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CAPITULO 1

La realizacidon de este trabajo tiene como objeto el pro-
veer a los interesados de las acciones de los hipoglucemiantes ora--
les facilitandole la fuente original pues aunque existen trabajos al -
respecto, estos no dan las referencias originales o dan solo parte -
de ellas.

Se escogieron las sulfonilureas y biguanidas que son las
mads utilizadas en nuestro medio. De las sulfonilureas se escogie--
ron la tolbutamida, 1-butil-3-(p-tolilsulfonil)urea, siendo el com---
puesto de eleccidn para el control de diabetes y que sirve de refe--
rencia, la acetohexamida, N-(p -Acetilfenilsulfonilj—N’ -Ciclohexil -
urea, de duracién media. La tolazamida, l-(Hexahidro-1-H-azepin
-1-il)-3 -(p -tolilsulfonil)urea, también de duracién intermedia,por -
altimo, la cloropropamida, 1-(p-clorofenil)sulfonil-3-propil-urea, -
que es de accion prolongada. La glib.enclamida es actualmente muy
usadazpor poseer una potencia mayor que cualquiera de su tipo, sin
embargo, no se estudia aqui pues ya se hace con la cloropropamida.

La carbutamida y la metahexamida no se estudian debi-
do a: la primera a su accibn t6xica y la metahexamida por tener -
efectos hepatotdxicos a dosis solo levemente arriba de su dosis te--
rapéutica efectiva (37, 38).

De las biguanidas, se escoge la fenformina, N'-beta.fe-

netil biguanida, por ser el principal compuesto.
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CAPITULO II

La historia de la Diabetes puede ser dividida de acuerdo
con Allen, en cuatro periodos: el periodo inicial el cual nos daba la
descripci6n clinica de la enfermedad, el periodo diagnoéstico (Willis
. Dobson, Cawley), el periodo de tratamiento empiricoy el periodo -
experimental, el cual empieza con los trabajos realizados por Clau-
de Bernard, y prosigue hasta la fecha.

La antigiiedad de la Diabetes, es puesta de manifiesto en
el papiro de Ebers. Se le atribuye una antigiiedad de al_ menos 1500
afios antes de J. C. fecha en la cual se encueniran prescripciones -
para detener la poliuria, siendo esta la primera referencia a la en-
fermedad.

Pocos siglos despué,s (1350-1250 afios antes de J. C.) en
el papiro de Heast y el papiro de Berlin de Brugsch se encuentran -
referencias a la poliuria.

Alrededor del siglo Il de la era cristiana, el gran médi~
co griego Artaeus de Cappadokia, nos da la primera descripciéon -
clinica completa de la Diabetes, llamdndola por este nombre.

Siglos después, al llegar la medicina drabe a su climax
Avicenna o Ibn-Sina (%0-1037) a quien se le da el titulo de "prin---
ceps doctorum' nos da una excelente descripcién de la Diabetes en
su famoso trabajo "Cannon''. Menciona el carédcter dulce de la ori-

na.



En el siglo XVI, Paracelsus (1493-1541), de Suecia des-
cubre un polvo blanco al evaporar orina del diabético, Thomas -
Willis (1621-1675) escribe su "Pharmaceutice Rationalis' abriendo -
nuevos campos al estudio de la Diabetes al decir que la orina de los
diabéticos contenfa aztcar o miel. Con esto se distingui6 la Diabe
tes mellitus de la Diabetes insipida que no presenta glucosuria.

Mathew Dobson en 1766 informa que lo dulce del suero
y- la orina era debida a la presencia de azdcar.

Posteriormente Thomas Cawley sugiere en 1788 que la -
Diabetes puede presentarse cuando el pdncreas ha sido suficiente--
mente seccionado basandose en que los casos de Diabetes estaban -
relacionados con atrofia del pincreas.

Dentro de los fisidlogos que mdés aportaron para el com
cimiento de la Diabetes estd Claudio Bernard (1813-1878) quien lle-
go a la conclusion de que la Diabetes es un desorden del metabolis--
mo normal, es debido al higado.

A mediados del siglo XIX, Minkowski (1858-1931) obser
vO que al practicar la pancreactectomia en perros, €stos presenta-
ban sintomas de Diabetes mellitus.

A raijz de esto se iniciaron estudios sobre este.drgano -
y fué Paul Langerhans (1849-1888) quien informd, en un corte de -

pancreas en 1869 los bien conocidos islotes, a los que Languase fué



el primero en llamar "Islotes de Langerhans" en 1893, y quien lleg6
a la conclusién de que se trata de la parte endocrina del mismo.

Hacia el afio de 1902 Opie informé que en las autopsias -
de diabéticos se observaba una degeneracién hialina de los islotes y
en 1916 Sir Edward Sharpey Shafer basado en los experimentos de -
Mac Callum quien al ligar a los conductos pancreéticos no aprecia--
ba sintomas de Diabetes mellitus adn cuando el pdncreas se atrofia-
ba, sugiriendo el nombre de "Insulina" para esta hormona hipotética,
pens6 que los islotes secretaban una sustancia que controlaba el me-
tabolismo.

Posteriormente, después del descubrimiento de la insul_i
na por Banting y Best, se vino a establecer una relacidn causa efec--
to entre la insulina y la Diabetes mellitus. Esto trajo como conse--
cuencia el desarrollo de investigaciones en las que se lograron gran-
des avances y se conocié mas a fondo la relacion de las gldandulas en-

docrinas dentro del curso de la Diabetes mellitus.

TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS A

TRAVES DE LA HISTORIA

Al principio los médicos sugirieron un cambio en la dieta
para tratar al paciente diabético pero fueron otro tipo de profesiona-

les los que daban la dieta como Herodoto, Pitdgoras e Hip6crates, en



el Talmud, en el Susruta y Vaghata, etc. En la edad media las dietas
estaban encaminadas a sostener la belleza corporal pero desafortuna-
damente, no hubo un paso adecuado en el campo debido a la ignorancia
en Quimica y Fisiologia.

En el periodo inicial y en la edad media nos sorprenden -
las maravillosas descripciones que hacen de la Diabetes y como ha---
bian fallado fatalmente en su tratamiento.

No fue sino hasta que el gran médico inglés John Rollo -
(1809) publicé6 su famoso estudio "An Account of Two Cases of Diabe--
tes Mellitus with remark as they arose during the progress of the cure"
(Una relacién de dos casos de Diabetes Mellitus con observaciones de
como se desarrollan durante la curacién), que da como base de la cu-
ra de la Diabetes a la dieta, que puede ser considerado como la pri--
mera aportacion de importacién en el tratamiento de la Diabetes.

Después de Rollo, Bouchardar recomienda el uso de gra--
sas frescas en lugar de carbohidratos. El médico Frederic Madisson
Allen, de los Estados Unidos de América incluye en su famoso traba-
jo "Starvation Treatment” (Tratamiento en Ayunas) la proposicién de
que después de varios dias de tratamiento sin carbohidratos y al al--
canzar el nivel normal de glucosa se proporcione esta en cantidades
pequeiias, (10g. al dia).

Lo que vino a revolucionar el tratamiento de la Diabetes-



fué el descubrimiento de la insulina junto con su aislamiento ademads
de su uso terapedtico, logrando asi que la Diabetes dejara de ser -
una enfermedad necesariamente mortal. Sin embargo se presenta--
ron problemas posteriores como eran las inyecciones cuatro veces -
en 24 horas, la dificultad en el control del metabolism.o de los carbo
hidratos, de tales dificultades y otras muchas como la intolerancia -
del organismo a la hormona, abrieron nuevos campos a la investiga-
cion. Hans Christian Hagedan propone el uso de insulina-protamina
que presenta actividad durante 48 horas. Junto a la insulina se en--
cuentran otros compuestos tales como las sulfonilureas y los anti--

bidticos que son auxiliares en el tratamiento de la Diabetes.

TRATAMIENTO ORAL DE LA DIABETES

. La insulina vino a solucionar ¢l problema del tratamien-
to de la Diabetes mellitus. Sin embargo, vino a aclarar que la Dia-
betes no siempre es resultado de una falta de insulina, ya que otros
factores también pueden influir: por la desnutricién o bloqueo de -
la acci6n insulinica y todo el conjunto del complejo sistema metab6—-
lico de los carbohidratos en los cuales intervienen varias gldndulas.
| Por estas y otras razones se busco un sustitutg de la in-

sulina. Watanabe fué el primero en 1918 en observar que la guanidi



na producia una caida definitiva del aztcar sanguineo en conejos pero

producia sintomas neurotéxicos. En 1926-27, Frank modifico la mo-

lécula para poder eliminar este efecto, tratando de conservar la ac--

ci6én hipoglucemica y la firma alemana Schering produjo la "Sintalina".
Este fué el primer medicamento oral para el tratamiento de la Diabe-
tes pero fué rapidamente desechado por su falta de efectividad para -
sostener los niveles bajos de azdcar sanguineo y sus problemas diges
tivos colaterales.

J. C. Davis en 1952 observé que la administracion de la -
sintalina (Decametilen guanidina) incluia un cambio degenerativo en -
las células de los islotes de Langerhans de conejo normal.

Por modificaciones a la sintalina se obtuvo un agente hipo
glucemiante que se conoci6 con el nombre de DBI, (Fenformina), sien
do este de accién prolongada. Otro compuesto de la guanidina, laisoa
milenil-guanidina (Galegin), fué probado en diabéticos pero fué descar
tado porque poseen un alto grado de toxicidad y muchos efectos colate-
rales.

En 1942, Janbon investigé los efectos clinicos de la p-ami-
no-bencen-sulfonamido-igopropil -tiadiazol (IPTD), encontrando una ac
cién hipoglucemiante semejante al de la sulfonamida, pero observé -
que causaba la muerte por choque hipoglucémico debido a que era elimi

nado muy lentamente. Debido a los efectos téxicos reportados por -



Janbon de IPTD este medicamento no es utilizado para uso prolongado -
en el hombre.

Frank y Fuch en 1955 llevaron a cabo experimentos clinicos
con una nueva sulfonamida para el tratamiento de enfermedades infec--
ciosas. ‘Sus investigaciones revelaron que este producto bajaba el ni--
vel sanguineo de aziicar por lo que se preveia que en un futuro se usase
en el tratamiento de la Diabetes. Era la N-Sulfanil-N' butil carbamida
(Carbutamida) conocida después como BZ55 con los nombres comercia-
les de Invesoly Nadisan. Beringer y Linderer hicieron observaciones -
importantes de que el BZ35 es generalmente efectiva en diabéticos adul
tos pero en diabéticos jovenes, noimalmente no se obtienen buenos re-
sultados.

Por este tiempo algunas casas alemanas, tales como la ca-
sa Farbwerke Hoechst AG llevé a cabo observaciones clinicas con otro
compuesto hipoglucemiante de este tipo. Esta sustancia la D 860 (tol--
butamida), parecida al BZ55 (carbutamida), pero difiere entre estay -
al IPTD en que cambia el grupo p-amino del anillo bencénico por un -
grupo metilo. Por esta diferencia estructural no tiene accién antibacte
riana. Este compuesto es la N-(4-metil-bencen-sulfanil)-N-butil-urea
(tolbutamida).

Desde 1955 cientos de compuestos con accion antidiabética

han sido sintetizados por la Farbwerke Hoechst, Las pruebas de tole-
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rancia han sido llevadas a cabo con especial cuidado ya que un medica-
mento que ha sido tomado por un paciente durante muchos afios debe -
ser virtualmente inofensivo.

Fue entonces posible, dentro de un corto tiempo combinar
el mdximo de experiencia y la investigacion clinicoanalitica. A pesar
del escepticismo inicial casi 4 millones de diabéticos se han estabili-~
zado con los hipoglucemiantes orales, su vida ha empezado a facilitar -
lo, la inyeccidn de insulina diaria ha sido abolida y sus condiciones son
facilmente obtenidas como la terapia con insulina y en ocasiones mejo-

rada (1).



CAPITULO III

Lé Diabetes mellitus es una eafermedad crénica del meta-
bolismo de los carbohidratos que resulta fundamentalmente de la defi-
ciencia de insulina o trastorno en la accién de la misma. Desde el -
punto de vista metabdlico se caracteriza principalmente por hiperglu--
cemia y glucosuria fluctuante, de larga duraci6n, con trastorno secun-
darios en el metabolismo de proteinas y grasas.

A pesar de la mejoria en cuanto a diagnéstico y tratamien -
to, la Diabetes sigue siendo una de las diez causas principales de muer

te.
FRECUENCIA

La Diabetes mellitus es sobre todo enfermedad del quinto -
y sexto decenio de la vida, aunﬁue un 5% comienza en el primer dece--
nio y algunos raros casos en etapa avanzada.

Es indudable que la enfermedad se transmite como caric--
ter mendeliano recesivo. Cuando ambos padres son diabéticos virtual-
mente todos los hijos heredaran la enfermedad. Se cdlcula que hay un
50% de probabilidades, por lo menos, de presentar enfermedad, cuan--
do uno de los padres y miembros de la otra familia del progenitor lo pa
decen. Sin embargo, se ignora si la transmisién genética actua por -
virtud de que se heredan desequilibrios hormonales por mediaéién de me
diacidén de mecanismos enzimadticos intracelulares deficientes o por otro

mecanismo. Nueve de cada diez diabéticos son obesos por lo cual la re-
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lacion que guardan la Diabetes y la obesidad no puede depender por -
completo del azar. Aunque no se ha dilucidado la relacién precisa de
los dos trastornos, en general se acepta que la obesidad puede actuar
como factor desencadenante en los predispuestos genéticamente a la -
Diabetes. En realidad, la disminucion de peso a veces corrige la hi-

perglucemia y la glucosuria.
ETIOLOGIA

No se conoce la base del tratorno del metabolismo gluci--
do, aunque se acepta que las perturbaciones metabédlicas principales
dependen de la deficiencia de insulina en comparacion a la necesidad -
corporal, se ha comprobado, que ademds de la insulina pancreética -
guardan relacién intima con el desarrollo del estado diabético la hor-
mona del crecimiento de la hipéfisis y los esteroides suprarrenales.
En consecuencia, puede presentarse Diabetes cuando se trastorna el -

equilibrio normal entre estas tres gldndulas.
LESIONES

El pancreas en el diabético adulto presenta hializaciony -
fibrosis, en un 66% de los casos, vascularizacién hidrdépica (glucégena)
infiltracién linfocitica, neurosis supurada aguda y desgranulacién de -

las células beta de los islotes de Langerhans.

En los rifiones podemos encontrar cualquiera de las cinco -



lesiones siguientes:
1. Nefrosis glucégena .
2. Nefrosis grasa o diabética
3. Pielonefritis aguda
4, Anteriosclerosis hialina, también llamada nefros-
clerosis benigna.
5. Glomerulosclerosis nodular, mejor conocido con -
el nombre de enfermedad de Kimmelstiel -Wilson.
Una de las lesiones mds graves de la Diabetes es 1a apa-
ricién de arteriosclerosis generalizada debido a la gran cantidad de
grasa que se encuentra en la circulacién. Las lesiones hepdticas se
presentan como metamorfosis grasa e infiltracién glucégena. En los
ojos se presenta la participacibn retiniana que puede ocurrir en las -
diabetes descompensadas de larga duracion; en este tipo de Diabetes
se presentan alteraciones degenerativas en nervios periféricos, a ve
ces en médula espinal y puede observarse desmielinizacion y fibro--

8is en placas.

CURSO CLINICO
Desde el punto de vista clinico, los diabéticos presentan
de manera caracteristica la triada: polifagia, polidipsia y poliuria.
Por la incapacidad de metabolizar normalmente los carbohidratos in-

geridos, se consume mayor cantidad de alimento y, simultaneamente,
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se moviliza demasiada grasa de los depésitos. La polidipsia se atribu
ye a la deshidratacién producida por la glucosuria, con la duresis os--
motica consiguiente,

Ademas de la triada cldsica, puede haber pérdida de peso,
fatiga fdcil, infecciones repetidas de la piel y vias uninarias, prurito,
sobre todo vulvar, alteraciones retinianas y, en casos avanzados, de--
generacion de nervios periféricos (neuritis diabética) con trastornos -
en los reflejos tendinosos. Si bien estos datos clinicos son méds o me--
nos patognomonicos en el caso bien definido, la Diabetes benignpa y los
pacientes en ctapa incipiente de la enfermedad pueden presentar mani-
festaciones escasas o nulas.

Debido a los adelantos terapéuticos, es bastante raro que -
ocurra muerte por acidosis, o hipoglucemia. Antes del advenimiento ~
de quimioterdpicos y antibidticos, las infecciones eran causa importan
te de muerte en los diabéticos. Estos pacientes tienden a presentar in-
fecciones graves, quizd a causa de la mayor cantidad de glucosa utiliza
ble para el crecimiento bacteriano, por escasa formacién de anticuer --
pos o por otras razones ain desconocidas. El tratamiento de las infec-
ciones por los antibidticos impide que los diabéticos presenten estas -
complicaciones que se presentaban con anterioridad. Sin embargo, las
infecciones aparecen en los pulmones y extremidades anterisclerdticas

siguen siendo causa importante de muerte.
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Al disminuir la importancia de las infecciones y el coma -
diabético, los aspectos degenerativos de la enfermedad han adquirido
un papel méds importante en la morbilidad y mortalidad. Actualmente
principales causas de muerte de diabéticos son el infarto miocédrdico -
por arteriosclerosis avanzada de las coronarias, la descompensacion
renal dependiente de las diversas nefropatias enumeradas, la gangre-
na de las extremidades y las infecciones, sobre todo de las vias respi

ratorias, (2).



CAPITULO 1V

Dentro del control de la Diabetes mellitus, los hipogluce-
miantes orales, tienen un papel muy importante ya que el 45% de los
diabéticos diagnésticados son controlados por este tipo de terapia. -
El resto estd representado por el 229, el cual se controla por la die-
tay el 33% restante con insulina.

Para referirse a estos compuestos se ha preferido usar -
el nombre de "Hipoglucemiantes" que al "antidiabéticos' pues no lle--
gan a curar la enfermedad, sino corregir los sintomas de la misma, - .
logrando un control, que al suspender el mediéamento reaparecen.

Los hipoglucemiantes logran bajar la hiperglucemia, redu-
cir la polidipsia y quitar la poliuria, que es la triada clédsica de la Dia-
betes, pero solo en determinado tipo de la enfermedad, la estable, de -
comienzo en la madurez sin cetoacidosis y el paciente no presente ante_
cedente de disfuncion hepdtica o renal, sin estas condiciones, no se pwe
de llevar un buen control.

Tener un buen control consiste en:

1. Glucemia en ayunas (Nelson-Somogyi) de 110mg/100
ml o menos. Glucosurias negativas.
2. Glucemia post-prandial (tomada 1 hora despues de -

la ingestion de alimentos) de 150mg/100ml o menos. Glucosurias post

pandrial de + a 2.
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El control regular se da cuando se obtienen los siguientes.

resultados:

I. Glucemia en ayunas (N-S) de 130mg/100ml o me--
nos glucosuria + a ++.
2. Glucemia postprandial (tomada una hora despues -
del alimento) de 180mg/100ml o menos. Glucosuria++ a++*
El control malo se define como:
1. Glucemia en ayunas por arriba de las cifras anota_
das. Gucosurias +++ a + t+ 4%
El concepto de Diabetes estable es poco exacto, pero pre
sentan las caracteristicas siguientes:
| a) Puede predecirse la respuesta a la dietay a la in-
sulina.
by Ser una Diabetes que se inicié en la edad madura.
c) Fue o es obeso el paciente que la padece.
d) No tienen tendencia a desarrollar cetosis o hipo--
glucemia.
La Diabetes juvenil o inestable, denominada por algunos
autores como Ldbil, se caracteriza por:
a) Grandes oscilaciones en los niveles de glucemia,
a pesar de la administracién regular de insulina

y dieta constante.

b) Gran tendencia a la cetoacidosis y la hipoglucemia.
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c) No siempre se tratard de una persona jéven (39).

La falla primaria es la que se presenta cuando al pa---
ciente se le da el medicamento pero no se obtiene una baja de la hi-
perglucemia a valores normales.

La falla secundaria es cuando un paciente responde al -
tratamiento durante los primeros meses en que se le administra el
medicamento pero despues se pierde dicha respuesta.

Loos hipoglucemiantes orales se dividen de acuerdo a su
estructura quimica en:

1. Sulfonilureas
2. Biguanidas
3. Miscelaneos
Estos dltimos se dividen en:
a)- Isoxazoles y Pirazoles
b) Acidos Naftil y Aceticos
c) Acidos Indol-2-carboxilicos
d) Productos naturales
De los grupos a, by c se desconoce su toxicidad en huma-

nos. Y los Productos Naturales son caros y dificiles de obtener.



CAPITULO V

TOLAZAMIDA

Los primeros estudios realizados en pacientes se encon-
tro que la tolazamida era de 5 a 10 veces més activa que la tolbutami
da (14) pero estudios posteriores demuestran que esta relacién es de
2al(3,5, 11, 12), sin mostrar aln evidencia de toxicidad y los au-
tores pudieron concluir que la tolazamida es uno de los primeros com
puestos fitiles, por sustitucién de insulina en pacientes con requeri--
mientos menores de 40 unidades diarias (14).

La tolazamida presenta un control efeqtivo en Diabetes -
mellitus en un 70% de pacientes siempre y cuando presenten una dia-
betes suave, de comienzo en la madurez sin cetoacidosis y sin ante-
cedente de disfuncién hepdtica o renal (13, 14). |

La tolazamida produce una reduccién de glicerol y dcidos
grasos asf como de colesterol por su efecto antilipolitico 1o que se -
supone tiende a hacer que se utilice mejor la glucosa circulante (4, 6
7, 591, 683). Decrece colesteremia en aquellos con valores inicia--
les mayores de 250mg% (4, 0).

Lo anterios es parte de su mecanismo de accién pero co-
mo todas las sulfonilureas su accién principal es sobre las c€lulas -
beta de los islotes de Langerhans del pancreas en los cuales produce
una hipertrofia (8), ocasionando la expulsién de insulina con la pro--

teina sérica pero parece deberse a una inhibicién de la respiracion -
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(870) a diferencia de la tolbutamida que lo hace por competencia, -
(870).

Presenta sin incremento en la produccion de CO, de epi
didimo de rata {9), porque parece acelerar la oxidacién de la gluco-
sa.

También presenta inhibicién de arginasa (111) aumenta -
fosfatasa alcalina por lo cual debe tenerse en cuenta para realizar -
las pruebas de funcionamiento hepético (4). No hay cambio de bili-
rrubinemia, transaminasa glutamico-oxaloacética y glutdmico-pird

vica (4).



CAPITULO VI
ACETOHEXAMIDA

La Acetohexamida es un agente hipoglucénico oral efec-
tivo (16, 18, 20, 21, 22, 23, 30, 32, 33, 506) en pacientes con Dia-
betes mellitus estable, de comienzo en la madurez, sin complica---
ciones (16, 17, 21, 22, 23, 33). Es cuatro veces més potente que -
la tolbutamida segin unos autores, pero otros sostienen que lo es -
solo dos veces (17, 22, 32, 38, 41). Estd en relacién de actividad -
con cloropropamida de 2 a 1, aidn cuando la hipoglucemia producida
por cloropropamida es mayor porque es eliminada més lentamente -

| esta dltima.

Puede administrarse una sola vez al dia cuando se tie.ne
una dosis promedio de 50 a 250mg (37’ Posee practicamente las -
mismas propiedades farmacoldgicas de tolbutamida, como son ab--
sorcién lenta, rdpida eliminacién y vida media alrededor de 4 - 5 -
horas (39). Comparativamente se le ha visto ocupar un lugar inter-
medio entre la tolbutamida y cloropropamida (37, 40, 41).

L.a acetohexamida presenta fallas primarias y secunda--
rias (34). Puede presentar alteraciones en las pruebas funcionales -
hepéticas (34), intolerancia gastrica (41).

La acci6n hipoglucémica es potenciada por fenilbutazona
(27) porque interfiere en la excresion renal del metabolito activo hi-

drohexamida (27). También es potenciada por el suplemento potdsi-



co, KC1 (16).

El mecanismo de accién es como el de todas las sulfoni-
lureas o sea la estimulacion de células beta de los isloﬁes de Langer
hans del pancreas (25, 181) y baja el consumo de 4cidos grasos (24, -
484).

Tiene un efecto estrogénico y antiandrogénico al darse -
oralmente aunque en menor proporcién que la tolbutamida (15). Pre-
senta ademds un efecto uricosiirica por el cual puede darse al pacien
te que padece gota en forma concomitante, pues disminuye la reab--
sorcién de dcido drico en los tubuios renales (18), siendo evidente -
tal efecto en pacientes con insuficiencia renal en las cuales no pre--
senta la propiedad uricosttica pero si la hipoglucemia.

Algunos autores proponen una propiedad de disminuir el
enlace proteinico de Iodo'3./ aumentar la tiroxina 131 T en ratas por lo
que no es evidente un éfecto antitiroideo de acetohexamida (19). In--
hibe la actividad de arginasa (111). Presenta una inhibicién de la re-
generacion hepdtica tomando un lugar intermedio entre la tolbutamida
y la cloropropamida (160). También inhibe glucosa-6-fosfatasa y tio
sefosfatasa isomerasa, lipasa lipoproté&ica (178). Presenta un efecto
antilipolitico.

El metabolismo principal de la aceiohexamida estd repre.

sentada por la hodroxihexamida y que presenta el 65% de la forma que
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se excreta (26, 28, 29, 31). El 30% sin metabolizar como acetohexa-
mida en orina (28, 29). La reduccién de acetohexamida se lleva a ca-
bo en el grupo p~-MeCO para transformarlo en p-Me-CH-OH (31).
{ En el tratamiento de Diabeies mellitus pueden obtenerse
mejores resultados al combinarse con la fenformina (16, 786).
Llega a mejorar la tolerancia a la glucosa (25). No hay -

evidencia de agotamiento de células beta (25).



CAPITULO VII
CLOROPROPAMIDA

La Cloropropamida es un derivado sulfoniluréico hipoglu-
cemiante activo por ﬁa oral (42, 43, 48, 60, 61, 65, 74, 77, 85, 90,
91, 103, 122, 127, 128, 152, 176, 423, 494), el cual puede ser utili-
zado en el control de Diabetes mellitus suave, sin cetoacidosis, de -
comienzo en la madurez y sin antecedentes de disfuncién hepdética o -
renal (47, 50, 60, 72, 73, 75, 91, 94, 141, 148, 158, 180, 189). Es
inefectiva en diabetes juvenil o 1dbil (50), aunque en éIgunos casos -
llega a ser efectiva (71, 74).

La cloropropamida es rédpidamente absorbida por el trac
to gastrointestinal (43, 77), alcanzando niveles detectables en una -
hora y su méximo de dos a cuatro horas después de su ingestién (43,
59, 65, 77, 91). Su eliminacién es muy lentalo que ocaciona su ac--
cién prolongada (45, 61, 77, 78, 85, 91, 104, 122, 142, 174), siendo
mdés efectiva en el control de diabetes. La eliminaci6n es efectuada
por el rifién y se lleva a cabo dentro de las 72 horas siguientes a su
ingestién (77, 78). La principal forma de eliminacion es como clo-
ropropamida sin metabolizar, otros metabolitos como son la p-cloro
bencensulfonilurea y p-clorobencensulfonamida (51, 78, 177), atn -
cuando estos valores son pequefios (51, 177). La vida media de este

medicamente es de 30-36 horas (10, 47, 71, 91).
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Presenta una mayor potencia que la tolbutamida, tolazami-
da y acetohexamida pero es debido a su lenta eliminacién mas que a un
valor intrinseco ya que la acetohexamida es mads potente (32, 42, 45, -
61, 65, 90, 94, 494).

E]l mecanismo de accién es por la estimula::ién de las célu
las beta de los islotes de Langerhans para la expulsion de insulina (55,
56, 79, 89, 107, 138, 142, 150, 157, 159, 178, 181, 185, 190). Aun -
cuando hay autores que no sostienen esta teoria sino que sugieren que
la hipoglucemia es debida a la inhibicién de la gluconeogénesis y la -
glucogenolisis (74, 704, 139). Es evidente que tiene ambas acciones.

Por otra parte tiene accion sobre la lipemia por lo qﬁe se
deduce que debe ejercer una accion indirecta sobre la producci(‘)n-de -
lipidos séricos (153) como colesterol (53, 54, 60, 97, 106, 129, 169,
172, 754, 756, 821, 850), impidiendo la reesterificacién de 4cidos -
grasos libres (184), aumentando la relacién beta/alfa de lipoproteinas
(54, 97) y baja el nivel de alfa cetodcidos (169). In vitro produce una
reduccion de la expulsion de glicerol (129, 147, 184) pero no lo redu-
ce en hombre (184). Esto altimo se presta para no sostener la teoria
de que las sulfonilureas decrecen los niveles plasmaticos de dcidos - -
grasos libres y glicerol en hombre por acci6n directa del medicamen
to en el tejido adiposo (184).

Tiene un efecto sobre la tolerancia a la glucosa mejorando
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la (47, 64, 125, 135, 485, 567) pero la baja en normales (117). Otro
aspecto que presenta es el de aumentar el glucégeno hepatico (73, 140)
por lo que se deduce que tiene un efecto en la produccién de glucosa, -
reduciendola (66, 69, 100, 130, 139, 140, 155, 156). También tiene
un efeci:o sobre la oxidacion de la glucosa incrementandola (72) y esto
puede deberse a que actue acelerando la oxidacion de los jintermedia--
rios del cielo de Krebs (72) y la inhibici6én de la gluconeogenesis pue--
de explicar su influencia en varios tipos de diabetes humana (72, 134).
Sin embargo, otros autores han encontrado en vitro que no afecta la .-
oxidacidén de glucosa en tejido graso de rata (87, 88).

Se han informado experimentos en los que se ve que poten
cia la accidn de la insulina (144).

Presenta inhibicién de glucosa-6-fosfatasa y tiosefosfatasa
isomerasa (96, 178), también inhibe la actividad de lipasa lipoprotéi--
cay atn cuando, esta sea estimulada por ACTH y adrenalina (178). En
homogenado de corazdén de cuy inhibe deshidrogenasa succinica (52, -
110), en homogenado de higado a la arginasa (111) pero carece de ac- -
ci6n en la aldolasa (52, 112). Incrementa deshidrogenasa ldctica (113,
152), pero no presenta alteracion en ratas (67). Dentro del estado dia_
betico se encuentra un incremento de la deshidrogenasa alcohdlica en -
higado pero se normaliza al dar cloropropamida (52, 115). Inhibe a la
transaminasa aspdrtico-oxoglutdmica y alanina-oxaloacética y glutdmi

co-pirtvica (57, 58)y algunos autores los han encontrado alterados en
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hombre y ratas (67, 73). . Tiene una accién de mejoramiento de la -
actividad fibrinolitica en suero (121, 137, 145).

No produce agotamiento de las c€lulas beta en periodos
largos (95, 144, 180, 190).

Con una inyeccion intrafemoral causa un decrecimiento
de piruvato y lactato (69, 70). No parece tener influencia en los ni-
veles sanguineos de citrato, lactatoy alfa cetodcidos (70). Algunos
autores informan como efectiva en el control de cuerpos cetdnicos -
en diabéticos (70, 580). En periodos largos no presenta cambios en
los niveles séricos de fésforo inorgénico, nitrdégeno, iones potasio -
y sodio, ion calcio (74, 76, 191, 423), sin embargo, es evidente -
que produce una baja en potasio sérico (423, 785). Cuando es dada
oralmente no presenta efecto sobre el nivel sérico de acido pirtivico
(782). |

Incrementa en un 40% la oxidacién de alanina-14C en cor_
tes de higado (72).

No parece tener accién hepatotéxica (73», 131).

Algunos autores han encontrado evidencia que la cloropro
pamida aumente la utilizacién periférica de glucosa (75, 76).

Reduce el estado prediabético en ratas sin presentar cam
bios histolégicos (105, 124).

En perros pancreatectomizados incompletamente présentd

inefectividad cuando tenian un 209 de pgncreas pero fue efectiva en -



- 28 -

10% donde se observaron nuevas formaciones de células beta y alfa -
(35, 84, 89, 95, 127, 150). En perros con diabetes potencial por re
mocién del 909 del pdncreas no presentaron diabetes en 26 meses -
al ser tratados con cloropropamida y los controles 4a desarrollaron
en 4 meses (151).

Tiene tendencia a unirse con la albtmina en un 80-85% -
(87, 93, 109, 136), por lo cual se supone que esta es la causa de au
mentar la actividad sérica insulinomiinética (182).

No tiene interferencia en el paso de glucosa al cerebro -
por aumentar la permeabilidad de la pared celular (107).

En animales con insuficiencias endocrinas presenta con
facilidad hipoglucemia severa por la falta del factor hiperglucemian
te natural (119).

La prueba intravenosa de cloropropamida presenta una -
cierta inconsistencia por lo que carece de valor diagnéstico (128, 148
149) atn cuando es mejor que la tolerancia a la glucosa (132).

La toxicidad de cloropropamida puede reducirse por la -
administracién previa de glucosa (146).

Llega a presentar fallas secundarias (148) pero en estos
casos se ha debido al agotamiento de las cé€lulas, falla hepdtica o cirro
sis esquistosémica (148).

Incrementa la actividad de la enzima plasmaética (152). En
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animales con diabetes aloxdnica produce a dosis de 0. lg/Kg bradicar-
dia y prolonga los intervalos Q=T 'y T-P (156).

En un caso de pancreatitis calcerosa tiene un buen control
antidiabético (158).

No presenta aumento de insulina sérica (161, 162) pero -
si al dar alimento (166).

Invitro decrece el nivel de ATP y la incorporacion de leu-
éina y supone una accion sqbre las mitocondrias (164).

No parece tener accibén antitiroidea en dgsis clinicas (9, -
167, 173) pero si mayores (167, 173).

Facilita la formacién de glucuronato de bilirrubina y pa-
rece estar relacionado con su accién hipeglucémica (170). Esto debi-
do por induccidn insuh‘ni'ca y por formacién del d4cido UDP-glucurénico
(170).

Tiene efecto sobre la diuresis aumentandola discretamen
te (187).

No parece tener efecto sobre la descarboxilacion de ami-
nodcidos (188).

Causa un aumento, in vitro, de la produccién de CO2 por
epididimo de rata (9). En la retina aislada de ratas aloxdnico-diabé-
ticas causa la desaparicion de la diferencia en la gluc6lisis anaercbi

ca (777).

Ocasiona un aumento en la lipogenesis en misculoesque-
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letico pero no en higado (848) después de dar intravenosamente glu--

cosa e y acetato 3

H, al animal vivo, potencia la accién diabetc‘)ge-
na de aloxana e incrementa la severidad y frecuencia de la enferme-
dad (186).

Para obtener un mejor control de la Diabetes mellitus -
puede emplearse en forma concomitante ‘con la fenformina, obtenien-
dose de esta combinacién muy buenos resultados (786, 8635).

Tiene una accién inhibitoria de la acci6n hiperglucemian-
te producida por la hormona del crecimiento (430). En grandes do--
sis produce tensiones en el sistema pituitario-suprarrenal causando

hiperglucemia y perdiendo el control de glucosa sanguinea (464). Pue

de reducir las necesidades de insulina (571).
REACCIONES ADVERSAS

El més grave de los problemas que presenta el uso de la
cloropropamida en el control de Diabetes mellitus es el choque hipo-
glucémico (44, 45, 48) debido a que el rifién elimina lentamente al -
principio activo. Se han reportado casos de ictericia ( 50, 82.). Al-
gunos pacientes presentan alteraciones en la férmula blanca (81, 123,
_ 126). Agranulocitosis (126), otros presentan diarrea comezdn (50).

Una intolerancia al alcohol ha sido encontrada en mu - - -
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chos pacientes, siendo esta intolerancia parecida al efecto del Di-
sulfiran Antabuse )98, 101, 102, 118, 133). Hay reportes de -
nefropatias reversibles presentando albuminuria, decremento de -
orina y algunos cuerpos hialinos (154). Suele presentar un 6-87 -
de casos con dermatitis exfoliativa severa (50).

Tiene accion necrotrdf ica en el higado (46). Llega a -
tener cierto control de Diabetes aloxdnica en ratones al tercer dia
pero no en la hiperglucemia por glucagen en normales (63, 96).

A dosis altas puede producir reacciones como naidseas
y problemas gastrointestinales (73).

La cloropropamida presenta cierta accion teratogéni--
ca en ratas, por lo cual no es recomendable que se use este medi-
camento durante el embarazo (83, 86).

Tiene un efecto sobre la secrecion gédstrica aumentan-
dola por lo que debe tenerse cuidado en pacientes con dlcera gas--
tro-duodenal (116, 486).

Presenta una accién contra la regeneracion hepdtica -
pero en dosis clinicas (160) pero otros autores encontraron resul-
tados contrarios en que mejoran la regeneracién hepdtica (171).

Impide la biosintesis Hepdtica (175) por accidn a nivel

microsomial (641).



PRECAUCIONES

La leucina potencia la accién de la cloropropamida pu---
diendole producir una hipoglucemia severa (108, 114, 120, 143, S558).
El dicumarol causa acumulacién de la cloropropamida aumentando -
su vida media de aproximadamente 40 horas hasta 90 horas (168) por
lo que puede causar choque hipoglucémico. Los diuréticos no tiazidi
cos como furosemida, clorotalidone, triamterenoy dcido etacrinico
producen um prolongada hipoglucemia al dar cloropropamida (179).
El ciclamato de sodio potencia la accién hipoglucémica de la cloro--
propamida cuando es dado con anterioridad a la ingestién de la dltima
(183).

Al dar leucina y cloropropamida produce una hipoamino-
acidemia en perros (165).

El dicloroetanoato de disopropil amonio aumente las con-
vulsiones del choque hipoglucémico por cloropropamida (163).

La succinilcolina es un antagonista de la accién hipoglu--
cémica de cloropropamida por estimulacién de las suprarrenales.
(49).

Aumenta el nivel de catecolaminas en la orina (586). Es
to demuestra una accién directa sobre la corteza e inderecta sobre -
la médula suprarrenal (586) por semejanza debe tenerse cuidado al -
dar corticoides en forma concomitante. Actua contra el glucagon por

inhibicién de la glucogenolisis hepética (99).
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Parece decrecer el volumen géstrico (427) pero otros -
autores encuentran aumento en el volumen en la secrecién de dcido
clorhidrico (486).

Presenta un retardo en el crecimiento en ratas a dosis

altas (77, 92). Tiende a unirse con proteinaé séricas (93).



CAPITULO VIII
TOLBUTAMIDA

La tolbutamida es un agente oralmente efectivo para
producir hipoglucemia (90, 103, 189, 192, 195, 196, 197, 198, -
199, 201, 202, 203, 204, 207, 208, 209, 210, 212, 215, 217, 219
223, 227, 228, 230, 235, 237, 255, 258, 265, 331, 336, 343, -
347, 366, 387, 389, 393, 405, 423, 434, 438, 445, 475, 483, -
489, 494, 501, 506, 538, 543, 551, 554, 561, 563, 692, 594, 612
613, 640, 644, 658, 672, 688, 689, 690) que puede ser utilizado -
en el control de la Diabetes mellitus suave, no cetoacidésica, sin
antecedentes clinicos de disfuncién renal o hepética y en aquellos
que requieren menos de 40 unidades al dia de insulina y su diabe--
tes empez6 en la madurez (199, 202, 203, 229, 231, 232, 233, 234
236, 271, 282, 284, 287, 293, 318, 334, 350, 389, 412, 419, 438,
465, 501, 551, 563, 571, 576, 645, 646, 700). Es inefectiva en -
Diabetes juvenil (203, 265, 417, 575, 591, 595, 627) pero llega a
favorecer el estado diabético (229).

Es f4acilmente abosor bida por el tracto gastrointestinal
(227, 235, 253, 307, 316, 543) es detectada en la sangre dentro de
la primera hora después de su ingestion ‘teniendo una vida media -
de aproximadamente 4-5 horas (227, 235, 253, 307, 316, 385, 418,
543). Otros autores encuentran, una vida media de 1.2 a 2. 8 dias
(229) no habiendo relacidén entre esta y su efectividad clinica y ex--

creci6n libre y conjugada en la orina (229). Existe una relacién -
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dosis-efecto en valores bajos, pero esa relacidn se pierde en al-
tos (279, 295, 446, 872).

La actividad farmacolégica es debida a la presencia -
del grapo -S- de la tolbutamida (212, 346, 395).

El mecanismo de accién h_igoglucémica de la tolbuta-
mida parece tener varias acciones (319) siendo principal la in---
fluencia pancreatica sobre las células beta de los islotes de Lan-
gerhans para la expulsion de insulina almacenada (35, 56, 176, -
181, 185, 210, 211, 215, 219, 223, 260, 262, 273, 274, 277, -
290, 297, 300, 301, 323, 340, 345, 351, 362, 364, 368, 373, -
374, 377, 382, 387, 389, 396, 406, 410, 417, 421, 434, 440, -
446, 451, 453, 456, 461, 466, 478, 489, 491, 494, 505, 513, -
517, 527, 532, 565, 578, 585, 588, 589, 590, 597, 601, 605, -
606, 607, 610, 611, 622, 626, 631, 652, 653, 659, 667, 670, -
677, 689, 695, 698) sin embargo algunos estudios muestran que -
no existen cambios en células beta en los tratados y los controles
(200, 386). Esto puede sugerir una accidn extrapancredtica. ° -
Otros autores no hallaron evidencia necesaria para satisfacer la -
teoria pancredtica de la expulsién de insulina (316, 360, 375, 386,
472, 771). Hay experimentos en los que se muestra que no hay -
agotamiento de células beta (264, 352, 412, 608).

Otros autores sostienen que su principal accién es el -
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mejoramiento de la accién de la insulina en el higado (311, 312, 529).
Otros dicen que es debido a la estimulacién hepdtica que da como re-
sultado una respuesta insulinica al respecto (312). En animales he--
patosectomizados produce hipoglucemia demostrandose que no es pri
maria su accién sobre el metabolismo hepatico (336).

También aumenta la utilizacién periférica de glucosa -~
(201, 220, 312, 353, 356, 372, 382, 384, 392, 393, 396, 406, 410, -
413, 424, 446, 450, 456, 599) no siendo su accién principal atn cuan
do hay informes de que no tiene efecto; (79, 218, 231, 339, 445, 479
587).

Presenta una accién sobre la produccion de glucosa por -
el higado reduciendola y por lo tanto reduce la glucogenolisis (80, -
195, 204, 215, 217, 228, 233, 254, 277, 278, 302, 304, 312, 320, -
328, 345, 354, 360, 362, 369, 373, 381, 386, 393, 404, 408, 410, -
411, 435, 446, 456, 479, 496, 541, 564, 587, 592, 673, 750) obte-—
niendo como resultado 16gico un incremento en el glucégeno hepético
atn cuando a bajas concentraciones no se afecta invitro (194, 258, -
268, 564,) y hay experimentos de que no hay cambios (564). Hay au-
tores que sostienen que es esta al principal accidn para producir hi-
poglucemia (362, 381, 408). Otros sostienen lo contrario (313, 314,
354). Para ¢omnplicar atin mas la situacién respecto a este punto, -

algunos experimentos muestran, #én efecto sobre glucégeno hepitico

reduciendolo (208, 281, 305, 314, 381, 471, 485).
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Se informan experimentos en los cuales se ha encon--
trado inhibicion de la insulinasa hepdtica (197, 213, 262) pero con
sideran esta accién como secundaria de la tolbutamida (262) pero
hay autores que no sostienen esta teoria (221, 268, 310, 459) no -
encontrando accién en la degradacién de insulina 131 1 (224, 402).

Para afirmar su accién pancredtica se observa que al
inyectar la sal de sodio de la tolbutamida se obtiene una mayor -
respuesta en la vena pancredtica que en cualquier otra vena (219,
223, 260, 365).

Hay informes de que no potencia la acci6n de la insu-
lina (226, 265, 376) pero hay informes de que si lo hace (415, 416
422, 429, 434, 481, 487, 554, 565, 608, 623, 627). Tiene un efe_é
to nulificante del anticuerpo antiinsulinico (443, 482).

Presenta en forma concomitante un efecto sobre la glu
colisis anaerébica inhibiendola invitro (407, 463) pero no invivo -
(345).  Se presentan resultados de que a pequefias dosis la reduce
y a grandes dosis la estimula (463), por lo que en la literatura se
pueden encontrar casos en que se encuentra estimulada (435).

La tolbutamida tiene la propiedad de facilitar la libera
cién de insulina circulante en asociacion de la proteina sérica de -
la porcién alfag-beta (482, 626).

En pdncreas en perfusion la rolbutamida no causa la -
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expulsion de insulina (677). La glucosa y tolbutamida tiene una ac-
cion sinérgica para causar la expulsién de la insulina (357, 614, 631
659, 682).

Es inefectiva en el control de Diabetes causada por alo-
xana en animales tales como ratas, ratones, conejos, etc. (193, -
217, 256, 274, 304, 345, 347, 398, 600) pero si causa hipoglucemia
en normales (193, 398). Esto viene a comprobar su accion sobre cé
lulas beta de los islotes pancreadticos.

No modifica el valor de fosfatasa alcalina de las c€lulas
alfa por lo que se supone no influye en su actividad secretora de glu-
'cagon (205, 221, 231, 245, 268, 315). Sin embargo, hay autores que
sostienen que la tolbutamida impide la expulsion de glucagon invivo -
e invitro, desechando la hipotesis de que la hipertrofia de células be
ta sea su accién principal (680).

Inhibe la introducci6n de glucosa en la sangre (369).

Hay autores que dicen que la expulsién de la insulina es -
debida a la oxidacién de glucosa-6-fosfatasa (611). Esta expulsién -
consta de dos fases. La fase primera es una pronta liberaciény la -
fase segunda una caida del nivel lo que ocaciona la hipoglucemia (613).
Esto sirve para creer que no tiene influencia en la insulinogenesis. - -
El mecanisimo de acci6én de esta expulsion es por pinocitosis (527). -~

Otros autores dicen que la expulsién es, tal vez, debido a la accién - -

quelante de tolbutamida por el cinc causando el rompimiento del poli--
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mero de la insulina y ocasionando su expulsion (257, 674).

La tolbutamida aumenta la transicion de c€lulas alfa a cé
lulas beta (355, 367, 389). Aumenta la frecuencia de mitosis en las
células del islote (367).

Aumenta la neogenesis de los islotes de Langerhans por
aumentar su peso (503, 666).

Tiene efecto sobre el nivel de insulina plas'mética ele---
vando (410, 422, 565, 607, 621, 623, 639, 645, 685) aunque hay re-
portes de lo contrario (539, 559).

Incrementa la presencia de insuliné en la orina (516).

Inhibe totalmente la gluconeogenesis en hepatocito culti-
vado (541). En pacientes jévenes no hay cambio en la gluconeogeﬁe—
sis pero en los viejos llega a incrementarla (564).

Impide la interconversion de galactosa y fructosa en glu
cosa (727). Decrece la produccién esplénica de glucosa (68).

Tiene un buen control sobre la glucosuria (203, 233, 261)
aun cuando se de cortisona o prednisona (242). En pacientes juveni-
les presenta una disminucién en los requerimientos de insulina (303).

Es efectiva en un 66%, de los [-)acientes como bromedio -
(230, 318, 501, 563, 700). -Esta efectividad parece depender méds -
que de la edad del paciente, de edad de la Diabetes, por ejemplo: dos

pacientes de 55 afios de edad y con diabetes pero la de uno empezé a -
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los 50 afios y la del otro a los 35, serd mds efectiva en el paciente cu
ya diabetes tiene 5 afios de edad (230).

La tolbutamida por carecer del grupo amino en la posicion
para del anillo bencénico no tiene actividad antibacteriana (202, 204, -
214, 275, 276).

Es excretada como carboxitolbutamida siendo esta el me-
tabolisto principal aunque se ha encbntrado también hidroxi-metid-tol
butamida (249, 263, 276, 298, 308, 316, 418, 426, 432, 481, 553, 557
568, 582) oxidandose en el rifién y en higado (253). 'La oxidacién es de
primer orden (418) aunque hay un informe en la cual se le da como de
orden cero (454). El sistema de oxidacidn es el de tipo microsonial -
por induccién (568). Esta excresion es dentro de las primeras 24.ho-—
ras (253, 263)y va aumentando con el tiempo (363).

No tiene efecto sobre sistema pituitario-suprarrenal (226,
265) ni en los efectos metab6licos de prednisolona (226, 265, 333, 391)
Tampoco bloquea el efecto hiperglucemiante de glucagon y adrenalina -
(220, 226, 227, 228, 231, 237, 265, 268, 318, 344, 370, 379, 383, 596
799), aunque si el efecto diabetdgeno de esteroides (458).

Mejora la tolerancia a la glucosa (64, 296, 380, 403, 485,
540, 567, €08, 678) pero hay autores que no encontraron estos resulta
dos (226, 227, 237, 265, 300, 339, 492, 567, 587). En animales nor --

males se observé una reduccidn en esta tolerancia (471). Hay un re--
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porte de que mejora la tolerancia a la glucosa-triamcianolona (791).

No hay alteracién en los balances electroliticos tales co.
mo sodio, cloro, notrégeno, potasio, fosforo (64, 191, 220, 226, -
227, 248, 252, 265, 287, 423, 445, 518, 587). No tiene influentia -
en la secrecién de 17-hidroxicorticosteroides (220, 226, 24i, 265, -
- 266, 330). Hay informes de que hay cambios en los balances electro-A
liticos (304, 307, 316, 362) mds que nada por no tener u,n control ade
cuado en la Diabetes mellitus (205, 221, 231, 245, 268, 315).

En animales adrenalectomizados se presenta una mayor -
sensibilidad a la tolbutamida que los intactos por falta del factor hiper_
glucemiante natural de las suprarrenales (206, 207, 209, 216, 217, -
231, 309, 319). Aunque a grandes dosis falla la tolbutamida proﬁablg
mente por estimulacién de suprarrenales en animal intacto (206, 226,
300, 377, 449, 586). Respecto a esto Gltimo hay reportes que dan re
sultados de una leve hipertrofia suprarrenal (300, 449). Por este mis
mo efecto produce hipertension (493).

En animales pretratados con acetato de cortisona reduge-
ron notableme:nte la glucosa sanguinea (231) pero al darse concomitan
te no se observd este efecto (231, 242).

Hay un informe de que los animales hipofisisectomizados -
no presentan cambios al tratarlos con la tolbutaﬁﬁda (302) no siendo -
16gico el resultado y encontrando luego que son los mas sensibles (207,

309).
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Los animales pancreatectomizados presentan una hipoglu-
cemia menor que en los intactos (319) llegando a ser inefectiva (357).

En animales parcialmente pancreatectomizados detuvo la
sever-idadi de la diabetes (412). En una mujer totalmente pancreato--
mizada no mejora la hipoglucemia causada por insulina (376). Pre--
~ sentan una reducci6n en la tolerancia a la glucosa los animales pan--
createctomizados (352).

En animales nefrectomizados es inefectiva (429) igual que
en los totalmente desvicerados (217). No mejora en aquellos anima--
les el metabolismo de L.-arbinosa y D-xilosa (508).

Inhibe levemente glucosa-6-fosfatasa invitro (178, 221, -
222, 228, 305, 306, 322, 408) pero no invivo (222, 408, 505) aunque -
si la inhibe en forma significativa en ratas aloxdmico-diabéticas (322,
471, 485) pero hay informes de que la eleva (3325. Esto da por resul
tado que depende de las condiciones de la Diabetes mellitus para obte
ner estos resultados.

Decrece el nivel de pirdvico y lactico (228, 239, 362, 388,
534, 670) aunque hay informes de que los aumenta (309,- 405, 4795).

Desciende el nivel total de lipidos (5, 240, 320, 475, 482,
536, 542, 570, 593, 628, 640, 671, 683, 684, 694, 695, 696, 866) -
incrementa el % de beta-Lipoproteinas (428) pero en ocasiones no son
afectados los lipidos (675). En pacientes jﬁveniles se produjo una hi-

' pércolesteremia (509). Disminuye la produccién de glicerol y dcidos
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grasos libres (7, 547, 556, 591, 593, 629, 630), inhibe la produccién
de 4cido beta hidroxibutirico y HOAc (583, 629). No tiene efecto so--
bre triglicéricos (604, 671). En pacientes con hipertrigliridicemia -
la glucosa sanguinea bajo menos que en los que tenian nivei normal (-
534). Baja el nivel de gcidos grasos no esterificados (259, 482, 522,

536, 542, 546, 556, 640, 671). Desciende colesterol sanguineo (328,
348, 523, 671). Su acci6n anticolesterémica es debida, probablemen
te a la inhibicidén en la incorporacién de acetato -1- 14C en colesterol
invitro (754, 756) y su inhibicién fue por impedir la formacién de es-
cualeno (756).

Sin embargo, otros autores dicen que inhibe la formacion
de CO9 del mevalonato -14C y la formacién de la-sosterol (776). .In-
crementa levemente los fosfolipidos (495). Intravenosamente baja ni.
vel de L-alfa-glicerofosfato en rata en ayunas (668). A veces eleva
la lipemia (672). Es menos efectiva que acetohexamida (484). Tiene
una accién de antiunién con células grasas (870).

No presenta alteracién en el metabolismo porfirinico -
(247, 290). No altera elvbalance cardiaco, ni el balance circulatorio
ni el balance renal, ni el balance de agua (248).

En cortes de higado de rata reduce la expulsic’)ﬁ de gluco
sa inducida por adrenalina (254). L.a noradrenalina inhibe la expul--
si6n de insulina de las células beta causada por tolbutamida (555, 676).

No bloquea la acci6n de la adrenalina en tejido adiposo (663).
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No tiene influencia en la asimilacion de la glucosa in vi
tro (267).

En ratas en ayunas decrece la cetosis (278, 399) pero
no en hombres donde carece de efectividad para reducir la cetosis
(317, 341, 358, 485) aunque hay reportes que dan casos en los que
es efectiva (580).

In vitro incrementa la utilizacién de oxigeno (281). In-
crementa la produccién de CO9 (9, 188, 281).

Se obtiene un adecuado control del metabolismo de los
carbohidratos en diabéticos (283, 294), porque tiende a normalizar
los procesos de fosforilacion en Diabetes mellitus (388).;

Es inefectiva en el control del metabolismo de alfa ce-
todcidos y dcido para amino benzdéico (342, 475, 524).

Fue inefectiva al tratar diabéticos con hemocromatosis
o Diabetes bronceada y carcinoma pancredtico primario (293).

No tiene accién estrogénica (15, 299). Tiende a provo-
car la normalizacion, a grandes dosis, del enlace de la proteina s€
rica con el carbohidratoy el lipido (321).

No tiene actividad insulinomimética in vitro (329) pero
intravenosamente aumenta esa actividad del suero (535, 554) aun--
que hay un reporte de que si presenta esta actividad (530).

Es inefectiva para curar la arteriosclerosis experimentdl
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en conejos (335).

En pacientes normales no presenta variacién en la uti-
lizacién de la glucosa (339). En los hipertiroideos no muestra -
cambios en el metabolismo de los carbohidratos (339).

Aumenta la actividad fibrinolitica en pacientes con arte
riosclerosis y Diabetes ademads de los prediabéticos (409, 545, 548,
573) aunque no se presenta en jévenes (548, 655).

Inhibe el almacemamiento de grasa en ellhigado y promue
ve su extraccion impidiendo la formacién y desarrollo de la metamor_
fosis grasa hepdtica (371, 594, 687). Tiene una accién antagonizante
de la acumulacién de grasa en higado causada por hidroclorotiazida -
(550). |

Al pretratar a un animal con glucosa y tolbutamida aumen
ta la mortalidad por aloxana (390, 4203.

Estimula la oxidacién de glucosa l4c (401) aunque no en -
tejido de epididimo de rata (742).

Aumenta secrecién gdstrica humana (116, 436, 486, 537)
pero hay informes de los contrario (477).

No tiene efecto en el nivel de aminodcidos en el cerebro
(437).

Es efectiva en mantener el metabolismo de proteinas nor

males (447). Aumenta el flujo sanguineo en las extremidades (448).
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Produce la excresion de la distasa pancredtica (452).

Inhibe la incorporacién de leucina en la sintesis de la -
proteina hepatica (164, 175, 561).

No'tiene influencia en el flujo sanguineo pancreédtico -
(617).

En ratas en ayunas se encontrd una resistencia a la ac
ci6n de la tolbutamida para producir hipoglucemia (633).

No tiene efecto en la sintesis de la proteina hepatica -
(635) aunque a veces si presenta inhibicién (641) (649).

Aumenta la leutimizaci6n y nimero de cuerpos amari-
llos en ovario (637).

Incrementa el nivel sérico de la hormona del crecimien
to humano (638, 655), llega a inhibir el efecto diabet6geno de esta -
hormona (35, 469).

En obesos eleva dcidos grasos libres e insulina (658).
Disminuye el consumo de oxigeno (662). (Disminuye L.-alfa-glice--
rofosfato en rata hembra en ayunas (668).

No presenta cambio de peso (670) en pacientes. Incre-
menta glucosa-6-fosfatasa deshidrogenasa (673). En retina de rata
aloxdnico-diabética normalizé la glucdlisis anerdbica (777).

Causa elevacion de insulina en bilis pero es nulificado -

el efecto al dar aloxana (852). Decrece beta proteinas y aumenta -

alfa (54). Decrece el nivel de ATP (164). Es poco activa en la re--
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generacion hepdtica (160). Reduce el nitrégeno no proteinico y -
transaminasa (734).

En homogenado no inhibe la fosforilasa hepdtica (221, 254).

No presenta al teracién en la quimica sanguinea (251). -
Baja galactosa sanguinea (327).

La prueba de la sal de sodio de la tolbutamida tiene un va
lor diagnéstico diferencial en diabéticos, prediabético y norlﬁal pues
el valor de glucosa sanguinea tiene un comportamiento diferente en -
cada uno de los casos anteriores (132, 324, 442, 462, 465, 475, 476,
497, 498, 511, 515, 527, 533, 549, 566, 581, 593, 609, 618, 634, -
642). Muestra un efecto paralélo a la tolerancia a la glucosa pero -
mostrando mas consistencia (478). Se ve afectada por cirrosis ﬁe-
patica (488, 618), por hidroclorotiazida (528) o la edad (493, 569). -
Es inefectiva en Diabetes quimica en nifios (602). En esta prueba -
también tiene valor significativo el nivel de dcidos grasos libres -
(520, 577, 640) presentando elevacion (520, 552, 577, 640).

La tolbutamida presenta un mejor control en la Diabetes
al combinarse con las biguanidas (521, 598, 656, 683, 702, 786).

Es efectiva en el tratamiento de Diabetes quimica (697).
Hay un estudio en el cual ée emplea con fines profildcticos en Diabe
tes asintomaética reportandose buenos resultados (285, 698).

Causa una elevacioén del cociente del factor respiratorio
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(238). Llega a ser efectiva en pacientes insulino-resitentes (292).

Existe una nueva prueba oral de la tolbutamida pero tie
ne resultados inconsistentes (507). Se obtiene un mejor resultado -
al dar glucosa oral y tolbutamida intravenocsa (526).

Tiene un efecto antidipsico (647).
REACCIONES ADVERSAS

En muchos estudios se ha encontrado que no da mues--
tras de toxicidad (231, 255, 264, 286, 315, 31p, 433, 473, 700). -
Hay ipformes de hepatotoxicidad én perros (688). También existe
un informe en donde dan a la tolbutamida como causante de un efecto
fototoxico (619). Produjo una nefropatia reversible (154). Hay resul
tados que muestran que no hay dafio hepatico funcional (226, 397, 439
473, 562) pero también hay informes dé que reduce la resistencia a -
al bromosulftaleina por el higado (290). Existe también un informe -
en el que se asienta un cierto dafio en el mecanismo de desintoxicacidn
- hepéatica (514).

Tiene una funcién antitiroidea (19, 173, 225, 227, 474, -
624) aun cuando no en todos los casos hay evidencia clinica (243, 300).
Reduce elk metabolismo basal pero no por accién tiroidea directa (330).-

No afecta al fé6rmula blanca, roja o plagqueta (246, 269,
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287, 290, 291, 43 15. Pero hay un informe de que presenté una trombo
citopenia (431).

Presenta una inhibicién de alanina transaminasa (272, 280,
337). . No inhibe aspartico transaminasa (280). No altera deshidroge--
nasa lactica y transaminasa glutdmico oxaloacética (286, 289, 290, -
499, 510) aunque a veces se reportan cambios (688). No hay cambios -
en la transaminasa glutdmico-pirivica (499). Incrementa la actividad
de citrocromo oxidasa (371). Aumenta fosfatasa alcalina (371, 457, -
688, 699) in vitro la decrecié (457) pero hay informes de que no existen
cambios (499). Incrementa la disociacién de glutdmico deshidrogenasa
(460).

In hibe la deshidrogenasa succinica en homogenado dé cora-
z6n de cuy (110). Inhibe arginasa en homogenado de higado (111). Inhi
be peroxidasa (371). Inhibe monoamino oxidasa (427). Decrece beta -
glucuronidas sérica (867). Incrementa la sintesis de glucuronato en pre
sencia de orto amino fenol in vitro por incremento del écido UDP glucu-
rénico (170) (679). Por lo tanto puede causar ictericia. No altera la ac
tividad de UDP~-glucuronil transferasa ni UDP-glucosa deshidrogenasa -
hepéticac (170).

No afecta la actividad de las gonadas (244).

Algunos pacientes presentaron discracia sanguinea que se -
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terminé al descontinuar el medicaemento (563). Presenta reaccién -
cutdnea en muchos pacientes (62, 572). Tiene accién nerotréfica en

la necrosis experimental hepdtica (351).
PRECAUCIONES

Puede producir choque hipoglucémico si el paciente no -
es adecuadamente seleccionado o por dar una dosis mayor de la ne—
cesaria para producir euglucemia. La mayoria de las veces, un 70%
ocurre en los primeros 15 dias del tratamiento (203, 235, 646)..Las
razones exégenas se deben a la disminuida ingestién de carbohidratos
la administracion simultdnea de medicamentos que bajan glucosa san_
guinea o medicamentos que retrasan competitivamente la excresion -
de la tolbutamida (62, 646).

Es légico suponer que los pacientes mas sensibles a re-
sentir el choque hipoglucémico sean los que tienen una insuficiencia
renal o hepatica ya que en estos organos se efectua la oxidacién al -
metabolito activo y su excresion (62, 646).

Las sulfonamidas potencian la accién hipoglucemiante de
tolbutamida probablemente por su semejanza en la estructura quimi-
ca (273, 560, 693) o por competicién (669) o por impedir la excre--
sion de la tolbutamida (693), llegando a producir choque hipoglucémi

co (504). El cloramfenicol también tiene efecto semejante porque -
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daiia el metabolismo normal de tolbutamida (620).
| El dicumarol tiene accion potenciante de la hipogluéemia

(378, 574, 579, 595) aumentando el tiempo de protombina (378) lle--
gando a producir coma hipoglucémico (595). El frenprocouron, que
esta intimamente relacionado con el dicumarol por ser también an-
ticoagulante, presenta este efecto (632). |

La fenilbutazona potencis la hipoglucemia por impedir -
la excresion renal de la tolbutamida (439, 504, 632) llégando a pro-
ducir choque hipoglucémico (504), probablemente por el efecto de -
inhibicién competitiva con la albimina (643).

La leucina presenta un efecto similar (455, 468, 558). -
Las plantas Jasad bhasma y karela, originarias de la India, tienen -
el mismo efecto (470). La estreptozotocina también potencia a la -
tolbutamida (584).
| Los inhibidores de monoamino oxidasa tienden a aumen--
tar su poder hipoglucemiante (632). Los diuréticoé no tigzidicos -
como furosemida, clorotalidone, dcido etacrinico y triamtereiio tie-
ne efecto contrario a los tiazidicos aumentando la hipoglucemia -
(179).

El ciclamato de sodio tiene accién potenciante al darse
anteriormente a la tolbutamida (183).

La reserpina, los derivados de la fenotiazina, tranquili-

zantes, los derivados del tiaxanteno neutralizan la hipoglucemia cau
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sada por tolbutamida (414, 444, 500, 502, 512, 745).

El veronal (hipnético) también presenta este efecto neu-
tralizante (414, 444, 502, 542) probablemente por estimulacién en -
la expuslsi(jn de adrenalina (414). Los adrenérgicos por consecuen
cia, también neutralizan a la_tolbutamida (692).

Los diuréticos derivados de la tiazida aumentan los re--
querimentos del medicamento y se pierde el control de la Diabetes -
al darse en forma concomitante (544, 665).

Hay un informe en que el ursodesoxicolato de calcio e -
hipurato de sodio potencian la hipoglucemia por tolbutamida (686).

La tolbutamida potencia a la penicilina porque inhibe el
factor sérico antipenicilinico (249). La ergotaminé potencia la hipo
glucemia por tolbutamida (359).

Presenta una accidn potenciante al efecto hipnético de -
etanol, paraldehico y barbituratos (512, 531, 681).

Antagohiza con la accion hiperglucémica de diazoxida -
probablemente porque tengan el mismo receptor (578, 579, 597, -
615, 616, ©50, 651, 664, 665).

Los pacientes diabéticos que toman tolbutamida presen-
tan una intolerancia al alcohol parecida a la producida por disulfiran
Antabuse (102, 400, 524, 525).

1.as hormonas sexuales como el dietistilbestrol produce

un aumento de toxicidad pero la testosterona la baja (467).
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Los pacientes con llcera gastroduodenal son més sensi-
bles que otros a su accién hipoglucemiante (603). El trasicor dismi
nuye el efecto hipoglucémico (625, 648).

Aumenta la actividad carcinogénica de 2 aceto amido -
fluoreno (636, 691).

Hay autores que sostienen que el probenecid potencia la
acciodn hipoglucemiante (873) pero hay un informe en el cual se dice
que no tiene influencia en el metabolismo de la sal de sodio de la -
tolbutamida (654).

Potencia la accién toxica del bromuro de hexadimetina -
(657, 660). Baja la toxicidad del paratién (661).

Al efectuar el andlisis de orina, debe tomarse en cuen-
ta que precipita en medio dcido por lo que puede confundirse con al-
bumina, por lo que debe practicarse el ensayo con alcohol etilico -
en el que es soluble la tolbutamida (250, 275).

En el embarazo presenta trastornos en el metabolismo -
de los carbohidratos por pérdida en la reactividad a la tolbutamida -
(394, 519). En ratas, hay informes, indicando una accidn teratogé-
nica (173, 480) aunque hay informes que no hallan estos resultados -
(490).

| Se supone que al final del embarazo muestra inefectividad

(496. Por lo anterior es de suponer que la insulina sea el medica-
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mento de eleccibn para el tratamiento de una pacient‘e diabética emba
razada.
Presenta fallas secundarias y primarias al tratamiento -
(288, 441). Existe un informe de que hay una resistencia primaria -
en perros a la tolbutamida (425).
| La dosis usual es de 0.5 a 3.0 g diarios (32, 62, 571, 701)

dandose en una sola dosis obteniendose buenos resultados (70, 701).



CAPITULO IX
FENFORMINA

La IFenformina es un agente que produce oralmente hi-
poglucemia en cuyes, ratas, ratones, conejos, monos y hombres
(703, 706, 708, 709, 710, 718, 731, 737, 748, 763, 802, 805, 811
849). Es un compuesto no sulfoniluréico (705). Presenta el raro
caso de no producir un efecto hipoglucémico en no diabéticos (739
746, 747, 784, 790, 794, 825, 844, 881) atn a dosis de 400 mg -
diarios. Es activa para producir hipoglucemia en Diabetes melli
tus suave, moderada o severa, pero debe ser un paciente sin ce-
toacidosis, coma o trauma severo para poder llevar un buen con-
trol sobre la Aenfermedad (704, 705, 720, 723, 746, 793, 857, 884).
No tiene efectividad en Diabe,teAs juvenil (723, 733) aunque baja los
requerimientos de insulina por el paciente lo que quiere decir que
mejora el estado diabético (725, 793, 868). Tampoco es efectiva
en pancratomia total (723) ni en aquellos que tienen en su historia
sintoma de cetosis (723).

En la primera dosis no pfoduce hipoglucemia sino has
ta después de varias dosis (726) suponiendose que debe acumular --
s€ o tener cierta predisposicién para que pueda efectuar su activi
dad hipoglucémica. Es por lo anterior que se ha llegado a encon-

trar que sube la glucosa sanguinea y luego produce hipoglucemia

{747). Produce hipoglucemia en ratas aloxdnico diabéticas (703, -
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718, 748) por lo cual no debe ejercer su accioén sobre las células beta

de los islotes pancrediticos.
MECANISMO DE ACCION

No es del todo claro pues existen muchos resultados que

dan como consecuencia una gran variedad de teorias al respecto.
EFECTO SOBRE LA GLUCOSA HEPATICA

Hay un nimero grande de experimentos en que se informa
a la fenformina como céusante en la baja de la produccion de glucosa
hepdtica o su expulsion (706, 707, 708, 709, 748, 750, 758, 763, 771
781, 811, 815, 833, 874, 890). Unos autores (706) observaron un de_
crecimiento en gludégeno hepatico y decrecia la expulsi6n urinaria de
nitrégéno eﬁ cuyes normales que se les daba fenforimina. Posterior-
mente otros autores (815) mostraron una relacién clara en la asimi-
~laci6n de glucosa en cuyes producida por fenformina y el dafio de la -
gluconeogenesis de lactato y glicerol (890). Pero hay informes tam--
bién de que no existen cambios en el glucégeno hepéatico (703, 707, -
748, 762, 767, 812, 849). Por esto, hay poca evidencia clinica del -
dafio en la produccién de glucosa o su expulsién despues de la terapia
con fenformina (874). Este autor usando una cauterizacién de la vena

hepética, observd que se reduce la expulsion de glucosa pero otros -

autores fueron incapaces de reproducir estos resultados (896). Evi--
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dencia convincente de que puede incrementar la expulsion de glucosa
hepética y que no inhibe la gluconeogenesis, ha sido recientemente -
aportada por estudios cinéticos (706, 707, 831, 837). Otros investi
gadores encuentran que decrece la gluconeogenesis (707, 709, 758,
801, 815, 832). En sanos llega a incrementarla (844). Existen in--
formes en que la fenformina no modifica la hiperglucemia inducida -
por el glucagon (803, 881), pero llega a bajar un poco la glucosa san
guinea, incrementando el piruvato y glucégeno hepético pero no el -
muscular (804, 812) pero hay reportes de que incrementa el efecto
de glucagon (876). No se observan consistencia en los efectos de la
fenformina en los niveles plasmaéticos o urinarios de esteroides (713)
y los niveles de urea plasmadtica son generalmente inalterados (851,
896) aunque hay informes de que decrece la formacidn de ureay ni-
trégeno en orina (706, 734, 895). Inhibe la incorporacién de gluco-

sa 14C en glucégeno (796).
EFECTO EN LAS VIAS OXIDATIVAS

Una de las teorias mdés populares acerca del mecanismo
de accion es que incrementa la asimilacion de la glucosa por estimu
lar simultdneamente la glucélisis anaerdbica e interferir en la fosfo
rilacién oxidativa (711, 715, 755, 757, 758, 796, 801, 886, 893). -
Unos autores que interfiere en el transporte de electrones a nivel -

de Citocromos (715, 893). Otro (711) localiza este efecto del trans-
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porte de electrones entre la deshidrogenasa succinica y el citocromo
C reducido. Sin embargo, se han encontrado muchas sustancias sin

relacién a la fenformina, pueden producir cambios similares invitro
pero carecen de accién hipoglucémica invivo (729). De cualquier mo
do, las concentraciones usadas de fenformina son invariablemente -
superiores en estos experimentos, a aguellos que las administradas

en forma clinica, con una sola excepcion (801). Tiene accién inhibi

toria de las enzimas del ciclo de Krebs o del 4dcido tricarboxilico -

(393, 758, 800).

Estas teorias del dafio en el metabolismo oxidativo han -
han sido criticadas muchas veces (879, 894, 899), aparte de las con
sideraciones tedricas, no han encontrado acomodo en la imagen cli-
nica. Hay quienes piensan que si la hipoglucemia fuera por estimu-
lacion de 1a glucélisis anaerdbica con anoxia tisular, en cuanto €so
puede haber caquexia por pérdida de glucégeno del higado y mudsculo
(894). Ninguno de estos cambios ha sido notado en pacientes diabé-
ticos. Sin embargo si llega a incrementar la glucdlisis anerdbica -
(703, 758, 763, 765, 767, 771). Mas atn, aunque fenformina puede
a veces producir una elevacion del lactato en dosis terapéuticas de
una forma rdpida y significativa (706, 722, 724, 731, 743, 751, 753
763, 782, 796, 800, 813, 818, 823, 837, 849, 857, 860, 878, 881, -~

885) pero no induce la hiper-lacticiridemia irreversible ni dafia la -
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capacidad de manejar o remover el lactato endégeno o exdgeno (823,
896). Eleva también el nivel de pirdvico (743, 763, 811).

La acidosis ldctica ha sido obsefvada en pocos pacientes
diabéticos tratados con fenformina (845, 875, 883, 887, 897) pero -
la mayoria de ellos padecian otras condiciones, las cuaies podian -
producir una anoxia tisular. Varios pacientes tomaban alcoholy se
ha demostrado que ahi puede estar inucho de la gran elevacién de -
los niveles de lactato seguida de la ingestién con alcohol de la fen--
formina que cuando esta se da sola (885). Sin embargo hay infor---
mes en los que la fenformina es la dnica causa posible de esta aci-

dosis lactica (783, 851).
EFECTO EN LA SECRECION HORMONAL

A diferencia de las sulfonilureas, fenformina no produ
ce una elevacion en los niveles de insulina inmunoreactiva (764). -
Inhibe el nivel de insulina en hipersecretores atacando la hiperglu
coneogenesis (833, 847). No altera la secrecién de la Pituitaria -
anterior, suprarrenal o Glandula Tiroides (715, 881) aunqgue estu-
dios recientes demostraron que puede decrecerlel incremento tri--
ple en los niveles de la hormona del crecimiento producida por in-
fusién de arginina (833). Aunque hay un informe que dice que no -

baja el nivel de ACTH (713). Inhibe la accién de la adczenalina -

(710, 716, 733, 806) aunque hay informes de que no sucede asi -



- 60 -

(799). Inhibe completamente la estimulacion por la insulina de la -

incorporacion de histidina en la proteina del tejido adiposo (787).
EFECTO EN LA ABSORCION INTESTINAL DE GLUCOSA

Un efecto en la absorcién de glucosa intestinalmente ha
sido postulada por varios autores (838, 845). Se ha encontrado que
no hay cambios producidos por la fenformina en la prueba de tole--
rancia a la glucosa intravenosa, aunque es modificada significativg
mente en la prueba oral o intraduodenal. Decidieron que fenformi
mina puede daﬁar la absorci6n gastrointestinal pero que no es cla-
ro como puedé contribuir a la accién hipoglucémica. La baja en la
absorcidn de la glucosa, sea probablemente, por inhibir el trans--
porte activo (736, 739, 861, 862)y esto se debe a que impide la -
sintesis de ATP (736, 739, 751, 781, 838) y sea probable la inhibi -
cién de la fosforibdcion en el sitio I (779). Parece incrementar la -
hiperglucembia causada por glucosa infragastrica si se da intraveno
samente (808, 838, 861, 862). En contradiccion de otros informes
120mg/Kg de fenformina dadas por un tubo al estémago no muestra
accion hipoglucémica. Sin embargo la asimilacién de glucosa fue”
incrementada (741).

EFECTO DE LA FENFORMINA
EN EL PESO

La produccién de una gradual pérdida de peso en dia--
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béticos con sobre peso despues de una terapia con fenformina estd
bien documentada (772, 789, 793, 817, 822, 824, 839, 842, 845, -
857, 862, 882, 889, 891, 900) pero hay menos acuerdo sobre el -
camino que esta pérdida sigue. Anoxia (891), dafio en la absorcion
de glucosa (838) y un decrecimiento en la sintesis grasa (892) ha -
sido todas sugeridas. Ninguna de estas teorias puede ser descar-
tada actualmente.

En dosis terapéuticas normales, fenformina no aparece
como reductor ae peso en obesos no diabéticos (898). Sin embargo
ha sido notado a grandes dosis (880) y en los predispuestos (790). -
Los diabéticos obesos responden al tratamiento con fenformina mos
trando: aj una respuesta a la descarga de glucosa comparable al .
control normal; b) una gran respuesta hipoglucémica al glucagon; -
c) una baja del piruvato sanguineo despues de una descarga de Insu-
lina-glucosa; d) incremento en el aprovechamiento de glucosa por -

asimilacién de la misma por la célula (772).
EFECTO EN LLOS NIVELES DE LIPIDOS

Muchas investigaciones han encontrado que el tratamien
to con fenformina produce una caida de los niveles altos de coleste-
rol y triglicéridos (789, 822, 824, 836, 839, 849, 901) aunque hay -
informes de que no cambia el nivel de triglicéridos (836). ILa baja -

en triglicéridos parece ser debida a que impide la interconversion de
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diglicérido a triglicérido peré no de monoglicérido a diglicérido -
(759). Su efecto sobre el colesterol es debido a que impide la incor
poracién de acetato-l-14C invitro (754, 756, 789, 824, 836, 839, -
850, 857) por inhibir el paso de fosfato de isopentilo y escualeno -
(756), aunque otros autores informan que inhibe la formacion de COg
de Mevalonato 14¢ y formacion de lanosterol, el dato muestra que de
tiene la cilacion de escualeno (776). Inhibe la 4% %esterol 49 reduc
tasa hepdtica. Inhibe el paso de colestan 5-7 dienol a colesterol -
(821, 859). Redujo la velocidad de expulsion de 4cidos grasos y gli-
cerol invitro de células grasas aisladas (816) bloqueando la accién de
DL -arterenol, dexametasona y hormona del crecimiento no siendo -
nulificada por el suero antiinsulinico (816). El efecto es particular-
mente marcado.para reducir los niveles de colesterol y triglicéridos
cuando sus valores son de 250mg % y 130mg % respectivamente (901).
Se encontr6 que el cambio en los niveles de lipidos des~-
pues de fenformina no tiene relacién con la pérdida de peso, cambio
en los‘niveles de glucosa sanguinea, severidad de la enfermedad o -
grado de control (901). Experimentos invitro han encontrado que -
bloquea la biosintesis lipica (801). Sin embargo, ha sido generalmen
te aceptado que el detrecimiento en la lipogénesis es un resultado in -
directo de la reduccién de los niveles séricos de insulina por fenfor--

mina. No parece que pueda reducir la lipemia en no diabéticos Y901)
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aunque si se ha observado en el nivel de colesterol cuando fue dada
con esteroides anabdlicos (797).

También llega a bajar el nivel de dcidos grasos libres
(547, 793, 850, 866) pero a veces no lo afecta (842). Inhibe 1la oxi
dacién de d-glutamato, DL -hidroxibutinatoy succinato (755). Mues
tra un decremento en la relacién de beta/alfa lipoproteinas (765, -
850) por incrementar beta glucoronidasa sérica (867). Se propone
una reduccién en la lipolisis por inhibir hexosa monofosfato (789).
En mdsculo esquelético no estimula la lipogénesis despues del ayu-
no (848). Presenta una inhibicién inducida por AMP ciclico dibutir{
lico mas teofilina (856). Decrece la expulsién de glicerol y dcidos
grasos en tejido graso aislado (547). Decrece esterol y fosfoll’pi;—
dos (849, 850).
EFECTO SOBRE LA GLUCOSA SANGUINEA EN HUMANOS NO -

DIABETICOS |

Es intrigante encontrar que la accidn hipoglucémica no
es generalmente observada en no diabéticos (739, 746, 747, 784,
790, 794, 825, 844, 881). Por ejemplo, Fajans et al. en 1960 (881)
dio 400mg a tres pacientes normales, en ay ;lnas pero observd que no
decrecia la glucosa sanguinea. Sin embargo, Boshell (833) observé -
alguna accién hipoglucémica en 3 pacientes obesos en ayunas a los -
que se les dio 150mg de fenformina diarios. Sugiere que, bajo esas

circunstancias, dafia la gluconeogenesis hepdtica. Por otro lado, -
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hay evidencia de que no produce hipoglucemia en sujetos no diabéti-
cos porque el mejoramiento en la asimilacion periférica de glucosa

es balanceada por el incremento en la sintesis de glucosa (831, 837)
lo cual quiere decir que los mecanismos de regulacién del organis--
mo neutralizan su accion.

EFECTO EN LA ASIMILACION PERIFERICA DE GLUCOSA

Algunos autores muestran que incrementan el paso de in
sulina y glucosa en el tejido muscular en aquellos pacientes que res
ponden el tratamiento (719, 830, 840, 877, 887). Han sugerido que,
como consecuencia, pueda aumentar la accién de insulina en tejido,
muscular.

Todavia no es claro como actiia efectuando esto pero hay
un gran nimero de posibilidades. |

Puede afectar la afinidad de insulina por el complejo -
transportador de glucosa. Alguna evidencia preliminar ha sido in--
formada por Beckmann (1966) (899). O quizéds fenformina pueda re-
mover algin efecto inhibiroria de los dcidos grasos libres en la ac-
ci6n insulinica. Esto, a lo que parece, no hay efectos consistentes
de fenformina en los dcidos grasos libres que se haya notado. La -
posibilidad de que altere la permeabilidad de la membrana debe ser
considerada. Se sugiere que potencian la accién de la misma (846).

Entonces fenformina incrementa el paso de insulina de la circulacién
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periférica, su efecto en la tasa de entrada en otros miusculos lamgos
debe ser investigada. Otros autores han sugerido que el enlace de -
insulina puede ser mas asequible despues del tratamiento con fenfor
mina (864). Sin embargo Beckmann (1966), (899) no piehsa que esto
sea posible, porque la terapia con fenformina resulta en la enferme
dad, muy rara vez un incremento en la insulina.inmunorreactiva. -
Finalmente, puede directamente incrementar la degradacién intrace
lulaf de glucosa por las células musculares entonces habilitan a la
insulina a promover mas glucosa en el espacio intracelular. Esta -
teorfa fue sugerida por Sadow en 1962 (892) que lo llamé mecanismo
de "empujar y jalar" (Push-Pull). Su simplicidad es muy flexible.

Sin embargo, hasta conocemos mas sobre los efectos de
la insulina a nivel celular, nos encontramos dificilmente en calidad
de poder distinguir el verdadero efecto de la fenformina. Por ejem-
plo, tenemos que en diafragma aislado de rata y tejido adiposo incre
menta la utilizacién periférica de la glucosa (88, 382, 707, 722, 728
751, 753, 764, 767, 773, 778, 831, 840, 854, 858, 871) pero no sue
le suceder invivo (771, 784).

Mientras tanto las teorias basadas en la argumentacion
de la accidn insulinica en el misculo puede ciertamente ayudar a e)i‘
plicar los resultados clinicos de la terapia con fenformina. Presu-

miblemente como la asimilacién de glucosa por el misculo es aumen
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tada, el estimulo de la secrecion insulinica es quitado y la hiperinsu
linemia es reducida. El tejido adiposo es, entonces, capaz de movi
lizar mas grasa y consecuentemente el nivel sérico de lipidos baja.
El 4cido lactico es formado pero no aumenta su nivel en la circula--
cién periférica, debe ser sacado u-oxidado por el hi’gado.A La hip6te
sis que acelera la asimilacién periférica de glucosa es un resultado
de la inhibicién de la gluco6lisis anerdbica, es sin embargo fuerte-- .
mente refutada por las observaciones que el tratamiento con fenfor -
mina resulta un incremento menor que el decrecimiento de la oxi-
dacioén de glucosa a COZ' (831).

Hay mucho que aprender aun sobre el mecanismo de ac-
cién de fenformina. Para completar lo complejo del asunto, se ex--
pondrdn algunas acciones de la fenformina que han sido informadas
por haberse encontrado tales resultados en los experimentos reali-
zados.

No inhibe glucosa-6-~fosfatasa (707) sino indirectamente
(781). No presenta afinidad por las proteinas séricas (714). Los -
animales hipofisisectomizados y adrenalectomizados son los mas -
sensibles a la accién de la fenformina (717, 718, 721, 763). En pan
creactectomizados no cambia glucosa sanguinea. No parece tener -
influencia en las funciones tiroidea y suprarrenal (723). Inhibe la -

incorporacion de acetato en grasa en higado bajando también la pro-
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duccién de CO9 (738). Inhibe la‘interconversiOn de fructosa y galac
tosa en glucosa (727). No afecta la funcién renal, hepdtica o hema-
topoyética (723).

Disminuye la oxidacion de glucosa 14(3 en epididimo de
rata aislado y en amortiguadores favorece la utilizacién de glucosa
(742, 763, 800, 837, 844). En cuy y epididimo de rata no incremen

ta la produccion de 14(302 de glucosa 14'C (707, 796) pero si en dia

fragma aislado de rata (773).

No modifica proteinas séricas (749). Tiene un efecto‘ -
sobre el cinc de los islotes de Langerhans elevandolo (766). Produ-
ce un mejoramiento en el metabolismo de los carbohidratos, espe--
cialmente del piruvato en conejos aloxdnico-diabeticos (768). |

En concentraciones altas no inhibe la respiracion de suc
cinato ni DPNH (770). En retina de rata aloxdnico-diabética desapa-
recio la diferencia de la glucolisis anaerobica (777).

La fenformina tiende a aminorar el efecto de la intoleran
cia inducida por cortisona a la glucosa en diabético y en probable -
diabético (778, 792, 855). Estos experimentos nos proponen la hip6-
tesis de que tiene un efecto profildctico y de prevension del sindrome.

Hay resultados que dicen que no mejora la tolerancia a -
la glucosa o tolbutamida pero si la prueba de tolerancia a la glucosa

triamcinolona (788, 791) pero hay otros que la dan como efectiva -
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(820, 825).

Al dar galactosa a conejos euglucémicos causé una pro-
longada hipoglucemia sucediendo lo mismo con fructosa (809, 810).
No altera la hiperglucemia causada por dar dosis de 2g/Kg pero si
a dosis 4g/Kg. Esto indica que fenformina es solo efectiva cuando
hay hiperglucemia alta (811).

Intravenosamente causa choque hipbglucémico en ratas
(802). No inhibe la fosforilasa hepatica (802).

Hay autores que sostienen que fenformina puede redu--
cir la incidencia de enfermedades vasculares degenerativas en Dia
betes con una dieta' adecuada en forma conjunta (789, 797).

Es inefectiva al tratar la enfermedad primaria corona-
ria (828). A un paciente con dieta de 2500 calorias no suprimi6 la
secrecion insulinica o afecto la tolerancia a los carbohidratos (823).

Tiene una accion beneficiente del acné (834). Inhibe la
respiracién mitocondrial (841, 858) o presenta un efecto de anti -~
union con las proteinas (870). Inhibe la descarboxilacién oxidativa
de alanina y su conversion a glucosa (813).

Produce adipsia al implantarse en el hipotdlamo (843).
Causa elevacién del contenido de insulina en la bilis (852). Inhibe
la actividad de amino transferasa que es la enzima que cataliza in
vitro la sintesis de glucosamina-6-fosfatasa de fructosa-6-fosfato

y glucosamina (863).
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En personas obesas no diabética mejora la interconver -
sion de glucosa y lactato (864).

Previene la metamorfosis grasa hepédtica inducida por -
una dieta alta en grasas (869). Presenta una accién activante en la -
regeneracion hepatica (160, 171). Tiene poca actividad inhibitoria -
en al descarboxilacién de los aminodcidos (188).

‘En diafragma aislado de rata causa una elevacién en la -
asimilacién de glucosa y una caida en el contenido de glucégeno (64).
No parecé por tanto, tener una accidén hepdtica para producif hipo--
glucemia (100).

En el control de Diabetes mellitus es mas efectiva cuan
do se da en combinacion con-insulina. iTiene una accién potenciante
de la efectividad hipoglucémica con las sulfonilureas (740) siendo la
mejor combinacion con la acetohexamida (786, 865).

El anilisis en el infrarrojo indica una ausencia de com-
puesto aromaético en jugo gastrico purificado, el ultravioleta, pre--
sencia de un compuesto guanidinico. El espectro reVela la presen-
cia de compuestos aromdticos y guanidinicos en la fraccién Iy pre-
sencia del guanidinico y ausencia del aromadtico en la fraccién Il de
la orina de 24 horas donde se extrageron 2 sustancias, despues de
dar oralmente (769, 826). El principal metabolito es la p-hidroxi-

fenformina.



REACCIONES ADVERSAS

‘Tiene efectos laterales ocacionales (705) de origen gas-
trointestinal la mayorifa (775), como son molestia epigédstrica (723),
sabor metdlico (723), natdsea (723, 725, 760), emesis (723, 760), -
defecacion frecuente (723), anorexia severa (725), diarrea (750), la
xitud (725), debilidad (725) y edema (732).

Produce una baja en fosfato inbrgénico (724, 725, 788).
Aunque a veces se reporta aumento (750) debido probablemente a la
inhibicién en los procesos de fosforilacién (750). También afecta -
el balance electrolfico bajando el potasio sérico (785).

Produce intravenosamente en perros una hipertensién -
seguida de hipotensién proiongada (716, 737) por lo que protege de la
presion sanguinea elevada (819). Sin embargo, al paciente se le de-
be vigilar en su presién sanguinea.

En pacientes con uremia crénica, inefectiva para produ-
cir hipoglucemia despues de una descarga de glucosa (853).

Tiende a aumentar el volumen gédstrico produciendo lesio
nes que tienden a la hemorragia (486).

Algunos conejos mostraton resistencia primaria a la ac-
ci6én hipoglucémica de Fenformina (712).

Produce una relajacién de dtero aislado por lo que en el
embaraze esta contraindicada siendo la insulina el medicamento que
debe emplearse (716).

Hay autores que sostienen que no hay evidencia necesaria
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para atribuir a la fenformina la acidosis ldctica (860, 873), sin embar -
go hay varios reportes en donde la fenformina es la lnica causa posible
para atribuir la acidosis (783, 851).

Tiene accién mefrotéxica (730).

PRECAUCIONES

Se afecta por la presencia de clorotalidone, mersanil y al-
dactama (735).

En animales presenta mayor toxicidad que la N-butil-bi---
guanida (743, 752) pero no siempre se encuentra esta toxicidad en or-
ganos (744, 748).

La reserpina, derivados de fenotizina y los tiaxantenos in
hiben la accién hipoglucémica de la fenformina (745).

La cloropromazina tiene efecto aditivo si se da antes de -
fenformina y un efecto antagonista si se da despues (761, 850). La -
prometazina y la cloropromazina mas peteridina y el etanosulfonato -
de dihidroergotamina potencian la accion hipoglucemiante de fenformi
na (502).
* La desaspirina contrarresta el efecto inhibitorio de fen--
formina en la respiracién mitocondrial (774).

La incidencia de complicaciones obstréticas, macroso--

mias, aborto, partos con feto muerto y malformaciones en mujeres

baja al normalizar la prueba de tolerancia a la glucosa triamcinolo-
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na. Sin embargo no es recomendable que se use en el embarazo.

El etanol potencia la acci6n inhibitoria de la gluconeoge-

nesis (813). No disminuye acetona (842). Es t6xica en cultivo de

células Hel.a y en ratones intraperitonealmente (780).

Reduce con etil estrenol la fragilidad de las plaquetas

(798). Inhibe la coagulaci6n pero no es debido a la reaccién de la

fenformina con calcio. También inhibe la coagulacién del plasma
por reaccidn con el fibrindgeno rompiendose los coagulos mads facil-
mente, posiblemente por la inhibicién de protombina (814). Por lo
tanto tiene una accidn fibrinolitica y lisis de euglobina perdiendo su
actividad despues de 3-4 meses (795, 797, 814, 827, 829, 835, 857)

teniendo mayor efectividad con etilestrenol.



APENDICE

En afios recientes se hizo un estudio que traté sobre los
efectos de los hipoglucemiantes orales en las complicaciones cardio
vasculares en pacientes con Diabetes mellitus que comenz6 en la ma
durez, porque existia la creencia que el uso prolongado no predispo-
nia a las enfermedades vasculares y es segura en el control de gran
des cambios causados por Diabetes en comparacion con los controla
dos con dieta e insulina (699), (789, 797).

El estudio fue hecho por el UNIVERSITY GROUP DIABE-
TES PROGRAM (UGDP) (Programa del grupo Universitario de Diabe-
tes), en cuyo proyecto se hicieron cuatro grupos de tratamiento al -
cual se le agregd un quinto grupo, 18 meses después de empezar el
estudio.

Para la seleccidn de pacientes se usaron 12 centros de -
tratamiento adscritos a una universidad ('Clinica") y el criterio de
seleccion fue el siguiente:

1. Diabetes que comenz6 en la madurez diagnosti-
cada dentro de los 12 meses anteriores a la in-
clusién en el estudio.

2. Sin enfermedades que ponen en peligro la vida
y que espere un minimo de cinco afios de vida -
para entrar en el juicio clinico.

3. Un diagnéstico de tolerancia a la glucosa en la

cual la suma de las cuatro determinaciones fue
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ra mayor o igual a 500mg/100ml.

Sin cetoacidosis otros sintomas diabéticos ma-
yores durante el tratamiento con solo dieta du-
rante el perfodo de cuatro semanas de observa
cioén que precedieron inmediatamente a su in--
troduccion al aestudio.

Pacientes que quisieran y pudieran participar -

en el estudio.

Los grupos de tratamiento fueron:

L.

Insulina variable. La cantidad de insulina para
mantener "normal’ la glucosa sanguinea, co--
mo minimo cinco unidades al dfa. La insulina -
usada fue U-80 Lente Iletin u otras insulinas.

Insulina estandar. 10, 12, 14, o 16 unidades -

por dia dependiendo de la superficie corporal -

del paciente. La insulina usada fue U-80 Insu-
lina Lente Iletin.

Tolbutamida. 1.5g al dia (1g antes del desayu-
noy 0.5antes de la cena).

Placebo lactosa. Las dosis incluidad corres--

ponden a las usadas para los hipoglucemiantes

orales.

Fenformina. 100mg al dia. 50 mg antes del -
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desayuno y 50 mg antes de la cena. La prime-
ra semana de estudio solo 50mg antes del desa
yuno. Este dltimo grupo fué incluido 18 meses
despues de iniciado el estudio.

Un total de 1027 pacientes fueron incluidos en el estu-
dio colocados alrededor de 200 en cada grupo empezando en 1961.

Cada tres meses se hicieron diversos exdmenes de -
rutina en ojos, corazon,rifiones, sistemas vascular periféricoy -
neural periférico.

La edad de los pacientes vari6 de veinte a sesentay -
nueve afios. Las mujeres constituian 71% y el 54% eran blancos y
fueron tres afios mayores que los no blancos, (902).

Hasta el 9 de octubre de 1969, un total de ochenta y nue
ve muertes fueron informadas en los cuatro primeros grupos con-
siderados en el primer informe, los porcentajes de pacientes que
habian muerto en cada tratamiento fueron 10.2% en el 4, enel 3 -
14.7%, 9.5 enel 2, y 8.8% en el 1. Sesenta y una de las ochenta
y nueve muertes fueron atribuibles a causas cardiovasculares. =<
Los porcentajes de pacientes en cada grupo de tratamiento que ha-
bfan muerto por causas cardiovasculares fueron 4.9 del 4, 12.7 -

del 3, 6.2del 2y 5.9 del 1.

10 de los 26 casos debidos a muertes por causas car--
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diovasculares en el grupo tratado con tolbutamida fué clasificada -
como muerte debida al infarto al miocardio. Ninguna muerte fué -
atribuida a esta causa por placebo lactosa. No hubo gran diferen--
cia en los otros grupos.

L.os andlisis estadisticos sumarizados indican que los ~
pacientes tratados con tolbutamida han demostrado una elevada tasa
de mortalidad por causas cardiovasculares que los pacientes con -
placebo.

Todos los investigadores del UGDP convinieron que los
resultados en este estudio indican que la combinacitn en la terapia
no es méas efectiva que la dieta sola en la prolongacion de la vida.
Ma4s aln, estos resultados svugieren que la tolbutamida y dieta pue-
de ser menos efectiva que la sola dieta o la dieta e insulina al me~
nos respecto a la mortalidad pbr causas cardiovasculares (903).

Posteriormente de dio a conocer los resultédos del -
grupo de fenformina, encontridndose que no hay evidencia de que -
sea mas efectiva que la dieta sola o la dieta e insulina en la pro--
longacién de los pacientes estudiados. De hecho, la mortalidad -
observada por todas las causas y en especial las cardiovasculares
fué més alto que el observado en cualquier otro grupo de trata- - -
miento. Mas alan, no hubo ev'idencia que fenformina fuera mas -
efectiva que cualquier otro tratmiento en la prevencion en la inci-

dencia de complicaciones vasculares fatales asociadas con diabe-



tes. (904).

Los resultados del UGDP indican la necesidad de una re
Valdracién del manejo de pacientes con Diabetes que comezé en la -
madurez que no son insulino-dependientes.

Dentro de las implicaciones del estudio ‘del UGDP se en
cuentra que la insulina o los agentes hipoglucémicos orales no dan -
mas proteccitén contra las degeneraciones cardiovasculares que la -
dieta sola, por tanto, el uso de agentes terapefiticos adicionales de-
be ser justificado por rzones difrentes a aquellas de que previenen -
las complicaciones cardiovascularesA (907).

A continuacién de esto vinieron informes en los cuales -
se criticaba estos resultados. Por ejemplo, Constam (1971) (905) -
tom6 un grupo de 651 muertes de diabéticos de acuerdo con su trata-
miento de dieta sola, dieta y tabletas de sulfonilurea, o dieta y peque
fla o gran dosis de insulina, no pudo descubrir diferencia significati-
va alguna en la duracién de la diabetes desde el comienzo hasta la -
muerte entre pacientes tratados con la dieta sola y aquellos tratados
por dieta y tabletas hipoglucemiantes. Presenta una revision critica
del informe de UGDP no encontrando justificacién para condenar la -
terapia con tolbutamida como peligrosa. Como en cada tratamiento -
médico réalmente eficiente, los compuestos de la sulfonilurea debe--

ria ser usada cuando sea necesariay entonces darse con dosis apro--
piada, con la indispensable circunspeccién y 16gica (905).

Mas tarde Seltzer (1972) (906) presentd una sumarizacion
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de las criticas al informe UGDP tales como defectos en el proyecto
no se muestran-datos de angina pectoris, hipertension uso de digi-
talis, anormalidad ECG,las dosis establecidas fueron mds altas -
que las usadas en la practica clinica y varios mas.

Presenta defectos en la ejecucidn, por ejemplo dice que
los pacientes admitidos en las 12 clinicas difieren grandemente con
respecto al status sano de referencia. Los 1027 pacientes presen-
taron un estudio heterogeneo en lugar de uno homogeneo requerido
para la prueba anticipada semejante a la UGDP. También el uso -
de las cantidades fijadas de tolbutamida, fenformina e insulina es-
tandard, resultaron en un nimero desconocido de pacientes de ca--
da grupo siendo sobretratada o inferotratada en términos de control
de glucosa sanguinea en varias veces durante la investigacion. -
También objeta que el tabaquismo, hiper'tension, obesidad, hiperco
Iestefemia e hipertrigliciridemia no fueron controlados durante el
estudio; y la misma hipergl ucemia fue inadecuadamente controlada
en los pacientes del IVAR y varios mas. '

Defectos en el andlisis estadistico diciendo.que no fue -
hecho el "efecto de la diabetes" per se. Se crearon dos grupos no
comparables en los grupos de 5 fenformina y tolbutamida se presen
té que unas clinicas incluyeron pacientes mas enfermos por lo que

obtuvieron mas muertes que en otras. Mencionan que €l nimero -
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total de muertes y las cardiovasculares en cada grupo de tratamien-
to fue también pequefio para medir la medicién estadistica compara-
tiva entre los grupos. No hubo diferencias significativas entre el -
total de fatalidades por grupo de tratamiento.

Los defectos de la comparacion de muertes de tolbutami
da versus placebo. 12 de los 14 factores de referencia variable ocu
rrieron mas frecuentemente en el grupo de tolbutamida que en el ~
placebo. Hubo una gran cantidad de causas de muerte en los dos -~
grupos reflejando su no homogenidad,presentando algunas otras.

Los defectos en la interpretacion dicen que los del gru-
po de placebo no representan al "'control dietético” y a que los gru-
pos fueron inicialmente mantenidos a lo largo del estudio. De modo
semejante, la falla en la fijacion de dosis de tolbutamida, fenformi
na e ISTD para mantener el control de glucosa sanguinea no es la -
causa de ser agentes inefectivos, cuando es propiamente usado en
conjuncion con control dietético estricto. La conclusi6n subordina
da del UGDP que el control de hiperglucemia no previene la enfer--
medad vascular es isostenible porque la hiperglucemia en ayunas -

no fue controlada, ni lo furon otras variables que predisponen a la

enfermedad vascular, La mortalidad cardiovasculares fue identic/“f”g?ij\;
' oF (Y 5,
/'?.rib& T P
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turas y modo de acci6n enteramente diferente. Este hecho, junt®% , ¢
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en los pacientes tratados con tolbutamida y fenformina con estr
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con el gran exceso de mortalidad de tolbutamida en las seis ''clini-
cas no fenforminicas''sugiere que toda la mortalidad fue debido al
protocolo liberalmente establecido de pacientes con enfermedad -
cardiovascular avanzada al menos en tres de las seis primeras -
clinicas. Otra objecién fue que 1a alta mortalidad por causas car
diovasculares atribuidas a la tolbutamida no necesariamente se -
aplica a los resultados del UGDP en solo 1027 pacientes. No es -
aplicable a los 4 millones de diabéticos cuya diabetes empez6 en
la edad ad.ulta, en los EUA.

El proyecto del UGDP si bien tiene defectos estos no -
son fundamentales 'y los resultados son significativos, aumue tal
vez no en la proporcion en que se obtuvo pero si tiene un valor -
real.

El hecho de usar dosis mayores que las usadas en la -
préactica clinica puede suponer que el resultado sea falso pero lo -
que puede hacer es que la pfoporcién sea menor pero significati-
va.

También puede extenderse a todas las sulfonilureas -
pues la parte activa en todos estos compuestos es el grupo -SO2-
NH-CO-NH que poseen por igual, sucediendo lo mismo con las bi
guanidas.

Para finalizar es bueno recordar que los problemas -
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cardiovasculares son la principal causa de muerte en diabético y si
los hipoglucemiantes orales no mejoran la terapia con la dieta res-
pecto a la prevencién de enfermedades cardiovasculares por lo que
es prudente considerar: gValdria la pena, por las ventajas, hacer

que el paciente lleve una terapia con los hipoglucemiantes orales, -
si no se va a lograr prevenir la enfermedad cardiovascular o cuan-

do menos retardar su aparicién y prolongar la vida del mismo ?



CONCLUSIONES

Se encuentra, despues de realizado este trabajo, que los
hipoglucemiantes son una gran ayuda para la térapia antidiabética ya
que permite un control mds facil del paciente diabético porque es -
menos molesto al ingerir una o dos cépsulas o comprimidos al dia -
que las inyecciones repetidas de insulina ya sea cada 48 horas o en -
cada alimento.

La gran ventaja de las sulfonilureas es que no tienen -
gran toxicidad y pocos problemas gastrointestinales. Las biguanidas
son de gran potencia pero presentan las desventaja de tener efectos -
gastrointestinales.

La mejor terapia de dieta con hipoglucemiantes orales es
la que se realiza con fenformina y acetohexamida en forma conjunta.

Otra de las acciones importantes es el valor profilactico
de fenformina en el desarrollo de la Diabetes y cuando esta se llega
a declararse es menos severa.

El principal inconveniente que presenta es que no pre--
viene en contra de las degeneraciones cardiovasculares por lo bque -
debe emplearse sole cuando la dieta sola no logra controlar los sin-,
tomas y con supervisién del médico.

Se observé que se trabaja en mayor proporcién con tol-
butamida que cualquier otra sulfonilurea pues es el medicamento -
de referencia. En cuanto las reacciones adversas pueden extrapo-

larse a todas las sulfonilureas con ciertas reservas y la mayoria -
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de las propiedades pues tienen el mismo grupo activo.

La principal recomendacién que se hace es la de que los
hipoglucemiantes orales no se usen como sustitutos de las restric--
ciones dieteticas de los diabéticos.

Nuestra ignorancia sobre la causa bdsica de la diabetes
es la mas grande barrera para que podamos tratar correctamente -

a esta enfermedad (888).
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