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i NTRODUCC iON. 

la diabetes mell itus es un padecimiento
crónico, hereditario, debido a un transtorno del -
metabolismo intermedio, principalmente de los car
boh i dratos. 

La diabetes mel 1 itus, en la República Me
xicana, tiene una prevalencia cercana al 2% en po
blación general y es una causa importante de morta 
1 i dad. 

El 80% de los pacientes diabéticos toman
hipoglucemiantes orales para el tratamiento de dia 
betes mell itus; entre dichos hipoglucemiantes ora
les se encuentran las sulfoni lureas, en especial -
la Tolbutamida. 

En 1978 se importó un total de 72449 kg., 
de Tolbutamida con un valor de $12,186,056. El 
consumo de Tolbutamida por el IMSS de los años de-
1971 a 1974 fue de 4,462,474 unidades, encontránd.2_ 
se entre los fármacos cuya adquisición representó 
el 50% de las compras por el IMSS, en 1974. 

A pesar de su elevado consumo poco se sa
be, en nuestro medio, acerca de la farmacocinéti-
ca, efectos indeseables, régimen de dosificación
correcto, o bioequivalencia de productos comercia
les, de este fármaco. 

Debido a la importancia terapéutica y eco 
nómica de la Tolbutamida fue el propósito de este
trabajo, analizar los aspectos Biofarmacéuticos, -
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clínicos, farmacológicos, etc. 

El capítulo 1, describe las característi
cas generales de este fármaco; el capítulo 11, mé
todos de obtención de la Tolbutamida; el capítulo
! 11, trata las determinaciones cualitativas y cua~ 
titativas; el capítulo IV, trata de su aspecto 
farmacológico; capítulo V, de los aspectos clíni-
cos; capítulo VI, de su Farmacoci~ática y Biofarma 
cía; capítulo VI 1, aspectos socio-económicos; capl 
tulo VI 11, presenta una discusión breve de los te
mas tratados y conclusiones; capítulo IX,· 1 ista de 
bibl iograffa c·itada. 



CAPITULO MONOGRAFIA 

1.1 Generalidades 

La tolbutamida es una su1foni lurea con 
acción hipoglucemiante oral. 

3 

Se emplea en el tratamiento de la diabe-
tes mell itus. 

1.2 Propiedades Fisicoquímicas. (1,2) 

1.2.1 Nombres químicos y sinónimos 

1 buti 1-3-(p-tolisulfoni l)urea; D 860; 
toli lsulfoni lurea; 3- (p-tol i 1-4-sulfoni 1)-1-buti
lurea; N-n-buti 1-N'-Tosi lurea; N'-4-Meti lbenzensul 
foni 1-N"-buti 1 urea; N-(sulfoni 1-p-meti lbenceno)-: 
N'-N-buti lurea; Orinase; Rastinon; Oiabuton; Di abe 
tamid; Mobenol; Toluina;Diaben; Diabesan; Oterven; 
Orabet; Oralin; Artosis; Dolipol; Tobutona; Willbu 
tamida; U 2043; Tolbutamida. (3). 

1.2.2 Fórmula Condensada y Desarrollada 

Fórmula Condensada: 

Fórmula Desarrollada: 
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1.2.3 Peso Molecular 270.35 

1.2.4 Descripción 

Polvo blanco o prácticamente blanco cris
talino. Es 1 igeramente amargo y prácticamente 1no 
doro. 

1.2.5 Solubi 1 idad 

Prácticamente insoluble en agua; sol~ble 1 
en 10 de alcohol y 1 en 3 de acetona; soluble en -
cloroformo; ácidos minerales y soluciones de hidró 
xidos alcalinos. 

1.2.6 pKa 5.3 

1.2.7 Ensayos de Identidad 

A: El espectro de absorción infarrojo de
la dispersión en un acei~e mineral exhibe un máxi
mo solamente a la misma longitud de onda que una -
preparación similar de un patrón de referencia de
tolbutamida; La figura No. 1 muestra el espectró -
de absorción de la tolbutamida en el infrarrojo. 

B: A 200 mg adicione 16 mi de ácido sulfú 
rico di luido (1 a 2), reflujar por 30 minutos. H~ 
cer la solución fuertemente alcalina con solución
de hidróxido de sodio (1 a 5); destilar por arras
tre de vapor por 30 minutos y recibir el destilado 
en 20 ml. de ácido clorhídrico dí luído (1 a 100). 

A un mi 1 i 1 itro de la solución que contie
ne el destilado adicionar 100 mg de acetato de so
dio y 10 mi de solución reguladora de borato alea-
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1 ino pH 9.4. Enfriar la soluci6n en un bafio de 
hielo por 10 minutos adicionar un mi 1 i litro de p-
nitroani 1 ina T.S. preparada recientemente; dejar -
reposar por 20 min y adicionar gota a gota 2 mi de 
soluci6n de hidróxido de sodio (1 a 10) se produ-
ce un color naranja rojo. 

1.2.8 Ensayos de Pureza. 

1.2.8.1 Contenido 

La tolbutamida contiene no menos del 98%
y no más del 101.0% de c

12
H

18
N

2
o

3
s, calculado en -

base seca. 

1.2.8.2 Pérdida al secado 

Secar a 105° por 3 hrs; No pierde más del 
0.5%. de su peso. 

1.2.8.3 Selenio: 0.003% 

1.2.8.4 Metales Pesados: 0.002% 

1.2.8.5 Sulfoni lurea: 

Disolver 500 mg en 10 mi de amoniaco di-
luido T.S. {1 en 10): No ocurre más que una dábi !
opalescencia. 

1.2.9 Punto de fusión 

De 128.5 - 129.5°C 

1.2.10 Forma Farmacéutica 

Tabletas de 500 mg. 
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1.2.10.1 Dosis 

Inicialmente 500 mg dos veces al dfa. La 
dosis es gradualmente ajustada hasta adecuar una
mínima cantidad para controlar los niveles de glu
cosa en sangre y establecer la glucosuria. 

Dosis de mantenimi~nto: Se administra en
cantidades divididas de 500 mg a razón de 2 g dia
riamente. Cantidades mayores de 3 g diariamente
no producen un mejor resultado que las dosis pequ~ 
ñas. El fármaco se administra por lo menos de 5 B-
7 dfas para determinar la efécti~idad. '(4) 

1.2.10.2 Estabi 1 idad 

Las tabletas de Tolbutamida expuestas a
una temperatura de 70°C y a una humed~d relativa
del 75%, después de 45 días, pierden el 47% de su
potencia. Los productos de descomposición son: La 
p-toluenosulfonamida y la N-bufi l~mina (5). 



CAPiTULO 1 i . OBTENCiON DE LA TOLBUTAMIDA 

2.1 Patentes 

Para la obtención de la Tolbutamida se 
establecieron las siguientes patentes: 
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Patente Británica 808,071 y Aumül ler, 
Herr, Alemania: p~tente 1,066,575 (ambas en 1959 -
para Hoechst) Rusching et. al, Patente de los Esta 
dos Unidos, 2,086,158 (1961 .. para Up John) (3) 

2.2 Preparación 

El tolueno es tratado con ácido clorosul
fónico obteniéndose el cl~ruro de p~toluenosulfonl 
lo, el cual es convertido a p-toluenosulfonamida-
por interacción con amoniaco; Se efectúa una con-

'densación de la sulfonamida con cloroformiato de -
etilo en presencia de piridi.na u otro cat~l izador
básico1 obteniéndose el ester-N-p-tolueno sulfonil 
carbamato de etilo. Se efectúa una aminol isjs con 
buti lamina en solución de eter monometílico de gil 
col eti lénico; Produciéndose la Tolbutamida; el dl 
sólvente es removido por destilación; posteriorme~ 
te se añade agua. 

La Tolbutamída cruda obtenida se disuelve 
en una solución diluida de amoniaco; la solución
se decolora con carbón activado y se precip·ita con 
ácido clorhídrico; se cristaliza en etanol al 50%
(6). Ver secuencia de las reacciones en la Figu-
ra No. 2. 
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Otro método de obtención es a partir de
isocianato de butilo y 4-toluensulfonamida sódica, 
como se muestra en la Figura No. 3. 

cGA0 x 
R O i -~. r¡ 1 _r::::::..._ r¡ ~ , ;;z, .._,_ LS C:~ oh ~-·~~ c.t-~\3 ~ .;S o~-"'"" 

.-!, 

o 
H 

c. M.;:; .,~~ ~ o,h -~r-.l l# ·~e = 0 ~ S;;t., N s + H C./ 

Figura No. 2. Obtención de Tolbutamida. 

eH~ -(§).p ~ Obz. = N ¡.:¡;:z, =4~ e 113 ,,.., c ~-J2. --<:::..~~~~el-el~- N ~e.: o 
o 

' . !1 
- > e¡~ =("§:r: 6 o~ foJ H -· C. ~N H) = q.¡t~ ~ (.-lf~z,- ClÍf;;¿ ~ CN~'3 

Figura No. 3. Obt~nción de la Tolbutamida a 
partir de p-toluenosulfonamida y buti 1 isocianato. 
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CAPITULO 11 l. DETERMINACION CUALITATIVA Y CUAN 
TITATIVA DE LA TOLBUTAMIDA. 

3.1 Determinación Cualitativa. 

3.1.1 Extracción 

La Tolbutamida puede ser extraída de solu 
ciones neutras co~ cloroformo y posteriormente 
i dent i f i:cada. 

3.2.1 Cromatografía 

a) Cromatografía en papel: Sistema PI Rf-
0.96 revelador: (agente rocío de verde de bromocre 
sol, reacción débi 1), (7). 

b) Cromatografía en capa fina; Sistema TI 
Rf 0.76 revelador: (agente, rocío de iodo platino 
acidificado, reacción positiva), (7)~ 

3.1.3 E~pectro de Absorción Ultravioleta. 

El espectro de absorción en el ultraviol~ 
ta de la Tolbutamida en etanol da sus máximos a 
228 nm (E 1% 1 cm 500), 257 nm (E 1% 1 cm 22), 
262 nm (E 1% 1 cm 26), 267 nm (E 1% 1 cm 25) y 274 
nm (E 1% 1 cm 22). La figura No. 4 muestra el es
pectro de absorción de la tolbutamida en el ultra
violeta. 

3.1.4 Espectro de Absorción Infrarrojo. 

Con discos de Bromuro de Potasio. Los 
principales picos son: A 1157 ó 1658. B 1336 ó 
1555 (7). Ver la Figura No. 1. 
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Figuro ~o. 4. Espectro de Absorci6n de la Tolbutamida en el ultravioleta. 
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3.2 Determinación Cuantitativa. 

3.2.1 Métodos Químicos 

3.2.1.1 Titulación ácido-base acuoso. 

Este método aparece en la farmacopea (1)
es fáci 1 y rápido pero se usa para el fármaco en -
forma pura. 

Se disuelve cerca de 500 mg de Tolbutami
da, pesada con exactitud, en 30 mi de alcohol neu
tral izado, se adicionan 20 mi de agua y fenolfta-
leina T.S. se titula con hidróxido de sodio 0.1 N. 
Cada mili 1 itro de hidróxido de sodio equivale a 
27.04 mg de c12H18N

2
o

3
s. 

3.2.1.2 Titulación ácido-base no acuosa 

Esté método mencionado por Argawal y col, 
(8), es fáci 1 y rápido y tiene la ventaja de que -
se puede analizar tanto el fármaco en forma pura
como a partir de comprimidos. 

La Tolbutamida en comprimidos o en forma
pura se disuelve en tetrameti lurea y se titula con 
metóxido de Litio 0.1 N en benceno-metano!. El 
punto final se determina visu~lmente con cristal -
violeta al 0.2% en tolueno como indicador o poten
cíométricamente. El rango de recuperación es de -
98.8 a 101.6%. 

3.2.1.3 Espectrofotométrico 

Este método aparece en la farmacopea (1)
y se usa para comprimidos. 
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Pulverice no menos de 20 tabletas; pese
una porción de polvo correspondiente a un equiva-
lente de cerca de 200 mg de Tolbutamida y transfie 
ralos a un matraz volum~trico de 200 mi~ Adicione 
cloroformo hasta la marca de aforo y mezcle. 

Filtre una porción de la solución de clo
roformo, previniendo pérdidas por evaporación. 
Pipetee una al icuota de-20 m• de solución a un em
budo de separación de 125 mi. 

Extraiga la solución de cloroformo con 
cuatro porciones de ~5 mi de solución de NaOH (1 -
en 250). Los extractos reunj-dos se acidifican con 
ácido clorhídrico y se extraen con cuatro porcio-
nes de 20 mi de cloroformo; 1 leve los extractores
a un matraz volumétrico de 100 mi afore con cloro
formo y mezcle. 

Prepara una solución que contenga 20 mcg/ 
mi en cloroformo previamente agitado con solución
al 1% de ácido clorhídrico. 

Concomitantemente determine las absorban
cías de ambas soluciones en celdas de 1 cm a una -
longitud de onda de 263 nm en un espectrofotometro 
usando el cloroformo previamente agitado con solu
ción al 1% de ácido clorhídrico como blanco. 

Calcule la cantidad de c
12

H
18

N
2
o

3
s en mg

de la porción de comprimidos tomaaos, med1ante la
ecuación 1. 

= C (Am/A f) 
re 

Ecuación (1) 
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donde: 

CT = Cantidad de mg de Tolbutamida en 1 a-
muestra 

e = Es la concentración en mcg/m 1 de re-
ferencia de Tolbutamida 

A m = Absorbancia de la muestra 

A = Absorbancia de la referencia. 
ref 

3.2.1.4 Cromatografía de extracción y partición 

La cromatografía de partición de pares 
JonJcos, ampliamente usada para la determinación -
de aminas farmacéuticas, tambi~n se ha empleado en 
sustancias ácidas. Esta técnica es rápida y sim-
ple; es altamente selectiva y además los fenómenos 
de partición son precisos para un estudio cuantit~ 
tivo. 

La tolbutamida es prácticamente insoluble 
en agua, pero es soluble en soluciones alcalinas
en virtud de ser un ácido d~bi l (pKa 5.3). En so
luciones fuertemente alcalinas de hidróxidos de 
amonio cuaternario, es posible la extracción del -
ácido 1 ibre con cloroformo. En base a esto, Doy--
1 e, D. F. y Barkans ( 9), introdujeron e 1 m~todo s 1 

guiente: 

La columna se empaca en la base con fibra 
de vidrio como soporte; se mezclan 2 g de celita ~ 
545 y un mi 1 i 1 itro de ácido fosfórico 0.5 N y se -
transfieren a la columna. Se mezclan 2 g de hidró 
xido de tetraéti 1 amonio y se adic~ona a la colum
na. Se muelen aproximadamente 20 tabletas de Tol
butamida. Se pesa una porción del pÓI'vo equivale!!. 
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te a 20 mg de Tolbutamida y se transfieren a un ma 
traz de 150 mi. se adiciona 2 mi 1 i 1 itros de sol u--
ción de hidróxido de tetraeti lamonio y se agita 2-
mln. Se adiciona 3 g de cel ita, se mezcla y trans 
fiere cuantitativamente a la columna, siendo ésta= 
la fase inmóvil. Un gramo de cel ita se muele con-
2-3 gotas de agua y se adiciona a la columna. Se
prelava la columna con 100 mi de cloroformo al 50% 
en isoctano, removiendo así los materiales extra-
ños. Se eluye con 95 mi de cloroformo; se eluye -
el ion par Tolbutamida-hidróxido de tetraeti 1 amo
nio, al pasar la Tolbutamida por el ácido fosfóri
co, es convertido al ácido 1 ibre. Se recibe el 
eluato en un matraz volumétrico de 100 mi, se afo
ra y se mezcla. La Tolbutamida de referencj~ se -
disuelve, en cloroformo y se di luye obteniéndose -
una concentración conocida de aproximadamente 200-
mcg/ml. Se determina la absorbancia del patrón y
de la muestra a 274 nm. Se calcula la cantidad de 
Tolbutamida en el problema mediante la ecuación 
2. 

donde: 

CT = (A/A' ref) 0.1 C Ecuación (2) 

C =cantidad m~ de Tolbutamida en el pr~ 
T blema 

A y A' _= Absorbancia del problema y absor-
ref . d 1 f . . banc1a e a re erenc1a respectiva--

mente. 

C =Concentración en mcg/ml de la Tolbuta 
mida de referencia. 
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Al ensayar el método estos autores (9) pa 
ra el patrón encontraron, 100.5 ± 0.70% y para los 
comprimidos comerciales 100.5 ± 0.85%. 

3.2.2 Métodos de anél isis en fluídos biológicos 

3.2.2.1 Ultravioleta. 

Spingler y Kaiser (10), reportaron un mé
todo de ultravioleta para la cuantificación de Tol 
butamida en fluídos biológicos; el disolvente orgá 
nico (acetato isoamílico) usado para la extracción 
de la Tolbutamida de la sangre fue evaporado a se
quedad y el residuo disuelto en etanol o metanol;
dicho residuo se leyó a 228 nm. Este método es PQ 
co sensible y selectivo. No se considera la pre-
sencia de Hidroxitolbutamida y Carboxitolbutamida. 

Shibasaki y col (11), simplificaron el 
proceso al reextraer la fase del disolvente orgánl 
co con un álcali o una solución amortiguadora; se
midió la absorbancia de la capa acuosa acidificada 
a 230 nm para Tolbutamida e hidroxitolbutamida y a 
238 nm para la carboxitolbutamida. Este método es 
fáci 1; unicamente se ha aplicado a muestras de san 
gre y no .a muestras de orina. El método es par- -
cialmente selectivo, poco sensible, detecta una 
concentración de 0.02 mg/ml, es lineal en un rango 
de concentraciones de 0.02 a 0.1 mg/ml. 

3.2.2.2 Dinitrofluorobenceno 

Spingler (12) describió un mftodo para la 
determinación de.Tolbutamida en suero; este método 
fue despufs aplicado a la determinación de carboxi 
tolbutamida en ori~a por Nelson y col. (13). La: 
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To!butamida y Carboxito!butamida fueron extraídos
de los fluidos biológicos con acetado isoamíl ico;
para acidular la fase orgánica se le adiciona la
solución de dinit~ofluorobenceno al 0.1%. La mez
cla resultante es calentada a 150° C por 5 min y
se mide la absorbencia a 380 nm. El acetato isoa
míl icono solo sirve como un excelente disolvente
para la extracción de Tolbutamida y Carboxitolbuta 
mida, sino también como un disolvente que desarro-
1 la color. Este método es aplicable a la determi
nación de la Tolbutamida y sus metabol itos en la
or1na. 

Este método no es específico ya que ínter 
fieren sus metabol itos. 

3.2.2.3 Cromatografía de Gas-Líquido 

El método desarrollado por Vadja y col 
(14), está basado en el desarrollado por Mac Gee -
(15) para medir barbituratos, dicho método involu
cra una extracción con hidróxido de tetrameti 1 amo 
n1o y metí lación en la columna. 

El proceso a seguir es: un mi 1 i 1 itro de -
plasma con 0.5 mJ _de una solución reguladora de 
fosfato monosódico 0.3 M, se adicionan a 0.5 mi de 
quinalbarbitona sódica (a una concentración de 50-
mcg/ml como patrón interno). La muestra en extraf 
da con 10 mi de tolueno, agitándose por 2 min y se 
centrifuga por. 7 min. a 1000 g. Se eliminan 8 mi
de tolueno y se adicionan 100 mcl de hidróxido de
tetrameti !amonio al 5% en metano!. Se mezcla por-
30 segundos se centrifuga y se inyecta 1 o 2 mcl -
al cromatografo. La curva de calibración 1 ineal -
fue obtenida graficando la éoncentración dé Tolbu-
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tamida contra las concentraciones más altas de la
relación de Tolbutamida metí ladajquinalbarbitona
meti lada. El coeficiente de correlación fu¿ de 
0.99. La reproductibi 1 idad de 4.3%. El rango de
concentraciones de 10 mcg/ml a 100 mcg/ml. No hay 
evidencia de que se detecte los metabol itosr el mé 
todo es simple y rápido. 

3.2.2.4 Cromatografía de Lfquidos de Alta Presión 

Mediante este análisis se trata de evitar 
el problema mostrado en cromatografía de gas-líqul 
do de la descomposición en la columna y de una res 
puesta no 1 ineal; es capaz de detectar hasta 2 
~cg/ml. de Tolbutamida en suero (16). 

Se emplea una simple extracción; no se r~ 
qu1ere de la formación de derivados; los metabol i
tos de la Tolbutamida se eluyen con el disolvente
y no interfieren en el análisis. A continuación -
se describe el procedimiento. Se mezcla un mili ll 
tro del plasma con 0.25 mi de la solución del pa-
trón interno (20 mg de Tolbutamida disuelto en un
mi 1 i 1 itro de hidróxido de sodio 0.1 N y di lufdo a-
50 ml. con agua). Esta mezcla se lleva a pH 3 por 
la adición de un mili litro de ácido fosfórico 0.15 

M. Se extrae el fármaco con 10 mi de eter. Se 
centrifuga y la capa eterea se separa y evapora a
sequedad. El residuo se redisuelve en 0.2 mi de 
carbonato de amonio 0.1 M y 0.2 mi de dicloruro de 
etilo. Se inyecta al cromatógrafo 0.02 mi de la -
fase acuosa (17). La curva de calibración fue 1 i
neal de 2 a 160 mcg/ml. 
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3.2.2.5 Espectrometría de Masas. 

Dos ventajas de este método en el anál i-
sJs de fluidos biólógicos son que algunos constit~ 
yentes pueden ser anal izados simultaneamente y que 
ciertos componentes termicamente lábiles, que no -
pueden ser analizados por cromatografía de gas, 
pueden ser analizados por este método (18). 

El método es sensible y exacto. 

El método seguido es: Se extrae la Tolbu~ 
tamida dél plasma u orina la cual es convertida al 
derivado N-CH3 con el tratamiento con diazometano; 
la metí lación incrementa la volati 1 idad de la Tol
butamida, estabi lizandola de una posible degrada-
ción térmica. Esta muestra se introduce directa-
mente al aparato. 



20 

CAPITULO 1 V. ASPECTOS FARMACOLOGICOS 

4.1 Etiología de la enfermedad 

La Diabetes Mel 1 itus es un padecimiento -
crónico, heredado, debido a un transtorno del met~ 
bol ismo intermedio prinéipalmente de los carbohi-
dratos, que en su forma completa, se manifiesta 
por grados variables de hiperglucemia, lesiones de 
grandes y pequeños vasos y transtornos neurológi-
cos (19). Esta definición excluye algunos padeci
mientos capaces de producir hiperglucemia pero que 
tienen una etiología conocida por ejemplo la des-
trucción de tejido pancreático o el exceso de hor
monas ant'agan is'tas de 1 a i nsu 1 i na, y que se conocen 
como formas de diabetes mel 1 itus secundaria. Habi 
tualmente, antes de 1 legar a forma clínica comple
ta con hiperglucemia, sintomatología clásica y le~ 

s1ones vasculares o neurológicas avanzadas, el pa
ciente genéticamente predispuesto a la diabetes ll 
bra un combate dinámico contra la herencia y con~
tra una serie de factores ambientales precipitan-
tes entre los que destacan la edad, obesidad, mul
tiparidad, vida sedentaria1 stress. Durante esta
lucha el diab~tico atraviesa por diferentes etapas 
que se caracterizan por un deterioro progresivo de 
la tolerancia a los carbohidratos y por la apari-
ción de lesiones vasculares cada vez más severas.
Estos cambios probablemente se deben, en última 
instancia, a una disminución tambi6n progresiva de 
1 a si nu 1 i na di spon'i b 1 e. Durante 1 a diabetes si nt2. 
mática aparece la hiperglucemia espontánea de ayu
nas o postprandial que es la m~~ifestación mas os
tensible de los transtornos metabólicos originados 
por la deficiencia de insulina 1 pero que tambi6n-
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incluyen hiperi ipidemia e hiperamino-acidemia. 

La diabetes mel 1 itus suele adoptar dos tí 
pos clínicos: el lábi 1 o del joven y la estable o 
del adulto. En el primero, la deficiencia de ins~ 

1 ina es absoluta y el cuadro clínico suele presen
tarse con poi idipsia, poi iuria, fatiga y pérdida -
de peso con progresión rápida de la sintomatología 
y aparición de betoacidosis y coma,, en el segun-
do, la deficiencia de insulina suele ser relativa
Y la poi idipsia, poliuria y p~rdida de peso son a
menudo moderados y se cambian con otras manifest~ 
ciones clínicas como vulvovaginitis, balanitis, f~ 
runcolisJ~, visión borrosa, fatiga, poi ifagi~, im
potencia y parestesia o calambres con poca tenden
cia a la cetosis y más al coma hiperosmolar. 

4.2 Mecanismo de Acción. 

La acción primaria de la Tolbutamida ha
sido atribuida a la estimulación directa de las cé 
lulas pancreáticas para liberar insui ina (20). 

Hay dos sitios de acción de la Tolbutami
da; la estimulación de adeni 1 ciclasa (21), y/o la 
inhibición de la fosfodiesterasa (22,23). Se ha~ 
postulado (24) que la Tolbutamida ejerce su acción 
farmacológica por interacción con la membrana pla~ 
mática mediada por la adeni 1 ciclasa. 

La Tolbutamida no pasa a través de la mem 
brana de la célula, sino que es la fosfodiestera-
sa inhibida la que se une la membrena (25). 
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4.3 Indicaciones 

La Tolbutamida se prescribe en diabetes -
mel litus cuando: 

4.4 

a) No se pueda controlar al paciente con
dieta exclusiva 

b) Se requ1era una dosis diaria de insuli 
na inferior a 30 U. 

e) Con menos de 10 años de evaluación 

d) Que no se haya aplicado insulina duran 
te tiempo prolongado. 

e) En casos de diabetes en niños solo el
espacialista podría prescribirla (26). 

Vía de Administración: Oral 

4.5 Efectos colaterales 

Los efectos colaterales observados con m~ 
yor frecuencia son gastrointestinalesr anorexia, -
pirosis, dolor epigástrico y diarrea; siguen en 
frecuencia los efectos indeseables cutáneos; erup
ción cutánea, y fotosensibi 1 idad; los efectos hem~ 
tológicos son de mayor seriedad pero generalmente~ 
reversibles al descontinuar el fármaco: leucopenia 
agrunalocitosis, trombocitopenia, pancitopenia, y
anemia hemolítica. Por Gltimo, los efectos colate 
rales hepáticos; colestasis, ictericia y elevación 
de la fosfatasa alcalina. 
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La hipogiucemia es un efecto colateral 
que en ocasiones no ocurre por sobredosis, sino -
que se presenta en pacientes, como los ancianos 
con una susceptibi 1 idad aumentada al fármaco, esto 
significa que aun a la dosisrecomend~dapueden de
sarro! lar. hipoglucemia severa y aún como diabéti-
co (26,27). 

4.6 Contraindicaciones. 

a) Diabetes juvenil 
b) Diabetes del adulto tipo juveni 1 
e) Diabetes de evaluación larga 
d) En pacientes que han recibido durante 

mucho tiempo insulina 
e) En caso de requerirse 30 U o"más de 1n 

sul ina diaria. 
f) Cetoacidosis diabético 
g) Durante intervenciones quirúrgicas 
h) Complicado con infecciones 
i) Al emplearse glucocorticoides que cau-

san hiperglucemia 
j) Pacientes con Acromegalia 
k) Mujeres embarazadas 
1) Niños, solo el espacial ista puede pre~ 

cribir. 
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CAPITULO V ASPECTOS CLINICOS 

A continuación se presentan diferentes as 
pectos clínicos de la Tolbutamida. 

Herrera y col (28), describen la inhibi-
ción de la ureasa por fármacos relacionados quími
camente bon la urea, por ~jemplo la Tolbutamida. 

La inhibición in-vitro es prácticamente
total a partir de una concentración de 40 mM. Di 
cha inhibición es una tfpica inhibición competiti
va de la Tolbutamida respecto a la ureasa. Sin em 
bargo, la inhibición in-vitro de la ureasa por es
te compuesto podría no ser de gran trascendencia-
práctica, debido a que la dosis ~ormalmente usada
en la clfn~ca no suele ser superior a los 2 g (7.5 
mM) de Tolbutamida en 24 horas. 

La insuficiencia renal crónica conlleva -
un transtorno en él metabolismo de los carbbhidra
tos; en este existen, como hech~s fundamentales, -
una intolerencia a .la glucosa-y una sensibilidad
a la insulina de efecto retrasado, atribuidos a un 
antagonismo frente a la acción de la insulina y a
una prolongación de la vida media de ~sta hormon~, 
respectivamente. En un estudio de Garcia-Ramos y
col (29), se aplicó a 30 personas (15 con insufi-
ciencia renal crónica con una depuración renal de
creatinina inferior a 10 ml/min y urea en sangre -
240.06 ± 61.92 mg/100 mi; y 15 no~males) intrave
nosamente 1 g de Tolbutamida sódica en solución 
acuosa. Se .tomaron muestras de sangre a los 20,30, 
40 y 60 min después de la inyección. Se observó -
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que en los pacientes con insuficiencia renal crónl 
ca el descenso gluc~m~co en respuesta a la Tolbuta 
mida int~a~enosa es de instauración retrasada, pro 
longandose una vez establecido y de mayor amplitud 
que la re~puesta normal.· Este tipo de respuesta,
se cor~elaciona con el estado ur~mico, pero no con 
el grado de insuficiencia renal. 

Se ba mencionado (30), que uno de los ma
yores riesgos sobre el rsci~n nacido sería el paso 
de la Tolbutamid~ o de sus metabol itos a través de 
la barrera placentaria. Esto va de acuerdo a lo -
observado por Zurckr y Simón (31), quienes reporta 
ron caso~ de hipoglucem~a prólongada o intratable, 

@ 

en reci~n nacidos de madres tratadas con sulfoni lu 
res en forma continua durante el embarazo en cam~
bio Mi 1 ler (32), no pudo demostrar hipoglucemia en 
niños recien nacidos a cuyas madres se les adminis 
tró Tolbutamida por vía intravenosa. 

Otros investigadores (33), estudiaron 
e i en pacientes diabéticos embarazadas, 1 a dosis em 
pleadas fue de 1 a 3 g y el promedio 1.5 g. Al no 
reportars~ nin~~n reci~n nacido 6on hipoglucemia -
clíni·ca, se consideró que el tratamiento con Tolbl:!_ 
tamid~ puede ser empleado en pacientes con diabe-
tes estable y embarazadas. En este estudio no se
presentó ninguna complicación que difiriera, en -
frecuencia, de las obtenidas en mujeres tratadas
con insulina. 

Por otro l~do, HagstrBn y LBnning (34), 
hicieron estudios teratogénicos en el embrión de -
Paracentrotus 1 ividus¡ observaron que concentra
ciones de l0-7 M a 10-3 M de Tolbutamida influyen
sobre la diferenciación de endodermo¡ el hecho de~ 
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que la formación del esqueleto se real ice en forma 
i 1 esa, mi entras que e 1 intestino es afectado, i nd i 
ca que hay una acción selectiva de la Tolbutamida
sobrc e 1 endodermo; por 1 o tanto, 1 a T o 1 butam ida -
actua especia 1 mente en e 1 cree i mi ent·o y 1 a d¡i fere12 
ciación del endododermo. La acción teratogénica -
es ejercida por el mismo fármaco y no ·por un meta
bolito Ó un cambio metabólico. 

Se han reportado (35), hipoglucemias en -
pacientes diabéticos cuando se administraron Tolb~ 
tamida y sulfafenazol juntos. Se han propuesto 
dos posibles mecanismos por los cuales el efecto -
hipoglucemiante de la Tolbutamida es potenciado 
por el del sulfafenazol, a saber: 

a) El sulfafenazol inhibe la oxidación de 
la Tolbutamida, prolongando el mantenimiento de n1 
veles de Tolbutamida en sangre. 

b) El sulfafenazol desplaza a la Tolbuta
mida de las proteínas del suero, incrementando la
d~sunión de la Tolbutamida. 

Shibasaki y col (36), estudiaron el efec
to hipoglucemiante de la Tolbutamida en conejos a12 
tes y después de la administración de sulfafena-
zol. Los niveles de azucaren sangre después del
tratamiento con Tolbutamida y sulfafenazol son sig 
nificativamente más bajos que los niveies de los -
controles (p.<O.Ol) y que los de los conejos tratQ 
dos solo con Tolbutamida (p<O.Ol). De los resulta 
dos se confirmó que la administración de sulfafenQ 
zol sin duda aumenta la acción hipoglucemiante de
la Tolbutamida. 
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Strandgaard y col (37), encontraron que -
la fen-~lbutazona aumenta la acción de la Tolbutami 
da; observó una hipoglucemia. El mantenimiento de 
la hipoglucemia e hiperinsul inemia observada refle 
ja una prolongada elevación de los niveles de Tol
butamida en el suero, debido al desplazamiento de
la Tolbutamida de la unión a proteínas. 

Skousted (38), observó que un anticoagu-
lante como la bishidroxicoumarina inhibe el metab.2_ 
1 ismo de la Tolbutamida y la warfarina no afecta
el metabolismo de la misma. 

Wessel ing (39) 1 menciona que la Tolbutami 
da inhibe competitivamente al metabolismo de la di 
feni lhidantoina en el hígado de la rata. 

Darlow (40), mencion~ que una complica
ción de la terapia con Tolbutamida ·en que se puede 
inducir una hiponatremia. Esto lo observó en un -
paciente diabético de 53 años tratado con dieta y
Tolbutamida. La dosis de Tolbutamida fue de 1 g -
casi por 27 meses, 3 o 4 días antes de hospital i-
zarse tomó 2.5 1 itros de agua. Fue# tratado con-
solución de NaCI al 0.9% por vía intravenosa ser~ 
cuperó y su diabetes fue tratada con dieta e insu-
1 ina. Por lo tanto, se postula que los efec~os ho 
meostáticos normales fueron alterados por la pre--
sencia de altos niveles de Tolbutamida. 

Se ha realizado un estudio (41), de los
casos de muerte en relación con el tipo de trata-
miento. Asf, en 119 pacientes diabéticos: 17 pa-
cientes fueron tratados con dieta; 46 con sulfoni
lureas (Tolbutamida) y 56 con diferentes dosis de
insulina. No hubo diferencia significativa en la-
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prevalencia de infarto al miocardio y otras enfer
medades cardiovasculares entre los tres grupos. 

En dos estudios (42,43), en los que se ad 
ministró Tolbutamida en perros, gatos y conejos y
en pacientes diabéticos (ocho sexo femenino y tres 
de sexo masculino), con edades entre 15-87 años, 
se observó que la Tólbutamida posee una especie de 
efecto inotrópico positivo específico en conejo y
gato, pero no en el perro. El efecto inotrópico -
es pequeño cuando se compara con la respuesta máxl 
ma inotrópica y solo se observa in vitro. La Tol
butamida no aumentó la actividad cardíaca en los -
voluntarios, que no se observaron efectos inotrópi 
cos cardiacos, ni se detectaron arritmias, por lo
tanto, es improbable que la Tolbutamida pueda ser
considerada como agente inotrópico positivo en hu
manos. 

En un estudio (44), se observó a trece vo 
luntarios sanos, de sexo masculinoF que mostraron
un modelo de dormir normal, con un rango de edades 
de 21 a 43 años, una altura de 1.40 a 1.85 m; se -
administró a cada voluntario 1 g de Tolbutamida 
por vía intravenosa, a las 8 a.m. y 6.p.m. por 7 -
días. Presentaron una concentración normal de cor 
tisol en plasma y no hubo una alteración del meta
bolismo de la Tolbutamida. El incremento de la ln
sul ina en el plasma fue mayor por la mañana. 

Se sugiere una variac1on diurna en la se~ 
sibi 1 idad de las células pancreáticas: a la Tolbut~ 
mida, sensibi 1 idad a la insulina y una respuesta -
compensatoria a la hipoglucemia. 



Se ha reportado (45-47), trombocitopenia, 
agranulocitosis y panditcpenia como consecuencia
de la terapia oral con Tolbutamida. 

Malacarne (48), reporta el caso de una pa 
ciente de 67 años a la cual se le administró Tolb~ 
tamida por casi un año; se presentó anemia hemolí
tica de origen no conocido, se sospechó que era la 
Tolbutamida la inductora de la anemia, por lo que
se suspendió y se le administro insulina; lapa-
ciente se recuperó quedando demostrado que la Tol
butamida es capaz de producir síndrome de anemia -
hemo 1 í ti ca. 

Ascherl y col (49), reportaron el caso de 
un diabético de 59 años al que se le administró un 
gramo de tolbutamida al día. Al inicio del estu-
dio presentó una radiograffa normal del pecho; a -
los 13 meses desarrolló una infección respirato- -
ria. La enfermedad era inexplicable por lo que se 
suspendió la Tolbutamida; a las tres semanas se ob 
servó una marcada regresión de la enfermedad. 

Thiesen y Gol (SO)mencionan un cambio impor
tahte en el efecto farmacológico de. la distribu--
ción y depuración de la Tolbutamida en pacientes -
alcohólicos con hipoalbuminemia. 

En una prueba de toxicidad con Tolbutami
da (51), se trata a siete monos Rhesus y otros sie 
te como control; a los tratados se les administró-
20 mg/kg de Tolbutamida por día. En el grupo tra
tado, el peso de las aortas fue un poco mayor pero 
no significativo. Las lesiones fueron menos seve
ras en el grupo tratado y la frecuencia de las le
siones fueron 1 igeramente mayores en el grupo tra~ 
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tado pero no existfo diferencia significativa con
los no tratados. 

En genera 1, 1 os compuestos N-mi trosos 
(NNO) son carcinógenos potentes; estos compuestos
pueden fbrmarse en el estomago por la njtrosación
de un precursor (compuestos nitrogenados), catal i
zado por ácido. Gold y Mirvish (52), real izaron -
un experimento en el que observaron que la To.lbut~ 
mida no formó el derivado NNO en condiciones acuo
sas, por lo que probablemente no es nitrosada ~ -
VIVO. 
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CAPITULO V! FARMACOC!NETICA Y B!OFARMACIA 

6.1 Farmacocinética. 

6.1.1 Absorción. 

La absorción es el paso de un f~rmaco de~ 
de el sitio donde se efect6a el transporte hasta -
el torrente sanguíneo (53) 

La mayoría de los f~rmacos son absorbidos 
por difusión pasiva y esto depende del gradiente ~ 

de concentración establecido en ambos lados de la
membrana en función del ~alor del pka del f~rmaco, 
del pH del medio y de la solubilidad en lfpidos de 
la forma do ionizada. (54). La velocidad de ab~~ 
sorción está determinada por las propiedades fisi
coqufmicas del fármaco, la forma farmacéutica y 
por un n6mero variable de factóres fisiólógicos y 
anatómicos. 

La Tolbutamida se absorbe en el tracto 
gastrointestinal (2), en su mayor parte por el In
testino delgado (27), obteniendose una concentra-
ción máxima en suero a las dos horas. 

En el experimento de Simmoos y col (55),
se observó que al administrar dos tipos diferentes 
comprimidos de 500 mg, A y B, y una suspensión de
Tolbutamida (500 mg/20 mi) a perro sabuesos, se o~ 
tenían concentraciones séricas elevadas de Tolbuta 
mida. Durante el período de absorción, a las 0.5-
1 y 2 hrs. dichas concentraciones fueron del 74, 
94 y 97% respectivamente para el comprimido A y pa 
ra el B fueron del 49,73,95%,seg6n muestra laTa--
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b 1 a i. 

Tabla 1. Promedio de los niveles séricos de Tolbu 
tamida en nueve perros sabuesos. 

jTi empo posterior 1 Concentración del fármaco 
i en 
1 la la d .. t ! (mcg/ml) am1n1sra-¡ suero ' 

jc i ón. ( hr) 
l 1 

i l 

1 

1 

A 

1 

B e 

0.5 8o±2.5. 6 50i:35.7 101i:23.4 
1 1.0 120±18.0 

1 
93~48.0 128Í10.5 

1 2.0 12.5!14.6 1122i:35. 5 130± 9.6 
t 1 . 



33 

En el estudio presentado por Jerome y 
col (56), se trataron 12 pacientes diabéticos con
una dosis de Tolbutamida de 500 mg, dos veces al -
día y se obtuvieron los datos farmac·oéinéticos mos 
trados enla Tabla 1 1~ 

Nelson y col (57), muestran la velocidad~ 
y grado de absorción de la Tolbutamida cuando esta 
es administrada como ácido y como tres diferentes
sales en el mismo paciente, determinados a partir 
del análisis de datos de excreción urinaria. Los
datos de la Tabla 111, reflejan los diferentes pe~ 
files de absorción de varios derivados de la Tolbu 
tamida. 

6.1.2 Distribución. 

La parte circulante de la Tolbutamida se
une a proteínas del plasma con un tiempo de vida
media de 5 hr (2). Al parecer se une a la albúmi
na sérica por fuerzas iónicas. El medio ambiente
alrededor de los sitios de unión puede faci 1 itar ~ 

la forroación de enlaces de hidrógeno o la atrae-
ción de Van Der Waals entre el fármaco y la protel 
na, y contribuyen a la energía 1 ibre de enlace es
tabi 1 izando la entalpía o la entropía. 

En el experimento de Brown y col (58), se 
determinó la unión de la Tolbutamida a las proteí
nas de albúmina sérica de bobino (ASB) y albúmina
sérica de humano (ASH) obteniendo los parametros -
que se muestran en la Tabla IV. 

La Tolbutamida se une de un 95-97% a las
proteínas del plasma y casi es completamente el imi 
nada por transformación hepática. 
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Tabla 1 l. Datos farmacocinéticos de la Tolbutami
da en. pacientes diabéti.cos, encontrados 
por Jerome y col (56). 

Máximo nivel en plasma/ 
dosis de Tolbutamida. 
(C /d . ) X 10-4 (ml-1) max OSIS · 

Tiempo de la máxima concen 
tración de Tolbutamida en-

1.707 

3.1 
!plasma (T ) (hr) 
~ max 

T~bla 11 l. Exceci6n de la Tolbutamida en diferen 
tes formas. 

~~--------j~,_S~a~l~l~-~a~m~i~n~o~-~2~-~p~r~o~p~a~n~o~1+] _____ S~a~l~s~6~d~i~c~a~~ 
!Paciente iVelocidad-J~ cantidad+ ;Velosidad-J~ Canti._: 

dad+. 1 

mg : mg/hr mg mg/hr 
E 46.1 333 37.7 244 ! 
1 17.1 163 19.1 181 
8 4L2 309 33.3 250 
e 24.6 280 40.7 328 

¡Medí a 271 201 

* Velocidad en mg/hr, equivalentes de T61butami-
da. 

+ Cantidad en el suero (mg) una hora después de -
la administración de 500 mg de Tolbutamida. 
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Tabla 11 l. Continuación 

r 
1 

Sal 2;_am i no-2-met i 1-1- Ac ido:· 1 i bre · 
propano! 

Paciente 1 Ve 1 oc i dad"~ Cantidad+ Ve 1 oc i dacF(,- Cantl 
dad-+ 

i m~/hr mg mg/hr mg 
E 1 17.5 126 2.6 19 

; 
1 6.3 59 1.8 17 
B 12.3 92 2.1 16 
e 0.1 1 0 . .8 6 ! 

Media l - 70 1 - 14 l 

Tabla IV. Unión de la Tolbutamida a protefnas 
(ASB y ASH). Se uti 1 izó el método de 
dial isis en una solución amortiguadora
de fosfato 0.076 M pH 7.4, a 37°C. 

' 
1 

N1 K1 N2 1 K 
1 i 2 ¡Albumina (M-1 X 10-4) 

1 
(M-1 X 10-:-2 ) ! 

l l ASB 1.98 ¡24.82,8.12 3.39 i .¡ ¡ 
'"j 

i ASH j 2.27,21.86/8.21 1. 71 
~~ 1 l ¡ 

K
1 

y K
2 

Constantes aparentes de disociación. 

N1 y N
2 

=Desplazamiento del fármaco. 
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Un grupo de pacientes con hepatitis viral 
aguda recibieron: uno 250 mg de Tolbutamida y 
otros cuatro 500 mg por vía intravenosa. La unión 
de la Tolbutamida al plasma se presenta en tabla V 
Todos los pacientes presentaron un incremento du-
rante el período agudo de la enfermedad. Por lo -
que durante una infección de este tipo hay una dis 
minución del fármaco unido a las proteínas (59). 

En el experimento o de Andreasen y col 
(60), se aplicó una dosis de 15 mg/kg de Tolbutaml 
da a un grupo de cuatro voluntarios normales de s~ 
xo masculino, entre 21 y 24 años de edad, obtenien 
do un volumen de distribución promedio de 9.8 1 
(error estandar 1.71). 

No se conoce donde se distribuye la Tolbutamida. 

_6.1.3 Metabolismo 

El metabolismo de la Tolbutamida se efec
tua en el hígado, en un 97%. 

En el hombre y el conejo, la Tolbutamida
es metabol izada a hidroxitolbutamida (HTB) por la
fracción microsomal hepática y el sistema de oxida 
sas; la hidroxitolbutamida es a su vez oxidasa a -
carboxitolbutamida (61), en la Figura No. 5, se 
muestran las estructuras de la Tolbutamida y sus -
metabolitos. 

La hidroxi lación inicial es la etapa 1 iml 
tante de la eliminación del fármaco in vivo; los -
metabol itos tienen una vida media en el plasma más 
corta, siendo excretados rápidamente por la orina. 
(62.63). 
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Tabla V. Unión de proteínas al plasma en pacien-
tes con hepañtitis viral aguda. 

Durante 1 a Ir Después de 1 a 
1--------------~~E~n~f~e~r~m~e~d~a~d~---+--~e~n~f~e~r~m~e~d~a~d=-------~ ¡ 1 

!Medí a 0.087 o. 068~*" 
1--------------r-------------------~--------------------~ 

!o. E. 0.008 o .{)06 
¡--------------~------------------~--------------------~ 

?~ La diferencia entre las medidas es significati
va p( 0.01. 

Es la concentración de la Tolbutamida unida di
~idida'ent~e la concentración total del férma
co en p 1 asma. 



Tolbutamida 
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Hidroxitolbutamida 

Carboxitolbutamida 
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Figura No. 5 Estructuras de la Tolbutamida y sus
metabo 1 i tos. 
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Los productos de biotransformación hepátl 
ca de la Tolbutamida; hidroxitolbutamida y carboxl 
to 1 butam ida, son transferidos de 1 hígado a 1 p 1 asma 
y luego eliminados por vía renal (64). 

6 .1.4 Excreción 

L~ excreción de la Tolbutamida se 1 leva a 
cabo por el riñón. 

Una dosis oral de Tolbutamida es excreta
da en la or1na 48 hr después de haber sido adminis 
trada (65). 

La Tolbutamida se excreta en forma inalte 
rada en la orina en un 3%. 

Wettenhayen y col (66), estimaron los ni
veles de Tolbutamida en sangre a las 0.5, 1.0 y 
4.0 hrs, des~ués de la administración intravenosa
de 250 mg/kg de Tolbutamida en conejo y obtuvieron 
un valor para la constante de la velocidad de eli
minación de 0.1 hr-1. 

Se ha observado que la excreción de la 
Tolbutamida y sus metabol itos en más rápida que la 
disminución de la Tolbutamida en los niveles san-
guíneos. Esto puede ser debido a que la Tolbutami 
da se una fuertemente a las proteínas del suero. 

Se ha observado que la Tolbutamida puede
ser excretada por la saliva mediante un proceso de 
difusión simple. La concentración de Tolbutamida
en saliva es del 1.2% de los niveles plasmáticos -
cuando la Tolbutamida es administrada por vía in--
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travenosa (67), el curso temporal de ia Tolbutami
da ha sido expresado por la ecuación 3. 

e = A e-~ t + Be~ j~ t Ecuación ( 3) 

donde e, es la concentración de la Tolbutamida en
la saliva. Por dicha ecuación se establece que 
hay dos compartimentos abiertos: un comportimento
central que consiste de un tejido de ultra perfu-
c 1 on que se equ i 1 i bra i nstan-taneamente por e 1 fár
maco y un compartimento periférico de menor perfu
sión que se equi 1 ibra más lentamente. Esto se ob
servó en tres pacientes diabéticos, de sexo mascu-
1 ino quienes anteriormente habían sido tratados 
con fármacos hipoglucemiantes. Después de ayunar
toda la noche,sé les administró Tolbutamida por vía 
intravenosa. la Tolbutamida apareció rápidamente
en la saliva. la disminución de la concentración
de Tolbutamida en saliva y plasma fué bifásica, es 
to es biexponencial. 

6.1.5 Modelos Farmacocinéticos 

Un modelo farmacocinético es una represen 
tación matemática uti 1 izada para resumir e inter-
pretar observaciones experimentales (68). 

Schultz y Schidt (69), consideraron el mo 
delo farmacocinético de eliminación de la Tolbuta
mida que se muestra en la Figura No. 6. En el se
observa que la Tolbutamida es metabolizada y excre 
tada por la orrna. 

Shibasaki y col (70), después de una in-
yeccron por vía intravenosa muestran en su modelo
que la Tolbutamida se une reversiblemente a protel 
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nas del plasma y solo la Tolbutamida 1 ibre es metabolizada. Ver fi
gura No. 7 

Tolbutamida 
Oxi daci_6p 

HTB 
Oxidació~ 

CTB 
(en cuerpo) (en cuerpo (en cuerpo) 

---
J t ~ 

Tolbutamida ·r HTB ~ CTB 
(en orina) -~.11- or i na) (en orina) 

Figura No. 6 Modelo farmacocinético de eliminación de la 
Tolbutamida. 

L.~~~-~~~:1 
~~o~Í~A ¡ol>J 

! (-6AI\JGRé) .,. 

Kb
1l í Kb 

! A 
/ T"lbuT4t-! iDA 
1 f¡ bRE. E"-1 L l'9A¡,júfl..E) 

l 
Tc·lbvT4'-''I>A 
(.e>--~ o n.u.J 1\) 

-r--------
1 

1 :o 
1 i+T"l3 Ls:. EN u(LI1JA) 

c. 
c.T·B 

(~w SAIV0R.e 

A, B,C, 
K 

Etc. Compartimentos 
Constantes de velocidad de primer orden. 

Figura No. 7 Modelo farmacocinético de Shibasaki y col -
para la disposición de la Tolbutamida. 
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Para mejorar el modelo propuesto en la Fi 
gura No. 7 se introdujo el compartimiento B' entre 

~ 

By O y K3 fue la constante de velocidad asignada-
para la transferencia de hidroxitolbutamida desde
S a 8 1 y K5 para B' a D; B' es un compartimento
hipotético introducido solo por conveniencia para
la interpretación cinética. Se anexó el comparti
me~to F que representa la Tolbutamida eliminada 
por otras rutas, K' ra constante de velocidad de
transferencia de A a F. Como se muestra en la Fi~ 
gura No. 8. 

6.2 Biodisponibi lidad 

Los niv.eles sanguíneos del fármaco están
directamente relacionados con la forma química, 
las características de la forma farmacéutica y de
la vía de administración. 

La biodisponibi lidad indica la medida tan 
to de la cantidad relativa del fármaco administra
do que 1 lega a la circulación sistemática, como de 
la velocidad con que dicho fármaco aparece en él -
torrente sanguíneo (68). 

Biodisponibi 1 idad es un concepto que está 
basado en la suposicíón de que la medida de cier-
tos parámetros específicos, generalmente concentr~ 
ciones de fármacos en sangre y orina, pueden rela
cionarse con la eficacia clínica de un medicamento 
en la terapia de una enfermedad específica (54). 

Para determinar la biodisponibi 1 idad de -
un fármaco hay que considerar que la velocidad de
absorción, la cantidad de fármaco absorbido y la~ 
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G Tolbutamia 1 ibre en orina 

En este compartimento se observa F que represen 
ta la eliminación por otra vía como puede ser -
la saliva. 

Figura No. 8 Modelo farmacocinético de -
Shabasaki mejorado para la
disposición de la Tolbutami 
da. 
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eficacia clfnica hayan sido probadas asf como se~ 
produzca un efecto terapéutico adecuado. 

Las diferencias en disponibi Ji dad fisioló 
g1ca, probablemente en respuesta clfnica, para un
férmaco puede ser afectada por: 

a) Forma farmacéutica, vfa de administra-
e i ón. 

b) Diferente laboratorio productor (dife
rentes marcas comerciales). 

e) Variación de lote o lote, fabricado 
por.el mismo laboratorio. 

La biodisponibi lidad puede ser evaluada
usando concentraciones de fármaco en sangre y/o 
excreción urinaria del fármaco intacto y/o metabo-
1 i tos. 

6.2.1 Factores que afectan la biodisponibi 1 idad. 

Los problemas de biodisponibi 1 idad son en 
esenc1a problemas concernientes a la efectividad -
clínica. Un ejemplo claro de la diferencia en la
respuesta biológica 1 que puede resultar de la adml 
nistración de dos formas qufmicas diferentes del -
mismo fáramco nos lo muestran estudios de la Tolb~ 
tamida y su sal sódica. La velocidad de disolu-
ción de la Tolbutamida sódica, en ácido clorhídri
co 0.1 N, es cerca de 5,000 veces mayor que la ve
locidad de disolución del ácido libre (68). Esta
diferencia en la velocidad de disolución afecta la 
biodisponibi lidad del fármaco. 
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En un estudio cruzado en 10 pacientes sa
nos, después de la administración de comprimidos
de 500 mg de Tolbutamida, se observó que la canti~ 
dad de desintegrante afecta los niveles sanguíneos 
de Tolbutamida (71.). La Figura No. 9 muestra los 
resultados obtenidos. Los comprimidos comerciales 
de Tolbutamida y los comprimidos experimentales 
equivalentes, solo diferían en la cantidad de de-~ 
sintegrante "veegun", siendo ésta el 50% en el prQ 
dueto experimental. los tiempos de desintegración 
para los comprimidos comerciales fueron de 2 min y 
para los experimentales de 7.6 min. 

Se obs~rvó una diferencia de concentrae·
clon de la Tolbutamida en sangre y con el lo un 
efecto en la biodisponibi 1 idad. 

6.3 Bioequivalencia 

Se consideran equivalentes químicos a 
aquel los fármacos que contienen exactamente las 
mismas cantidades de los mismos ingredientes tera
péuticamente activos, en la misma forma farmacéutl 
ca y que cumplen con los requisitos oficiales ya -
establecidos (68). 

Estos productos son bioequivalentes si al 
ser administrados a los mismos individuos en el 
mismo regimen de dosificación, resultan con biodis 
ponibi lidad estadísticamente comparable (68). -

Los medicamentos que presentan diferencia 
estadísticamente significativa entre sus biodispo
nibi 1 idades son bioineqúivalentes. 



46 

-'""'' ~ 
Tolbutamida .--/ -~~P!.:.i~J M~:"_? 

TAL. 
en suero 

(mg %) 

Tiempo (hr) 

Figura No. 9 Niveles sanguíneos de Tolbutamida 
en sangre contra tiempo (71). 



Las formas farmacéuticas de Tolbutamida 
se consideran bioinequivalentes (68). 

-r.• 
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Levy (72) observó diferencias entre los
comprimidos hechos por diferentes compañías, por -
lo que recomendó a los pacientes no cambiar de ma~ 
ca comercial de comprimidos, o si cambia, adecuar
la dosis a la nueva marca. 

La Figura No. 10, muestra los resultados
del análisis de dos preparaciones ( 1 y 1 1) de Tol 
butamida, de difer~ntes compañías, pero con la mi~ 
ma forma farmacéutica; se determinó tanto nive.les
sanguíneos de la Tolbutamida como niveles séricos
de azúcar. Se encontró una gran diferencia tanto
en la biodisponibi lidad de ambas preparaciones;co 
mo en su acción hipoglucemiante (68). 



Azúcar 
, . 

seriCO 
(mg/100M) 

Figura No. 10 a 

Azúcar 
sérico 
(mg/100 m 1) 
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F ¡' i ='/ 
<L r ¡_;; 

Tiempo (hr) 

Gráfica d~ azúcar sérico de Tolbu 
tamida. Azúcar sérico contra Tiem 
po. ., 

Tiempo (hr) 

Figura No. 10 b Gráfica de concentración ser1ca
de Tolbutamida. Concentración sé
rica contra tiempo. 
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CAPITULO VIl ASPECTOS SOCIOECONOMICOS 

7.1 Demanda Nacional Aparente 

La Tolbutamida se introdujo al mercado 
en 1964; a partir de entonces se importa a México
de Estados Unidos, ltal ia, República federal de 
Alemania y otros paises (73). 

La Tabla VI, muestra la cantidad de Tolbu 
tamida importada y su valor en pesos de 1964 a 
1978 (73). 

Dichos datos se representan en forma gré 
fica en la Figura No. 11. 

7.2 fracciones Arancelarias (73,74). 

593.09.23 

29.36.A.016 

29.36.A.089 

29.36.A.021 

Tolbutamida, 1964 

1-buti 1-3-(p-Tolinsulfoni 1) 
urea, de 1965 a 1973. 

Toli l~ulfónilure~ y su~ d~rivados 

de 1973 a 1974. 

Toli lsulfoni lurea y sus deriva
dos de sustitución, de 1976 a la 
fecha. 

7.3 Disponibi 1 idad de Materia Prima. 

En la Tabla VI 1, se muestra dicha disponl 
bi 1 idad. 
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Tabla VI. Importación de Tolbutamida de 1964 a 
1978. 

r Cantidad Valor Año (Kg Legal) (pesos M.N.) 

1964 4,100 437,813 
1965 20,787 2,386,509 
1966 13,729 1,484,169 
1967 18,930 1,677,075 i 1968 26,650 1,959,779 
1969 39,650 3,356,111 

11970 24,372 2,345,575 
l 1971 25,913 1,864,526 
11972 23,584 922,.004 
!1973 37,608 3,533,510 
1 1974 71,676 11,278,576 
! 1975 16,399 1,7041 096 
[1976 41,565 4,341,375 
11977 70,607 11,389,943 
t 1978 72,449 12,186,056 

' + 
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figura No. 11. Gráfica de cantidad de Tolbutamida impor
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Tabla VI l. Ojsponibi lidad de Materia Pri~a. 

País Cantidad Kg. L. Valor 
(Pesos M. N.) 

!Aiemani a Repúb 1 i ca 
! 
1 

Ífedera 1 119,185 1,376,257 

lAiemani a República ~ 

! 
1 

¡D 't. 5,250 355,826 ¡ emocra 1 ca 
l 6,500 607,108 ¡Bé 1 g i ca- Luxemburgo 
1 

jEstados Unidos l 185 328,285 
l1 nd i a 400 82, 101 . 
jltal i a l 30.5 394,208 l 
]Paises Bajos i 500 46,550 1 

lPolonia l 1,000 79,755 
¡R . Unido 1 4,000 188,239 ¡ e1 no 
JSuí za 

1 4,210 268,660 l ]Uruguay l 30 414,486 
·t 

i nter i o4 41, 565 Hmpuesto al 4,341,575 
l ,, ' 
i~Tota 1 ¡41,565 4,341,575 
; 
1 
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7.4 Consumo de Tolbutamida. 

En 1974 las unidades de Tolbutamida consu 
midas por el IMSS fueron (75); 1,314,820. 

Las compras de To 1 butam ida fueron parte -
de las adquisiciones de productos farmacéuticos 
que representaron el 50% de las compras del IMSS -
en 1974 (75). Ver Tabla VI 1 l. 

La Tabla IX, muestra el consumo de Tolbu
tamida en el IMSS de enero a agosto de 1975, así -
como su costo. 

7.5 Mortalidad causada por diabetes. 

Dentro de las principales causas de muer
te en 9412 autopsias del~hospital general de la 
S.S.A. de 1953 a 1970, la diabetes ocupó el octavo 
lugar con 241 casos. 

La Tabla X muestra datos de incidencia de 
muertes por diabetes en los años de 1969 a 1973 
( 7 5). 

La Tabla XI, muestra la frecuencia de di~ 
betes mell itus por estados, dichos datos se obtu-
vieron de tres encuestas en los Estados Unidos Me
XICanos (19); se muestra la distribución de la fr~ 
cuencia de diabetes mel litus comparando la zona ru 
ral con la zona urbana (obreros), por décadas ob-~ 
servandose una mayo~ incidencia de la zona urbana. 
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Tabla VI i l. Clave y presentaciones farmacéuticas
de la Tolbutamida en el cuadro básico
de 1 IMSS (26) y su consumo por e 1 IMSS 
de 1971 a 1974. 

Clave Nombre Genérico Presentación Farma~ 
céutica. 

677 Tolbutamida Tab 1 etas de ·500· mg ¡ 
envase con 40 l 

f Año 1971 :·r 1972 , 1973 :t 1974 r 
1 Unidades ¡980, 304 1 1, 145, 929 1, 021,421 11, 314,820 1 

Tabla IX. Consumo de Tolbutamida en el IMSS de 
enero a agosto de 1975 y su precio por
unidad. 

ÍÑúmero por Unida 
l 

] des 

700,000 

f Precio público 

33.10 

1 Consumo en Kg 
i 
l 

700.00 

Precio al 

Precio IMSS 

5.50 

púb 1 i co/ IMSS l 
! 

6.01 



· Tabla X. Incidencias de muerte por diabetes de 
1969 a 1973. 

" 

1 Enfermedad 
1 

.. -

1 Años Casos ¡ 

1 Diabetes 1969 i 6,522 
1970 1 7,486 
1971 7,994 

1 

1972 8,290 
1973 7,774 

¡ Total 38,066 

55 
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1 
1 
1 
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Tabla X 1 • Frecuencia de diabetes mellitus por 
edad • 

··r . L ~ l 
Rura 1! 

r· 
1 Decadas 1 Zona l Zona Urban ' 

1 

¡Población Gen~ Obreros 
1 1 ral. 1 

1 
1 ¡ 

10-19 
1 

0.0 
1 

0.1 i 20-2.9 0.0 0.3 ¡ 0.3 
1 30-39 1.4 

! 1.6 ¡ 0.9 

1 
40-49 2.4 6.7 ·¡ 5.4 1 
50-59 4.0 9.0 

! 
9.4 1 

60-69 10.1 1 13.1 13.3 1 
7-69 7.1 l 9.7 1 

l 

! ! 
' ~ 

.Muestra 1· 
¡ 
~ 

¡tot~l 1.2 i 2.3 2.0 ~ 
¡ ~ fCasos des- i 
/cubiertos 90% ! 41.6% 28.6% 
i 
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CAP 1 TULO V 1 1 1 OISCUSION Y CONCLUSIONES 

La Tolbutamida es empleada en el trata-
miento de diabetes mel 1 itus. 

La Tolbutamida es una solfoni lurea la 
cual químicamente es parecida a las sulfonamidas 1 -

por lo cual no se debe administrar a pacientes 
alérgicos al compuesto. 

La Tolbutamida es un polvo cristalino 
blanco o prácticamente blanco, 1 igeramente amargo, 
inodoro. Prácticamente insoluble en agua, soluble 
en alcohol y cloroformo. 

De los métodos de análisis expuestos, el
método por ultravioleta y dinitrofluorobenceno se
consideran no específicos, aunque se han modifica
do y son muy empleados por su senci 1 lez; otros mé
todos más específicos son cromatografía de gas-~í~ 
quido, cromatografía de líqt~!Í.dos a alta presión, -
espectrometría de masas; sin embargo, el equipo a
uti 1 izar es más costoso. Por esto el empleo de un 
método determinado depende de los medios con que -
s~ cuenten y de los objetivos de un proyecto espe
cífico. 

El mecanismo de su acción se ha explicado 
a través de la ~stimulación de las células beta 
del páncreas, aumentando así la secreción de insu
lina por lo tanto, no es un fármaco eficaz en per
sonas pancreatectonizadas ni en los diabéticos ju
veniles o en los adultos insulinodependientes, po~ 
que estas personas han perdido la capacidad para -
producir insulina. 
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La dosis habitual en 24 hr es de 1.5 g, -
la dosis máxima en 24 hr es de 3 g; la presenta-
c1on son tabletas de 500 mg. Después de la dosis
individual de Tolbutamida la concentración de azú
car es sangre baja de 2 a 4 hr, la concentración -
reducida es mantenida de 8 a 10 hrs. Cuando se dá 
la dosis dividida La irritaci6n gástrica se redu--
ce. 

Los efectos colaterales con mayor frecuen 
cía son; gastrointestinales, efectos indeseables -
cutáneos, efectos hematológicos, efectos colatera
les hepáticos, hipoglucemia. 

La Tolbutamida se absorbe en el intestino 
delgado obteniéndose una concentración máxima en -
suero a las 2 hrs. 

En el torrente sanguíneo se une a la albú 
mina; su metabolismo se efectúa en el hígado donde 
es transformada a la Hidroxitolbutamida y Carboxi
tolbutamida. 

Su excreci6n se efectúa por el riñón. La 
velocidad de absorción y la efectividad terapéuti
ca de la Tolbutamida estan en función de la veloci 
dad de disolución. 

Las formas farmacéuticas de Tolbutamida
se consideran bioinequivalentes. 

Se recomienda que los pacientes no cam-·
bien de marca comercial de Tolbutamida; si cambia
ran se debe adecuar la dosis a la nueva marca. 



Hay que recordar que la dosis requerida
para una concentración efectiva en plasma varía de 
persona a persona y de un momento ~ otro. Además
la concentración en plasma varía por su índice te
rapéutico medianamente bajo por lo que las concen
traciones se deben monitorear. 

la Tolbutamida se encontró entre los fár
macos cuya adquisición representó en 1974 el 50% -
de las compras del IMSS. 

El consumo de Tolbutamida de los años de-
1971 a 1974 fue un total de 4,462,449 unidades. 

En el año de 1978 se importó 72,449 Kg 
con un valor de $12,186,056.00 pesos M.N. 

El uso de la Tolbutamida es amplio y esto 
se debe al alto índice que tiene la enfermedad de
diabetes mel litus. 

Actualmente en el mercado existen cerca
de ocho productos farmacéuticos de Tolbutamida. 
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