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FALLAS SECUNDARIAS 
DE LA TOL.BUTAMIDA. 

Respuesta 
a la combinación 
de clorpropamida 

y fenformín 

L A UTILIDAD de la tolbutamida en el 
· tratamiento de la diabetes del 

adulto, está bien establecida. Sin embargo, existe un grupo de pacien
tes en los cuales el médico se ve obligado a suspender el tratamiento 
con este compuesto1

• 

Tenemos la impresión de que las causas por las cuales se suspende 
d tratamiento con tolbutamida, pueden englobarse del siguiente modo: 

1. Defectos del procedimiento de administración del compuesto. 

a) Mala selección del enfermo. 

b) Dosis inadecuada de la medicación. 

e) Pobre cooperación del paciente. 

d) Presencia de infecciones u otro proceso asociado. 

2. "Falla secundaria" temporal o verdadera. 

El término "falla secundaria" al . tratamiento ha sido muy discuti
do. Los informes publican una frecuencia que oscila del 5 al 30 por 
ciento. Esta variabilidad depende de la diferente programación en los 
estudios y sobre todo pensamos que más frecuentemente se trata de 
una "falla" verdadera del medicamentc>2. 

Se acepta com.o "falla secundaria" cuando el paciente lia · tenido 
buena. respuesta inicial con las sulfanilureas y tiempo después "falla" 
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· en su acción hipoglucerniante. Se piensa que este fenómeno es debido 
a que el organismo después de recibir la sulfanilurea durante largo 
tiempo. aumenta su capacidad para degradar el compues.to. La "falla" 
usualmente no se debe a resistencia de las células . beta para producir 
insulina. La experiencia, ha enseñado que la "falla secundaria" se pre
senta en enfermos que requerían dosis elevadas de insulina antes de 
recibir las sulfanilureas y también los enfermos en los que se necesi
taron elevadas dosis iniciales de to1bntamida5

, 
7

, 
8

• 

En el presente estudio se presentan las observaciones en 40 pacien
tes diabéticos con "falla secundaria" a tolbutamida, a los cuales se les 
prescríbió otro fármaco derivado de las sulfanilureas* en con1binación 
con ot ra droga hipoglncemiante de na turaleza distinta '~"~ \ 6

• 

MÉTODO y MATERIAL 

l , ·Se seleccionaron; 40 pacientes, diabéticos exclusivamente, de. 1::1. 

práctica privada: -
a) 20 enfermos habían · presentado '. falla secur1daria verdadera : a la 

tolbutamida. 

b) 20 enfermos habían demostrado pobre respuesta. hipogluce
miante a la dosis habitual de sostenimiento de tolbutamida. . . . : . . . . . 

e) En todos los pacientes la díabetes apareció despÚés de Jos 
35 años. La mayor parte de los ei1fermos estuvo en la edad ' de 40 a 60 
años, 8 pacientes sobrepasaron los 60 años de edad y 2 enfermos tuvie-
ron 71 y 73 años respectivamente. . . 

En relación con el sexo, 25 fueron mujeres y 15 hombres. La , dura-
ción de la diabetes osciló de 5. a · 15 años. · · · 

d) El peso de ios, enfern1os estaba alfededor del peso deseable 
y en : ningún enfermo había alguna otra enfermedad asociada,· o conco'
mitante aparente. · 

e) Todos los enfe_rmos recibieron instrucción adecuada en diabe
tes, fueron . cooperadores y puede decirse. que siguieron la dieta ra~ol)a-
blemente bien. -

f) La "falla secundaria" se observó de 5 a 6 ID.eses antes de 111-

cluír al paciente en este programa. 

* Cloropropamida. 
* * Fenformín. 
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3. Los estudios de laborato.rio* ·.practicados, consistieron en glu
cemia de ayunas y glucemia post-prandial de 2 horas (Nel~on-SoUJ.og
yi) , cada semana durante 4 semanas y posteriormente una vez por mes. 
· Los pacientes practicaron sus exámenes de orina inve~tigando pre
sentür de glucosa · y acetona diariamente antes de cada comida. ·En to
dos los enfermos se practicó también bíometría hemática, urea, bilirru

. bina directa. 

4. Los enfermos fueron examinados cada semana durante 4 se
manas y cada mes posteriormente. El estudio se prolongó hasta el tiem
po de esta revisión del modo siguiente: 

20 enfermos 
6 enfermos 

10 enfermos 
4 enfermos 

24- 26 meses 
12 - 24 ro.eses 
6 - 12 meses 

Menos de 6 meses 

5. Se utilizó cloropropamida limitando la dosis máxima a 500 
miligramos, combinada · con fenformín a dosis máximas de 100 mg. Do
sis usual 125 a 250 mg. de cloropropamida y 50 a 100 mg. de fenformín. 

6. Se consideró que este procedimiento de tratamiento había fra
casado cuando las cifras de glucemia . no se sostuvieron en los márgenes 
seguidos por el siguiente criterio: 

CRITERIO DE 

CoNTROL 

Relación con la 
comida 

Ayunas · · 

Pos~-prandial 

Gluce-
mia 

110 

150 

BPENO REGÚLAR MALO 

Gluco- Gluce- Gluco- Gluce· Gluco-
su ria mia su ria mia suria 

O-+ 150 ±-+ resto resto 

±-+ 170 . + resto resto 

.. ··· ... 

RESULTADOS 

En los 40 enfermos que r~cibieron la combinación de ,clpropropa.-
·mida y fenformín se observaron los siguientes resultados: · · · 

; ": ' ·~ 
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25 pacientes ( 62. 5'10 } tuvieron su resultado satisfactorio · y recibie
ron la combinación de drogas orales hasta la actualidad . 

. · 5 · pacientes ( 12 . 5 3) · no respondieron. fa vora blemen te d~sde' · un 

prihdpio; se consideraron "Fallas primarias" y actualmente reciben j:µ-
súlina. · · · .. · . .•.... · · ·· · · · 

. . . . . r .. . ·! · r·-:: 

6 pacientes ( 153) inicialmente respondieron bien al -tnitamierito· 
pero 2-3 meses .después el control . no fue adecuado . y también fueron 
controladas con" 'insulina. . .. . . , ; . ; . . .. , ; . j . 

·. En . 4 · pade~tes . ( 103) ·el . tratamie~lto se suspendió~ · por d1ver~~s. 
razones: l enfermo tuvo un accidente vascular . cerebral y falleCió; . i 
enfermo que operaron de urgenchi.· de un cuadro abdominal agudo y 2 
pacientes no regresaron a corísul~a. · 

Cinco pacientes tuvieron molestias al ingerir alcohol a pesar de 
las indicaciones ql1e se les hizcf antes de iríiéiat la medicación. 

:Respectp .. de . Ja bi~metría · J1emática, química sanguínea, bilirrubi--
~a~ no se.tqbse!YÓ,· moclificaciC:m ,. e~:r ningú!l ~nferm0,. . ., , . _,: . 

.. .• ...; . _;;.. .t .. . ~:: f :.: .' : . l . • •• j ... ' ~ 
··· :·)' •' 

. . ;-; ·· 

.. COMENTARIOS 
r .. ,· 

-1. Se piensa que las petjueñ'as~; modificáciones en las ' c::lderi~s la-
terales de la sulfanilurea tienen impüitahte inflüencia en lá. :actió11;~ hi

,pogluce111iante así corno en., las . rnªuifestaciones de intolerancia. 

2,. . La cloropropamid,"1 .. ll propil- 3- 3-c;lq~obenzenosulfd'ni_lu~ea) . ·jp~o
duce "mayor hipoglucemia que la tolbutarrÍida ( l-butil-3-~tolilsuifoni
I,ur~) pero st1s efeG~9~ : · colaterales son tambien mayores. , 

. 3~ La 'frécuencii ·ae fallas ' secúndarías a la tólbutamida es variable 
de acuerdo .•. a )os informes y eso depende >~n gran parte de la variab.!l~d"}d. 
de los estudios. · 

4. Ll ~ala selección del enfermo, lá insti~éción en diabetes: v 
la cooperación, pueden ser causas importantes de fracaso más que rea-
les "fallas secundarias". 

5. . Sin . embargo, .. un gr;upo de enfermos diabéticos qu.e . reciben: 
tóibtit~Íhida~'·; .p4·e4~h ' pres~~ta:r . ·falla sec~ndaria. · ···. · · · ... ' · .: ; -· 

' .. . ·.·.: ... ··_,_.-.·.'., _·; ;_._, .. · . ·.•• .• .... . . .. ... . . ... :r ,. . - . . ~ ' '~ ·- - · -: ·~. . t~: 

6. La combinación de cloropropamida y fenformín ha demostra-
do ser útil. en el: manejo de estos enfennosr •" ·, -:- " ·, ,_ · .. . 
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7. El mecanismo de acción hipoglucemiante del fenformín puede 
decirse que continúa desconocido. 

No se han demostrado manifestaciones tóxicas severas y las mani
festaciones de intolerancia digestiva han disminuido con la preparación 
en cápsulas de acción retardada. 

8 . La combinación de cloropropamida y fenformín ha demostra
do ser útil en un grupo de 40 enfermos diabéticos que tuvieron "falla 
secundaria" a tolbutamida. 

9. Las manifestaciones indeseables de la con1binación de fárma
cos hipoglucemiantes pueden modificarse haciendo ajustes cuidadosos 
en la dosificación. 

l. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 
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