
I
l.

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

FACULTAD DE CIEiNCIIAS MEDWAS
República de Guatemala, CenU!o América. -4

~'TRATAMIENTO DE LA DIABETES

POR VIA 'ORAL"
... I

'0,

"TESIS
PRESENTADA A LA JUNTA DIRECTIVA

. DE LA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

DE LA UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE
GUATEMALA

POR

ANTONIO 'FERNANDEZ lAVAGNINO

. --'EN'EL-AiCTO DE'SU'INVESTIDURA DÉ
. -

MEDICO y CIRUJANO

GUATEM.AJLA, MAYO' DE 1959.



PLAN DE TESIS:

10. cSlnlroducci¿m.

20. crnalerial y 0nélodos.

30. , GJ(eSU/tad06.

40. (J)iscución: a) M oao de acci6n. b) Otras ex.
periencias.

50. @onclusiones.

60. cfJ3ibliografia.

TRATAMIENTO DE .LA DIABE~EiS POR VIA ORAL

1.- 1 N T H <On U e o ION.

El tema que se va tratar en este trabajo de tesis no es
: da original, pera se creyó darle la importancia que merece
abajando en ella, con datas de Guatemala y tratamientas con
ipoglucemiantes en nuestro media, para poder contar con
estras pmpias experiencias y sus resultados.

El prablema de la Diabetes tan escabraso en el camino
: la ciencia, tan serio y problemático para el pacicente que
padece; no se le ha dado sin embargo la importancia que

erece y aun el mismo enfermo no s~ la dá. La mayoría de
:80S son bastante silenciosos en relación can las síntomas y
.ayor aún en relación con los signos, éstos no aparecen hasta
e se presentan las cocmplicaciones que la mayoría de veces

I n graveS'.

En la práctica hospitalaria revisada en nuestra casuística,
. encontró que un 3'0 a 50% de casos diagnosticados fueflOn
r hallazgo de laboratorio, habiendo visitada éstos pacientes

. Hospital por atras causa ajenas a su enfermedad {Dia"
te8).

Según los datos reportados por la Oficina Central de Es-
.distica, en el añO' 1957 se encontra:mn en Guatemala en un
nmero aproximado de 20,000 pacientes tratados en el Hospi-

General, un total de 75 casos de diabetes habiendo obs:er-
,;C:üuna incidencia superior en las: edades comprendidas entre
. y 64 añas (.35casos), luego entré 25 y 44 años de edad (20
80S) Y el resto de otras edades.

El total de diíIbéticocs tratados en el transcurso de ese
no en todos loS' hospitales de la república, fué como puede
rse en la tabla estadistica de 145 casos, con 17 deruncciones
sea: un 11.7% ,aproximadamente.

'Esto significa un porcentaje bastante elevado para ésta
.fermedad que es consideI'Hda de evoluciÓn larga y de pocas
efunciones tomándola como causa directa de la muerte. (Cua-
'o No. 1.).

En esta estadística sin embargo no se han especificado las
'rnplicaciones presentadas, que constituyen las causas princi-
alesde las defunciones, pOr lo que tenemos qq¡ue aceptar es-
s datos con cierta reserva, no tomando esta enfermedad co-
o .

ca:usa directa sino como causa desencadenante.
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L A B O R A T OR I O COMPLICACIONES

ORI N A SANGRE Vasculares ClI.rdio
DROGAS

NOMBRE: Sexo Edad OFICIO Antes Después Antes

I

Despues :s Oculares periféricas Renales Nerviosas Hipaglucémicas RESULTADO

Ma. de R. F 40 a. Of. d. - C. 167 mg' %179 mg,:-;;
y osulan 0.5 grs.

Acido sis diabética.~ diarios
Bene dict Insu. cardia- Disnea-lntra

F.G. M 69 a. Tejedor - C. +++
306 rugs % 125 mgs. % Vision Borrosa ca compa. o quilidad In Rastin6n 1 gr. d BUENO

- somnio
----

E. A. F 42 a. Of de - S.
Benedict-

364-406 %
Dism. agudez lntranqnili-

Rastin6nL5 gr.
+++1 -

180 %: visual lidad e In- BUENO
"amnio

F. M. Oficinista - C. Bene dict Oism. agudeza vi- Rastin6n e In. Interrumpido
M 64 a.

+++ 308 % 130 % . sual-
frritabilidad sulina 20 U. por salida del

- Hospital.

J.M.M. M Zapatero - C.
Bene dict Oism. agudeza vi.

I

RastinóÍl e In- MALO
35 a.

+++ ++
350 % 220 %! ..

sual sulina 20 U. Interrumpido

J. M. M 47 a. Panadero - C. Bene di(,t , Dism agudeza vi- S. de Kimiel.
300 % 125 %j sualR. D. stiel y wilsoo Rastin6n 1.5 grs BUENO+++ -

1. de S. F 29 a. Of. domest. C. 108 97
~Nadizán0.5 grs BUENO% % d. B2. 55

R. A. M 48 a. Comerciante - C. 225 % 55 %
Nadizán2 grs. d

BUENOB2, 55

B. de H. F 48 a. Of. domest. - C. _1144 % 120 % IYasulan0.5 grs. BUENO
'"

J. P. M 36 a. Contador - C. I 104 %
rnsuf. perik

Neuropatíad'Nadizán 0.5 grs1245 % rica m. Infjzq BUENO
-

~Comerciante -C.
-1

107 Rastin6n1. O. M 73 a. 1144 % BUENO

R. de R. F 53 a. Of. domcst. - C. Bene~!280 %130 .Nadizán 1.5 grao BUENO
+ + - I I

1.V. F 44 a. Profesora - C. Benrict 1220 %123 Nadizán 2 grs. d B No
+ -' I
Benedict 1280

-
"

I
Ma. C. R. F 18 a. Of. domest. - S. + + +1+ + +1

%230 Rastinón MALO-
N. G de L. F Benyict 1360

I-_'~~ .
42 a. Of. domest. - C. %130 Rastinón 1.5 grs BUENO

+ + - I
%1140BenedlCtl200 -

S. S. F 48 a. Of. damest. - S. Catarata cjo d. Rastin6n Yolu- BUENO
+ 1- I

%1139
,--JOp¡¡rada) tán T. 1 5 grs. d (Ictericia)

Jnsuf. cardia
P. B. A. M 58 a. Contador

+
~',,;,rot 1189 ea conpensa- D. B. 1. 1 gr. BUENOI -'-- da

R. H. M. 68 a. Agricultor + + + - 226 %'94 E. de Parkinson
D. B. 1 e

BUENO- INSULINA
--
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En niños menores de 15 años no se reportó ningún caso
que nos prueba lo raro en nuestro medio de la diabetes infan.
sin enmbargo se conocen fuera del hospital varios casos (9).

Con las pruebas estadísticas a nuestro alcance no pode
determinar con exactitud la incidencia de diabetes millitus
relacción con otros países, aunque presumimos que es me
que en Europa, Estados Unidos y otros, pués se ha considera
que en E:stados Unidos de 2,000.000 a 2,500'.00' de person
que hoy día no son diabéticos lo serán antes de que mUer
(Joslin-l0) .

Se hace nces:esario proceder por lo consiguiente a la
tención de datos en relación con otras enfermedades, y a
investtigación de casos sospechosos en medio mral y urban
en la población ladina e indigena.

Las complicaciones que indiscutiblemente causaban maJ1
mortalidad hace 50' años eran la acidosis: y el coma, pues
de los diabéticos fallecían antes de los 45 años por esa cau.
en tanto que desde que se descubriÓ la insulina y se supo a.
car, las defunciones: han disminuido a un 1.5% (Joslin 11).

Actualmente las complicaciones que dan mayor mbr
dad son las vasculares, (infartos del miocardio, glomefiUlo
clemsis etc.) cardíacas sepsis y otras más que sería largo -
numerar. (12).

Analizando las causas de muerte tan elevadas por dia
tes mellitus en nuestro medio, se deduce que éstas: son debi
a las cOn1JPlicacionesde la enfermedad producida por la f'
de educación, indolencia y apatía características de nues
gente.

El Índice de sospecha de esta enfermedad, debe ser\
elevado dada la importancia que tiene la Diabettes mellitus
la práctica IrI\édica.

Se ha puesto en evidencia que factores raciales y SO
econÓlmicos ju~gan un papel preponderantte en la etiología
ésta enfermedad.

La Diabetes representa un doble problema: 10. El con
de la enfermedad y las complicaciones de los diabéticos c
cidos y 20. La investigación de un gran número de perso!
cuya diabetes no ha sido descubier!ta. .

El descubrimiento de DiabeteS' meJlitus debe de sei1
problema de Medicina Preventiva que debiera ser incluído :
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de los programas de Salud Pública.
~.El control del problema de la Diabetes fué efectivo con el
cubrimiento de la Insulina en el año 1923.

Una nueva era se ha iniciado con el descubrimiento de las
.gas denominadas Hipoglicemiantes, las cuales han venido
briI'l nuevos horizontes en el estudio de la :FS.siopatología de
.HidratQs de Cal1bono y grandes esperanzas en los pacientes.

étioos que esperan ,un alivio a su vida de la inyección co-
ana de la insulina. Con éstas drogas se obtuvo un éxito en
"storia terapéutica por lo menos en el sentido de "Aliviar al
iente" que constituye uno de los principales objetivos del
ico y de la Medicina.

M:ATERIAL y METODOS

l.-Los casos tratados en este trabajo (18 pacientes), son
número relativamentte I'leducido y es debido a que la mayo"
fueron escogidos según las indicaciones, muchos otros ca-
,que triplican el número reportado, fueron también iniciados
hipoglicemian:tes, pero por no haberse podido. ocntrolar :un
po suficiente prudencial para sacar conclusiones, no

,on incluídos en este trabajo; sin embargo tenemo.s: la im-
'ón de que la mayoría de éstos pacientes, no regresaron a
ro:cs futuros en vista de haber tenido una evolución sa-
ctoria.

'El número de pacientes tratados en medio hispitalario fué
Oce '2n total, los cuales: cor'responden diez al Hospital Ge-

: 1 y des al Hospital Roosevelt; seis a un servicio privado.
adra No. 2).

20.-Edad y sexo; la edad varió entre 18 y 73 años. El
fué indiferente, habiendo de ambos en la misma propor-
9 mu~(res y 9 hombres.

30-Ba2i2Se indicaciones del tratamiento.
o:::En nucstn::s casos para llevar a cabo

'n preci!':8.mcnttc las indicaciones de éstas.
antes.

~a "abemos Gue no todos los diabéticos reaccionan favo-
Inente a la administraciÓn ¿re éstas drogas, sino más bien
.ltan a un regular número de ¡;acien:tes, los cuales según
'Os autcrcs alemanes llega a un 40% de todos Io.s diabéti-

Las bases que
su tratamiento
drogas Hipo-

as últimas experiencias han mostrado, que las perspecti-

17
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50~13ases del control médico. Los pacientes hospitala-
¡ós' que suman un. nÚm.ero de 12 han seguido indicaciones die-.

ticas consistentes. en disminución de alimentos ricos en hi-
ratos de carbono. .

El resto o sean los pacientes de servicios privados siguie.
dietas prescritas por su médico, las de la Asociación Ame.

cana de. Diabetes.

A todos los pacientes se les practicó glucemias en ayunas
exámenes de glucosa en la orina antes de cada comida y al

t s.tarse. Los métodos usados para los diferentes exáme-
fueron.el de Somagy para la Glicemia y el Benedict y Glu-

-cinta paI'ia la orina. .
Las Glicemias y las glucoS'Urias fueron interpretadas de

erdo con las edades de los pacientes, teniendo el criterio
e entre mayor sea la edad cronológi:ca del paciente, elgra-
.i de control de la enfermedad debe ser menos severo. A pe-
r de las condiciones socio-económicas de los pacientes hos-
alarios, algunos de enos después de haber sido dados de al-
fueron seguidos en consulta externa y el control de su glu'-

suria y glicemia fué favorable.

La duración del tratamiento recibido con drogas hipogli-
iantes varió en este estudio entre dos años, y cuatro meses,
do el término medio de 10 meses. Se usaron las siguientes
gas: Yosulan, Rastinón, Nadisan 'Y D.B.I., no habiéndose, ntrado ninguna diferencia digna de mencionar dentro de
mismas.

1,

I!I
.1

vas de éxito de una terapéutica en cada paciente, se puede
apreciar de antemano basándose en detemninados crlÍteriÓs clí
niCos v; gr. : estabilidad del estado diabético del metaholistn()
edad del paciente, tipo constitucional. del paciente" dúraciónt]
un tratamiento procedente de insulina, así como la dosis nece
saria últimamente.

-Las drogas hipoglicemiantes son efectivas en la mayori
de los diabéticos relativamente estables en su metabolismo,
sea en aqruellos pacientes que solo presentan ligeras: oscilacio
ries del azúcar sanguineo y urinar!lo, y en los que casi no exis
te tendencia a la acetonemia. Como éstos síntomas clínico-
del trastorno diabético del metabolismo, se encuentra casi úl1,i
6a1Thenteen personas de edad avanzada, es precisamente esal:
razón por la cual el tratamiento por vía oral, solo tiene éxit
en pacientes que han pasado los 40 años al manifestarse 1:
diabetes. En cambio es casi siempre ineficaz en diabetes qu-
presentan oscilaciones considerables del azúcar sanguíneo.
urinario, y que tienden a rápidas acetomias (diabetes lábiles)
que son las más frecuentes en jóvenes.

Al iniciar los pacientes con los hipoglicemiantes, se tom
ron en cuenta las contraindicaciones en su uso: a) ~ diabe
mellitus juvenil. b) - Descompensaciones acidóticas grave
del metabolismo;c) - Antecedentes de Precomra y CCimadi
hético. d) - Descompensaciones del metabolismo bajo infe,
ciones febriles y operaciones. e) - Trastornos funcional-graves de los !',iñones especialmente en casos que haya q
atr1huir estos a procesos patolÓgicos en el glomérulo. f) ,
Otras: embarazo, diabéticos con más de 5 años de evo!ució,
diabéticos con necesidades de más de 60 unidades de insulin,
afecciones hepáticas con ictericia o sin ella; a pesar de no h:
berse demostrado hasta ahora trastornos funcionales del híg:
do artibuíbles a las drlO'gas (8).

Se deduce de lo anterior que las indicaciones de éSJ:
drogas hipoglicemianttes, estarán comprendidas en todosl
individuos que no corresponden a ninguna de las especificaci
nes anteriormente mencionadas.

RESULTADOS

a) El éxito del tratamiento oral de la diabetes, depende
o . se dijo anteriormente de la duración del tratamiento

,

" ico al rque ya estuvo sometido el paciente antes, y ha- ado claramente comprobado' que las perspectivas de
',o son tanto menos, cuanto mayor es la duracción de un

iento procedente de insulina, y aún menores en indivi-
asténicos.

cambio de insulina a hipoglicemiantes solo debe de llevarse
.bo en la clínica. debido al peligro de rápidas y graves des-
ensaciones de metabolismo. !De todas formas el trata-

"to por. vía oral está garantizado con una exacta vigilan-
Mica.

:iEl tratamientocomibinado de hipoglicemiantes e insulina,
llevado o a cabo en aquellos pacientes que no respondíe-

II!

i

I
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1

¡Se consideró también la importancia del tipo constituc'
nal. De las experiencias clínicas se desprende que la medí.
ción oral en diabéticos delgados asténicos" pre~!2ntan desde..
principio menores perspectivas de éxito que en otros tiposco,
titucionales.

40.-El número de pacicentes que fueron cambiados;
insulina a hipogJicemiantes fué de 12; el reste nunca hab
tenido control de ninguna caategorÍa por haber sido casoS 11
voS'.

19
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b) :En ninguno de los casos estudiados se observaron las
licaciones seoundarias reportadas por otros anto1'ies, las

les son en su mayoría reacciones de hipersensibilidad de las
ulas s~nguíneas, de los tejidos hematopoyeticos u otras reac-
nes alérgicas.

En los trabajos de los últimos años se han observada oo.
tldas veces leucopenias, disminuición de los granulocitos y
. uIocitosis bajo los efectos de la Carihutamida en mucho

'yor proporción que los observados con la Tolbutamida.
,

DOOSOU6ION

ronsatisfac.toriamente,a ,dosi,selevadas de insÜ1ina.y ..tampoco
la.sd1:oga.s;, eL tratamiento ,.combinado; con insulina e. hipdgli
miantes,. puede producir run estado, mejor y más compensadoq
metaibolismo (reduCiendo la111sulina). En los casos que
presenten en esas condiciones se espera una tercera parté .

,éxito aproximadamente de los casos respectivos. (5).
])e todos los casas estudiados por nosotros con diferen

drogas, nuestra imprensión es que la carbutamida es más ef
va que la tolbutamida, pero dado sus tóxicos secundarios d
éi'itos dejó de, ser usada'o.debiéndose mencionar el caso nÚme
uno de los reportados quién después de un control satisfact
rio de laenfeI'!IDedad, de aproximadamente dos años dedur,
ción,sÚibitaJl].entte hizo un episodio de acidosis diabética s
haberse podido explicar su origen.

Debido a que la tolbutamida ha sido la droga que ha e
tado más a nuestro alcance, el mayor nÚmero de casos fuer'
tratados con éste medicamento y hasta la fecha, es el hipogIiQ
,miante con ,el que má.s estamos familiarizados. Sin embar
también tuvimos un caso tratado con Tolbutamide qrue en
curso del cuarto mes de tratamiento" hizo una ictericia de ti
hepaatocelular con todas. sus pruebas hepáticas positivas. (c
No. 16) no se comprobó relación entre causa y efecto.

Con el D.B.I. se trató un número reducido de casos,
biéndose podido seguir adecuadamente únicamente dos ca

''que fiueron los tratádos en el Hospital Roosevelt y correspo
den al número 17 y 18 de los estudiados.

a) Modo de acción de las drogas hipoglicemianttes. Las
gas hipoglicemiantes usadas hasta ahora se' ~ncuentran en-
los grupos químicos siguentes:

o

NH2 - 802 - NH - C - NH . CH2 - CH2 - CH2 - CH3

Carbutamide

"
CH3- 802 - NH - C - NH . CH2 . CH2 - CH2 - CH3

Tolbutamide

o
En uno de los casos se obtuvo un magnífico resultado

con el medicamento, y en el otro se logró combinado con ins
na lenta. , Este Último paciente representaba un tipo de d
betes lábil.

"cz - 802 - NH - C - NH. CH2 - CH2 - CH2 - CH3

Chlorpropamide

. En otro caso no descrito en este cuadro, la droga se d
corítinó por intolerancia gástrica. HNHHNH

I II 1 II
.. CH2 - ,CH2 - N - C :- N - C - NH2

Phenethyldiguanide
-

Con la. Chlorlpropamide hastaa la fecha no contamos
ninguna experiencia por no haber usado la droga.

Queremos haQer mención. aquí del caso nÚmero 14, ct1f
_era un paacienteenquién de antemano se suponía que el r :

tado sería desfavorable al tratarla con drogas hipoglic€'I1l'
tes, por. ser una paciente joven, con una diabetes aguda,
antecedentes de haber sido tratada por como diabético c
.~ ingresó al Hospital en el. año 1958. Sin embargo fué tI'
da para comprobar ese resultado. El tratamiento fracasó.

Entre estos' grupos se encuentran los siguientes:
Carbutamide: BZ.5'5 Nadisan "Boehringer" Invenal "Roe-

~
Glucidoral en Francia. (NLsulfanil-N2- N'bultilcarba~

<.-..

.Tolbutantide: D.860 - Rastinon"Hoechst" Artosin "Boe-
.

er" Orinase Upjohn" N-4m~ntiLbenzol. SuIfonil N

21



bultilcarbamida) .
Ohlorpropamide: Diabinase .'Chas Pfizer".
Ph~!lle~hyldiguaroide: (P[E[)G) -D.B.I. "u.s.

para tion".

Debido aés,tndisminuye la entrada de la glucosa a la
gre, o lo que es lo mismo, aumenta la captación de la glu-

de la sangre por el higado y como resultado viene la dis-
'nución del valor de la Glicemia.

Después de haber' citado las teorías 'en" relación con la ac-,
n de los hipoglicemiantes aclararemos algunos conceptos.

La evidencia clínica y experimental comprueba decidida-
ente que estas dmgas no actúan en tipos de diabéticos con

insuficiencia absoluta de insulina, y que en estas condicio-
- s no es capaz de lograr una reducción adecuada de la glice-. , como pudo comprobarse, al administrador el IP'1ID, BZ55
D.860 a perros con pancreatectomía total, no ejerciendo es-

drogas ninguna acción y sí logrando efectos en otros con
ncreatectomía sub total. (l)A.

Estos hallazgos demuestran indiscutiblemente lo impr:es-
dible de la presencia del pancreas para la acción de los hipo-

- m!iantes.

En relación con una de las teorías o sea la inhibición de
lnsulinasa, ha sido demostrada in vitro positivamentte", pero
vivo los niveles de los comp:uestoshipoglicemiantes en la

, gre no son lo suficientementte altos' para confirmar esos
1a2Jgos,y cuando sé usaron concentraciones similares en
paraciones aisladas de hígado no hubo una rOOuccción sig-

ieativa de la actividad de la Insulinasa.
.

Al principio se pe'llSÓtambién que una inhibición de las cé-
s del' páncreas con una reducción de la pmducción, de gluca
podria se la explicación del efecto hipoglicemiante, pero

.se pUdo apoyar esa toría.
,
, Otra~ observaciones parecen indicar que la carbutanlida

tua estimulando la producción de Insulina seguido de una
, iciencia relativa, y una disminución de la tolerancia al
'arean el a~nto delglucógeno que indican que su meca-.oes de accción diferente.

Se ha logrado probar según reportes del Diarium Diabe-
UIn;que los hipoglicemiantes provocan un descenso de la

em~a administrados en dosjs de 20 a 100 mgs. por kilo de
; , ~m llegar a dosis mayores qrue puedan conducir a hipo-
.. emlas muy duraderas con los fenómenos consecutivos..

La cifra de 100 mgrs. X kilo de peso representaapro~i~

'~~~te la quinta parte de la dosis de sostén; en pacicentes

En animales se ha comprobado la mayor actividad mili
gramo por miligramo de la chlorpropamide sobre la Carhuta;¡
mide ésta mayor potencia también está comprobada en pa-
cientes Diabéticos.

Autores franceses han usado con éxito el p-aminobenzol
sulfamida isopril- thiodiazol (IPTD) 22. -

Todos estos productos se ha cocmprobado que.actúan d'.
la misma manera" unos más activos y otros menos activos'
así también unos menos tóxicos y otros más tÓxicos tanto qu
como la mayor acción y la mayor toxidad son paralelas, n'
preguntamos si esa relación verdaderamente existe.

Por esta razÓn los más: activos se usan menos efectiv
mente, por haherse comprobado su mayor acción tóxica, y e
tre n03ot1'08 únicamente usamos los derlivados de Tolbutamid'
y algo menos los del grupo Carbutamida, y el: DBI.

No se ha comprobado claramlente la acción de éstas d
gas y corno repetimos de ninguna manera son sustitutos de T
Iné:iClEna,por ello la Asociación Americana de Diabetes los lI.
ma: Hipoglicemiantes y no antidiabéticos, hasta que' se pru'
be su eficacia sobre los procesos fisiológicos fundamental
como lo hace la Insulina y que proouZican un descenso d
azúcarl sangíneo como resultado de esas acciooes. E[ únio
hecho positivo es que reduce la Glicemia pero repetimos, no
sabe claramente el mecanismo.

Existen varias teorías que describiremos a continuación.

10. Acción del Páncreas

a) Estimulación de la secreción
las heta.

b) Inhibicción de la producción del Glucagón, considera-
como antagonista de la Insulina, por las células Alfa.

20. Favorecimiento de la acción de la Insulina mediante
inhibición de la Insulinasa; la insulinasa es inactivada In
lentamente

30. Disminución de la contmregulación endocrino.
creaática hiperg1icemiante.

40. Inhibición de la glicogenolisis y. respectivamente
. de la glicogénesishepáttica.

}.lo se administraran dosis más altas, para evitar laslesio-
. provocadas por una hopoglicem1amuy duradera. .

22 23

1
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ónés de hipersensibilidad de la piel y síntomas de intoleran-
a gástrica obligaron a suspender la terapia en 1.6% de los

os. .

Ha existido tamibién alguna idea de una posible lesión he-
tiea que pudieran provocarl éstas drogas hipoglicemiantes,

embargo en el Simposio sobre éstos medicamentos con oca-,
del Congreso de Internistas de la Alemania NOl'd-Occiden-

celebrado en Hamburgo (25 de Enero 1957), dominó el crL
rio unánime de no haberse podido comprobar niguna clase de
'ón hepática, durante y después del empleo de los medica-

.entos orales hipoglicemiantes. Se presentaron gran canti-
d de casos estudiados en diferentes centros sin ningún re-
rte de alteración patológica de la función hepática (8).

También en la conferencia de la New York Acaclemy of
'ences en el mes deF1ebrero de 1957 sobre drogas hipogli-

iantes" hizo constar' G.G. Duncan del Jefferson lMedical 00-
.,gede Filadelfia que no había podido observar practicamen-
i ningún efecto secundario sensible, empleando la dosifica-
rn correspondiente durante un tiempo de 18 meses'.

A pesar de todo, no se considera conveniente emplear eS-
drogasC'Uando ya existe lesión hepática o en casos de lcte-

ia.

b) Otras experiencias. - mueron tratados en la 1. Clínic
Universitaria de Medicina de Frankfurt 609 enfermos con 1"01
butamide y fueron establecidas fórmulas sangiUíneas duran:
la terapia; al comprobar las fórmulas sanguíneas de los
diabéticos tratados, con las de otros 299 enfermos tratad
con insulina, se advirtió que era prácticamente idéntica la .
tribución de los valores de la hemoglobina, trombocitos, leu
cocitos totales y gronu10citos, etc. (5).

De éstas y otras investigaciones, haiendo un total de 1.1.
pacicentes se conluyó que Tolbutamide muy pr'obablement'e
tiene ninguna acción alérgica o to~ca general para las célul.
sanguíneas y la médula 6sea. En la literatura Mundial solo'
han reportado casos aislados hasta la fecha de reacciones. gf
l1ulocitopénicas.

Desde el punto de vista hematológico no se han registrad
. diferencias significativas entre los diabéticos tratados con Td
butamide y con Insulina y las pequeñas desviaciones compr.
hadas en lO's diabéticos tratados no son de aatrÍ!buir a ning\i
aacción tóxica del' antidiabético oral, sinO' a la diabetes melli
Y'sus complicaciones (empeoramiento de la situación meta

"llca, . infecciones, hepatopatías Y' cirrosis: hepáticas, accideht
vltsculares, esclerosis glomeruJ:ar etc.)

Las
.

reacciones de hipersensibilidad en la piel" manifes.
das en IC>1'tnade, urticaria, exante1ha tóxico y dermatitis
observarO'n tanto con laCarhutamiide como la Tolbutamide.

En el esttl(Ho de 758 diabéticos tratados cOn Tolbutami
en la 1. Clínica Universitaria de Medicina de Frankfurt se
nifestaron en foma de ur'ticaria 12 casos. exantema tóxi
3 y dermatitis 2. En 6 de los diabéticos se tUYOque abando
el tI1atamiento con Tolbutamide; en el resto fueron reaccion
pasajeras.

Otras veces se observaron fenómenos de intolerancia'
jo. los efectos de las drogas hipoglicemiantes de parte de
vías digestivas, manifestados en forma de dolores. de estó.
~o, náuseas, estreñimiento y diarrea.

Estos fenómenos suelen ser inofensivos y transitorios
únicamente se han obsel"Vado 7 veces los dolores gástricos, .
veces el estreñimiento, 4 las diarreas y solo una las náseas p
sistentes. En 6 de los pacicentes reportados que manifies~
ron esaS reacciones más leves., se les dejó, la terapia de la d
ga.

De cefaleas se quejaron aalgunos pacientes al inicial'
tratamiento. No podemos comprobar las reaccionesalérgi
o tóxicas generales. en el sistema hematopoyéctico. Las
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El uso de lo hipoglicemiantes tiene una gran ventaja so-
. bre la insulina en relación con la administración. El uso

.~oral sobre el parenteral siem.pre lo ha superado por consi-
derarse más fisiologico, . ademas de la inocuidad relativa, en
comparación con el uso par'enteral y su mayor facilidad de
administrar.

f
Los hipoglicemiantes no han sustituido todavia a la insuli~
na por multiples razones, y unicamente la han. superado
por la forma de administración.

Las indicaciones de los hpogHcemdantes sO'n Hm5tadas pe-
. 1'0 precisas y usandose confO'rme las intrucciones y en los
casos recomendados, actuan favorablemente.

4 mayor incidencia en diabeticos se encuentra entre el
cual'ito y sexto decenio de la vida y la mayor mortalidad

.entre el quinto y sexto decenio. Estos datos basados en la
tabla estadistica tienen que considerarse hasta ahora como
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