoagulacién por medio de
la heparina, con lo cual consiguié la total recupera-
cién del enfermo.

Clorotiazida y tension premenstrual.—Las princi-
pales molestias del sindrome de tensién premenstrual
consisten en nerviosismo, tension, hinchazén, cefa-
leas, depresi¢n y turgencia e hipersensibilidad ma-
maria; en las formas mas intensas, estos sintomas
pueden progresar hasta una conducta antisocial y
anormalidades psicosexuales. Los sintomas de ten-
si6n del sindrome premenstrual pueden deberse a
un edema latente, puesto que algunas de las enfer-
mas, sin hinchazon aparente, se benefician por el em-
pleo exclusivo de los diuréticos. En vista de ello,
JUNGCK, BARFIELD y GREENBLATT (JAMA, 169, 112;
1959) han administrado clorotiazida diaria durante
7-10 dias antes de la menstruacién en dosis de 500-
1.000 mgrs. a 50 mujeres con el sindrome de tensién
premenstrual. De estas 50 enfermas, 33 se quejaban

de hinchazoén, y todas ellas mostraron una respuesta
excelente a la clorotiazida con desaparicion total del
edema. La hipersensibilidad y tensién mamaria cons-
tituia un problema para 8 enfermas, y en todas ellas
estas molestias desaparecieron con la clorotiazida. De
4 enfermas con cefaleas, dos quedaron completamen-
te bien y no se modificaron las dos restantes.

Reacciones a la sulfametoxipiridazina en el trata-
miento de la dermatitis herpetiformis.—Senalan Tg-
RRY y WINKELMANN (JAMA, 169, 127; 1959) que en
la mayoria de los casos de dermatitis herpetiformis
puede lograrse el control mediante el empleo de la
sulfametoxipiridazina, pero que es imposible prede-
cir la dosis de mantenimiento necesaria para supri-
mir la reaccién clinica, como también predecir las
cifras sanguineas que se logran con una dosificacion
tnica aislada. En realidad las reacciones adversas
contrindican el empleo indiscriminado de la droga.
Tales reacciones afectan fundamentalmente a la piel
v al sistema hemopoyético, aunque también se ve evi-
dencia de toxicidad en el tracto gastrointestinal y en
el sistema nervioso central. Las manifestaciones der-
matolégicas son similares a las previamente senala-
das para el resto de las sulfonamidas. Consideran que
la administracién de la sulfametoxipiridazina requie-
re las determinaciones en sangre de la droga, pues el
clinico debe siempre equilibrar los beneficios que se
derivan de cualquier droga con los riesgos de su ad-
ministracion.

Mononucleosis infecciosa grave tratada con pred-
nisolona.—CREDITOR y McCuURrDY (Ann. Int. Med., 50,
218; 1959) presentan un caso de mononucleosis in:
fecciosa anginosa grave con una obstruccion casi
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