FALLAS SECUNDARIAS
DE LA TOLBUTAMIDA.

Raraen Robpricuez* Respuesta

GABRIEL RivEra VIEYRA* ¥ a la combinacién
de clorpropamida

y fenformin

A uTiLDAD de la tolbutamida en el
tratamiento de la diabetes del
adulto, estd bien establecida. Sin embargo, existe un grupo de pacien-
tes en los cuales el médico se ve obligado a suspender el tratamiento

con este compuesto?.
Tenemos la impresién de que las causas por las cuales se suspende

el tratamiento con tolbutamida, pueden englobarse del siguiente modo:

1. Defectos del procedimiento de administracion del compuesto.

a) Mala seleccién del enfermo.

b) Dosis inadecuada de la medicacion.

c¢) Pobre cooperacién 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 programacién en los
estudios y sobre todo pensamos que mas frecuentemente se trata de
una “falla” verdadera del medicamento?.

Se acepta como “falla secundaria” cuando el paciente ha tenido
buena. respuesta inicial con las sulfanilureas y tiempo después “falla”
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“en su accién hipoglucemiante. Se piensa que este fendmeno es debido
a que el organismo después de recibir la sulfanilurea durante large
tiempo. aumenta su capacidad para degradar el compuesto. La “falla”
usualmente no se debe a resistencia de las células beta para producir
insulina. La experiencia, ha ensefiado que la “falla secundaria” se pre-
senta en enfermos que requerian dosis elevadas de insulina antes de
recibir las sulfanilureas y también los enfermos en los que se necesi-
taron elevadas dosis iniciales de tolbutamida5, 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
prescribié otre firmaco derivado de las sulfanilureas® en combinacion
con otra droga hipoglucemiante de naturaleza distinta®*4, 9.

Mfropo v MATERIAL

1. Se seleccionaron 40 pacientes. diabéticos exclusivamente de. la
practica privada: | |

a) 20 enfermos habian presentado falla secundaria verdadera a Ia
tolbutamida. - | _ -

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

c) En todos los pacientes la diabetes aparecié después de los
35 afios. La mayor parte de los enfermos estuvo en la edad de 40 a 60
afios, 8 pacientes sobrepasaron los 60 afios de edad y Z enfermos tuvie-
ron 71 y 73 afios respectivamente. o

En relacién con el sexo, 25 fueron mujeres y 15 hombres. La dura-
cién de la diabetes oscilé de 5 a 15 afios.

d) El peso de los enfermos estaba alrededor del peso deseable
y en ningin enfermo habia alguna otra enfermedad asociada o comnco-
mitante aparente. _ .

-e) Todos los enfermos recibieron instruccién adecuada en diabe-
tes, fueron cooperadores y puede decirse que siguieron la dieta razona-
blemente bien. |

f) La “falla secundaria” se observé de 5 a 6 meses antes de in-
cluir al paciente en este programa. .

Cloropropamida.
**  Fenformin.
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3. Los estudios de laboratorio* practicados, consistieron en glu-
cemia de ayunas y glucemia post-prandial de 2 horas (Nelson-Somog-
yi), cada semana durante 4 semanas y posteriormente una vez por mes.

Los pacientes practicaron sus examenes de orina investigando pre-
sencia de glucosa y acetona diariamente antes de cada comida. En to-
dos los enfermos se practic6 también biometria hematica, urea, bilirru-
bina directa.

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

20 enfermos 24 - 26 meses

6 enfermos 12 - 24 meses
10 enfermos 6 - 12 meses

4 enfermos Menos de 6 meses

5. Se utiliz6 cloropropamida limitando la dosis maxima a 500
miligramos, combinada con fenformin a dosis miximas de 100 mg. Do-
sis usual 125 a 250 mg. de cloropropamida y 50 a 100 mg. de fenformin.

6. Se consideré que este procedimiento de tratamiento habia fra-
casado cuando las cifras de glucemia no se sostuvieron en los margenes
seguidos por el siguiente criterio:

CRITERIO DE

ConNTROL B_UENO "~ REcuLAR Maro
Relacién con la Gluce- Gluco- Gluce- Gluco- Gluce- Gluco-
comida mia suria mia suria mia suria
Ayunas; 110 0-+ 150 + -+ resto resto
Post-prandial 150 *=-+ 170 + resto resto
RESULTADOS

En los 40 enfermos que recibieron la combinacién de cloropropa-
mida y fenformin se observaron los siguientes resultados:

* Laboratorios del Hospital Francés. -
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25 pacientes (62.5%) tuvieron su resultado satisfactorio y recxbxe—
ron la combinacién de drogas orales hasta la actualidad. :

5 pac1entes (12.5%) no respondleron favorablemente desde un
principio; se consideraron “Fallas primarias” y actualmente reciben in-
sulina.

I

6 pamentes (15 %) inicialmente respondieron bien al tratamiento
pero 2-3 meses después el control no fue adecuado y también fueron
controladas con insulina.

En 4 pacientes (10%) el tratannento se suspendlo por dxversas
razones: 1 enfermo tuvo un acmdente vascular cerebral y falleci6; 1
enfermo que operaron de urgencia de un cuadro abdominal agudo y 2
pacientes no regresaron a consulta. -

Cinco pacientes tuvieron molestias al ingerir alcohol a pesar de
las indicaciones que se les hizo antes de iniciar la medicacién.

Respecto . de la biometria hemdtica, quimica sanguinea, b111rrub1~4
na, no .s¢: observo modificaciéon. en: ningin enfermo. = . .. .. .,

” COMENTARIOS

1. Se piensa que las pequefias modificaciones en las cadenas la-
terales de la sulfanilurea tienen importante influencia en 14 accién' hi-
poglucemiante asi como en las manifestaciones de intolerancia.

2. La cloropropamida (1 propil-3- 3clorobenzenosulfanllurea) pro—
duce mayor hipoglucemia que la tolbutamida (1- but113p-tohlsulfom—
lurea) pero sus efectos-colaterales son tambien mayores.

3. La frécuencia’ dé fallas secundarias a la tolbutamida es vanable
de acuerdo. a los informes y eso depende en gran parte de la variabilidad
de los estudios.

4. La mala seleccién del enfermo la mstrucmon en dlabetes i
la cooperacién, pueden ser causas importantes de fracaso mds que rea-
les “fallas secundarias”. -

5. Sin _embargo, un grupo de enfermos dlabethOS que rec1ben
tolbutarnida, “pueden presentar falla secundarla

6. la cofnb1ﬁacu5n de cloropropamxda y fenforrmn ha demgstra.,
do ser util en el manejo de estos enfermos. ™ L SR PRI
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7. El mecanismo de accién hipoglucemiante del fenformin puede
decirse que continda desconocido.

No se han demostrado manifestaciones téxicas severas y las mani-
festaciones de intolerancia digestiva han disminuido con la preparacién
en capsulas de accién retardada.

8. La combinacién de cloropropamida y fenformin ha demostra-
do ser Gtil en un grupo de 40 enfermos diabéticos que tuvieron “falla
secundaria” a tolbutamida.

9. Las manifestaciones indeseables de la combinacién de firma-
cos hipoglucemiantes pueden modificarse haciendo ajustes cuidadosos
en la dosifrcacién.,
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