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INTRODUCCI6

El problema de les interactions medicamentoses gaudeix avui dia d'una

ben merescuda popularitat. Hi ha nombrosos experiments i fets clinics

que demostren clarament que un farmac pot modificar els efectes d'un

altre, augmentant-los o disminuint-los. La utilitzacio simultania de diver-

sos medicaments pot donar lloc, doncs, a resultats sorprenents i, a vegades,

lamentables.

Preocupats per aquests aspectes de la terapeutica, ens crida l'atencio

el fet que els malalts diabetics estan particularment exposats a una poli-

farmacia, car a la possible terapeutica farmacol6gica de llur malaltia

de base s'hi afegeix moltes vegades la que requereix el tractament d'al-

guna de les complications. En aquest ordre d'idees, creguerem que 1'estudi

de l'efecte del propranolol -un farmac de reconeguda importancia en la

terapeutica cardiovascular- sobre 1'acci6 hipoglicemiant de la tolbuta-

mida podia tenir interes practic. D'altra banda, hi havia tambe motiva-

tions de caire teoric: hom sap avui que 1'adrenalina actua, mitjancant

un mecanisnre a-adrenergic, corn un inhibidor de la secrecic d'insulina,

i a traves d'un mecanisme N-adrenergic, com un estimulant d'aquesta

secreciO ' '. Corn que l'accio hipoglicemiant de la tolbutamida sembla

fonamentalment deguda a Un estimul de la secrecid d'insuliua, hi havia

la possibilitat que aquest farmac actues nritjanrant till mecanisine 3-adre-

nergic. En aquest cas, la seva accio hipoglicemiant seria bloquejada pel

propranolol.

MATERIAL. I ME:TODES

Hom treballa amb conills albins de Nova Zelanda. Abans de comencar

els experiments propiament dits calgue deterininar quina era la dosi de

propranolol capac d'induir un bloqucig ^ complet en el conill. Corn

a pariunetre per a estudiar aquest aspecte fou escollida la taquicardia

indu'fda pel (;-estirnulant isoproterenol. Aquest Cu-mac, a dosi de 3 l,g/kg

per via intravenosa, provoca en el conill normal una marcada taquicardia,
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facilment evidenciable en el registre electrocardiografic . En una se'rie pre-
liminar d'experiments horn va poder trobar que una dosi de 5 mg/kg de
propranolol, administrada per via subcutania a intervals d'una hora,
inhibia totalment la resposta taquicarditzant a 1'isoproterenol en el
conill.

En 1'estudi propiament dit horn utilitza tres grups, de set conills cada
un. El pes mitja dels animals era de 2,8 kg i tots foren sotmesos a un
dejuni de 16 hores, abans de 1'experiment. Les condicions experirnentals
foren les seguents :

Grup 1.- Injeccio de tolbutamida per via intravenosa.
Grup 2. - Tractament amb propranolol i injeccib de tolbutamida per via

intravenosa.

Grup 3. - Tractament amb propranolol i injeccib de serum fisiologic per
via intravenosa.

Abans de la injeccib de tolbutamida (ioo mg/kg), o de serum fisio-
logic, i al cap de 30, 6o, 120 i 240 minuts, horn obtinguc mostres de
sang per puncio de 1'arteria principal de l'orella.

La taxa de glucosa sanguinia fou mesurada amb un autoanalitzador
Technicon, mitjanSant la tecnica del reactiu de ferrocianur.

La segona part de l'estudi, de la qual aquest treball es nomes una
cornunicacio preliminar, fou destinada a la investigacio del metabolisme
de la tolbutamida en el conill. En un grup de vuit conills (de 2,6 kg de
pes mitjir) horn determine la vida mitjana plasmica de la tolbutamida
despres de la iujeccio intravenosa de 75 mg del farmac (en forma de
solucio aquosa de la seva sal sodica). Els nivells plasmics de tolbutamida,
al cap d'r, 4 i 6 hores de la injeccib, Toren mesurats per fotocolorimetria,
seguint el metode de Springier (extraccio amb acetat ('arnil i lectura
fotocolorinretrica despres de tractanrcnt anrb 2, 4, diuitrofluorobenze). La
vida mitjana plasinica fou calculada pel metode dels quadrats mfnirrs,
amb 1'ajut d'una Olivetti Prograrnnra nor.

R.ES U LTATS

Els valors de la glicemia en els diversos casos es mostren a la taula I.
Tal corn es pot apreciar, el descens de la glicemia produit per l'adminis-
tracio intravenosa de tolbutamida es el mateix en els animals tractats
amb propranolol que en els animals control. D'altra banda, l'adminis-
tracio de propranolol sol no exerceix cap efecte signiuicatiu sobre els
valors de la glicemia. Pel que respecta a la vida mitjana plasmica de la
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TAULA I

Valors de glucosa sangulnia, en nag %, en el conill, at cap de jo, 6o , iao i 24o minuts
de la injecci6 de 10o mg/kg de tolbutainida per via intravenosa

Al cap de

Abans 3o min . 6o train . 120 min . 240 min.

Grup I

(toll). sola ) 85 ± 5 76 ± 6 64 + 5 57 + 3 53 + 4

Grup 2

(tolb. + prop. ) 9 2 ± 3 82 ± 5 64 ± 6 58 ± 6 59 ± 5

Grup 3

(prop. + s. fisiol .) 93 ± 2 92 + 4 92 + 4 92 + 3 90 ± 3

valors + error estandard

tolbutamida, els valors obtinguts es niostren a la taula II. Tal corn horn
pot verificar, les 'variations entre els animals son notables.

Discussi6

Els nostres resultats respects als valors de la gliccmia en el conill,

despres de la injec(io intravenosa de tolbutamida, es mostren d'acord anlb

lcs dades obtingudes per alt-es actors en aqucsta especie animal. El fet

que el tractaulent amb propranolol no niodifiqui la corba de glicemia

postolbutamida seuibla indicar quc 1'acci6 hipoglucerniant (1'aquesta no

s'excrceix a travcs (le ntecanisutes adrencrgics. 'Fanmatcix, ha aparegut
recentulent in] treball ' en quc s'indica que el pre-tractatncnt amb pro-

pranolol cs capac d'inhibir cn un 50 % l'allibcrament d'insulina induida

per la tolbutamida, en el ratoli. El fet que aqucsts resultats siguin trobats

en una altra especie animal, precisanlent en la qual la resposta a la

tolbutamida cs una utica particular, no invalida els nostres resultats, pero

si quc indica la nccessitat duns estudis mss (outplexos sobre aquests

aspect ('s.

Finalntent, be que bent nlostrat que el tractament previ anlb propra-

nolol no modifica la resposta hipogliceuliant initnediala a la tolbutamida.

alntenvs en el conill, hi cap senlpre la possibilitat (Puna interferencia

auto me(anisines de regulacio que, atnb tota probabilitat, exerceixen un
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TAULA II

Vida mitjana plasmica de la tolbutamida en el conill. Mctode de Spingler i calculs

segons la tenica dels quadrats minims

Animal rriun.

1

2

3
4

5
6

7
8

Vida mitjana

(en hores i fraccions decimals)

5,6

4,8

8,0

5,1

7,4

5,3
6,8

5,7

Mitjana ± error estandard . (i,I ± 0,4 bores

paper important en el retorn de les xifres de glicemia als valors normals

despres de la injeccio de tolbutamida. La utilitzacio del propranolol en

malalts diabetics cxigeix, doncs, si mcs no, vigilnncia i prudencia.
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