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I.- INTRODUCCION
- La diabetedg mellitus es un padecimiento tan antiguc co-
mo 1la civilizacidn,es también una "enfermedad de la civilio-
gaclbn y del medio urbano,aun.gue menoo warcada en el medio-
rural”.

Se considers como un traptorno crénice del metabolismo-
debido a la falta absoluta o reletiva de lngulina,la cual -
ruede cursar solo con datos quimicos,manifestaciones clini-
cas de grado variable y a4 lorge plazo generar complicacior-
nee sintémicas,

En 1979 oe hace uns nueva cleaificacibn,de 1la cual 2 -
grupos son los maa freouentes y centro de nuestra atenoliéni
1) DIAHETES MELLITUS TIP0 1 o IHiSULINODEPENDIENTE 2) DIA -
BETES MELLITUS TIPO II o INSULINO MO DEPENDIENTE.

Es claro el hecho,de que en 1a Diabetes Mellitue Insulg
no Dependiente,existe resistencia & 1la insulina,ento ea vh-
lide sean obeBO8 © NO.

La terapla con tablatas ae ha practicado por mis de dos
decadas y con resultados satisfuctorions,a passr de que sa -
pretendid descontinuar las sulfonilureas afios atrfis.- Ac -~
tualmente su use ha ganado confianza por las facilidades en
cuanto 8 gu manejo.

So pretende en este trabaje revisar bibliografia recien
te y algo del pasado sotre las sulfoniluress,con el fin de-

conoger @l move grudbo de las sulfonilureas,ani como Bu uti



l1idad terapéutica actual,



II.~ COUSIDERACIONES SOBRE DIABETES MELLITUS
) Se ha progresado en la claesificacidn de 1la Diabetes -
Mellitus,en categorian seperadas,os de recordarse nomen -

gloturan usadas en lons decadss anteriores como DIABETES

MELTFTUS JUVENIL Y DTAFETES NELLITUS DEL ATWLTO.

La closificacibn actual es reelizndas por THE NATIO
HAL DATA GROMP(7) de 1la siguiente manera :
1, DIABETES MELLITUS IDIOPATICA

-~ Tipo I o Insulinodependiente
= Tipo IT o Inculino no Dependiente

2. DIABETES SECUNDARIA
- Entermedades Pancréaticas
- Aumento de Producoibdn Hormonal
= Drogns
~ Regeplores Anormalen
- Sindromes Genbtioos

3. DIABETES GESTACIOMAL

Las dos sugclasitiuacionan de la Dipbeves HMellitus —--
Idiopatica,representan la gran mayorla de los pacilente —-
¥y son a leps qua haremo8 mencibdn para los fines que 8o pre
tenden.

DIABETES MELITTUS INSHLINODE: EVMIENTE © TIPO I.- Es ~
te grupo tiene la caracteristica de presentarse en perso-
nas menored e 30 allos,sin antecedentes familiares.- Se -
hanp propuesto eticlogins autoinmunes y virales,esi gomo -

influenciac ambientales y genéticas.- S1 se estudia al -~



inieio de 1la enfermedod,se pueden detectior anticuerpoa -
eontra loa componentes de las células pancrefiticas insu -
lares,bloicenente el citoplasua,

Hay una ssocincibn entre la Disbetes ldellitus Inzuli-
no no Dependiente y los antipencs leucocitarios de histo-
competibilidad {HLA) especifieamente,on los locua B(BB y-—
F15) y D(DU3 y DW4) del cronosole hunano G,esto hace su -
poner que hay mecunizmos de incunicdad,mediados por via bu
moral y celular,que participsn ecn la etiologia de 1a en -
fermedsd .- También se ran efectuado estudies en humenos y
animales qua apoyan la influencia viral.

Indepondientonente de la posible causa,este grupo se-
caracteriza por aueencia de produccidn de insulina,lo —--
cual hace comunmente una diabetes iabll y con tendencin a
la cetonis,ndemas que necesariumente rayuiere tratamiento
con insuline.(7,19,22,52,53)

NTARETES “ELLICIS IUSULINT 110 DREIITCENTE G TIPG IX.-
Bl padeciniento oe presenta dospués de los 4. slos,con an
tocedentes familiaras,se asceia en un 60 a 908 con purso-
nase bhusﬂs ¥ al resto no obesos.

.06 individuos con este tipo de dinbotes ticnen celu-
las bets fupefonales,como 1o pruels la preosoneia on el -
vlaena de Insulina Inmunoreactive y réptido € .- =in em -
tasco, 8¢ ha conuidorade que ho pasar de la presencia de-

insuline,cxinte resistencia a la accién ds &sta.



Esta bian establecido,que loa receptores para la ine
gulina,enstan alteradoens en la Diabetes Mellitus,- En-
general el nimerce de receptores para la hormona parg
cen estar inversamente relacionhados con la concentra
cibdbn plsematica de la insuline,quizfio,que fota Glti-
ma pueda eer capaz de disminuir el nfimoro de recepto
res proplios,- En la obepidad y en la Diabeten Melli-
tus insulind’'no dependiente,pucde haber disminucibn-
del numero de recegtores,ascciados con hiperinsuline
mis. (15,19,30,34,40)

En el Ouadro 1 que preasntamos podemos ver las -

causas de resistencia o 1la insulina,

Cuadro 1 CAUSAS DE RESISTFNCIA
A LA INSULINA

1) FRODUCTO SENRETORIC ANORMAL DE LAS CELU
LAS BETA
- Moléoula enormal de ineulina
- Convorsibn incomplota de proinsulina
a insulina

2) ANTAGONISTAS DE LA INSULINA CIRCULANTES
~ Concentracibn elevada de hormonas con
trarreguladoras, por ejemp. hormonn de
crecimiento,cortisol,glucagon o cato=-
colaminas
- Anticuerpos contra insulina
- Anticuerpos conira el raceptor de in-
suling
3) DEFECTOS DE LOS TEJIDOS EFECTORES

~ Dafectos del receptor de insuline
— Defectos poatrecepsor




La produccifn de insulira,le aa 8 la enfermeded -
una es:abilidad metavblica,rfranente cursan eon cetosis—
requieren tratamienio con dieta,reduccldn o menteninlen-
to de peso,hipoglucemientes y positlemente en alguna érg
ca de su eveolucibn,insulina.(13,22,7,28,46,52,52)

Existen ceriterios establecidoa por THE IATIONAL DIA-
BETES DATA GROUP (22,19) para ol diagnbdsiico de lan Dia -
betes Ilellitup,con base a la glucosn plasmAtica en ayu -
nas ¢ la prueba oral de tolerancia a la glucooa,ésto es-—
de 1a siruiente manera en auscucia de epmbarazo :

- Concentracibn plesmltica de ;lucosa en ayunes-

moyor do 140 nmg/dl en mao do una ceacibn.

~ S&ntozmos clhsicos de Diaveies .ellitus e hiper
clicenia mayor de 200 mg/dl .

- Prusba oral de tolerancia a la glucosa,copn ni-
veles de slucogd e¢n plsoma a lan 2 hs mayor de
200 mg/dl .

Se disgnoctica la Diabetes Geatecional,cuando ocu --
rren o 8o rebarsn dos o mac erf terios de les cifras s1 -
rulentes de ncuerdo 8 la prucua de la tolerancia oral a-
1la giicoBa t

AVUIAS 105 me/dl
1 HOLA 150 mg/d)
2 HORAS @ 165 me/dl
3 HORAS t 145 mp/dl
Zatas son las inicas eifrss que no han sido mctuali

LEIEYY



gadap por el comlte.
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HISTNRIA

Janbopn y cols. (Francie 1942) durante estudios clini-
cos del tratamiento de la fieore tifoidea,descubrierén —-
que una sulfepamida{p~amino-benzeno-sulfonamidoisopropll-
tiadiezol) incducia a la hipoglucemis,.- E1 colega de Jan —
bon,Loubntieres (1957} efectin el deszeubrimiento funda -
mentsl, ue el compuesto no ejercia cfecto hipoglucémico -
an el animal completamente poncreatectonicado, ¥ Bugiriﬁ-
que 1e sccibn era el resultado de la estimulacibn dol pan
creas pare secretar insulina.

Ho hubo aplicacibn praciica de estos hallszgos,hosta-
ta fue Tranke y Fush,aprovechardén el deecubrimiento de --
que, el orente antibacteriano Carbutamida diominuin 18 -—-
gluoemie eb pacientem tratadoe por enfermedad infecoiosa,
eston sutoran demostraron 1a aprrente utilidad ce 1a Car-
butamida en el tratamiento de la Liabetes Mellitus,

Poco después se introduje el compuesto Tolbutamida,--
pata substancia no es antibacterians,es menos toxica que-
1a Cartutamida y prontc se hizo popular para el tratanien
%0 de lop pecientes -AimbBticom,- Le Tolbutamida es up -—
miembro ‘e la clase de arentco hiporlucemisntes oragles ==
llamados Sulfonilurasa. {%,9,22,46)

Oiro grupo de compueston,las Biguonidas,se decarro —-
116 con independencia de los Sulfcnilureas.- Hictdérica --

nente el -dessrrolld comenzd con el descubrimienie en '--



1918 por Watanabe(Alemania),de que la Guanidina causaba -
hipoglucermia en rataps.- La Fenformina se introdujo a la-
practica clinica en los Estados Unidos de America en 1956
¥ en 1973 a 1la venta, y se usd durante varios afios,pero =
shora se ha retirado del comercio de 1os Eatados Unicdos ~
de America devbido en perticular a su tendencia a causar -

severa scidosis lectica. (9,51)



IV.= SULFONILUREAS
A) FARMACNLOGIA t
1, QUIMICA,.- lfuchon compuestoo de sulfonilurcas ejer -
cen actividad hipoglucemiante.- Los preparadon de -
venta comercial zon TCT=UTAMITA, ACSTOHEXAMIDA, TOLA-
ZAMIDA Y CLORFROFAMIDA, cue tienen la sirulente for-

mula estructural 1

o
11
RyC LD>-s0, - -8 - - (ciiy) cHy
TOLBUTAMIDA o
1
Ay - ¢0 -{Oy- 50, - 1t - ¢ - m - >
ACETOHEXAMIDA

- - cH
GHp ~ clip = CIfy

o
1]
H3c-©-soz—m—c-lm-.x
TOLAZAMIDA

0
I
0 - - - N - M
cl -@- S0, -~ NH - C ~ ¥K (0112,2 CHy

CTORPROPAMIDA

CHy = Gl — CHy

Varios mienbrop de una segunda generacibn do =--
sulfonilurens,se encuen<ran actudlmenie en evaluag -~
clén clinica,.~ Estos agentes son en pgeneral,miAn po—

tentes,que lap Adrogas de la primera generacibn.- De
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estas drogas son GLIBURIDA o SLIBENCLAIIDA Y oLI-
PIZIDA,que han side recientemente aprobadas para-
o empalo et los Estados Unidos de America,sus -—
formulas estructurales a continuacibn se mues —-——

tren :
<1

= CONHCH ,oH,CH, ~SEID-50,,HHCOMH
OCHa
GLIBURIDA

) - COMuCH,cH, -S>~ 50,MHCONH

4
HeC N
GLIPIZIDA

Todos los compuestos efectivopn eon arilsulfo-

nilureas,se ha moditicado la esiructura para por-
der o} efocto antibacteriano y reducir la thxici-
dqad. (1,9,11,20)
TIF0O5 DE S!MYMIILUHEAS.- Se ceonocen heats shora -
dos generaciones,PRIMVRA Y SEGVNDA GENKRACION,de-
ests ultima cnpo se menoionb,no todas son scepto-
das en e8] mercsdo ¥ algunasd de ellas cortinuan -~
aslendo entudiadas,s oontinuacion se anotap Lo ~—
doe generaciones @

COMPUESTOS DE PRTMERA GENERAOION "i7¥olbutamida, -
Clorpropamida, Tolazapica y Acetchexamida

11



3.

COMPUESTOS DE SEGUNDA GENERACION : Cliburida,Cli-
plreida,Glivormrida,flicazida ¥ Gliquidona

HMECANISHMOS DE ACCINN ¥ EMECTOS ZXTHAPANCREATI ——-
C0S.- La resistencia a 1a insulina es un dato fi-

siopatolbrico comiin en los pacientes con trastor-
nos de la tolerancia a la glucosa y los diabéti -
cos insulino ne dependientes,.- (30,34,40) Por lo-
cual psra poder ac:iuar las sulfonilureas es nece-
gsrio que el pAncreas conserve la c¢apacidad de --
gecretar insulina.

La terapéutica con sulfonilureas tiene in ==
fluencia,en las ya conocldan fages de la secre =-
cibn de inmulina,tanto en condicionee basaleo co-
mo por #stimulon de los alimentos.— Eato se logra
mediante la eotimulaelbn del tejido insular,ein -
enbarpo esto debe aer conelderadd como un evento-—
& gorte plazo.~ Un gran nimero de estudios han dg
mostrade actualmenta que durnnte la ardministra --
eibn orbnico,una fraccibn nipnificativa de la «-
aceibn hipoglucemiants de las sulfonilureas puede
deberee 8 Acciones Extrapancrenticas.- ©n resiil -
dad,la biosintesis de 1a insulina puede disminuir
¥ loe tejido periferices se vuelven mhn sennl -—
bles a una cantidad determinada de hormona Secrao-
tada,posiblomente detido a un incrementc del nd -

mero de receuvtores para la insuling © a cambles -

12



en los acontecimicntos posteriores a le unibn de
1a insulina ,— Se han regietrado efectos extra -
pancreaticos de las sulfonilureas en diversos or
ganoog, incluyendo higado, tojido ndiposo y mhsculo
y slyunos de estos efectos podrian potenciar los
efectos de la insulina. (11,45)

Aunque el mecaniemoe molecular de accoidn de -
estos rentea oe deosconoce,s¢ hon llevedo A cabo
observaciones rolevanties como es estudios In Vi-
trosen lag cugles se observa gue activan a la —-=
Adanileiclasa @ inhiben a 1la 3,5 Monofosfato de-
edenceina intraceluler,enta respussta ha side re
petida en las cblulas beta,cerebro,corazbn,hign-
do,riflonea, pulnonas 'y playustas,ein ecmbargo no -
se ha considerade que eotn aceldn sea responsa -
ble de la estipulscidn de lad ¢blulas beta pera-
1la produceibn de insulina. (11}

Qtra observacion,es que considerando el anig
cedente da la intervenclion dt;l ocaloio en la se -
oreolbn de insulina,este al penetrar al interior
n:{a la chlula origina que loe grarulos que gon -
tienon insulina sean expulsados al espaclio extra
caelular, (22)

Por lo apterior &e ha vinto que las sulfonil

ureas parecen generar estimilo dal fliujg.de oal

13



cioc hacia el interior de las oslulas de loa islo=
toB. (9,227

Finalmente puede existir algin cfecto de lep-
sulfonilureas sobre el conirol sdrenérgico de la-
secrecibn de ipsulina,coneiderando que medianto -
un efecto alfadrepméprgico ce inhibe 1o mecrecibn -
de dicha hormone 8l estimulo habitual de la glueo
sa plasmfitica.- Ea de notar el efecto de estos hi
poglucemiantes al poder inhibir 1o liveracibn de-
1lea estecolaminss. (9,22}

En cuanto al efecto de secrecibn de glucggon=-
lo8 reeultndon gque se obtlenen son contradicto --
rios,Blpgunos autores asugieren que la Tolbutonida-
puvde inersmontar lo secrecibn do lan edlulas al-
fa,aunque &sto puede &s.sur enmeccorado por lm sae-
oracibn de insulina. (9,19,22,28)

4, DURACION DE ACCION,DESTIUD ¥ EXCRECIUN,— LAb sul-
raniluraeas en general sonh abcoriidas en el intes~
tino delgando y poStcriurnenie pason 4 18 BANETO~
unida a proteinas transportadoras,lao diferencis -
mhs importante entre elloe con fines clinicos —
es la duracibn de su acclbnjen orden creciente -—
gon : Tolbutamida,Acetonexanidd,Tolazamida,Glipi-
zide » Gliburide, y Clorpropamide. (1,9,11,20,26,
33)

14



TOLBUTAMIDA ¢8 metilada rApidamente,se detecta -
ah Bangre a los 30 minutos de eu administiracibn oral
188 oconcentraciones mAximas se alcanzen en 3 a 5 ho-
ras,- La droga eath lignda a las proteinas del plan-~
ma ¥ s8e oxida en ol organismoe A butil-p-carboxifenil
sulfonilurea,se inpotiva en el higndo y se exoreta -
por el Tifidén.~ In vida media o8 de unas 6 horas.- -
Dos y & veces tres donis @e requieren por dia. (1,2,
5,8,9,11,43)

TOLAZAJIDA e0 metabolizada mas lentamsnte por —
el higado,produce 6 metabolitue,3 son inmotivadoo —
¥ 3 tienon accibn hipoglucemiante.- La acoibn me -~
inicia de 4 a 6 horas despues de recibirse y persis-
te a niveles pignificativop hasta do 15 horas,des —
puee de una sola dogin.~ Se excreta por el rifibn y -~
ge requieren doa dosis dieria. (1,2,5,9)

ACETOHEXAMIDA se aboorbe répidemente, y se obaer
va activided hipoglucemiants maxima unas 3 herae des
puds de le ingestibn .- La duracibn total de ou - ——
acolbn es de 12 a 24 horae,- Gran parte de su activi
dad o8 imputable & un metabolito,ls Hidroxihoxamida-
cuya vida media plasmbtion oo de upas 6 horasjel com
puento original,Acetohexamida, tienme una vida media -
plasmftica de 1.3 horas,.— En porsonas don funeifn ~-

renal y hephtica normal Be excreta mAs del 80%,cn =-—

15



gran pur'te como metabolitos,en 24 horion.— Lo roguie-
re doa dosis diarlan. (1,11,9)

GLIPIZIDA se absorbe rApidamente y las concen —-
traciones plasmhticas mlxipes se datectan entre 1 y-
4 horas dapufs de uns dosis por via oral.-

Esta muy unida s proteinas plasmfiticas y su vida
media ep de 10 horas y los cfectos hipogluchmicos —-—
pucden parsistir durante 24 horas.- Z8 extensivamen-
te metabolizada por el higado,sobre todo para formar
darivados hidroxilades finsctivossestos dcrivﬁhun son
excretades por el riffn .- Se requiere de uni sola -
dosie diarie on alpgunovn pocienten.~ La cauana de la -
discrepancia entre la vida media de la droga y su =-
duracibn de socibén aparente no ha sido aclarada. (9,
11,20,33,35,41,46)

GLIBURIDA O GLINENCLA'IDA 2o absorbe relativa —--
nente rHipido y lap concentraciones plasmfiticae mhxi-
mep se fdetectan o las 4 horzs,esta muy unida a leg -
rroteinas plasmftican.- la droga os cxcretada como -
metanoliton en ipuales cantidades,en la bilis ¥y en —
grina.- Lo vlda gedia de la gliburida en el ploacma -
es de unas 10 horas, y los efecctos hipoglucémicos —-
peraisten durante 24 horas;por lo tapto la droge pug
de mer adnministrada en une scla desis diariam,inclusi

ve doo en algunos pacieniec.- La gliturida es 200 vg

16



.-

ces mAo potonte que la tolbutamide. (9,11, 20,33,35,-

39,46}

CLORFROPA'IDA se mbsorbe rApidamente por el trag
to pastrolntestinal y se encuentra unida a las pro -
teinns plasmfticas,ne metaboliza en el higado, y los
metaboliton son excretades junte con la droga poco -
mo dificada.- La vida media de una dooils finica es de
aproximndamente 33 horamn,pero ¢ote valor puede va ~-
riar en forma considerable gsegiin el pH urinario,las-
concentraciones sanguineas recién aslcanzan unt mese-
4a - loo 5 o 6 dias.~ La colorp ropemida se da en uno
dopis djaria. (1,8,9,11,22,23)

Tambien haoemos mencibn a pepar de no esiar acep
tadao en el meroado de lon Estados Unidos de Amorica
1a GLIEORNUKIDA se metabolizan en el higado,el 30% de
la doals se excretsa por heces y el 10% por la orina,
ou vida media se de 6 A 10 horap y ce roguleren de —
dos dosis,cchcionalmente tres.- GLICAZIDA con metabo
1lismo hepAtice y excrecibn resal,con una vida medin-
de 12 horaa,~ e requieren dos doeis al dia.~ GLIJI
DONA tiene corta accidn y su metmpoliowe ew répide -
no se acumula en pacientes con falla renal,se meiabo
1iza en higade y sc requiere de dos a tres veces al-
dis autue de los alimenton.

En ¢l Cuadro 2,s8e resumen las sulfonijureas,tan-

17
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Cuadro 2

g1

SULFONILUREA FREQULENC1A DE 13DO DE DURACION DE
JETABULISMO HETABOLISMO LA ACTIVIDAD
folbutamida Rfpido Mophtico 6=12 hs
Tolazamida RApida Maepltioo 24 ha
Acetohexanida Intarmedio HepAtico 12-18 s
Clorpropamidn No Metaboliza Hephtico/Renul 24-72 he
Gliburida Intermedio lHephtico 12-16 ho
flipizida Intermedio HepAtioo 6-10 he
nlivorpuride Intermadio Hophtico B-16 hn
Glioezida Intermedio HlepAtico 12-18 ha
Gliguidena Rhpido Hopatico 2-4 ha
A

THE PHAMMACOLOGY OF SULPONYLIMEAS
Thomas G. Skillman M.D.

Jeroma lf. Feldman [1,D.

February 19l

The American Journal of Medicine Vol 70




%o de la primera generauiﬁn como de 1a scgunda,con su
frecuencia do metabolismo,el sitio y la duracitn du -
ou detividad,

INTERACCTION MEDICAMENITOSA.- Una vez quo lao gulfonile
ureas pasan al torronie sanguineo,estas sa fijon a ——
las proteinns plaematiocss,bhoicamente & la albumina ,
eato es dede el punto de vista de polaridad,ya gque la
albumina ae encuentra sargada poeitivamente y las pul
fonilureae son hegativaa.

Ls mctividad hipoglucemiante puede ser antaglnizs
da pur drogas come son por ejemple Esteroides,Tisici «
das,Catecolaninas,Acido Nicotinioco y Anticonceptivoe-
al dismirmair 1ls actividad ipsulinioa.{ll,22)}

Tambien su efecto hipogluuvemiante se pucde potoh-
cisr por loe inhibidores de la MADQ y por disoeciacibn-
an los sitics de union de lus sulfonilureans con 1la al
buming por otras drogas como &8 Clofibrato, Warfarin o
Sulfas y Fenilbutazona,.,~ En la Pigura 1 pe aprecia el
eaquema de Bronw y Crooks para detallar la inter —w-
aooibn de drogas,tanto de la primors como de la ge -
gunda genersoibn,esta situncibn fue publicada en Auss
tralia. (11,54)

La Penilbutazona  potencia la actividad de la -~
Acotohuxuwide por que compite con motabolitoo actives

1a L-hidroxihexamida,por mecanismos de excrecibn —
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ranal-tubular.- Tambien ge deseribe que se bloguea -
la oxidacibn de la Tolbutamidn.— (43) Gfandeu dosig -
de Agpirins pueden poienciar la actividad dée Clorpro-
pamidn y retrasar su exercceldn urinoria,es de notar -
que loo salicilatos tienen poder hipoglucemiante adi-
tivo.

Tambien exiaten medicementos que alteran ¢l metas
boiismo hephtico de los su'fonilureas,prolongsndo la-
vida de er’os compuestos,es el caso de la Difenilhi -
dantoina,Hitampioina ¥ la Cimetidinn,de tel mAanera -
nue potenciean el efsoto hipoglucemiunte.- El riesgo -
nBs importante de esto es le HIPOGLUCEMIA.— (40) Este
#fevto es mas notoric ¢on les drogne de la primera ge
nerascibn depidn a la morcada interaceibn de drogas ,
situacidn que es minima o nula con le segunde genera-
cibn,ya qua 1la molecula de estas ultimes son lipofili
cas ¥ el sitio de unibn es diferente.

Otra interncaibn descrita bhAsicomente con la pri-
mera guneracibn(Clorpropanida) es el Sindrome Etabusi
genosen pacientes que inmsieren la sulfonilurea y aleg
hol.- Esto fue propuesto por Podgiany y Bressler 1968
(55) .~ En 1a Pigura 2 se oxplica ¢l mecanismo del ——
sindreme,en 1a cual la sulfonilurea inhibe la Aldehi-
hido-*eshidrogenssa,enzina principel inveluersda en -

ann el meinbollemo @el amlechol,lo ¢uad Lracé gomn conae
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cuencia inoremente de la concentrreién de Serotonina-
en sangre,ocacionando una intolerancia nl aslcohol,que
recudrda la reaccibn producida por el Disulfiram,que-
pe.aarhcteriea por rubor,palpitaciones y nauseag.- -
{9,11,20,55)

THXICIDAD .~ Los ofectos osecunderios de la primera ge-
neracibn se presentan solo en un 3.2% de los pacien-
tes y aproximedamente,el 1.5% de estos ha sido necesa
rio retirar ¢l medicamento. (9,22,28,46)

Las reacclones se clasifican de la piguiente mane
ra : Hemntologion 0.24% , Cutaneas 1.1% y Gastrointes
tinnlen 1.47%.

Lap hematologica se describen del tipo de paneito
penla,ssociadan & Tolbutamida y agranulooitosis oon -
1a Clorpropamida.

De las manifestacibnes dermatologican se desoribe
eritema toxico ¥y dermatitis exfoliativan,sobre todo -
en pacientes tratados con Clorpropamida,

Las manifectacionen gostrointestinalee,incluyen —
neunsean,vomltos, raramente sangrado de tubo digeativo-
alto por gastritis e lotericima colentetica.-

Tambien se eacuentra descritoiparestesias y tini
tufi.~ Se ha visto que la Tolbutamide pusden inducir -
a una reduccibn de la incorporacibén de yodo a nivel -

tiroideo,aib embargo no Se ha observado hipotiroidie-
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mo ni boolo.

En algunop peciantes tratadon con (lorpropamida-
nerha mestrado diemirueibn del volumen urinario,en -
‘fupeion de senslbilizar al tubule renal s la seoye -
eibn de Hormona Antidiuretica(HAD) .— Estc ofecto sb-
duesdda up panio de vista de estructura similar,entre-
agtp sulfonilureaz y ol Qlofivratu,que o8 al aniliu -
benoent clorinado,ests miomo cfecto oe desoribas en -
pecieniter que toman la droga hipolipemiantze.(ll)

Utra aceidn desorita y snolizasda por Yu et al. -
ap el afeato uricosurico {11}),no todas las sulfonil-
ureas $ionon oste efacto,.~ La invacsiigacibn de Loato
hexomide ¥y Probenescid indicardn gue 1a primeras as de
sstructura aimilar & 1o segunda,en base al anillo =
eiclohexil,entn aituaciin no es valida pura la Tol ~
butamida, Tolazamide(56) ¥ la esegunda generncidn dg -
suironilureas.— En la Fipura 3 se oprecia 1a ¢ ~—
tructurae ¥ relacion de las droghas paroc el efecto uri
CoERTi0D .~

Ep cuanto a les sepunda gcnarsc25n de oulfonil ==
uress poca experi.tuia se tispe en cuento g los ereg
tos desorives,sin embarge 1la incidencia es manor y -
algunop de ogtos posiblemente nulos.

Cualiutera de 138 sullopiluress pusid CRUSHY  ~—

resccianes do HIDOGLUSE'I4,incluyendo el pstado de -
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coma.- jungquo generalmente no 8on gravee,de conocen-—
varion casos mortales.- Loa epigodicz hipoglucémicoes
Pucden durar varios dias y entonces requieren la nd-
ministraoibn repetida o prolongoda de glucosa.— Las-~
reacciones se he producido despuée de una sola dosia
despufs do varios diaoc de tratamientc o de meses de-
administracidn de 1la droga.- Casl todog log crson oe
obparvan on paclentes nayores de 50 afloe,y son mas =
probacles en personas con deturiocs de la funcibn hg
pAtice o renal .- La sobredeosis o la ingeata inade~
cuada o irregular de alimentos pueden ipiciar la hi-
poglucemia,-(21) Estos agentea tampoco se recomien —
dan Adurantse el embarazo sobre todo a dosis altian por
gu efecto teratogenica. (8,9)

Ha quedado controvertido su efegeto(Tolbutanida)-

sobre complicnelones cardiovascularen{V0PD) hasta el
monento, {8,9)
CONTRADMISACIONES .= En resumen sc dizce que 1a tera-
phutica con sulfonilureas ge encuentra contraindica-
da en lpe aipuientes situaciones(l,%,20,22,35,46,47,
48) :

- DESCANTRANL METAROZICD ARID0

= DIARETIS WELLITHS TIFQ I

= DIARETZE MELLITUS "aivTLE

- DIARITES CTRLLI'VS B OINTECCILG

= DIABEUES IIFLLITCS Y CIx'I41A
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— PACIENTES QUE SON YHATADOS CON DIETA
Y ALCANZAN PESO IDEAL Y CONTROL
niflos

~ DISFHNCION HSPATICA O RENAL

- EMBARAZO Y LACTANCIA

B. FREPARATOS Y DOSIS.- El deseo de encunurar un sgenta-
oral segurc ¥ efeciivo para el control de la Diabetea
Helliwus ha eldo compartido por el medico y el paclen
ta.- Muchos agentes han side invesulgados para agtivi
dad hipoglucémica,pero solo doa compucstos hen llega-
do a ser disponibles,las Biguanides ya retiradas del-
eomarcic en los Estudos Unidos de America,sungque on —
algunos otros paloes da Ameorica y Buropa aun som co -
mercialen y Las Sulfonilureas de primera ¥y segunda ——
generoeibn.

En los Cuadroa 3 y 4 encontramoe las sulfonil -
ureas disponibles comercialmente,rango de dosie,inter
valo y 1ls equivalencia terapuutica.

Deegunn de haberlos revisado podemos ver que los—
tienpos de vida son variables,en funeibn de ello loe-
loe intarvalos de dosims,asi como su potepcia varia de
drogas de primera goneracibn n drogas de la segunda —
gato pegursments e@s de apllcacibn terapbutica sn la -
Diabetes Mellitue Insulino no Dependiente,consideran-
do como slementos de centrol 1a glucosa plamftica mp

nor de 180 mg/dl ; glucusuria no mas de 6 gr./lt. y-
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Cuadro 3 FRIMERA GENERACION

NOMBRE OENERICH MESEUTACTON DOsS1sS INTERVALO EQUIVALENCIA
¥ in mze RANGU DE TOSTS TERAYETICA—
oM SHRCIAL

hm mg. X 24 HS, ng.
TCLDITAMIDA 500 mg, 500~-3000 mx. #=3 vVecsa 1000
(Restinon, Artosin)
CLORPROPAHIDA 100 y 250 ng, 100~500 mg. 1l vez 250
{Diabinane)
TOLAZAMIDA 100,250 ¥y 500 mg. 100-750 mg. 1-2 veces 250
(Tolinaea)
ACETOHEXAMLDA 250 y 500 ng. 500=-1510 mg. l-2 veoes 500

THE PIHAHRMACOLOGY OF SULYONYLUHEAS

Thomas G. Skillmeo M.D.,Jerome M., Foldman 4.D,
February 1981

The Amoricon Journal of liodicing
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Cugdro 4

SEGUNDA GENERACION

HOIBRE GENERICO PRESE|TACION DOsSIs INTHERVALO EQUIVALENCIA
¥ mg s RANGO DE DOSIS TERAPEYTICA~
COMERCIAL ng. X 24 HS. ng .«

GLIBITRIDA 5 mg. 24520 mg 2 veoen 5
{Dacnil,Buglucon)
BLIPIZIDA 5 mg. 2,5-20 mg 2 veoes 5
(Glibinees,linodiab)
OLIBORNURIDA 12.5 og. 12,5-100 mg. 2=3 veces 12,5
{Glutril)

. GLIOAZIDA B0 mg. #0=240 mg. 2-3 veoes B0
(Diamyoron)

THE PHARMACOLOGY OF SULFPONYLIUREAS
Thomae G. Skiliman M.D,,Jorcme M. Foldman M.D.

February 1581

fhe American Journal of Medioina




y de ser poaible,de mcuerdo a loo recuersos,determi-
nacién de hemaglobina glucosilads con valores entre-

7 y A%.~ (47,17,20,10,11)

B) AFLICACIOMES TERAPEUTICAS :

El principlo fundanmental en gue se apoyan todos lap
formaa de tratamiento antidiabético es la nocldn de —=
nue exiate deseuiliorio entre 1la insulina) proveniento-
de la fuente endbgena y la cantidad de la hormona que =
los tejidos blancos, necesitan para conservar la distri-
bucibn ¥y movilizacidn normel de hidratos de asrbono ,-
crasas ¥y proteinas,

Para que estos fenbmenoe metebolices scan normales—
ga preclso que exieta equilibrio entre el suminiatro y-
1a demande de ls hormona.- ¥n 1la Diabetes Ileliitus Iney
linc no Dependiente{Tipo I1),en la que obesidad y reais
tancia 5 la hornmona esthn presentes en 80% mAs de loe -
pacientes,esth sumentada 1la demanda de insulina frente-~
a una capacidad secretoria diasninuife{aunque no apotn =
da) de lasa ¢é&lulas beta).- Por lo tup*b el trotamlento-
desde hace aflon atras,al jgual que ahora se encanina a-
Algminuir la demcnda de ia hormona nediante la Pietoto-
ro;ia,que incluye imrestas hipocaloricas tcn el propésl
to de reducir el peso corporal o en su defecto mantener

lo,por otro lado le actividad lisica y de fracasar o -
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de per insuficilentes eoste medidas se emplean las sulfo-
nilurees.

Considerando que nuestro objetivo es la utilidad -
terapfution actual,eo conveniente analizer spn forma rh-
pida, el aspecto dietetico y la actividad fisica.

La dieta es piedra angular del tratamiepnto de todos
los enfermos diabbticos,ello ep valido tanto 81 se em -
plea tanto insulina come sulfonilureas.- la dietotera -
pla trata de aleanzar la normoglucemia y ol peso ideal-
gorporal,ya que la frecuencia de obesided so hasta de -
un BO%,en el resto ose trata de mantener el peso ideal.

Al normalizarse el peso disminuye la demanda de la-
hormona endogena y mejors la tolerancia a la glucosa,es
bien conogido al hecho de que la adiposidad gceciona ro
aistencia a la insulina,le cual ee invierte al normali-
zarse €l peao,

Reolentemente se ha revalorade el aspecto dietetico
para los diabéticos,por lo cual la distribucibn calori-
ca tradlocionsl on los alimentos se ha modifioado,ys gue
al agregar fibra comeotible(Carbohidratos no absorbi --
blea),se reduce la perdida urinaria y se abate la gluop
s post-prandial.— Sin embargo hty que conslderar la -
cantidad util de la fibra gue son do 10 a 15 gr por oo=-
nida,eu Babor no es muy agradable y 1l amceptmoion por -~

perte del pagiente como parie del tratamiento,(24,35,)
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El ejeroiclo se encomienda como parte del tratamien
to del diabético,es un auxilisr valioas,mAs no un subs-—
tituto de control de la glucenmia,conoelends tanto el --—
afecto de hiperglucemla cono el de hipoglucemia.- BDebe-
fomentarse conmo un medio para disminvir los requerimien
tos de inpoulina y mejorar loa niveles de flucemia plas-—
mAtica,siempre y cuaondo no exirta contraindicecibn car—
diovesculer.- (50,48)

©inelmense nuestro centro de atencidn,es el papel -
de los hipomlucemiantes oralea{Sulfonilurcas} en el tra
tamiento de 1la Diabetes Inoulinc no Dependiente; se hp—
revalerado anpllamente desde el informe en 1970 del UNL
VERSITY GROUP DIABETES FROGRAM (U.C.D.P.) que se rere -
ria a sumento de 18 mortalidsd por problemas cardiovas-
culares,basicamnente toxicidod ol miocordio,lo cual es —
controvartideo en la actualicad, (1,5,9)

Durpnte la decadn anterior los hipogluceniantes ~-—
orales oo conosilderaban noderadarente ofivzcec ¥ algunoa
optardn por no emplearloes,sl no inricer la inaulinoters
pla en este tipo do pacientes diab&%icos.—- Sin elbargo-
dado = 1n éﬁcilidud de mdninistrncidn,la Zaltp de efec-
tog coleterales frecuentes y el tipo predominante do -—-—
poblacién diabé&tica ori-ino, jue el tratealeptc no g ——
abandanera.

Le utilidad elinicn eots limitodo por e necesldad-
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de que exista reserva cendogena de insuling,por o ounl -
no tiene aplicacifn en s Digbetes tipo I o Insulino no-—
Sepend?ente,—- Por lo tante las sulfonilurens se roconien
dan en pacientes sintomaticos,en lo cuslee despuan de un
intento enérgico por controlar la glucemin plesmfitica -~ -
a base de dieta y reduccibn de peso,estas modidns freoca
gan. {49)

Ea necesario gontemplar la potencia entre la primera
vy segunda generacifin de sulfonilureas,ya que la potencia
superior de esta ultima,lmplica una alternativa de e ——
pleo +erapbutico,despuen del uso de la primera gemera —-—
racibn,teniendo en cuenta la glucemia plesmhtica,la glu-
cosuria y 1a hemoglobina glucosilada siempre gque @ea --
posible,como paranmetros de control metabolico,antes del-—
enpelo de la insulinoterapia.- (31,12,20,35,37,46,47) NHo
8in antes pensar en las ventnjas como menos o nula ip--
toracoibn nedicamentosa ,al ijual que los efoctos colaw-
teralos.,

Se han realizado estvdios con la megunda gensracifin-
bouicamentae con Glicazida,cn forma reciente;en la cual -
ac pone de manifiento la disminucibn de la gdhesividad -
y apregeeibn plaguetaris,aunonto de la actividad fibring
litico y disminucibn de los factorea de cosruloncibn,co-
t0 se uyamente os util pars los pacicntes con vasculope-

“ia ﬂfabética.aunque este situacibn para algunos sutores
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no esta bien definido. {(18,32,27)
FRACAGO TERAPEUTICO

Log pacientes cuye Diaobetes llellitus no se h& cohiro
lado con sulfoniluress deede el inicio del tratemiente,-
experimenta el FRACATO FRIMARIO, que sejuramente fuerda -
relacibn a ausencia de produccién de insulina por las o
lulag beta.

Agyuelloa pacientes cuya Disbetes dellitus sea regula
lada durante un nes o mas despuée de comenzor el trata -
miento con sulfonilureas y yue despulis de ello presentan
imposibilidad para mantener control petabolico,sufren el
FRACATOD  SERIOARI0,esto ocurre en aproximoesnente 25 g
4C% de lom cagom y an relecién a prosrecibn de le inca-
paeidad secretoria de las célulap bets,esta situacibn -~-
¢s mza fpecucnte en el sexo femenino.- Tin 105 aproxinado
de los pacicntes gue recibicran tolbutamica sl cabo de -
8 n 1% eilog de haber iniciado,el tratan:iento aun soaotiena
conirol o tabolico adecusdo.

La frueeuwencipg de eate ultino tipo de fracasoe puede "=
ger muy grande con cuslyuier agente elegido,sin enbargo-
al trater de llenar el eriteriv de fracaco seeiniarig =
dobemon elimibar factores yue ;eneren hiperslicenia como
infecciones,ondoorinopatiaa,trangresibn diotetica,que el
paciente no lleve su trotomicato y rezicunmentco ue COomo

efecto mecundoer: o ccacionen hipurrlucemia, (49,1,22,35,-
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22,10,23)

V.~ CONCLUSIONES

Fopterior de analizor todo lo anterior y considerando
los objetivoe del trabajo podepos conoluir las siguien -

tes vituaciones 1

1,- Los sulf{oniluroas se emplean cn el tratamiento de
la Diebetes lellitus desde haoce vorios afios,cuan-
do el podecimiento se olasificaba como problems -
dal adulto,hasth 1n ¢lasificacion de IMabotes Mo—
1litus InBuiinn no Dependiente o Tipo I1.

2,- Bl tratamiento ha sido eficaz por mas de ires do-
ondpa, a pesar de loo oontrovoréido de su ueo por
el informe renlizpdo por 1z U.G.P.D. en 1a deasda
de los sctanta ,en la cual se tiende &) deshuso,~

sitt embnrgo actualnente continuan cnploandose.

3.~ Estas droges son utiles solamentc en la Diabetes-
Tteliitus Insulino no lependiente,en la cual hay -
producoibn de insulino por laa células ﬁeta ¥ -
tiene como carnteristica la resistencia a la -—
accibén de la insulina,

4 .~ 56 gonocen lon mecaniemo de acoibn de las sulfo -
nilureas pora el gontrol de la Dimpbetes tipe IT -
como o8 el Dumonto temporal de la sgerecibn de in

sulina,potencieoibn de le accibébn hormooal y aumen
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to del rumero de receptores,de ecta situascibn se

se¢ desprende su utilidad terapbutica.—

Solo deben emplearse las sulfonilurcaa en ayue -
llos pecientes on que el cuntrol metabolico fa =
lla con diestoterapia y reduccibn de peso,sin em-
bar-o a plazo variable tambien existe fraomeo te
rapbutico sin importar el tipoc de sulfonilurea —

que a8 ests empleando.

Existe uns mueva segunda generacibn de sulfonil-
ureas,dos de ellas bien aceptadas en los Zcrtadoe
Unidon de America como ee la @libenclemida o Gli
burida y 1la Glipizida.-~ Otras de colloo aun en —
entudio.

Eatos nuevoer productos comparandos con la primera

goneracibn,en cunnto o efectos toxicom e inter -

" acolbn de drogasg,somsminimos o nulos por ejemplo—

el O'n'rone Tiatusigeno, 'que e olbeerva con la-—

Ulorpropamila r no ccn iR gefunds genexroe-bn,

Dendas el punto de viota de potencie e3in gegun -
da geperacidén es mos potente que la primera,por—
ejemplo la Glibenclamida es 200 veoces map poten—
te que la Tolbutapida,lo cuel nog proporcicna —-
una alternativa terapéutica despues del cmpleo -

de l& primera generacibn antes de la insulinote-
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rapie.

Alpunos productos nuevos como 1lo es el Glicazide--
ae 1o ha engontrado propiedades parm prevenir con-
pliacionen vasoulares,ectas hatituales ha largo —-
plazo,sin ewbarge o eoste respecto hay dudas para -
glgunos autores.

Por ultimo decimus que el trataniento de la Diabe-
tes 'e¢llitus Insulino no Dependiente o Tipo II,no-
solamente es dietetico,con la nueva modalidad de -
ingreso de la fibra,higienico,s8i no tambien medl -
capentoso(Sulfonilureas o Insulina) con el fin de-
mantenor una via metabolica adecuada y niveles nor

males de glucenmia,
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