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RESUMEN

En el presente trabajo se compara la actividad antihiperglucemiante,
frente a sobrecarga endovenosa de glucosa, de los treinta y dos antidia-
béticos orales comercializados en nuestro pais; empleandose conejos co-
mo animal de experimentacion.

Se ha realizado el estudio con dosis diferentes y administrando el
farmaco antes de la sobrecarga de glucosa, asi como simultdneamente a
ella.

SUMMARY

The antihiperglucemic activity of the thirty two oral antidiabetic
comercialized in Spain toward an endovenous overdose of glucose has
been studied and compared, using rabbits as experimentation animals.

The study has been carried out using two different doses and admi-
nistering the drug either before the overdose of glucose or simultaneously
with it.

I.—INTRODUCCION

En anteriores trabajos (1 y 2) se realizé6 un estudio compa-
rativo de la actividad hipo- y antihiperglucemiante a la sobre-
carga oral de glucosa, de antidiabéticos orales comercializados
en nuestro pais. En el presente trabajo y como complemento de
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los anteriores estudiaremos la actividad antihiperglucemiante
frente a la sobrecarga endovenosa de glucosa.

Para ello y a semejanza de lo realizado en un trabajo pre-
cedente (2), se realizan dos tipos de experiencias:

a) Administracion simultanea del farmaco y de la sobre-
carga de glucosa.

b) Administracion previa del farmaco.

II.—_MATERIAL Y METODOS

II. 1—Animal de experimentacion.

Conejos ,de ambos sexos, con un peso comprendido entre
1,5y 2,7 kg. y con valores de glucemia que oscilan entre 80 y 120
mg/100 ml. Los animales se mantienen en ayuna durante 16
horas (3, 4, 5, 6 y 7).

Todas las determinaciones se realizan sobre 20 conejos.

I1.2.—Técnica de extraccion de sangre

La extraccion de sangre se realiza por puncion en la vena
marginal de la oreja (8, 9, 10 y 11).

II. 3—Técnica de determinacion de glucemia.

Empleamos la técnica de Hultman a la O-toluidina, modi-
ficada por Cabo y Villamor (12).

I1I1.4.—Dosis del farmaco

A semejanza de los trabajos anteriores, utilizamos dos do-
sis de cada farmaco:

a) Dosis tipo (D. T.) 5 mg/kg de animal,

b) Dosis terapéutica animal (D. t. a)— Calculada a partir
de la dosis terapéutica humana (1).

I1.5—Fdrmacos utilizados.

Han sido los mismos y designados con la misma clave que
en los trabajos precedentes (1 y 2).

A continuacion y para mejor comprension de los resultados
obtenidos, repetimos dicha clave.
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Sulfonilurea ...........ccooiiiiiiiiii S
Clorpropamida ..........ccoovviiiiiinieniiinnnn. Cl
Tolbutamida ...............ccoiiiiiiei, Tb
Glibenclamida ... Gbce
Acetohexamida ...................... A
Glipentida ..........oooiiiiiiiiiiii Gpt
Glipicida ..o Gpce
Carbutamida ............cooovii Ca
Gliciclamida ............ccoooiiiiiii, Gee
Tolazamida ...........cccoevviiiiiiiiiiiiiiinn, Tz
Glicacida .....ccovvvviiiiii Gea
Glibornurida ... Gbn
Guanidinas ... G
Butformina ... B
BERNLOEMING, sis s somennis s iosnstosi it - somsm F

Cuando dentro de un grupo quimico existen varios prepa-
rados comerciales, le hemos asignado un numero a continuacion
de la clave que designa su composicion quimica.

I1.6.—Hiperglucemia experimental

Para conseguir la hiperglucemia experimental se le inyec-
ta a cada animal 1 g de glucosa por kg. de peso, de una solu-
cion apirégena e isotéonica al 30%, en la vena marginal de la
oreja opuesta a la utilizada para la extraccién de sangre.

La glucemia se determina en el momento de administrar
la glucosa (glucemia basal) y cada quince minutos, hasta un
total de seis determinaciones.

I1.7.—Valoracion de la actividad antihiperglucemiante

Se expresa la actividad antihiperglucemiante por el descen-
so de glucemia, expresado en tanto por ciento, en los animales
tratados respecto a la curva normal de glucemia del lote testigo.

I1.7.1.—Administracion simultdnea del fdrmaco y sobrecar-
ga glucidica

Como los farmacos se administran por via oral y la activi-
dad de éstos no se detecta a los 15°, la accion antihipergluce-
miante frente a la sobrecarga de glucosa se mide en t, (30°), a
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pesar de no ser el momento de maxima hiperglucemia provo-
cada por la sobrecarga glucidica.

I1.7.2.—Administracion previa del farmaco

La administracion del farmaco se realiza previa a la sobre-
carga ‘de glucosa, una vez conocido el momento de maxima ac-
tividad hipoglucemiante de cada farmaco (1).

La actividad antihiperglucemiante se expresa por el des-
censo porcentual que se produce en t, (30’), respecto a la curva
normal de sobrecarga ce glucosa.

TII.—RESULTADOS
II1.1 —Hiperglucemia experimental

La media de los resultados obtenidos con los animales que
componen el lote testigo y que recibieron la sobrecarga de glu-
coSa por via endovenosa, sin ser sometidos a ningun otro tra-
tamiento, fueron los siguientes:

o+

. basal: 104,70+ 3,07 mg/100 ml

t, (15"): 155 .. 484%
t, (30): 133,61+ 5,24 mg/100 ml. ” ” ? e 218%
t, (45"): 101,14% 4,85 mg/100 ml. ” » A —3,4%
t, (60°): 96,06+13,18 mg/100 ml. ” ” Gl i —8,3%
t, (75): 98,98+ 8,17 mg/100 ml " ” S —6,0%
t, (90"): 103,35 " » S —1,3%

El estudio de estos valores nos muestra que:

—La hiperglucemia, tras la administracion de glucosa por
via intravenosa, alcanza ya a los 15’ valores equiparables a los
logrados a los 30’ de administrada la glucosa por via oral (2),
hiperglucemia que aqui representa un 48,4% de incremento res-
pecto a la basal.

—A los 30’ aun se mantiene este estado hiperglucémico, re-
presentado por un incremento del 27,6%.

—Tras estos valores se produce una pequena hipoglucemia,
que se mantiene en las muestras de sangre tomada a los tiem-
pos restantes.

I11.2.—Administracion simultdnea de fdrmaco y glucosa

Los resultados obtenidos en estas experiencias, calculado el
poder antihiperglucemiante segin quedd descrito, han sido los
siguientes:
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Actividad en t,

Acciéon D.t.a.
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Farmacos D.T. D.t.a. Accion D.T.
“S-Cl1-1” 60.1% 64.8% 1.1
“S-C1-2” 31.3% 34.3% 1.1
“S-C1-3” 58.6 % 59.8% 1.0
“S-Cl-4” 47.2% 52.2% 1.1
“s-Cl1-5” 35.5% 36.7% 1.0
“S-Th-1” 28.6 % 64.0% 2.2
“S-Th-2” 19.1% 30.7% 1.6
“S-Tb-3” 35.2% 39.5% 1.1
“S-Th-4” 64.9% T4.1% 1.1
“S-Th-5" 24.5% 32.7% 1.3
“S-Th-6” 14.9% 24.2% 1.6
“S-Gbce-17 90.7% 34.9% 04
“S-Gbc-2" 66.7% 17.8% 0.3
“S-Gbce-3” 62.2% 16.8% 0.3
“S-Gbc-4” 64.4% 11.2% 0.2
“S-A-1” 35.8% 36.9% 1.0
“S-A-2” 13.6% 43.4% 32
“SGpt” 75.6% 26.8% 0.2
“S-Gpz” 49.1% 44 3% 0.9
“S-Ca” 45.5% 62.1% 14
“S-Gee” 14.3% 37.5% 13
“S-Tz” 26.3% 48.4% 14
“S-Gca” 6.8% 33.1% 4.9
“S-Gbn” 45.3% 34.3% 0.8
“G-B” T.7% 15.9% 2.1
“G-F-17 0.4% 0.5% 1.2
“G-F-27 2.3% 2.4% 1.0
“G-F-3” 4.1% —
“G-F-4” 0.7% 4.0% 5.7
“G-F-5" 5.5% 9.6% 1.7
“G-F-6” 6.8% 2.4% 0.4
“G-F-T" 2.2% 4.0% 1.8

Como puede apreciarse, los preparados guanidicos de fen-
formina y butformina, que se situaron claramente a la cabeza
como antihiperglucémicos cuando la sobrecarga de glucosa se
administraba por via oral (2), resultan practicamente inactivos
frente a la hiperglucemia producida por via intravenosa,

Respecto a los once tipos de sulfonilurea restantes, ocho
muestran una actividad disminuida: glicacida, glipicida, clor-
propamida, carbutamida, gliciclamida, tolazamida, acetohexa-
mida y glibornurida, de forma bastante acusada; la tolbutamida
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no varia practicamente y, por ultimo, muestran su actividad
aumentada las dos restantes: glipentida y glibenclamida.

Por lo demas, se sigue, como en los trabajos anteriores (1)
(2), produciendo la heterogeneidad de resultados entre prepa-
racos farmacéuticos del mismo componente activo.

III.3.—Administracion previa del fdarmaco

Los valores obtenidos con cada una de las dosis empleadas,
calculados como quedo descrito, y la relacion entre las acciones
a una y otra dosis han sido ias siguientes:

Acci6n Accion D.t.a.
Farmacos D.T. D.t.a. Acciéon D.T.
“S-Cl-1” 62.4% 105.7% 1.7
“S-Cl1-2” 57.1% 76.9% 1.3
“S-Cl1-3” 83.9% 85.1% 1.0
“S-Cl-4” 83.3% 99.0% 1.2
«“S-Cl-5” 77.8% 83.4% 181
“S-Th-1” 60.1% 72.4% 1.2
“S-Th-2” 60.4% 69.6 % 1.2
“S-Th-3" 53.8% 69.8% 1.3
“S-Th-4” 54.9% 80.6 % 1.5
“S-Tb-5" 48.3% 58.1% 12
“S-Th-6" 62.5% 59.6 % 1.0
“S~-Gbe-1" 103.0% 71.5% 0.7
“S-Gbc-2” 94.5% 57.7% 0.6
“S-Gbc-3” 74.1% 48.0% 0.6
“S-Gbc-4" 90.5% 60.4% 0.7
“S-A-1” 43.5% 71.6% 1.6
“S-A-2" 48.5% 73.5% 135
“S-Gpt” 107.8% 75.5% 0.7
“S-Gpe” 102.3% 93.3% 0.9
“S-Ca” 61.0% 63.0% 1.0
“S-Gee” 45.0% 70.2% 1.6
“S-Tz” 44.9% 59.5% 153
“S-Gcea” 99.0% 108.2% Ll
“S-Gbn” 37.4% 29.1% 0.8
“G-B” 11.1% 3.3% 0.3
“G-F-1” 25.3% 28.0% 1.1
“G-F-2” -
“G-F-3” 19.2% 20.5% 1.1
“G-F-4” 10.6% 15.5% 15
“G-F-5" 6.8% 19.0% 2.7
“G-F-6" 12.7% 19.0% 1.5

“G-F-T" 13.6% 20.0% 1.5
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A semejanza de lo sucedido en la experiencia anterior, los
ocho preparados guanidinicos se sitian en los ultimos lugares,
mostrando muy escasa actividad, a diferencia de lo que ocurria
en los ensayos de produccién de hiperglucemia por via oral (2),
en los que se mostraban muy activos.

En cuanto a las sulfonilureas, excepto la glicacida, que ve
incrementada su potencia, las demas disminuyen.

Se siguen apreciando fluctuaciones, a veces marcadas, entre
los preparados que contienen igual componente activo.

IV.—CONCLUSIONES

1) Frente a la sobrecarga c¢e glucosa por via intravenosa,
en general, las sulfonilureas muestran una marcada accion
antihiperglucemiante.

2) Esta actividad es superior cuando la administracion de
los farmacos se realiza previamente a la sobrecarga de glucosa
que cuando e hizo simultaneamente,

3) Las guanidinas se muestran casi inactivas como anti-
hiperglucemiantes cuando la sobrecarga de glucosa se ha rea-
lizado por via intravenosa.

4) Se suele constatar dentro de cada grupo quimico
—cuando hay mas de un preparado— diferencias cuali- y cuan-
titativas entre especialidades farmacéuticas, pese a contener el
mismo componente activo y utilizar una misma dosis.
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