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I NTRO DUCC. I O~~ 

La diabetes mellitus o diabetes sacarina es una enfer 

medad conocida desde la antiguedad. Su nombre deriva de los si 

guientes tirminos: diabetes o upasar a través" que se refiere -

al hecho de que el diabitico orina gran cantidad; mellitus o -

con gusto de miel referido al elevado contenido de glucosa en -

la orina y sacarina que tambiin se refiere al sabor dulce de la 

orina. 

La diabetes mellitus se define como un trastorn~ cró

nico, cong~nito o adquirido del metabolismo de los hidratos de 

carbono, que se caracteriza por una tolerancia disminuida a los 

carbohidratos debida a la ausencia o disminuci5n de la foroa- -

ci6n de insulina en el pincreas. 

La importancia de la enfermedad como problema de sa--

1 ud pOblica en M~xico> cada dia es mis eminente porque ocupa el 

onceavo lugar de mortalidad (1), es el cuarto motivo de co~sul

ta en la Unidad Mfidico familiar del IMSS y quinto lugar de aten 

ci6n en Unidades de Especializaci6n del IMSS. 

Se ha calculado la incidencia del 2.43 en la pobla- -

ci6n que asiste a los Servicios de Medicina Preventiva en ~nida 

des de Medicina Familiar del IMSS y por el concenso inter~acio

na l que existe en e 1 sen ti do de que hay un di abé ti co desconoci

do por cada enfermo diagnosticado se elevari la incidencia al -

doble; siendo mis frecuente en la mujer en una relaci6n 2:1 se 

presenta tambiin en j6venes y aun en nifios, desde luego cSs gra 

ve en éstos (2). 
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Si se torna en consideraci6n que la incidencia de este 

padecimiento se presenta en la edad en que el hombre es produc

tivo y cuyas complicaciones colocan al individuo en situaci6n -

de invalidez como consecuencia provocari ausentismo laboral, -

disminuci6n de la productividad individual, reduce ingresos fa

miliares y al IMSS causa pago por incapacidad y por hospitaliz~ 

ci6n (3). 

Cuando la dieta no es suficiente para conseguir un ni 

vel adecuado de glucosa en el organismo es necesario recurrir -

al tratamiento medicamentoso y se dispone de dos tipos de pro

ductos: 1) los que se administran oralmente como son las sulfo

nilureas y biguanidas y 2) el que se administra subcutineamente 

como es la insulina (4). 

las sulfonilureas fueron originalmente sintetizadas -

buscando derivados de la sulfonamida que presentaran alta solu

bilidad y prolongada acci6n quimioterapeütica, su uso en diabe

tes mellitus fue la consecuencia de la inesperada actividad hi

pogl icémica. 

Dentro del grupo de las Sulfonilureas con actividad -

hipoglicemiante se encuentra la Cloropropamida sintetizada en -

1958 por Marshall y Sigal (12). Tiene un elevado consumo a ni

vel nacional y se encuentra dentro del Cuadro Bisico de Medica

mentos del IMSS y del Cuadro Básico de Medicamentos del ISSSTE. 

La presente monografía sobre la Cloropropamida tiene 

como objetivo revisar la literatura, recopilar, organizar y ana 

lizar la informaci6n de interis biofarmaceGtico que puede ser -

de utilidad en investigaciones o en la resoluci6n de algunos --



3 

problemas como su uso terapefitico adecuado. determinación anali 

tica de fluidos biológicos, biodisponibilidad, bioequivalencia 

entre productos geniricos, interacción con otros firmacos. 

En el Capitulo II de esta revisi6c se describen las -

propiedades qufmicas y fisicoquirnicas de Cloropropamida, en el 

Capitulo III los mitodos analfticos para su determinación en -

fluidos bio16gicos, asi como en materia prirna y producto termi

nado, en el Capitulo IV se estudian algunos aspectos farmaco16-

gicos de Cloropropamida (etiologia de la enfermedad, mecanismo 

de acciin, efecto terapeOtico, efecto sobre el metabolismo de -

Carbohidratos, lipidos y proteinas, efectos colaterales, dosis~ 

indicaciones y contraindicaciones), en el Capitulo V los aspec

tos clinicos, en el Capitulo VI los aspectos farmacociniticos y 

biofarmacefiticos, en el Capitulo VII Conclusiones y en el Capf

tulo VIII Bibliografía. 



CAPITULO II 
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GENERALIDADES 

2. l. PROPIEDADES QUIMICAS 

2.1.1. Nombres qutmicos y sin6nimos 

1- (p-clorofenil)sulfonil -3-propilurea, 1-(p-clorobe~ 

censulfonil)-3-propilurea, 4 Cloro-N (propilamino)carbonil ben-

censulfonamida, Cloropropam, Clorglipropamida, Diabenese, Meli

tase, Hovopramida, Diabetoral, Diabenal, Catanil, Adiaben, Asu

crol ~ Oradian {5, 6). 

2.1.2. 

2. L3. 

2. 1.4. 

F6rmula condensada y f6rmula desarrollada 

F6rmula condensada (6) 

F6rmula desarrollada (6} 

o 
1 " l1 

ti ~so,_-m-e -NH-tH,_-G\_-C.Hl 

Peso Molecular (5) 

276.75 

Análisis elemental {5) 

e 43.40 3 

H 4.73 t:/ 
/:> 

Cl 12.81 t1 o 

N 10.12 ,, 
"' 

o 17 .43 tt 
/.;J 

s 11.59 " /Jo 
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2.1.5. Ensayos de Identidad 

2.1.5.1. Espectro de Absorción de Infrarrojo 

Una dispersión previamente secada a1 vacío a 60ºC du-

rante 2 moras, en bromuro de potasio exhibe e 1 mismo es pee tro 

en e 1 lnfrarroj o que una preparación si mil ar de Cl oropropami da 

referencia. Los principales picos se muestran en la Figura No. 

1 (6,7). 

Frecuencia {cm- 1 ) 

1000 ~ 'tOO &so gco ":tSb 

so 
Transmi 60 

tancia ~ 

® 

o 
~ 3 q s " ~ e e¡ 'º .. 12. 13 l<í 

Longitud de onda (micras) 

Figura No. 1 Espectro IR de Cloropropamida en pasti

llas de bromuro de potasio (6). A 1661 cm-l la banca correspoft 

de al grupo carbonil amida oonosustituida; la de 1553 cm- 1 -

enlace N-H del grupo amida; la de 1159 cm- 1 al grupo propi1o 

(8}. 

2.1.5.2. Espectro de Absorción Ultravioleta 
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Disolver 160 mg de Cloropropamida en 50 ml de metanol, 

diluir 5 ml en 100 m1 con ácido clorhídrico 0.01 N~ ía Cloropr.Q_ 

parnida absorbe luz en el intervalo de 220 a 350 nm exhibiendo -

un miximo a 232 nm. La absorbencia a esta longitud de onda si

gue la Ley de Beer en el intervalo de O a 15 g/ml. 

2.1.5.3. Hervir 100 og de Clorq>ropamida con 8 ml de ácido sulfú 

rico (501) reflujando por 30 minutos, enfriar y filtrar, guar-

dar el filtrado. El punto de fusi6n del precipitado despu~s de 

la recrista1izaci6n con agua es alrededor de 143ºC. 

2.1.5.4. Alcalinizar con soluciin de hidr6xido de sodio y calen 

tar el filtrado guardado en la prueba de identificación ante- -

rior se produce un olor amoniacal (9). 

2.1.5.5. Calentar 100 mg de C1oropropamida con lg de carbonato 

de sodio anhidro por 10 minutos. Acidificar el filtrado con -

icido nitrico diluido y adicionar soluci6n de nitrato de plata, 

se produce un precipitado color blanco (9). 

2.1.6. Ensayos de Pureza 

2.1.6.1. Contenido 

la USP XX {10) especifica que la Cloropropamida debe -

de contener no menos del 97 % y no más del 103 % calculado en -

base seca .. 

2.i.6.2. Selenio (10} Máximo 0.003 3 

2.1.6.3. Metales pesados {10) Máximo 0.003 3 

2.1.6.4. Residuo de ignición (lo) Máximo 0.4 % 

2.1.6.5. Pérdida al secado (9) 

Secar al vacio a 60°C por 2 horas; no pierde más del -
l.OZ de su peso. 



2.1.6.6. Cloruros (11) 

2.1.6.7. Sustancias extrafias (9) 

p-Clorobencensulfonamida 

NN' Oipropilurea 

Máximo 50 ppm 

Máximo 0.023 

Miximo 0.021 

l 

2.1.6.8. pH (11) 

2.1.6.9. Punto de fusión 

4-5 en solución acuosa saturada 

125=129°C 

2.1~7. Orfgen 

Marshall y Sigal sintetizaron varios compuestos del -

grupo de las Sulfonilureass la N-4-clorobencensulfonil-N'-propi 

lurea conocido como Cloropropamida fue el compuesto más efecti

vo cuando se proba oralmente en perros. 

Sobre la base de estos resultados un nfimero de compues 

tos derivados fueron preparados variando la naturaleza y posi-

cion del halógeno (12). 

2.1.8. Patente 

Patente Británica 855355 a Pfizer {5). 

2.1.9. Obtencion 

P-clorobencensulfonamida y carbonato de potasio anhi-

dro en acetona se mezclan y se adiciona clorocarbonato de etilo 

durante la agitaci6n, se deja reaccionar durante 3 horas. La -

mezcla se refluja por 18 horas con agitación continua, se en- -

fria y se filtra; el residuo sfilido se disuelve en agua, la so

lución se acidifica con ácido clorhidrico, se cristaliza y se -

obtiene p-clorobencensulfonilcarbamato. 

P-clorobencensulfonilcarbamato y propi1arnina se mez- -

clan y se agitan, si es necesario se calienta cerca de 80ºC ha! 

ta q~e se disuelva completa~ente. El exceso de propilamina se 



elimina bajo presi6n reducida y el residuo se calienta a 110- -

120ºC a una presi6n de 5 mm Hg por 6 horas. El producto se se

para por cristal izaci 6n con etano 1 diluí do y entonces se puri fi 

ca por recristaliaci6n con etanol diluido y se obtiene Cloropro 

pamida (129 13~. 

REACCIONES: 

o 
JI 

Cl -@--~ -NH~ + K2.C~ ,,, c1 - e -o-c~-cl\ T 

p-Clorobencensulfonamida Clorocarbonato de 
O etilo 

. ll 
CI -(D-S<l-NH- C -O -c.H~CH3 + l-r.l 
p-Clorobencensulfonilcarbamato 

o 
11 

1 1 -(D-~-Nlf-C-0--0I~ +<'Jk-Of._-{~Nil'10•1~ 
. ~- -- J J 
p-Cl orobencensi!íl fo ni 1 carbama to pro pi 1 amina .,¡mm.rr1 

o 
11 

t-l-<8--~-NH- t-NH-C\l,_-CH;.-CH3 
C1 oropropami da 

2.2. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS 

! 

!2.2.l. Descripción 

Polvo cristalino blanco que presenta un ligero olor y 

saber casi insip1do [13). 

2.2.2. Estructura Molecu]ar 

Chung estudi6 la estructura nalecular de Cloropropa~i-



da por difracción de rayos x~ encontrando que forma cristales -

ortorr6mbicos con los siguientes par~metros obtenidos: 

Parirnetros de cilula unitaria; 4 moléculas por célula 

eje a = 9.066 + 0.004 Aº 

eje b = 5.218 + 0.003 Aº 

eje e = 26.604 + 0.008 Aº 

Volumen = 1358.54 Aº3 

Las moléculas adyacentes paralelas a los ejes b y e es 

tán unidas por fuerzas de Vander Waa ls. Las 1 ongi tu des de 

uni6n se observan en la Figura No. 2. 

La rnolicula parece formar dos uniones de hidrógeno en 

N(l)-H ....•• 0(3) y N(2)-H ••••••••• 0(2) de longitud de uni6n de 

2.774 y 2.954 Aº respectivamente (14). 

Figura No. z. Longitud de enlace en Aº entre los itc

mcs de la molécula de Cloropropamida. 

2.2.3. Foroas polimórficas 
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la Cloropropamida presenta tres formas pelimórficas A, 

B y C las cuales fueron aisladas e identificadas por espectros

coia de infrarrojo. 

La forma A fue cristali-ada con etanol-agua, mientras 

la f~rma B fue obtenida por cristalizaci6n de benceno. La for

ma e fue desarrollada por calentamiento de B a llOºC por 1 hora 

y A a la misma temperatura por más de 3 horas. El espectro de 

IR se observa en la Figura No. 3 (15). 

A 

B 

e 

l~oo looo 
frecuencia cm- 1 

Figura No. 3. Espectro IR de formas polimórficas de -

Cloropropamida en nujol. 

2.2.4. Solubilidad 

Cloropropamida tiene una solubilidad limitada en agua 

particalarmente en medio icido. La solubilidad de C1aropropa~i 

da eo diferentes soluciones amortiguadoras de pH 2.2-6 fue de--
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tereir:arla despues de 2 hora.s, a 25°C. la cantidad de Cloropro

pamida que se disuelve en el intervalo de pH es el siguiente: -

pH 2.2., 0.1 a 0.2 mg/ml; pH 3, 0.1 a 0.2 mg/ml; pH 4 0.1 a 0.2 

mg/o1; pH 5, 0.3-04 mg/ml; pH 6, 2.1 a 2.3 mg/ml. Soluble en -

soluciones alcalinas a pH mayores de 6.5 las concentraciones de 

Clorc~ropamida son mis grandes de 5 mg/ml y son obtenidas fácil 

mente. 

La Cloropropamida es soluble en una variedad de solve.!! 

tes orgánicos. Soluble en Cloroformo 1 en 9, en etanol 1 en lt 

metano], acetona 1 en 5, cloruro de metileno~ acetato de etilo, 

isopropanol, dioxano y éter. El compuesto es menos soluble en 

benceno, tetracloruro de carbono, disulfuro de carbono y 2,2,4-

trimetilpentano (16). 

2.2.5 pKa (17} 4.9 

2.2 •. 6. Distribución a contracorriente 

Cloropropamida se distribuye entre cloroformo y solu-

ción reguladora pH 6.7 por medio de la técnica de distribución 

a contracorriente, bajo estas condiciones el coeficiente es ce~ 

ca de 1 {16). 

Z.2.1. Estabilidad 

2.2.7.1. Estabilidad en comprimidos 

los comprimidos de Cloropropamida expuestos a tempera

tura acbiente {21-23ºC) en humedad relativa del 70% despuis de 

90 dias fueron analizados por Cromatografía de Líquidos a alta 

presión. El producto de hidrólisis fue p-clorobencensulfonami

da (18) .. 

2.2.7.2. Estabilidad de la dispersi6n s61ida de Cloropropamida 
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urea durante el proceso de fusión. 

En este estudio se encontró que Cloropropamida se de-

gradó a p-clorobencensulfonamida y urea a biuret; también 6 pr!!_ 

duetos sin identificar fueron detectados por Cromatcgrafia en -

capa fina. La preparaci6n de la muestra sólida para la id~nti

ficaci6n de los productos de degradaci6n consisti6 en mezclar -

Cloropropamida y urea en las siguientes proporciones 10 y 90 % 

w/w de Cl oropropamida, se fundieron a 1 a temperatura de 135- -

140ºC durante 10 minutos. 

En este estudio tambiin se preparó una mezcla de Cloro 

propamida-urea en diferentes proporciones 15, 30, 80 y 100 % -

w/w se incubaron a 98, 111 y 132ºC por 4 horas. La descomposi

ción siguió una cinética de primer orden con tiempo de vida me

dia aproximada de 502 minutos. El efecto de la temperatura y -

composición sobre las vidas medias y las constantes de veloci

dad de descomposici6n de varias mezclas de Cloropropamida-urea 

se presentan en la Tabla I (19). 

2.2.9. Forma farmaceDtica 

Comprimidos conteniendo 100 y 250 mg de Cloropropamida 

(9). 
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Tabla l. Efecto de temperatura y composición sobre las vidas 

medias y 1 as constantes de la ve 1 oci dad de descomposición de -
varias mezclas de Cloropropamida-urea. 

98°C 111 ºC 132(¡/C 

% Cloropropamida T50% K T50% K T50% K 

min hr- 1 min hr-1 min hr- 1 

15 184 0.226 86 0.484 38 1.104 ' " ~ 
30 176 0.236 90 0.463 38 1.097 

: 
80 211 0.197 -- -- 110 0.376 i 

100 - -- -- -- 502 0 .. 083 tr 

,_J 



CAPITULO III 



3. l. 

3.1.1. 

DETERMINAGION !JE CLOROPROPAJ.UDA 

DETERMINACION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA EN MATERIA 

PRIMA 

EXTRACCION 

14 

la Cloro.propamida se puede extraer de so 1 uciones áci-. 

das o alcalinas con solventes orginicos (6). 

3.1.2. CROMATOG.RAFIA 

A) Cromatografia en papel: Sistema Pl-Rf 0.96 revela-

dar (absorción bajo 1 uz UV; agente de rocío ni nhi dri na color 

pfirpura, reacción positiva (6). 

B) Cromatografia en capa fina: Sistema Tl-Rf 0.72 reve 

lador (agente de rocio permanganato de potasio, reacción positi 

va) ( 6). 

C) Cromatograffa en capa fina: Se pueden desarrollar 6 

sistemas para la identificaci5n de Cloropropamida (20). 

Utilizar placas de sflica gel, dejar equilibrar los -

tanques croma tográfi cos durante 30 minutos con 1 as diferentes 

fases m6viles. Disolver el f§rmaco en rnetanol-ªter o clorofor

mo~ aplicar cantidades de 5jNJ y eluir las placas hasta una alt,!! 

ra aproximada de 10 cm. 

Fases móvil es: 

1) Cloroformo-acetona 4:1 

2) Ac. acitico-tolueno-metanol-iter 18:120:1:20 

3) Acetato de etilo-metano1-hidr6xido de ambnia 

85:10:5~ 



4) Acetato de etilo 

5} Acetona 

6) Cloroforrno-metano1 9:1 

15 

los valores de Rf obtenidos para cada sistema de Croma 

tografía en capa fina se observan en la Tabua II. 

Tabla 11. Valores de Rf X 100 de Cloropropamida en 6 Sistemas 

de Cromatografía en capa fina. 

FARMACO SISTEMAS 

Cl oropropaoi da 1 2 3 4 ;:;; 6 .., 

35 43 8 55 71 41 

3.1.3. TITULAGION ACIDO-BASE ACUOSA 

Este mitodo aparece en la Farmacopea Britinica (9) es 

ripido y fácil. Disolver Q.5 g de Cloroprcpamida en 50 nl de -

alcohol previamente neutralizado con fenoftaleina, adicionar 25 

ml de agua y titular con hidr6xido de sodio 0.1 N usando fenof

taleina como indicador. Cada el de hidr&xido de sodio D.1 N es 

equivalente a 0.02767 g de Cloropropamida. 

3.1.4. 

. l C1-.. .. 

ESPECTROFOTOMETRICO 

Este mitodo aparece en la USP XX (10) es ripido y fi--

Pesar exacta~ente 200 m.g de Cloroprapar.iida y disolver con 

alcohol, llevar a volumen total con el misoo solvente en un ma

traz volu~~trico de 500 ml. Transferir 5 D] de esta so1uci6n a 

un matraz volumitrlco de 200 el, llevar a volumen con icido - -

clorhfdrico 0.01 N y mezclar. 

Preparar una soluci6n estindar de Cloropropa~ida a una 
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conce~tra;¡:ión de H}fg/ml ácido c1 orhí dri co O. 01 N .. Deteroi na r 

las absorbancias de ambas soluciones en un espectrofotfi~etro a 

232 nm~ usar como blanco una soluci6n de alcohol en icido clor-

hídrico 1 en 40. Calcular la cantidad en mg de Cloropr~pamida 

mediante la sigciente f6rmula: 

CT = 0.5 e {Ap/As) Ecuación I 

Donde: 

C Concentraci6n de Cloropropamida estindar og/ml 

Ap Absorbancia del problema 

As Absorbancia del estindar 

3.2. DETERM!NACloti CU'ALITATIVA Y CUANTITATIVA EN PRODliLJCTO -

TERMINADO 

3.2.1. TITULACION ACIDO-BASE ACUOSA 

Este mitodo aparece en la Farmacopea Británica (9] es 

ficil y ripido pero no detecta ni cuantifica el producto de hi

d~ólisis que es p-clorobencensulfonamida. 

Pulverizar 20 comprimidos 5. pesar e 1 equiva 1 ente a 250 

mg de Cloropropamida, adicionar 50 ml de agua y extraer con clo 

roformo ,_ fi 1 trar la so 1 uci ón clorofórmica; evaporar a seqlllledad 

y disolver el residuo con 50 ml de alcohol previamente neutrali 

zado con fenoftaleh~a, ádicionar 25 ml de agua y titular con 

hidróxido de sodio 0.1 N usando fenoftale1na como indicador. 

Cada ml de hidr6xido de sodio 0.1 N es equivalente a 0.02167 g 

de Cloropropamida. 
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3.2.2. ESPECTROFOTOMETRICO 

Este método lo indica la USP XX (10) y tampoco cuanti

fica el producto de hidr6lisis. 

Pulverizar 20 comprimidos de Cloropropamida, pesar una 

cantidad equivalente a 500 mg. Adicionar ácido clorhídrico 1 N 

y mezclar, extraer el fármaco con cloroformo, transferir la fa

se clorofórmica en un matraz volumitrico de 50 ml, evaporar a -

sequedad, disolver el residuo en alcohol, llevar a volumen y 

mezclar. Pipetear 5 ml de esta solución en un matraz volumétri 

co de 200 m1, adicionar ácido clorhídrico, llevar a volumen y 

mezc1 ar. Preparar una solución estándar de Cl oropropamida ern 

ácido clorhídrico con una concentración final de lO_rg/ml. De-

terminar las absorbancias de ambas soluciones en un espectrofo

f6metro a 232 nm, usar como blanco una solucian de alcohol en -

ácido clorhídrico 1 en 40. 

Calcular la cantidad en mg de Cloropropamida por com

primido con la siguiente fórmula: 

Cr = 1.25 e (Ap/As} Ecuación 2 

Donde: 

e Concentraci6n de Cloropropamida estindar mg/ml 

Ap Absorbancia del problema 

As Absorbancia del est~ndar 

3.2.3 .. CROMATOGRAFIA DE GASES 

Sabih y colaboradores desarrollaron el siguiente m~to

do para cuantificar Cloropropamida en comprimidos. 

Extraer el fármaco en etanol y convertirlo en su co .. 
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rrespondiente metil derivado al reaccionar con dimetil sulfato 

en presencia de carbonato de potasio metan61ico (21). 

Analizar el metil derivado en un cromat6grafo de gases 

equipado con un detector de ionización de flama. 

A 1 obtener el cromatograma la Cl oropropami da presenta 

un pico simétrico con un tiempo de retenci6n de 3.8 minutos. 

El ~étodo se considera específico y sensible~ puede detectar -

hasta 0.1 mg de Cloropropamida. 

3.2.4. CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS A ALTA PRESION 

Beyer (22) desarrolló el siguiente método para resol-

ver el problema de la descomposición de la Cloropropamida en la 

columna a la temperatura requerida para el ensayo por Cromato-

grafia de Gas-liquido. 

Se emplea una simple extracci6n no se requiere la for

mación de derivados. 

Extraer la Cloropropamida de la muestra con soluci6n -

estindar interno {Acetohexamida en alcohol 3A, 2 mg/ml agitar y 

centrifugar. Disolver Cloropropamida estándar en solución es-

tándar interno. Inyectar al icuotas de 1 rl de la muestra y es

tándar en un cromatógrafo de 1 íqui dos. Al obtener el croma to

grama la Cloropropamida presenta un tiempo de retención de 6.5 

minutos y Acetohexamida de 15 minutos. La cantidad de Cloropr~ 

pamida recuperada fue cerca del 100%. Este m~todo es especifi-

co. 

Molins y Col desarrollaron otro m€todo simple, directo 

y rápido~ se emplea ~na simple extracción. 
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Extraer 1 a Cloropropamida de 1 a muestra con r::i.etanol 

agitar y centrifugar. Pipetear 5 m1 del sobrenadante y 5 ml de 

so 1 uc i ón es tá.nda r interno (Bis ( dodeci l ) fta 1 ato en metano 1 1 

mg/ml) en un matraz vo 1 umétri co de 50 ml ~ 11 evar a volumen con 

metanol. Pipetear 5 ml de soluci6n estándar analitico y solu-

ción estindar interno en un matraz volumitrico de 50 ml~ llevar 

a volumen con metano1. Inyectar a 1 i cuotas de 3fl de problema 

y estándar en un cromatógrafo de 1 í qui dos. La Cl oropropami da 

muestra un tiempo de retención de 5 mi n. y el Bis { dodecil) ft-ª._ 

lato de 3 min. Se recupera el 99.9% de Cloropropamida en com-

primidos (23). 

Otro método para cuantificar Cl oropropami da y su pro

ducto de hidrólisis p-Clorobencensulfonamida en compri~idos fue 

desarrollado por Robertson y Col. 

A la muestra que contiene Cloropropamida y al estindar 

analítico ( Cl oropropami da estándar y p-Cl orobencensul fon ami da 

estándar) adicionar 4 ml de ácido el orh 1dri co 10% v /v,, extraer 

con 25 ml de Soluci6n estindar interno (Prednisona en acetato -

de etilo 0.70 mg/ml),, agitar y centrifugar. Inyectar a1icuotas 

de 5 pJ de la fase orgánica en el cromatógrafo de líquidos. 

Los tiempos de retenci6n de la Cloropropamidas p-Clorobencensu! 

fonamida y prednisona son 3, 5 y 16 minutos respectivaoente. 

La Cloropropamida exhibe una respuesta lineal entre 0.3-3.0 mg/ 

ml y p-Cl orobencensu1 fon ami da de O. 04 a 1.2 og/mL ta reprod u

ci b il i dad del métodos fue 1.215~. La exactitud de este méto-

do fue comparado con el ensayo par USP XIX, difieren en 0.7Z en 

sus resultados. 
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3.3. DETERMINACION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE CLOROPROPA 

MIDA EN FLUIDOS BIOLOGICOS. 

3.3.1. CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA 

Taylor reporta un mitodo para identificar Cloropropami 

da y sus metabolitos. Acidificar la muestra de orina a pH 3 y 

extraer el firmaco con acetato de etilo. Lavar el extrato orgi 

nico con soluci5n reguladora de acetatos pH 5. Concentrar la -

fase de acetato de etilo y aplicar la muestra en placa de sili

ca ~el, utilizar un sistema de solventes de benceno-acetato de 

etilo-leido acitico {8:1:1). Identificar Cloropropamida~ 2-hi

droxicloropropamida~ 3-hidroxicloropropamidai pClorobencensulf.Q.. 

namida y p-clorobencensu1fonil urea por comparación de sus val o

res de Rf con estindares de referencia (24). 

C,I 

COMPUESTO 

C1oropropamida 

pClorobencensulfonamida 

pClorobencensulfnnilurea 

2-hidroxicloropropamida 

3-hidroxicloropropamida 

3.3.2. ESPECTROFOTOMETRICO 

Rf 

0.48 

0.32 

0.24 

0.18 

0.16 

R 

NH-CO-NH-CH2-cH2-CH3 
NH2 

OH tHl-CO..,fHi2 l 

NH-CO-NH-CH2-CH-CH3 
NH-CO-NH-CH2-cH2-cH2_0H 

3.3.2.1. Toolan y Col desarrollaron un mfitodo para cuantificar 
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Cloropropamida en flu1dos bie16gicos (!f). 

Acidificar la muestra que contiene Cloroprepamida con 

leido fosfórico y extraer el firmaco con cloroformo, centrifu-

gar, separar las fases. Reextraer la Cloropropamida de la mues 

tra clorofórmica con una solución diluida de carbonato de so- -

dio, centrifugar y separar las fases, ajustar a pH 2 con icido 

clorh•drico la fase acuosa. Preparar una solución estindar de 

Cloropropamida y usar como blanco una muestra de suero exenta -

de Cloropropamida. Determinar las absorbancias de aobas solu-

ciones a 232 nm, en un espectrofot6metro. 

Calcular la concentración de Cloropropamida con la si

guiente fórmula: 

C = (As-Ah) (10 6} / (1) (E 13, 1 cm) (4) Ecuaci6n 3 

Donde 1 es la longitud de la celda en centf~etros, As 

y Ab son los valores de absorbancia de soluciones problema y es 

tindar; E 1%, 1 cm es el valor de absorbancia de una solución -

de Cloropropamida en una concentraci6n de 1 g por 100 ml de ici 

do clorhidrico 0.01 N cuando se determina a 232 nm. La recupe

raci5n obtenida por este mitodo es de 99!1.4%. Este nitodo no 

' es especifico porque pueden interferir los metabolitcs. 

3.3.2.2. Al modificar Brotherton el método desarrollado por 

Toolan, aumentando el pH del plasma del que fue extraido la Clo 

ropropamida se ha observado que no interfieren los cetabolitos. 

Acidificar la muestra de plasma con soluci6G regulado

ra de citratos pH 5.5. Extraer la Cloropropamida de acuerdo al 

mitodo de Toolan. Preparar una soluci6n estindar de Cloroprap! 

mida y usar como blanco una n~estra de plasma exenta =e fárma--
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co. Determinar las absorbancias de ambas soluciones en un es-

pectrofotómetro a 232' nm. En este método se recupera el 100% 

del firmaco inalterado (25}. 

3.3.2.3. Matin desarro116 el siguiente mitodo para cuantificar 

Cloropropamida en sangre o plasma {26). 

Extraer la Cloropropamida del fluido bio16gico con al

cohol isoamilico, acidular la fase org~nica con §cido clorhidr! 

co y adicionar solución de dinitrofluorobenceno al 0 .. 5%. Mez

clar y calentar a 125ºC por 1 hora y determinar la absorbancia 

a 420 nm, usar como blanco acetato de pentilo. Calcular la CO! 

centración de Cloropropamida mediante una curva de calibración 

de 0-50/'d de Cloropropamida en 0.5 rol de plasma o sangre. 

3.3.3. CROMATOGRAFIA DE GASES 

3.3.3.I.. Sabih y Col desarrollaron el siguiente método para 

cuantificar Cloropropamida en orina y sangre (21). 

Extraer la Cloropropamida con cloroformo del plasma u 

orina acidificada y convertirlo en el correspondiente metil de

rivado con dimetil s,ulfato en presencia de una base. Anal izar 

en un cromatógrafo de gases can un detector de ionización de 

flama~ muestra un tie~po de retención de 3.8 minutos. ta rela

ción es lineal de 1 a 50.u.a. Específico o_ ara el fármac,o inalte-' -· 
rado. 

3.3.3.2. r~idba y Col desarrollaron el siguiente método para -

cuantificar Cloroproparnida en plasma (27). 

Extraer la. ouestra de plasma que contiene Cloropropami 

da y el estindar interno Tolbutamida, con to1ueno, evaporar el 
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solvente a s.el!lJuedad, e1 residuo reacciona con diazometano para 

1ormar el set1i~loropropamicta y metilTolbutamida. Inyectar ali 

cuotas en um cromatógrafo equipado con un detector de ioniza 

ción de flama. 

El cromatoprama presenta 4 picos con tiempos de reten

ción siguientes: 4.5 min. corresponde a N-metil-Cloropropamida> 

2.3 min. a N-netil-pClorobencensulfonamida, 5.9 min. a N-metil

Tolbutamida y 10.5 min. a Metil-enol-~ter de Cloropropamida. 

La respuesta es linea 1· en e 1 i nterva 1 o de O. 20 a 25/\g/ml detec

tando concentraciones de 0.05f9/ml, con un coeficiente de corr_g_ 

laci6n de 1.0. Este método se utiliza para estudios farmacoci-

néticos. 

3.3.3.3. Prescott y Col desarrollaron el siguiente método para 

1 cuantificar Cloropropamida en plasma (28). 

I Extraer el fármaco y el estándar interno Tolbutamida 

del plasma con tolueno,, reextraer con solución alcalina,. reac

cionar con dimetilsulfato; extraer el metil derivado con bexa-

no, concentrar por evaporaci6n y disolver el residuo en el clo

roformo. Inyectar alicuotas de 1 a 3pJ en el cromatógrafo 

equipado con detector de ionización de flama. Se observó un -

tiempo de retenci6n de 1.7 minutos para el metil derivado de -

Claropropamida y 2.2 minutos para el metil derivado de Tolbuta

mida. Calcular la concentraci6n de Cloropropamida mediante una 

curva de calibraci6n. Este m~todo no detecta productos del me-

tabolismo. 

3.3.3.4. Em~ett y Col desarrollaron otro método para cuantifi

ca~ Cloropropacida en sangre (29), al formar el netil trifluaro 
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acetil derivado el cual es térmicamente estable y permite el 

análisis por Cromatografía de Gases. 

Acidificar la muestra~ extraer la Cloroproparnida con -

acetato de etilo, agitar, centrifugar, transferir 1 ml de la ca 

pa de acetato de etilo a otro tubo de centrifuga, evaporar el -

solvente con nitr6geno, disolver en metanol, reaccionar con dia 

zometano etéreo durante 5 mi n. a tempera tura ambiente. Evapo

rar con nitr6geno y obtener el derivado perfluoroacil al disol

ver 1 a me ti l -Cl oropropami da en aceta to de eti 1 o: pi ri di na 10: 1, 

adicionar 20¡tl de anhi dri do tri fl uoroacéti co, incubar a 70ºC 

por min., mezclar y enfriar, evaporar el solvente con nitr6ge

no, adicionar ciclohexano y estándar interno metil trifluoroace 

tato de Tolbutamida. Inyectar al icuotas de lfl en un cromató

grafo equipado con un detector de captura de electrones. No in 

terfieren en el ensayo los metabolitos. 

3.3.3.5. Schicht y Col desarrollaron un m~todo para identificar 

Cloropropamida en sangre al formar el metil trifluoroacetil Clo 

ropropamida (30). 

A 0.1-0.5 ml de sangre adicionar 1 ml de arnberl ita -

XAD-2 y solución reguladora de acetatos pH 4.6, agitar, centri

fugar, descartar el sobrenadante y lavar la resina dos veces -

con soluci6n reguladora de acetatos pH 4.6~ adicionar acetato -

de etilo, agitar, centrifugar, evaporar a sequedad con nitróge

no la capa de acetato de etilo. Reaccionar el residuo con dia

zometano y anhídrido trifluoroacitico. Inyectar alicuotas en -

el cromatógrafo de gases. Utilizar como estándar interno Tolbu 

tarnida. El análisis se llevó a cabo en tres columnas de vidrio 
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empacadas con diferentes soportes SE-30 al 3%, SE-30 al 5% y 

OV-17 al 2% con tiempos de retenci5n de 3.4, 4.6 y 3.2 min. res 

pectivamente. 

3.3.4. CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS A ALTA PRESION 

3.3.4.1. Sv:ed y Col desarrollaron el siguiente método el cual 

es sansible y especifico para la determinaci6n de Cloropropami

da en plasma (31). 

A 1 ml de plasma adicionar 0.25 ml de estándar interno 

de Tolbutamida, acidificar con l ol de ácido fosf6rico a pH 3. 

Extraer ambos fármacos con éter, evaporar a sequedad con nitr6-

geno la capa etérea. Disolver e1 residuo en 0.2 ml de carbona

to de amonio 0.1 y 0.2 ml de dicloruro de etileno. Centrifu-

gar,. Inyectar ali cuotas de 1 a fase acuosa en un croma tógra fo. 

Muestra un tiempo de retención para Cloropropamida y Tolbutami

da de 2.2 min. y 4.4 min. respectivamente.. Presenta un coefi

ciente de correlaci6n de 0.998. 

3.3.4.2. Hill y Col desart"ollaron un método para cuantificar 

Cl oropropamida en suero o plasma. Extraer con Cloroformo 1 a 

Cloropropamida y STO interno Tolbutamida agitar, centrifuga:". 

Evaporar a sequedad con nitrógeno la fase clorofórmica. Disol

ver el residuo en acetonitrilo. Inyectar alicuotas de 25pl en 

el cromatógrafo. Cl oropropami da presenta un tiempo de reten

ci6n de 3 min. y Tolbutamida de 5 oin. respectivamente. Prese~ 

ta un coeficiente de corre1aci5n de 0.9994 y cuestra una recup~ 

raci6n del 953 del fircaco inalterado. 
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3.3.5. ESPECTROMETRIA DE MASAS 

Stewart desarro116 un mitodo para cuantificar la Cloro 

propamida en plasma u orina {33). 

Extraer la Cloropropamida del plasma u orina, conver-

ti r en su correspondiente metil derivado por tratamiento con -

diazometano: la metilación incrementa la volatilidad de Cloro-

propamida estabilizindola de una posible degradaci6n tirmica. 

El mitodo demostró ser muy sensible y exacto. 



CAPITULO I'J 
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ASPECTOS FARMACOLOGICOS 

La farmacología comprende la historia, origen, propie

dades fisicas y químicas, asociacion de efectos bioquímicos y -

fisio16gicos, mecanismo de acci6n, absorci6n, distribuci6n, bio 

trarnsforrnaci6n, excreci6n y los usos terapeilticos de los firma

cos (34). En el presente capftulo se revisarin algunos aspee-

tos farmacológicos de Cloropropamida como mecanismo de acción, 

efecto terapedtico, efecto sobre el metabolismo de carbohidra-

tas, lipidos y proteínas, efectos colaterales, dosis, indicacio 

nes y contraindicaciones. 

4.1. Etiología de la enfermedad 

Diabetes mellitus es una enfermedad cr6nica, conginita 

o adquirida causada por un trastorno en el metabolismo de pro-

tefnas, lípidos y principalmente de carbohidratos debido a una 

deficiencia de insulina; caracterizda por una alta concentra- -

ci6n de glucosa en sangre y su excreción en orina (35)~ 

Conforme a los grados variables de hiperglicecia se 

presentan lesiones vasculares y trastornos neurol6gicos cada 

vez ~as graves. El incremento de lliperglicemia conduce a g1ico 

suria tan pronto corno la capacidad renal de reabsorci6n de glu

cosa esti excedida, asi se induce la poliuria y como consecuen

cia se incrementa el apetito y la sed, existiendo producci6n -

acelerada de glucosa a partir de precursores na glucoginicos; -

conduciendo el catabolismo de proteinas y liuidos expresados e~ 

mo pfirdida de peso. El catabolismo acelerado de lipidos y su -

oxidacifin parcial hepitica a cuerpos cet6ílicos, ocasiona cetone 
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mia y cetonuria y si la producci5n de cuerpos cet6nicos excede 

su utilización periférica y la capacidad secretora el resultado 

es cetoacidosis, coma y muerte (35). 

4.1.1. Tipos clinicos de Diabetes Mellitus. 

la diabetes juvenil se desarrolla en la infancia fre-

cuentemente alrededor de la pubertad y siempre antes de los 20 

afias. La concentraci6n de glucosa aumenta con nula secreción -

de insulina, la cual caracteriza un rápido comienzo de un sín-

drome severo con cuadro clinico siguiente: polidipsia, oliuria, 

pérdida de peso y fatiga. 

la diabetes del comienzo de la madurez, se desarrolla 

cerca de los 40 anos de edad, el síndrome es leve con poca se-

creci6n de insulina con cuadro clínico siguiente: polidipsia, -

poliuria, pirdida de peso moderado con pequeffa o poca tendencia 

a la cetoacidosis. Se caracteriza por un comienzo gradual~ pri 

mero una fase prediabitica larga cuando hay normalidad de tole

rancia a la glucosa5 sin dar ningfin tipo de manfiestaciones; se 

gunda fase-diabetes química, se determina mediante una serie de 

exámenes de laboratorio que nos peroiten confirmar la presencia 

del padecioiento; tercera fase diabetes c1fnica~ el padecimien

to prese~ta manifestaciones caracteristicas tales como sed exce 

siva, orina abundante, apetito aumentado, pirdida de peso, can

sancio y debilidad. Tambiin con microangiopatia, dafio en pequ~ 

fios vasos sangufneos son evidentes en ojos y en glomirulos del 

rifi6n, asi como infecciones en piel, vagina y tracto urinario -

son más prevalentes en pacientes dñabéticos que en pacientes -

normales ~36). 
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El paciente gercéti camente nredi spues to a 1 a di abetes 

libra un combate dinimico contra una serie de factores ambienta 

less entre los que destacan 1a edads obesidad* vida sedentaria, 

tensión emocional, en donde el di.áfu:etic:o presenta un deterioro 

progresivo de la tolerancia a los carbohidratos y aparición de 

lesiones vasculares cada vez más severas. 

4. L2. Clasificación (35). 

I) Hereditaria {primaria) 

A} Comienzo del crecimiento (tipo juvenil} 

B} Comienzo cie la madurez (tipo adulto) 

I I J No heredi ta:ria (secundaria) 

A). Daño hepático o destitución de los islotes d,el 

tejido pancreático. 

1} Presencia de tumores en el pincreas 

2) Pancreatitis 

3) Hemacromatosis 

4) Destitución quirfirgica 

B) Trastornos de glindulas endocrinas antagonistas 

de insulina. 

1) Pituitaria 

2) Adrenales 

3) Tiroides 

4.2. Mecanismo de acci5n. 

la Cloropropawida actfia esti~Glando la secreción de i~ 

sulina que se encuentra alQacenada en ]os grinulos de las c€1u-

1as beta de los islotes de langherhans en el pincreas (37). 

Cloropropamida actfia en la desgranulacf6n de estas cilulas Jara 



30 

incrementar la liberaci6n de insulina con un incremento en 1a -

producci6n normal o se~ejante (381. 

El uso del microscopio electr5nico ha revelado cambios 

en la estructura de la célula beta del pincreas, el grinulo co~ 

tenido en el saco membranoso funde con la membrana de la c~lula 

entonces hay ruptura y se descarga el grinulo hacia el espacio 

intercelular. La desgranulaci5n es el resultado del incremento 

de la producción de insulina debido a una acci6n directa sobre 

el sistema celular (30). 

El mecanismo de acción de la Cloropropamida se puede -

extrapolar al de la Tolbutamida porque estin estructuralmente ~ 

relacionados~ sólo difiere en que Tolbutamida tiene un grupo m~ 

tilo en posición para del anillo bencenico mientras que Clo,r,o-

propamida tiene un itomo de cloro en la misma posici6n. La To! 

butamida actúa sobre la superficie de la célula beta (40}, esti 

mulando la adenil ciclasa incrementando el AMPc en Ta membrana 

citoplasmitica de las cilulas beta del pincreas: el AMPc es im

portante en la regulaci6n de la secreci6n de insulina (41} e in 

hibe el AMPc-fosfodiesterada que reduce la velocidad de degrada 

ci6n del AMPc a 5 1 AMP (42, 43}. 

La concentraci6n de AMPc refleja un balance entre su -

pro~ucci6n via adenil ciclasa y su degradación por AMP-fosfo- -

diesterasa. 

La hormona glucagon, estimula la liberaci6n de insuli

na uni~ndose a un receptor especifico sobre la membrana cito- -

plasmitfca. El co~plejo hormona receptor especifico activa la 

enzima adenil ciclasa y convierte ATP en A~Pc, el cual repula -
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varias enzimas (44). En la Figura No. 4 se muestra el sistema 

AHPc en la cilula beta pancreitica. 

Mattrews y Col propusieron otro mecanismo de acción ac 

tuando en la superffcie de la cilula beta pancreitica, donde la 

mol~cula estimulatoria es confinada al espacio extracelular, 

puede actuar como efector alostérico~ aue induce activación en 

el receptors sucesivamente una transici6n conformacional en la 

membrana incrementando la permeabilidad selectiva, flujo i6nico 

y finalmente la liberaci6n de insulina, de esta forma la Cloro

propamida despolariza la c~lula del islote pacreático (45). 

La Cloropropamida en concentraci6n de 6.7Xl0-4M provo

ca una disminución en el potencial de la membrana. Durante el 

control del periodo antes de la exposición de la Cloropropamida 
+ el potencial es de -24- 5.6 rnV y su potencial de la membrana --

despuis de 30 a 60 min. de la exposici6n de la Cloropropamida -

es -ls.sf 4.3 mV. Se ha observado que la actividad elictria au 

menta el efecto sobre la permeabilidad de la membrana asociada 

con la liberación de insulina de la cilula beta. 

Olefsky y Col (46) reportan la acción extrapancre~tica 

de Cloropropamida asociindola con un incremento de receptores -

de insulina en linfocitos circulantes: el porcentaje de insuli

na 1251 unido a las cilulas de sujetos diabiticos tratados con 

Cloropropa~ida fue 3.2~0.4%, mientras que el norcentaje de unión 

de insulina 1251 a receptores en los linfocitos de pacientes --
~ 

diabiticos no tratados es de 2.l;0.2% y en sujetos normales tra 

tados con CloropropaDida el porcentaje de uni5n de insulina 
1251 a receptores en los linfocitos es de 4.2!0.4%. 
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=igura No. 4. Sistema AM~c en la cªlula beta pancreática. 
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La disminuci6n de la disponibilidad de receptores de -

insulina de linfocitos diabiticos se debe a un nfimero disminui

do de receptores disponibles más oue a una disminuida afinidad 

de insulina (47}. El mecanismo aún se continúa investigando y 

puede ser interpretado como una evidencia de la resistencia a -

la insulina en pacientes diabiticos. 

4.3. Efecto Terapeútico 

La farmacoterapia trata del uso de los fármacos en el 

tratamiento y prevención de una enfermedad, muchos fármacos es

timulan o deprimen la funct6n bioouimica o fisiol6gica del hom

bre en forma bastante reproducible para aliviar los sintomas o 

alterar favorablemente el curso de la enfermedad {34). 

La estimulaci6n de la producci6n de insulina end62ena 

en diabiticos ofrece un tratamiento alternativo de correcci6n -

de hiperglicernia (48). 

La Cloropropamida s61o debe emplearse en individuos -

con diabetes del comienzo de la madurez~ que no pueden tratarse 

con dieta solamente o que no desean adreinistrarse insulina si -

fracasa el control dietitico y de reducci6n de peso (4). 

La probabilidad de ixito con un agente hipoqlicemiante 

oral es inversamente proporcional a la dosis de insulina reque

rida para mantener al paciente. la Cloropropamida no es eficaz 

en la diabetes de tipo juvenil, en la cual el oincreas ha perdi 

do toda o casi toda la capacidad de secretar insulina tawpoco -

en personas pancreatectomtzadas, en diibeticos insulinodepen- -

dientes y en diabetes cetoacid6sica inestable (49). 

El principal efecto farmacolfigfco de la Cloropropamida 
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es ia disminuci5n de la concentraci6n de glucosa en sangre. Se 

ha observado hipoglicemia en ratones~ ratas, cerdo de guinea, -

conejos, perros, monos, hoobre cuando se les administra el fár-

mace (50). 

4.4. Efecto sobre el Metabolismo de Cargohidratos, Lfpidos 

y Proteínas. 

4.4. L Efecto sobre el Metabolismo de Carbohidratos. 

El glucagon eleva significativamente la concentración 

de AMPc y la formación de glucosa a partir de lactato (sustrato 

gl uconeogéni co) ( 51). La Cl oropropami da h 1 aquea estos efectos 

inhibiendo la gluconeogenesis porque antagoniza la acción de -

glucagon mediante el ciclo del fosfoenolpiruvato, disminución -

de lactato a piruvato y disminuye los incrementos en maleato, 

fosfoneol pi ruva to y 3-fosfogl i cera to {52). En 1 a Tab 1 a I I I se· 

muestran los efectos de la Cloropropamida sobre el metabolismo 

de tarbohidratos (53). 

Tabla III. Efecto de Cloropropamida sobre el metabolismo de -

Carbohidratos. 

A e e I o N 

Secreci6n de insulina 

Captaci6n de glucosa en tejido perifirico 

Gl~cogenesis hepática 

Gl w:oraeogenes is 

Gl1:11cogenol is is 

Fosfcrilaci6n oxidativa 
1 

CLOROPROPAMIDA 

Aumenta 

1 Aumenta. 

Aumenta ~ 
Disninuye I' 

1 
·1 

Oisr.iinuye 

Aurnenta 
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4.4.2. Efecto so~re el Metatolismo de lipidos. 

la Cloropropamida at<LJenta la 1ipogénesis e inhibe la 

lipolisis en h'igado. El efecto del firmaco sobre el metabolis-

mo de tri gl i cél"'i dos hepáticos fue estudiado en h 'igado perfun

di do aislado de rata incubado en presencia de oleato-3H. En el 

experi~ento aumenta la i ncarporaci ón de tri ti o en trigl i céri

dos e incrementa el contenido en hígado. Se observó diferencia 

significativa entre cetogénesis de trigliciridos end6genos y e! 

toginesis de icidos grasos ex5genos porque los triglicéridos -

end6genos requieren la hidr61isis catalizada por la trigliciri

do 1ipasa para oxidarse a cetona y co2 . la Cloropropamida inhi 

be la actividad de esta enzioa hepitica (55). La inhibición de 

la triglicérido lipasa resulta en una disminuida concentraci6n 

de esteres de acil CoA en el hfgado, observándose incremento de 

la oxidaci6n a travªs del ciclo del ácido tricarhoxflico (54, 

56)-

4.4.3. Efecto sobre el Metabolismo de Proteinas. 

La incorporaci6n de leucina-C 14, lisina-C 14$ fenila

lanina-C 14 en prcteina hepática in vitro por un sistema micro

somal es inhibida por la presencia de Cloropropamida en interv! 

lo de 2 a 10 miliooles. Se concluye que inhibe la sintesis de 

proteinas hepáticas (57}. 

4.5. Efectos Colaterales. 

Los efectos colaterales que han sido relacionados a la 

dosis, se tratan d~sminuyendo la dosis o suprimiendo 1a Cloro

propa~ida junto con medidas sintomiticas. 
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La Cloropropamida produce trastornos gastrointestina-

les generalmente transitorios y no serios que incluyen anore- -

xia, niuseas, v6mito y dafio epigistrico. Produce trastornos he 

piticos produciendo ictericia colestitica y aumenta la fosfata

sa alcalina en suero (4}. 

Cuando hay manifestaciones cutineas de origen al~rgi-

co, consisten en erupciones urticarias o purpdreas, morbilifor

me y fotosensibilidad (4). 

Pueden presentarse trastornos hemiticos que consisten 

en leucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia, pancitopenia, 

anemia hemolitica, reversibles al suprimir el firmaco. 

El efecto hipoglicémico es poco frecuente, sin embargo 

el coma diabªtico puede presentarse en pacientes ancianos, {4, 

34, 58). 

4.6. Dosis. 

Normalmente es de 250 mg a 500 mg diariamente pero pu~ 

de variar entre dosis de 100 a 750 mg diariamentes administrada 

generalmente una vez por dfa, cada mafiana despuis del desayuno. 

Ocasionalmente se presenta intolerancia gastrointestinal que -

puede ser aliviada al dividir la dosis. La dosis inicial puede 

enpezar de 100 a 250 mg diariamente con o sin insulina, depen-

diendo del tipo de diabetes y la edad del paciente. La dosis -

puede ser subsecuentemente ajustada segOn la respuesta del pa-

ciente. Los ajustes al aumentar la dosis se hacen a intervalos 

de 3 dfas~ de acuerdo can los valores de glicemia despuis de -

ese lapso y la glicosuria los cuales deben determinarse diaria

rente cuatro veces al dia para obtener un control 6ptimo (58). 
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En diabetes moderada estable se controla con una dosis 

diaria de 250 mg, los pacientes de edad avanzada deben empezar 

con la mitad de la dosis usual, porque algunos responden en al

to grado. En diabetes más severa se requieren dosis diarias de 

500 mg para un control adecuado, pacientes que no responden a -

esta dosis, no responden a más altas dosis aunque se ha report!_ 

do como dosis máxima de 750 mg de dosis diaria de Cloropropami

da {58, 59). 

4.7. Indicaciones. 

Cloropropamida se indica en diabetes mellitus cuando: 

1) Se desarrolla en el paciente del comienzo de la ma

durez no complicada, leve o moderadamente severa, no cet6sica. 

2) El paciente no puede controlarse con dieta Onicamen 

te. 

3) El requerimiento de insulina sea menor de 30 unida

des internacionales diarias. 

4) Con menos de 10 aftas de padecimiento diahitico. 

5) No se haya administrado insulina durante un tiempo 

prolongado. 

6} Se ha comprobado un fracaso primario o secundario -

con otro fármaco (sulfonilurea}. 

4.8. Contraindicaciones. 

Cloropropamida no debe prescribirse cuando: 

1) El paciente presente coma diabético. 

2) El paciente presente diabetes del tipo juvenil. 

3) El paciente presente diabetes inestable o severa. 

4) El paciente presente fiebre:! infecciones. 
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5) El paciente presente trauma severo. 

6) El paciente presente insuficiencia severa de la fun 

ción renal. 

7} El paciente presente serio daño hepático. 

8) El paciente requiere intervención quirúrgica. 

9) El paciente requiera de más de 30 unidades interna-

cionales diarias de insulina. 

10) El paciente se haya adoinistrado durante mucho tiem 

po insulina. 



CAPITULO V 
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ASPECTOS CLINICOS 

5.1. Efectividad terapefitica. 

La Cloropropamida se ha prescrito a centenares de mi

les de pacientes, describiéndose los siguientes estudios clíni

cos. 

Barnett y Col reportan un estudio clínico piloto para 

determinar su uso y seguridad como medicamento oral para el tr-ª

tamiento de diabetes mellitus. Se evalfia en 50 pacientes diabi 

ticos~ no hospitalizados de 18 a 87 afias de edad, con duraci6n 

de la enfermedad hasta de 33 años. Los pacientes estuvieron ba 

jo observaci6n clínica. 

De los resultados obtenidos se observó que 44 pacien

tes diab~ticos tuvieron un control adecuado y 6 pacientes diabª 

ticos tuvieron un control inadecuado. la terapia fue mis efec

tiva en pacientes que tenían ~is de 40 afios de edad. La Cloro

propamida mostra buen efecto en pacientes que han padecido la -

enfermedad por 25 aftos, la duraci6n de la enfermedad no fue si~ 

nificativa. La dosis terapeOtica de 100 a 400 mg de Cloropropa

mida es segura, efectiva y bien tolerada con un mínimo de efec

tos colaterales. No se observ6 evidencia de toxicidad en estu

dios de higado y rifión. No se observ6 cetonuria en pacientes a 

los que se administró el fár~aco {60). 

Amezcua y Col realizaron un estudio clinico para eva

luar la efectividad terapedtica de Cloropropamida en 339 pacien 

tes seleccionados, durante un perfodo de terapia de 6 a~os a -

quienes se les adoinistr6 uca dosis diaria de 250 ~g a 500 mg -
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de Cloropropamida {61). 

El anilisis de resultados muestra que 196 6 581 de los 

pacientes tuvieron un control satisfactorio y 143 ó 423 de los 

pacientes tuvieron un control no satisfactorio. 

Con e1 sigui ente criterio se considera satisfactorio: 

eficaz, si el valor de glucosa en sangre es de 150 mg por 10~ 

ml 6 menos, 1 hora después de comer, 130 mg/100 ml, 2 horas des 

pués de comer y 110 mg/100 m1 o menos, 3 ó mas horas después de 

comer; bueno, si el valor de glucosa en sangre es de 180 mg/lOa 

ml o menos, 1 hora despuis de comer, 130 mg/ml, 3 horas despuis 

de ingerir comida. Insatisfactorio: si el valor de glucosa no 

cumple con los estindares anteriores. 

Benner y Col reportan el siguiente estudio clinico, re 

visaron las historias clínicas de 147 casos a quienes se les ad 

ministró Cloropropamida en dosis de 100 a 750 mg por día en urr 

peri oda de 24 a 63 meses, se observan los sigui en tes resulta

dos: 122 u 82% de los pacientes tuvieron un control adecuado y 

25 5 18% de los pacientes tuvieron un control inadecuado (62). 

Notel ivitz reporta un estudio de Cloroproparnirla pres

crita a mujeres e~barazadas, observa una mortalidad del 14% e~ 

58 embarazos y encuentra que el resultado ha sido dado por la -

:severidad de di abetes materna 1 (1 a cual determina 1 a dosis de 

Cloropropamida) (63). 

Jackson y Col reportan el siguiente estudio real izado 

en mujeres embarazadas a quienes se les ha administra~@ tloro-

propanida. Se observan 16 muertes perinatales de un total de -

25 embarazos durante la administración de 500 mg de C]oropropa-
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mida~ la proporción de muertes en bebis esti asociada con dosis 

1 de 500 mg diarios de fármaco~ la administraci5n de 250 ~g o me

nos de Cloropropamida son seguras l64). 

Sutherland realiz6 un estudio para avaluar la Cloropr~ 

pamida administrada en la diabetes qufmica diagnosticada duran

te el embarazo en 50 mujeres, en dosis diarias de 100 cg por lo 

menos 6 semanas. En la madre o reci~n nacido diabitico que re

cibieron la terapia~ los resultados de glucosa e insulina en -

plasma no mostraron evidencia de hipoglicemia e hiperinsulismo 

cuando se compararon con los resultados obtenidos con un grupo 

de mujeres e infantes normales que no recibieron la terapia. 

En los infantes de madres tratadas existe un incremento en la -

tolerancia a la glucosa. No se observa efecto teratoginico de

bido a la Cloropropacida. El uso de Cloropropamida en embara--

zos es seguro para el feto o infante y un buen control en el ero 

bar azo es muy importante para el resultado exitoso (65) .. 

Kuna reporta un caso de Diabetes mellitus transitoria 

no cetósica desarrollada en un bebi de 6 dfas de edad. La en-

fermedad fue controlada inicialmente con insulina hasta la edad 

de 40 d'ias, se sustituye por la terapia con C.1oropropaüida du-~ 

rante un periodo de 24 dfas. La terapia fue suspendida a la 

edad de 13 semanas y el bebé permaneció bien de salud (66}. 

El efecto de Cloropropacida sobre lipidas en suero fue 

estudiado en 21 pacientes con diabetes mellitus (67). Antes -

del trataoiento se observaron concentraciones normales de cole! 

terol y fasfolipidos nientras que los gliciridos fueren eleva-

dos. Despuis de 4 a 36 semanas de trataniento se ha observado 
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un decremento de gliciridos mientras que los cambios de celeste 

rol y fosfolipidos fueron variables. 

Bowers estudió los cambios de colesterol en suero de -

pacientes diab~ticos~ comparando los niveles de lfpidos medidos 

en estado de ayuno cuando la concentración de glucosa en sangre 

es el evado y cuando la concentración de glucosa en sangre es 

normal como resultado de la terapia con Cloropropamida. Se en

contró que el 70% del colesterol es esterificado predominante

mente con cuatro leidos grasos palrnitato de colesterilo, oleato 

de colesterilo, linoleato de colesterilo y araquidonato de co

lesterilo, no hubo cambios en los niveles de colesterol o sus 

isteres de colesterilo como resultado de la terapia con el flr

maco (68). 

5.2. Incidencia de efectos tóxicos. 

Tull et reporta el caso de una paciente de 71 años a 

quien se administró Cloropropamida en dosis de 250 mg dos veces 

al día por 3 días; se incrementó la dosis a 500 mg, 2 veces al 

df a por 2 dfas y disminuy6 a 250 mg, 2 veces al dia. Desarro-

116 un eritema multiforme, con lesiones dolorosas en boca. Des 

pués de 48 horas la erupción fue más extensa y un estafilococo 

fue aislado de boca y conjuntiva el cual fue sensible a gran nG 

mero de antibi6ticos. La terapia con Cloropropamida se sustitu 

y6 por la terapia con insulina soluble5 pero permaneci5 muy en

ferma y murió (69). 

Rothfeld reporta otro caso de una mujer de 53 a5os, a 

quien se· le administró Cloropropamida por 10 días, desarrolló 

severa toxicidad caracterizada por hepatitis obstructiva, prot,Q_ 



43 

lisis ulcerativa y dermatitis exfoliativa generalizada. Se re

cupera gradualmente con prednisona (70). 

Ne 11 s y Col reportan un es tu di o en e 1 que comparan 1 a 

incidencia de hipotiroidismo entre pacientes diabéticos trata

dos con Cloropropamida y pacientes diabfiticos tratados con otra 

terapia {insulina, biguanidass dieta), observándose una difereª 

cia significativa. Los resultados se observan en la Tabla IV. 

Tab 1 a IV. Concentración de yodo unido a proteína en 

suero. Un valor de concentración menor de 4 f'g/100 ml indica 

hipotiroidismo. 

Grupo No. de pacientes 

Tratado con Cloro 
propamida 220 

Control 229 

Concentración de yodo 
unido a proteína 

4 f-91100 ml 

30 (13.6%) 

8 { 3.4%) 

La incidencia de hipotiroidismo se incrementa con la -

duraci6n de la terapia. Los resultados se observan en la Figu-

ra No. 5 ( 71) . 

~ 
11 

1! 
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No~ de pacientes 
40 39 33 45 35 24 4 

Hipotiroidis- No. de hipotiroideos 
mo (%). 3 4 4 6 7 5 l 

~ 

ªº 
IS 

10 

6 

o 
~ ~ ~ ~ ~-
• a ~ ~ ~ Meses ~ cQ .,. .... 

Figura No. 5. Incidencia de hipotiroidismo relaciona

do a la duraci6n de la terapia con Cloropropamida. 

Fine y Col reportan el caso de una paciente de 78 afios 

que ha desarrollado hiponatremia como resultado de la adm~nis--

traci6n de Cloropropamida, porque el f~rmaco presenta acci6n p~ 

recida a la vasopresina. Se observ6 un fracaso al intentar re

producir el sindrome despuis de que la Cloropropamida fue sus-

pendida. Se sugiere que la Cloropropamida pudo haber sido la -

causa especifica de esta enfermedad clínica pues el paciente -

present6 p~rdida de agua en exceso con evidente pirdida de peso 

y al suspenderse la terapia hay incremento en la concentraci6n 

de sodio en suero (72)* 

Wessman y Col reportan otro caso de hiponatremia desa

rrollada en 5 pacientes durante la terapia con Cloropropamida, 

se suspende la terapia con Cloropropamida y el sfndrome reapar~ 
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ce cuando el fármaco fue readministraclo_ El síndrome fue obser 

vado en 4% de pacientes quienes recibieron Cloropropamida en -

una poblaci6n clfnica. Esto puede estar relacionado a variaci~ 

nes individuales en la capacidad de suprimir la hormona antidiu 

ritica endógena en respuesta a la hipoosmolalidad. 

Milman y Col reportan la reducci5n de la severidad de 

nefropatia en ratas Fisher 344~ de ambos sexos alimentadas con 

dieta que contienen o carecen de Cloropropamida por un periodo 

de 78 6 103 semanas~ se efectuó la necropsia en cada rata y se 

examinaron algunos tejidos al comparar el grupo control y grupo 

tratado se encontr6 que la nefropatia fue significativamente pe 

quefia en machos y hembras cuando se administraron dosis altas y 

ba.jas del fármaco (p<.0.001}. En presencia de insulina dismin!_ 

ye la degradaci6n de proteinas y la uti1izaci6n de amino~cidos 

para la sintesis de glucosa~ esta continua acci6n en el rifi6n -

da como resultado que la administración cronica de Cloropropaoi 

da puede ayudar a mantener la integridad estructural y funcio-

na1 del rifi6n (74). 

Brown reporta 3 dafios hepiticos en pacientes diabiti-

cos tratados con Cloropropamida, al adcinistrarse 1 g diario a 

2 pacientes y 500 mg diarios a un tercero. Los pacientes pre-

sentaron ictericia~ la recuperaci6n fue completa despu€s de la 

descontinuación del fármaco. Se ha sugerido que la reacción -

puede ocurrir cis frecuentemente cuando la dosis excede a 500 -

mg diarios (75}~ 

Coates reporta un caso de un paciente de 88 afias que -

recibió 250 ng de Cloropropamida diarios por dos seaanas e i~--
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gresfi al hospital en estado de coma (severo schok hipoglicimi-

co} se recuperó por administración intravenosa de dextrosa y -

dieta complementaria {76). 

White reporta el caso de una mujer de 63 afios a quien 

se administr6 375 mg diarios de Cloropropamida por cerca de 7 -

semanas, desarro115 aplasia y muerte (77). 

Logue y Col reportan que la Cloropropamida produce ane 

mia hemolitica inmune con aguda hem61isis intravascular, el an

ticuerpo encontrado fue la inmunoglobulina 6, el fármaco actOa 

como antígeno. La anemia desaparece en d1a o semanas, despu€s 

de que es descontinuado el f~rmaco (78}. 

Tucker y Col reportan el caso de inducci6n de agranul~ 

citosis debido a la administración de Clor.cpropamida (79), se -

ha observado que es una rara complicaci6n de la terapia y se ve 

disminuida cuando el fármaco es descontinuado y la diabete~ con 

trolada por dieta. 

Rosembaum reporta el caso de un paciente de 12 afios -

con duraci6n de la diabetes de 10 afios, tratado con dieta y Clo 
~ 

ropropamida. Desencadena diarrea despuis de 8 aftos de terapia 

y desarrolla hipoglicemia, se continu6 la terapia administr~ndo 

se glucosa por via intravenosa hasta recuperar la nornoglicemia 

(80). 

Watson y Col reportaron los resultados de una investi

gaci6n citogenitica de pacientes diabéticos tratados con Cloro

propamida (81), muestra que significativacente hay mis aberra-

cienes cromitides y aberraciones en cambios de cronosooas pre-

sentes en linfocitos de estos pacientes cooparados con un grupo 
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, control_ Esto es observado como una evidenc~a posible de acti-

vidad mutogenética de Cloropropanida, sin ec:argo puede existir 

la posibilidad de que el estado diabético par si mismo sea fac

tor de contribución. 

Brown reporta que la Cloropropamida es mutogenética i.!!. 

' vitro por la capacidad de incrementar la frec~encia de cambios 

de cromátides hermanos en células de hamster chinos (82). 

Renner y Col reportan que la Cloroprcparnida produce in 

vivo cambios de cromitides hermanos, observan¿o reacci5n posit! 

va en hamster chinos y en 3 razas de ratones. El efecto se in-

crementó al aumentar la dosis (83}. 

Schneider reporta los resultados de e~~erimentos de to 

xicidad cr6nica llevados a cabo en perros, ratas~ monos en va-

rias dosis por períodos de 6 a za neses, los cr...ailes toleraron -

dosis diarias Qnicas que corresponden a 20 veces la dosis clfni 

ca recomendable en humanos. Se observan los siguientes sfnto--

mas: ataxia. v6mito, diarrea, debflidad muscular. coma y muer--

te; tambi§n causa retardo del creciciento e inte~fiere con la -
\) 

disponibilidad de ciertos aminoicidos esenciales para el creci-

miento, adicionaron ciste•na o glicina a la dieta en concentra-

ciones equirnolares a Claropropamida. Encontrin¿~se que la gli

cina mas no la cisteina alivia la depresi6n del crecimiento en 

el animal {5Gj. 

Wymore y Col reportan un casei .:!e una pacien

te diabitica de 65 afios tratada con Cloroproparnica en dosis de 

250 mg por dia; presentó neuropatia @ptica. La =é~dida vis~a1 

debida a conp1icaciones de diabetes cellitus es ~~3 de las in--
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portantes causas de ceguera. Un rápido retorno de agudeza vi

sual y visi6n de color ocurri6 después de descontinuar la tera

pia con la Clorapropamida (84}. 

Rumboldt: reporta un caso de una paciente diabética de 

63 aijos~ tratada con Cloropropamida por algunos afias, intent6 -

suicidarse admi~istr~ndose 2500 mg de Cloropropamida, para pre

venir la posib]e hipogl icernia se administró dextrosa al 5% en 

agua y se suspendi6 toda medicaci6n. la disrritmia de esta pa

ciente fue presueliblemente causada por acción directa de la Clo 

ropropamida, no se presentaron disturbios metabólicos (85). 

5.3. Fallas terapeGticas. 

Las ca~sas de las fallas terapeúticas con Cloropropami 

da que ocurren en la terapia de Diabetes mellitus son 1) enfer

medades, infecciones e intervenciones quirürgicas, 2) carencia 

de cooperación del paciente para mantener el régiwen nutricio

na 1 y mantener su. peso normal o adecuado~ el cu a 1 es un factor 

dete:l"minante para e-1 éxito- o fracaso con terapia de Cloropropa

mi da regulando sa hiperglicemia e hiperglicosuria, 3} intolera~ 

ci a a 1 fa rmaco inibservándose la fa 11 a primaria si ocurre en e 1 

prioer mes de terapia y fa11a secundaria si ocurre después de 

largo tiempo tras un período inicial de éxito, 4} mala selec

ción de los p.aci,entes, 5} dosis inadecuada del fármaco por lo 

que el régimen terapeút i co deberá ser i ndi vi dua 1 iza do y cada 

condtci6n del paciente requiere una eva1uaci5n especifica, 6) -

edad y 7) tiempo que ha padecido la enfermedad {4, 86). 

5.4. Comparaci6n de efectividad de Cloropropamida con otros 

fárracos. 
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La insulina end6gena liberada al actuar Cloropropamida 

sobre el páncreas varía de la insulina exógena comercial en su 

efecto fisiológico y difieren por varias razones: 1) la insuli

na exógena puede ser diferente a la endógena en su preparación 

comercial, 2) la insulina exógena puede tener un efecto metah6-

lico diferente porque penetra al orgaílismo a través del sistema 

circulatorio,3) la insulina ex6gena preparada de una especie al 

ser administrada a otra especie puede no tener efectos fisio16-

gicos idfinticos a la especie especifica de la hormona endógena 

(87). 

Graig reportó el siguiente estudio al comparar Cloro-

propamida y Tolbutamida en pacientes diabiticos; se administra

ron a cada sujeto con intervalos de tiempo cuatro dosis de Clo

ropropamida y posteriormente cuatro dosis de Tolbutamida, en e2_ 

tudio individual para cada f~rmaco. Las concentraciones de am

bos firmacos se analizaron tres horas despuis de la administra

ci5n. Se requiere la necesidad de disminuir la dosis de Cloro

propamida al observar alta concentraci6n de Cloropropamida en -

sangre con respecto a la concentraci6n de Tolbutamida (88}. 

Melander y Col compararon la Cloropropamida y Tolbuta

mida encontrando que la primera no se altera metab51icamente en 

grado apreciable y se excreta lentamente en forma inalterada 

por lo que el tiempo de vida media de 36 horas o sea siete ve-

ces más que la vida media de Tolbutamida (89). 

Grinnel y Col reportan un estudio clinico en el que -

eval Dan la eficacia relativa de un nuevo fffirmaco hipoglicemian

te oral glihexanida; comparándose contra dos firoacos estableci 
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dos Cloropropamida y Tolhutamida> la glihexamida es sólo una -

quinta parte en potencia a Cloropropamida pero no se observaron 

efectos colaterales con glihexaaida {90}. 

Ward y Col reportaron un estudio c11nico en que compa

ran la efectividad de Cloropropamida y Glibenclamida (91). La 

concentración de glucosa e insulina en plasma fueron similares 

en los sujetos que se administraron Cloropropamida (1 vez al -

diaJ y Glibenclamida (2 veces al dfa}. la Glibenclamida tiene 

una vida media corta (6 horas}. 

Jackson· y Col reportan un estudio clfnico al comparar ~ 

la Tolbutamida> Cloropropamida y Glibenclamida en pacientes dia 

béticos adultos. observándose una marcada reducción significati 

va de glucosa en sangre, no hubo aparente diferencia cualitati-

va en la acción de los tres f.armacos examinados mostrando que -

Cloropropamida y Glibenclamida fueron aproximadamente iguales -

en potenctJ hipoglic~mici y mis potentes que Tolbutamida (92}. 

Cia.i=ke y Col reportan un estudio .clinico en el que com 

paran la efect.ividad de Cloropropamida con la de Glibenclamida 

(93). Se seleccionaron pacientes~ los cuales fueron evaluados 

por dos años de terapia con ambos fármacos. Se encontró que la 

Cloropropamida fue m~s efectiva en las primeras cuatro semanas 

al observar el nimero de fallas primarias Cloropropamida 7.3% y 

Glibenclamida 15.6%. En los demás pacientes tratados durante 2 

años con Cloropropamida ha resultado significativamente efecti

va con respecto a la Glibenclamida ( p,0.011. Se presentaron 

fallas secundarias con Cloropropamida en un ll.4%t cientras que 

Glibenclamida las present6 en un 20.43. El anilisis mostr6 que 
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ambos firmacos son comparables en relaci6n a las fallas secunda 

rias que ocurren durante el segundo afio de terapia. 

La dosis final en pacientes tratados indica que 5 mg -

de Glibenclamida es aproximadamente equivalente a la potencia -

de 100 mg de Cloropropamida. 

La hipoglicemia severa parece ser e1 riesgo mas grande 

durante el tratamiento con Glibenclamida, porque a diferencia -

de la Cloropropamida, la Glibenclamida tiende a incrementar la 

concentración de insulina en plasma durante la noche (93). 

La Fenformina ha sido utilizada en combinaci6n con Clo 

ropropamida para reemplazar la insulina. Beaser realiz6 un es

tudio con 25 pacientes los cuales fueron tratados can una combi 

nación de fenformina y Cloropropamida, estos pacientes no ha- -

bian respondido al tratamiento de la Cloropropamida solamente, 

de esta manera se logr6 reducir la glucosa en sangre a concen-

traciones satisfactorias en 19 pacientes pero 3 descontinuaron 

la terapia porque presentaron intolerancia gastrointestinal. 

La terapia fue inadecuada en 6 pacientes debido a la severidad 

de la diabetes mellitus. El uso de la combinaci6n de firmacos 

incrementa el porcentaje de pacientes diabªticos en los cuales 

la terapia es oral y disminuye la incidencia de efectos colate-

ra 1 es. 



CAPITULO VI 
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FARMACOCINETICA 

6.1. Para producir sus efectos caracteristicos, un firrnaco 

debe alcanzar concentraciones adecuadas en los sitios donde ac-

tfia~ si bien es funci5n de la dosis administrada, la concentra

ción que el fármaco a1cance también depende de la magnitud y v~ 

locidad de su absorción~ distribución metabolismo y excreci6n. 

Las relaciones entre estos procesos y su concentración 

en la biofase se ilustran en la Figura No. 6 (34). 

lugar de acción 
"RECEPTOR 11 

Ligado ~libre 

Depósitos en 

los tejidos 
libre ~ligado 

\\ V/ 
ABSORCION 1 

FARM.ACO: 1 _---+---- LIBRE ---+---~ EXCRESimi 

// ~ 
Fárnaco 
1 f qado 

Metaboli
tos 

J 
,3!liThlAANSFOru.-JiCU'1!3 

Figura No. 6. Esquema Faroacocinitico General. 
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6.1.1. ABSORCION 

La nayoría de los fármacos se absorben por difusión p~ 

sivalt el proceso obedece a una cinética de primer orden, el pr.Q_ 

ceso de absorci6n esti en funci6n del valor del pKa del firma-

co, el pH del medio y solubilidad del fármaco en lipidos entre 

otros l95}. 

La velocidad de absorci6n del fármaco esti determinada 

por sus propiedades fisicoquímicas, la forma farmaceútica, fac

tores fisiolSgicos o anat6micos y dieta {96). 

La Cloropropamida se absorbe bien por el tracto gastro 

intestinal y alcanza la concentraci6n cixima de 2 a 4 horas - -

{24}. 

Taylor reporta el siguiente estudio farmacocinitico de 

Cloropropamidalt llevado a cabo en 6 voluntarios normales des- -

pu§s de administrarles una dosis de 250 mg. La vida media de -

absorci6n del fármaco varia de 0.1 a 1.5 horas con una media --

calculada de 0.47 horas. Despu~s de 3 horas la concentraci6n -

mixima fue de 28.5 ~g/ml. 

Los datos farmacocin~ticos de Cloropropa~ida se mues-

tran en la Tabla V. 

Se observan variaciones considerables en el tiempo re

querido para alcanzar la concentraci6n nixima (intervalo de 1 a 

1 horas) esto es consecuencia del amplio intervalo para la vida 

oedia de absorcffin (0.09 a 1.51 horas). 

En el estudio realizado por Huupponen en 8 j6venes va
+ luntarios noroales con pesa promedio de 73.4_1.38 kg~ los cua--

les recibieran una dosis de Cloropropa~ida de 62.5 ng adminis--
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trada oralmente. Se encontró que se obtiene una concentraci6n 

mixioa en suero a las 2.6 horas {97}. 

Sartor y Col realizaron un experimento para estudiar -

la i~fluencia de la edad y comida sobre la cinitica de una do-

sis de 250 mg de Cloroproparnida en 18 j5venes voluntarios norm~ 

les~ de los cuales a 9 se les administró el firmaco y un desay~ 

no estandarizado con un contenido energ€tico total de 430 Kcal 

y a los otros 9 se les administr6 Cloropropamida sin desayuno -

(98). Se observan los resultados en la Tabla VI. 

Este mismo estudio se llev6 a cabo tambiin en ancianos 

nor~ales observando que no hay diferencias entre sujetos j6ve-

nes ·s ancianos. 

Se observa una reducci6n estadisticamente significati

va en la concentración máxima de Cloropropamida cuando el fárm-ª

co f~e administrado junto con el desayuno que cuando se adminis 

tra en estado de ayuno y un aumento estadísticamente no signifi 

cativo en el tiempo máximo para alcanzar la concentraci6n mixi

ma. t:n otro estudio realizado por Melande·r (99) se observan r.§_ 

sultados semejantes a los obtenidos anteriormente. 

6.1.2. OISTRIBUCION 

La Cloropropamida se une a las proteinas del plasma y 

posee un tiempo de vida media de 36 horas (24). Se une a la al 

bQ~ina sirica mediante fuerzas i6nicas por medio de dos sitios 

de ~ni5n (100). La uni6n de Cloropropamida disminuye con el pH 

lo :LJa1 indica que la especie ani6nica está mis fuertemente uni 

da~ ~n cambio en el pH afecta lP ionizaci6n de la molicula de -

Clc~~propamida$ asf como puede influir en el nDmero de sitios -
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de uni6n de la proteina expuestos y disponibles. 

Tabla V. Cinética de Cl oropropami da en plasma en vo

luntarios adultos de sexo mascu1 ino después de 1 a administra

ci6n de una dosis oral de 250 mg. 

No. de sujeto Peso ( 1 b} A 1/2 (hr) e max {pg/ml) 
--

1 132 1.51 36.8 

2 160 0.72 23.9 

3 145 0.47 31.2 

4 150 0.17 39.4 

5 132 0.28 28.9 

6 180 0.09 25.3 

Cálculo medio 150 0.47 28.5 

Tabla VI. Parámetros cinéticos de Cloropropamida en 9 

voluntarios normales siguiendo una dosis oral de 250 mg en esta 

do de ayuno y cuando se administró junto con un desayuno estan

darizado. 

Estado e max (JAmo1/l) T max (hr) 

AYUNO 104+ 5 + 2.9 0.5 -
NO AYUNO 90+ 5 + 4.5 0.9 - -

Is. 

Crooks (101) estudi6 la uni6n de Cloropropamida a albfi 

mina sérica de bovino y albGmina sirica humana. Los parámetros 

de uni6n se ~uestran en la Tabla VII. 
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Tabla VII. Par~metros de uni6n de Cloropropamida a a! 

bOmina de suero humano lASHl y alhfimina de suero bovino (ASBl a 

pH 7.4 y temperatura de 37ºC en solución reguladora de fosfatos 

0.067 M mediante diilisis de equilibrio~ donde n1 y n2 son el -

primero y segundo sitios de unión~ K1 y K2 son constantes de -

asociaci6n para la uni6n de una molicula a los sitios de la mo-

lécula de prote1na {102}. 

FARMACO PROTEINA nl K n2 K2 1_4 -4 
XlO XlO 

Cloropropamida ASH 1% 2.19 4.51 8.22 1.71 

ASB 1 y 2% 1.94 4.67 8.93 4.14 

El medio ambiente alrededor de los sitios de uni6n fa-

cilitan la formación de enlaces de hidrógeno o fuerzas de Van--
t 

der Waals entre Cloropropamida y albúmina contribuyendo a la 

energia libre de enlace estabilizándo la entalpia o entropia 

(103). 

La Cloropropamida se une en 95% a 97% a proteinas del 

plasma (101). El volumen de distribuci6n estudiado por Huupponen 
+ fue de 13.12-0.75 1 y el volumen de distribuci6n por kilogramo 

+ fue de 0.18- 0.01 l/kg al administrarse una dosis de 62.5 mg de 

Cloropropamida por vía intravenosa (97). 

Nishihata estudi6 la distribuci6n de Cloropropamida en 

conejo ~ormal y diabitico, la uni6n a proteínas se incrementa -

bajo condiciones diabiticas porque se incrementa la concentra-

ci6n de albfimina en plasma y e~ consecuencia su distribuci6n. 

El volunen de distribución del compartiüiento periférico se in-
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crementa significativamentes pero el compartimento central no -

se altera. Este resultado sugiere un incremento en la distribu 

ción de Cloropropamida a tejidos y de los cuales será liberado 

al plasma. Los resultados se observan al administrarse una do

sis de 50~mol/kg en conejo por via intravenosa~ los cuales se 

presentan en la Tabla VIII. 

Tabla VIII. Volumen de distribución en compartimento 

periférico (Vp} y en compartimento central (Ve) al administrar

se Cloropropamida en conejo bajo condiciones normales y diabéti 

cas, asi como las constantes de distribuci6n K12 y K21 (104). 

Conejo Estado Peso Ve Vp K12Xl0 3 K21 Xl0 3 

-1 -1 
(lb) ll} {l) min min 

1 Normal 2.2 0.61 1.03 10.04 5.89 

1 Normal 2.2 0.68 1.06 9.20 5.95 

1 Diabético 2.3 0.76 l. 85 14.07 5.83 

1 Diabetico 2.2 0.69 1.55 15.62 6.19 

2 Normal 2.5 0.86 1.52 8.07 4 .. 55 

2 Normal 2.5 0.83 1.46 6.96 3.98 

2 Diabético 2.5 0.84 1.66 12.66 6.37 

2 Diabético 2.4 0.66 3.35 27.57 5.44 

Se asume que la fracci6n libre puede ser excretada y -

metabolizada, entonces la concentración en plasma que depende -

de la unión de Cloropropamida a proteinas puede potenciar dife

rencias en el manejo del fármaco. 

Es posible que p-Clorobencensulfonilurea y metabolitos 
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hidroxilados se distribuyan en un gran volumen de distribuci6n 

por su baja concentraci6n en plasma, pero el hecho de que estos 

compuestos sean mis polares que Cloropropamida implica una rel! 

ci6n lipido/agua es pequefta, la cual disminuye la tendencia a -

distribuirse ampliamente en el organismo (24). Despuis de dos 

horas de la administración oral de Cloropropamida el 953 del -

firmaco inalterado se encuentra en plasma. 

6.1.3. METABOLISMO 

La biotransformaci6n corresponde al proceso de conver

si6n del firmaco en una entidad diferente que conduce general-

mente a la inactivación de iste en el organismo. 

El metabolismo de Cloropropamida se lleva a cabo en hi 

gado (34). Se metaboliza en 4 metabolitos inactivos farmacoló

gicamente. Dos metabolitos hidroxilados, el 2-hidroxicloropro

pamida y 3-hidroxicloropropamida se catalizan por oxidasas mi-

cros6rnicas localizadas en el reticulo endoplismico hepitico me

diante la hidroxilaci6n de la posici6n 2 y 3 del grupo propilo 

de la cadena lateral de la mo1icula, y la N-dealquilaci6n cata

lizada por oxidasas microsómicas para obtener p-Clorobencensul

fonilurea y posterior hidrólisis por un sistema de enzimas no -

micros6micas para obtener p-Clorobencensulfonamida (105). El -

átomo quimicamente estable unido (cloro) al anillo bencªnico re 

siste la degradación oxidativa por el sistema de oxidasas por -

lo cual se prolonga la duraci6n de acci5n de Cloropropamida 

(106). La Cloropropamida se metaboliza de manera diferente en 

hombre, rata y perro obteniendo diferentes metabolitos para ca

da uno (107}. 



. 

59 

la estructura de los metabolitos se presentan en la pá 

gina 20 del Capítulo 111. 

Los metabolitos se transfieren del hígado al plasca y 

se eliminan por vfa renal. 

6.1.4. EXCRECION 

La excreci6n de la Cloropropamida se lleva a cabo por 

nedio del r-iñon. 

Despuis de una dosis oral de Cloropropa~ida marcada ~

con tritio~ se excreta 80% de la radiactividad~ de la cual en -

~a orina en un período de 7 días después de haberse administra

do un 40% se encuentra inalterada (108). 

Se excreta por filtraci6n glomerular~ secreci6n tubu-

lar y reabsorción tubular renal (109}. 

Nishihata (104) determinó la constante de eliminaci6n 

de Cloropropamida en conejos normal y diabético despuis de ha-

berse administrado una dosis de sormol/kg por vfa intravenosa, 

las resultados se observan en la Tabla IX. 

Tabla IX. Constante de elicinaci5n de Cloropropanida 

en conejos normal y diabitico. 

tl!Dnejo KelXl0 3 min- 1 Conejo Kel~ao 3 min- 1 Estado 

1 2 •. 53 
,. 

2.23 
tt 

Normal c. n ,. 
1 2.57 2 2.13 

lt 
Normal 'I 

1 0.96 2 
i 

0.93 Diabético 
! 

l 0 ... 89 2 0.86 Diabético 

Este resultado se puede expuicar como ua fuerte u~ióru 
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de Cloropropamida a albDmina en plasma. El firmaco puede acumu 

larse y su lenta eliminación del organismo incrementa el riesgo 

de hipoglicemia (110). 

Cuando se administra una dosis de 250 mg de C1orcprop~ 

mida, se encuentra en orina despu§s de 36 horas cerca de] 40% 

del firmaco inalterado, 10% de pClorobencensulfonamida, S~ de -

pClorobencensulfonilurea, 40% de 2-hidroxicloropropamida y 2% -

de 3-hidroxicloropropamida. En terapia prolongada cerca del --

100% se excreta en orina en 24 horas pero sólo el 18% correspo~ 

den a Cloropropamida inalterada, 23 pClorobencensulfonamida, --

21% a pClorobencensulfonilurea, 55% a 2-hidroxicloropropacida y 

4i 3-hidroxicloropropamida (111). 

Taylor y Col (112) estudiaron la farmacocinitica de -

Cloropropamida en rata y perro. Despuis de la dosis administra 

da oralmente en ratas macho aproximadamente 80Z de la dosis fue 

recuperada en orina y 121 en heces en 264 horas: 55% a pCBSU, -

25% CPA~ 101 a 20HCPA y 30HCPA de la actividad de Cloroprcpami

da-35s, excretados en orina. Despuis de la administraci5n a p~ 

rros aproximadamente 80% de la dosis se recuper6 en orina y 7% 

en heces: 853 CPA, 133 pCBSU y menos del 2% como 20HCPA y -

30HCPA. pCBSA no fue aislada como metabolito pero se rec~per6 

de orina y plasma bajo ciertas condiciones coco un aparente pr! 

dueto de degradación de pCBSU. 

Las cantidades relativas de Cloropropamida y metaboli

tos excretados en orina difieren significativa~ente en rata~ p~ 

rro y hombre. La Cloropropamida discinuye biexponencial~e~te -

en el plasITTa (104), despuis de una administraciSn intraver~sa -
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- ~ b '~-) en con-eJ-O y uOTil re \ '31 .• 

La depuración corporal es de 3.3 ml/min obtenida en el 

experimento de Huupponen al administrar Cloropropamida por via 

intravenosa (97). 

Se estudió la excreci6n de Cloropropamida en saliva en 

12 sujetos con concentración en plasma de 37 a 156 r g/ml. 

La Cloropropamida se ioniza a pH de la saliva y mues-

tra una pobre correlación de concentración saliva/plasma de - -

0.54 {113}. 

6~1.4.1. Factores que afectan la excreción. 

Se ha reportado que en la Diabetes se incrementan los 

grupos cetona~ la constante de eliminación del suero disminuye 

por la presencia de estos grupos de cetona~ se puede explicar -

en base a una posible modificación de la membrana de las cilu-

las rojas en la sangre por icido acetoacitico y ~cido betahidro 

xibutfrico resultando en un incremento en la penetraci6n de Cl~ 

ropi~apami da en 1 a membrana celular. Los resulta dos se observan 

en la Tabla X (114). 

Se puede incrementar la reabsorci6n tubular renal de -

C1oropropamida al acidificar la orina con cloruro de amonio - -

(115). Se observa alta concentraci6n de Cloropropamida en con~ 

jos diabiticos en comparaci6n con la concentraci6n de Cloropro

panida en conejos normales. Los resultados se observan en la -

Tabla XI. 

Como la reabsorción tubular de Cloropropamida depende 

exclusivamente del pH urinario en los tfibulos renales, se obse! 

va que la constante de e1irninaci6n disrninuye cuando se acidifi-
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ca la orina. 

Petitpierre estudió la conducta de Cloropropamida en -

insuficiencia renal encontrando una cantidad excesiva de fárma-

co acumulado en el organismo, el tiempo de vida media puede lle 

gar hasta 200 horas, este incremento no es proporcional a la re 

ducci6n de la cantidad por filtración glomerular, pero se rela

ciona a la depuración urinaria de Cl oropropami da, 1 a cual se 

11 eva a cabo en 1 os túóu1 os re na 1 es { 109). El retraso en 1 a 

eliminación produce un incremento en la formación de metaboli

tos de Cloropropamida. En la Figura No. 7 se muestra que el 

ti ernpo de vi da me di a de Cl orop ropami da es inversamente propor

cional a la depuración urinaria. 

Vida media>:! 0 

de Cloropropa- \1 

mida {hr). 100 . , 
80 

o 
I 3 'l s Depuración urinaria 

(mlfmin}. 

Figura No. 7. Vida media de Cloropropamida en suero -

comparada con la depuraci5n urinaria del fármaco. 



63 

Tabla X. Constantes de eliminaci6n del suero de Cloro 

propa~ida, antes y después de la administración de ácido aceto

acético a conejos normales y diabiticos tratados con Cloroprop~ 

mi da. 

Constante de elimi
nación antes de 1 a 
administración de -
AA X 103 min-l 

l. 81 

1.69 

1.02 

1.13 

Constante de elimi
nación después de -
la administración -
de AA X 10 3 min- 1 

0.85 

l. 06 

0.74 

0.80 

Estado Fisioló
gico 

Normal 

Normal 

Diabético 

Diabético 

Tabla XL Constante de eliminación de Cl oropropami da 

al acidificar la orina con cloruro de amonio en conejos norma-

les y diabéticos. 

6.1.5. MODELO FARMACOCINETICO 

pH 

8.68 

7.14 

6.67 

los parámetros farrnacocinéticos que son característi

cos de un fármaco" son usados para desarro11ar un modelo tera

peGtico el cual es ütil para individualizar el rigimen de dosi-
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ficación del fármaco y proporcionar una terapia mas efectiva. 

Esta aplicación se refiere a la faroacocinética clínica defini

da como la aplicación de ésta a la seguridad y manejo efectivo 

terapeatico del paciente individual, involucrando el rigimen de 

dosificación del firmaco (incluyendo dosis, intervalo de dosis~ 

vja de administración, forma dosificada y estado patológico). 

La Cloropropamida se ajusta a un modelo farmacociniti

co de dos compartimentos. 

Como el equilibrio del fármaco a los tejidos muy per

fundidos se realiza casi siempre en forma muy rápida, puede CO,!!, 

cebirse que ~stos forman un compartinento central. Los tejidos 

en los cuales el acceso de los fármacos se realiza m§s 1entamen 

te, tejidos que reciben un menor flujo de sangre en este modelo 

se considera formando parte de un compartimento perifirico. La 

curva de concentración plasmática contra tiempo del fármaco ad

ministrado por vía intravenosa presenta características que s.e 

describen en un modelo de dos compartimentos y su disminución 

es biexponencial con respecto al tieopo como se presenta en la 

Figura No. 8. Con el tiempo se alcanza un estado de distribu

ción en equilibrio entre eompartimentn central y periférico -

(116, 117~ 118). 
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Dosis . . . ... 

~~Coopartimento. k12 ~ 
Compartimento 

Central Ve-V Periférico - 1 '.. 
k21 . Vp=Vz 

ke 

' . 
Excreción 

Figura No. 8. Diagrama de un modelo de dos comparti-

mentos. v1 y v2 representan los volamenes aparentes de los dos 

compartimentos, k12 y k21 son constantes de velocidad de trans

ferencia del fármaco entre ambos compartimentos~ ke constante -

de eliminación del fármaco del compartimento central. 

6.2. BIODISPONIBILIDAD 

La biodisponibilidad es la medida que indica la canti

dad relativa del fármaco administrado que ha llegado a la circu 

1aci6ñ sistémica y la velocidad con la cual aparece en el to- -

rrente sanguineo. la concentración del fármaco en sangre depen 

de directamente de las propiedades del firmaco, forma farmacefi

tica~ via de administración (119). 

La biodisponibilidad de un firmaco puede ser caracteri 

zada por dos importantes paricetros: el irea bajo la curva con-

tra tiempo y la altura del pico de concentración mixima en rela 

ci6n con el tiempo en que ~sto ocurre. El irea bajo la curva -

es uno de los paricetros mis Otiles en farnacocinitica porque -

es directamente proporcional a la cantidad total del firmaco -

que alcanza el coopartirnento central. 
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la biodisponibilidad puede ser deteroinada cuantitati

vamente par comparación del área bajo la curva de concentraci6n 

en sangre o plasma contra el tiempo despuis de que el f~rmaco -

se administra oralmente y el área bajo la curva de concentra- -

ci6n en sangre o plasma contra el tiempo despuis de la adminis

traci6n intravenosa de una dosis equivalente. Si las áreas son 

iguales, el fármaco es 100% biodisponible, si la re1aci6n de 

áreas es menor que la unidad no es completamente disponible, PQ 

dría ser porque es pobremente absorbido o es metabolizado mien

tras entra a la circulaci6n sist€mica o porque existe una combi 

naci6n de anbos factores {120). 

Al administrarse un fármaco en comprimidos, debe disol 

verse en fluidos gastrointestinales antes de absorberse. la ve 

locidad a la cual la disoluci6n ocurre es un factor importante 

en la biodisponibilidad. 

las diferencias de biodisponibilidad pueden provenir -

de 3 fuentes principales: de una forma farmacefitica a otra~ la 

misma forma farmecefitica fabricada por diferentes compafilas y -

de lote a lote de un oisrno fabricante, en donde se ven afecta-

dos la desintegraci6n y disoluci6n y en consecuencia la magni-

tud y externs•6n de la absorci6n del firmaco (121J. 
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[Fármaco en comprimí do] Desintegración [ Part'icul as de lf 
---------..., fármaco sólidoj 

Disolucióc 

\ 

Absorción f;a:rmaco en so~. 
V ución J 

En el estudio realizado por Huupponen en 8 j6venes vo

luntarios normales~ con peso promedio de 73.4!1~38 kg a los cua 

les se les administró oralmente 62.5 mg de Cloropropamida y la 

misma cantidad disuelta en soluci6n reguladora de fosfatos a pE 

7 por via intravenosa. Se obtuvieron los siguientes par§metros 

farmacociniticos al estudiar la Figura No. 9. 

Concentración de :i 
C1 oropropamida en sue,rt° 

p.mol/l 

1 
a,~ 31 

Tiempo (hr) 

Figura Ro. 9. Concentración en suero despuis de la ad 

ministración-IV (•}y oral {oJ de Cloropropamida. 
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Las ~reas bajo la curva no difieren significativamente 

uno de otro, lo cual indica que la Cloropropamida se absorbe -

completamente por el tracto gastrointestinal (97}. 

6.2.1. Factores que afectan la biodisponibilidad 

6.2.1.1. Formas polim6rficas 

Simmons y Col estudiaron la concentracifin de Cloropro

pamida y glucosa en suero despu~s de la administración oral de 

las 3 formas polim6rficas en perros, no se observan diferencias 

significativas en la cantidad absorbida de cada una. En cada -

caso la dosis estudiada fue de 7.5 mg/kg. La concentración de 

fármaco en suero alcanzó un valor de 40 Jlg/ml en una hora, y la 

concentraci6n m~xima fue de 40 a 50 ~g/ml entre 2 y 6 horas de~ 

pu~s de su administración. La vida media biológica se encontr5 

de 20 a 22 horas. Los resultados se muestran en la Figura No. 

10 (15). 

~$01 Formas polimórficas 

Ax Bo c • ..t 
~ YO 

~ 
~. !e) • 

1 
L 

4 
~""'° 
l J 

1 • 1 11 1 lt ' 1 1 1 1 l 1 • ti 1 

" 8 10 '"" "18 a.. " e;. 8 'º 3.t/ 'd5 
Figura No. 10. Concentraci6n de Cloropropamida y glu-

cosa en suero de 3 formas polim6rficas de Cloropropamida. 
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6.2.l.2. Influencia de la dieta. 

El estudio realizado por Sartor y Col para observar la 

influencia de la dieta sobre la hiodis~onibilidad de una dosis 

oral de Cloropropamida fue llevada a cabo en j5venes volanta- -

rios normales. La biodisponibilidad de una dosis oral tambiin 

fue estudiada en ancianos normales. La concentración m~xirna 

fue reducida por el efecto de la dieta. No hubo diferencias es 

tadisticamente significativas en los parimetros farmacociniti-

cos entre sujetos j5venes y ancianos y las observaciones hechas 

en j6venes son tambi~n probablemente aplicadas a ancianos. Los 

resultados se muestran en la Figura No. 11 y en la Tabla XII -

(98). 

6.2.1.3. Interacci6n de Cloropropamida con otros firmacos. 

6.2.1.3.1. Interacci6n con alcohol. 

Fitzgerald reporta que aproximadamente una tercera par 

te de pacientes a los cuales se les administra Cloropropamida e 

ingieren alcohol en pequeñas cantidades~ la reaccion que presen.. 

tan se parece a la del disulfiram~ un cilido hormigueo o sensa

ci6n de quemadura afecta la cara y algunas veces el cuello y -

brazos, presentlndose dolor de cabeza y palpitaciones que ocu-

rren frecuentemente se ha descrito v5mito. El mecanismo de ac

ci6n no se ha entendido pero se ha sugerido que es una exagera

ci6n de la respuesta normal de los pequeftos vasos sanguíneos al 

etanol el cual no es acompafiada por un aumento significativo en 

concentraciones de acetaldehido en sangre descrito con disulfi

ram (122). La respuesta a Cloropropamida-alcohol se relaciona 

con la temperatura facial, Radder reporta que en 27 pacie~tes a 
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ancian.os ---
- - - - jove:nes 

.1$ flS 
T1empo (hr) 

Figura No. 11. Concentraci6n nedia en suero de Cloro

proparnida en 9 sujetos j6venes y 8 sujetos ancianos des~uis de 

la administraci6n de 250 mg de Cloropropamida junto con dieta. 

Tabla XII. Par~metros ciniticos de Cloropropamida en 

9 voluntarios normales despuis de la adcinistraci6n de una do-

sis de 250 mg de Cloropropamida cuando estin en estado de ayuno 

y cuando se ingiere dieta. 

Estado e rnax t nax L 1/2 11. 

{pmol /l) Onr) {hr} 

AYUNO 104! 5 2.9~0.5 34:!:3 

.L ~ 

39:!:3 NO AYUNO 90.:. 5 4.s.:.o.9 
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los cuales se adrninistr6 alcohol~ el incremento promedio de tem 

peratura facial fue l.9ºC (1.1-3.0} y en 38 pacientes a los que 

no se administr5 alcohol fue de 0.3ºC (-0.4 a +0.8ºC) (123). 

6.2.1.3.2. Interacción con anticoagulantes. 

El efecto hipog1icemiante de Cloropropanida se aumenta 

por anticoagulantes. La Cloropropamida al interactuar con dicu 

marol causa hipoglicemia aguda debido a que aumenta su vida me

dia de 36 a 90 horas (124), el mecanismo de acci6n se debe pro

bablemente a la inhibición de las enzimas microsocales del higa 

do concernientes con su metabolismo, resultando la acumulaci6n 

de Cloropropamida en el organismo9 por otro lado hay evidencia 

in vitro que el anticoagulante puede desplazar a la Cloropropa

mida de sus sitios de uni6n de proteínas del plasma (125). 

6.2.1.3.3. Interacción con Aspirina. 

El efecto hipoglicªmico puede ser aumentado por el tra 

tamiento con aspirina, el oecanismo de acción fue estudiado por 

Whishinsky que realizó un estudio en individuos mostrando que -

la aspirina cilcica ( 2 g, 3 veces al dfa) incrementó la conce~ 

traci6n de Cloropropamida en suero (0.5 g/dia) de 10 a 13.5 mg~ 

sin~ltineamente la concentración de salicilatos en suero fue in 

creoentada de 5.4 a 11.7 mgl; isto puede deberse a la interfe-

rencia con la excreción tubular renal~ pero datos in vitro mues 

tram que el desplazamiento de Cloroproparnida de los sitios de -

uni6n y el incremento del firmaco sin unir aumenta el efecto -

(126}. 

6.2.1.3.4. Interacci6n con Cloranfenico1. 

El cloranfenicol p~ede increnentar el efecto hipoglici 
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mico de Cloroproparnida, la evidencia disponible indica que el 

Cloranfenicol inhibe la actividad de las enzimas microsomales -

del hígado relacionadas corn el metabolismo de sulfonilurea. Es 

to provoca acumulación en el organis~o reflejando un aumento en 

su vida media y su concent~ación en suero, reduciendo la concen. 

tración de glucosa en sangre y ocasionalmente se presenta un -M 

efecto de hipoglicemia aguda (109, 127~ 128). 

6.2.1.3.5. Interacción con sulfonamida. 

La interacción de Cloropropaoida-sulfonamida incremen

ta el efecto hipoglicimico. Se ha sugerido que el mecanismo de 

acción se debe al desplazamiento de Cloropropamida de los si- -

tios de unión a albGmina mis que la competición de excreci5n re 

nal, acurnul~ndose la Cloropropamida en el organismo y aumentan

do de esta manera su efecto hipogliceciante. Se ha reportado -

que la combinaci6n de Cloropropamida can sulfafurazol y sulfame 

tazina producen aguda hipoglicemia (129). 

6.3. BIOEQUIVALENCIA 

Cuando se determina la biodisponibilidad relativa del 

f~rmaco activo entre dos o nis formulaciones, o se compara una 

nueva formulación con una formulación estándar., se realiza un -

estudio de Bioequivalencia. 

Se consideran 3 dif.erentes ti¡¡:ms de equivalencia 

rica (130): 

1.- Equivalentes quirnicos son productos que contienen 

ig~al cantidad del mismo firnaco quicico y cumple especificaci2 

nes oficiales para sus características ffsicas y quimicas. 

2.- Equivalentes bio16gicos s~ producen concentracio--
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nes semejantes del fármaco en la sangre y los tejidos~ liberan

do la misma cantidad del fármaco en sangre. 

3.- Equivalentes terapeGticos si producen beneficio te 

rapeútico igua1-s se requiere que el efecto terapeútico o clini

co del fármaco se hayan visto y medido en pacientes humanos. 

6.3.l. Monro (131) estudi6 la biodisponibilidad de Cloroprop~ 

mida ~n 3 formulaciones comerciales disponibles A, B y C que -

contienen 250 mg de Cloropropamida. El estudio se realiz6 en 6 

voluntarios normales de edad 26-53 afios, cada sujeto recibib un 

coraprimido de cada una de las formulaciones comerciales en un -

inte~valo de tiempo de 14 ó 28 días entre dosis. los comprimi

dos fueron administrados después de un ayuno. con 100 ml de agua. 

Se observan los resultados en la Figura No. 12. 

30 
Cloropropami-
da en suero 
/Ag/ml 

o ISO 
Tiempo {hr) 

Figura No. 12. Concentraci6n media en suero de Cloro

propamida después de la administración de un comprioido (250 

mg). Formu1aci6n A, •----•; Formulaciin S o----o; Formu1aci5n 

C.D'---- C . 
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la formulación e fue marcadamente diferente de las - -

otras 2 formulaciones. Sin embargo A~ B 6 e, el firmaco mostr6 

un perfil similar de eliminacifin. De las diferencias entre las 

formulaciones se puede subrayar que la formu1aci6n C produce -

significativamente un pico mis bajo de concentraci6n mixima en 

suero y requiere más tiempo para alcanzar éste, que las otras -

dos formulaciones A y B. Los resultados de este estudio indi-

can que la administración de diferentes marcas comerciales de -

Cloropropamida pueden ser marcadamente diferentes en sus perfi

les farmacociniticos. 

Esto indica que durante la administraci6n crfinica del 

fármaco, la sustitución de una marca genérica por otra puede -

causar variaciones significantes en niveles de firmaco en san-

gre circulante. Esto podrfa causar la pérdida del control de -

diabetes en un paciente estabilizado sobre una formulación par

ticular siguiendo cuidadoso ajuste de dosis y r§gimen (1311. 

6.3.2. Assinder (132) considera importante cocparar la biodis 

ponibilidad de Cloropropamida en 2 nuevas formulaciones respec

to a una formulaci6n estándar. En comprimidos de 100 y 250 mg 

se han comparado respecto a una formulaci6n de 250 mg utilizada 

clinicamente. El estudio se 11ev5 a cabo en 6 sujetos volunta

rios normales, con edades entre 18 a 35 años y peso de 66 a 78 

kg. Cada sujeto recibi6 un comprimido de 250 mg de Cloropropa

mi da estindar~ dos comprimidos de 100 ng equivalentes a 200 mg 

de Cloropropamida y un comprimido de 2b0 mg de f!rnaco de la -

nueva formulaci6n. Se administran cada uno en un intervalo de 

das semanas. Estos productos cumplen con los requisitos de la 
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Farmacopea Britinica, las 3 formulaciones se consideran equiva

lentes qufmicamente donde las diferencias relacionadas a la for 

mulacifin no son estadfsticamente significativas. Los resulta-

dos del estudio consideran equivalentes biol6gicos y terapefiti

cos, a las 3 formulaciones. En la Tabla XIII se observan los -

parimetros de biodisponibilidad de las 2 euevas forculaciones -

respecto a la estándar. 

6.3.3. Evans (133) ha estudiado la biodisponibilidad relativa 

de Cloropropamida mediante la a.dministración de dosis únicas de 

dos formulaciones de comprimidos y de urna formulación de suspen 

si6n que contiene 250 mg de Cloropropamida cada una, en 9 volun 

tarios normales de sexo masculino y edad de 18 a 35 anos. La -

cantidad de Cloropropamida absorbida de las tres formulaciones 

fue similar para el firmaco fue absorbido mis ripidamente de la 

suspensi6n que de las otras 2 formulaciones; hubo una pequefta -

diferencia no significativa en la cantidad de absorción del fir 

: maco de los dos comprimidos. En la Tabla XIV se observan los -

resultados. 

Se observó que el fá.rmaco se 1 iberó rápidamente de la 

formulación e (suspensi6n). 

6.3.,4. Manek y Col (134} compararon la biodisponibilidad de 5 

productos geniricos de Cloropropamida en la India. Se encentra 

ron bioequivalentes al estudiar la biodisponibilidad en 6 suje-
+ tos de sexo masculino de edad de 20 a 23 aftas y pesa de 65- 5 -

kg. Se evalu6 la biodisponibilidad in vivo y cantidad de diso-

1uci6n in vitro para correlacionarlos. los resultados se obser 

van en la Tabla XV. 
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Tabla XIII. Parimetros de biodisponibilidad de las 2 

nuevas formulaciones y de la formulacifin estindar con coeficie~ 

te de variaci6n {%}. 

Parámetro Comprimido Comprimido Comprimido 
200 mg 250. mg 250 mg std 

AUC {p.g.h/m1} 1802 (17.2) 1862 (18.5) 1851 (12.71 

e max ( l'g/m l ) 30.9 (20.6} 28.4 (13.8) 29.7 (.15. 71 

T max ( hr) 2.2 (34.2) 3.3 (70.8} 3.0 t91.9.} 

Tabla XIV. Parámetros de biodisponibilidad de Cloro-

propami da en 9 voluntarios normales despuªs de la administra- -

ción de 250 mg de Cloropropamida en 3 formulaciones. 

Parámetro Comprimido Comprimido Suspensión 
Formulación A Formulación B Farmul ación e 

AUC (J"g.h/ml} 202a.1:t173 2068.6!126 1768±'143.9 

e max <rgJm1 > 35.8 :t 2 + 32.5-1. 7 + 35.2-2.2 

T max (hr) 6.6 :t 0.6 + 4.2-0.8 + l. 8-0. 6 
-

Tabla X.V. Resultados de biodisponibflidad obtenidos -
después de la administración oral de Cloropropamida en 5 produc 

tos. 

Parámetros A B e o E 
. . 

e max (,.-g/ml) 33.5 33.6 34.2 31. 3 33.3 

T max ( hr) 5.0 4.5 5.0 7.7 5.8 

AUC {]"'g.h/ml) 1076 1119 1127 1037 1177 

5.; Biodisponibi 
lidad 95.50 99.3 100.3 91.8 ln]4 .. 8 

,¡' 
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6.3.4.1. DJSOLUCION 

las pruebas de disoluci5n son aceptadas corno mejor in

dice de biodisponibilidad fisiológica de un firmaco a partir de 

una forma dosificada. Comparando los resultados de biodisponi

bi1idad in vivo y la disolución jn vitro puede decirse que si 

más del 903 del fármaco es liberado en una hora o si el valor 

de r 50 es menor de 15 minutos, entonces el producto de Cloropr~ 

pamida podria ser biodisponible in vivo (134), se han llevado a 

cabo pruebas de disolución mediante el aparato de disolución 

USP, usando solución reguladora a pH 7 .6 como media de disolu

ción. De los 5 productos estudiados por Manek, 6 comprimidos 

de cada lote fueron evaluados, los resultados se observan en la 

Tabla XVI. 

Tabla XVI. Resultados de la prueba de disolución in 

vitro para los 5 productos de Cloropropamida. 

Parámetro j de fármaco 
disuelto:!:ns a los: A B e o E 

5 min 43.8 24.4 20.4 38.5 42.3 
..L .L. ..L .L .L 

.:.2. 3 .:4 .1 .:.2. 9 .:.3 .9 .:9_5 

10 l"1in 60.7 46.5 38.9 65.7 57 .o 
!2.4 !6.2 "!:4_9 + -3.6 :!:9_3 

15 min 71.5 62.7 53.2 76.6 64.3 
'!:2.2 :!:°9.1 + -4.9 + -1.6 !s.2 

30 min 84.8 84.8 83.5 87.1 79.1 
+ -L4 + . -346 + -2.2 + -CL9 + -5 ... B 

60 min 90.3 90.3 94.8 92.4 91.3 
:!'.!, 3 + -2.1 !o.6 !i.3 + -1.3 

r 50{Min):tos 7.6 12.2 14.3 7.2 9.8 

i"o.s :!:2 .2 + '!o. 7 :!:3_4 -1. 5 
-

1 

1 

! . 

íl 
1! 

f ~ 
i1 
!¡ 
l ~ 
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CONCLUSIONES 

La Cl o ropropami da es un fármaco administrado por vía 

ora] en el tratamiento de diabetes mellitus. 

La estructura molecular de la Cloropropamida al estu

diarua por difracción de rayos X se encontró que forma crista

l es ortorrómbicos, los cuales pueden dar lugar a diferentes for 

mas ?Olimórficas. 

La Cloropropamida es un derivado de la sulfonamida, cu 

ya síntesis química ha llegado a ser relativamente fácil permi

tiendo producir medicamentos hipoglicémicos de uso frecuente. 

La cuantificaci6n de C1oropropamida en materia prima y 

producto terminado se realiza empleando los mitodos farmacopei

cos~ los cuales se llevan a cabo espectrofotomitricamente y por 

titulación ácido-base acuosa, ambos san senci 11 as y rápidos. 

, Existen otros mªtodos mis sensibles y especfficos como son ero-

m ..... •-----..J:/4-
1 a '-VSJ a 1 1 a de gases y cromatografía de 1 iqui dos a al ta presión 

aunq~e son poco utilizados por el costo del equipo. Para cuan

tificar el f&rmaco en fluidos biológicos se emplean también los 

métodos de cromatografía de gases, cromatografía de líquidos a: 

alta presión y espectrometria de masas; sin embargo por razones 

de tipo económi.co se han utilizado los métodos: ultravioleta y 

colorioétrico formando un derivado con dinitrofluorobenceno, -

los cuales se han modificado y se emplean por su sencillez, los 

diferentes mªtodos se utilizan de acuerdo al objetivo de la in

vestigación a realizar y de los medios que se dispongan se esco 

geri el mitodo analitico. 
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La Cloropropamida actúa estimulando la secreción de in 

sulina que se encuentra almacenada en los grinulos de la c~lula 

beta de los islotes de Lengherhans en el pincreas, por lo cual 

no tiene efecto en la diabetes del tipo juvenil, en personas 

pancreatectomizadas ni en diabiticos insulinodependientes en el 

cual el páncreas ha perdido toda e casi toda la capacidad de s~ 

cretar insulina. 

Su principal efecto farmacológico es la disminución de 

la concentraci6n de glucosa en sangre. 

La dosis terapeütica es de 250 mg a 500 mg diarios, la 

dosis mínima terapeútica es de 100 mg y la dosis máxima terapeú 

tica de 750 mg diarios. Ocasionalmente se puede presentar int~ 

lerancia gastrointestinal que puede ser aliviada al dividir la 

dosis diaria. La administraci6n cr6nica de dosis terapefitica -

no da lugar a una acumulaci6n excesiva en sangre en condiciones 

nor~ales de funcionamiento renal y hep~tico y~ que la velocidad 

de absorci6n y excreci6n se estabilizan entre los 5 y 1 dlas -

despuis de iniciado el tratamiento, la dosis puede ser ajustada 

según la respuesta del paciente. 

La Cloropropamida produce efectos colaterales como - -

trastornos gastrointestinales, trastornos hep§ticos, manifesta-

ciones cutáneas, trastonros ñ~üáticos y en algunos. casos hipo== 

gliceoia, reversibles al suprimir el firnaco. 

La Cloropropamida administrada durante el embarazo es 

segura para el feto en do.sis menores de 2511Jl rng a estas dosis n!'.l1 

se presentan efectos teratoginicos y el buen control en este es 

tado es una importante contribucl6n para un resultado exitoso -
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tanto para la madre como para el bebi. 

Se ha comparado la efectividad terapefitica de Cloropr~ 

pamida con otras sulfonilureas, encontrando que presenta una Vi 
da media biológica de 36 horas, siete veces mis que la Tolhuta

mida, la glihexamida presenta la quinta parte en potencia que -

la Cloroproparnida. Al compararse con glibenclamida se observa 

que ésta tiende a incrementar la concentración de insulina en 

plasma durante la noche con severo riesgo de hipogl icemia más 

que con Cloropropamida. Generalmente la Cloropropamida se pre

fiere entre estos fármacos hi pogl icem i antes por su vida media 

administrindose una vez al dia y por su bajo costo. 

El efecto hipoglicemiante de Cloropropamida puede au

mentarse por interacción con otros fármacos como Anticoagul an

tes (ejemplo: dicumarol), ácido acetil salicflico, cloranfeni-

col, sulfonamida, fenfor-mina. 

La Cloropropamida se absorbe bien en el intestino del

gado con una vida media de absorciin de 0.47 horas obteniindose 

la concentración máxima de 2 a 4 horas, incrementándose el tiem 

po para alcanzar la concentración máxima cuando se administra 

junto con comida que cuando se administra en estado de ayuno. 

No se observan diferencias farmacocinªticas entre suj~ 

tos jóvenes y ancianos cuando se administra Cloropropamida jun

to con dieta y las observaciones hechas en jóvenes pueden ser 

aplicadas a ancianos. 

En la biodis.~@nibilidad de 3 formas polimórficas de -

Cloropropacida se observa que no hay diferencias en la cantidad 

de absorción y en la concentración náxima, alcanzándose ésta e!!_ 
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tre 2 y 6 horas. 

La Cloropropamida se une a albilmina s~rica por medio -

de fuerzas i6nicas y se distribuye en el organismo. 

La Cloropropamida se metaboliza en higado a pCloroben

censulfonilurea, p-Clorobencensulfonamida, 2-hidroxicloropropa

mida y 3-hidroxicloropropamida, los cuales se transfieren al -

plasma y presenta un coeficiente de partici6n l!pido/agua pequ! 

ña, disminuyendo 1 a tendencia a di s tribuirse en el organismo. 

El itomo de cloro unido al anillo bencinico resiste la degrada

ci6n oxidativa por el sistema de oxidasas por lo cual se prolorr 

ga la duración de acci6n de Cloropropamida, eliminándose des- -

pu~s de la administraci6n de una dosis ünica el 40% del fármaco 

inalterado y sus metabolitos por medio del riñón. En insufi- -

ciencia renal el tiempo de vida media se prolongue hasta 200 ho 

ras con riesgo de hipoglicemia. En presencia de los grupos ce

tona la eliminaci6n de Cloropropamida es lenta, por lo cual es

ti contraindicada en estado de cetoacidosis. La reabsorci6n tu 

bular renal de Cloropropamida se incrementa cuando se acidifica 

la orina con cloruro de amonio. 

La farmacocinªtica de la Cloropropamida está determina 

da mediante un modelo de dos compartimentos tanto en conejo co

mo en humano. 

La biodisponibilidad de la Cloropropamida de su forma 

farmaceQtica sólida depende de la velocidad de disoluc16n y su 

tama~o de particula. Aunque se ha observado bioequivalencia en 
tre formas farmaceúticas sólidas, también se han observad@ fa .. -

llas en 1a bioequivalencia. la sustitución de una marca genérj 
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ca por otra puede causar variaciones significantes en niveles 

de Cloropropamida en circulación sanguínea y podria causar la -

1 pirdida del control de diabetes en un paciente estabiliz§ndolo 
' 
sobre una formulaci6n particular siguiendo cuidadoso ajuste de 

1 dosis y régimen. 

! Los objetivos del presente trabajo se han cumplido al 

realizar el análisis de la literatura y se puede llevar a cabo 

un uso terapefitico mis adecuado y racional de la Clorapropamida 

se han descrito los mitodos analiticos para cuantificar Cloro-

propamida en fluidos biológicos asi como en materia prima y pr.Q. 

dueto terminado, su farmacocinética, mecanismo de acción, efec

to sobre el metabolismo de Carbohidratos, lípidos y proteínas, -

indicaciones y contraindicaciones. 

Se sugiere establecer una prueba de disolución oficial 

donde los resultados presenten una correlaci6n satisfactoria in 

vitro- in vivo y se pueda utilizar para predecir la biodisponi

bil idad de Cloropropamida en humanos y realizar estudios de bio 

equivalencia entre medicamentos que contienen Cloropropamida -

los cuales se encuentran en M~xico. 



CAPITULO VIII 
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