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tores al hablar de la displasia fibrosa incluyen
en ella (no confundirla nunca con la forma po-
liostotica bien definida) el fibroma 6seo, su va-
riedad ostedgena, osteoma fibroso de la mandi-
bula e incluso el tumor de mieloplaxas o células
gigantes. De este confusionismo, explicable mu-
chas veces por el mismo aspecto histologico, que
puede variar tanto en un mismo caso como para
hacer aparentemente muy diversos los campos
dados de una misma preparacion, ha surgido una
de las principales razones para que hoy dia el
problema que se le plantea al anatomopatélogo
ante un caso de tumor 6seo pueda ser franca-
mente azaroso. Hay lugares incluso donde la cla-
sificacion de un tumor dado es sélo hecha tenta-
tivamente, y los casos no son definitivamente
archivados hasta que el curso clinico, aulopsia,
etcétera, han definido perfectamente el caracter
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de la tumoracién. Incluso asi hay muchos casos
que no guardan una relacién estrecha entre su
aspecto histologico y su evolucion ulterior.

Creemos que el caso presentado es, sin embar-
go, un claro ejemplo de lo que queria definir
LICHTENSTEIN al inventar su nombre. El pro-
néstico de estos tumores es diverso. Su peligro
es que en la habitual localizacién (cuerpo verte-
bral) la exéresis quirtirgica es pocas veces facti-
ble por completo, y las recidivas locales tienden
a ser de caracter mas maligno cada vez. En nues-
tro caso la extirpacién ha sido completa y gene-
rosa y el pronéstico nos parece absolutamente
favorable. Eliminamos el diagnéstico de displa-
sia fibrosa monost6tica principalmente bajo la
la base de la perfecta delimitacion y encapsula-
cién de nuestro caso, aparte de su aspecto tan
claramente tumoral.
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INDICACIONES CLINICAS DE LAS SULFONILUREAS HIPO-
GLUCEMIANTES, MARCHA GENERAL DE TRATAMIENTO.

Desde el trabajo inicial de BERTRAM y colaborado-
res!, basado en la experiencia de 82 diabéticos en
tratamiento con BZ 55, poco han cambiado las nor-
mas y orientaciones que estos autores daban enton-
ces. El campo de indicaciones de las sulfamidas hipo-
glucemiantes quedaba resumido asi:

1" Buena perspectiva de éxito: diabéticos de mas
de cuarenta y cinco afios, cualquiera que sea su gra-
Vf:dad, cuya diabetes data de cinco a diez anos y han
sido insulinizados no més de dos afios.

2" Escasa perspectiva de éxito: diabéticos ma-
yores de euarenta y cinco anos, sin consideracion al
grado de gravedad, cuyo origen se remonta més alla
de los diez afios y han recibido insulina durante mas
de duos. Diabéticos juveniles.
be?‘ Coqtraind_icaciopes: todos los estados de dia-

es mellitus tributarios de tratamiento agudo, co-

nme{;, ’:32{ ggrpa y acidosis diabética, descompensacio-

o etcaT licas consecutivas a infecciones, operacio-

e . odas las afecciones y trastornos funciona-

Bernibis igado v vias biliares; fenémenos de hiper-
Sibilidad por parte de la piel.

El mismo BERTRANM “-* modifica poco después ec-
te eriterio, al observar la importancia del factor cons-
titucional en las indicaciones de la terapéutica, asi
como la diferente respuesta, segun la fenomenologia
clinica de la enfermedad. Los diabéticos gordos, li-
popletéritos, en el sentido de LAWRENCE, insulinorre-
sistentes, segin FALTA °, esténicos, diabéticos “gras”
de los franceses o de contrarregulacion, serian los
mejores candidatos a la droga, los que mas beneficio
podrian obtener. Son éstos, personas de tipo esténico-
picnico, si no obesos manifiestos, si de gordura me-
dia, talla generalmente baja, cara ancha. Indice de
Broca alrededor de la unidad o ligeramente superior,
tendencia a la hipertension arterial o manifiestamen-
te hipertensos, muy comedores y bebedores aun me-
tab6licamente compensados, que con gran frecuen-
cia abocan hacia la arteriosclerosis (retinopatia y
gangrena de piernas) y rara vez hacia la cetosis y
coma diabético. Son, desde el punto de vista clinico,
diabéticos benignos, facilmente compensables con un
régimen adecuado.

El tipo opuesto al descrito corresponde al de los
diabéticos asténicos, leptosomaticos o normolineos;
son pacientes espigados, delgados, con indice de Bro-
ca claramente inferior a 1, tendencia a la hipotension
arterial y corazdn verticalizado o en gota. Su diabe-
tes data de mucho tiempo atras, desde nifios con fre-
cuencia parientes proximos de diabéticos y clinica-
mente caracterizados por la gravedad de su enfer-
medad, la tendencia a la asidosis y coma diabético, la
labilidad metabdlica y la gran sensibilidad a la insu-
lina. Son diabéticos pancreaticos, deficitarios insuli-
nicos, en los que la insulina les es imprescindible pa-
ra su tratamiento, y en los que la terapéutica sulfa-
midica hipoglucemiante tiene un efecto practicamen-
te nulo.

LORANT y SCHMIDT ® resumen ambos tipos de dia-
betes en el siguiente cuadro,




DIVISION DE LAS DIABETES.
Insulinodeficitaria.

Habito leptosomatico, asténico.

Jévenes, menores de treinta anos.

Hipotonia, vagotonia.

Debilidad muscular, graciles.

Sin energia.

Insulinosensibles.

Tendencia a la acetonuria.

Coma diabético frecuente, tipico, de buen pronds-
tico.

Umbral renal normal, a veces rebajado.

Falta de reflejos.

Iris azul, pobre en pigmentos.

De contrarregulacion.

Pienico, esténico,

Mayores de cuarenta anos.
Hipertonia, simpaticotonia.
Musculosos, adiposos,

Enérgicos.

Insulinorresistentes,

Sin tendencia a la acetonuria.
Coma diabético raro, atipico de mal prondstico.
Umbral renal frecuentemente alto.
Reflejos normales.

Iris rico en pigmentos.

Tendencia a la artritis y gangrena.
Signos hipofisarios.

El conocimiento de las caracteristicas de estos dos
tipos de diabetes es fundamental ante la medicacion
hipoglucemiante sulfamidica, tanto mas si se tiene
en cuenta que para el éxito de éstas parece decisiva
la existencia de un pancreas funcional, o lo que es
Jo mismo, la de que el organismo pueda disponer de
insulina endégena.

En la diabetes por défiecit insulinico, tal déficit
esta condicionado por una mayor o menor, pero siem-
pre amplia, destrucciéon de las células beta pancrea-
ticas. Por el contrario, en la diabetes de contrarre-
gulacién s6lo hay un déficit insulinico relativo, se-
cundario, al parecer, al predominio de los factores
antiinsulinicos contrarregulares de la hormona; es-
to es, hormona del l6bulo anterior de la hipdfisis,
ACTH, glicocorticoides, glueagén, insulinasa de Mirs-
ky y quiza otras sustancias todavia no precisadas.
Las células beta estan intactas durante mucho tiem-
po, salvo cuando el paciente ha sido largamente in-
sulinizado, y este aporte exégeno ha ido anulando
funcionalmente sus células insulinosecretoras.

Tal valor, pues, tienen estas caracteristicas que,
en los casos mixtos, en los que la historia clinica del
paciente y la exploracién no permiten hacer una di-
ferenciacion neta, el tratamiento con éxito por el
medicamente oral habla en favor de hallarnos an-
te una diabetes de contrarregulacion, y el fracaso,
ante una diabetes deficitaria (BERTRAM *).

Esto tltimo ya nos dice que vamos a encontrar-
nos con enfermos que por sus caracteristicas nos
van a hacer dudar de si la indicacion de adminis-
trar la droga oral es o no correcta.

;Qué pauta debemos seguir? ;Cual debe ser el
patrén por el que debemos guiarnos? Demasiado es-
quematicamente, como veremos después, los auto-
res que mas experiencia tienen en el empleo de la
droga, resumen el diabético ideal aquél al que la sul-
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famida hipoglucemiante va a serle plenamente efiegy
de la siguiente forma:

Diabéticos de més de cuarenta anos.

Duracion de su diabetes no més de cinco afjog
Habito esténico. ']
Glicemias en ayunas no superior a 250 mjj.

5" No haber recibido insulina mas de dos afgs

6. No necesitar mas de 40 unidades diarias de ip.
sulina para su compensaciéon metabolica.

Estas ideas fundamentales obligan al médico 4
una seria e imprescindible seleccion de sus diabéti.
cos, seleccion que, por otra parte, creemos absolyts.
mente necesaria. Aunque es dificil e incluso engs.
noso estudiar por separado cada una de las premisas
enunciadas, vamos a intentar hacer un comentari
de cada una de ellas.

Edad del paciente—En nuestra opinion, la edad
del paciente es quiza el dato de méas importancia 3
tener en cuenta; entiéndase, que al hablar de diabs
ticos de mas de cuarenta anos nos referimos a aque.
llos en que su enfermedad ha aparecido recientemep.
te, por lo menos en la segunda etapa de su vida. La
edad pierde todo valor si se trata de diabéticos an.
tiguos, insulinizados o no, tanto si han hecho tra-
tamiento dietético o han estado perennemente aban-
donados. Por esta razén, edad y antigiiedad de sy
diabetes, forman un todo dificilmente desligable.

En términos generales, los diabéticos de méas de
cuarenta anos tienen el 55 por 100 de posibilidades
de adaptarse bien al tratamiento con las drogas ora-
les, tanto por ciento éste que va aumentando con-
forme la edad del paciente es mayor, o mejor dicho
conforme la aparicién de la enfermedad se haga e
edades mas avanzadas. Nuevamente insisto en el tér-
mino apariciéon de la diabetes: la edad por =i sola no
s6lo no dice nada, sino que puede prestarse a con-
fusionismo. Las posibilidades de adaptacion a la dro-
@a bajan en progresion geométrica conforme es me-
nor la edad del paciente, y esto es l6gico que suceds
asi, si se tiene en cuenta que las diabetes de los
jévenes son siempre diabetes pancreaticas, insulino-
deficitarias, y ya hemos visto que en éstas la droga
se muestra absolutamente ineficaz,

No obstante saber esto desde las observaciones de
BERTRAM ?, las primeras experiencias de este autor
han sido categéricamente comprobadas por unos
mientras otros autores encuentran resultados dis:
pares. Analicemos los trabajos publicados:

LESTRADET y colaboradores 2%, con un material de
275 nifios de trece a diecisiete afios, internados el
un campo para diabéticos, sometidos todos a uné
dieta reglamentada y equilibrada para su edad, ¥
recibiendo la insulina necesaria para una perfectd
compensacién metabélica, someten a éstos al traté
miento simulténeo, insulinico y sulfamidico. Eligen
agimismo un grupo control, en los que en VeZ de
droga les dan un placebo, “y de esta forma elimind
el importante factor psicolégico que representa la
innovacién de una terapéutica que podria sustitil
la embarazosa e incémoda medicacion insulinicd -
En estas condiciones los resultados obtenidos despu
de varios meses de observaciéon no pueden ser m
desalentadores: ;

Sélo en uno de los 275 estudiados se logro supfif‘“r
por completo la insulina que necesitaba: 25 unida

des. Después de estas observaciones, es logico 4%

los autores sean tajantes en sus conclusiones: |

sulfamidas hipoglucemiantes no modifican prﬁ{!m"
mente las necesidades insulinicas del nifio, no inf
yvendo en esto ni la antigiiedad de su diabetes M log
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previos requerimientos insulinicos. Los casos que me-
joran con el tratamiento gleben someterge a un se-
vero juicio critico, no olvidando la_s_ mejorias tran-
sitorias espontaneas que muchos nifios presentan a
lo largo de la evolucion de su enfermedad.

vacue 2, UHRY *° ENGLESON % y especialmente
CAMERIN-DAVALOS 7, se muestran méx's gntimistas en
lo que se refiere a resultados. Este dltimo autor, en
un cuidadoso estudio con 228_ pinos, a los que agrupa,
geglin edad, fecha 'd(.: aparicion de su F]ia!:}etes y re-
guerimientos insulinicos, llega a las siguientes con-
clusiones:

Nueve de cada 10 ninos, cuya diabetes no se re-
monta mas alla de seis meses, responden a la droga,
manifestindose tal respuesta por la caida sufrida
por la glucemia en una cifra superior al 20 por 100,
después de una sola toma de 3 gramos de sulfami-
da v con relacién a la cifra inicial glicémica antes
de Ia toma de la sulfonilurea. La positividad de la
prueba va haciéndose menor conforme aumenta el
tiempo de aparicion de la diabetes y los requerimien-
tos insulinicos: de 90 nifos, en los que la enferme-
dad tenia mas de cinco afios de duracién, solo res-
pondieron a la prueba siete, lo que supone un 6
por 100 de positividades.

Dada la seriedad y la indudable autenticidad de
estos resultados, ;como explicar la disparidad de
estas conclusiones ? A nuestro juicio, las diferencias
entre franceses y americanos no son sino aparentes,
LESTRADET 2%, como buen clinico, para nada tiene en
cuenta la caida glicémica inicial, y se limita a obser-
var el efecto de la droga sobre la evolueién ulterior
de la diabetes, tanto clinica como metabdlicamente.
Nada mejor que controlar las necesidades insulinicas
del nino: si ésta disminuye, la droga es activa; si el
nifio, por el contrario, debe seguir inyectandose la
misma dosis que antes de la toma de la droga, ésta
tiene una accion nula.

La diabetes infantil, como va hemos dicho, es una
diabetes tipicamente pancreatica. El hecho de que
algunos ninos respondan algo a la droga no ind.ca
sino que la destruccion de las células beta del pan-
creas es todavia incompleta, suposicion ésta perfec-
tamente logica si se ve que esta respuesta es cada
vez menor conforme aumenta la edad del nifio, y con
esta la absoluta incapacidad del pancreas para dis-
poner de insulina enddégena. Asi, pues, si en un prin-
cipio el nino diabético puede responder a la sulfo-
nilurea, la idea y consecuencia que de esta realidad
debemos sacar es la fugacidad de tal efecto y, por
consiguiente, la constante amenaza de la descom-
pensacion brusca y brutal, la acidosis y el coma dia-
bético, :

Creemos que el solo pensamiento de administrar
hipoglucemiantes orales a cualquier diabético joven
bor muy reciente que sea su enfermedad y por muy
Poca insulina que necesite, es ya un hecho de incons-
ciente temeridad, que debe ser completamente aban-
donado,

E.n resumen, pues, efecto nulo en las diabetes ju-
Veniles, muy buenas perspectivas de éxito desde los
Cuarenta afios en adelante, con las consideraciones

hechas méas arriba sobre el concepto, edad y apari-
cion de la enfermedad.

Duracién de la diabetes. — Bajo este enunciado
i:tﬂr{de_mos el tiempo transcurrido entre los prime-
obs Sintomas de la enfermedad y la fecha de nuestra

JServacion. Ya comprendemos que los datos reco-
g:&zﬁpdelesta‘ forma no son absolutamente exactos,
% t‘n as diahetes de tipo lipopletérico puede fal-

T todo sintoma cuando ya la enfermedad esté ple-
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namente establecida, especialmente en enfermos de
mis de cincuenta afios. A falta de otros Qatos que
los puramente clinicos, no nos queda otro método que
éste, por otra parte suficientemente demostrativo
como hace constar MOHNIKE “. e

En términos generales, se dice que los diabéticos,
cuya enfermedad se remonta mas atras de cinco
afios, la terapéutica con las sulfonilureas va perdien-
do valor. Esto, que hasta cierto punto es exactq en
los diabéticos entre los cuarenta y cuarenta y cinco
afios, tiene sblo una importancia relativa en los ma-
yores de cincuenta. Nuevamente hacemos notar que
duracién y edad del paciente son términos que no
pueden separarse. Es evidente, desde luego, que los
casos recién descubiertos son los que mejores pers-
pectivas de éxito tienen; pero éstas disminuyen
poco a pesar de ser relativamente antigua la fecha
de aparicion de la enfermedad. Nosotros hemos tra-
tado con éxito enfermos cuya diabetes se rernontab.a
hacia més de veinticinco afios, incluso algunos reci-
biendo insulina de forma constante. Por esta razon,
este dato, por si solo, tiene poco valor si no se acom-
pafia de las restantes y desfavorables causas ya co-
nocidas.

Copiamos a continuacion los porcentajes que sobre
el respecto nos da MELLINGHOFF '* por creerlos muy
de acuerdo con nuestros propios resultados:

Porcentaje de

éxitos
Diabetes reciente ..iiiiiiivsiineseiesiniia 93 %
Hasta dos anos de duracion ............ 92 %
Entre dos y cinco afos .................. 80 %
Entre cinco y diez anos ...........oieaes 67 %
MAag de diez ANOB ....cvvexsssnscasosssas 62 %

Tales cifras creemos nos dan un amplio margen
de indicaciones en lo que a duracion o antigiiedad
de la diabetes se refiere y son un indice bastante
justo de lo que ocurre en la realidad.

Hidbito esténico.—De todos es conocida la frecuen-
te asociacion obesidad-diabetes, o mejor dicho, la pre-
disposicién y facilidad con que el obeso, especialmen-
te rebasada la cuarentena de la vida, unas veces él
espontdneamente, otras con motivo de un reconoci-
miento para un seguro de vida, por ejemplo, descu-
bre tener aziicar en la orina y cifras de glicemia fran-
camente anormales. JosLiN ha dicho certeramente
“que la diabetes es un tributo que se paga a la obe-
sidad’'.

Por definicién sabemos que todo diabético gordo
que no necesita insulina, ain mas, que ni régimen
hace, padece una diabetes benigna: basta muchas
veces que hagamos perder peso al enfermo para nor-
malizar las cifras de su glucemia en ayunas y hacer
desaparecer la glucosuria.

La obesidad es, sin duda, uno de los factores con-
trarreguladores insulinicos mas importantes a tener
en cuenta. No es de extrafiar, pues, que los obesos
sean los primeros candidatos a las sulfonilureas hi-
poglucemiantes; es en éstos donde mejores resulta-
dos se logran.

A priori creemos, pues, que la obesidad o el sobre-
peso, aunque sea ligero en un diabético no juvenil,
es la mejor recomendacion para indicar la terapéu-
tica oral.

Glucemia en ayunas.—Poco valor tiene a nuestro
Jjuicio la cifra de la glucemia en ayunas como gufa
o indice para valorar a priori los resultados con las
sulfonilureas, y tiene poco valor, porque una cifra,
como tal, no indica sino un estado momentéineo sus-
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ceptible de mil variaciones a lo largo del dia y de-
pendiente de otros procesos reguladores; éstos, a su
vez, son los peones que se mueven a las érdenes de
la contrarregulacién; son servomecanismos que, mas
o menos alterados cuantitativamente, responden al
estimulo de diferente forma de unos momentos a
otros.

Se ha dado como cifra tope, por encima de la cual
las posibilidades de adaptacion al medicamento oral
bajan considerablemente, la de 250 miligramos, es-
tando el enfermo en ayunas. Esta cifra, sin més, no
indica gran cosa si no tenemos en cuenta otros da-
tos, como son si el enfermo hace régimen de res-
triceion hidrocarbonada, se inyecta insulina, es obe-
so o padece una enfermedad de Cushing. Hay otro
detalle alin més importante a tener en cuenta: ;a qué
tipo de diabetes pertenece el enfermo?

La diabetes de contrarregulacion, la del pienico
lipopletdrico sin tratar, pocas veces, o es muy poco
frecuente, cursa con glucemias en ayunas superiores
a los 300 miligramos por 100, siempre y cuando no
haya una complicacion, especialmente de tipo infec-
cioso. Por el contrario, el diabético pancreatico, ju-
venil y grave, lo infrecuente es que en las mismas
condiciones su glucemia sea inferior a 250 mili-
gramos.

La hiperglucemia basal no indica sino un estado
de descompensacién metabdlica, y esta descompen-
sacién nunca podra ser muy intensa en el obeso dia-
bético, cosa que iria en contra de su comprobada be-
nignidad. La capacidad de metabolizar por si mis-
mo cifras no inferiores a 150 gramos de hidrato de
carbono, s6lo puede hacerse cuando se dispone de
insulina endégena .

Estas consideraciones nos deben hacer pensar que
si un diabético, al que nosotros creimos ideal por su
tipo constitucional, por su peso, por la antigiiedad
de su diabetes, presenta una cifra de glucemia des-
usadamente elevada para sus caracteristicas, y no
tiene causa clara que la pueda justificar, no es un
caso indicado para la terapia oral, pero entiéndase
bien, no por la elevada cifra de su glucemia, sino por-
que ésta indica algo mas: una diabetes pancreatica
o la existencia de factores tan fuertemente contra-
rregulares, que éstos por si solos ya obligan a la
medicacion insulinica. La terapéutica hipogluce-
miante estj aqui contraindicada por el solo hecho de
no estar indicada. Otros factores, que no la imperso-
nal cifra de un andlisis, deben orientarnos el cami-
no a seguir.

Por otra parte, hay que tener en cuenta el estado
actual del paciente, su momento metahdlico: diabé-
ticos con grandes eliminaciones diarias de glucosa y
altas cifras de glucemia, que nos impresionan en prin-
cipio por la severidad de su disrregulaciéon humoral,
normalizan rapidamente todo su cuadro mediante la
instauracion de un régimen adecuado. Si nos deja-
mos llevar por la aparente gravedad del enfermo, ca-
talogamos mal sus posibilidades. Estos diabéticos,
con una técnica correcta en el tratamiento, son casi
todos candidatos al éxito mediante el empleo de las
sulfonilureas hipoglucemiantes.

Tiempo del tratamiento insulinico. Requerimientos
de insulina.—También estas dos caracteristicas de-
ben estudiarse juntas, pues son concertos intima-
mente ligados. Desde los primeros trabajos publica-
dos sobre las indicaciones de la terapia oral, se in-
siste machaconamente que todo diabético con mas de
cinco anos con tratamiento insulinico es, a priori,
poco recomendable.

Una vez mas se esquematiza con un criterio a mi
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manera de ver erroneo: si tomamos la edad de cua-
renta a cuarenta y cinco anos como cifra frontera
entre la diabetes pancreatica insulinodeficitaria y la
de contrarregulacién, es indudable que, conforme lg
edad disminuye, el diabético seri mias pancreitico,
Otro individuo, éste de sesenta y cinco anos, y que
es diabético en tratamiento con insulina hace diez,
dificilmente, pasada la edad clave, perteneceria al
primer grupo: su diabetes, de aparicion muy tardia,
es casi seguro de contrarregulacion.

Para nada nos interesan los diabéticos insulino-
deficitarios: éstos tienen un tratamiento, que es la
insulina. Por esto, no nos parece razonable hacer
estadisticas y consideraciones mezclando ambos gru-
pos: es logico que diabéticos de cincuenta anos insu-
linizados desde veinte anos antes, no den respuesta
alguna a la terapéutica oral, pues es seguro que su
diabetes, que comenzé cuando el enfermo tenia trein-
ta anos o menos, es insulinodeficitaria, Kl fallo de
la droga es un fallo atribuible a nosotros mismos, por
haber sentado mal la indicacion terapéutica.

Aclarando este punto, no vamos a negar cierta
participacion en lo que de negativo tiene para el re-
sultado terapéutico la antigiiedad del tratamiento
insulinico. El pancreas del diabético gordo, no insu-
linodeficitario, es capaz, durante mucho tiempo, de
proporcionar insulina enddgena, lo que guiere esto
decir que sus células beta se mantienen funcional-
mente intactas. La relacion células alfa-células beta,
que en el hombre sano es de 20-80, es aqui de 50-50,
cifra que nos demuestra el predominio de la contra-
rregulacion a costa del glucagdn, puesto gue si no
fuera por esto, el individuo podria subvenir a sus
necesidades insulinicas sélo con las fabricadas por
€] mismo. Ahora bien, esta situacion anatomica y
funcional es susceptible de varias cuando se aporta
insulina ex6gena por largos periodos de tiempo; esta
inhibe parcialmente el estimulo de las células beta
que, a la larga, acaban atrofiaindose. La formula ce-
lular alfa-beta, que antes era de 50-50, es ahora de
70-30, 80-20, etc., y su pancreas queda en igual si-
tuacion que el diabético joven insulinodeficitario.

Esta es la razon, pues, de que en estas condiciones
la terapéutica con sulfonilureas tenga escaso o nin-
gun éxito, o al menos éste es el motivo que se da
cuando fracasa en este tipo de enfermos.

Ahora bien, si esto es cierto, desde el punto de vis-
ta tedrico y practico, como puede demostrarse mu-
chas veces sin mas que investigar el contenido insu-
linico del plasma, no menos cierto es que, a pesar de
todo, gran nimero de enfermos de estas caracteris-
ticas responden bien a la droga; de esta opinién son,
entre otros, AZERAD *%, WoLFF */, DuNncan *, ete.

Nosotros mismos hemos logrado con éxito hacer
el cambio a las sulfonilureas a pacientes con mas de
veinte anos de continuado tratamiento insulinico, ¥
esto s6lo puede significar que, o bien a pesar de tan
largo tratamiento hormonal el enfermo dispone atin
de insulina end6gena, o bien que la accién de la dro-
ga se manifiesta por algo mas que un pancreas fun-
cionalmente activo. De todas formas, hay que tener
siempre presente que en estas condiciones una dia-
betes de contrarregulacion puede haberse transfor-
mado en insulinodeficitaria por las razones ante-
dichas.

Para nosotros, el fallo de la droga es tan defini-
tivo en estos casos que basta esto por si solo para
suponer acertada la mutacién de un tipo a otro de dia-
betes.

¢ Y qué decir de la influencia que los requerimien-
tos de insulina tienen sobre la respuesta de la droga?’
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También este punto creo merece la pena de ser co-
mentado. [
Ya desde las publicaciones iniciales se viene di-
ciendo que los diabéticos cuyos requerimientos son
mavores de 40 unidades diarias, tienen menos pro-
pabilidades de éxito que los que necesitan 20, pongo
por ejemplo. Esta forma de generalizar es inadmisi-
ble cuando se habla de algo tan heterogéneo como un
diabético sin un patron fijo de tratamiento,

Si analizamos, aunque sdlo sea de forma somera, la
cuestion, veremos que las necesidades insulinicas del
diabético dependen no sélo del estado funcional del
pancreas, sino también, y esto tiene en este caso Im-
portancia decisiva, del régimen alimenticio a que esta
sometido. Si hay algo en Medicina en lo que no se haya
todavia llegado a un acuerdo, es en este candente
tema de la alimentacién del diabético, La disparidad
de criterios existentes nos la dan “las hojas de régi-
men” tan diferentes de RaBINOVICH, TOLSTOI, JOSLIN.
BERTRAM. LAMELAS *', que ha tenido ocasién de se-
guir personalmente los diabéticos de estas clinicas,
comenta la enorme diferencia que en unidades de in-
sulina supone esta disparidad de criterio. En nuestro
medio, donde con cierta frecuencia acuden diabéti-
cos procedentes especialmente de Centroamérica, he-
mos constatado estos hechos al comprobar que, en
términos generales, sus necesidades insulinicas dis-
minuyen grandemente al hacer también menor el
aporte de hidrocarbonato. ; Cémo hablar de cantida-
des fijas de insulina, cuando un enfermo tratado en un
sitio u otro recibe 400 6 170 gramos de hidrato de
carbono? Esta liberalidad en el aporte hidrocarbo-
nado es, pues, factor decisivo a la hora de inyectar
insulina,

En nuestro Servicio, donde nunca administramos
més de 200 gramos de hidrato de carbono, esta cifra
suele ir en consonancia con el aporte insulinico al
comprobar que aun nuestros més graves diabéticos
rara vez necesitan mas de 100 unidades diarias, sien-
do lo frecuente que no pasen de 60 a 70 unidades.

Si comparamos estas cifras medias con las utiliza-
das en América, por ejemplo, veremos que necesa-
riamente pierde valor el esquematismo de las 40 uni-
danes como cifra a valorar a la hora de sentar la
indicacién del tratamiento con hipoglicemiantes
orales,

Pero afin hay mas; si por algo se caracteriza la
contrarregulacion, que hemos quedado es, a priori,
df.mdt‘ vamos a tener buenos resultados con la tera-
p;?uticn oral hipoglucemiante, es por la insulinorre-
Sistencia marcada que, salvo contados enfermos, se
presenta de forma sistematica. Todos hemos tenido
diabéticos que, con cifras de glucemia en ayunas al-
I‘E_'de'dt)!' de 250 miligramos por 100 y un tratamiento
dietético bien dirigido, apenas hemos podido variar
esta cifra a pesar de administrarles 50 o mas uni-
dades de insulina. Este tipo de enfermos, los mas
lumerosos entre nuestro material de diabéticos, ;los
Podemos considerar como poco candidatos a la dro-
8a oral?, en modo alguno; si asi fuera, las indica-
tlones de la droga serian escasisimas.

Anversamente, aunque parezca paradojico, el dia-
bético leve que ha sido largamente insulinizado, y que
bor hecesitar poca insulina, no mas de 15 unidades
diarias, nos parece un buen caso para la medicacion
oral, puede no resultarlo. La explicacion es sencilla
?:!STS' recuerda, como ya hemos dicho, que la larga

Mizacion puede llegar a atrofiar las células beta
d‘i?;blgi?creas. El diabético que pr:imeramente fue un
o de contrarregulacién, tiene ahora una dia-

betes mixta, y su formula celular pancreitica se ase-
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mej_a'en mucho a la de los diabéticos tipicamente pan-
creaticos: células alfa en gran ntimero, 80 6 90 % y
celulas beta escasas, 20 610 %.

Este cambio anatémico trae como consecuencia
que el diabético primitivamente insulinorresistente
y con abundante insulina endégena detectable en su
plasma, se convierta cada vez més en insulinosensi-
bl_e‘ y €n su plasma es ya dificil de hallar insulina en-
dogena. Como en los casos juveniles estos enfermos
responden bien a la insulina y poco o nada quiza a
las sulfonilureas. Queremos demostrar con esto que,
por si solo, nada nos dicen los requerimientos insuli-
nicos de un enfermo a la hora de sentar las indica-
ciones de las sulfonilureas.

Hemos creido necesarias estas consideraciones, 16-
gica consecuencia si queremos afinar un poco en las
indicaciones de la droga; ya hemos visto cuan lejos
se esta de prejuzgar, tanto mas si tenemos en cuenta
que todavia andamos un poco a ciegas, que todavia
es muy pronto para dogmatizar sobre un problema
demasiado joven. Estamos pisando un terreno lleno
de contradiceciones, lleno de excepciones, en donde el
si de unos es un rotundo no para otros, y en donde
la realidad del momento tiene méis importancia que
todos los pros y contras deducidos quiza un tanto
madquinalmente,

. Qué partido tomar, pues, ante un diabético de ca-
racteristicas dudosas, ante el enfermo no bien de ca-
talogar en principio, en el que dudamos si la accién
de la droga va a ser beneficiosa? MOREAU y colabo-
radores * proponen lo que ellos llaman el test sulfa-
midoglucosa; media hora antes de la ingestién de 50
gramos de glucosa administran al paciente por via
oral 3 gramos de sulfonilurea, controlando las gluce-
mias cada media hora, hasta cuatro horas después
de la toma de la glucosa. Las curvas asi obtenidas
las comparan con las halladas en una sobrecarga pre-
via también de 50 gramos de glucosa, pero sin la
administracién de la droga. La prueba, segiin el per-
fil glicémico encontrado, da como resultado el ha-
llazgo de tres tipos diferentes de curvas que, paran-
gonando el test insulina-glucosa, llaman curva de
tipo sulfamidorresistente, sulfamidosensible o sulfa-
midoindiferente.

De estos hallazgos deducen que esti permitido
agrupar a los enfermos, no atendiendo a la edad de
aparicién de su diabetes, tipo constitucional, ete., sino
viendo la respuesta que tienen a la prueba y catalo-
géndolos en definitiva como sulfamidosensibles y sul-
famidorresistentes, y obrando en consecuencia co-
mo tal.

Otros autores simplifican el test de la siguiente
manera: previa glicemia en ayunas se administra
al enfermo una dosis de sulfonilurea de 3 gramos por
via oral o un equivalente de 50 miligramos por kilo-
gramo de peso; se investiga la glucemia del enfermo
durante cinco horas consecutivas, haciendo una toma
cada hora. La prueba es considerada positiva si se
observa un descenso glucémico con respecto a la glu-
cemia inicial de un minimo del 20 por 100.

;Qué valor debemos otorgar a estas pruebas? La
experiencia indica que sélo un valor relativo, pues
estos autores reconocen que enfermos en los que la
prueba, por su franca positividad, hacia esperar el
éxito de la terapia oral, posteriormente se vio que
clinica y humoralmente no respondian en absoluto.
Inversamente, enfermos en que a pesar de la nega-
tividad de la prueba se les inicié en la terapia oral,
respondieron a ésta de forma plena.

En nuestra opinién, como indica DuNcan 9, la uti-
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lidad de la prueba es escasa, puesto que nos parece
demasiado simplista, demasiado débil en su funda-
mento. No puede aceptarse a ojos cerrados lo que en
la practica demuestra ser muy falible. No obstante
esto, creemos puede tener alguna indicacion: las dia-
betes esteroides del Cushing, las de la acromegalia
y quiza la diabetes de la hemocromatosis.

La disparidad de resultados de los autoreg 32-3%-%
que se han ocupado de este problema nos indica
que tampoco en este punto se esta de acuerdo,
si bien la mayoria se inclinan a pensar, en vista de
los resultados, que la droga en este tipo de diabetes
no es eficaz. En el caso de la diabetes de la enfer-
medad de Cushing, a pesar de existir insulina endo-
gena, facilmente detectable en el plasma, los varia-
dos y poderosos factores contrarreguladores hacen
insuficiente tal insulina endogena. Algo parecido ocu-
rre con la accion de la hormona diabetégena en la
hipofisis en los casos de acromegalia. Este tipo de
enfermos que, a pesar de todo responden bien a la
droga, nos los explicamos nosotros pensando que los
factores contrarreguladores no estaban totalmente
establecidos, que su diabetes se iniciaba, que la anu-
lacién de las células beta era todavia muy incomple-
ta; pues, en definitiva, estas diabetes pasan a la lar-
ga a ser, desde el punto de vista histopatoldgico, dia-
betes pancreatica o cuando menos mixtas, por lo
que, de haber accidn o respuesta a la droga, esta sera
fugaz mientras dure la inactividad relativa de la
contrarregulacion.

En la duda, pues, bien estd que se intente por me-
dio del test sulfamida ver la posible utilidad de la
droga que, aun siendo positiva y por las razones an-
tedichas, debe aceptarse con escepticismo.

A excepcion de BRICAIRE y AZERAD *°, que han
tratado con éxito tres casos de hemocromatosis, los
restantes autores "92-%-% que han utilizado la dro-
ga en el tratamiento de este tipo de diabetes, no han
visto sino fracasos. Estos resultados parecen indicar
que la hemocromatosis es una verdadera tesauris-
mosis, en las que la hemosiderina o hemofusina, res-
petando exquisitamente las células alfa del pancreas,
colonizarian y anularian fuacionalmente las beta,
originando asi una auténtica diabetes pancreéitica
insulinodeficitaria y, como tal, grave. La histopato-
logia del pancreas hemocromatésico, demostrando
estos hechos, impide en conciencia el intento de tra-
tamiento por la droga oral en este tipo de enfermos
aun a pesar de que el test sulfamida nos dé posi-
tivo.

En vista de estos resultados contradictorios con
frecuencias sobre el valor del test sulfamida, quiza
resultara mas 1til para la practica valorar no la
positividad del test, sino su negatividad. Prrir-
FER *® dice a este respecto que la prueba podria
servir para excluir de la terapéutica hiplogluce-
miante a aquellos diabéticos cuyo descenso glicé-
mico fuera nulo o inferior al 30 por 100 del valor gli-
cémico inicial cuatro horas después de dicha valo-
racion, y que esta exclusion deberia hacerse aun en
los diabéticos que por sus caracteristicas clinicas y
por su historia fueran, a priori, excelentes candida-
tos. Estas consideraciones tendrian todavia més valor
si los enfermos son ambulatorios y, por consiguien-
te, no factibles de un control tan riguroso como los
sometidos a hospitalizacion.

Esta medida nos parece absolutamente acertada,
y es la técnica que usamos nosotros en los enfermos
que no desean ser ingresados.

Con o sin test sulfamida, todos los diabéticos es-
ténicos de mas de cuarenta afios, con sobrepeso, sin
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complicaciones de tipo infeccioso, cuya diabetes ha
comenzado después de la segunda mitad de la vida,
son, en principio, candidatos a la terapia oral, y por
esta razon estd justificado el intento de su utiliza.
cién sin sobrevalorar mucho la antigiiedad de la dia-
betes ni sus requerimientos insulinicos, pero si te-
niéndolos en cuenta.

Es logico y absolutamente necesario que antes de
someter al enfermo a la medicina oral haya que com.
pensar en lo posible su alterado metabolismo, empe-
zando, si no lo hacia ya, por instaurar el oportune
régimen de restriccion hidrocarbonada.

No vamos a hablar agui de qué tipo de régimen es
el adecuado, pues, como ya hemos dicho, el niimero
de gramos permitido para cada principio inmedia-
to y el de calorias totales a administrar cambia se-
gun los conceptos fisiopatologicos que de la diabetes
se tiene; pero si nos parece que en principio un ng-
mero relativamente bajo de hidratos de carbono (150
gramos al dia, por ejemplo), es la cifra mas acon-
sejable. Posteriormente, si el estado metabolico del
enfermo lo permite puede ir subiéndose esta canti-
dad a costa de rebajar el aporte de grasas que, por
otra parte, no es conveniente esté por encima de los
90 gramos diarios. Hay que recordar siempre que,
tratindose de diabéticos, en general, con sobrepeso,
el mejor colaborador de la droga oral sera aquel ré-
gimen mas pobre en calorias.

Dosis y ritmo de administracion de las sulfonilu-
reas,—Ya BERTRAM y OTTO !, en su primer trabajo
sobre la utilizacién eclinica del BZ55, indicaron las
dosis vy el ritmo a seguir con este preparado; nos-
otros, desde el principio de la utilizacion de la dro-
ga, hemos seguido sus indicaciones, practicamente
sin mwodificarlas apenas. Nuestra pauta es la si-
guiente:

El primer dia administramos 3 gramos de carbu-
tamida en tres dosis de 1 gramo, coincidiendo con las
tres comidas principales del diabético; el segundo
dia, dos gramos en dos dosis; el tercero y cuarto
dias, damos gramo y medio, nuevamente en tres do-
sis, y, finalmente, administramos un gramo diario,
generalmente en dos dosis, comida y cena.

Esta manera de hacer las cosas, que no vamos a
pretender decir, es la mejor, si es la que siempre, sin
excepcion, nos ha ido bien, y es la que, en general,
se adopta por todos los autores con cierta expe-
riencia.

De acuerdo con los investigadores alemanes,
creemos que lo que no se consiga con estas dosis di-
ficilmente se lograri con mayores. Ya hemos visto
que las curvas de glicemia se alteran poco una vez
pasada la dosis eficaz hipoglicemiante, y que la sul-
famidemia, dado el cardcter acumulativo de la droga,
se mantiene alta por mucho tiempo a cifras plena-
mente eficaces.

Por estas razones no creemos justificadas las al-
tas dosis administradas, especialmente por autores
americanos 1"-%-%%  que preconizan empezar con 6
gramos diarios e ir rebajando muy lentamente; esta
manera de enfocar el problema es la causa de que
ACHELIS *” crea que las intolerancias a la droga sean
mayores en América que en Alemania y resto de
Europa.

Debemos recordar que todavia no sabemos el por-
venir que el diabético tiene con el empleo de las sul-
fonilureas, mejor que el porvenir de la droga en el
tratamiento del diabético. Es absolutamente nece-
sario no dar mas cantidad que la minima eficaz, a ser
posible, un gramo diario o menos como dosis de man-
tenimiento.
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Si este primer tratamiento de prueba fracasa y
no encontramos justificacion al fallo, partiendo de
que el an'ez:m.n 5.(""‘]‘.“3 prir‘:r‘i" un buen caso, creemos
que es intil insistir modificando el ritmo de la ad-
ministracién y aumentando la cantidad de sulfoni-
lurea: los diabéticos que responden al tratamiento,
o lo hacen desde el principio o es mejor no esperar
nada de ellos. Si después de la primera semana
con el ritmo y dosis antedichos, el enfermo no nor-
maliza su metabolismo dentro de los limites de lo
permitido y juicioso, o ecaso de estar compensado me-
taholicamente por medio de la insulina, el eambio a
la droga oral conlleva la aparicion de sintomas cli-
nicos y humorales francamente anormales, lo mejor
es desistir.

Inversamente, desistir cuando el enfermo es ini-
ciado en gran descompensacién metabélica sin ha-
berlo sometido a un tratamiento dietético adecuado
y a una pauta correcta en la administracion de la
droga, es privar al enfermo de un posible tratamien-
to eficaz.

Nosotros pensamos gue gran numero de fracasos
primarios, como ya deciamos antes, no son imputa-
bles a la sulfonilureas, sino a nosotros mismos: la
eleccién del paciente debe ser acertada, es decir, va-
lorando y meditando cada una de sus caracteristicas
clinicas, menos humorales. Y una vez seleccionado
administrar la dosis “choque” el primer dia, no em-
pezar como se termina, por un gramo diario.

En lo que respecta a qué es mejor, si la dosis tini-
ca o fraccionada, creemos que esto no tiene impor-
tancia para la préactica. Nosotros, que lo hemos hecho
de ambas formas, no hemos encontrado diferencia
en los resultados, por lo que preferimos la dosis frac-
cionada por ser més comoda para el enfermo.

Un punto que nos parece de cierto interés es el de
la eleccion del preparado para iniciar la “cura”. Dada
la ligera, pero mayor actividad hipoglucemiante del
BZ55 sobre el D860, nosotros iniciamos sistemati-
camente el tratamiento con este primer preparado,
manteniendo su administracion mientras el enfermo
estd bajo nuestra observacién, esto es, unos quince
dias. Posteriormente, cuando el enfermo es dado de
alta preferimos haga su cura ambulatoria con D860.

Esta forma de pensar se basa en que el primer
contacto con las sulfonilureas lo haga el enfermo
con la méaxima eficacia posible. Conseguido el éxito
de la prueba, nos parece més razonable el tratamien-
to continuado con D860, de menos efectos secunda-
rios que el BZ55 y sin accién bacteriostéatica. Cuan-
do ésta se requiere, como en casos de pequefias infec-
ciones, colibacilosis, gangrenas de los miembros con-
secutiva a tromboarteriosclerosis, que por su leve-
dad no necesitan insulina o antibiéticos, preferimos
huevamente el BZ55, uniendo asi a su aceién hipo-
glucemiante su potente efecto bacteriostatico.

En los diabéticos previamente insulinizados, ; c6mo
ha?ef el paso de insulina a la carbutamida Nos da
la Impresién que a este punto se le ha cogido un poco
de miedo, creemos que infundado.

En nuestros enfermos este paso se ha hecho con
El_'JSC{I}lta normalidad, entendiendo por tal la no des-
Viacion del metabolismo hidrocarbonado hacia eci-
fras que nos hicieran pensar en un fracaso primitivo
de la droga, En general, como requerian pocas uni-
dades de insulina y eran, a nuestro juicio, enfermos
bllen seleccionados, el paso de la insulina a la sulfo-
hilurea se hizo de forma brusca. Sélo en dos casos,
due necesitaban 40 o méis unidades diarias, se si-
Multanes ]a toma de los tres primeros gramos de

TOga con una dosis igual a la mitad de la insulina
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que normalmente necesitaba el individuo, suprimien-
do ya desde ese dia toda ulterior administracién in-
s_ulmlca. Uno de estos enfermos es una mujer rela-
tivamente joven, diabética y tuberculosa, en el que el
tratamiento por medio de la droga después de un afio
de observacién diaria no puede ser méas satisfacto-
rio. La tuberculosis no contraindica el empleo de la
droga, siempre y cuando curse en diabéticos adap-
tables a ella por sus caracteristicas ya conocidas.

Esta forma de hacer las cosas quiza no sea correc-
ta cuando se pretende cambiar el tratamiento a un
diabético no bien controlado, o cuando no pueda es-
tar ingresado en un hospital bajo nuestra cotidiana
observacién clinica y humoral. Por eso, en los en-
fermos ambulatorios preferimos hacer el cambio de
forma lenta en tres dias, por ejemplo, rebajando la
mitad de la dosis el primer dia de la toma de las ta-
bletas hipoglucemiantes y dejando para el segundo
y tercer dia el resto de insulina, esto es, suprimien-
do en las cuarenta y ocho horas siguientes, en for-
ma de media dosis, cada veinticuatro.

Hay autores, como SToTTER *°, que lo hacen mucho
mas lentamente: este autor, después de la supre-
sion de un tercio de la dosis de mantenimiento, re-
baja la insulina, a razén de cuatro unidades cada
cuatro dias, hasta la total supresién de la misma. Si
el enfermo esta bien instruido, si él controla diaria-
mente su glicosuria mediante el reactivo de Benedict,
creemos que no son necesarias tantas precauciones;
no obstante, siempre es mejor la precaucién que la
alegre confianza, sobre todo si no tenemos mucha
seguridad de que el enfermo sea un caso absoluta-
mente seguro de éxito.

.Y qué decir de las interrubciones en el tratamien-
to, de los dias de descanso? Algunas veces nosotros
no lo hemos observado nunca, diabéticos en trata-
miento pueden interrumpir la medicacién durante
unos dias, pues al parecer persiste el buen estado de
compensacion metabdlica.

Esto puede ser cierto durante uno, dos o tres dias,
mientras la sulfamidemia permanezeca a un nivel te-
rapéuticamente activo, cosa que por otra parte, rara
vez, por no decir nunca, dura méas de treinta y seis
horas. Nuestra experiencia nos dice que después de
este tiempo las cifras de glucemias empiezan a subir
y aparece la glucosuria, sefial inequivoca de que tal
interrupcién no es posible ni compatible con un buen
estado metabolico.

Los que defendian los tratamientos interrumpidos,
por ejemplo, una semana si y otra no, estaban a mi
manera de ver influenciados por la forma de actuar
que en principio se dio a las sulfonilureas, lesionan-
do las células alfa, accion ésta gque teéricamente con-
siderada podria llegar a curar gran nimero de dia-
béticos. Pero ya hemos visto que este mecanismo de
accién no tiene razon de ser.

La administracién, pues, debe ser diaria, continua-
da, o en todo caso, si la diabetes es muy ligera y el
preparado empleado BZ55, que por su eliminacién
mas lenta permite también niveles terapéuticos mas
elevados, un dia si y otro no; pero, en todo caso,
esto sera lo excepcional.

Todos los autores estin hoy convencidos de que
las interrupciones en el tratamiento no conducen
sino a la descomposicion metabdlica y, por consi-
guiente, deben rechazarse como incorrectos y quiza
perjudiciales.

Otro punto que debe comentarse es el del trata-
miento combinado o simultdneo, insulina y sulfami-
das hipoglucemiantes, del que también se hablé en
las primeras publicaciones.




Salvo en las excepciones que mencionaremos des-
pués, esta simultaneidad no conduce, segin nuestros
conocimientos actuales sobre el mecanismo de accion
de la droga, a nada util. Esto es asi, porque si el
diabético ya necesita de forma ineludible insulina
para compensar su diabetes, es que ésta es de tipo
pancreatico, porque la sulfonilurea por si sola no es
capaz de tratarlo con éxito.

En cualquiera de los casos, la droga no esta indi-
cada, y desde este momento el tratamiento combi-
nado nos parece inutil. Es verdad que gran ntimero
de diabéticos pueden, mediante esta asociacion, dis-
minuir algo el nimero de unidades de insulina dia-
ria; pero, ;a qué resultado préactico conduce esta dis-
minucién? Al diabético que necesita insulina poco
suele importarle el nimero de unidades que puede
suprimirse, si a pesar de esto debe seguir con sus co-
tidianas inyecciones. Tampoco creemos que la droga
por si sola sea capaz de suprimirle una o dos inyec-
ciones diarias; de ser asi, pensamos que también se
hubiera logrado esto mismo mediante una dosis Gni-
ca de insulina retardada o una mezcla de ésta con
la soluble.

Es muy débil la defensa que de esta asociacion
hacen WEILL y WEIGER *'. Para estos autores, los dia-
béticos esténicos con sobrepeso abocan facilmente a
la arteriosclerosis; poco o nada, a la acidosis. Me-
diante la asociacién insulino-sulfamidas se prevén
ambas complicaciones.

Todo esto es cierto tedricamente: ahora bien,
;cuéantos diabéticos gordos de mas de sesenta afios
no seran arterioesclerosos porgue lo son ya hace
mucho tiempo? O en las mejores condiciones, ;la
disminucion de unas unidades diarias de insulina da
pie para suponer que bastara esto para retrasar la
presentacién o no agravar la ya existente arterios-
clerosis?

Tales hechos nos parecen de una realidad dema-
siado dudosa para justificar tal asociacién. Incluso
desde el punto de vista social, factor muy a tener
en cuenta en los menesterosos, la combinacion sulfa-
mido-insulina es enormemente antiecondémica.

En términos generales, pues, la terapéutica com-
binada nos parece fuera de lugar. ;Cudales son las
excepciones a que antes haciamos mencion? ;Cuéan-
do puede estar justificada?

Hay determinados diabéticos, pancreaticos graves,
que por su gran labilidad metabdlica, el mantener un
perfil glueémico equilibrado a lo largo del dia es mu-
chas veces imposible, ni aun ensayando con toda
nuestra paciencia y la de él todo tipo de insulina y
sus asociaciones. Son diabéticos éstos con enormes
oscilaciones en su glucemia, que van del coma hipo-
glucémico nocturno a la franca hiperglucemia matu-
tina, que plena su existencia diaria de sintomas de
sobreinsulinizacién, no nos es posible rebajar ésta
por la realidad de la constante amenaza de acidosis.
Nosotros pensamos que este tipo de diabetes tiene,
aparte la absoluta ausencia de insulina endogena,
poderosos factores de contrarregulacion, que son los
encargados de favorecer u originar tal brusquedad
en sus registros humorales. Esta suposicion pare-
ceria confirmarse al comprobar que, a temporadas
mas o menos largas, sin otros factores exégenos que
pudieran explicarlo, estos diabéticos vuelven con fa-
cilidad y espontdneamente al buen camino de la nor-
malidad inicial; esto es, a la adaptabilidad que debe
esperarse mediante un correcto tratamiento,

Pues bien, en estas fases de contrarregulacién y
que enmascaran una inexistente resistencia a la in-
sulina en el verdadero sentido del concepto, es donde
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nos puede estar permitido el uso simultaneo de I
sulfonilurea, entendiéndose que con esto no busea.
mos sino el intento de suprimir los hipotéticos fae-
tores contrarreguladores, y de esta manera hacer
més facil y fisiolégica la accion de la insulina,
WATT *2 hace posible esto en dos diabéticos suyos de
estas caracteristicas.

Otro tipo de enfermos en los que debe ensayarse
la droga es en los diabéticos con resistencia a la in-
sulina. En nuestros medio, como ya hemos apuntado
antes, donde raramente administramos méas de 75
unidades diarias, son ya insulinorresistentes aque-
llos diabéticos con requerimientos mayores a 150 uni-
dades, consumiendo una dieta no mayor de 175 gra-
mos de hidrato de carbono. Este tipo de enfermos con
o sin anticuerpos antiinsulinicos, con o s8in diabetes
lipoatrofica, que pueden llegar a necesitar miles de
unidades de insulina al dia, que la mis minuciosa ex-
ploracion clinicohumoral no demuestra hepatopatia
ni causa endocrinolégica que justifique tal consumo
insulinico, pueden, en algunas ocasiones, reducir en
mucho sus requerimientos insulinicos mediante un
enérgico tratamiento combinado.

Asi, MILLER y CRAIG **, en un caso de diabetes lipo-
atréofica, con un consumo diario de 2.000 unidades,
pueden rebajar esta dosis a 500 mediante la toma
simultanea de 2 gramos de D860,

CREUTZFELD y colaboradores ** refieren reciente-
mente otro caso de resistencia a la insulina de origen
desconocido, en que, tras varios intentos, se pudo
compensar con un gramo diario de D860 y 40 unida-
des de IPZ, un hombre de cincuenta y un anos que
necesitaba, en principio, 600 unidades de insulina
diaria.

Estos ejemplos ilustran sobre la esperanza que en
estos casos hay que poner en la combinacion insu-
lina-sulfonilurea. Cuando todo esta perdido debemos
intentar desesperadamente buscar esa posible y re-
mota tabla de salvacion.

Aunque logremos poco, esto ya sera mucho si se
compara con la situacién anterior,

Merece especial interés el problema de los fallos
secundarios; esto es, el fallo de la droga en diabé-
ticos que llevaban ya cierto tiempo en tratamiento
con ella y bien compensados metabdlicamente.

No deben incluirse en este grupo aquellos pacien-
tes en que el fallo va precedido o coexiste con una
causa evidente que complique su diabetes; esto es,
infecciones y disturbios endocrinos en particular, tra-
tamientos simultaneos con corticosteroides, ACTH,
etcétera. Tampoco el de aquellos casos que, abando-
nando el régimen, agraven la situacion metabdlica, ni
finalmente, el aumento de peso que haya podido te-
ner el paciente por disminucién del consumo total
de calorias o por otra cualquier causa.

Otras veces el fallo secundario acaece en pacien-
tes con larga historia anterior, que necesitaban mas
de 40 unidades diarias de insulina y que incluso al-
gunos habian tenido o contaban pequenos acciden-
tes en que se sospechaba la acidosis,

A pesar de una buena adaptacion inicial debemos
considerar este tipo de enfermos no como fallos se-
cundarios, sino como fallos primarios tardios en
los que la eleccion del paciente no fue cuidadosa
MOHNIKE **,

Pues bien, eliminando estos factores que nos pue-
den orientar ya sobre la causa del fallo tardio, la
realidad es que la mayoria de este tipo de fracasos
secundarios aparecen sin motivo facilmente expli-
cable.

De las diversas teorias o hipétesis que se han dado
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para intentar {u:larar el prob']gma, taqui[ilaxlia. for-
macion de anticuerpos especificos antm}llf_onllureas.
agotamiento de !{m (:u]nIn.‘s, beta, esta ,ultlma es la
qhe merece especial atencién, pues seria, en el sen-
tir de PFEIFFER Yy (‘nl:lbnrm!m‘es‘-', la méas intere-
sante por la inn(:gable participacion que la droga
parece tener, estimulando la produccion enddégena
de insulina. _

Estos autores, aun reconociendo que no es posible
descartar la antedicha idea del agotamiento insular,
critican esta teoria de la siguiente forma:

1° Desde el punto de vista histopatolégico no
hay pruebas evidentes ni imdgenes que justifiquen
esto.

92 Un agotamiento insular no solo se manifes-
taria por una descompensacién metabdélica, sino que
también por unas necesidades aumentadas de insu-
lina una vez vuelto de nuevo el enfermo a esa tera-
péutica.

3. La mayoria de los enfermos con fallo secun-
dario a la droga lo manifiestan entre el cuarto y sex-
to mes de tratamiento, nunca después de un ano con
este,

De los 54 casos de fracaso secundario en 758 dia-
béticos sometidos a tratamiento de hasta veinte me-
ses de duracion con D860, 41 coinecidieron en enfer-
mos que habian sido previamente insulinizados, sin
atender al tiempo de ésta ni a la dosis que recibian.
En vista de esto los referidos autores creen de ma-
nera general que “si consideramos que el aumento
de la necesidad insulinica es senal de una funcion
insular empeorada, resulta que el aumento de la ne-
cesidad insulinica exdgena, evidente en relacién con
la cifra total en el grupo insulinico de comparacion,
obliga a la conclusién de que la tan acreditada tera-
pia por la insulina ejerce una influencia peor sobre
la facultad de produccion de insulina endégena que
el tratamiento oral, que acaba perdiendo su eficacia.
Es légico, pues, atribuir este comportamiento re-
gistrado en el grupo de la insulina al efecto inhibi-
dor de la insulina ex6gena sobre la produccién de la
endogena,

Por nuestra parte, que también hemos observado
alglin fallo secundario en enfermos largamente in-
sulinizados, no tenemos experiencia suficiente en este
interesante tema, que debe ser cuidadosa y muy ob-
Jetivamente revisado. Después de cuatro afios de te-
rapéutica oral se ha dado la primera alarma sobre
su efectividad,

Nosotros queremos o intentamos adoptar una pos-
tura ecléctica: hasta la fecha. respaldados por nues-
tros controles humorales de enfermos observados cui-
dadosamente, la droga es absolutamente eficaz en los
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diabéticos que son seleccionados atendiendo a las
normas ya vistas.

La idea que de ella debemos tener hoy por hoy, es
que estamos ante una medicacién 1til, capaz de tra-
tar con éxito a mas del 60 por 100, incluidos los fa-
llos secundarios, de todos los diabéticos sometidos
a previa y cuidadosa seleccion, insistimos otra vez.

Ahora bien, ;qué porvenir le espera? S6lo un da-
fo irreparable, a la larga, haria arrepentirnos de
haberla utilizado; hasta ese momento, el convenci-
miento de que soluciona el tratamiento de un gran
numero de diabéticos.
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