GACETA MEDICA DE MEXICO
Tomo LXXXIX N+ 9
Septiembre de 19539

ADELANTOS RECIENTES EN ELL TRATAMIENTO
DE I.A DIABETES MELLITUS*

Dgres. . CrAvez MoNTEs.
M. Orozco Rowmo.
A. CUARON SANTISTEBAN.
R. Guritrrez ¥ GUTIERREZ ¥ Rios. **

esEaMos dedicar este ensayo a los dos pioneros de la Diabetologia en
México: D. Salvador Zubirin y D. Mario Quifiones; la obra del
primero es conocida a través del Hospital de Enfermedades de la Nutricién, y
antes por sus trabajos realizados en el Hospital General. En cuanto al Dr. Qui-
fiones, todos los compaferos de generacién {29-34) recuerdan que su Tésis era
Ja tinica fuente en que podia documentarse acerca de lo que se llamé Régimen
Dietético Fisioldgico Razonade de la Diabetes Mellitus. Sin duda que una de
las ramas de la medicina que mas ha progresado en los Gltimos lustros es la
Diabetologia; esto no significa que su conocimiento no haya sido motivo de
preocupacién para los clinicos de todos los tiempos, podriamos decir que desde
el Ayurveda de Sushruta en el afio 1500 A.C. hasta nuestros dias no ha dejado
de serlo.

En este cstudio vames a restringir el vastisimo panorama de la Diabetes
Mellitus hasta uno solo de sus aspectos recientes: Emplec Terapéutico de los
hipoglucemiantes orales; y todavia disminuiremos el tema, hasta ocuparnos bre-
vemente de las sulfonilureas mas utilizadas en clinica y procuraremos hasta
donde las limitaciones en tiempo y en espacio lo permiten poner el tema al
dia. Para quienes deseen profundizarlo, recomendamos los restmenes del Con-
oreso Internacional de Diabetes,! celebrado en Diiseldorf, Alemania, hace exac-
tamente un afio v los estudios mas recientes, publicados por la Academia de
Ciencias de Nueva York;Z en el Congreso de Diseldorf se presentaron 212 tra-

* Lei(.l.t.:-i _e_n la sesién ordinaria del 5 de agoste de 1959,

=% Jos productos utilizados en este trabajo, fucron propercionados por Doctomex
{B-Z 55), Scrvet (D-860), Erba {K-386), Pfizer {P-607).
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bajos oficiales y mdas de una docena de cstudios libres (uno de nosotros asistié
al mencicnado Congreso y pude darse cuenta de la gran trascendencia del
mismo) cn el Symposium de la Academia de Ciencias de Nueva York se pre-
sentaron setenta y un trabajos, muchos de ellos de gran interés. En estudios
publicados por nuestro equipo hay datos que pueden consultarse, ya que son
un intento de actualizacién.? » &

La historia de los hipoglhicemiantes orales se inicia con Watanabe 7 en 1918,
quien utilizé la Guanidina en experimentacién animal, abandonandola Iuego
por su gran toxicidad, en cspecial para el sisterma nervioso. Frank 8 utilizé la
Agmatina y la Galegina con resultados negativos, el mismo Frank ¢ secundado
por Bischoff 19 utilizé la Decamectilendiguanidina o Sintalina A y la Dodeca-
metilendiguanidina o Sintalina B con resultados prometedores en cuinto a que
lograban disminucién de la glucemia, pero las dejaron de usar porque produ-
cian efectos colaterales graves por intoxicacién, Se siguieron ensayando deriva-
dos guanidinicos pero la accién hipoglucemiante se desvirtuéd siempre por la
toxicidad. Fué hasta el afio de 1942 en que Jambon y colahoradores 11 advir-
tieron el efecto abatidor de la glucemia de un producto sulfamidico reciente-
mente sintetizado por Von Kennel y Kimmig,'2 el compuesto es el paraamino-
bencen-sulfamido-isopropil-tiodiazol, llamado también IPTD. Las observaciones
de Jambon fueron confirmadas por Loubatiers13 # 16 quien ensayd Jos siguientes
compuestos: 2 (p-aminobencensulfamido) —5-Isopropil-I-tio-3, 4-diazol o RP
2254, 2 (p-aminobencensullamido) 53-butil-I-thio-3, 4-diazal o RP 2259, al mis-
mo tiempo, cn Alemania Franke y Fuchs 17 utilizaban el BZ-55 o N-sulfanilil-
N-butil-carbamida; el estudio farmacoldgico completo del Wltimo producto fué
hecho por Achelis y Hardebeck.18 Posteriormente s¢ han empleado, en calidad
de ensayo hasta mas de mil productos, segin Goldner,19 pero los que mis se
usan son el D-860 o N-{4-metil-fenil-sulfonil) -N'-butil-urea ¢ tolbutamida (cuyas
propiedades farmacoldgicas fueron estudiadas por Bader 20 y con el que realizé
las primeras experiencias clinicas Creuzfeldt,2t ] K-386 o I-ciclohexil-3-para-
toluen-sulfonurca, estudiado principalmente por Melido 22 y Logeman,2? y por
altimo el més reciente de los que han alcanzado gran popularidad es el P-607
o I-propil-3-(p-clorobencensulfonil) urca, también llamado cloropropamida.

Nuestro equipo ha realizado ensayos clinicos con B-Z 535, D-860, K-386 v re-
cientemente con P-607, Empezamos a emplear los hipoglucemiantes orales hace
casi cuarto afios y desde entonces hemos podido comprobar su eficacia, particular-
mente en los casos en que cstin especialmente indicados, es decir en pacientes
adultos, con diabetes reciente, v que no tengan manifestaciones de sravedad in-
minente. En estas condiciones, hemos logrado un beneficio real en casi un 809,
siendo de subrayar el hecho de que va casi abandonamos ¢l B-Z-53 vy que em-
pleamos de preferencia tolbutamida, ciclohexiltolbutamida y cloropropamida.
La accidn terapéutica ha mejorado con cada uno de estos productos y los
cfectos toxicos han disminuido, en general de tal manera que la dosis de cloro-
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propamida es dos a cuatro veces menor que la requerida de ciclohexiltolbuta-
mida y todavia menor que la necesaria de tolbutamida. En tablas se especifican
los resultados obtenidas.

Tablz 1 pacientes por grupos de edad.

Tabla 2 pacientes por grupos de gravedad.

Tabla 3 pacientes por grupos de Cronicidad del padecimienta,

Tabla 4 pacientes por grupos de Padecimientos coexistentes.

Tabla 5 pacientes por grupos de resultados terapéuticos.

Tabla 6 pacientes que abandonaron el tratamiento, cuinto tiempo lo siguieron, y
resultados posteriores.

Modos de Accién de las Sulfonilureas

Loubatiers, desde el afio de 1944, demostré que las sulfonamidas no producen
hipoglucemia en el perro totalmente pancreatectomizado, pero que si la pan-
createctomia es subtotal, de manera que se dejen Islotes de Langerhans en su
lugar, se pone de manifiesto la accién hipoglucemiante de estas substancias:
también demostré el tropismo especial que las sulfonilureas tienen por ¢l pan-
creas insular, al cual llegan por la via sanguinea también Loubatiers piensa que
obran como estimulantes de las células B de las cuales arrastran la insulina
hacia la sangre. Ha realizado numerosos experimentos que demuestran su acerto:
mediante la anastomosis pancréatico-Yugular, la accién hipoglucemiante de la
sangre pancréatica aumenta con las sulfonilureas;?4 las substancias hipogluce-
miantes orales no tienen accién en el perro con diabetes aloxanica muy grave.
Utilizando el mismo perro removié las siguientes glandulas enddcrinas: Hip6fisis
Suprarrenales, Tiroides, Paratiroides, glandulas genitales: después de cada in-
tervencién comprohé la accién hipoglucemiante de las sulfonamidas, pero al
hacer la pacreatectomia total no hubo descenso de la glucemia.

El mismo Loubatiers dijo en 1944 que “la accidn glucogénica hepatica po-
dria explicarse por inhibicién de algunas enzimas, como la glucosa 6 fosfatasa
y por reactivacién de la fosforilasa, sin embargo, parece que estas acciones no
son cspecificas y que se manifiestan sélo con dosis muy altas, ademas, parece
ser que la inhibiciéon es sélo parcial. En experimentos recientes realizados en
perros, ha observado que después de ocho dias de ayuno {que disminuye la
secrecién de insulina), la formacién de glucégeno hepatico se explica por la
liberacién de insulina provocada por las sulfonilurcas. La administracién de estas
substancias ha aumentado la cantidad de glucogeno muscular, significando que
también afectan a los tejidos periféricos”.

“Ha sido demostrado al mismo tiempo que Houssey y sus colzboradores que
las sulfonamidas en dosis masivas potencian la accién de la insulina, atin en
ausencia de pancreas. No se ha demostrado que el efecto potencializador de la
insulina sea debido a inhibicién de la insulina. Cualquiera que sea la explicacién,
la liberacién de insulina endégena precede a su potencializacién. Una posible
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PADECIMIENTOS

TasLa IV

COEXISTENTES CON LA DIABETES

Padecimiento coexistente

RESULTADOS

E B R M T
Hipotiroidismo- B 7 2 - — 9
Retinopatia Diahética 3 2 h 2 i_- o __8-
Aterosclerosis " 2 2 _ o 4
Hipertension arterial 2 2 . ) — 4
;‘;Aquitis Crénica 11 5 o \3 PR _2_3-
i3ronquitir- Subaguda 1 — - - — L
Artritis Reumatoide 6 2 1 — S ;
Infeccién Purulenta — i — —_— .f;_. _ _;
Tuberculosis Pulmonar — — 1 — __l
Hepatitis a Virus — — o _——___ o 2 __2
&;a.tomalasia Bilateral l.- - o — __l
Acromegalia T _ ~ —
Acromegalia Incipienta I . — N _—; o _“——____ —1
Hemiplegia por Trombosis — 1 — — o 1
Epilepsia i —— S — mI.
Tireiditis Crénica _ 1 — ;_ o __i__ - ___;
Gangrena Diabética _ —
Hipogonadismo ] _ — 1
Carcinoma del Recto - — — 1

v _ _ 1

Bocie Nadular

E.—Resultados excelentes.
B.—Resultados buenos.
R.--Resultados regulares,
M.—Resultados malos.

T.—Totales.



Taurs V

RESULTADOS CON EL EMPLEQ DE LOS DIVERSOS
HIPOGLUGEMIANTES ORALES

Hipoglucemianie
empleado

BZ - 55

D - 860

K - 386

P - 607

Total:

RESULTADOS

6.6% 20.0%% 13.3%
wom 00w a0
e g wem
e wse iesw

e awm usw

E—Excelente
B.- -Bueno
R.—Regular
M.—Malo
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accion de las sulfonilureas en tejidos periféricos, en ausencia de insulina, no ha
sido demostrada. Estudios recientes de las glucemias arteriovenosas periféricas,
después de la accién de drogas sulfa o de insulina muestran grandes similitudes.

“Agregada a su accién antidiabética, las drogas sulfa retardan la aparicién
de la acidosis en los perros con diabetes aloxénica.

“Por otra parte si la diabetes es leve, la accién de las sulfonilureas es evi-
dente, las manifestaciones de la diabetes disminuyen y llegan a desaparecer,
Después de algunas semanas de tratamiento, se puede suprimir este y el animal
sigue “eurado™.”

En oposicién a la escuela francesa, algunos investigadores alemanes creen
que no solo no hay regeneracién de células beta, sino que hay proliferacién de
células alfa, a partir del pancreas exogeno,

Nosotros, no hemos realizado experimentacién animal alguna, porque care-
cemos de laboratorios adecuados, nuestra labor se ha concretado a la aplicacién
clinica y a la observacién cuidadosa de nuestros pacientes. De la experimenta-
cién ajena y de la observacién propia hemos sacado conclusiones pricticas que
nos parecen incontrovertibles:

1. Las sulfonilureas son iitiles en el tratamiento de la Diabetes Mellitus
benigna y medianamente grave.

2. No son ttiles las drogas sulfa en ¢! tratamiento de la Diabetes Juveni]
(casi siempre grave), ni en el Coma Diabético (la lentitud de su accién puede
conducir a la muerte del paciente).

3. Los fenémenos de las “Curaciones Dudosas” observadas por Loubatiers
en sus animales de laboratorio, nosotros las hemos observado en pacientes con
Diabctes Reciente, con Diabetes Crénica y aim en casos de Diabetes Grave. Los
primeros casos fueron tratados con BZ-55 o carbutamida, el primero fué espec-
tacular ¢ inolvidable, se trataba de un homénimo del famoso héroe de Zorrilla,
de don Tuan Tenorio, Este scfior, se presenté a consulta con todo el cuadro de
una diabetes grave y reciente, es decir se quejaba de poliuria, polidipsia, polifagia
y empezaba a presentar autofagia; el laboratorio dié la cifra de 232 Mpgrs. de
glucemia y 16 Grs. de glucosuria, sin cuerpos cetonicos, se prescribié dieta ade-
cuada y en principio BZ-55 tres gramos dos dias, dos Grs. tres dias y continuar
con medio gramo en cada comida, al fin de dos meses regrest de su pueblo con
glucemia de 86 Mgrs. y sin molestias, el peso era normal, s¢ cambié la medica-
cién a tolbutamida a la dosis de un gramo al dia, tomé ésta medicina por espa-
cio de dos meses, luego la suspendié, se presenté a comsulta con glucemia de
88 Mgrs. Después de haber dejado de tomar sulfadrogas por mas de tres meses.
Le aconsejamos que cuidara su dieta y que se hiciera glucemia en su pueblo
(La Piedad, Mich.) y que nos las enviara cada dos o tres meses.

Con gran sorpresa de nuestra parte siguen siendo normales. . . Casos como
este hemos observado ya muchos de los cuales hacemos una explicacién grafica
en tablas. Esto nos hace suponer, que cuando menos en algunos casos la rege-
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reracién pancredtica es un hecho. En apoyo de nuestra [orma de pensar existe
un trabajo que acaba de llegar a nuestras manos y que {ué publicado en Die
Therapic des Monats por el Prof. Kracht, de la Clinica Médica de Hamburgo,
en él publica varios casos semejantes y los estudios histolégicos pancreiticos que
revelan la regencracién de islotes de Langerhans en sus células beta.

4. De comprobarse la accién regeneradora del pidncreas insular cn células
beta, por las sulfonilurcas, es de esperarse que pueda darse un paso de grande
trascendencia aplicindolas en individuos propensos por herencia, por disendo-
crinia o por obesidad grande y crénica; es decir haciendo una labor profilactica
que sumada a la dietética realizaria el desiderdtum de evitar la propagacitn de
la diabetes primero y después hasta su posible reduccitn a mal minimo, demo-
graficamente hablando.

5. La H. Academia Nacional de Medicina, como érgano consultivo del
Gobierno de la Nacién y como representativo méximo de¢ nuestra medicina, estd
obligada a cuidar de la salud popular, no sélo proponienda nucvos métodos
curativos o desechando los que lo merezcan, sino que pucde y debe gestionar
que los precios de los medicamentos scan accesibles para nucstras clases ceond-
micamente débiles. En el caso particular, no creo pedir imposibles al solicitar
que se eleve una peticién a las Autoridades competentes con el fin de que las
drogas hipoglucemiantes tengan un precio que no resulte demasiado oneroso.
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ADELANTOS RECIENTES EN EL TRATAMIENTO
DE LA DIABETES MELLITUS

COMENTARIO AL TRABAJO DEL DR. J. CHAVEZ MONTES*

Dr. Mario QUINONES

o~ EL advenimiento de la Insulina en 1922 parecia haberse resuclto
el problema del tratamiento de la Diabetes Mellitus.

Sin embargo, no obstante el gigantesco avance lograde con el descubrimien-
to de Banting y Best, con los multiples estudios a que dio lugar, se complicaron
los conceptos fisiopatolégicos de este mal y no sc logrd la terapéutica ideal que
se pensaba era y que tanto entusiasmo y tantas esperanzas despertd, quedando
muchas lagunas por cubrir.

Los propios descubridores viendo que la aplicacién parenteral era molesta y en
algunos casos un verdadero supliclo. va que requerian hasta tres o mds inyec-
ciones en 24 horas, trataron de encontrar otras vias de aplicacién, pero pronto
comprobaron que la administracidén oral era ineficaz por la desintegraciéon pro-
teica que sufrian alguncs de los componentes de la increcién pancreditica bajo
la accién de los fermentos proteoliticos de los drganos digestivos, resultade asi
una terapeatica derrochadora v de incierta posologia v resultados, por no saber-
se ni la propercién de su destruccién ni la de su absorcién, lo que daba resul-
tados Inconstantes y a veces aln peligresos.

Numerosas investigaciones se hicieron para usar otras vias (perlingual, nasal,
rectal, vaginal, cutianco) ademdis de la oral, sin lograrse obtener resultados prac-
ticos con su emplen.

En la bdsqueda incesante de un elemento que por ingestién lograra abatir
la hiperglicernia, manifestacion principal del dismetabolismo del diabético, Frank
y sus colaboraderes (1926-28) lograron producir derivados de la guanidina que
Watnabe habia encontrade desde 1918 tenfa tal accidén en el conejo. Asi produ-

* Leido en la sesidén ordinaria del 5 de agosto de 1959,
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jeron la Agmatina, la Galegina vy la Sintalina A v B. De estas filtimas recordamos
su marcada accién hipogliceniante por haberlas utilizado durante pequenos pe-
riodos de¢ mantenimiento, e¢n descansos de insulinoterapia. Sin embargo no ac-
tuaban fisiolégicamente y tenfan cfectos téxicos colaterales, razén por la que
se les abandoné.

Posteriormente (1945) Loubaticres estudié en animales el efecto hipogli-
cemiante que Jambén, de quien podemos considerar arranca la era de las sul-
fonamidas hipoglicemiantes, habfa ohservado en enfermos infecto contagiosos
yue venia tratando con un sulfamidico nuevo, ¢l IPTD, comprobando gue abatia
la glicemia en proporcién a la cantidad ministrada, llegando a provocar verda-
deras crisis hipoglicémicas, controlables con administracién precoz y suficiente
de glucosa. Es decir, que su accién era semejante a la de la insulina. Pero tales
efectos los obtenia en perros normales o con pancreatectomia parcial; en aquelles
que la tenian total o que habian sido hechos diabéticos con Aloxane no habia
accién hipoglicemiante, Concluyé que para que pudicra haber accién hipogli-
cemiante era necesaria la existencia de alguna porcién insular del Pancreas con
cflulas B integras. Entonces ya utilizé ¢l IPTD directamente en el tratamiento
de la diabetes humana de mediana intensidad, con resultados alentadores. Al
mismo tiempo, Frank y Fuch utilizaban en Alemania ¢l BZ55 (carbutamida)
con bucnos resultados también en cuanto a su accidn hipoglicemiante, pero
con igual inconveniente que el anterior por su poder bacteriostatico, que des-
aconsejaba su uso prolongado.

Los resuliados obtenidos estimularon las investigaciones llegando a producir-
se centenares de nuevos productos sulfamidicos hipoglicemiantes, entre ellos el
D-860 (Tobultamida} el K-386 {cicloexiltolbutamida) y mdas recientemente el
P-607 (cloropropamida) que son los productos mds usados actualmente por
via oral en el tratamiento de la diabetes y con los que se han logrado progresi-
vamente mejores resultados en cuanto a la intensidad y prolongacién de su
accién, con menores dosis v menor toxicidad.

A estos productos se refieren principalmente las observaciones del Dr. Chdver
Montes y colaboradores, cuyos resultados comentaremos adelante.

Por lo que respecta a los modos de accién de las sulfonilureas los investiga-
dores han encontrado diversas explicaciones y no se ha llegade a2 un acucrdo
respecto de cllas y frecuentemente se encuentran verdaderas contradicciones, que
desorientan,

Citaremos tan solo algunas de esas opiniones: Que las sulfonilureas estimulan
la secrecién insular; que provocan el vaciamiento de la insulina residual ha-
citndola circular; que provocan lesiones de las células Alfa abatiendo ¢l efecto
de su producto glucagon, e hiperglicemiante; que abaten el efecto de la gluco-
genolasa aumentando el glucogeno hepitico; que inhiben la accién de la in-
sulinasa; que aumentan ¢l aprovechamiento periférico de la glucosa. circulante;
que estimulan la regeneracién o neoformacién de células B, ete.



TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS 817

Ceonsideramos que el modo de accién de las sulfonilureas no puede concre-
tarse en un solo aspecto; que actilan por accién maltiple y que todos los factores
que Intervienen convergen a un resultade: la accidén hipoglicemiante de los
productos arilsulfonilureicos, muy semejante o casl idéntica a la accién insu-
linica.

Debe tenerse en cuenta que tales resultados no pueden obtenerse si el sujeto
a quien se ministran tales productos no tiene una porcién de pancreas insular
con células Beta integras; de alli que dos scan las posibilidades de accidn que
mas satisfacen de acuerdo con los estudios de Piccini: 1¢ Que las sulfcnilureas
actian determinando un vaciamiento de la insulina preformada contenida en
las células Beta. 2¥ QQue posteriormente aumenta la produccién de insulina como
reaccidn de los islotes al vaciamiento de sus reservas.

Podemos decir pues, que las sulfenilureas ponen en accion a la insulina pre
o neoformada.

De las consideraciones anteriores surgen las indicaciones de su empleo en la
diabetles y los resultados que podemos esperar, tan brillantemente obtenidos por
los autores en los casos que presentan.

Deben emplearse estos productos en los casos de:

Diabetes leves. Generalmente equilibrados con un buen régimen dietético
bien establecido o que a veces requieren unas cuantas unidades de insulina.

Diabetes moderadamente severa. De las personas mayores de 10 afios que
no havan empleado la msulina o que no requieran mas de 40 a 60 unidades
de ella en 24 hrs.

Diabetes en tratamiento c/insuling.  Como substitutivo o como auxiliar con-
bindndolas stempre que no requiera mas de 40 U.

Los resultados serin malos v peligroses y por tanto esta contraindicada en
los casos de gran afectacién de la porcién incretora de los islotes:

Diabetes juvenil.

Diagbetes grave del adulio, que requisra mis de 80 U, de insulina.

Creo que en esto estarnos de acuerdo con los autores.

En cuanto a sus conclusiones no estoy de acuerdo en que va se hable de
curaciones de algunos casos. Creo que os apresurarse demasiado para tal afir-
macién, que tanto descariamos hacer en casos similares que estamos observando.
Creo que es corto el liempo de observacién v que seria conveniente esperar un
tiempo prudente v someter a tales enfermos a pruebas de sobrecarga y de tole-
rancia glucdsicas suficientes para poder alirmarlo, pues podria ecurrir que tan
solo hubieran pasado a ser sujctos con diabetes oculta o potencial y que el
menor es{luerzo metabdlico descubrieran que no hay tal curacién,

Veo en una de las tablas que ilustran el trabajo que tales personas “curadas”
va no estin sujetas a ningin régimen. Seguramente que los autores lo hacen
asi porque va piensan en una curacion permancnte, definitiva; y va que en una
de sus conclusiones, con la que estoy de acuerde, nos hablan de profilaxis de
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nuevos casos probables, crco que la mejor oportunidad de hacer profilaxis de
regresidén en casos que fueron comprobados, es recomendando un régimen ade-
cuado a esos “casos curados”.

El estudio que ncs presenta el Dr. Chavez Montes y colaboradores es por
demds interesante por lo bien llevado; por sus excelentes resultados, asi como
porque se refiere a un sector de enfermos que cada dia cs mas numeroso y cuye
mal ticne importantes repercusiones socialcs v econdmicas, y es de actualidad
desde hace muchos afios porque tales enfermos cstin en cspera de un método
terapéutico que los libere no sdlo del yugo del régimen y de las inyecciones, sino
del de su propia enfermedad.

Al felicitar a los autores por tan interesante trabajo quicro agradecerles muy
sinceramente la parte que me corresponde por la dedicacién de él y por su
amable referencia a mi modesta tesis de graduacion,



