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IvporTANGIA S0CTAL DE LA DiApeTis

CONTRARIAMENTE a la opinién que antes se tenia en el ambiente médico, hoy

se sabe que la diabetes mellitus es una enfermedad metabélica crdnica, que
constituye un grave problema para la nacién por su prevalencia cada vez mayor,
por la incapacidad fisica y social que ocasiona ¥ por sus altos coeficientes de
morhilidad y mortalidad.

Las encuestas nutriolégicas realizadas en el Hospital de Enfermedades de la
Nutricién de la ciudad de México y los estudios epidemiolégicos por ellas enca-
bezados,! han ensefiado, sorprendentemente, la alta prevalencia de la enferme-
dad en nuestro medio, encontrindcla en el 3% de los sujetos mayores de 10 afios
y en el 1.79% de la poblacién total, Entre los 60 y los 70 afios esta incidencia fue
mds alta al grado de que una de cada 8 personas exam’nadas se encontréd que
padecia diabetes; ademas, por cada diabético que conoc’a su enfermedad habia
otra que lo ignoraba.l

Bajo el concepto dindmico y funcional de las enfermedades metabdlicas y
endocrinas como la diabetes, llegamos a la conclusién de que esta tltima es una
enfermedad social y que es nuestra obligacién promover un programa de accién
sanitaria? con propésitos de disminuir su frecuencia, prolongar la vida de los
enfermos y retardar la aparicién de las incapacidades, lineamientos que cumpli-
remos en los propésitos de trabajo claramente establecidos en las clinicas de dia-
betes,

El estudio de la quimioterapia oral de la diabetes mellitus tiene por objeto
indagar una forma miés sencilla, mas controlable, més econdmica v en el fondo

* Trabajo leido por su autor en la sesién del 11 de noviembre de 1964,
** De la Divisién de Farmacologia Clinica del Depte. de Fisiologia y Farmacologia.
Facultad de Medicina, Universidad de Guadalajara.
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mds humana de llegar al control clinico y metabélico de la enfermedad. Si bien
es cierto que algunos critican a estos agentes hipoglicemiantes orales como son
las sulfonilureas y el fenformin, de que sélo abaten las cifras de glucosa sangui-
nea pero sin corregir el desarreglo metabélico en el que consiste la enfermedad,
sin embargo, con esto que logren mis la observancia de los requerimientos die-
téticos apropiados, creemos que es suficiente motivo para dedicarles atencién en
trabajos clinicos y de investigacién.

Mais ain, las concepciones mds modernas sobre esta enfermedad metabélica
de la diabetes, expuestas a través de las ideas de Antoniades® y de Forscham,?
nos permiten entrever una posibilidad del uso profilactico en la diabetes de estos
agentes que, al abatir los niveles de glicemia, favorecen la liberacién de insulina
circulante activa e inducir al aprovechamiento periférico de la glucosa, puedan
tal vez evitar el agotamiento de la reserva insul'nica de las células beta del pan-
creas, en lo que consiste, fundamentalmente, el trastorno intrapancreatico de la
diabetes y ayudar a la disociacién de insulina complejo a insulina libre en los
tejidos periféricos, que es en lo que consiste el segundo desarreglo metabélico de
esta enfermedad.

La DIARETES COMO UNA RUPTURA DEL EQUILIBRIO ENDOGRINO

Bioquimicamente puede considerarse que existe un equilibrio endocrino en-
tre las hormonas hipoglicemiantes como la insulina (hormona anti-diabética) v
las hormonas hiperglicemiantes como los glucocorticoides, Ia adrenalina, la HACT,
el glucagén y la somatotrofina (hormonas diabetogénicas) y metabélicamente
puede considerarse a la diabetes como la ruptura de este equilibrio, cambisndose
asi el concepto clésico sobre la patogenia de la diabetes que la consideraba funda-
mentalmente como una enfermedad por carencia de insulina.

Esta ruptura del equilibrio endocrina puede realizarse a varios niveles pero
el resultado es el mismo: la diabetes.

Este cambio conceptual del quimismo en la diabetes y en su propia patogenia
insiste en la necesidad de proteger a las células beta del pancreas por todos los
medios a nuestro alcance que favorezcan el aprovechamiento periférico de la glu-
cosa, evitando asi las hiperglicemias prolongadas que son las que producen una
descompensacién en la insulinogénesis y a la larga un agotamiento cn la reserva
insulinica del péncreas con la obligada aparicién del cuadro clinico de la diabetes.
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BiosiNTESIS DE LA INSULINA EN LAS GELULAS BETA DEL
P.‘"\NCREAS Y PROBABLE MECANISMO DE AGCION DE LOS
HIPOGLICEMIANTES ORALES TIPO SULFONILUREAS

Tres son los procesos fundamentales, "con respecto a la insulinogénesis que
tienen asiento dentro de las células beta, como parte de su metabolismo:

1o Biosintesis,
2°  Almacenamiento.
3¢ Liberaci6n,

Siendo esta secuencia metabdlica un proceso sujeto a mecanismos regulato-
rios de orden endocrino, alimenticio, neurchormonal, ete. en un constante dina-
mismo, habra muchos factores que los puedan modificar.

En su concepcién dindmica y muy amplia, la diabetes podra sobrevenir cuan-
do haya una alteracion de esta secuencia metabdlica de la insulina, que se puede
producir en:

a) El pancreas es incapaz de biosintetizar la insulina.
b) El pincreas es incapaz de almacenar la insulina.
¢) El pancreas es incapaz de liberar la insulina de sus células beta,

Dentro de esta misma concepcién bioquimica de la insulinogénesis, las sulfo-
nilureas hipoglicemiantes parecen atacar Gnicamente el tercero de los pasos, o
sea que sin obrar mayormente en la sintesis y almacenamiento de la insulina, de
acuerdo con las ideas de Williams5-6 y Lazarow,T 9 10 si favorecen su libera-
cidn, facilitande los mecanismos fisiolégicos de esta liberacién, o sea su respuesta
a estimulos como es la llegada de azicar a la sangre o de un agente hipoglice-
miante tipo sullonilureas; asi lo sugieren la gran degranulacién de las células
beta que se realiza después de una prolongada administracién de sulfon’lureas.

En la figura 1 hemos concretado esta concepcién del metabolismo de las cé-
lulas beta y el proceso de la insulinogénesis.

MECANISMOS REGULATORIOS DE LA INSULINA Y LAS
SULFONILUREAS EN LA DABETES MELLITUS,
MECANISMOS DE ACCION DE LAS
SULFONILUREAS

Frente a estos mecanismos, regulaciones de la biosmtesis y degradacién cata-
bélica de la insulina en la diabetes, uno se pregunta cémo obrarian los agentes
de aceién hipoglicemiante, particularmente las sulfonilureas v de entre ellas en
especial la tolbutamida, y las biguanidas.




984 GACETA MEDICA DE MEXICO

Recientemente, el grupo de Antoniades,3-% en Boston, ha tratado de poner en
claro el mecanismo de la accién hipoglicemiante de la tolbutamida, indicando
que ésta tiene una doble accién: 1° Estimula la liberacién de insulina del pan-
creas. 2° Aumenta la utilizacién de la forma inactiva de la insulina circulante o
sea de la llamada insulina complejo.

DIABETES MELLITUS
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MECANISMOS REGULATORIOS DE LA INSULINA CIRCULANTE EN ESTADO pE SALUD, EN
LA DIABETES Y BAJO LA ACCION DE LA TOLBUTAMIDA.

Fioura 1

Estudios experimentales, por demds cuidadosos y muy bien Ilevados a cabo,
tanto experimentalmente como en humanos, han ensefiado que la tolbutamida
provoca un aumento de la insulina activa “libre” de la sangre asi como de la
insulina complejo, cuando se administra por via endovenosa en diabéticos. Pa-
rece ser que la tolbutamida estimula la secrecién de insulina en ¢ pancreas y
restaura, aunque sea temporalmente, los mecanismos regulatorios de la insulina,
inhibiendo la adhes’én (“binding”) de la insulina “libre” secretada por el pin-
creas o estimulando la utilizacién de la insulina complejo circulante,

Dentro de toda esta complejidad metabélica, la tolbutamida obra de acuerdo
con estos estudios del grupo de Antoniades, aumentando el grado de liberacién
pancreitica de la insulina y el grado de utilizacién de la insulina complejo de
la sangre; ella o sus metabolitos disparan o ponen en accién los mecanismos que
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liberan la insulina del pdncreas y estimulan los tejidos periféricos, como el tejido
grasoso, a utilizar la insulina complejo,

Como recientemente se ha demostrado que la insulina es almacenada en el
pancreas bajo la misma forma de la insulina complejo que camina en la sangre
¥ que para liberarse debe transformarse en insulina libre, se ha pensadal que la
tolbutamida (o la glucosa) pueden afectar las sintesis de liberacién de insulina
de sus formas complejas tanto pancredticas como sanguineas.

ACCIONES DE [A TOLBUTAMIDA (Wilioms)

+ INSULINA

TOLBYTAMIDA

DISMINUCION DF (4
GLUCOCENES/S

o AUMENTO DE
l L4 SECRECION
DOF INSULINA

AUMENTO DF LA
UTIIZACION DF LA GLUCOSA

Frouras 2

Dentro de estos mecanismos regulatorios de la insulina, la tolbutamida obra
estimulando la liberacién de insulina complejo del pancreas en insulina libre que
se vierte a la sangre y aumentando también la utilizacién de la insul'na complejo
de la sangre disocidndola de esta forma complejo inactiva en insulina circulante.
En pocas palabras, la tolbutamida va a favorecer la disociacién de la insulina
complejo del pancreas en insulina libre circulante y también la disociacién de la
insulina complejo de la sangre misma, inactiva, en insulina libre activa que se
asocia a la anterior y va a tratar de corregir los trastornos metabélicos que ca-
racterizan a la diabetes; resulta que la tolbutamida es una droga que por dos
mecanismos diferentes ayuda a la insulinemia, a la biosintesis de la insulina libre
activa, transformando a la insulina complejo inactiva del pancreas y a la insuli-
na complejo inactiva de la sangre misma en insulina libre activa.

El esquema de la figura 2 sefiala las posibles acciones de la tolbutamida en
los humanos y que se pueden enumerar de la siguiente manera:
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I. Promueve un aumento de la insulina cuantificable en el plasma sanguineo.

2. Favorece la biosintesis de la insulina bajo la forma de granulos y que se
eliminan de las células beta del pancreas.

3. Puede producir hipoglicemia, sobre todo si se le administra por via in-
travenosa.

4. En ausencia de insulina exdgena se requiere la existencia de células beta
del pAncreas funcionalmente activas, para que haya accién hipoglicemian-
te de la tolbutamida.

5. En presencia de la insulina disminuye la glucogénesis hepatica, y dismi-
nuye la glucosa circulante.6-11

NEQUSHO de o HIPOCLICEMIR PROVOCIDE por of FENFORMIN
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Fioura 3

MECANISMO DE ACCION HIPOGLICEMIANTE DE LAS GUANIDAS

El esquema de Williams!2 que aparece en la figura 3 sefiala los posibles me-
canismos de accién del segundo tipo de agentes hipoglicemiantes: las biguanidas,
tipo fenformin; parece que inhibe ciertos procesos oxidativos de fosforilacién e
induce a la anoxia tisular, causando al misme tiempo inhibicién de los procesos
oxidativos que tienen lugar en las mitocondrias, por bloqueo de algunos sistemas
enziméticos como la exidasa del citocromo y la deshidrogenasa suceinica,
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Con la inhibicién de estas enzimas oxidativas se provoca una anoxia tisular
que induce a la hipoglicemia por un doble mecanismo: @) Aumento del gasto
de glucosa en los tejidos periféricos, &) Disminucién de la glucogénesis hepatica.13

La inhibicién de la respiracién que esto provoca causa a su vez un aumento
de la glicolisis anaerébica con un aumento de la produccién de 4cida lictico y
una disminucién del glicégeno muscular. La inhibicién por anoxia de la gluco-
neogénesis conduce a una baja del glicdgeno hepético y a una alza de la gluco-
génesis hepdtica.12

Se produce ademés una reduccién del indice de lipogénesis y de la oxidacién
por el tejido adiposo de la glucosa, del acetato y del succinato.

En consecuencia, segin este esquema de Williams!?2 el fenformin se parece
a la insulina por las siguientes acciones farmacodinamicas:

1. Promueve hipoglicemia.

2. Aumenta el aprovechamiento de glucosa por los tejidos.

3. Aumenta el piruvato y el lactato de la sangre después de la administra-
cién de glucosa.

4. Disminuye la gluconcogénesis.

Es diferente de la insulina, farmacodinimicamente hablando, por los siguie
tes motivos:

1. Produce anoxia.

No aumenta el consumo de glucosa cuando la anoxia ha sido producida

por otros medios.

. Inhibe la fosforilacién oxidativa.

Inhibe la oxidasa del citocromo y la deshidrogenasa succinica.

5. Provoca disminucién del indice de desaparicion del piruvato, lactato y
citrato.

6. Inhibe la glucogénesis y disminuye las reservas de glicgeno.

7. Disminuye la oxid.cién de la glucosa, del acetato y del s.ccinato,

8. Disminuye los fosfatos sanguineos,

o 00

Por lo visto, el fenformin no obra como la insulina y no tiene mayor accién
tampoco sobre el metabolismo de las células beta del péancreas; no tiene accién
sobre la insulinogénesis y las secuencias metabdlicas de biosintesis, almacenamien-
to y liberacién de insulina del protoplasma y las mitocondrias de las células beta
del péncreas escapan a su accién. Tampoco sigue los lineamientos de accién de
las sulfonilureas. Concretamente, el fenformin parece inhibir los procesos oxida-
tivos y el transporte electrénico a nivel enzimatico, del higado, del tejido adipeso
y del misculo, y, también, parece favorecer la glicolisis anaerdbica;14 ambos fe-
némenos por caminos diferentes (disminucién de la gluconeogénesis y aumento
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del aprovechamiento de la glucosa), abaten los niveles de glicemia, producién-
dose ]a hipoglicemia transitoria, mientras dura la accién del medicamento.

EsTuDio GRITICO DE LA MEDIGACION ORAL ANTIDIABETIGA

La era de la quimioterapia oral de la diabetes mell'tus se inicié en 1955, cuan-
do Franke y Fuchs!5 en Berlin empezaron a tratar diabéticos con BZ-55, mis
tarde conocida como carbutamida, extendiéndose lucgo a toda Alemanial® y a
las grandes clinicas del mundo, particularmente en los Estados Unidos de Nor-
teamérica.l4

Unos meses después, en el mismo afio de 1955, los investigadores alemanes
modif'caron ligeramente la molécula del BZ-55, introduciendo un grupo metilo
en lugar del grupo amino de la posicién para del bencilo, desapareciendo con
esto la naturaleza sulfamidica del producto pero aumentando sus posibilidades
de uso clinico al disminuir su toxicidad; asi obtuvieron y empezaron a usar ri-
pidamente el D-860 o tolbutam’da; a la larga se convertiria en una de las drogas
mas usadas para balancear este desequilibrio endocrine que caracteriza a la en-
fermedad metabdlica de la diabetes (figura 4).

Atn no acaba de establecerse la posicién de la tolbutamida en el arsenal te-
rapéutico de la diabetes cuando acortande la cadena lateral de las moléculas de
las sulfonilureas, nicleo central de la carbutamida y la tolbutamida, de cuatro
a tres carbonos (de butil a prop’l) e introduciendo un 4tomo de cloro en la po-
sicién para del benceno, se obtuvo la cloropropamida, tercera de las sulfas an-
tidiabéticas, la cual resulté de propiedades antidiabéticas superiores a las ante-
riores, La modificacién en la estructura molecular del nicleo qu'mico central,
comin a todas las sulfas antid'abéticas, habia potenciado sus propiedades de
balancear mejor el metabolismo hidrocarbonado; si en el organismo humano la
carbutamida se acetilaba en gran parte y se eliminaba lentamente, teniendo una
vida media de alrededor de 30 horas, lo que junto con su naturaleza sulfamidica
la hacia ser téxica, la tolbutamida por su parte, se carboxilaba, se eliminaba mds
pronto y su vida media era de 4 a 5 horas, lo que la hacia menos toxica; la clo-
ropropamida, a su vez, se absorbia con rapidez y casi sin metabolizarse se elimi-
naba lentamente, aumentando su vida media a 35 horas, lo que la hacia la mis
potente de ellas.14

Después de la cloropropamida se han sintetizado cientos de compuestos de
pretendida accién antidiabética en gencral e h'poglicemiante en particular; al-
gunos han resultado verdaderamente eficaces o cuando menos tan eficaces como
la tolbutamida y la cloropropamida y menos téxicos que la carbutamida, Me-
diante la sustitucién del grupo amino de la posicién para de las sulfonilureas por
un grupe acetilo, mas la adicién de un grupo ciclohexilo en el radical urea, se
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obtuve ‘la acetil-fenil-sulfonil-ciclohexilurea, conocida farmacolégicamente con el
nombre de acetohexamida. Aparentemente este hipoglicemiante resulté ser més
activo que la tolbutamida y la clorpropamida,l? como veremos mas adelante.

Cuando en la molécula de la tolbutamida se pudo sustituir el radical butilo
por un radical ciclo-hexilico se obtuvo otro hipoglicemiante, la tolciclamida
(ciclohexil-tolil-sulfonilurea), la cual a su vez resulté igual o mejor que la
tolbutamida en algunos aspectos y a iguales dosis, como lo veremos en su opor-
tunidad.
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Por dltimo, otra modificacién a la molécula general de las sulfonilureas,
consistente en introducir un grupo hexa-hidro-azepenil, conservando el radical
metilo unido al grupo fenilo, dio la ocasién de obtener uno de los lt'mos com-
puestos hipoglicemiantes (la tolazamida), de gran potencia antidiabética y de
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gran tolerancia, Nosotros lo hemos estudiado preliminarmente en un pequefio-
grupo de enfermos, evaluacién clnica que presentaremos mas adelante.

CasuisTica

De nuestro Servicio de Observacién (Diagnéstico) y de nuestra consulta de
Nutricién, Endocrinologia y Hematologia del Depto, de Consulta Externa del
Hospital Civil de Guadalajara, hemos seleccionado un grupo de enfermos con
diabetes mellitus, el cual nos ha servido, de 1957 a la fecha, para estudiar la
farmacologia clinica y hacer una evaluacién comparativa de la medicacién oral

Tapra 1

FARMACOTERAPIA DE LA DIABETES MELLITUS
CON HIPOGLICEMIANTES ORALES

Nimero de €208 ....oviiniiiniernnniinn.. 156
Sexor
Masculing  owwavair s arime e Sran i e 60
EEMEnING: ¢ommi e s i e i 96
Ldad:
Menor ... e 17 afios
Mayor ... 82 afios
Promedio 47 afios
Tipo de diabetes:
Estable del adulto 124 casos
Inestable del adulto . 28 casos
B o B S e S O 4 casos
Tiempo de evolucion de la diabetes:
Minimo 1 mes
Miéximo 18 afios
Promedio 3 afios 7 meses

Tratamiento previo con:

Insulina ..o i 58 casos
4 semanas
. ied = 52 semanas
Promedio: o ovinisss s seiii s SR St 10} semanas
Resultados:
Buenos ................ 90 casos 38%

Regulares .. . B— 27 casos. 17%
1 S ———— 39 casos 25%
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antidiabética, tratando de aclarar el verdadero valor de los llamados agentes hi-
poglicemiantes orales, Ha servido de material de estudio para seis trabajos de
tesis en la Facultad de Medicina de la Universidad de Guadalajara.

Como lo sefiala la tabla N* 1 fueron 156 casos en total, 60 hombres y 96 mu-
jeres, entre 17 y 82 afios de edad, promedio 47 afios; 152 eran diabetes del adulto,
(124 tipo estable y 28 tipo inestable), sélo 4 casos fueron d'abetes juveniles. La
edad de la enfermedad oscilé entre un mes y 18 afios, siendo de 3 afios siete
meses como promedio,

En todos los enfermos usamos los medicamentos hipoglicemiantes bajo la
forma de comprimidos o cdpsulas de 100, 250 § 500 mes, tal como se encuentran
en el comercio. La dosis inicial se dio en administracién multiple, después de
cada comida (0.250 Grms, a 3 Grms. para la carbutamida, tolbutamida, ace-
tohexamida y tolciclamida y 150 a 300 mgs. para la clorpropamida, la tolaza-
mida o el fenformin) manteniéndose por un tiempo disereto hasta abatir las
curvas de glicemia y glicosuria, reduciéndose luego hasta llegar a una dosis de
mantenimiento que oscil6, segfin el medicamento entre 200 y 500 mgs. al dfa
para los primeros y 50 a 300 mgs, al dfa para los segundos. La duracién de este
tratamiento oscilé entre 4 y 52 semanas, siendo de 10 semanas como promedio,

Taps 2

RESULTADO DEL TRATAMIENTO DE LA DIABETES CON HIPOGLICEMIANTES
ORALES Y SUS MEZCLAS

Hipoglicemiante Resultados del tratamiento
Ni;?::;ofe Buenos Regulares AMalos
Carbutamida 24 17 (70%) 4 (17%) 3 (13%)
Tolbutarmida ' 23 12 (52%) 3 (13%) 8 (35%)
Fenformin 17 12 (71%) 2 (129%) 3 (17%)
Clorpropamida 12 6 (50%) 2 (17%) 4 (33%)
Acetohexamida 15 7 (47%) 3 (20%) 5 (33%)
Tolciclamida 11 7 (64%) 3 (27%) 1 ( 9%)
Tolazamida 33 15 (45.5%) 6 (18.1%) 12 (36.4%)
Tol-Fen, (Tolbutamida més
Fenformin) 10 7 (70%) 1 (10%) 2 (20%)
Clor - Fen. (Clorpropamida
més Fenformin) 11 7 (64%) 3 (27%) 1 ( 9%)
Totales 156 90 (58%) 27 (17%) 39 (25%)
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REsuLTADOS

Nuestra experiencia, discreta y limitada a estos 156 enfermos (tabla N¢ 2}
nos permite establecer que los 5 hipoglicemiantes derivados de las sulfonilureas:
tolbutamida, clorpropamida, acetohexamida, tolciclamida y tolazamida (los estu-
dios de farmacolog'a clinica ya han descartado a la carbutamida del arsenal
farmacoterapéutico moderno) y el tnico derivado de las guanidas, el fenformin,
forman un grupo de 6 medicamentos (figura N® 4) de efectos hipogl cemiantes

SEMANAS DE  TRATAMIENTO
. s .. oot
SR oo ous Tt -
% . TOL~FEN ——
N
3
E 150
S .
E.
GLICEMIAS DURANTE EL TRATAMIENTO
CON HIPOSLICEMIANTES ORALES.

Ficura 5

potentes y que bien manejados son una arma poderosa para combatir algunos
de los trastornos sintomaticos de la enfermedad metabélica de la diabetes. Com-
parando las cifras de resultados buenos obtenidos y las curvas de glicemia du-
rante el tratamiento (figura N° 5), es indudable que todos se comportan, clinica
y farmacol6gicamente dentro de los mismos derroteros, d'firiendo sélo en detalles,
segn las manos del investigador que los maneja y algunos efectos colaterales mas
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o menos desagradables. En esenc’a las curvas de glicemia, seguidas ocasionalmente
hasta 6 meses o un aflo, se abaten con el mismo ritmo de descenso con todos y
cada uno de estos medicamentos y también con todos y cada uno de ellos, si
la administracién se contintia por sufic'ente tiempo, en un porcentaje conside-
rable de casos estas curvas vuelven a ascender originando las llamadas fallas se-
cundarias.

Clorrelacionando esta mejoria metabélica de la enfermedad, con la mejoria
ciinica presentada por los enfermos, casi siempre hay una correspondencia clara
y positiva, en un alto porcentaje de enfermos y por un tiempo suficientemente
largo, pero también hay cierto nimero de enfermos en los que, no obstante
llenar los requisites para que teéricamente los medicamentos hipoglicemian-
tes orales obraran, o no hay el menor efecto desde un prineipio (las llamadas
fallas primarias) o a lo largo del tratamicnto sélo hay control sintoma-
tico y signolégico de la enfermedad, verdadero control clinico per per’odos
mis o menos largos, pero bioquimicamente no ex’ste un control metabd-
lico de la enfermedad, pues no obstante la declaracién enfatizada del dia-
bético de que pricticamente todas sus molestias han desaparecido, los desarre-
glos quimicos subsisten, sobre todo las cifras altas de glicemia y glicosuria, pres-
tas a orillar a complicaciones metabélicas y electroliticas en ocasién de infeccién
o stress psicolégico o fisico, y complicaciones degenerativas vasculares y neuriticas,
con el correr del tiempo.

Creemos, sinceramente, apegados a la real’dad clinica que nos liga el contacto
diario con nuestros enfermos, que la medicacién oral antidiabética no pueda
corregir esta disparidad clinico-farmacolégica no obstante que aumentemos su
dosis a limites toxicos o prolonguemos su administracion por t'empo indefinido.
La farmacolog’a clinica nos ha ensefiado que ni uno ni otro proceder crean
virtudes a una droga que no las ticne.

En nuestras manos, la combinacién de agentes hipoglicemiantes potencié los
efectos terapéuticos de las drogas dadas por separado, particularmente la tolbu-
tam’da y la clorpropamida, pues cuando las usamos solas obtuvimos un 52% y
509, respectivamente, de resultados buenos, y cuando las combinamos con fen-
formin estas cifras subleron a 70% y 649, respectivamente, lo que no deja de
tener una significacién muy especial, Por lo que respecta al fenformin los resul-
tados difieren de las anteriores, no habiendo aparentemente potenciacién de efec-
tos sino mas bien dism'nucién de efectos, pues si con la droga sola obtuvimos
un 71% de resultados buenos, cuando se la usé combinada con tolbutamida y
clorpropamida estas cifras bajaron a 709 y 64% respectivamente. No sabemos
a que atribuir este fenémeno ni tenemos una explicacién farmacolégica o far-
macodinimica qué dar pero la observacién clinica nos ensefié que el efecto ob-
tenido por ¢l fenformin no se mejora con la adicién de otras drogas y que por
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el contrario los efectos clinicos obtenidos por tolbutamida y clorpropamida si
se potencian o aumentan con la adicién del fenform'n.

COMENTARIOS

Si tratamos de aplicar a nuestra casufstica cada una de las interrogaciones
que se hacen a los pretendidos agentes antidiabéticos, capaces de llevar a cabo
un control sencillo, prictico, econémico y eficiente de la diabetes mellitus, resulta
lo siguiente:

1. ¢Sen acaso las sulfonilureas y las biguanidas este tipo de agentes medi-
camentosos?

Los derivados de las sulfonilureas y las guanidas no son precisamente este
tipo de medicamentos pues que, comparativamente hablando, son mds caros que
la insulina y, con mucho, menos eficaces, aunque su manejo si es prictico y sen-
cille por la enorme ventaja de su administracidén oral,

2. :Son estos elementos realmente agentes antidiabéticos o Unicamente agen-
tes hipoglicemiantes?

Hoy por hoy, hasta donde la experiencia laboratorial y clinica nos ha llevado,
s6lo podemos decir que los primeros de estos medicamentos, los derivados de las
sulfonilureas, son capaces de inducir a la elaboracién endégena de insulina por
parte de las células beta de los islotes endocrinos del pancreas, a su elaboracién
o a su liberacién, pere, de todos modos, a la transformacion de la insulina gra-
nular, complejo, inactiva, del pancreas, la sangre y el tejido adiposo, en nsu-
lina libre, activa, circulante, Asi pues, obran sélo en presencia de insulina endé-
gena o de tejidos endocrinos suficiente en cantidad.

Los segundos medicamentos, los derivades de las guanidas, muy al contrario,
no necesitan de la presencia de tejidos acinar del pancreas para obrar, sino que
obran periféricamente v en el higado produciendo hipoxia tisular y disminucién
de la glucogénesis por inhbir los procesos oxidativos de fosforilacién.

Unos y otros no son antidiabéticos directos, no son capaces de hacer las
veces de la insulina; es decir, de hacer una terapia supletoria o sustitutiva com-
pleta. El primero porque necesita de la insulina misma o el tejido pancredtico
endocrino para obrar, y el segundo porque ni siquicra es capaz de esto sino que
se reduce a un claro efecto hipoglicemiante, independientemente del pancreas y
més impotente que los anteriores en su pretendida accién antidiabética, La dia-
betes es una enfermedad metabdlica y nutricional tan compleja, que estos hipogli-
cemiantes orales no pasan de ayudar un poco a abatir los niveles circulantes de
glucosa pero sin resolver los desarreglos metabélicos mas complejos en los que
ella consiste,
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3. ¢Han ellos introducido un mejor o peor control de la diabetes en la
poblacién general?

Que nosotros sepamos la medicacién oral antidiabética si ha facilitado el
control de grandes nicleos de enfermos diabéticos de nuestra poblacién, particu-
Jarmente de nuestra poblacién humilde, pues ha bastado el hecho de que no
tenga qué administrarse por via parenteral para que no obstante que sigan las
mismas restricciones dietético-sanitarias, el enfermo se vea mds entusiasmado a
controlarse su enfermedad con la toma de 1 a 3 pastillag en el dia en un prin-
cipio, y, como término medio con una sola pastilla al dia como dosis de sosteni-
miento; asi hemos visto crecer la poblacién de diabéticos que ocurren a la con-
sulta externa del Hospital Civil, no por el hecho mismo de que la enfermedad
haya aumentado (que si ha pasado esto en realidad) sino por la circunstancia
de la mayor sencillez y lo practico que resulta su administracién, no obstante sus
grandes limitaciones y su desventaja de que s6lo aproximadamente en la mitad
de los casos obren, a pesar de que los casos sean seleccionados y que se ajustan
a los requerimientos tedricos para un buen efecto de la droga.

4, ;Realmente merecen un lugar en el arsenal terapéutico y en el manejo
diario de la enfermedad?

Si creemos que sus propiedades farmacolégicas y sus virtudes terapéuticas los
hayan hecho acreedores a un lugar bien definido, limitado y con indicaciones
precisas, del arsenal terapéutico para el manejo diario de la diabetes. Cabria
insistir en que la farmacolog’a clinica de estos quimioterapéuticos orales no habla
de una terapéutica sintomdtica, sino tan sélo de agentes capaces de abatir las
cifras de glicemia, corrigiendo asi, en parte, uno de los aspectos en que metabdli-
camente consiste la enfermedad, hecho que les da suficiente categoria farmacold-
gica para ocupar ese lugar que en la terapéutica de la diabetes se tenia reservado
para algin agente quimico capaz de hacer terapia sustitutiva de la Insulina, pero
que, al no lograrlo, basta con la ayuda hipogl'cemiante que ellos provocan.

5. ¢No son acaso suficientemente agresivos como para permitir su uso indis-
criminado a lo largo del tiempo?

No justificames su uso indiscriminado a lo largo del tiempo como tampoco
Io hacemos con cualquier medicamento potencialmente peligroso por su dosis, por
sus efectos colaterales, por su agresividad a los parénquimas nobles de los tejidos
o, sencillamente por su potencialidad de dafio a distancia, Por eso si los conside-
ramos como suficientemente agresivos para que requieran un uso cientificamente
controlado v una ensefianza doctrinaria en los enfermos que los consumen, evi-
tando la automedicacién y siguiendo las disciplinas que las clnicas de diabetes
prodigan en todas partes del mundo, inclusive en nuestro medio,

6. :A lo largo de su uso no han aparecido nuevas manifestaciones de toxi-
cidad que no presentaron al principio?
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No ha estado a nuestro alcance la informacién de nuevas manifestaciones de
toxicidad que estos medicamentos no hayan presentado al principio. Si nos consta
que algunos de ellos, como la carbutamida, pricticamente se han suprimido por
téx'cos; que otros no han pasado de la fase de farmacologia experimental a la
fase de farmacologia clinica humana por el mismo motivo; que algunos mis
st han llegado hasta esta fase de farmacologia clinica humana pero que se han
quedado en su fase experimental en los humanos y al encontrarse lo suficiente-
mente gresivos se les ha guardado como verdaderas promesas fallidas y no se ha
logrado su introduccién al comercio, tal como ha sucedido recientemente con
una serie de drogas de bastante accién hipoglicem’ante, pero, simultdneamente,
con efectos hepatotéxicos, neurotéxicos y nefrotéxicos profundos, Pero la expe-
riencia de casi cerca de 10 afios, las estad sticas globales que ya cifran més de
un millén de personas tratadas con estos medicamentos, no han emanado nuevas
manifestaciones téxicas por la administracién crénicamente sostenida durante va-
rios afios, aunque como era de esperarse, las cifras por fallas secundarias cada vez
aumentan mds, particularmente por su uso inadecuado o por su abuso.

7. ¢Podrin acaso a lo largo de los afios prevenir las complicaciones degene-
rativas del sistema vascular y nervioso que tanta importancia tienen sobre todo
en la fase tardia de la enfermedad?

No creemos que estos agentes, que tan sélo ayudan a mejorar un aspecto par-
cial de los trastornos metabélicos de la diabetes, sean capaces, ni a lo largo de los
afios, de prevenir las lesiones degenerativas vasculares y nerviosas, aunque si, es
nuestra opinién, si las campanas actuales de deteccién y prevencién de la dia-
betes se siguen fomentando y logran descubrir la enfermedad en sus periodos
més tempranos, atin sub-clinicos, asintomAticos, y se sigue estimulando a que el
diabétizo considere su enfermedad como facil de controlar con unas cuantas
medidas dietéticas y la toma de unas cuantag past’llas en el dia; con esto, quizd
a lo largo de los afios, pudiese llegar a haber menos procesos degenerativos vascu-
lares y menos emergencias diabéticas, pero todo come el resultado final de una
profilaxis educacional y sélo parcialmente, y muy parcialmente, de una quimio-
proflaxis de la misma.

Estas preguntas y otras mis se hacen los investigadores en todas partes del
mundo,!4 pero todos aceptan, con més o menos experiencia clinica, que es posible
mantener la glicemia dentro de limites normales y la orina libre de aziicar en la
gran mayoria de los diabéticos cuya enfermedad se ha iniciado en edad adulta y
requer’a alrededor de 20 a 30 U. de insulina para su control. Pero igualmente
se ha vsto que el no seguir las normas apropiadas para la seleccién de enfermos
y el mal uso y abuso de estos agentes ha orillado a fracasos, desprestigios y aiin
accidentes que pudieron haber sido prevenidos con un mejor estudio de los enfer-
mos y una seleccién apropiada de los medicamentos,
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Con respecto a cudl medicamento elegir, si carbutamida®® (ya descartada por
téxica), tolbutamida, clorpropamida, acetohexamida, tolciclamida o tolazamida,
entre las principales sulfonilureas, o fenformin entre las principales biguanidas,
o sus mezclas, es cuestibn de cada investigador y de criterio clinico basado en la
experiencia ten'da con cada uno de los agentes. Hay autores como los del grupo
de Boston® que no obstante la incidencia de fallas secundarias relativamente altas,
consideran a la tolbutamida come la droga de eleccién en el manejo del diabético
adulto, sin que por esto dejen de reconocerle sus limitaciones, las cuales suelen
ser més bien de factor humano que de patologia, pues la seleccién inaprop’ada
de los enfermeos suele ser la causa principal de las fallas secundarias. Para otros
autores son superiores las biguanidasl? y, por Gltimo también los hay que creen
que la medicacién de eleccién debe ser la combinacién de una sulfenilurea que
favorece la liberacién de insulina circulante (tolbutamida o clorpropamida prin-
cipalmente), con una biguanida que obrandoe fuera del pancreas ayuda al apro-
vechamiento periférico de la glucosa,18

SUMARIO ¥ CONCLUSIONES

I. La diabetes, contrariamente a lo que antes se pensaba, constituye un grave
problema para México por su prevalencia cada vez mayor, por la incapacidad
fisica y social que ocasiona y por sus altos coeficientes de morbilidad y mor-
talidad.

Las encuestas nutriciolégicas sefialan la alta prevalencia de la enfermedad
en nuestro medio, encontrandela en 3% de los sujetos mayores de 10 afios y en
el 1.7¢5 de la poblacién total.

De aqui la importancia social de esta enfermedad metabélica y nutricional y
de los esfuerzos por lograr una quimioterap’a que ademds de ser por via oral
sea barata y no toxica y que no requiera de mayores restricciones dietéticas para
que se convierta en un medio practico y sencillo de atenderla.

2. En su concepto dindmico y moderno, la diabetes puede considerarse como
una ruptura del equilibrio endocrino entre las hormonas hipoglicemiantes como
la insulina (hormona antidiabética) y las hormonas hiperglicemiantes como los
glucocorticoides, la adrenalina, la HACT, el glucagén y la somatotropina (hor-
monas diabetogénicas).

3. En la diabetes existe un trastorno metabél’co que gira alrededor de la
fabricacién molecular de insulina o un trastorno del mecanismo enzimitico
para disociar a la insulina libre de las formas de insulina complejo circulante o
periférica, tanto del pancreas, higado, como del tejido grasoso.

Las sulfonilureas tipo tolbutamida favorecen el grado de liberacién pancrea-
tica de la insulina y el grado de utilizacién de la insulina complejo en la sangre;
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ella o sus metabolitos disparan o ponen en accién los mecanismos que liberan
la insulina del pancreas y estimulan los tejidos periféricos a utilizarla.

El fenform n inhibe los procesos oxidativos de fosforilacién e induce a la
anoxia tisular, que por hipoxia producen hipoglicemia por un doble mecanismo:
aumento del gasto de glucosa en los tejidos periféricos y disminucién de la glu-
cogénesis hepatica.

4. Se trataron 156 enfermos diabéticos, 60 hombres y 96 mujeres, con los
agentes quimioterapéuticos orales de que se dispone en el comercio y se obtu-
vieron los sigulentes resultados favorables:

Carbutamida 709
Tolbutamida 52%
Clorpropamida 509
Acetohexamida 475
Toleiclamida 6455
Tolazamida 459
Fenformin 719

5. Correlacionando la mejorfa metabélica de la enfermedad, con la mejoria
clinica presentada por los enfermos, se advirtié un mero control sintomitico b
signolégico de la diabetes que pronto desaparecié al abandonar el tratamiento;
asi, estos medicamentos no son verdaderos antidiabéticos directos, es decir, capa-
ces de hacer las veces de la insulina o el tratamiento supletorio sustitutivo v hay
qué considerarlos sobre todo como agentes hipoglicemiantes que sélo ayudan a
abatir los niveles de glucosa circulante pero sin resolver los desarreglos metahé-
licos méas complejos de la enfermedad.

6. Su toxicidad es discreta y son intercambiables en su uso clinico.

7. Hoy por hoy, en la biisqueda por encontrar nuevas armas farmacotera-
péuticas para luchar contra la enfermedad endocrino-metabélica de la diabetes,
estos medicamentos significan una verdadera aportacién al arscnal terapéutico
con que cuenta el médico en su ejercicio diario profesional,
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