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Desde el descubrim iento de la insulina y su aplicación en 
el tratam iento de la diabetes, se ha estado buscando un m edi­
camento que al ser adm inistrado por la  v ía oral pudiera  ser 
vir de sustituto p ara  esta horm ona, que hasta el momento ac­
tual ha  sido insustituible en el tratam iento de la afección. 
Es de todos conocido que son num erosas las drogas que han 
sido estudiadas en este sentido; sólo de paso recordarem os aquí 
la sintalina, la  cual, al producir lesiones hepáticas que pueden 
llegar hasta la  necrosis, provoca un descenso de la glicemia 
causada por la propia lesión del hígado, como había sido visto 
por Best y sus colaboradores (1) desde los prim eros estudios 
sobre la colina, que se llevaron a  efecto en perros pancreatec- 
tomizados. Otras substancias, al in terferir con algunas de las 
fases del metabolismo de los hidratos de carbono, pueden pro ­
vocar una disminución de la glicemia; así, una aceleración en 
la velocidad del tránsito gastrointestinal, producida por un la­
xante, al dism inuir la  absorción, disminuye tam bién la gli­
cemia. E ntre nosotros se ha observado (2), sin una confirm a­
ción definitiva, que los extractos de túa-túa (Jatrhopa Gassy- 
piifolia  L.), al provocar una elevación del dintel renal de la 
glucosa, son engañosos para  el control de la diabetes, ya que 
hacen desaparecer la glicosuria. Así mismo, algunos fárm acos 
que tienden a dism inuir el apetito disminuyen tam bién la gli­
cemia, po r razones de todo punto obvias.

* Los autores quieren m anifestar su agradecim iento a los laboratorios Remedia, 
S. A., de Caracas; a  los laboratorios Hoechst, de F ranckfurt, Alemania, y  a los 
señores Etica, C. A., de Caracas, por el sum inistro de la droga.
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Por estas razones la  aparición del BZ55, “esta interesante 
substancia quím ica”, como la llam a Best (3), merece un es­
tudio detallado en los pacientes diabéticos.

Antes de en trar de lleno en el estudio de los casos clínicos, 
es de interés revisar las razones históricas que conducen a la 
utilización clínica de los sulfam idados en la  diabetes. Los pri­
meros autores que se ocuparon de esta acción m etabòlica de es­
tos compuestos fueron Janbon y colaboradores en 1942 (4), 
quienes observaron que la  adm inistración de p-amino-benzeno- 
sulfonam ido-isopropil-tiodiazol a pacientes humanos, provo­
caba una caída de la glicemia que podía llegar hasta el coma. 
Posteriorm ente, Loubatieres (5), trabajando en perros, encuen­
tra  el mismo efecto y dem uestra que la  presencia del páncreas 
es necesaria, ya que en los anim ales pancreatectom izados no 
se observa acción. Tam bién encuentra que la intensidad de la 
hipoglicemia es proporcional a los niveles de concentración de 
sulfam idados en la sangre. La continuación de estos estudios, 
así como la investigación toxicológica de las sulfonam idas y 
de sus derivados, tales como el diamox (6), con su efecto diu­
rético, por acción sobre la anhidrasa carbónica, trajo  como con­
secuencia que los autores alem anes Achelis y Hardebeck (7) 
y F ranke y Fuchs (8) redescubrieran el efecto hipoglicemiante 
de las sulfonam idas e in trodujeran  en clínica la utilización 
del BZ55 (carbutam ida) en el tratam iento de la diabetes hu­
mana.

La experiencia obtenida en el extranjero y los datos obte­
nidos por uno de nosotros (A. P.) sobre el papel de los com­
puestos tiólicos en la etiología de la diabetes en pacientes ve­
nezolanos, así como los diversos trabajos extranjeros, nos lle­
varon a estudiar esta droga. Estamos convencidos de que si 
existen diabetes en las que el principal trastorno no es la falta 
absoluta de insulina, sino su utilización defectuosa, la solución 
lógica es la corrección de este trastorno y no la  adm inistra­
ción suplem entaria de insulina.

MATERIAL Y METODOS

Fueron estudiados un total de 104 pacientes diabéticos que 
habían sido seguidos por períodos de tiempo variable. La du­
ración de la  diabetes oscilaba entre 1 mes y 30 años. E l pro­
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medio de edad de esta serie fué de 54 años .variando entre 
7 y 68. Todos estos casos habían sido diagnosticados por los 
métodos usuales (perm anencia de hiperglicem ia o de gluco­
suria si no eran sometidos a tratam iento antidiabético, glice- 
mia m ayor de dos gram os por litro hora y m edia a dos horas 
después de un desayuno, curva de sobrecarga a  la glucosa 
característica, etc.). A todos se les practicó glicemia y deter­
m inación de otras constantes hem atológicas al final de la p ri­
m era sem ana (urea, colesterol, hem ogram a, etc.) y repetidas 
veces durante el curso de los cinco meses que duró el estudio. 
La m ayor parte  de estos pacientes recibían insulina anterior­
mente a la adm inistración de BZ55 (un prom edio de 50 uni­
dades de insulina protam ina, otros de 32 de insulina NPH), 
en tanto que 7 eran controlados con mezclas de NPH e insu­
lina cristalina y 2 se controlaban con restricciones de tipo die­
tético solam ente. A 40 de los casos se les suspendió la  adm i­
nistración de vitam inas del complejo B durante varios meses, 
para  verificar si podría  haber alguna inhibición del efecto 
antidiabético de la droga, basándonos en el hecho de que la 
acción antim icrobiana de las sulfonam idas es ocasionada por 
su inhibición por competencia de algunos m etabolitos celu­
lares (9). En 9 casos se utilizó la droga com binada con insu­
lina; en la m ayor parte  de estos casos se tra taba de pacientes 
jóvenes que no habían m ostrado efecto adecuado a la adm i­
nistración del BZ55. Sólo se estudiaron nueve casos de diabetes 
juvenil que se incluyen entre los 104 casos mencionados.

El procedim iento que seguimos p ara  la adm inistración de 
la droga fué el siguiente : la cantidad de insulina inyectada se 
m antenía  durante el prim er día, se reducía la  dosis a la m itad  
el segundo día del tratam iento, suspendiéndose totalm ente del 
tercer día en adelante; más tarde se empezó a suspender la 
insulina, desde el prim er día, sin observar inconvenientes; la 
droga se adm inistró a las dosis siguientes: el p rim er día, 2,50 
gram os; el segundo día, 2 grs.; el siguiente, 1,50, y así suce­
sivam ente se dism inuía la dosis en 0,50 grs. hasta alcanzar los 
niveles de m antenim iento, que fueron de 1 gr. driario  p ara  un 
núm ero reducido de casos y 0,50 p ara  la m ayoría de los mismos.
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RESULTADOS

En 86 casos, o sea el 89,4% del grupo, se observó un con­
trol adecuado de la enferm edad: las cifras de glicemia se 
m antuvieron alrededor de 1,46, estando todos libres de azú­
car en la  orina, salvo escasas oportunidades en que en 18 
pacientes de los mencionados se observaron reacciones muy 
ligeram ente positivas en la  orina siem pre consecutivas a 
fuertes transgresiones de la  dieta. En general, en este grupo 
la  glicemia perm aneció bastante más estable de lo que es 
usual en nuestra experiencia al tratarlos con insulina. En 
ningún caso se presentaron reacciones hipoglicémicas y fué 
m uy notable en más del 50% de ellos una señalada mejoría 
subjectiva, reportando sistem áticam ente en los controles, una 
sensación de bienestar y  ap titud  p a ra  el trabajo  en compa­
ración a sus condiciones antes de la  adm inistración de la 
droga. Prácticam ente, en todos los pacientes juveniles la 
droga fracasó en el control absoluto de la  enferm edad, pero 
al observar que la reanudación del tratam iento  insulínico po­
día ser hecha con m ucha m enor cantidad de la  insulina pre­
viam ente inyectada, se pusieron en tratam iento mixto de 
insulina y BZ55, consiguiéndose una reducción de la canti­
dad de insulina inyectada, que varió del 25% al 75% en todos 
los casos, menos en uno, en el cual, habiendo llegado a la dosis 
previa de insulina para  m antener el control, se consideró pru­
dente suspender la adm inistración de BZ55.

Los 18 casos que no respondieron totalm ente al tratam iento 
incluyen a los 7 niños. En los 11 pacientes restantes cinco tam­
bién reaccionaron favorablem ente a la  adm inistración con­
jun ta  de BZ55 con insulina. En los otros 6 el fracaso de la droga 
fué completo, debiendo observarse que uno de ellos, una vez 
puesto en tratam iento y suspendida la insulina, se descontroló 
rápidam ente, llegando a la glicemia, a niveles alarm antes, su­
periores a 4 gramos, con acetona fuertem ente positiva. El caso 
es de interés, pues demuestra, un real peligro en el cambio de 
insulina a BZ55. Los otros dos casos tam bién se salieron de 
control, aunque en form a menos alarm ante, y fué necesario 
pasarlos de nuevo al régim en de insulina. Los tres últimos 
fueron casos de intolerancia.

Es tam bién digno de interés que en todos los casos incon­
trolables la adm inistración de BZ55 no perm itió ninguna re-
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duoción de la insulina, lo que era de esperarse po r razones 
teóricas acerca del mecanismo de acción de la  droga.

La experiencia ha  durado cinco meses, en cuyo periodo 
estos pacientes han  sido tratados por tiempos variables y ac­
tualmente continúan recibiendo la droga todos aquellos en 
los cuales no se ha suspendido por alguna de las razones men- 
tionadas.

En cuanto a efectos tóxicos o de intolerancia, hemos de 
reportar dos casos, m anifestada por un rash cutáneo que des­
apareció al suspender la droga y o rdenar por tres días anti- 
histamínicos. La adm inistración, 10 días después, de medio 
comprimido, ocasionó la  m ism a reacción, dem ostrando evi­
dentemente la intolerancia de estos sujetos al medicamento, 
y un caso de intolerancia gástrica con reaparición de los sín­
tomas de ulcus péptica que desaparecieron al suspender la 
droga.

Los resultados de los exámenes de laboratorio practicados 
a estos pacientes durante el curso de la  investigación m uestran 
los resultados siguientes:

Glicemia
Antes de BZ55 

1,77
Después de BZ55 

1,45

Eritrocitos 4.193.800 4.097.050

Leucocitos 6.910 7.223

U rea 0,32 0,29

Colesterol 2,25 2,35

El hem ogram a prom edio de los casos tratados seria el si­
guiente:

Neutrófilos
Antes de BZ55 

57
Después de BZ55 

56

Eosinótilos 4,4 3,5

Linfocitos 36,3 39

Monocitos 2,3 1,5
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Los resultados de los análisis de orina, llevados a cabo re­
petidas veces, m ostraron trazas de albúm ina en 7 casos, elimi­
nación de uratos en 4 casos, oxalatos en 2 casos, trazas de pig. 
b iliares en 4 casos y fosfatos en 1 caso, cuyos fenómenos no 
aparecían anteriorm ente con la insulina o con la  dieta.

P or o tra parte, durante el curso de la  terapéutica con car- 
butam ida la glicemia se m antuvo bastante m ás estable que 
con 1a. insulina. En estos pacientes, cuya glicemia era m antenida 
a un nivel medio de 170 m iligram os por 100 cc. con los proce­
dim ientos anteriores, se obtuvieron glicemias prom edio de 
145 mgr. al final del tratam iento  con la droga; entre estos ca­
sos están incluidos 3 en los cuales se presentó infección du­
ran te  el tratam iento, lo cual hizo subir la  glicemia intensa­
m ente; en uno de ellos hubo que adm inistrar insulina conjun­
tam ente con la droga.

Prácticam ente en todos los casos de diabetes juvenil la 
droga fracasó en el control absoluto de la enferm edad, pero 
en 7 de estos casos, al reanudar la terapéutica insulínica, se 
pudo observar que el control de la diabetes se llevaba a efecto 
con una m enor cantidad de insulina, cuya disminución llegó a 
ser de 25 a 75% de la que se inyectaba anteriorm ente. En estos 
mismos casos la determ inación de glicosuria y cetonuria, rea­
lizadas varias veces al día, m ostraron una estabilidad mayor 
que con el tratam iento anterior. La frecuencia de aparición 
de cuerpos cetónicos se hizo mucho menos frecuente en dos 
pacientes, en los cuales se presentaba m uy a menudo.

No se encontró inhibición de la acción antidiabética de esta 
droga cuando se adm inistró conjuntam ente con vitam inas del 
complejo B.

Los resultados fueron en general mejores en los pacientes 
venezolanos que en los extranjeros; uno de los casos en que 
fracasó la adm inistración de la BZ55, quizá el más típico, fué 
el de una diabética ex tran jera con m ás de diez años de enfer­
m edad y con 6 años de perm anencia en el país. Es éste un he­
cho de gran interés, puesto que se han señalado características 
bastante diferentes entre la “diabetes nostras” y la de otros 
países, ya que los pacientes venezolanos m uestran cierta be­
nignidad en la evolución de su enferm edad, en especial un 
m ejor pronóstico en la  evolución de la acidosis y en el coma 
diabético.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos por nosotros m uestran que en los 
casos de diabetes en pacientes venezolanos, como los tratados, 
son sum am ente favorables, ya que en la  gran m ayoría fueron 
m ejor que los obtenidos con la terapéutica insulínica clásica. 
No se observaron reacciones tóxicas de im portancia y en la 
mayor parte de los casos se notó una m ejoría subjetiva sobre 
el estado general que en los mismos pacientes tratados con 
insulina.

Estos resultados m uestran dos características de mucho in­
terés: la prim era es que en los casos de diabetes autóctona, 
es decir, en los pacientes venezolanos, la terapéutica con aril- 
sulfonam idas es más favorable que en los pacientes ex tran ­
jeros residentes en el país y que los resultados obtenidos por 
otros autores en otros países (10); la segunda es que el bien­
estar subjetivo es m ayor con el BZ55 que con las insulinas de 
acción prolongada.

La prim era de estas características indica que con respecto 
a esta enferm edad no se deben aplicar directam ente los re­
sultados obtenidos en otros países, ya que la diabetes entre 
nosotros m uestra características diferentes.

Un fenómeno sim ilar había sido observado en otros países, 
atribuyendo las diferencias al hecho de la  dieta m ás rica en 
hidratos de carbono. Los resultados obtenidos por nosotros (11) 
en la  curva diabetoide y en la glutationem ia de nuestros obe­
sos, así como en la curva de sobrecarga con glucosa de nues­
tros diabéticos (algunos m uestran hasta rem isión de la  afec­
ción por tiempo prolongado), con el tratam iento  a fuertes 
dosis de vitam ina B12, puede ser una p rueba m ás de la  dife­
rencia de la “diabetes nostras” con la  de otros países.

La segunda de estas características, o sea la del aum ento 
de bienestar y m ejoría evidente del estado general durante 
el tratam iento  con BZ55, hace pensar en los diferentes meca­
nismos de acción de las insulinas de acción prolongada y de 
las aril-sulfonil-ureas. Tanto la  insulina protam ina como la 
NPH, utilizadas po r nosotros, actúan liberando paulatinam ente 
la insulina del sitio de la inyección (12, 13), lo cual indica que
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la cantidad de insulina activa y presente en el organismo (ni­
veles sanguíneos, etc.) es igual durante los momentos de ab­
sorción digestiva m áxim a (durante las comidas) que durante 
los periodos fisiológicos de ayuno (es decir, en los momentos 
en que la persona no está en proceso de digestión), o sea en 
los períodos entre las comidas y principalm ente durante la 
noche. Fisiológicamente, la emisión de insulina por el pán­
creas es controlada por los niveles de glicemia; por tanto, el 
ideal de la  terapéutica del diabético, que es eminentemente 
una terapéutica sustitutiva, sería la de obtener una insulina 
de acción prolongada que actuara principalm ente en los mo­
m entos en los cuales la  glicemia se encontrara alta, cuyo ideal 
no es alcanzado definitivam ente po r ninguna de las insulinas 
que se encuentran actualm ente en uso.

El estudio de estos pacientes nos m uestra que el mecanismo 
de acción de estas drogas favorece el metabolismo general y 
en especial el de los hidratos de carbono.

Aún no está claro cuál es su mecanismo de acción. E l au­
mento en el bienestar general de los pacientes estudiados por 
nosotros, así como datos que aparecen en la literatura  (14), 
m uestran que existe la  posibilidad de una m ejor utilización de 
la insulina endógena del propio paciente, lo cual perm itiría 
una m ejor metabolización de la  glucosa en los momentos de 
ascenso de la glicemia. Este fenómeno señala hacia la inhibi­
ción de factores que im piden la utilización periférica de la 
insulina endógena en los diabéticos. Este hecho es corroborado 
por la acción favorable de estos compuestos en los pacientes 
jóvenes, en los cuales se observó una disminución en la dosis 
de insulina después del tratam iento con BZ55 o la intensa dis­
m inución de la m ism a dosis d iaria cuando se adm inistraban 
cónjuntam ente la  insulina y la  carbutam ida. Debemos recor­
d ar inclusive que en uno de nuestros pacientes que m anifes­
taba constante cetosis, ésta disminuyó claram ente.

Todos estos datos señalan hacia la inhibición de algún factor 
anti-insulina, tal como la insulinasa señalada po r De W itt 
Stetten (15) y  estudiada por Mirsky y  Broh Kahn (16). Ya 
Mirsky y sus colaboradores (17) observaron este efecto de 
inhibición de la insulina por este tipo de drogas. Las diferen­
cias encontradas por nosotros con otros autores podrían ex­
plicarse en el sentido de que en nuestros diabéticos sea más 
frecuente la presencia de factores periféricos de inhibición de
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la insulina que la propia disminución de su secreción pan­
creática.

Los estudios de De Venanzi (18) sobre el descenso del 
fósforo en pacientes venezolanos m uestran que en muchos 
casos no existe u na  disminución de la  reserva de insulina.

Los trabajos de Mohnike y Bibergeil (14) sobre la  movili­
zación del fósforo en perros dem uestran que estas sulfonam idas 
tienen una acción sim ilar a la de la insulina. Como, po r o tra 
parte, no actúan en anim ales depancreatectom izados (19), es 
lógico pensar que se tra te  de una acción m ás am plia de la 
horm ona en presencia de la  droga.

En resum en creemos que la  droga puede llegar a ser un 
instrum ento útil en el tratam iento  de la diabetes si no 
aparecen intolerancias o perturbaciones serias, como reacción 
a tratam ientos de larga duración, lo que desde luego es im- 
predecible, pero por o tra parte  la evidencia que se tiene hasta 
ahora dem uestra que si ello no fuese el caso, la droga produce 
un control de la enferm edad superior al de la  adm inistración 
parenteral de insulina. Ciertas consideraciones teóricas apoyan 
este punto de vista, ya que si la droga, como parece despren­
derse de la literatura, hace m ás utilizable p ara  el paciente la 
insulina endógena evidentemente, el control es mucho m ás fisio­
lógico y la  regulación es m ejor que con la  inyección paren teral 
de insulina. Este es un hecho que, a nuestro modo de ver, cons­
titu iría  lo más positivo de estas drogas, ya que es sabido que 
si bien la insulina adm inistrada parenteralm ente controla los 
incidentes y síntomas inm ediatos de la  diabetes, es incapaz, 
aun en m anos de los diabetólogos m ás experim entados, de 
controlar los fenómenos degenerativos de larga evolución. En 
la litera tu ra  abundan pruebas y opiniones que señalan que 
esto puede ser debido a que la  acción de la insulina parenteral 
no está ajustada a los requerim ientos reales de cada momento, 
por lo que produce controles generales de la glicemia, pero 
persisten fuertes variaciones d iurnas cuando la  insuficiencia 
pancreática es considerable.

Por o tra parte, no es de despreciar el hecho concreto y real 
que el tratam iento ideal insulínico raras veces se realiza a 
cabalidad por las dificultades prácticas que p ara  el enferm o 
presenta el a justar perfectam ente las cantidades de insulina 
inyectadas a sus necesidades. Todos los diabetólogos saben que
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la  gran m ayoría de sus pacientes se quedan cortos en el al­
cance de este ideal.

Tampoco es de despreciar el problem a hum ano que cons­
tituye p ara  el paciente la diferencia entre inyectarse diaria­
m ente o no, así como el verse libre de los inconvenientes que 
le acarrean  constantemente sus errores en la evaluación de 
las cantidades de insulina que se inyecta.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

l 9 Se estudian 104 pacientes diabéticos, los cuales se so­
m eten a tratam iento con carbutam ida, BZ55.

2^ Se encuentra acción adecuada del m edicam ento sobre 
los niveles de glicemia y p ara  el m antenim iento de 86 de estos 
pacientes, o sea un 82,7%, m ientras que fracasó en 18 de los 
casos, un 17,3%.

39 Se hace notar una m ayor frecuencia de fracaso en pa­
cientes de origen extranjero.

49 Se encuentra un definido m ejoram iento del estado ge­
neral con este tipo de m edicación com parado con las insulinas 
en uso.

59 Se discuten los resultados obtenidos.
69 Se encuentra que los resultados obtenidos en otros paí­

ses con respecto a  la  diabetes no pueden ser aplicados direc­
tam ente a  nuestro país.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

1st. 104 diabetic patients treated w ith carbutam ide are 
studied.

2nd. An adequate action on blood glucose levels and a 
favorable effect on the m aintenance of 86% of these patients 
(82.7%) w as found. It was not effective in 18 cases (17.3%)-

3d. The am ount of failures was g reater among patients 
of foreign extraction.

4th. A definitive im provem ent in general health  and sense 
of well-being in several patients in  com parison w ith the treat­
m ent w ith current use Insulins, was found.



ARCHIVOS VENEZOLANOS DE NUTRICION 115

5th. T he results obtained w ith this type of treatm ent are 
discussed.

6th. I t is found that the results, regarding Diabetes, ob­
tained in o ther countries cannot be appied directly to Vene­
zuela.

ZUSAMMENFASSUNG

Es w urden 104 D iabetiker m it 6Z55 oder Carbutam id w äh­
rend 5 M onaten behandelt.

Die Behandlung bew irkte eine N orm alisierung der Blut­
zuckerwerte und des Allgemeinzustandes in 86 der Fälle 
(82.7%) und w ar unzureichend in 18 Fällen  (17.3%).

Die Misserfolge w aren am häufigsten in Patienten aus­
ländischen Ursprungs.

Die Behandlung hatte  eine bessere W irkung auf das All­
gemeinbefinden als die übliche Insulinbehandlung.

Die Ergebnisse w erden diskutiert.
Die in ändern Ländern erhaltenen Ergebnisse über D ia­

betes können nicht ohne weiteres auf die venezolanischen 
Verhältnisse übertragen werden.
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