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Por otra parte, PROETZ 4
, en enfermos con me­

tabolismo basal bajo, encontró la mucosa nasal 
de aspecto ｰ￡ｾｩ､ｯＬ＠ esponjoso y húmedo, y en es­
tos casos habla una gran tendencia a los fenó­
menos alérgicos e infecciosos con una sintoma­
tología frecuente de obstrucción nasal y cefa-
leas. 

Parecían estar estos resultados en contradic-
ción con lo clásicamente admitido. Esto nos hizo 
estudiar sistemáticamente la reactividad de mu­
cosa nasal en enfermos con metabolismo basal 
bajo, en conexión con la cátedra de Patología Ge­
neral, y simultáneamente tuvimos ocasión de es­
tudiar una enferma hipofisectomizada por ade­
noma eosinófilo, con diversas hormonas J . Este 
estudio nos mostró, cómo la hormona tirotropa 
(Ambinon, de la casa Organon) origina un au­
mento notable de la vasolabilidad y una dismi­
nución del tiempo de eliminación 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 r. , nos hace pensar que sea la acción de la hor­
mona tirotropa la que predisponga a la alergiza­
ción, cosa que puede suceder igualmente en un 
hipotiroidismo primario que exija mayor cuan-

tí.a de hormona tirotropa, que en un hipertiroi­
dismo secundario por exceso de producción de 
dicha hormona. 

Este hipotiroidismo primario traería como 
consecuencia una mayor actividad de la hipófi­
sis, y por el mecanismo de la hipertensión selar ñ 

se producirían las cefaleas biparietales. 
Desde el punto de vista radiológico, merece ser 

destacado el escaso valor que hay que conceder 
a la radiografía en una sola proyección, incluso 
a las de contraste, el fácil encubrimiento de las 
lesiones posteriores en la radiografía anteropos­
terior y de las externas en las laterales. Todo 
ha sido estudiado detenidamente por nosotros en 
otra ocasión. 
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I. EL MECANISMO DE ACCIÓN DE LAS SULFONILUREAS 
HIPOGLUCEMIANTES 

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

Conocido ya esto, vamos a comentar la teoría e 
hipótesis en que se fundan diversos autore¡: para ex­
plicar el mecanismo de acción de las drogas hipoglu-
cemiantes por vía oral. 

l. INHIBICIÓN DE LA SECRECIÓN DEL GLUCAGOl'-" 

Esta hipótesis fue la primeramente aceptada por 
los investigadores alemanes AcHELIS y colaborado­
res 1 basándose en los estudios histológicos de v. HOLT 
y colaboradores 2 , LOUBATIERES y colaboradores 3

, •, ' 

con el IPTD, confirmados más tarde por FERNER 
y RUNGE 6 con el empleo del BZ55. 

Desde el primer momento, una vez conocido el in­
dudable efecto hipoglucemiante de las sulfonilur<>as, 
se ｾｩｾ＠ la importancia que tendría para el estudio de 
la f¡s¡opatología de la diabetes el modo y mecanismo 
de ｡ｾ｣ｩ￳ｮ＠ de las mismas; y pronto asimismo los in­
vestigadores interesados en su estudio comenzaron 
a traJbajar en el problema apasionante, como todo lo 
ｱｾ･＠ ｾｯｾ｣ｩ･ｲｮ･＠ al complejo y alterado metabolismo del 
diabebco. Después de una revisión bibliográfica que 
ha abarcado los principales trabajos sobre el tema 
debemos confesar que estamos todavía muy lejos de 
la verdad . Hay un gran confusionismo en la inter­
pretación de las experiencias sin duda debido a la 
gran disparidad de ｲ･ｳｵｬｴ｡､ｾｳ＠ que con frecuencia 

Estos autores, en experiencias hechas en ratas. co­
bayas y perros, a los que se les administra fuerte 
dosis de IPTD y BZ55, que van seguidas de cifras 
intensamente hipoglucémicas, demuestran lesiones 
degenerativas en las células alfa del páncreas. en el 
sentido de vacuolización, disminución y aun desapa­
rición completa de las mismas, hecho éste que daría 
a las drogas una acción lesiona! selectiva. 

Ahora bien, estos hallazgos, que pueden encon"' 
trarse sólo tras la administración 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 administración cró­
nica y con dosis mucho más pequeñas. En estos ca-
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SOS, como demuestran CREUTZFELT y FINTER 7 , las 
células alfa se ven intactas y no puede apreciarse 
en ellas signo alguno de degeneración. Los mismoEJ 
FERNER y RuNGE ', posteriormente, quedarían sor­
prendidos al comprobar en el estudio histológico del 
¡:áncreas de tres diabéticos que habían muerto y que 
habían sido tratados con sulfonilureas, que el aspec­
to del mismo era exactamente igual que el de cual­
quier otro diabético. no encontrando lesión alguna 
en las células alfa. 

Desde el punto de vista experimental y clínico se 
pueden hacer más consideraciones que van en con­
tra de la pretendida acción lesiona! alfa, cuales son: 
las sulfonilureas hipoglucemiantes no son capaces 
de rebajar las glucemias de los animales severam<'n­
te aloxanizados P; son inactivas en las diabetes ju· 
veniles y en los diabéticos pancreáticos 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 acción lesiona! de las 
células alfa, esta teoría es hoy inadmisible. 

2. ESTL\lULACIÓX DE LAS CÉLULAS BETA DEL 
PÁXCREAS 

Esta idea fue también sugerida por LDUBATIEREi> 
y su escuela , ', en atención a los resultados histo­
lógicos y experimentación animal obtenidos coP el 
empleo del IP'ID y BZ55, al observar desgranulación 
y actividad nuclear. incluso figuras de mitosis en las 
células beta pancreáticas. Ahora hien. estas imáge­
nes histológicas -. 1 

, ｾＧ＠ sólo 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, según el u tiliza do en la experimentación. E n 
los ensayos realizados bajo administración crónica 
de la droga, las imágenes del aparato insular mnes­
tran siempre una granulación perfect a. 

También hemos comentado indirectamente cómo 
en el páncreas humano nunca es da do observar alte­
ración morfológica alguna que implique est ímulo de 
las células productoras de insulina. 

Si bien por lo que acabamos de ver desde el punto 
de vista histológico no parece pla usible a cepta r est a 
teoría, hay hechos innegables que inclinan en pro de 
una acción 'Pancreática de la droga. Tales hechos se 
basan en las siguientes experiencias fundamentales : 

a ) La droga es inefectiva en a nimales y per¡::o­
nas pancrectomizadas 3, 12 y 1a. 

b) Exactamente igual ocurre en anima les fver­
temente aloxanizados. 

e) Como ya demostró LouBATIERES •, 12 y con­
firman posteriormente COLWELL y COLWELL 14 , ts, la 
inyección de dosis mínimas no terapéuticas de f.ul­
fonilureas en la arteria pancreática del perro va se­
guida de un claro descenso de la glucemia, descenso 
éste que no se produce si la inyección se hace en la 
porta o femoral. 

d ) En experiencias de circulación cruzada, como 
demuestran los trabajos de FoA 16, puede obser var­
se que la inyección de carbutamida en el sistema 
pancreático femoral va seguida de hipoglucemia en 
el perro receptor, fenómeno éste que no se produce 
cuando la inyección se hace en la vena mesentér ica 
del dador. 

d) La droga es activa en los animales sin híga­
do • y 12. 

Estas experiencias parecen confirmar de forma ca. 
tegórica que la droga actuaría por intermedio del 
páncreas, estimulando la acción secretora de las cé. 
lulas beta. Aceptado esto, parecería lógico pensar 
que una continuada acción insulinexcitatriz termi­
naría por agotar las ya menguadas células beta del 
diabético. Pero esto no parece ser así, como demues. 
tra ROOT17

• pues si bien es cierto qu(' a dosis fuerte. 
mente tóxicas es posible encontrar una disminución 
de insulina en los extractos de páncreas, esto jamás 
ocurre a dosis terapéuticas y en administración cró­
nica. 

Experimentos parecidos y con iguales resultados 
hacen ｐｆｅｉｆ ｆｾ［ｒ＠ y colaboradores Ｑ ｾ＠ empleando terne­
ras jóvenes como animal de expC>rimcntación. Para 
este autor. la droga tendría un efecto claro sobre las 
células teta: efecto primario. emisión de insulina· 
efecto secundario. regen('ración de insulina. De ･ｳｴｾ＠
sucesión temporal puede deducirse que las sulfoni­
lureas provocan como reacción inmed iata una se­
creción de la insulina totalmente movilizable, a la 
que sigue, como reacción ulterior el aumento de la 
producción hormonal para Jn compensación dP la 
pérdida. 

Ahora bien, si esto nos d('mucstra que efectiva­
mente. el páncr<>as responde directame11te a la ac­
ción de la droga. ;, hasta cuándo va a ser posibl" el 
ots('nar estn sobrc;producción hormonal? ｅｳｴ｡ｾ＠ ('X­

periencias. c¡uc duran cuatro semanas y que no d<'­
muestran lesión degenerativa alguna <>n el sistema 
insular. ¿ ¡.odrán ser confirmadas en <'XPI'riencias a 
largo plazo'? 

HAI::>T 111 da el primer· golpe de alarma sobre In 
temida idea del agotamiPnto insular al observar que 
ratas parcralmcn1L rancn,ctomrzlth \ m1 tahlllc'l 
mente normales, a las que se les insta.ura un trata­
miento con BZ55, "hacen", al cabo de cinco semanas, 
fuer tes glucosurias. Si el tratamiento se interr umpe 
o se hace discontinuo, todo se normaliza en unos días. 
Con est a experiencia, la referida hipótesis del ago­
tamiento insular surge en la mente de todos, y es, a 
la vez, un nuevo argumento en favor de la par tici· 
pación pancreática que las sulfonilureas tienen al 
ejercer su acción hipoglucemiante. 

Pero a pesar de pruebas que parecen tan conclu­
yentes estas experiencias sólo tienen un valor re­
lativo al ver la capacidad hipoglucem iante de las 
sulfonilureas en perros pancrectomizados y mante­
nidos con insulina, y en el animal de Houssay, como 
lo demuest ran, entre otros, los trabajos de SIREE. 20 , 

CAMPBELL 21 y, entre nosotros, RODRÍGUEZ MIÑÓN y 
ÜYA 22• En estas condiciones, los perfiles glucémicos 
diarios de los perros y las curvas de glucemia des­
pués de una sobrecarga con glucosa, descienden más 
prontamente, y con mayor intens idad después de 
la administración de BZ55, con respecto a los con­
troles obtenidos s in la toma de la carbutamida. Asi­
mismo se obser va un descenso de la glucemia en ayu­
nas y una disminución de los requerimientos insulí­
nicos diar ios. 

Estas experiencias irían en cont r a de la pretendida 
estimulación de las células beta y en cont ra también 
de t oda participación pancreática. Por esta r azón, se 
ha señalado que las sulfonilureas act uarían entonces 
no a través del páncreas, sino pot encia lizando por 
mecanismos extrapancreáticos la insulina, o bien la 
endógenamente existente, o bien a costa de la admi· 
nistra da en forma exógena. 

Ahora bien , esta potencialización de la insulina 
debe llevar implícito, como es lógico, que la droga 
demuestre tener una 
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3. ACCIÓN INSULÍNICA 

Esta acción, ¿se ha podido demostrar plenamente? 
Las siguientes experiencias quieren demostrarlo: 

POZZA, GALANSINO y FOA 23
, en experiencias de dr­

culación cruzada ya comentadas antes, demuestran 
que la administración de carbutamida va seguida de 
hipoglucemia, de tipo insulínico. 

R. CANDELA y R. CANDELA 21
, entre nosotro., y 

posteriormente en colaboracién con ÜRTIGOSA z;,, 'de­
muestran que la administración de carbutamida o 
tolbutamida va seguida, de forma inequívoca, de un 
aumento del consumo de glucosa por el diafragma 
aislado de rata, lo que permite suponer que las dro­
gas son activas sobre sistemas metabólicos sensibles 
a la insulina (diafragma) e inactivas en aquello<; en 
Jos que el metabolismo de los hidratos de carbono 
no necesita el concurso de la hormona (cerebro). 

GoETZ y ｣ｯｬ｡｢ｯｲ｡､ｯｲ･ｳｾＮ［Ｎ＠ en individuos normales. 
tratando de estudiar la acción de la droga en el con­
sumo de glucosa por los tejidos periféricos, observan 
sin duda alguna que la administración de sulfonilu­
reas va seguida de un aumento de la diferencia arte­
riovenosa de glucosa. Esta misma experiencia ha si­
do confirmada por nosotros 2 ' en un grupo de per­
sonas normales a las .:}Ue se les inyectó BZ55 por 
vía intravenosa. 

Ahora bien, este tipo de experiencias no ha podido 
ser observado en el orden clínico; o mejor dicho, el 
diabético en tratamiento con las drogas hipogluce­
miantes, no presenta nunca hipoglucemios ni altera­
ciones típicamente insulínicas. Esto puede verse clr,­
ramente estudiando las siguientes e:¡;periencias que 
se han hecho con este motivo: 

La diferencia arteriovenosa de glucosa no varía en 
individuos normales a los que se les inyecta simultá­
neamente BZ55 y una solución de dextrosa (PUN­
NELL ｾＧＩ ［＠ tal diferencia no varía lo más mínimo en 
diabéticos (GOLDNER y VOLK 29

). 

En conejos eviscerados y por medio de D860 mar­
cado con S31, y en perros eviscerados, la inyección 
de la droga va seguida de hipoglicemia, pero no de 
aumento de la diferencia arteriovenosa de glucosa, 
que una acción insulínica haría esperar 43 y 3o. 

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 hipó­
fisis 20, s1 y 32. 

. La_ hipoglicemia sulfamídica va seguida de t: na 
d1smmución del piruvato sanguíneo, al revés de como 
lo hace la insulina 33 y 34 . • 

Como demuestran MILLER y DULL'1 l5, CREUTZFELT 
Y SUTTERLE 30, la droga tiene sobre el glucógeno mus­
cular y hepático un efecto exactamente inverso al 
de la insulina: aumenta el hepático y disminuye el 
muscular o no lo altera. 

Todas estas experiencias parecen demostrar de 
ｦ＿ｾｭ｡＠ definitiva que la droga ｣ｾｲ･｣･＠ de acción insu­
h_mca, puesto que, a excepción de los trabajos roen­
Clonados anteriormente y que abogan en pro d., la 
ｾｯｴ･ｮ｣ｩ｡ｬｩｺ｡｣ｩ￳ｮ＠ y subsiguiente acción insulínica, na-

｢
ｾ＠ｾ ･ ｭｯｳｴｲ｡ｴｩｶｯ＠ se halla en el orden clínico en dia­
ebcos. 

4· INHIBICIÓN DE LOS FACTORES ANTAGÓNICOS DE LA 
INSUUNA 

｢ｯｾ｡｢ｩ､ｾ＠ e:. que el organismo diabético, cuyo meta­
smo mtracelular de la glucosa es igual que el del 

sano, tiene insuperables dificultades para favorecer 
el ｰ｡ｳｾＮ＠ a través de la membrana celular, de la glu­
cosa Circulante; acción ésta que se favorece o nor­
maliza en presencia de insulina. Ahora bien, esta ac­
ción insulínica debe realizarse en presencia de dos 
factores fundamentales: un fermento, la exoquina­
sa, y un donador de ácido fosfórico, el ATP. De esta 
forma se llegará a la glucosa-6-fosfato, y de aquí a 
la desasimilación de la hexosa o a la formación de 
glucógeno, según los casos. La fosforilización previa 
mediante catalizador insulínico 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 acción 
inhil::iendo fuertemente al enzima exoquinasa, difi­
cultando extraordinariamente Jos consecutivos pa­
sos hasta la formación de glucosa-6-fosfato. inhi­
bidores éstos, entre otros, de orden endocrino: la 
hipófisis con su hormona somatotropa diabetégena y 
ACTH, y las suprarrenales, fundamentalmente, con 
sus hormonas de la vertiente glucocorticoide. Que 
esto es así, es claro y evidente si se recuerdan los 
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cuadros que tal hiperfunción conlleva. o viceversa, 
la desaparición o atenuación grande ､ｾ＠ la diabetes 
hipofisaria o suprarrenal, una vez suprimidas las c::>u­
sas desencadenantes. En el campo eXJperimental bas­
ta recordar las exp€riencias de HousSAY en el ani­
mal pancreoprivo, cuando hace mejorar su diabetes 
al extirpar la hipófisis o suprarrenales. 

Pues bien, como no podía por menos de suceder se 
ha pretendido que las drogas hipoglicemiantes, inter­
firiendo la acción diabetógena de las referidas hor­
monas, serían capaz, de esta forma, de ori!!i.nar la 
hipoglucemia. Entre nosotros, FERNÁNDEZ° CRUZ 2

' 

defiende esta teoría al pensar que la droga tiene una 
acci{ n anhglucogenolítir,a inhibidora de la <>'luco"'e­
nia, bloqueando la acción antiexoquinasa de las ｨｾｲﾭ
monas hiperglucemiantes contrarreguladoras. hipó­
fisis y corticales. 

Pero esto, como ya se ve clínicamente al compro­
bar que rara vez la droga es capaz de mejorar la dia­
b2tes del acromegálico o de la enfermedad de Cush­
ing, ｾ･＠ descarta ｣｡ｾ･ｧ￳ｲｩ｣｡ｭ･ｮｴ･＠ en los ensayos 
expenmentales ya c1tados: la droga en animales 
adrenalectomizados o hipofisectomizados, causa se­
veras hipoglicemi?-s, ･ｳｰ･｣ｩ｡ｬｾ･Ｎｮｾ･＠ intensas en el pri­
mer caso; hecho este que defm1bvamente nie()'a toda 
influencia de las sulfonilureas sobre las r:feridas 
glándulas endocrinas. 
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5. INHIBICIÓN DE LA INSULINASA 

Otra t eor ía que se ha dado para explicar la acción 
hipoglucemiante de las sulfonilureas es la de su­
poner que estas actuarían inhibiendo la accién de la 
insulinasa de Mirsky, y que si bien ha sido acogido 
con ciertas reservas, dudá ndose de su existencia. es 
indudable que ambas hipótesis, realidad de tal anti­
hormona y posible acción de las drogas sobre aqué­
lla, no carecen en absoluto de fundamento. 

l\úRSKY demost ró que si en perros a los que se 
les había extirpado del 30 al 70 por 100 de su pán­
creas, se les administraba insulina dura nte mucho 
tiempo, a l privarles de ésta, se les instauraba una 
diabetes permanente. E xplicó este fenómeno supo­
niendo la existencia de una susta ncia inhibidor <\ o 
destructora de la insulina, la insulinasa, que se for­
maría en exceso en el hígado ante las dosis altas de 
insulina administradas de forma exógena . 

Pues bien, MIRSKY y colaboradores ｾＧＬ＠ Ｓ ｾＱＬ＠ 10
, 

41
, 

utilizando cortes y trozos de hígado de ratas e incu­
bados in vitro, dicen encontrar que las sulfon; lu­
r eas inhiben a concentraciones mayores de 3 X 101 

molar la acción proteolít ica ant iinsulínica de la in­
sulinasa. Post eriormente, estos mismos autores •z co­
munican que si en diabéticos en los que la BZ55 les 
había sido ineficaz en dosis de 50 a 100 miligramos 
por kilogramo de peso, se les r epite esta misma dosis, 
pero dos horas después de haberles inyectado intra­
venosamente 0,1 unidades de insulina por k ilogramo 
de peso, la acción hipoglucemiante de la misma se 
intensifica notablemente con respecto al grupo con­
trol, y que esta intensificación es debida a la inhi­
bición que la droga tiene sobre la insulina o scbre 
otros factores antiinsulínicos. 

Entre nosotros, MoRROS SARDA • se inclina favo­
rablemente por este mecanismo de acción de la dro­
ga, si lbien esta opinión no es compartida por todos 
los investigadores interesados en el problema, en­
tre los que se cuentan V AUGHANL 44

, 
45 y WIL­

LIAMAS 46 • Estos autores, estudiando la inhibición que 
la droga tiene sobre la insulina y sobre otras sustan­
cias antiinsulínicas, llegan a la conclusión de que, 
efectivamente, las sulfonilureas serían capaces de 
anular el efecto de estos inhibidores o destructores 
insulínicos, pero que las dosis necesitadas para tal 
fin son, aproximadamente, unas 15 veces más altas 
que 3 X 103 molar. Con concentraciones 3 X 103 mo­
lar, las sulfonilureas son incapaces de la referida in­
hibición. 

Dado, pues, que la droga a dosis terapéuticamen­
te hirpoglucemiantes, tanto en sanos como en diabé· 
ticos, y en este tipo de experiencias, carece de ac­
ción alguna, se piensa que no debe aceptarse este 
mecanismo de acción. 

6. ACCIÓN DE LA DROGA SOBRE EL HÍGADO, INTERFI· 
RIENDO LOS MECANISMOS REGULADORES DEL METABO­

LISMO GLICÍDICO 

Ya hemos visto cómo la acción hipoglicemiante 
de las sulfonilureas tropieza con grandes dificulta­
des para explicarnos su mecanismo de acción, y (!Ue 
esta dificultad, como decíamos al principio, estriba 
en la gran disparidad de criterios al interpretar los 
diferentes resultados obtenidos de la experimenta­
ción animal, diabéticos e individuos sanos. No debe 
extrañar, pues, que dado que ninguna teoría es con­
vincente para nadie, pronto se pensara que su acción 
hipoglucemiante se realizaría no a través del pán· 

creas, sino del hígado, y que aunque el mecanismo 
íntimo por el que el hígado modifica la t asa glicé­
mica no es conocido, los investigadores ocupados en 
el esclarecimiento del mecanismo de acción de las 
drogas hipoglucemian tes piensen que tal participa. 
ción parece indudable. 

Las experiencias que vamos a comentar a conti­
nuación parecen demostra r que, efectivamente, el 
h ígado desempeña un papel fundamental. 

¿En qué forma se valdría el hígado para origir.ar 
tal acción hipoglucémica? Podría hacerlo, como in­
dican BERINGER y KEIBL1

' , aumentando la glucogé­
ncsis hepática a parti r de la glucosa endógena del 
organismo. Los mencionados autores, en un trabajo 
muy cuidadoso y completo, estudian tal acción en 
conejos y en hombres, tanto sanos como diabéticos. 
El conten ido de glucógeno en estos últimos se deter­
mina por medio de punción biópsica antes y des­
pués del tratamiento con BZ55 y en controles en dia­
béticos que no recibían carbutamida. Los resultados 
a que llegan estos autores son los siguiente,: 

La hipoglucemia rostingesta de BZ55. carbutami­
da, va seguida, en a nimales hambrientos. de una 
clara elevación del glucógeno hepático, mientras que 
el contenido de éste en el músculo no varía. Tal au­
mento de glucógeno se interpretaría como depen­
diente de una transformación de glucosa sanguínea 
en glucógeno hepático, especialmente después dl' la 
administración de dextrosa !dextrosa marcada) 

En los animales a los que simultáneamente se les 
administraba glucosa a razón de 10 gramos por ki­
logramo de peso, se pudo observar que. a pesar de 
producirse una hipoglucemia manifiesta. el contrni­
do de glucógeno hepático no sólo no era mayor oue 
el de los a nimales control. sino que dc!;c •ndí:l nota­
blemente. También por medio de la glucosa marca· 
da los autores piensan que esta baja de glucógeno 
podría explicarse al comprobar que ést a se trans· 
forma directamente en grasa, y que t al h ansfor· 
mación no sería patrimonio exclusivo de la acción 
de la droga, ya que también la presentan los anima· 
les no tratados cuyo contenido en glucógeno era 
grande (MASO RO y colaboradores ｾｾＩＮ＠

Las ex:periencias en diabéticos son similares, ya 
que también el contenido de glucógeno hepático va· 
ría según el enfermo sea o no estudiado en ayunas 
o después de haber comido. 

Más recientemente, CREUTZFELT y SUTTERLE 4 a lle· 
gan a parecidas conclusiones con respecto al papel 
desempeñ ado por el glucógeno hepático en la géne· 
sis de la hipoglucemia sulfamídica; pero estos auto· 
res niegan que el aumento del glucógeno hepático 
sea originado por una disminución de la glucosa en· 
dógena, ya que tal aumento, si procediera de ésta, 
debería también encontrarse tras la administración 
conjunta de glucosa, cosa ésta que niegan estos in· 
vestigadores, así como la transformación de glu· 
cógeno en grasa. 

Así, pues, el efecto de la droga sobre el glucógeno 
señalaría una acción directa sobre el m etabolismo 
de los hidratos de carbono, acción que no podría ex· 
plicarse suponiendo una liberación de insulina. 

Tampoco nos parece lógico pensar , como insisten 
los referidos autores 49, que ta l aumento proceda o 
sea una consecuencia de la hipoglucemia origin:tda 
por la carbutamida, ya que en animales hipofise('to· 
mizados, observándose esta última, no se encuentra 
aumento de la tasa glicogénica del hígado, al igual 
que en los animales sin suprarrenales Go. 

Vemos, pues, que el estudio del metabolismo del 
glucógeno no puede dar la solución al problema. 



TRATAMIENTO ORAL DE LA DIABltTES MELLITUS 25:-, 

Nuestras experiencias Ｒ ｾ＠ sobre el particular están, en 
general, de acuerdo con los resultados obtenidos por 
otros autores; pero por lo que respecta a la tasa de 
o-lucógeno hepático después de la administración cró­
ｾｩ｣｡＠ de BZ55, diferimos de ellos, ya que éste varía 
muy poco, a pesar de lo cual los animales presentan, 
de forma constante, fuertes hipoglucemias. 

Como punto final sobre el mecanismo de acción de 
las sulfonilureas hipoglueemiantes parece ser que 
hoy se tiende a creer, especialmente por parte de los 
autores americanos, que la hipoglucemia vemiría 
condicionada por una disminución de la glicogenoli­
sis hepática, y que en esta disminución intervendría 
de manera definitiva la inhibición sufrida por alguno 
de los enzimas que normalmente activan y hacen po­
sible el paso glucógeno-glucosa. Este fermento sería 
la glucosa-6-fosfatasa, que favorece el paso clave de 
la glicogenolisis, glucosa-6-fosfato, glucosa. 

Las primeras observaciones de la disminuciór: de 
la actividad de la glucosa-6-fosfatasa son debidas, 
entre otros, a los investigadores del grupo cana­
diense, HAWJ<I:>l'S, ASIIWORTH, HAIST ;¡ y a ASHl\lORE 
y colaboradores '2 • Estos autores observan que la ac­
tividad de la glucosa-G-fosfatasa estudiada en híga­
dos de ratas normales, tratadas durante cinco sema­
nas con 0,5 gramos por kilogramo de peso de BZ55, 
disminuye considerablemente en comparación con los 
hígados de los animales control. A las mismas con­
clusiones llegan RENOLD y colaboradores '''1 ｹ ｾｾ＠ des­
pués del estudio clínico y humoral de diabéticos so­
metidos a pruebas de sobrecarga con glucosa, fruc­
tosa y galactosa. 

Sabido es que la administración de glucosa inhibe 
fisiol ógicamente la glicogenolisis, mientras que cuan­
do se administra fructosa o galactosa, estos cuerpos 
tienen que ser sintetizados en el hígado para ｳｯｬｴｾｲﾭ
los a la circulación general en forma de glucosa. En 
el esquema adjunto pueden verse las vías comunes 
de la glicolisis de estos cuerpos señaladas en flechas 
de trazo grueso. El propósito fundamental es com­
parar los puntos donde la galactosa. glucosa y fruc­
tosa entran en la glicolisis. Es de inter3s particular 
el ver que la galactosa entra como galactosa-1-fos­
fato; es decir, en un punto entre la glucosa-S-fosfato 
y el glucógeno, mientras que la fructosa está es­
cindida en fragmentos de tres carbones antes de en­
trar en el ciclo glicolítico. 

Como se comprende fácilmente, el e::;tudio m.;ta­
bólico de estos azúcares y la aparición de metabo­
litos, tales como el piruvato, lactato y citrato, per­
miten, hasta cierto punto, la valoración de la acti­
vidad de la glicolisis hepática, ya que un aument0 de 
la conversión de fructosa y galactosa a glucosa su­
pone una glicogenolisis también aumentada o ac­
tivada. 

En el individuo normal la administración de fruc­
tosa va seguida de una caída de la glucemia inicial. 
ｱｵｾ＠ oscila entre 5 y 21 miligramos ｰｯｾ＠ 10_ü •. para rles­
pues volver al nivel normal; en el d1abetJco ocurre 
lo mismo, pero, posteriormente, la subida se hace 
más lentamente. Los diabéticos sometidos a prue­
bas de sobrecarga con fructosa y galactosa, y los que 
simultáneamente se les hace tomar BZ55 o D860 
muestran, con respecto a los controles que tomaban 
ｬ｡ｾ＠ mismas drogas, pero sólo glucosa, unas cifras 
ghcémicas más bajas, aunque sin variar en ning1tn0 
el perfil diabctoide de las curvas. 

Esta menor conversión en glucosa, de la fructosa 
Y galactosa, sugiere que puede ser interferid?. la 
reacción ｣｡ｾ｡ｬｩｺ｡､｡＠ por la glucosa-6-fosfatasa, ya que 
es el único paso común de ambas. Estos autores pit>n-

san que la droga inhib1ría la glucosa-6-fosfalasll., Y 
de esta forma la hipoglucemia sulfamídica sería de 
origen típicamente central por disminución de la gli­
cogenolisis hepática. 

Otras observaciones hay, de acuerdo con estas 
ideas, que indican que la droga inhibe tal acción, 
como demuestra en hígados intactos ANDERSON Y 
colaboradores:;\ así como los trabajos realizados nti­
lizando glucagón y adrenalina como antiglucogeno­
líticos 4 4, 4 :; y 56• 

Ahora bien, si todo esto parece muy demostrativo, 
hay que señalar que estas experiencias no han podido 
ser comprobadas por otros investigadores 20

, ｾｾＬ＠ :
11 

y :;-., quienes niegan la referida inhibición sobre la 
glucosa-6-fosfatasa por las sulfonilureas. 

Pero aún hay más: 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, según sus comprobaciones. 
de cambio alguno en la actividad de la glucosa-3-fos­
fatasa. De igual opinión son MooRHOUSE y colabora­
dores ·•, que al comprobar la inactividad de las sul­
fonilureas en la glicogenolisis postglucagón y ep,ne­
frina piensan que esto es señal evidente de que el 
camino glucógeno-glucosa no es afectado por la dro­
ga y, por consiguiente, que los sistemas fosforilasa. 
fosfoglucomutasa y glucosa-6-fosfatasa. están intac­
tos. Tal inhibición enzimática habría que buscurla 
por debajv de la glucosa-6-fosfato. 

Si a todo esto sumamos, como demuestra ASHMORE 
y colaboradores '·2 , que este enzima sólo es inhibido 
mediante dosis muy altas, y no por las fisiológicas 
hipoglucemiantes, veremos en seguida cómo también 
esta hipófisis, que explicaría el mecanismo de las sul­
fonilureas hipoglucemiantes, choca con pruebas di­
fíciles de refutar. Esta es la razón por la que algu­
nos autores. como W ALLEKFELS y ｣ｯｬ｡｢ｯｲ｡､ｯｲ･ｾ＠
piensen que estas drogas actuarían sí, sobre el hí­
gado, pero no directamente sobre un enzima deter­
minado, sino sobre numerosas dehidrasas que depen­
den de los nucleótidos piridínicos, modificando sus 
actividades. 

Y como punto final, la hipótesis de los eclécticos: 
la acción de las sulfonilureas podría interpretarse 
por una emisión de la insulina de las células beta 
del páncreas e, independientemente de esto, inhibien­
do determinadas reacciones enzimáticas del organis­
mo. En el hombre sano y en algún tipo de diabetes, 
el mecanismo de acción sería mixto por concordan­
cia de algunos caminos. 
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ｎｏｖｅｄａｄｲｾｓ＠ TERAPEUTICAS 

Anticoagulantes en la púrpura fulminante.-Des­
cribe LITTLE (JAMA, 169, 36; 1959) un caso de púr­
pura fulminante en el cual las manifestaciones apare­
cieron después de un episodio de faringitis, presumi­
blemente de origen estreptocócico y que se asoció 
con una hipofibrinogenemia marcada. Los datos clí­
nicos y de laboratorio sugerían una trombosis intra­
vascular extensa y un estado de hipercoagulabilidad. 
A su juicio, la púrpura fulminante es en esencia una 
enfermedad de trombosis y gangrena, y las semejan­
zas anatomopatológicas entre las lesiones de la púr­
pura fulminante y las del fenémeno de Sh"Nartzman, 
localizado apoyan la hipótesis de que la púrpura ful­
minante es fundamentalmente una enfermedad trom­
bótica. Basado en estas concepciones, el autor deci­
dió tratar su caso con anticoagulación por medio de 
la heparina, con lo cual consiguió la total recupera­
ción del enfermo. 

Clorotiazida y tensión premenstruai.- Las princi­
pales molestias del síndrome de tensión premenstrual 
consisten en nerviosismo, tensión, hinchazón, cefa­
leas, depresión y turgencia e hipersensibilidad ma­
maria; en las formas más intensas, estos síntomas 
¡:;ueden progresar hasta una conducta antisocial y 
anormalidades psicosexuales. Los síntomas de ten­
sión del síndrome premenstrual pueden deberse a 
un edema latente, puesto que a lgunas de las enfer­
mas, sin hinchazón 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 días antes de la menstrnación en dosis de 500-
1.000 mgrs. a 50 mujeres con el síndrome de tensión 
premenstrual. De estas 50 enfermas, 33 se quejaban 

de hinchazón, y todas ellas mostraron una respuesta 
excelente a la clorotiazida con desaparición total del 
edema. La hipersensibilidad y tensión mamaria cons­
tituía 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 h erpetiformis.-Señalan TE· 
RRY y WINKELl\iANN (JAMA, 169, 127; 1959) que en 
la mayoría 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 reacción clínica, como también predecir las 
cifras sanguíneas que se logran con una dosificación 
única aislada. En realidad las reacciones adversas 
contrindican el empleo indiscriminado de la droga. 
Tales reacciones afectan fundamentalmente a la piel 
y al sistema hemopoyético, aunque también se ve evi­
dencia de toxicidad en el tracto gastrointestinal y en 
el s istema nervioso central. Las manifestaciones der­
matológicas son similares a las previamente señala­
das para el resto de las sulfonamidas. Consideran que 
la administración de la sulfametoxipiridazina requie­
re las determinaciones en sangre de la droga, pues el 
clínico debe siempre equilibrar los beneficios que se 
derivan de cualquier droga con los riesgos de su ad­
ministración. 

Mononucleosis infecciosa grave t ratada con pred­
nisolona.- CREDITOR y McCuRDY (Ann. I nt. Med., 50, 
218; 1959) presentan un caso de mononucleosis in­
fecciosa anginosa grave con una obstrucción casi 
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