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EXCELENTISIMO SENOR PRESIDENTE
EXCELENTISIMOS E ILUSTRISIMOS SENORES
MUY ILUSTRES SENORES ACADEMICOS
SENORAS Y SENORES:

Cuando recibf la comunicacién en que se me nombraba Acadé-
mico Numerario de esta Real Academia de Farmacia de Barcelona,
tuve una de las mds grandes alegrias de mi vida profesional. El po-
der entrar a formar parte del més alto organismo académico farma-
céutico que lleva el nombre y, en su medalla, las armas de nuestra
ciudad, me brinda la oportunidad de colaborar, de manera mo-
desta pero con el mayor entusiasmo, al lado de tan excelentes
amigos y muy ilustres compafieros en el campo de la ciencia far-
macéutica.

Al venir a ocupar este sillon académico, me complace viva-
mente el no tener que sustituir a algin otro compafero que me
hubiera precedido. No podia yo sospechar que tan alto organismo
pudiera fijarse en mi persona, y no lo digo con falsa modestia,
puesto que mis méritos realmente no pueden compararse con las
de muchas figuras que me han precedido en el ingreso en esta
corporacion.

Al releer los estatutos fundacionales de la Academia de Farma-
cia de Barcelona, observo que uno de los factores determinantes
de su institucién fue el de ser sede nuestra estimada Ciudad Con-
dal de una importante industria farmacéutica, lo que me hace
suponer —no sé si estaré en lo cierto— que una de las causas
determinantes de mi ingreso ha sido el hecho de pertenecer a una
familia que hace mds de cien afios estd entrafiablemente unida a
la Farmacia. El primer impulso lo dio D. Juan Uriach Feliu,
quien inculcd a sus hijos, y nos legd a todos, este noble afdn de

7



servicio a través de una actividad farmacéutica a la que hemos
procurado servir con la mejor voluntad y el mayor deseo de
superacién desde su fecha fundacional.

Ast pues, todo este alto honor que recibe mi persona quiero
trasladarlo a estos componentes de mi familia que me han prece-
dido, de los que en estos momentos sélo soy una mera repre-
sentacién. A todos ellos, pues, mi homenaje y mi agradecimiento,
en particular a mi padre, D. Juan Uriach Tey, a quien tanto
debo en mi formacién y en la ilusionada entrega a la labor farma-
céutica.

No obstante, no quisiera que en el concepto de familia se intet-
pretase solamente una idea limitada al parentesco mds o menos
cercano, sino que este reconocimiento quiero hacerlo extensivo a
todos los componentes de nuestra Empresa, que, con su colabora-
cién y entusiasmo, me estimulan a proseguir con ilusién en este
largo y amplio sendero de la farmacia espafiola actual, camino
cada vez mds complejo pero también cada vez mds apasionante
desde todos los dngulos de vista.

Desearfa también hacer piblico homenaje a mis Profesores de la
Facultad de Farmacia, que, en dificiles circunstancias y con escasos
medios docentes, supieron desarrollar, a lo largo de mis estudios,
esta vocacién que desde muy joven he sentido por todo lo rela-
cionado con la Farmacia. A todos ellos, un recuerdo emocionado
y mi mds profundo sentido de gratitud por todo lo que hicieron
por mi; quisiera citar especialmente al Prof. Alfonso del Pozo, en
cuyo Departamento de Farmacia Galénica dependiente del Conse-
jo Superior de Investigaciones Cientificas tanto aprendi como
becario, y que después dirigié mis pasos en la tesis para alcanzar
el titulo de Doctor. Sus profundas cualidades humanas, unidas
a una gran capacidad de trabajo y dotes de organizacién, hicieron
que mi estancia en su laboratorio resultara una fructifera expe-
riencia de inolvidable recuerdo.

He querido que el tema de mi discurso de ingreso en tan
docto organismo versara sobre una materia que venimos estudian-
do durante varios afios en el Departamento de Investigacién de
nuestro Laboratorio: la quimioterapia de la diabetes mellitus,
tema apasionante por ser alin muy recientes, como veremos m4s
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adelante, los primeros fdrmacos logrados para combatir tal enfer-
medad, que cada vez se presenta con mayor frecuencia en nues-
tros dias. Ademds, este afio se da la feliz coincidencia de celebrarse
el cincuenta aniversario del descubrimiento de la insulina, uno de
los grandes hitos en la historia de la diabetes mellitus, que cambié
por completo el hasta entonces sombrio prondstico y compleja
evolucién del diabético.

INTRODUCCION

La diabetes como enfermedad se conoce desde hace muchos
siglos, ya que la sintomatologia clinica y la presencia de azicar
en la orina hacen que su diagndstico sea fécil. No obstante, la
investigacién cientifica de esta enfermedad no se remonta a mads
de 100 afios v, a pesar de los éxitos obtenidos, es evidente que
queda una gran labor pot realizar antes de que se alcancen los
tres objetivos siguientes: prevenir la aparicidn de la diabetes,
curarla e impedir el desarrollo de sus complicaciones tardias.

En la actualidad, la diabetes se observa cada dfa con mayor
frecuencia, en parte debido al alargamiento de la vida media de
Ia poblacién, pero también como consecuencia de la alimentacién
mds abundante y seleccionada y por el mayor nimero de diabé-
ticos que, gracias al tratamiento médico, pueden tener descen-
dencia y transmiten, por lo tanto, su defecto genético.

Antes de entrar de lleno en el tema de la evolucidn y estado
actual de la quimioterapia de la diabetes, quisiera hacer un poco
de historia de la enfermedad, al mismo tiempo que un repaso de
su farmacologia y patogénesis.

La historia médico-farmacéutica de la diabetes mellitus se re-
monta a la mds lejana antigiledad. La descripcién que se hace en
el papiro de EBERS —aproximadamente 1.500 afios antes de Jesu-
cristo— de una gran poliuria, se considera como su més antigua re-
ferencia histdrica. Sabemos también que los griegos la conocfan y
ARETAEUS DE CAPADOCIA, en el siglo 1 a. C., le did el nombre de
«diabetes» (SuaBawvery = correr a través de un sifén), posible-
mente por la gran poliuria tipica de esta enfermedad. AvicEna
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(980-1027) redescubrid el sabor dulce de la orina de los diabéti-
cos, que ya encontramos descrito en el Ayur-Veda de Susruta,
en Ja India, 600 afios antes de Cristo. Tuomas WiLLis, de Oxford
(1621-1675), calificé la orina de los diabéticos de «dulce como
la miel» y diferencié la Diabetes mellitus (pehttos = miel) de la
Diabetes insipida. DoBsoN, en 1776, demuestra la existencia de
un azdcar fermentable en la orina de los diabéticos y, en 1815,
CHEVREUL identifica la glucosa como el azicar de la diabetes.
En 1869, LanGerHANS descubria en el pancreas los islotes cono-
cidos por su nombre, aunque sin reconocerles ninguna funcidn.
En 1889, O. Minkowsk1 y J. V. MERING descubrieron casual-
mente que la pancreatectomia total provocaba la aparicién de
diabetes en los animales de experimentacién. En 1921, BaNTING
y BEsT descubren la insulina,

Este descubrimiento cambié radicalmente el prondstico de la
enfermedad, especialmente en los casos de diabéticos jévenes, y
parecié que tanto la fisiopatologia como el tratamiento de la dia-
betes mellitus habian sido definitivamente resueltos. Los incon-
venientes de las primeras preparaciones de insulina se solventaron
poco a poco, obteniéndose insulinas de accién retardada y caren-
tes pricticamente de poder antigénico, con lo cual el tratamiento
con insulina se hizo mucho méds cémodo y seguro para el pa-
ciente.

Centrandonos ahora en nuestra regién, quisiera referirme, den-
tro de esta brevisima historia de la diabetes, a dos hombres que han
tenido y siguen teniendo una marcada importancia en el estudio
clinico de la enfermedad. El primero de ellos es CArrasco For-
MIGUERA, que, después de estudiar con JosLIN, vino a Barcelo-
na con los primeros frascos de insulina para el tratamiento de la
diabetes. En Catalufia no se conocia este tratamiento hasta la
llegada de Carrasco FORMIGUERA, quien empezd a ensefiar el
nuevo método terapéutico, llevando a cabo, ademds, junto con
el Prof. Brrrino, la traduccién de un libro que matcd el inicio
de una época. Este libro era «FEl tratamiento de la diabetes sa-
carina», del Prof. Eviior Jostin. Al mismo tiempo, CARRASCO
FormicUEra funda y dirige el «Sanatori per a diabétics de Bar-
celona» y puede decirse que, antes de 1936, la mayor parte de
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los diabéticos catalanes habian sido visitados por tan insigne mé-
dico.

El segundo nombre que quiero sefialar es el del Prof. ViLacra-
RA, con el que me une una cordial y antigua amistad, que, encar-
gado del cuidado de los pacientes diabéticos por el Prof. EsQUER-
po, crea una verdadera escuela en el Hospital de San Pablo con
una pléyade de brillantes endocrindlogos.

Para terminar esta introduccién, diremos que, si bien la admi-
nistracién de insulina exégena ha prolongado la vida de los dia-
béticos, las complicaciones graves y la mortalidad debidas a esta
enfermedad no han disminuido. Este hecho ha estimulado una
ingente labor de investigacién con el objeto de conocer mejor
la fisiopatologia de la diabetes, asi como para encontrar medios
terapéuticos que no sélo eviten la molestia de la obligada admi-
nistracién parenteral de insulina, sino que, ademds, puedan pre-
venir la aparicién de graves complicaciones en més del 80 % de
los enfermos diabéticos a pesar del tratamiento insulinico."?

La diabetes mellitus.

La diabetes mellitus se define cldsicamente como un trastorno
del metabolismo de los hidratos de carbono caracterizado por la
presencia de hiperglucemia. El exceso de glucosa eliminado por el
rifién produce un aumento de la diuresis (poliuria) y, junto con
las alteraciones —probablemente secundarias— del metabolismo
de las grasas, conduce, en los casos graves, a la cetoacidosis, des-
hidratacién, coma y muerte.

El diagnéstico de la diabetes mellitus se establece en la préc-
tica clinica por las alteraciones del metabolismo de los hidratos
de carbono que acompafian a esta enfermedad. Como limite entre
la normalidad y lo patolégico, se han establecido arbitrariamente
cifras plasmaticas de glucosa en ayunas superiores a 120 mg/
100 ml., o superiores a 180 mg. por 100 ml. tras una sobrecarga
oral de glucosa. Estas delimitaciones, en muchos casos, no tienen
mayor justificacién que el facilitar la funcién diagnéstica y tera-
péutica del médico. Es especialmente en los estudios epidemio-
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légicos donde se deja sentir la falta de una divisoria natural entre
el individuo normal y el diabético y, para unificar conceptos, un
grupo de expertos de la Organizacién Mundial de la Salud, en
1965, propuso la adopcién de una nomenclatura universal para
definir los estadios del curso de la diabetes. Asi pues, se distin-
guieron los siguientes cuatro estadios: 1. Diabetes potencial o
prediabetes; I1. Diabetes latentes; III. Diabetes asintomdtica,
subclinica o quimica; y IV. Diabetes clinica.

El primer estadio, la diabetes potencial o prediabetes, se diag-
nostica a posteriori, ya que, en estos casos, todas las pruebas
diagnésticas de deteccién son normales y sélo puede sospecharse
su existencia en individuos que, por sus antecedentes hereditarios,
estan predispuestos a padecer la enfermedad. Recientemente, sin
embargo, se ha visto que en el caso de gemelos univitelinos, cuan-
do uno solo de los enfermos sufre diabetes, puede demostrarse la
prediabetes del hermano sano midiendo la respuesta secretora de
insulina a la inyeccién intravenosa de glucosa. En el segundo es-
tadio, la diabetes latente, no existen sintomas clinicos de diabe-
tes; la pruecba de tolerancia a la glucosa por via oral es normal,
pero, en cambio, la prueba de tolerancia a la cortisona-glucosa
es anormal. Bn el tercer estadio, la diabetes asintomitica o sub-
clinica, ésta cursa también sin sintomatologia clinica, pero en ella
la prueba de tolerancia a la glucosa es anormal y existe una escasa
disminucién de la glucemia después de la inyeccién de tolbutamida,
al mismo tiempo que, en ayunas y esporidicamente, puede apare-
cer glucosuria y aumento de la glucemia. Y por dltimo, en el
cuarto estadio, en la diabetes clinica, todas las pruebas de diag-
néstico son positivas; en ayunas se presenta hiperglucemia y
glucosuria y, en algunos casos, también pueden presentarse las
complicaciones propias de la diabetes.

El diagnéstico de la diabetes latente y de la diabetes asinto-
mética es interesante por la posibilidad de impedir la evolucién
de la enfermedad aplicando un tratamiento dietético o quimiote-
répico. La eficacia preventiva del tratamiento dietético estd de-
mostrada por la disminucién del ndmero de diabéticos durante
las épocas de escasez alimenticia. En cuanto a la eficacia de
una prevencién administrando antidiabéticos orales, aunque ted-
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ricamente parece interesante, todavia no ha sido bien estudiada
clinicamente.

En la década de 1930 se descubrié con sorpresa que, en los
diabéticos tratados con insulina, aparecia con frecuencia una gra-
ve enfermedad renal, la «esclerosis glomerular intercapilar», asi
como diversas alteraciones vasculares en el ojo, miocardio y extre-
midades, complicaciones todas ellas que se han agrupado con el
nombre de «sindrome diabético tardio». Muchos expertos opi-
naron que las complicaciones se debieron a un tratamiento inco-
rrecto, pero poco a poco se fue viendo que la diabetes podria
ser una enfermedad sintomdtica mucho mds compleja de lo imagi-
nado en un principio.

Asi pues, la conveniencia de conocer de manera exacta la natura-
leza y patogénesis de la diabetes mellitus no tiene tinicamente inte-
rés tedrico, sino también practico, a fin de poder llevar a cabo el co-
rrecto cambio terapéutico en el enfermo. Si el sindrome diabético
tardio es consecuencia de una deficiente regulacién metabdlica, el
enfermo diabético deberd seguir una rigida conducta dietética y
terapéutica y, de este modo, su metabolismo seguird mantenién-
dose dentro de estrictos limites. Ahora bien, si las complicaciones
diabéticas no son secundarias a la disregulacién metabdlica, esta
rigurosa vigilancia del metabolismo no serfa necesaria.

Teorias sobre la patogénesis de la diabetes mellitus.

La produccién experimental de una enfermedad muy pareci-
da a la diabetes mellitus humana, por la extirpacién quirtirgica
del pédncreas o la destruccién quimica de las células beta, parece
indicar que la diabetes en el hombre se debe sencillamente a un dé-
ficit de insulina. La eficacia del tratamiento insulinico hizo creer
que se habfa vencido de manera definitiva la enfermedad, pero
desgraciadamente la experiencia ha demostrado que, si bien la
insulina ha prolongado la vida de los diabéticos, como ya hemos
dicho antes, no ha disminuido, empero, la mortalidad a largo
plazo causada por esta enfermedad. Antes del descubrimiento de
la insulina, la principal causa de muerte de los pacientes diabéticos
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era el coma aciddsico, y la duracién media de la vida de los diabé-
ticos juveniles, a partir de la aparicién de la enfermedad, era de
cinco afios. Con la insulina, la vida media de los diabéticos juve-
niles se ha alargado tres o cuatro veces, pero la mortalidad, que
ahora se debe al llamado «sindrome diabético tardio», sigue sien-
do précticamente la misma. Es evidente que un mejor conocimiento
de la fisiopatologia de la diabetes y del mecanismo que la pro-
duce, nos darfa una base mucho més racional y efectiva para
su tratamiento.

La diabetes, enfermedad pancredtica o enfermedad sistémi-
ca. — En los ltimos 40 afios se han formulado muchas teorias
sobre la patogénesis de la diabetes, pero en la actualidad la opi-
nién de los investigadores experimentales y clinicos se polariza
alrededor de dos teorfas principales. Si analizamos la sintomato-
logia clinica de la diabetes, vemos que podemos reunit las mani-
festaciones de esta enfermedad en dos grupos principales. Por un
lado, una serie de trastornos metabdlicos que, en gran parte, po-
demos corregir mediante una dieta adecuada —la insulina o los hi-
poglucemiantes orales— y, por otro lado, las alteraciones vascula-
res que integran el sindrome diabético tardio. Unos autores opi-
nan que el defecto genético bésico de los diabéticos y la causa prin-
cipal de que aparezca la enfermedad diabética es una disminucién
de la secrecidén de insulina. Modernamente, este concepto se basa
en los resultados obtenidos midiendo la secrecién de insulina des-
pués de administrar glucosa por via intravenosa.* Con anterioridad,
en diabéticos adultos se habia observado que, después de una prue-
ba de tolerancia a la glucosa por via oral, los niveles plasmaticos
de insulina alcanzaban valores ligeramente superiores a los obte-
nidos en individuos normales, y se habia dicho que los sintomas
diabéticos eran debidos a una resistencia a la insulina, ya sea
por sustancias antagdnicas existentes en el plasma o bien por una
menor sensibilidad de los érganos efectores. No obstante, en es-
tos primeros estudios no se tuvo en cuenta que, tras una sobre-
carga oral de glucosa, los niveles plasmdticos que ésta alcanza
son mayores en los individuos diabéticos que en los normales.*
Por esta razén, en los diabéticos, la intensidad del estimulo de la
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insulinosecrecién tras la sobrecarga de glucosa por via oral es
mucho mayor que en los individuos normales. Si la respuesta insu-
lino-secretora se refiere, no a la cantidad de glucosa administrada,
sino a las cifras de glucemia alcanzadas, la respuesta insulinica en
los diabéticos es claramente inferior.> ¢

Ceras1 y Lurr, mediante la administracién intravenosa de
glucosa, consiguieron mantener unos mismos niveles de glucemia
en diabéticos y en individuos sanos.” ® Con esta prueba han de-
mostrado que la respuesta de los diabéticos adultos es un 30-40 %
inferior a la de los normales.’

Esta prueba se ha aplicado, asimismo, a individuos que, sin
duda alguna, poseen el defecto genético propio de la diabetes, es
decir, en el hermano sano de gemelos monocigéticos cuando el
otro hermano ha presentado una diabetes clinica. En estos casos,
se ha visto que la secrecién de insulina en respuesta a la glucosa
intravenosa es inferior a la normalidad,”™ ™ y parece una prueba
irrefutable de que esta disminucién de la secrecién, detectable
antes de que aparezca la diabetes, es la lesién primaria de los dia-
béticos. También se ha visto que, en el estadio posterior a la pre-
diabetes —la diabetes latente—, caracterizado dnicamente por una
prucba de tolerancia a la glucosa anormal, la secrecién de insulina
estd disminuida. Estos autores también han hecho la interesante
observacién de que la teofilina —sustancia que aumenta los nive-
les intracelulares de AMP ciclico—, a través de una inhibicién de
la fosfodiesterasa,'* normaliza la respuesta secretora de insulina
en los prediabéticos, pero no en la diabetes clinica ni practica-
mente tampoco en personas normales.’® Esto sugiere que el defecto
genético puede radicar en alguna anomalia del sistema de la ade-
nilciclasa en las células pancredticas beta.

Otra teorfa, fundamentalmente opuesta a la anterior, pero que
por la abundancia de pruebas experimentales no debe ser deses-
timada, sostiene que la lesién principal y primaria de la diabetes
se asienta en los vasos sanguineos y se manifiesta en primer lugar
por un engrosamiento de la membrana basal de los capila-
res.'" ¥ 3 7 Tag sospechas iniciales de que la diabetes podia ser
una enfermedad vascular nacieron al observar que el tratamiento
con insulina no prevenia las graves complicaciones vasculares del
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sindrome diabético tardio.'® ** Se ha comprobado que, cuando los
dos padres son diabéticos, los hijos pueden tener una tolerancia
normal a la glucosa, pero, al mismo tiempo, en un 50 % de los
casos, puede demostrarse un engrosamiento de la membrana ba-
sal en los capilares de los musculos.*® Segin sostienen algunos
autores, este sintoma, que sGlo se encuentra entre la poblacién
total con una frecuencia del 8 9%, es la lesién primaria de la dia-
betes, v atribuyen las alteraciones pancredticas observadas en di-
cha enfermedad a una alteracién semejante de los capilares pan-
credticos.®t Por otra parte, en diabetes clinicas, este engrosamien-
to de la membrana capilar es una observacién constante e inde-
pendiente de la edad del individuo y de la duracién de la enfer-
medad.” ® * Sin embargo, esta microangiopatia muscular no se
observa en los rifiones hasta después de dos o cuatro afios del
comienzo clinico de la diabetes. Las lesiones vasculares en el
ojo también son posteriores a la aparicién de la diabetes, y algu-
nos autores opinan que las observaciones realizadas en el muscu-
lo no prueban que exista una enfermedad vascular generalizada
que desencadene la diabetes a través de la afectacién de los va-
sos pancredticos.””

Si la lesién diabética fuese una insuficiencia en la secrecidn
de insulina, es evidente que el tratamiento con esta hormona, o
bien la estimulacién de su secrecién con sulfonilureas, podria, en
teorfa, compensar la enfermedad y evitar la aparicién del sindro-
me diabético tardfo. El hecho de que esto dltimo no ocurra se
explicarfa porque el aporte exdgeno de insulina no sustituye com-
pletamente la secrecién de insulina endégena, que estd regulada
de manera perfecta segn las necesidades del individuo en cada
momento. El diabético mantenido con insulina roza a menudo los
dos extremos de la hiper o hipoglicemia, y es posible que esta
inestabilidad metabélica, por algin mecanismo desconocido, le-
sione con los afios la pared vascular. Si la enfermedad es, en
sus comienzos, vascular, es evidente que, con los tratamientos
de que disponemos actualmente, no atacamos la causa primaria,
sino que sélo realizamos la terapéutica de una de las complicacio-
nes: la insuficiencia pancredtica.
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Agotamiento insular. — Durante muchos afios ha estado en
boga la teoria de que la diabetes humana aparecia por un aumen-
to de la produccién de insulina, seguido de un agotamiento final
del aparato insular. Ahora bien, este agotamiento, consecuencia
de una dieta excesivamente rica en hidratos de carbono, sélo pue-
de admitirse, como mdximo, en ciertos diabéticos adultos; las
formas mds graves de diabetes, infantiles y juveniles, se presentan
sin estos antecedentes. La manifestacién brusca de la diabetes
juvenil, su tendencia a la acidosis, la gran labilidad de la gluce-
mia y la absoluta dependencia del tratamiento insulinico, han
hecho sospechar siempre que se trataba de una enfermedad pato-
génicamente distinta de la diabetes del adulto, caracterizada por
un comienzo insidioso y con respuesta, en la mayoria de los ca-
sos, al tratamiento dietético. El descubrimiento de las sulfonilu-
reas contribuyd todavia méds a delimitar diferencias entre la
diabetes juvenil y la del adulto, pues este dltimo responde a la
accién de los hipoglucemiantes orales, mientras que el diabético
juvenil es resistente a ellos.

La brusca aparicién de la diabetes juvenil hace pensar que
un proceso tdxico ha afectado los islotes pancredticos, y es posi-
ble que la destruccién funcional de los islotes sea debida a la
accién de un virus. Se han descrito enterovirus que pueden pro-
ducir diabetes en animales de experimentacién y, en un estudio
reciente, se ha observado que un grupo de diabéticos juveniles
tenfa, frente al virus coxsackie-B4, un titulo de anticuerpos mas
alto que en los controles.?’

La frecuencia con que coinciden en el adulto la obesidad y la
diabetes da verosimilitud a la hipStesis de que la diabetes aparece
por agotamiento del pdncreas frente a un excesivo aumento de la
demanda de insulina. El incremento de los 4cidos grasos libres
circulantes produce una disminucién de la sensibilidad a la accién
hipoglucemiante de la insulina, y a menudo se obtiene un efecto
beneficioso en los diabéticos obesos con la simple reduccién de
peso.”® ** Sin embargo, la opinién actual de muchos autores es
que la obesidad agrava la diabetes, pero que se trata de dos
entidades morbosas independientes y con distinta patogénesis.*®
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Diversas hormonas de la hipéfisis y de la corteza suprarrenal
tienen una accién fisiolégica opuesta a la de la insulina, y su
administracién excesiva produce un sindrome diabético en anima-
les de experimentacién, que incluso puede ser permanente cuando
el excesivo esfuerzo a que se someten las células beta acarrea una
lesién irreversible. En la diabetes humana, sélo en ocasiones ex-
cepcionales la hipersecrecién de estas hormonas es un factor
de importancia.

El factor bereditario. — No hay duda de que la apari-
cién de la diabetes en el hombre estd condicionada por la existen-
cia de un defecto genético. Es una enfermedad tipicamente fami-
liar ®* y aparece con mucha mds frecuencia en los gemelos homo-
cigéticos que en los heterocigdticos.®™ ** * Es también muy fre-
cuente el hallazgo de estados de diabetes en parientes de
enfermos diabéticos.** ¢ %7

Durante mucho tiempo se han aceptado como vdlidas las
conclusiones de unos articulos de Pincus y WaITE publicados
en 1933-34.%% 3% “° Examinaron 658 diabéticos y determinaron la
frecuencia de la diabetes entre sus descendientes. Explicaron los
datos obtenidos en funcién de una herencia ligada a un dnico
recesivo autosémico. Aunque los datos no se adaptaban por com-
pleto a la hipdtesis de una herencia recesiva, supusieron que era
debido a que, por la juventud de muchos de los examinados, la
enfermedad no habifa tenido tiempo de manifestarse.* ** Estudios
posteriores mas completos no favorecen la hipétesis del gene tnico,
y en la actualidad se cree que la herencia es multifactorial y que
diversos genes condicionan la predisposicién del individuo a pade-
cer una diabetes.**

Patologia nolecular. — Hemos visto que modernamente se ha
demostrado en los diabéticos, tanto juveniles como adultos, una
disminucién de la secrecién de insulina. La aparente normalidad
de los islotes de Langerhans de los diabéticos adultos sitGa la
enfermedad a un nivel de organizacién molecular y evidencia la
necesidad de un mejor conocimiento de los mecanismos de sinte-
sis, almacenamiento y liberacién de insulina para llegar a identi-
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ficar el defecto existente en los diabéticos. En este campo, el
avance mds notable conseguido en estos dltimos afios ha sido el
descubrimiento del mecanismo de la sintesis de la molécula de
insulina.** *>* La molécula de insulina estd formada por dos
cadenas polipeptidicas independientes, unidas por puentes de azu-
fre, cuya ruptura ocasiona la pérdida completa de actividad de la
insulina. A la luz de los conocimientos actuales de biologia
molecular no se explicaba cdmo la célula podia sintetizar la in-
sulina.

En muchas proteinas formadas por una secuencia lineal de
aminodcidos, es posible formar nuevamente los enlaces de azufre
por oxidacién y, de este modo, la molécula recupera su conforma-
cién primitiva. Pero en el caso de la insulina, debido a la exis-
tencia de las dos cadenas polipetidicas independientes, es impo-
sible, una vez que los enlaces han sido destruidos, reconstruir la
molécula original por oxidacién y, por lo tanto, no se compren-
dia cdmo la célula podia realizar esta operacién. El grupo de
SteINER descubrié que la insulina se forma a partir de una ca-
dena polipetidica lineal. Una vez formados de modo espontineo
los puentes de azufre, se elimina por un proceso enzimdtico una
porcién central de la cadena y quedan los dos fragmentos que cons-
tituyen la molécula de insulina. La cadena lineal primitiva ha sido
llamada proinsulina y tiene la importante funcién de facilitar
la formacién de los enlaces de azufre que requiere la insulina. La
proinsulina, in vitro, es bioldgicamente inactiva,*” pero, cuando
se inyecta, tiene una actividad entre el 10 y el 20 % de la
insulina y, como no se transforma en insulina en el plasma, es
posible que sea parcialmente transformada en insulina en los
Srganos efectores.

La proinsulina puede detectarse en pequefia concentracién en
el plasma, pero en su mayor parte se transforma en insulina en
las células beta. Cualquier factor que interfiera con esta trans-
formacién acarreard una produccién deficiente de insulina y, por
lo tanto, se ha pensado en ello como posible causa de la dismi-
nucién de secrecién de insulina en los diabéticos. Este es un
campo en el que se estd investigando intensamente y puede depa-
rarnos interesantes resultados en un futuro préximo.*® ** *°
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QUIMIOTERAPIA DE LA DIABETES MELLITUS
Sulfamidas hipoglucemiantes.

El descubrimiento de la insulina en 1921 por BANTING y BEST
confirmé la funcién endocrina del pédncreas y el importante papel
que desempefia en la patogénesis de la diabetes, proporcionando al
mismo tiempo un eficaz tratamiento para muchos diabéticos, pues
les permite llevar una vida casi normal. No obstante, desde un
principio se vié que el tratamiento con insulina de los enfermos
diabéticos tenfa una serie de inconvenientes. Por una parte, la
insulina es inactivada y no resulta eficaz cuando se administra
por via oral. Por otra parte, los efectos de la insulina duraban
sélo unas pocas horas, por lo que las inyecciones tenfan que
repetirse varias veces al dia. Por este motivo, entre 1925 y 1930
se realizaron repetidos intentos para tratar la diabetes con firma-
cos administrados por via oral, y en especial con sintalinas y deri-
vados.*™ * ** * Tstos ensayos se abandonaron debido a que los
resultados obtenidos eran muy variables, aparecian con frecuen-
cia efectos secundatios y se desconocia su mecanismo de accidn.
Por otro lado, se intentd prolongar el efecto de una sola inyeccién
de insulina para paliar el inconveniente de la repeticién de las
inyecciones. Esto se consiguié uniendo la hormona al zinc y a
ciertas protaminas, lo cual disminuia la solubilidad de la insulina.
Gracias a estos avances, y a pesar de que el tratamiento con insu-
lina tenfa todavia serios inconvenientes, el interés por la posibi-
lidad de un tratamiento por via oral decayé casi por completo.

En 1942, y como consecuencia de las malas condiciones higié-
nicas v la escasez de alimentos derivada de la Segunda Guerra
Mundial v de la ocupacién de Francia por los alemanes, se presen-
té una epidemia de tifus en la regién de Montpellier. Hacla pocos
afios que las extraordinarias propiedades antibacterianas de las
sulfamidas habfan sido descubiertas, y JANBON y sus colabora-
dores realizaron wuna serie de experiencias con la para-
amino-benceno-sulfonamida-isopropiltiodiazol (2254 RP) como po-
sible tratamiento de la fiebre tifoidea. Estos clinicos observaron
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que la 2254 RP, administrada a dosis de hasta 12 gramos diarios
por via oral, provocaba en algunos pacientes sintomas hipoglicé-
micos, a veces de notable intensidad, agravados por la dieta rigu-
rosa a que se solla someter por aquella época a los pacientes ti-
fédicos.”

LouBATIERES, profesor de fisiologia de Montpellier, emprendié
el estudio experimental de este efecto hipoglucemiante y, en una
serie de brillantes investigaciones, descubrié el mecanismo de ac-
cién de las sulfamidas hipoglucemiantes.>® °"> *® Sin embargo, y de-
bido probablemente a las dificultades de toda indole y a la poca
comunicacién clentifica existente dutante los primeros afios de la
postguerra, los descubrimientos de JansoN y LOUBATIERES no se
difundieron con la profusién merecida en los medios cientifi-
cos.

En 1955, Frank y FucHs en Alemania, durante la experi-
mentacién clinica de otra sulfamida —la carbutamida o BZ 55—,
observaron que también tenfa una notable accién hipoglucemian-
te. Estos autores preconizaron la posible aplicacién de este com-
puesto en la diabetes y pronto la carbutamida comenzé a utilizarse
en todo el mundo para el tratamiento de la diabetes.®® % ¢

Mecanismo de accién. — El mismo afio en que el grupo JaNBON
realizé su primera observacién, LouBaTikrEs demostré que el
administrar por via oral una sola dosis de 250 mg./Kg. de
2254 RP, en perros mantenidos en ayunas y sin anestesia, produ-
cia un descenso de la glucemia del 50 9. EI mismo efecto se ob-
tenfa si el compuesto se administraba por via subcutdnea o intra-
venosa. Llamé la atencién de LousaTiires el hecho de que la
curva de la hipoglucemia producida por el 2254 RP se pareciese
a la producida por la insulina, y en seguida se plantes la hipéte-
sis de si el 2254 RP actuaba provocando la liberacién de insulina
pancreitica.

El primer experimento para corroborar esta hipStesis consis-
ti6 en administrar la sulfamida a animales pancreatectomizados.
Si el 2254 RP actuaba liberando insulina, su accién hipogluce-
miante debia desaparecer en el perro al que se le habfa extirpado el
péncreas. Y asi ocurrié. El 2254 RP también resulté inactivo
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en animales con una destruccién selectiva de los islotes de Lan-
gerhans producida por la administracién previa de aloxana. Ni la
atropinizacién del animal ni la seccién de los nervios impidieron
el efecto del 2254 RP y, por tanto, la estimulacién de la secre-
cién de insulina no se ejercia de manera indirecta a través del
sistema nervioso vegetativo, sino probablemente por una accién
directa sobre las células insulino-secretoras.

Experimentos posteriores confirmaron la primera hipdtesis de
LouBATIERES y dejaron demostrado que el 2254 RP estimulaba
directamente la secrecién de insulina. De este modo se pudo com-
probar que la perfusién de una solucién muy diluida de 2254 RP,
a través de la arteria pancredtica, producia una respuesta hipogli-
cémica. Por otra parte, la arteria y la vena de un péncreas aislado
de un perro normal se conectaron a la carétida y yugular de un
perro aloxanizado. La administracién de 2254 RP en la arteria
pancredtica del érgano aislado produjo un rdpido descenso de la
glucosa en el animal aloxanizado, explicable tnicamente por la
liberacién de insulina del pdncreas perfundido.

Ensayos terapéuticos. — En 1946, LouBATIERES realizd una
seriec de experiencias que tuvieron mucha influencia en el
desarrollo de sus ideas sobre las posibilidades terapéuticas de es-
tas sustancias. Durante un periodo de varios meses, sometid a
un grupo de conejos con una diabetes aloxdnica moderada a un
tratamiento con una dosis diaria de 2254 RP.** El tratamiento
normalizé la glucosuria y la glucemia, asi como el peso. En gene-
ral, al suspender el tratamiento, reaparecieron gradualmente los
sintomas diabéticos, pero en unos cuantos casos los sintomas no
se presentaron y los animales quedaron aparentemente curados.
LouBATIERES supuso que la sulfamida tenfa un efecto tréfico
sobre los islotes de Langerhans y que el tratamiento habfa causado
una hipertrofia funcional de los islotes que no habian sido da-
flados por la aloxana. Esta suposicién se confirmé histoldgica-
mente. También observé que, en el perro pancreatectomizado,
era suficiente que quedase una décima parte de la masa total del
pancreas para que todavia fuese aparente el efecto hipogluce-
miante de la 2254 RP.
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Estos experimentos suscitaron la idea de que las sulfamidas
hipoglucemiantes podian ser dtiles como tratamiento preventivo
de la prediabetes e incluso como curativo de casos leves de dia-
betes en la clinica humana.

En 1946 también propuso LOUBATIERES que estas sustan-
cias podian tener utilidad como medio de diagndstico para averi-
guar la capacidad funcional insulino-secretora del pédncreas. En
la actualidad, la respuesta de la glucemia a una dosis de 1 gramo
de tolbutamida inyectada por via intravenosa es una prueba muy
util para el diagnéstico diferencial de la diabetes.

A pesar de los completos estudios de la escuela de Montpellier,
las sulfamidas se encontraban tan fuertemente asociadas al tra-
tamiento antibacteriano en la mente de todos los médicos, que
su posible utilidad en la diabetes se recibié en todo el mundo
con bastante escepticismo.

En 1955, LOUBATIERES presentd sus primeras observaciones
clinicas sobre las sulfamidas hipoglucemiantes.®® % ® % Casi sj-
multdneamente, dos autores alemanes, anteriormente mencionados
—FraNk y Fucus—, publicaron los resultados obtenidos con una
sulfamida, la 1-butil-3-sulfonilurea, carbutamida o BZ55, utilizada
para el tratamiento de pacientes con neumonias. Se descubrieron
sus propiedades hipoglucemiantes y fue experimentada en pacien-
tes diabéticos. Los estudios farmacolégicos demostraron que la
carbutamida tenfa el mismo mecanismo de accién que la 2254 RP.
Los primeros ensayos clinicos hicieron ver que ambas sulfamidas
eran efectivas en diabéticos adultos sin cetonemia, pero que eran
ineficaces en diabéticos juveniles, quienes precisaban forzosamen-
te insulina para mantener su estabilidad metabdlica.

Relaciones entre estructura quimica y actividad farmacoldgica.
— En 1956, se sintetizé en Alemania una sulfamida que se dife-
renciaba Unicamente de la carbutamida por la sustitucién del gru-
po NH2— por un grupo CH3. Esta sustancia, llamada 1-butil-3-
p-toluil-sulfonilurea, D 860 6 tolbutamida, se diferenciaba princi-
palmente de las anteriores porque carecia de propiedades antibac-
terianas debido a la sustitucién del grupo aminico, mientras que
conservaba las mismas propiedades hipoglicemiantes y antidiabé-
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ticas.®” La tolbutamida, al igual que la carbutamida, tiene una
agrupacién ureica en lugar del nidcleo tiodiazélico del 2254 RP;
sin embargo, dibujando las férmulas como las representamos a con-
tinuacién, se puede observar la similitud estructural entre todos
€stos compuestos:

NTN
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H2X 7/ \ S02 — N¥H — C C — CH (CH3)2 2254 RP
— N/
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NN——CH2
2 | -
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CH / \‘—- 502 = N§ —G,  CH2 — CH2 — CH3 Tolbutamida
N
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FH — CH2 — HS - 278
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A partir del descubrimiento fortuito de la carbutamida, se
han sintetizado miles de derivados, con el afin de encontrar sustan-
cias con mejores propiedades farmacoldgicas y clinicas. Varias de
ellas, por su mejor tolerancia, mayor actividad o diferente duracidn
de accién, han sido introducidas en la clinica. Segtin muchos
diabetdlogos, algunos pacientes se vuelven resistentes a la accidn
de determinada sulfamida hipoglucemiante y, en muchos de estos
casos, la administracién de otra sulfamida permite controlar nue-
vamente la diabetes.

Desde hace més de seis afios estamos realizando en nuestro
Laboratorio una investigacién sistemdtica sobre sulfonilureas y
hemos sintetizado y estudiado més de 500, todas ellas nuevas,
algunas de las cuales, por su actividad en animales de experimen-
tacidén, parecfan superiores a la tolbutamida. Las series m4s inte-
resantes las obtuvimos al introducir, en la porcién ureica de la
sulfonilurea, los heterdciclos oxigenados siguientes: 2-metilen-te-
trahidropirano, furfurilo y tetrahidrofurfurilo. Uno de estos com-
puestos, la  N(p-toluenosulfonil]N’( 2-metilen-tetrahidropirano)-
urea, a la que también llamamos HS-278 —tal como fue comuni-
cado por nosotros en 1967 en la X Reunidn de la Sociedad Espa-
fiola de Ciencias Fisiolégicas—, tiene una actividad comparable a
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la de la tolbutamida, pero, por su menor toxicidad, tiene un indi-
ce terapéutico superior y parecia interesante iniciar su estudio
clinico.”® No obstante, poco después, un grupo de investigadores
alemanes descubrid una nueva serie de sulfonilureas mucho mds
activas que todas las conocidas hasta entonces.®® Dichas sustancias
son de 100 a 1.000 veces mds activas que las sulfonilureas del tipo
de la tolbutamida’ y una de ellas, la glibenclamida, ha sido am-
pliamente estudiada como tratamiento de la diabetes mellitus en
el hombre.™ ™ El incremento de actividad de esta sustancia se
debe principalmente a la introduccién de un radical aril-amido-etilo
en el micleo fundamental de las sulfonilureas.

Inmediatamente después del descubrimiento de esta nueva
estructura, y basdndonos en la experiencia adquirida antes con
sulfonilureas de estructura cldsica, realizamos diversas modifica-
ciones quimicas en la estructura de la glibenclamida, a fin de obte-
ner informacién sobre las relaciones entre estructura quimica y
actividad farmacoldgica, y de esta forma encontrar derivados con
mejores propiedades terapéuticas, Hemos hallado que los radica-
les que confieren mayor actividad hipoglucemiante a la molécula
forman un nidcleo aromdtico sustituido, en particular o-metoxi
y m-cloro, en el extremo etil-amidico, y un radical ciclico saturado
en el extremo ureico.” De todos los compuestos estudiados, re-
sultaron excepcionalmente activas la SU-661 y la SU-662, en
las que figura como radical saturado el ciclo-pentano. (Referen-
cias mds amplias sobre su sintesis y propiedades farmacoldgicas de
estas sustancias fueron comunicadas en el Simposium de Quimi-

ca-Médico-Farmacéutica celebrado en Barcelona en septiembre
de 1970):
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La dosis minima eficaz de estos compuestos por via intrave-
nosa en el conejo es de 0,05 mg./Kg., es decir que son unas mil
veces mds activas que el HS-278. La actividad de la SU-661 y
de la SU-662 es comparable a la de la glibenclamida, pero los
estudios de toxicidad crénica en rata y ratén han evidenciado que
ambas sustancias tienen un indice terapéutico superior al de la
glibenclamida. Si estos resultados se confirman en los estudios de
toxicidad crénica en perros, la SU-661 y la SU-662 serdn pronto
ensayadas en el hombre.

El hallazgo de estas sulfamidas hipoglucemiantes y el descu-
brimiento de su mecanismo de accién han dado un vigoroso em-
puje al estudio de la patogénesis y tratamiento de la diabetes, asi
como a su posible prevencién, y han contribuido en gran manera
a aumentar nuestros conocimientos bésicos de la enfermedad.

Acciones farmacoldgicas. — Las sulfamidas hipoglucemiantes
tienen una accién muy especifica sobre el metabolismo hidrocarbo-
nado y tienen muy pocas acciones farmacolégicas colaterales. Con
la administracién aguda o crénica de estas sustancias, se necesi-
tan dosis muy elevadas para producir sintomas téxicos en anima-
les. Se ha descrito que algunas de ellas aumentan los efectos
téxicos del alcohol debido a una interferencia con su metabolismo
y a la consecuente acumulacién de acetaldehido, andlogo al efec-
to descrito primeramente con el disulfiram o antabus. Este efecto
se ha atribuido en especial a la acetohexamida, pero en general
no es de mucha intensidad y sélo aparece cuando se ingieren
cantidades excesivas de alcohol.” ™ Son sustancias que se absor-
ben bien por via oral y cuya duracién de su accién depende fun-
damentalmente de su metabolismo y excrecidn. La tolbutamida
tiene una vida media, en el hombre, de 6 a 8 horas, mientras que
la vida media de la cloropropamida es de unas 36 horas.”® Estas
vatriaciones se deben a diferencias en el metabolismor ya que
mientras la tolbutamida es, en gran parte, oxidada en el grupo
metilico en posicidén para, la cloropropamida se elimina en su ma-
yor parte inalterada y, por tanto, la duracién de su accién depen-
de tUnicamente de la velocidad de su excrecién renal.”™ ™
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HoussAy y otros muchos autores han confirmado la observa-
cién inicial de LouBaTIiERES de que las sulfonilureas no tienen ac-
tividad hipoglucemiante en animales de experimentacién total-
mente pancreatectomizados.” Numerosos experimentos in vivo han
confirmado también la hipdtesis inicial de que las sulfonilureas
actdan liberando insulina de las células beta de los islotes de
Langerhans. El desarrollo de técnicas radiactivas muy sensibles
para medir insulina gracias a su reaccién con anticuerpos espe-
cificos,*® ha permitido demostrar directamente la liberacién de
insulina que producen las sulfonilureas. Por lo general, la
glucosa es el estimulo fisiolégico para la secrecién de insulina,
efecto que es bloqueado por la presencia de manoheptulosa.

Las sulfonilureas estimulan la secrecién de insulina in vitro
en ausencia de glucosa y este efecto no es inhibido por la mano-
heptulosa, lo que indica que las sulfonilureas estimulan la secre-
cién de insulina por un mecanismo distinto que la glucosa.®!
Diversos estudios citolégicos, histolégicos e histoquimicos apoyan
la teorfa de que las sulfonilureas estimulan la secrecién de insu-
lina por las células beta del pancreas.®* *% ® De este modo, se ha
visto que la administracién de sulfonilureas produce una disminu-
cién del nimero de grdnulos y del contenido de insulina de las
células beta. Se ha demostrado que, bajo la influencia de las
sulfonilureas, los grénulos, que contienen insulina, se acercan a la
membrana de la célula, se funden con ella, se abren y vierten al
exterior su contenido.** Es evidente también una hipertrofia de
los niicleos de las células beta ®® y una mayor frecuencia de mi-
tosis. En tratamientos crénicos de ratas y ratones con sulfonilu-
reas, se ha podido también observar un aumento del ndmero y
tamafio de los islotes de Langerhans.®% ®

Todo este acimulo de datos demuestra, sin lugar a dudas, que
las sulfonilureas estimulan las células beta del pancreas.

Mediante técnicas cromatogrificas y electroforéticas, se ha
visto que la insulina circulante se encuentra en dos formas: una
forma biolégicamente inactiva, llamada insulina ligada, que puede
diferenciarse de una forma bioldgicamente activa o insulina li-
bre. Segiin la opinién de algunos autores,*® existe un mecanismo
de regulacién bioquimico que determina la cantidad de insuling li-
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bre y que, de este modo, controla la actividad insulinica del plasma.
Hace pocos afios, se describié que la tolbutamida aumentaba la
proporcién de insulina libre en la sangte periférica de individuos
diabéticos y no diabéticos.®® ** Sin embargo, estas observaciones
no pudieron ser reproducidas en ratas ni en perros *° y es dudoso
que tenga alguna importancia en la accién hipoglucemiante de las
sulfonilureas.

Estimulando la secrecién de insulina con sulfonilureas, se ha
visto que la concentracién de insulina aumenta mucho més en la
circulacién prehepética que en la posthepiética, lo que sugiere que
el tejido hepético fija o inactiva una considerable cantidad de
insulina.®® ®* Es posible también que la insulina fijada en el higa-
do pueda ser liberada a medida que lo requieren los tejidos peri-
féricos. Si esto fuese cierto, es evidente que el tratamiento con
sulfonilureas podria ser fisiolégicamente superior a la adminis-
tracién exdgena de insulina.

Algunos autores han dicho que las sulfonilureas potencian
la accién de la insulina, pero esto no es aceptado por la mayorfa
de expertos en este campo.”® Esta teorfa se basa principalmente
en el hecho de que las sulfonilureas pueden producir una pequefia
hipoglucemia en perros recién pancreatectomizados, efecto que no
se ha observado en otras especies animales.”® También se ha des-
crito que, en animales eviscerados y sin péncteas, la insulina, ad-
ministrada con sulfonilureas, produce una mayor hipoglucemia que
la insulina sola. Estos efectos no han podido ser reproducidos por
todos los autores ni en otras especies animales.

Se han realizado numerosos estudios sobre los efectos de las
sulfonilureas sobre el metabolismo de los hidratos de carbono,
grasas y proteinas. Las sulfonilureas no modifican la entrada de
glucosa in vitro en tejido muscular o adiposo.’” Ha sido descrito
un aumento de la oxidacién de la glucosa producido por sulfoni-
lureas en tejido graso epididimario, pero a concentraciones del
orden de 80 mg./100 ml., muy superiores a las que se alcanzan
en el plasma con dosis terapéuticas.”

Poco después de la introduccién de las sulfonilureas, algunos
autores creyeron que su accién hipoglucemiante se debia a una
accién téxica sobre las células alfa del pancreas y a la consiguiente
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reduccién o supresién de la secrecién de glucagon. Aunque los
primeros estudios histoldgicos en animales tratados con carbutami-
da parecié que as{ lo demostraban'®® ' estudios posteriores han
descartado completamente esta posibilidad. También se ha es-
tudiado la accién de las sulfonilureas sobre otras glidndulas en-
docrinas. La catbutamida tenfa cierto efecto bociégeno, pero esta
accién no se observa en las sulfonilureas posteriores.'®® Sobre otras
gldndulas endocrinas no ejercen acciones notables.

Efectos de las sulfonilureas en el hombre normal y diabético. —
En individuos sanos, las sulfonilureas producen un evidente des-
censo de la glucemia. El metabolismo proteico no es practica-
mente afectado por las sulfonilureas, y las modificaciones del
metabolismo de los lipidos son secundarias a sus efectos sobre
el metabolismo de los hidratos de carbono.’®® El descenso que se
presenta en pacientes diabéticos tiene distintas caracteristicas y es
el fundamento del test diagnéstico basado en la administracién
intravenosa de tolbutamida.

La diferencia principal entre los efectos de las sulfonilureas
sobre la glucemia de personas normales y diabéticas radica en
la rapidez e intensidad del descenso. El descenso ripido de la
glucemia que se presenta en individuos normales después de la
administracién de sulfonilureas no se observa en pacientes diabé-
ticos, en los que la glucemia desciende lentamente durante un pe-
rfodo de varias horas. Las caracteristicas de este descenso depen-
den del grado de insuficiencia pancredtica y es bien sabido que
el descenso es nulo en diabéticos juveniles, sin islotes pancres-
ticos funcionalmente activos.'®®

Las sulfonilureas aumentan la formacién de glicégeno hepi-
tico, disminuyendo en consecuencia la liberacién de glucosa. Al-
gunos autores creen que esto es, en parte, una accién directa de
las sulfonilureas, pero es més probable que sea un efecto secun-
dario a la liberacién de insulina.®®

Las sulfonilureas no mejoran las pruebas de la tolerancia a la
glucosa en diabéticos, ni siquiera en tratamientos de larga dura-
cidén, pero tampoco la insulina exdgena tiene este efecto.'® 98
Existen numerosas pruebas que demuestran que las sulfonilureas
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tienen, en el hombre, el mismo mecanismo de accién que en los
animales de experimentacién. Ademds, se ha comprobado que las
sulfonilureas aumentan la cantidad de insulina circulante '** en
diabetes adultas.

Las sulfonilureas en el tratamiento de la diabetes mellitus. —
Las sulfonilureas han contribuido a demostrar, como ya se
sospechaba por la sintomatologfa clinica, que existen dos cla-
ses de diabetes. Por un lado, la diabetes infantil o juvenil,
caracterizada por una grave insuficiencia pancredtica, con tenden-
cia a la cetoacidosis, insulino-dependencia e ineficacia de las sul-
fonilureas. El segundo tipo es la diabetes del adulto, que aparece
preferentemente en personas obesas; tiene poca tendencia a la
cetoacidosis y el péancreas, aunque insuficiente, todavia es activo
y capaz, por lo tanto, de responder al estimulo de las sulfonilu-
reas'loﬁ’ 107, 108

Los diabéticos adultos sin tendencia a la acidosis y dificil-
mente controlables con un régimen dietético son los mejores can-
didatos a un tratamiento con sulfonilureas. El tratamiento con
sulfonilureas permite, ademds, una sumisién menos estricta al
régimen dietético y, por la facilidad de su administracién, ha sido
ampliamente aceptado por médicos y pacientes.

En animales de experimentacién, se ha visto que las sulfoni-
lureas producen una hiperplasia de Jos islotes de Langerhans y
cabrfa probar que estas sustancias pudiesen detener el curso de
11 diabetes. No obstante, el tratamiento prolongado con sulfoni-
lureas no mejora las pruebas de tolerancia a la glucosa, lo que pa-
rece indicar que no tienen un efecto curativo en la diabetes del
adulto.

Ocurre con cierta frecuencia que un paciente, que inicialmente
responde al tratamiento con sulfonilureas, al cabo de unos me-
ses se vuelve resistente a su accién.’®® %™ Este fracaso secunda-
rio puede ser debido a que las sulfonilureas no frenen la evolucién
de la enfermedad, y puede ser una manifestacién de la agravacién
del proceso patolégico. Sin embargo, no es seguro que ésta sea
la razén de la aparicién del fracaso secundario, ya que a menudo
el paciente vuelve a responder al tratamiento utilizando otra
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sulfonilurea.’”” Muchos fdrmacos, por induccién enzimdtica, es-
timulan su propio metabolismo.’"® En el caso de la tolbutamida, se
ha visto que la administracién crénica de una misma dosis a pe-
rros produce niveles plasméticos de la droga progresivamente de-
crecientes, por induccién de los enzimas oxidativos y, aunque no
ha sido demostrado, éste podria ser uno de los factores responsa-
bles del fracaso secundario de las sulfonilureas en la clinica.

En contra de lo que se creyd en un principio, las complicacio-
nes vasculares del sindrome diabético tardio no se pueden evitar
con el tratamiento dietético e insulinico. En funcién de su me-
canismo de accidn, no es previsible que las sulfonilureas sean més
efectivas, lo que ha sido confirmado por diversos trabajos.'* Mds
recientemente, los resultados de un estudio emprendido en Estados
Unidos hace diez afios han sugerido que, en los diabéticos tratados
con sulfonilureas, hay un aumento de la mortalidad por causas
vasculares.'” El mismo estudio indica que la insulina, en este as-
pecto, no produce mejores efectos que el placebo. Estudios clinicos
de esta envergadura y bien controlados son sumamente necesarios,
pero la validez de las conclusiones del citado trabajo han sido criti-
cadas por el editor de la misma revista en que han sido publicadas y
también por la British Diabetic Association.*® Esta tiltima Sociedad
cita dos estudios similares realizados en Europa que no observaron
mayores complicaciones vasculares en los diabéticos tratados con
sulfonilureas. Estos trabajos, en todo caso, indican que las com-
plicaciones vasculares, principal causa de muerte de los diabéticos
en la actualidad, no son susceptibles al tratamiento dietético, insu-
linico o quimioterdpico y evidencian la necesidad de mayores
esfuerzos en la investigacién de esta enfermedad.

La tendencia a padecer diabetes es claramente hereditaria y
existe una mayor frecuencia de diabetes latente y diabetes asin-
tomdtica en individuos genéticamente predispuestos. En animales
de experimentacién, las sulfonilureas pueden prevenir la aparicién
de diabetes como consecuencia de una reseccién subtotal del pan-
creas o por una sobrecarga crénica de glucosa, y es un problema
de gran trascendencia practica la posibilidad de que eviten en el
hombre la transformacién de la diabetes latente y sintomdtica en
diabetes clinica.
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Algunos autores han descrito que la administracién de sulfo-
nilureas durante varios meses mejora la prueba de tolerancia a la
glucosa en diabetes asintomdticas."” Esta posible accién «antidia-
bética» de las sulfonilureas no podrd, sin embargo, confirmarse
hasta que se conozcan los resultados de amplias evaluaciones cli-
nicas al estilo de la que se realiza en la actualidad bajo la direc-
cién de la British Diabetic Association.

Biguanidas.

Se debe a WATANABE la observacién del descenso de la glu-
cosa sanguinea que sigue a la inyeccién de guanidina.'*® Inmedia-
tamente después de la publicacién de esta observacién, en muchos
laboratorios se intentd, modificando la molécula de guanidina,
aumentar su efecto hipoglucemiante y, al mismo tiempo, disminuir
su gran toxicidad. Las sustancias mds prometedoras fueron las di-
guanidinas, compuestos en los que dos moléculas de guanidina se
encuentran separadas por una larga cadena metilénica. La sinta-
lina A (decametilen diguanidina) y la sintalina B (dodecametilen
diaguanidina) demostraron tener una intensa actividad hipoglu-
cemiante y se seleccionaron para un posible empleo terapéu-
tiCO.”g’ 120

La aparicién de diversas complicaciones digestivas, hepiti-
cas y renales, debidas probablemente a la ruptura de la molécula
y liberacién de guanidina,'®" ™ * obligaron a la suspensién de
los ensayos terapéuticos. El interés por estas sustancias decayd has-
ta el descubrimiento de las biguanidas, compuestos en los que
las dos moléculas de guanidina, en lugar de estar separadas por
una cadena metilénica, se encuentran unidas por liberacién de una
molécula de amoniaco. De este modo, se forma una estructura
quimica muy estable que no libera guanidina en el organismo y
que es muy poco téxica.'** ** Las biguanidas mds estudiadas son
lv dimetilbiguanida o metformina, la N-butil-biguanida o butfor-
mina y la fenetilbiguanida o fenformina. Se han realizado menos
modificaciones sintéticas de las biguanidas que de las sulfonilu-
reas y, de todas ellas, la fenformina ha sido la mejor estudiada
farmacolégicamente y la més utilizada en clinica.
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Accion farmacoldgica. — A pesar de los numerosos trabajos
realizados y de la copiosa literatura existente, no se conoce toda-
via cudl es el mecanismo de la accién hipoglucemiante de las bi-
guanidas. 1286, 127, 128

Las biguanidas, a diferencia de las sulfonilureas, no ejercen
ningtin efecto directo sobre el pancreas. Estos compuestos des-
cienden la glucosa sangufnea tanto en animales pancreatectomiza-
dos como en diabéticos juveniles insulino-dependientes. No obs-
tante, y sin que se sepa la razén, no son hipoglucemiantes en indi-
viduos normales. No modifican la cantidad de insulina circulante
ni producen cambio morfolégico alguno de las células beta del
pancreas. En ciertas condiciones experimentales, las biguanidas
disminuyen la absorcidn intestinal de los azicares, pero este efec-
to, que lo obtiene sélo a dosis muy elevadas, no es suficiente para
explicar la hipoglucemia observada en el hombre.!??

Las biguanidas estimulan la glicolisis intracelular, aumentando
la conversién de glucosa-6-fosfato a piruvato y lactato, al mismo
tiempo que disminuyen secundariamente los niveles intracelulares
de glucosa.'®®

Las biguanidas, por otra parte, rebajan el consumo de oxigeno
en las mitocondrias y en el diafragma aislado de rata.’®! FEste
efecto se ha intentado explicar por una inhibicién del transporte
de electrones a través de la cadena oxidativa.”®* Inhiben la oxida-
cién de glutamato, acetato, piruvato y glucosa en diversos teji-
dos in vitro.

En el diafragma aislado de rata producen un aumento de la
captacién de glucosa y un aumento de la produccién de lactato.
Estos efectos son también producidos por diversos inhibidores de
la respiracién y por la falta de oxigeno.'** Durante cierto tiempo
se crey6 que las biguanidas descendfan la glucemia secundariamen-
te a la inhibicidn de Ia respiracién tisular y al aumento de Ia glu-
colisis anaerdbica. Pero esta hipdtesis, por diversos motivos ex-
perimentales, no puede defenderse en la actualidad.'®

Las biguanidas, a pesar de que son hipoglucemiantes en el ani-
mal completamente pancreatectomizado, no son suficientes pata
mantenerlo con vida.'*® Su accién antidiabética precisa unos nive-
les minimos de insulina y se ha pensado que podian actuar po-
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tenciando o facilitando de alguna forma la accién de la insulina. Sin
embargo, las biguanidas no estimulan la secrecién de insulina ni
prolongan su vida media.'*®

Existe cierta evidencia experimental en favor de que las bi-
guanidas aumentan la sensibilidad de los érganos efectores a la
insulina. Es posible mantener bien compensados animales total-
mente pancreatectomizados con dosis menores de insulina, si se
les administra simultdneamente biguanidas, y se ha observado una
potenciacién de la insulina por las biguanidas en animales evisce-
rados y nefrectomizados.'®” No obstante, los esfuerzos para demos-
trar una mayor sensibilidad a la insulina en diabéticos tratados
con biguanidas han sido estériles. Utilizando fenformina y realizan-
do diversas pruebas de tolerancia con glucosa, al mismo tiempo
que administrando insulina y glucagdn, no se ha podido observar
ninguna modificacién de la sensibilidad a la insulina.

Aplicaciones terapéuticas. — Aunque las primeras biguanidas
hiploglucemiantes se describieron en 1929, el temor engendrado
por la toxicidad de la guanidina retrasé su empleo terapéutico.
Fue en el afio 1956, después de conocer los primeros resultados
favorables de las sulfonilureas, cuando se utiliz6 por primera
vez una biguanida: la fenformina. Esta sustancia, posiblemente
por el aumento de la glucolisis anaerdbica, eleva la utilizacién
de la glucosa sin provocar lipogénesis y se utiliza preferentemente
en pacientes adultos con tendencia a la obesidad. Los diabéticos
cuyos niveles de glucemia son muy variables a pesar de un trata-
miento insulinico han conseguido, en muchas ocasiones, una es-
tabilizacién de la glucemia mediante el empleo concomitante de
fenformina e insulina.'®®

La combinacién de biguanidas con sulfonilureas puede produ-
cir también un mejor control de la diabetes.’® Una de las aplica-
ciones mds prometedoras de las biguanidas es la modificacién de
la diabetes latente por la administracién de biguanidas durante
un perfodo de uno o dos meses. En un estudio realizado en fami-
liares sanos de pacientes diabéticos, con una prueba de tolerancia
a la cortisona-glucosa anormal, la administracién de fenformina
redujo la incidencia de aparicién de la diabetes clinica, —que fue
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de un 40 % en los controles— a sélo un 5 % en los tratados con
fenformina.!*®- "

Otra interesante aplicacién de las biguanidas es el tratamiento
de la hipoglucemia funcional, a menudo asociada a la obesidad.
Muchos obesos padecen insulinismo, que produce hipoglucemia,
y un aumento del apetito, que agrava la obesidad. Las biguanidas
disminuyen o suprimen, en algunas ocasiones, la hipoglucemia fun-
cional de estos pacientes.

En la actualidad, aunque las biguanidas son de empleo univer-
sal, debemos destacar que no conocemos su mecanismo de accién,
lo cual obliga a tomar ciertas precauciones en su utilizacidn, y es
de esperar que investigaciones futuras descubran las bases fisio-
patoldgicas de su accién terapéutica.

Otras sustancias con actividad bipoglucemiante.

Hace mids de noventa afios que EBSTEIN utilizé el salicilato sé-
dico para el tratamiento de la diabetes mellitus en el hombre. Se
observé que los salicilatos disminufan la glucosuria en diabéticos
leves, pero no en los casos de mayor gravedad con tendencia a
la acidosis. Para obtener estos efectos se utilizaron dosis muy
altas, de 12 a 16 gramos diarios, y aparecian con frecuencia sin-
tomas de intoxicacién, que fueron la causa del abandono de
estos fdrmacos. M4s tarde, al descubrirse las sulfonilureas, renacié
el interés por el 4cido salicilico y sus derivados como posible tra-
tamiento oral de la diabetes."** Los salicilatos desacoplan la fos-
forilizacién oxidativa y aumentan el consumo de oxfgeno.*® 144
Por lo tanto, aumentan también la glicdlisis aerdbica y la utiliza-
cién de glucosa, pero las elevadas dosis que se requieren para

obtener estos efectos hacen impracticable su utilizacién terapéu-
tica,'*?

Derivados del pirazol e isoxazol. — En 1963, se descubrié que
el 3,5-dimetilisoxazol tiene una intensa accién hipoglucemiante en
ratas normales a las que se administra simult4neamente una so-
brecarga de glucosa.'*® Al igual que la insulina’ y a diferencia de
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las biguanidas, aumenta la oxidacién de la glucosa. Es activo
en ratas evisceradas y pancreactectomizadas, lo que lo diferencia
también de las sulfonilureas. El efecto hipoglucemiante de este
compuesto sélo se observa cuando se administra una sobrecarga
de glucosa. Més tarde, se observé que produce también un des-
censo de los 4cidos grasos libres, efecto que aparece mucho antes
que la hipoglucemia, lo que sugiere que su efecto sobre la glu-
cosa es secundario a su accién sobre el metabolismo de los li-
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pidos.

RANDLE y sus colaboradores han demostrado que el aumento
de los niveles de 4cidos grasos disminuye el consumo de gluco-
sa.'*® Del mismo modo, una disminucién de los dcidos grasos
como sustrato oxidable puede ocasionar un aumento de la uti-
lizacién de glucosa para la produccién de energfa. Segin el mis-
mo autor, el diabético no oxida normalmente la glucosa debido al
aumento de los 4cidos grasos libres. Esta interesante teorfa, que
tiene una sélida base experimental, se presta a nuevos enfoques
terapéuticos de la diabetes con sustancias como las que descri-
bimos. Para el 3,5 dimetilpirazol, han sido sefialadas propiedades
muy semejantes a las del 3,5-dimetilisoxazol. Se han sintetizado
muchos compuestos andlogos, pero se desconoce si pueden tener
alguna utilidad clinica.

Hipoglicinas. — En Jamaica se observé que la fruta de un
4rbol tropical, el Blighia sapida, producfa hipoglucemia y vomitos.
Con una investigacién sistemética se llegé al descubrimiento de la
hipoglicina A, que quimicamente corresponde al 4cido-alfa-amino-
beta (2-metilenciclopropil) propiénico. La hipoglicina B es la
amida glutdmica de la hipoglicina A.

Fn ratas normales y en ratas con diabetes aloxdnica, son sus-
tancias hipoglucemiantes activas, pero su mecanismo de accién es
diferente del de la insulina; no aumentan el consumo de oxigeno
ni el glucégeno muscular. Tampoco aumentan la captacién de glu-
cosa por el diafragma aislado de rata ni la oxidacién de glucosa en
el tejido adiposo epididimario de rata. Dificultan la formacién de
glucégeno hepitico, lo que es, tal vez, la causa de la hipoglucemia
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que producen.’”” Son sustancias cuya elevada toxicidad excluye
por completo su utilizacién terapéutica.

Acido mesoxdlico. — Esta sustancia no es hipoglucemiante en
animales totalmente pancreatectomizados, pero ejerce un efecto
hipoglucemiante en presencia de insulina enddgena.’®* Posible-
mente actda, al igual que las sulfonilureas, estimulando la secre-
cién de insulina, pero, por su menor actividad, no ha suscitado
demasiado interés.

Miscelanea. — Se han descrito muchas otras sustancias que
tienen actividad hipoglucemiante. El 4cido yodoacético, la yodoa-
cetamida y determinados antihistaminicos son hipoglucemiantes
en la rata.”® '** La 4-dimetilamino-N-metil-2,2-difenilvaleramida
disminuye la formacién hepética de glucosa y produce hipogluce-
mia."** También el tris-(hidroximetil)Jaminometano,*® algunos deri-
vados inddlicos y algunos del triptéfano tienen accién hipogluce-
miante.””” Estas y otras muchas sustancias con accién hipogluce-
miante, tanto por desconocerse su mecanismo de accién, como
por su escasa actividad o excesiva toxicidad, no han sido objeto
por ahora de ensayos terapéuticos.

El futuro del tratamiento quimioterdpico de la diabetes mellitus.

Se ha calculado que en la actualidad, en paises desarrollados, la
frecuencia de individuos con genes diabetégenos es del 25 % y
que la velocidad de aumento de los casos de diabetes es tres ve-
ces superior a la velocidad de crecimiento de la poblacién. Si esta
tendencia contintia, la diabetes y sus complicaciones vasculares y
nerviosas serdn uno de los principales problemas sanitarios de los
pafses con un alto nivel de vida.'*®

Los avances conseguidos en la bioquimica y fisiopatologfa de
la. diabetes mellitus han sido enormes, pero, a pesar de ello, la
diabetes sigue siendo una enfermedad de elevada mortalidad
debido principalmente a las complicaciones vasculares. No hace,
todavia muchos afios, bajo el influjo de la enorme autoridad de
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JosLIN, la gran mayorfa de diabetélogos admitia sin reservas el
dogma fundamental de que el diabético bien tratado durante toda
su vida no presentaba la angiopatia diabética. En la actualidad,
pocos endocrindlogos apoyarfan de manera incondicional este aser-
to. En el extremo opuesto, algunos investigadores clinicos defien-
den que la angiopatia es la enfermedad primaria y que la diabetes
no es més que la manifestacién de una localizacién pancredtica
de la angiopatia generalizada.

Sin embargo, se han descrito tipicas retinopatias, lesiones
vasculares diabéticas, en enfermos afectos de una diabetes secun-
daria a una pancreatitis crénica. Es probable que las alteraciones
metabélicas de la diabetes sean la causa de la angiopatia, pero
nuestros desconocimientos sobre la patogénesis de este trastorno
nos imposibilitan poder planear un tratamiento racional. La sus-
tancia hialina que se deposita en la membrana basal de los capila-
res y en el endotelio arteriolar es de naturaleza glicoproteica.'”®
Cabe pensar que en el diabético, a pesar de controlar la glucemia
con un tratamiento dietético, insulinico o quimioterdpico, persista
una alteracién del metabolismo de los carbohidratos, responsable
de una sintesis anormal de glicoproteinas que se depositen en
las paredes vasculares. En la actualidad, el tratamiento de la
diabetes basado en la dieta, la insulina y los hipoglucemiantes ora-
les permite el control clnico aparente de casi todos los casos. No
obstante, este control se valora a través de la glucemia y de algu-
nos sintomas clinicos y es posible que se consiga a base de des-
viar parte del exceso de glucosa hacia la sintesis de glucoproteinas
que se depositen en la pared arterial.

La solucién ideal y definitiva de la diabetes serfa encontrar
un método para identificar su genotipo y modificar terapéutica-
mente, mediante la administracién de un virus adecuado, el gene
mutante responsable del defecto. Mientras esta «ingenietia ge-
nética» no alcance este objetivo, tedricamente posible pero por
ahora muy alejado de nuestros conocimientos técnicos, se deberfan
intensificar los estudios bioquimicos para localizar la alteracién
metabélica responsable del sindrome diabético tardio. Como he-
mos visto, disponemos de un gran nimero de fdrmacos que actéian
a distintos niveles del metabolismo de los carbohidratos y de los
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lipidos, y es muy razonable suponer que alguno de los farmacos
existentes u otro fidrmaco nuevo, podria compensar la disregula-
cién metabdlica causante del sindrome diabético tardio.

Otra interesante posibilidad del tratamiento quimioterdpico
de la diabetes es la prevencidén de su aparicién en personas gené-
ticamente predispuestas. Son notables los resultados obtenidos con
biguanidas como preventivos de la aparicién de diabetes clinica en
individuos con diabetes latente.’*** Estos primeros resultados
tan prometedores justifican la necesidad de realizar estudios cli-
nicos mds extensos a fin de poder sentar juicios definitivos. Por
otra parte, el efecto preventivo de la aparicién de la diabetes que
poseen las sulfonilureas en los animales de experimentacién —por
lo que LousariEres las Ilama sustancias antidiabéticas— no ha
sido suficientemente estudiado en la clinica. Dado el creciente
aumento de la frecuencia de la diabetes, este problema deberia
ser investigado més a fondo para poder llegar a una conclusién
definitiva.

Estamos convencidos de que del esfuerzo aunado de farma-
céuticos, médicos y bioquimicos cabe esperar nuevos avances en
el tratamiento de la diabetes, comparables a aquel trascendental
descubrimiento de la insulina, que hace cincuenta afios revolucio-
né la terapéutica y el prondstico de dicha enfermedad.

He dicho.

39



[y

13.
14.

15.
16.
17.

18.
19.

20.

21.

22,
23,
24,

40

BIBLIOGRFIA

Wurte, P.: Diabetes, 9, 345, 1960,

Roor, H. F.: Med. Clins. N. Amer., 49, 1.147, 1965.
«Diabetes mellitus», Report of a W. H. O. Expert Committee,
Wid. Hith. Org. Techn. Rep. Ser. Nr., 310, 1965.

SerTzer, H.; ArLLen, E. W.; Herron, A., y Brennan, M.
J. Clin. Invest., 46, 323, 1967.

Yarow, R. S.; Guick, S. M.; Rory, J., y Berson, S. A.: Ann.
N. Y. Acad. Sci., 131, 357, 1965.

Perrey, M., y Kienis, D. M.: Diabetes, 15, 867, 1966.
Cerasi, E., y Lurt, R.: Acta endocr. (Kbh), 55, 330, 1967.
Cerasi, E.. Acta endocr. (Kbh), 55, 163, 1967.

Cerast, E., y Lurr, R.: Acta endocr. (Kbh), 55, 305, 1967.
Lurr, R.; Cerasi, E., y Anperson, B.: Acta endocr. (Kbh),
59, 344, 1968.

Cerasy, E., y Lurt, R.: Acta endocr. (Kbh), 55, 278, 1967.
SuteerLAND, E. W.; OvE, I, y Burcuer, R. W.: Recent Progs.
Hormone Res., 21, 623, 1965.

Cerasy, E., y Lurt, R.: Horm. Metat. Res., 1, 162, 1969.
Farqouuar, M. G.; Hoprer, J., vy Moon, H. D.:. Amer. .
Pathol., 35, 721, 1959.

BerGSTRANDT, A., v Bucar, H.: Lab. Invest., 6, 293, 1957.
Broopwortys, J. M. B.: Arch. Path., 79, 113, 1965.
KmuMmersTiEL, P.; Osawa, G., vy Beres, J.: Amer. ]. Clin.
Pathol., 45, 21, 1966.

BeLy, E. T.: Arch. Path., 53, 444, 1952.

Ostranper, L. D.; Francis, T.; Hayner, N. S.; KJELSBERG,
M. O., y Epstrin, F. H.: Ann. Int. Med., 62, 1.188, 1965.
SreersTEIN, M. D.; Uncegr, R. H., y Mabison, L. L.: J. Clin.
Invest., 47, 1.973, 1968.

SipersTEIN, M. D.; En SreersTEIN, M. D.; CorwerL, A. R,
y Mever, K., Eds. «Small blood vessel involvement in diabe-
tes mellitus». American Institute of Biological Sciences, Was-
hington, 1964.

Fucus, V.: Frankfurter Z. Path., 73, 318, 1964.
Broopworrn, J. M.: Diabetes, 12, 99, 1963.

BenscoMe, S. A.; West, R. O.; Kerg, J. W., y WiLson,
D. L.: Amer. J. Med., 40, 67, 1966.

25.

26.
27.
28.
29.
30.

31.
32

33,
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.

44,
45.
16.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.

55.

Frepericr, H. H. R.; Tucker, W. R., y Scawarrz, T. B.: Dia-
betes, 15, 233, 1966.

Vracko, R., y STrRANDNESS, D. E.: Circulation, 35, 690, 1967.
GAMBLE, J., v Taviror, K. W.: Brit. Med. ]., 3, 63, 1969.
Hares, C. N., y RanpLE, P. J.: Lancet i, 790, 1963,
Rupnick, P. A, y Tavror, K. W.: Brit. Med. |. i, 1.225, 1965.
Gropsky, G. M.; Karam, J. H.; Paviatos, F. C,, y Forsuam,
P. H.: Lancet i, 290, 1965.

College of General Practitioners, Brit. Med. ]. i, 960, 1965.
JosLin, E. P.; Roor, H. F.; Wuite, P., y MarsLE, A.: The
treatment of Diabetes, 10th. ed. p. 49, Kinpton, London, 1959.
Harvarp, B., y HANGE, M.: Acta Med. Scand., 173, 459, 1963.
Pyke, D. A, y Tavror, K. W.: Brit. Med. |, IV, 21, 1967.
Favconer, D. S.: Aun. Hum. Genet., London, 31, 1, 1967.
Rupnick, P. A., y ANDERSON, P. S.: Diabetes, 11, 533, 1962.
West, K. M., y KaLsrLeisch, ]J. M.: Digbetes, 15, 9, 1966.
Pincus, G., y WaITE, P.: Amer. J. Med. Sci., 186, 1, 1933,
Pincus, G., y WaiTE P.: Amer. J. Med. Sci, 1838, 159, 1934,
Pincus, G., y Waitg, P.: Amer J. Med. Sci., 188, 782, 1934.
STEINBERG, A. G.: Diabetes, 7, 244, 1958.

STEINBERG, A. G.: Diabetes, 10, 269, 1961.

NEeeL, J. V.; Facans, S. S.; Conn, J. W., vy Davison, R. T.:
«Diabetes mellitus in Genetics and the Epidenecology of Chro-
nic Diseases», p. 105, U. S. Dept. of Health, Education and
Welfare, Washington D. C.

StemNer, D. F., y Over, P.: Proc. Nat. Acad. Sci. (Wash),
57, 473, 1967.

SteINER, D. F.; CunnNinguam, D. D.; Spicerman, L., y ATEN,
B.: Science, 157, 697, 1967.

Crarg, J. L., y StemNer, D. F.: Proc. Nat. Acad. Sci. (Wash),
62, 278, 1969.

Suaw, W. N, y Cuance, R. E.: Diabetes, 17, 737, 1968.
Loco THETOPOULOS, ]., v BELL, E. G.: Diabetes, 15, 205, 1966.
Bunnag, S., y WaRrNER, N. E.: Diagbetes, 15, 597, 1966.
Like, A., y Cuick, W. L.: Science, 163, 941, 1969,

Frank, E.: Naturwissenschaften, 15, 213, 1927,

Frank, E.; Nornemann, M., y Wacener, A.: Klin. Wschr., 5,
2.100, 1926.

Frank, E.; Notumann, M., y Wacner, A.: Arch. Exp. Path.
pharmak, 115, 55, 1926.

Frang, E.; StERN, R., y NoTuMaNN, M.: Z. Ges. Exp. Med., 24,
341, 1921.

Janson, M.; Cuartar, J.; VEDEL, A., y ScHaap, J. D.: Mont-
pell. Méd., 2122, 441, 1942,

41



56.
57.
38.
59.
60.

61.

62.

63.
64.

65.
66.

67.

68.
69.
70.
71.

72,
73.

74.
75.

76.
77.

78.

79.

42

LousaTiEReS, A.: C. r. Séanc. Soc. Biol., 138, 766, 1944.
LoOUBATIERES, A.: Arch. Int. Physiol, 54, 174, 1946.
LOUBATIERES, A.: Presse Méd., 54, 754, 1946.

Frank, H., y Fucus, J.: Dt. Méd. Wschr., 8, 1.449, 1955.
Acuevis, J. D., y Haroeseck, K.: Dt Méd. Wschr., 80, 1.452,
1955.

Bertan, F.; Benorerpr, E., y Orro, H.: Dr. Méd. Wschr., 80
1.455, 1955.

LousaTires, A.: «Insuline et fonction glycogenique du foie.
Contribution a 1’étude du mecanisme d’action de la sécrétion
interne du pancreas», Thése. Doct. Méd., Montpellier, 15,
1948.

LoUBATIERES, A.: Presse Méd., 63, 1.701-1.728, 1955.
LousaTikres, A.: C. r. bebd. Séanc. Acad. Sci., Paris, 241,
1.422, 1955.

LouBaTiEREs, A.: Montpell. Méd., 48, 618, 1955.
LousaTiEres, A.; Bouvarp, P., y Fruteav pe Lacros, C.:
Le Diabéte, 4, 38, 1956.

BinpER, A.; CReEUTZFELD, W.; DORFMULLER, TH.; ERHARDT,
H.; Marx, R.; Maskg, H.; Meer, W.; Monmke, G.; PFERF-
FER, E.; ScuracinTwelT, S.; ScuorrLiNg, K.; ScHorz, J;
SErpLER, 1.; STEIGERwALD, H.; Sticu, W.; StortEr, G., y
UrricH, H.: Dt. Méd. Wsch., 81, 823,887, 1956.

Forn, J., vy UriacH, J.: Actas X Reunidn Soc. Esp. Cienc. Fisiol.,
10, 285,-288, 1967.

AUMULLER, W.; BANDER, A.; Herror, R.; Mury, K.; Prarr,
W.; Scumipr, F. H.; Weser, H., y Wever, R.: Arzneimittel-
Forsch, 16, 1.640, 1966.

Scwarz, H.: Diabetologia, 4, 10, 1968.

LousaTiERES, A.: Diabetologia, 5, 1, 1969.

MariN, A., y MoreLL, J.: Anales de Medicina, 66, 6-10, 1970.
MariN, A.; MoreLL, J., y Urtacy, J.: «Comunicacién presen-
tada al Simposium de Quimica Médico-Farmacéutica», Barce-
lona, 1970.

Dovrcer, H.: Metabolism, 5, 946, 1956.

Boriner, H., y Portwich, F.: Arch. Exp. Path. Pharmak.,
238, 45, 1960.

Izzo, J. L.: Ann. N. Y. Acad. Sci., 74, 582, 1959.
Jounson, P. C.; Hennes, A. R.; Driscorr, T., y WEST, K. M.:
Aun. N. Y. Acad. Sci., 74, 459, 1959.

Srowers, J. M.; Constasrg, L. W., y HuntER, R. B.: Awnn.
N. Y. Acad. Sci., 74, 689, 1959.

Houssay, B. A., y Pennos, J. C.: Rev. Soc. Argent. Biol., 32.

55, 1956.

e Tt s R 5 v TR 2~y

80.
81.

82.

83.
84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.
96.

97.
98.

99.
100.
101.
102.
103.

104.

Hares, C. N, y RanpLE, P. J.: Biochem. ]., 88, 137, 1963,
Coore, H. G.; Ranprg, P. J; SmMon, E.; Kraicer, P. F., y
SHOLESNYAK, M.: Nature, London, 197, 1.264, 1963.
SANDRITTER, W.; BECKER, U.; MULLER, D., y PFEIFFER, E. F.:
Endokrinologie, 37, 193, 1959,

Stanr, J., y Dorner, N.: Annl. Endocr., 18, 258, 1957,
Lacy, P. E.,, y Harrrorr, W. S. T.: Ann. N. Y. Acad. Sci.,
82, 287, 1959.

Wirriamson, J. R.; Lacy, P. E., y Grisuam, J. W.: Digbetes,
10, 460, 1961.

Kracur, J.; Van Horr, C, y Van Hovr, L.: Endokrinologie,
34, 129, 1957.

Asuworth, M. A., y Haist, R. E.: Can Méd. Ass. J., 74, 975,
1956.

Davipson, J. K., y Haist, R. E.: Digbetes, 11 (Suppl.), 115,
1962.

Antoniapes, H. N.: En «Techniques in endocrine research»
(P. Eckstein, and F. Knowles, eds), p. 105, Academic Press,
London and New York, 1963.

Antontapes, H. N.; Boucas, J. A.; Camerini-Davaros, R.
A, Pvig, H. M,; Mazurkig, S. J.; Lozano-Castanepa, O.,
y MARBLE, A.: New Eng. ]. Méd., 269, 386, 1963.
Hassersratr, A.: Metabolism, 12, 302, 1963.

Birer, H.; Koperz, K.; Scuwarz, K., y Froesch, E. R.: Lan-
cet, 314, 1963.

Leving, R., y Frirz, 1. B.: Diabetes, 5, 209, 1956.

Kranr, M. E.: «The action of insulin on cells», Academic
Press, New York and London, 1961.

Duncan, L. J. P., y Bairo, J. D.: Pharmac. Rev., 12, 91, 1960.
Sirex, A.; Sirex, O. V.; Hanus, Y.; Monkuaousg, F, C,y
Best, Cu. H.: Diabetes, 8, 284, 1959,

Kranr, M. E.: Diabetes, 6, 31, 1957.

Renowp, A. E.; Zaunp, G. R.; JEABRENAUD, B., y BOSHELL,
B. R.: Ann. N. Y. Acad. Sci., 71, 170, 1957,

Ferner, H., y Rusice, W.: Arzneimittel-Forsh., 6, 256, 1956.
Ferner, H., y Rusing, W.: Dr. Méd. Wschr., 81, 331, 1956,
Mircer, W. L., y DuuiN, W. E.: Science, N. Y., 123, 584,
1956.

Maprson, L. L., y Uncer, R. H.: J. Clin. Invest., 37, 631,
1958.

Prerrrer, E. F.; ScuorrLing, K.; Stercerwarp, H.; Dits-
cHUNEIT, H., y Heuser, F.: Dr. Méd. Wschr., 82 1.544, 1957.
Duncan, L. J. P.; Barrp, J. D., y Dunrop, D. M.: Brit. Méd. I,
II, 433, 1958.

43



105.

106.

107.

108.
109.

110.

111.
112.
113,
114.
115.

116.
117.
118.
119.

120.
121.
122.
123.
124,

125,
126.
127.
128.

129.
130.
131.
132.

133.
134.

135.

44

Zaunp, G. R., y ALExANDER, C.: Ann. Meeting Am. Diat. Ass.,
Chicago, 1962.

Hurwrrz, D., y McCristioN, A. C.: New Engl. J. Méd., 257,
931, 1957.

JopLiN, G. F.; Fraser, R., y VaLLance-OweN, J.: Lancet ii,
582, 1959.

Karz, M. M., y Bisser, G.: Diabetes, 14, 650, 1965.
Branpt, L.; NorpeN, A., y Swann, B.: Acta Méd. Scand., 169,
193, 1961.

De Lawter, D. E.; Moss, J. M.; Tyrorer, S. A., y CaNa-
ryY, J. J. J.:]. Am. Méd. Ass., 171, 1.786, 1959.

Nasarro, J. D. N.: Br. Méd. Bull, 16, 255, 1960.

BernnarDp, H.: Diabetes, 14, 59, 1965.

Burns, J. J.:Am. J. Méd., 37, 327, 1964.

StowErs, J. M., y BewsHer, P. D.: Lancet i, 122, 1962.
Memert, C. L.; Knatterno, G. L.; Proup, T. E., y Krintr,
C. R.: Diabetes, 19 (Supp. 2), 789, 1970.

Editorial, Nature, 228, 599, 1970.

Stowkrs, J. M., y HercasoN, T.: Diabetologia, 1, 128, 1965.
Waranasg, C. K.: J. Biol. Chem., 33, 253, 1918,

Frank, E.; NortaMann, M., y Wacner, A.: Klin. Wschr., 4
2.150, 1926.

Frank, E.: Medische Klin., 1.218, 1928.

ADpLER, A.: Klin. Wschr., 5, 493, 1927.

Srams, H., y JerZzLER, A Z. Klin. Méd., 112, 1, 1929.
BerTrAM, F.: Méd. Klin., 1.229, 1928,

Uncar, G.; Freepman, L., y Suapiro, S. St.: Proc. Soc. Exp.
Biol. Méd., 95, 190, 1957.

StERNE, J.: Maroc Méd., 1.295, 1957.

Daweke, H., y Bacu, J.: Metab. Clin. Exptl., 12, 319, 1963.
Brckmany, R.: Deutsch Méd. Wochschr., 90, 1.589, 1965.
Duncan, L. J. P., y Cuarkg, B. F.: Ann. Rev. Pharmacol., 5,
151, 1965.

BerGEN, S. S., y Norton, W. S.: Diabetes, 9, 183, 1960.
SteINER, D. F., y WirriaMs, R. H.: Diabetes, 8, 154, 1959.
Kruecer, F. A.; Skiriman, T. G.; Hamwi, G. J.; Gruss,
R. C., v DanrortH, N.: Diagbetes, 9, 170, 1960.

Wick, A. N.; Larsen, E. R, y Sexir, G. S.: J. Biol. Chem.,
233, 296, 1958.

RANDL. - Smrti, G. H.: Biochem. ]., 70, 490, 1958.
Wiiriams, R. H.; TysercuEIN, J. M.; Hyvog, P. M., y NIEL-
sEN, R. C.: Metabolism, 6, 311, 1957.

Krarr, L. P.; Wurre, P, y Braory, R. P. F.: Diabetes, 7,
468, 1958.

136.
137.

138.
139,

140.

141.
142.

143.
144,
145.

146.
147.
148.
149.
150.
151,
152.

153,
154.

155.
156.

157.

158.
159,

Sarans, L. B, y REaven, G. M.: Metabolism, 14, 26, 1965.
Ewy, G. A.; Pasico, R. C.; MaHER, J. F, y M, P. H.:
Ann. Intern. Méd., 59, 878, 1963,

Danowskr, T. S.: Postgrad. Méd., 41, 366, 1967.

UnGer, R. H.; Mapison, L. L., y Carter, N. W.: J. Am,
Méd. Assoc., 174, 2.132, 1960,

}\'91161%ANSKY, D. L., vy Hann, I.: Metab. Clin. Exptl., 16, 199,
WiLansky, D. L., y Scrocnat, G.: Sciences, 7, 12. 1967.
Rem, J.; MacponeaLr, A. I, y ANprREws, M. M.: Br. Méd.
J. ii, 1.071, 1957.

ANDREWS, M. M.: Brit. ]. Pharmacol, 13, 419, 1958.

Brooy, T. M.: . Pharmacol. Exptl. Therap., 117, 39, 1956.
Hecrr, A., vy Gorpner, G.: Metab. Clin. Expel., 8, 418, 1959.
Duriy, W. E., v Gerritsen, G. C.: Proc. Soc. Exptl. Biol.
Méd., 113, 683, 1963.

Duriv, W. E.;; Lunp, G. H., y Gerrrtsen, G. C.: Proc. Soc.
Expel. Biol. Méd., 118, 499, 1965.

lliggg)LE, P. J.: Ciba Found. Collog. Endocrinol.,, 15. 192,
Hirr, X. R.: J. Pathol. Bacteriol., 66, 334, 1953,

Cuen, K. K.: . Pharmacol. Exptl. Therap., 121, 272, 1957.
Patrick, S. J.: Can. J. Biochem. Physiol., 40, 1.195, 1962.
Kosavasui, Y.; Ownasni, S., y Takencur, S.: Japan |. Phar-
macol., 1, 9, 1951.

Hurqurst, G. T.: Nature, 182, 318, 1958,

Jaurequi, R. H., vy Gorpner, M. G.: Proc. Soc. Exptl. Biol.
Med., 109, 721, 1962,

Duriv, W. E.: Proc. Soc. Exptl. Biol. Méd., 109, 721, 1962.
TaratL, R., y Bennerr, T. E.: Proc. Soc. Exptl. Biol. Méd.,
102, 208, 1959.

Mirsky, I. A., y Diencorr, D.: Proc. Soc. Exptl. Biol. Méd.,
93, 109, 1956.

Mckenpry, J. B. R.: Appl. Therap., 9, 531, 1967.

Luserzky, J.; Bour, H.; Funck-BrenTaNo, J. L.; Rover, P,y
Pequicnor, H.: Lg Presse Médicale, 76, 1957, 1968.

45




DISCURSO DE CONTESTACION
del Académico Numerario

Muy Iltre. Sr. Dr. D. ALFONSO DFL POZO OJEDA



EXCMO. SR. PRESIDENTE

DIGNISIMAS AUTORIDADES

MUY ILUSTRES SENORES ACADEMICOS
SENORAS Y SENORES:

Causa satisfaccién y alegria comprobar cémo en muchas oca-
siones aquellos que nos merecieron estimacién y afecto, o en
quienes depositamos nuestra confianza, justifican, andando el tiem-
po, la validez del crédito que les otorgamos.

Hoy, la Real Academia de Farmacia de Barcelona me ha depa-
rado un doble motivo de jdbilo al designarme para tomar parte
en este acto, dando en su nombre la bienvenida a nuestra Corpo-
racién al Dr. Juan UrtAce MarsaLr. Por una parte, porque estoy
convencido de que su participacién en nuestras tareas sera fecunda
e importante; por otra, porque este momento, significativo y feliz
para el recipiendario, ratifica ampliamente la fe que en él pusimos
ya cuando alumno aplicado y serio; desde que inicié su colabora-
cién con nosotros como becario de nuestra Agregacién del C. S.
de I. C. en Barcelona, que culminé posteriormente con una bri-
llante tesis doctoral; desde que con nosotros, como miembro de la
Seccién barcelonesa de la S. E. F., participé en las Bienales de
la Industria Farmacéutica Espafiola en los primeros afios de la dé-
cada pasada, contribuyendo a su éxito indudable con actividad y
eficacia, aportando su inquietud contructiva y su gran preparacién
e infatigable voluntad de trabajo. Y de esta larga colaboracién,
nuestro mejor recuerdo, y fuerza es decirlo aqui, es para su valor
humano cimentado en una modestia ejemplar, dique poderoso,
voluntaria y voluntariamente levantado para aquietar, a fuerza de
correccién y de elegancia, el desbordamiento de una personalidad
inteligentemente contenida y encauzada.
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El Dr. UriacH llega a la Academia por virtud de sus propios
méritos. Ello quiere decir que retine las condiciones precisas y so-
bradas para formar parte de esta Corporacién, a la que puede
ofrecer juventud creadora, sélida formacién, espiritu cientifico y
amor a la profesién farmacéutica, de la que ha hecho motivacién
vital.

El Dr. Uriacu acierta en parte, peto sélo en parte, cuando
pretende desvelar las motivaciones de su presencia aqui,
hoy. Y es que nuestro Reglamento determina que los acadé-
micos electos sean propuestos y finalmente, elegidos, por los
miembros de la Corporacién y no a solicitud de los propios can-
didatos. Ello significa, de entrada, un reconocimiento de méritos
y a la vez, de que estos méritos, concretamente, son los que la
Academia precisa, y en el terreno que los necesita, en este pre-
ciso momento, con proyeccién de futuro.

El nuevo académico cumple, por lo tanto, estas condiciones,
a las que ha accedido a través de una brillante trayectoria cien-
tifico-profesional, basada en una sélida tradicién familiar, mol-
deada por una indudable vocacién académica y conformada de
la manera como solamente puede conseguirlo un profesional celo-
so de su titulo universitario.

Y por eso estd aqui: porque ama a aquella Farmacia que
desde su nifiez grabd en su espiritu su impronta indeleble —mun-
do maravilloso de las drogas, con sus peculiares formas, olores
y virtudes, que sélo los que la vivimos con intensidad en nues-
tros mejores afios de la infancia sabemos amar con amor especial-
mente acendrado—; porque cree en la Farmacia y porque confia
en ella como manantial de quehaceres trascendentales: porque
la valora en tanto en cuanto el farmacéutico sepa desligarse de
muchas ataduras materiales o materializadas, ddndose desintere-
sada y graciosamente al setvicio de los demds. Virtudes teolo-
gales de esa Farmacia que vive entre estos muros, y a la que nos
dirigimos cotidianamente, como Mossén Cinto a su Barcelona:

«Lo teu present espléendid és de nous temps aurora:
tot somniant fulleja lo llibre del passat,
treballa, pensa, lluita; mes creu, espera i ora...»
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La Academia de Farmacia, al recibir al Dr. Uriacy se siente
complacida y asi lo manifiesta en mis palabras: nues)tro nuevo
cF)mpaﬁero, al honrarse con el titulo de Académico sin duda se
siente satisfecho, pues recibe una recompensa por una trayecto-
ria que para los que le conocemos ests bien claro que dista de
haber llegado a su cénit: por el contrario, estamos seguros de
que sélo es promesa de futuras realidades fecundas.

JusaN UrtacH MARSAL nacié en Barcelona en 1929, en el
seno de una familia de tradicién farmacéutica, Pertenec,:e ala
cuarta generacién de una conocida Firma industrial qQue comen-
zara en 1838 con una droguerfa en la Plaza del Borne de nuestra
Ciudad.

1 Tras brillantes estudios, culminé en 1953 su licenciatura en
I*'arrnacia con la calificacién de Sobresaliente y Premio extraor-
d.mario. Durante los afios de 1954 y 1955 realizé trabajos expe-
rimentales sobre aspectos farmacéuticos de los nitrofuranos, sien-
do becario del Patronato Santiago Ramén y Cajal del C. §. de’ I.C
Tras un paréntesis de dedicacién profesional, vuelve a preocuparsé
por la investigacién en el mismo terreno de los nitrofuranos, que
continda realizando experimentalmente hasta culminar Co)n la
redaccién de su tesis doctoral que fue leida en la Facultad de
Farmacia de Barcelona y en la que obtuvo, en 1965, la califica-
cién de «Sobresaliente cum Laude». Con anterioridad habfa
d'ado a la luz varias memorias cientificas sobre el tema, en publica-
ciones de C. S. de I. C. y de nuestra Facultad de Farmacia de Bar-
celona.

]’Despl_lés, se sintié atraido por el tema de los hipoglucemiantes
de sintesis, a los que, como ha quedado patente en su discurso
;ie Ingreso, viene concediendo largos afios de dedicacién, durante
S(;Sm(l;iilizs, i):tc.presentado comunicaciones diversas en Reuniones,

Asimismo, el Dr. URIAcH es autor de varios trabajos de tipo
doctoral y tecnoldgico, publicados en revistas especializadas (1).

—_—

(1) Relacién de publicaciones. Ver pég. 59.
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Al lado de esta labor cientifica, ha desarrollado a la vez la
otra faceta de su dedicacién farmacéutica en la industria del
medicamento, ocupando actualmente un puesto de direccién en
el Laboratorio J. Uriach y Cia., S. A., tarea para la que se capa-
cit6, durante el periodo 1963-1964, en el Instituto de Estudios
Superiores de la Empresa (I. E. S. E.).

Su significacién en el campo industrial farmacéutico le ha
llevado a actividades de tipo profesional, social y cultural, siem-
pre en puestos representativos: Desde 1962 a 1967 fue Vicepre-
sidente de la Agrupacién de Laboratorios Farmacéuticos de Bar-
celona. En 1961 y 1963 tomé parte activa destacada en la orga-
nizacién de las 1.* y 2. Convenciones bienales de la Industria
farmacéutica espafiola. En 1958, junto con otros compafieros
industriales, fundé la primera revista especializada en el campo
industrial farmacéutica, que se publicé durante ocho afios con
la denominacién de «Industria farmacéutica», a la que continta
aportando sus iniciativas y colaboracién activa en su nueva ver-
sién actual: «Ciencia & Industria farmacéutica».

Desde 1966 es Vicepresidente 2.° de la Academia de Cien-
cias Médicas de Catalufia y Baleares y, desde 1968, Presidente de
la Asociacién de Farmacologfa de dicha Entidad, y miembro de
la Academia de Doctores del Distrito de Barcelona. Pertenece,
asimismo, a gran ntmero de Sociedades Farmacéuticas y Médi-
cas. En 1963, el Gobierno espafiol le concedié la Cruz de la
Orden Civil de Sanidad.

El trabajo elegido por el Dr. UriacH para su recepcion a la
Academia presenta una doble e interesante vertiente: por una
parte, recoge aspectos importantes de la quimioterapia de la dia-
betes mellitus, y por otra, es un exponente de la contribucién
de la labor investigadora de la industria farmacéutica al progre-
so de la terapéutica actual.

Por el hecho de que en su discurso haya una aportacion per-
sonal del nuevo académico, llevada a cabo en su propia empresa
y bajo sus auspicios de orden cientifico, técnico industrial y
profesional universitario, quisiera yo incidir ahora sobre este
aspecto, que patentiza de manera magistral una de las motiva-
ciones vitales del recipiendario: aceptacién con espiritu deporti-
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vo y por impulso interior, de los riesgos de la investigacién
onerosa, que es Ja caracteristica de la investigacién farmacéutica
actual.

' Hasta finales del siglo pasado, y hasta el primer tercio del
siglo actual, la concepcién y realizacién de un firmaco nuevo se
b.asaba principalmente en los grandes adelantos de la quimica
sn.ltética. Gran nimero de sustancias fueron obtenidas por via qui-
mica y estudiadas farmacolégicamente: el acervo medicamentoso
iba enriqueciéndose con aportaciones interesantes, sobre todo en el
campo de los antitérmico-analgésicos, hipnéticos, anestésicos loca-
les, etc. Gran parte de estas investigaciones se realizaron en
laboratorios universitarios, total o parcialmente. '

En el cuarto de siglo que va desde 1935 a 1960, decisivo
para la investigacién de nuevos firmacos ¥y que tanto c’ontribu 0
a cambiar la faz de la terapéutica, iniciando la era actuZI
se”caraclterizé por la colaboracién coordinada entre la investigaj
cion universitaria y de otras actividades no industriales, a menudo
'subvencionados por la industria y los laboratorios de la propia
industria farmacéutica. Y es que la investigacién bdsica, a veces
tachada de improductiva, es eficaz como promotora de’los ade-
lantos indispensables para la introduccién de nuevas concepciones
y de nuevas téenicas. Por ejemplo: los brillantes descubrimien-
tos en el campo de la quimioterapia primero y de los antibiéti-
cos después, no fueron sino la culminacién de la experiencia
basada sobre 30 afios de investigaciones microbioldgicas, desde
PASTEUR, y completamentadas por los avances fundamentales de
la bioquimica y de la patologia (1).

' La ejecutoria investigadora de la industria farmacéutica es

brillante y ha contribuido, junto con los progresos de la medici-
na y de la higiene, al aumento espectacular de la vida media

humana de 37 a 71 afios en i
el corto plazo del sisl
va desde 1875 a 1970. ’ Ve e aue

(1) Vid, Marini Betollo, G. B.: Farmaco, ed. prat., 24, 733 (1969).
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Muchos de los aqui presentes (no asi el recipiendario, que
goza todavia de la saludable enfermedad de la juventud), vivi-
mos con pleno uso de razén los afios precedentes y consecuen-
tes 2 1930. ¢Cudl era el arsenal terapéutico en aquellos afios?:
Digital, motfina, quinina, antipiréticos, cloroformo y éter, salici-
latos mercuriales, arsenicales, algunos barbitdricos, insulina, ini-
ciacién de los extractos hepdticos, algunas vacunas y sueros, y
poco mds.

La tuberculosis era azote de la humanidad; las enfermedades
venéreas resultaban dificiles de combatir y controlar; gran nime-
ro de enfermedades infecciosas por cocos constitufan una aporta-
cién sustancial a la mortalidad: la cirugfa se vefa frenada por la
irregularidad y efectos secundarios de los anestésicos disponibles
y por las limitaciones impuestas por hemorragias, trombosis e
infecciones; en el campo de la siquiatria predominaban las
camisas de fuerza, los tratamientos brutales, y frecuentemente,
la segregacién sin esperanza y la incapacidad vital para el futuro.

Fn menos de medio siglo la investigacién farmacéutica ha
conseguido suprimir o atenuar extremadamente la gravedad del
curso y las consecuencias de innumerables enfermedades infec-
ciosas y mentales; ha ampliado hasta extremos insospechados las
posibilidades de la cirugfa; ha incrementado el valor social de
la poblacién; ha reducido la incidencia econdmica de la enfer-
medad y de los accidentes de trabajo sobre la vida de los pafses;
ha rebajado considerablemente los periodos de hospitalizacién...

Quimioterdpicos antiprotozoarios y antibacterianos, antibié-
ticos, anticonvulsivos, saluréticos, hipoglucemiantes por via oral,
curarizantes y relajantes musculares, atardxicos, neurolépticos,
antidepresores, antihipertensores, antihistaminicos, vitaminas y
hormonas, coagulantes y anticoagulantes, farmacos antiinflamato-
rios, medios de diagndstico y tantos otros han renovado la far-
macopea en mas de un 80 % de su arsenal en un plazo de
30 afios.

Y detrds de todas estas consecuciones se encuentra siempre
el nombre de una firma industrial farmacéutica. Gracias a la
industria farmacéutica, ademds, los medicamentos se han podido
difundir masivamente, disminuyendo en consecuencia la morta-
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lidad y morbilidad de muchas enfermedades, as{ como abundantes
deformaciones ¢ incapacitaciones subsiguientes a ellas (1).

En 1963, CuaIN, pasando revista a los farmacos mds salien-
tes descubiertos desde principios de siglo, 66 en total, ponfa de
manifiesto que ninguno de ellos lo fue en ausencia de la industria
farmacéutica: 38 corresponden a colaboraciones entre dicha
industria y las Universidades, mientras que el resto fue-
ron producidos exclusivamente por aquélla (2).

Junto a todos estos éxitos, ¢cudntos fracasos? Férmacos an-
ticancerosos, «non natos» o ripidamente invalidados, sintesis
no rentables industrialmente, investigaciones sobre sustancias
viricidas, que repiten, treinta afios més tarde, la serie de fraca-
s0s que hubo de conocer en sus comienzos la perseguida quimiote-
rapia antibacteriana. Y sobre todo ello, inversiones a fondo perdi-
do, impaciencias explicables de todo orden pero, sobre todo, con-
fianza en el porvenir. El lema de la investigacién industrial far-
macéutica podria ser un «slogan» breve y compendioso: «Mi-
llones para el progreso farmacéutico» o, si querdis, «Medicamen-
tos para una mejor salud hoy, y para una vida mds prolongada,
mafiana». Slogans establecidos sobre una base altruista de bene-
ficio individual y social: investigacién enfocada hacia la novedad
terapéutica en todos sus campos, y esfuerzos cientificos y tecno-
légicos para incrementar cada dfa la seguridad y la eficacia de los
nuevos firmacos.

Y decimos altruista, porque desde el punto de vista indivi-
dual hay un hecho que no deja de ser sintomitico. Cada indivi-
duo recoge el fruto de esta investigacién farmacéutica que le
llega, precisamente, de la mano de la tecnologia industrial, que
posibilita la mds amplia difusién del formaco recién descubietto.
El paciente actual no experimenta admiracién o agradecimiento
ante este progreso; por el contrario, piensa que su enfermedad

('l) Vid. Silva Carvallo, L.: Principais caracteristicas da industria das drogas
medicamentosas, Coimbra, 1965, pdgs. 71 ss.

(2) Chain, E. B.: Supl. Nature, 200, 441 (1963).
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debe ser curada rdpidamente. La enfermedad, para el mundo
actual no es, hablando en términos generales, un acontecimiento
ineludible, sino una interrupcién extremadamente molesta de un
estado de salud, y en otro orden de ideas ,un factor econémico
que incide sobre el rendimiento productivo de la poblacién. Por
eso hablamos de altruismo hacia el individuo y hacia la sociedad,
dificilmente compensable en el aspecto moral, con una perspectiva
de beneficios industriales nebulosos, que no siempre s¢ producen.

En los dltimos afios la gran industria farmacéutica tiende a de-
sarrollar en forma que podriamos decir «masiva» sus laboratorios,
con 4nimo de llegar a una autonomia total en el campo de la inves-
tigacién aplicada a la obtencién de nuevos férmacos, lo que supone
un gran esfuerzo de concentracién, de manera que la labor investi-
gadora de altura es hoy préicticamente’ patrimonio de pocas em-
presas de 4dmbito muy a menudo internacional, en un campo
cada vez mds dificil y costoso.

Sin embargo, todavia queda mucha labor por realizar; el
Dr. Uriach, lo sabe, y con él, y como ¢l, muchos cientificos,
técnicos y hombres de empresa siguen aportando infatigable-
mente su contribucién a esta noble tarea de idear, industrializar
y difundir medicamentos innocuos, eficaces y seguros.

No estd en mi 4nimo, a estas alturas de discurso, abusar de
nuestro tiempo ni de vuestra paciencia, glosando el otro as-
pecto de la disertacién del Dr. UriacH que, ademds, dada su
claridad y concisién, no precisa de glosa alguna y menos de quien
no se siente suficientemente preparado para ello. Pero volviendo
a la idea inicial debo dejar constancia de que las estadisticas
hacen referencia a tres millones de diabéticos en el mundo, ad-
mitiendo de antemano que esta cifra, que no llega al 0,2 % de la
poblacién mundial, es muy inferior a la real puesto que las Com-
pafifas de Seguros cifran en el 0,5 % el nimero de casos con
glucosuria. El promedio de diabéticos conocidos se acerca al 1 %
de la poblacién total en todos los paises: es presumible que
exista otro 1 % de diabéticos no diagnosticados y que otro 1 %
esté constituido por diabéticos potenciales. En total, pues, se lle-
garfa a la cifra del 3 % de la poblacién mundial afectada por
una enfermedad (o sindrome?) en aumento creciente, a pesar
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a la progresién de la diabetes. Esperemos que la invest‘ligacflc?rf
farmacéutica introduzca en este campo un nuevo acerjro' e alr
macos, necesarios todavia hoy, para colaborar con ex1tfo' 2 la
tarea humanitaria de luchar contra la enfermedad, el sufrimien-

to v la muerte.

Dr. Uriaca: Porque estdis contribuyend_o a esta magni.ﬁ?a
labor; porque enaltecéis a la Farmacia, pomend’opa su s;rvmlci
ilusién, voluntad y desprendimientq; porque aplicdis C(lm onc(eise
tidad y vocacién vuestros conocimxentos. a los fines ltimos e
nuestras motivaciones clentificas y técm‘cas; porque mantelnecx1
viva en nuestro espiritu la llama acadér.n’lca de nuestra Fagu ta S,
os doy la bienvenida a esta Corporac.l(’)n y en su no,m re d(;-
deseo largos afios de fecunda colaboracién con los demis aca
““C(;;' dado el tema de vuestro discurso y le «leit motivs di
vuestro trabajo, hago votos porque vuestro ingreso en la R‘ea
Academia de Farmacia de Barcelona sirva para enaltecer y jus-
tificar el lema que campea en nuestro escudo: «Splendum est per
artem in quod Natura non fecits.

He dicho.
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