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INTRODUCCIOU, 

Es PRIMORDIAL EL CONOCER LAS VIAS PRINCIPALES DEL
METABOLl SMO DE LA GLUCOSA y LAS RELACIONES aue ESTA TIENE CON LAS -
GRASAS Y LAS PROTEfNAS,PARA ENTENDER LOS TRASTORNOS QUE COMPETEN A -
SU METABOLISMO, ( 1 ) 

CUALQUIER CARBOHIDRATO nUE ES INGERIDO EN LA DIETA 
ES CONVERTIDO A GLUCOSA, ESTOS CARBOHIDRATOS SON CAPTADOS POR EL HfGA 
DO,EN DONDE SE LLEVA A CABO SU TRANSFORMACIÓN A GLUCOSA, 

PARA SER CAPTADA LA GLUCOSA POR C~LULAS QUE NO SEAN 
HEPATICAS,NERVIOSAS O ERITROCITOS SE REQUIERE DE LA INSULINA, UNA -
VEZ EN LA C~LULA LA GLUCOSA ES CONVERTIDA A GLUCOSA 6 FOSFATO ( 66P) 
EL CUAL ES EL COMPUESTO CENTRAL DEL METABOLISMO DE LA GLUCOSA Y QUE
PUEDE SER LLEVADO POR UN GRAN NÚMERO DE VIAS,PARA CONVERTIR LA 66P A 

GLUCOSA,SE REQUIERE LA PRESENCIA DE UNA ENZIMA,LA GLUCOSA 6 FOSFATA
SA QUE SOLO SE ENCUENTRA PRESENTE EN EL HfGADO Y EN EL RlílON, PARTE
DE LA G6P SE UTILIZA PARA LA FORMACIÓN DE ELEMENTOS ENERG~TICOS, 

LA G6P ES METABOLIZADA POR MEDIO DEL CICLO DE ---
EMBDEN-MEYERHOF,HASTA FORMAR ACIDO PIRÚVICO,EL CUAL EN PRESENCIA DE
OXfGENO SE METABOLIZA COMPLETAMENTE POR LA ACETILCOENZIMA A DENTRO -
DEL CICLO TRICARBOX1LICO O CICLO DE KREBS HASTA FORMAR BIÓXIDO DE -
CARBONO Y AGUA, CUANDO NO HAY OXIGENO DISPONIBLE,LA DESCOMPOSICIÓN -
DE LA GLUCOSA LLEGA HASTA LA FASE DE ACIDO PIRÜVICO,OUE POR MEDIO DE 
NADH+ NO OXIDADO LO TRANSFORMA A ACtDO LÁCTICO, INSTAURÁNDOSE LA ACI
DOSIS ACOMPAílANTE, AL DISPONERSE DE OXIGENO NUEVAMENTE,ESTA FASE SE
INVIERTE. 

LA OXIDACIÓN COMPLETA DE LA GLUCOSA PRODUCE CASI -
20 VECES MAS ENERGIA EN FORMA DE ATP OUE LA QUE SE PRODUCE EN LA GLU 
CÓLISIS AISLADA, 
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LA GLUCÓLISIS ES ESTIMULADA POR LA INSULINA, LA -
VfA GLUCOLITICA PUEDE SEGUIR EN SENTIDO INVERSO POR MEDIO DE ALGUNAS 
DIFERENTES ENZIMAS,Y PUEDE FORMARSE GLUCOSA A PARTIR DE SUBSTANCIAS
PERTENECJENTES o QUE SE INTRODUCEN AL CICLO TRICARBOX(Lico. LA FOR-
MACION DE NUEVA GLUCOSA,LO OUE SE DENOMINA GLUCONEOG¡;NESJS,OCURRE -
ONJCAMENTE EN EL HIGAOO Y EN EL RIRON,OONDE LA G6P PUEDE SER CONVER
TIDA A GLUCOSA, Los SUBSTRATOS PRINCIPALES PARA LA GLUCONEOG¡;NESIS -
SON LAS CADENAS CARBONADAS DE ALGUNOS AMINOÁCIDOS (EN ESPECIAL LA -
ALANINA),QUE MIENTRAS EL ÁCIDO LÁCTICO Y EL GLICEROL CONTRIBUYEN EN
SOLO UNA PEQUERA PARTE, LA GLUCONEOG!;:NESIS ES ESTIMULADA POR LOS GLU 

COCORTICOIDES,y ES ANTAGONIZAOA POR LA INSULINA. 

LA GLUCOSA 6 FOSFATO PUEDE SER SINTETIZADA EN GLU 
C0GENO,QUE ES LA FORMA DE ALMACENAMIENTO DE LA GLUCOSA,A LO CUAL SE
LE DENOMINA GLUCOG~NESIS,ESTA REACCION SE LLEVA PRINCIPALMENTE A -
CABO EN EL H1GADO Y M0SCULO,AUNQUE TAMBIEN OCURRE EN LA MAYORIA DE -
LOS TEJIDOS. EN LA DIETA DIARIA NORMAL EL 25 % DE LOS CARBOHIDRATOS
ES ALMACENADO COMO GLUCÓGENO HEPÁTICO APROXIMADAMENTE, LA GLUCOGtNE 
SIS NO SE PUEDE LLEVAR A CABO EN LAS CtLULAS CEREBRALES NI EN LOS -
ERITROCITOS,POR LO QUE ESTOS DEPENDEN EXCLUSIVAMENTE DE UN APORTE -
SANGU1NEO ADECUADO, LA GLUCOG~NESIS ES ESTIMULADA POR LA INSULINA, 

EL GLUCOGENO PUEDE DEGRADARSE DE NUEVA CUENTA A -
G6P POR MEDIO DE LA GLUCOGENOLISIS, LA G6P FORMADA PUEDE ENTRAR A LA 
VfA GLUCOLfTICA,O SER CONVERTIDA EN EL Hf GADO Y RIRON A GLUCOSA, LA
GLUCOGENOLJ SJS ES ESTIMULADA POR LAS CATECOLAMINAS,,PRINCIPALMENTE LA 
ADRENALINA,QUE ACT0A EN HfGADO Y RlílON Y POR EL GLUCAGON QUE SOLO -
ACTÚA A NIVEL HEPÁTICO, LA GLUCOGENOLISIS ES ANTAGONIZADA POR LA IN
SULINA, 
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DIABETES MELLITUS, 

ESTA ENFERMEDAD DESCRITA EN EL AílO 70 A,C,POR
ARATEO DE CAPADOCIA FU¡; LLAMADA DIABETES QUE EN GRIEGO SIGNIFICA "DI~ 
CURRIR ATRAVi;s DE" o"ATRAVESAR" ,OESCRIBIENDOLA DE LA SIGUIENTE FORMA 
"LA CARNE DEL CUERPO ES ELIMINADA POR LA ORINA", EN EL SIGLO XVI J FU~ 
THDMAS WJLLIS EL QUE AGREGO EL ADJETIVO "MELLITUS" aue EN GRIEGO SIG
NIFICA MIEL,AL ENCONTRAR UN SABOR DULCE EN LA ORINA DE LOS PACIENTES, 
( 2 l. 

EN CUANTO A LA INCIDENCIA DE ESTA ENFERMEDAD -
CADA VEZ ES MAYOR Y LA FEDERACIÓN INTERNACIONAL DE DIABETES CALCULA -
QUE EN UN FUTURO CERCANO,EL 5.7% DE LA POBLACIÓN MUNDIAL SE VERA AFE~ 
TADA POR ESTE PADECIMIENTO, EN LOS ESTADOS UNIDOS DE AM¡;RICA SE ESTI
MA QUE EL 5% DE LA POBLACIÓN LA PADECE,MIENTRAS QUE EN NUESTRO PA[S -
SE CALCULA ALREDEDOR DE UN 2% SIN CONTAR TODOS AQUELLOS QUE NO SON Dg 
TECTADOS, ( 2 ), 

LA ETIOLOGfA DE ESTA ENFERMEDAD ES HETEROG~NEA 

EN T~RMINOS DE FACTORES GEN~TICOS,INMUNOLÓGICOS Y AMBIENTALES QUE LA
PRECIPITAN, ( 2,3,4,5,6), POR MEDID DE ESTUDIOS CON INMUNOHISTOQUfMI 
CA SE HAN PODIDO DEMOSTRAR DETALLES IMPORTANTES EN LA MORFOLOGIA CELU 

LAR DE LOS ISLOTES PANCREÁTICDS,ASI COMO LOS CAMBIOS BIOCU!MICOS EN -
LA BIOSfNTESIS Y LA SECRECIÓN DE SUS HORMONAS, EL EJE ENTEROPANCREA -
TICO CONTRIBUYE ADEMAS A EVITAR CONCENTRACIONES ELEVADAS DE GLUCOSA Y 
OTROS NUTRIENTES EN U\ SANGRE EN EL POSTPRANDIO 1PROMOVIENDO SU UTILI 
ZACION METABOLICA, ADEMAS CONTROLA EL APETITO Y LA SECRECIÓN EXOCRINA 
DE JUGOS GASTROINTESTINALES,BILIARES Y PANCREÁTJCOS,EL ISLOTE DE lAN
GERHANS SE COMPONE DE C~LULAS ALFA1BETA Y DELTA,DE LAS CUALES LAS BE
TA1PRODUCTORAS DE INSULINA CONSTITUYEN DEL 68 AL 80% Y ESTAN LOCALIZA 
DAS EN EL CENTRO DEL ISLOTE, lAs ALFA,PRODUCTORAS DE GLUCAGON REPRE -
SENTAN DEL 24 AL 40~ Y FORMAN UN ANILLO EXTERNO Y LAS DELTA,PRODUCTO
RAS DE SOMASTOTATINA SE DISTRIBUYEN ENTRE LAS C~LULAS ANTERIORES Y -
ABARCAN DEL 6 AL 15 X. 
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EXISTEN ADEMAS EN EL ISLOTE OTROS TIPOS CELULA
RES QUE PRODUCEN POLIPtPTIDO PANCREÁTICO (pp),POLJP~PTIDO INTESTINAL -
VASOACTIVO CVIP),GASTRINA Y POLIP~PTIOO INHIBIDOR GÁSTRICO CGIP), LA -
INFORMACJON DURANTE LA DIGESTIÓN ES RECIBIDA EN LOS ISLOTES POR MEDJO
DE LAS HORMONAS PEPTfDJCAS GASTROINTESTINALES,ASf COMO POR EL SISTEMA
NERVIOSO AUTÓNOMO, LIBERANDO NOREPINEFRJNA,ACETILCOLINA Y QUlzA OTROS -
NEUROTRANSMISORES PEPTID~RGJCQS, 

INSULINA. 

SE FORMA DE UN PRECURSOR F'EPTfDJCO DENOMINADO PRE-PROIN

SULINA1EL CUAL SE TRANSFORMA EN PROINSULJNA AL PERDER UN FRAGMENTO DE
SU EXTREMO AMINO, ESTA PROJNSULJNA ESTA COMPUESTA DE 86 RESIDUOS DE -
AMINOÁCJDOS,CONTENJENDO 3 CADENAS: LA A V LA B QUE CONFORMAN LA MOL~cu 
LA DE INSULINA, Y OTRA DE UNIÓN DENOMINADA P~PTIDO C,EL CUAL MEDIANTE 
PROCESOS ENZIMATICOS Y PROTEOLISIS ES SEPARADO DE LA MO~CULA AL SER -
~STA EXCRETADA DE LA C~LULA,SEPARÁNDOSE A NIVEL DE LOS AMINOÁCIDOS 31-
32 (LISINA-ARGININA) Y 5q-55 (ARGININA-ARGINJNA),FORMANDOSE ASI LA IN
SULINA CON 51 RESIDUOS DE AMINOÁCIDOS,CONTENIDOS 21 EN LA CADENA A V -
30 EN LA CADENA B,UNIDAS AMBAS CADENAS POR DOS PUENTES DISULFURO, EL -
PePTIDO e SE COMPONE DE 35 RESIDUOS DE AMINOÁCIDOS. ( 7,8 ), 

AL SER EXCRETADA.GRAN PARTE DE LA INSULINA ES DEGRADADA
AL PASAR POR EL HfGADO,SIENDO SUS CONCENTRACIONES EN SANGRE PERIF~RICA 
UNA D~CIMA PARTE DE LAS QUE SE ENCUENTRAN EN LA VENA PORTA, EL PEPTIOO 
e REFLEJA EN FORMA INDIRECTA LA PRODUCCIÓN CUANTITATIVA DE INSULINA.Es 
TA HORMONA ES EXCRETADA BAJO CIERTOS ESTfMULOS TALES COMO:LAS CONCEN -
TRACIONES SANGUfNEAS DE GLUCOSA,AMINOÁCJDOS Y ACIDOS GRASOS,SJENDO LA
PRIMERA EL ESTIMULO MAS IMPORTANTE, TAHBIEN SE MENCIONA LA ESTIMULACl.0.N 
BETA ADREN~RGICA,LA ACETILCOLINA V LAS HORMONAS PEPTfDICAS INTESTJNAL.§.S 
COMO ACTJVADORES DE SU LIBERACIÓN, 
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ESTA LIBERACION ES INHIBIDA,DURANTE EL AYUNO,EL EJERCICIO• 
LA ESTIMULACIÓN ALFA ADREN~RGICA1POR PROSTAGLANDINAS E2 Y SOMATOSTATI
NA, SU CONCENTRACIÓN PLASMATICA EN CONDICIONES BASALES VAR(A DE 0 A 20 
MlCROU/HL1FLUCTUAHDO DE ACUERDO A LA GLUCEMIA.1DESPU~S DE INGERIR Ali -
MENTOS SE ELEVA,,ALCANZANDO UN PICO MAXIMO DE 100 MICROU/ML A LOS 30 -
HIN REGRESANDO A VALORES BASALES A LAS 3 HORAS, NORMALMENTE SE LIBERA
EN 2 ETAPAS.1UNA INMEDIATA QUE ES LA HORMONA ALMACENADA Y OTRA TARDIA -
DE MENOR MAGNITUD10UE ES LA HORMONA RECIENTEMENTE SINTETIZADA.LA PRE -
FORMADA Y PEQUERAS CANTIDADES DE PROINSULINA, EN AMBAS FASES EL ESTIMU 
LO ES LA GLUCOSA Y EN LA PRIMERA ADEMAS AMINOACIDOS1GLUCAGON1HORMONAS
GASTROINTESTINALES y SULFONILUREAS,, ( 7,S )oue TAMBIEN ACTUAN EN LA SE 
GUNDA FASE,ESTAS ULTIMAS, 

DESPU~S DE 10 MIN LA INSULINA INTERACTUA CON RECEPTORES -
ESPECfFICOS DE MEMBRANA EN HfGAD01MÚSCULO Y GRASA, EN EL HfGADO LA IN
SULINA AUMENTA LA CAPTACJON DE GLUCOSA PARA FORMAR GLUCOGENO,ASÍ COMO
EN EL MÚSCULO,y PROMUEVE LA UTILIZACION PERIF~RICA DE LA MISMA, l\DEMAS 
FAVORECE EL ftlGRESO DE POTASIO AL INTERIOR DE LAS C~LULAS,AUMENTA LA -
CAPTACION DE GLUCOSA Y ÁCIDOS GRASOS aUE PROPORCIONAN GLICEROFOSFATO -
PARA LA SfNTESIS DE TRIGLIC~RIDOS, A NIVEL MUSCULAR AUMENTA LA CAPTA -
CION DE AMINOACIDOS PARA LA sfNTESIS ne" PROTEfNAS. IMPIDE LA SALIDA -
DE GLUCOSA DEL HÍGADO,LA FORMACION DE GLUCOSA A PARTIR DE OTROS NUTRl
ENTES,LA DEGRADACION GRASA,EL CATABOLISMO PROTEICO Y LA CETOG~NESIS.EN 
EL FETO,LA INSULINA FAVORECE SU CRECIMIENTO, 

GLUCAGON. 

Es SfNTETIZADO DE UN PRECURSOR POLIPEPTÍDICO (PRE-PROHOR 
MONA),QUE ES CONVERTIDO POR PROCESOS ENZIMÁTICOS Y DE PROTEOLISIS EN -
GLUCAGON, Es DEGRADADO EN UN 25% AL PASAR POR EL HfGADO, SE LIBERA EN
EL AYUNO Y EL STRESS,Y SE INHIBE EN EL POSTPRANDIO,DENTRO DEL PANCREAS 
ESTIMULA LA SECRECIÓN DE INSULINA Y SOMATOSTATINA1 SU ACCIÓN ES DISPO
NER A LAS C~LULAS MATERIAL ENERG~TICO Y MANTENER LOS NIVELES DE GLUCE-
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MIA EN EL REPOS01El AYUNO,STRESS E INANICIÓN A TRAVl!S DE SU EFECTO -
GLUCOGENOLÍTICO,GLUCONEOGENICO Y LIPOLfTICO,( 9 ), 

SOMASTOTATHIA PANCREATICA. 

Es SECRETADA EN RESPUESTA A LAS HORMO
NAS GASTROINTESTINALES QUE SE LIBERAN DURANTE LA INGESTA1AL IGUAL OUE 
LA INSULINA, EN EL PANCREAS INHIBE LA SECRECION DE INSULINA Y GLUCA -
GON, EN EL INTESTINO REGULA LA VELOCIDAD DE DIGESTIÓN Y ABSORCIÓN RE
DUCIENDO EL VACIAMIENTO GASTRICO Y LA CIRCULACIÓN ESPlACNJCA,LO QUE -
EVITA EL INGRESO BRUSCO DE NUTRIENTES A LA CIRCULACIÓN, ( 9 ) , 

F!SIOPATOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS, 

LA AFECCIÓN DE LAS cELu-
LAS BETA,POR DAílO DIRECTO DE LOS ISLOTES O POR PREDISPOSICIÓN GENETI~ 
CA QUE SE MANIFIESTA COMO UNA DEFICIENCIA PARCIAL O TOTAL DE INSULINA 
SON LA CAUSA FUNDAMENTAL DE LA DIABETES,ULTIMAMENTE SE HA HABLADO DE
LA HIPERPLASIA DE LAS C~LULAS ALFA Y LA CONSIGUIENTE HIPERGLUCAGONE-
MIA,SOBRE TODO EN LA DIABETES TIPO J,TENIENDO COMO CONSECUENCIA ALTE
RACIONES METABÓLICAS DE CARBOHIDRATOS,PROTE[NAS Y GRASAS, INICIALMEN
TE LAS C~LULAS BETA PRODUCEN MENOR CANTIDAD DE INSULINA EN RESPUESTA
A LOS EST[MULOS CONDUCIENDO A HIPERGLUCEMIA POSTPRANDJAL.0ESPU~S ESTA 
DEFICIENCIA ES MAYOR,LO QUE PROVOCA HJPERGLUCEMIA AÜN DURANTE EL AYU
NO, ( 9 l. 

lA EDAD EN QUE SE INICIA
EL PADECIMIENTO DEPENDE DE LA COMPLEJA INTERACCIÓN DE VARIOS FACTORESJ 
POR UN LADO LA PREDISPOSICION GEN~TICA Y POR OTRO, DIVERSAS JNFLUEN -
CJAS AMBIENTALES,TJ\MBl~N SE HA DESCRITO QUE ESTA ENTIDAD PUEDE ESTAR
DADA POR ALTERACIONES EN LA MOL~CULA DE INSULINA,EN SU MECANISMO INTI 
MO DE ACCION,EN SUS RECEPTORES O POR UN EXCESO DE SUSTANCIAS QUE LA -
lNACTlVEN, ( 5 ). 
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ETIOLOG!A. 

Es IMPORTANTE EL PAPEL DE LOS FACTORES DE RIESGO,AUNOUE~ 
NO TODOS SON ACEPTADOS1YA OUE NO SON LA CAUSA DIRECTA DE LA DIABETES ~

EN TODOS LOS PACIENTES1SINO EN AQUELLOS GEN~TICAMENTE SUCEPTIBLES1Y es~ 
TOS SONJ ( 9 1 

11 OBESIDAD ( 9 l. 
21 HERENCIA ( 6 1, 
31 DEFECTOS O DARO DE LAS CELULAS BETA ( 5 1, 
41 ALTERACIONES EN LOS RECEPTORES INSULINICOS 
51 FACTORES DE AUTOINMUNIDAD V SISTEMA Hl.A ( 4 1, 
61 SENILIDAD 
71 EMBARAZO 
8) ANTICONCEPTIVOS HORMONALES 
9) DROGAS CON EFECTO HIPERGLUCEMIANTE 

101 HABITOS DIETETICOS Y DEFICIENCIAS NUTRICIONALES 
111 CoNDICION ECONOMICA V MEDIO AMBIENTE 
121 STRESS 
131 ENFERMEDADES SEVERAS 
141 ltlFECCIONES VIRALES ( 10 l. 
151 SUCEPTIBILIDAD RACIAL 
161 OTRAS ENFERMEDADES 

CLASIFICACION. 

YA QUE LA DIABETES COMPRENDE UN GRUPO HETEROGENEO D~ 
ENTIDADES QUE SE DISTINGUEN POR SU ETIOPATOGENIA,PRESENTACIÓN CLINICA ~ 
V RESPUESTA TERAPEUTICA,SE DESARROLLO EN 1979 POR EL INSTITUTO !iACIOJIAL 
DE LA SALUO DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA UNA CLASIFICACION OUE SE • 
ACEPTO A NIVEL INTERNACIONAL,( 11,12),SE TOMARON PARAMETROS COMO LO SON 
LA DEPENDENCIA A LA INSULINA1ETIOLOGfA,EVOLUC10N Y SEVEl.lDAD DE LA ALT~ 
RACJON METABOLICA,ANTECEDENTES FAMILIARES, GESTACIONES PREVIAS Y OTROS ~ 
FACTORES DE RIESGO, 
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LA CLASJFlCACIOtl COMPRENDE LOS SIGUIENTES GRUPOSJ 

ll DIABETES l\ELLITUS ltlSULirlO DEPENDIEflTE O TIPO l. 
OCURRE CON MAYOR FRECUENCIA EN LOS JGVENES,AUNQUE 

PUEDE PRESENTARSE A CUALPUIER EDAD, COMPRENDE DEL 15 AL 20 % DEL TO-
TAL DE LOS DIABl!TICOS, PUEDEN TEtlOER CON FACILIDAD A LA CETOSIS O A -
LA CAQUEXIA QUE PUEDE LLEVAR A LA MUERTE SI NO SE ADMINISTRA INSULINA 
SE SOSPECHA UNA ETIOLOGfA VIRAL .. Ast COMO AUTOINMUNE. Se HA VISTO ASO
CIADA A LOS PORTADORES DE LOS ANTIGENOS HLA-BS,Bl5,DR\i3 Y DR\'14, SU -
INICIO ES BRUSCO CON LA SINTOMATOLOGfA CLÁSICA.,EXI STE INSULINOPENJA
SEVERA Y DEPENDEflCIA A LA INSULINA EXOGENA, EN LOO PRIMEROS AílOS PUE
DE PRESENTARSE EL FENÓMENO DE " LUNA DE t1JEL "l!N EL CUAL HAY MEJORfA
DEL CUADRO CON DISMINUCIÓN DE LOS REQUERIMIENTOS DE INSULINA,SIN EM-
BARGO ES TRANSITORIO,( 13,14 ), 

2l DIABETES f\ELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE O TIPO 11. 
No DEMUESTRA FENOMENOS DE AUTOINMUNIDAD NI SE RELACIO 

NA CON LOS ANTIGENOS DEL SISTEMA HLA. CORRESPONDE AL 80 % DE LA POBL/I 
CION DIAB~TICA, SE DESARROLLA GENERALMENTE DESPU~S DE LA CUARTA D~CA
DA, su INICIO ES LENTO,PUDIENDO CURSAR ASINTOMATJCO POR Aílos o MOSTRAR 
DISCRETA PROGRESIÓN, SIN EMBARGO PUEDEN EXISTIR YA COMPLICACIONES TA
LES COMO MACRO y MICROANGIOPATfA,NEUROPATfA y CATARATAS1 Los NIVELES
DE INSULINA SON BAJOS,NORMALES O AUMENTADOS,AUNQUE LO MAS FRECUENTE
ES ENCONTRAR INSULINOPENIA MODERADA1LA HIPERGLUCEMJA MEJORA AL DlSMl
NUIR DE PESO,POR AUMENTAR LA SENSIBILIDAD A LA INSULINA ENDÓGENA. SE
HA VISTO MAYOR SUCEPTIBILIDAD GEN~TICA QUE EN LA TIPO J POR UNA HISTQ 
RIA FAMILIAR FUERTEMENTE POSITIVA.EN ALGUNOS CASOS YA NO RESPONDEN A
LA DIETA NI A LOS HIPOGLUCEMIANTES ORALES,CONVIRTIENDOSE EN INSULINO
DEPENDIENTES, ( 13,14 ), 

3l DIABETES MELLITUS SECUNDARIA O ASOCIADA A OTRAS ENTI
DADES. 
ExISTEN 6 GRUPOS ETIOLÓGICOS QUE FRECUENTEMENTE CAUSAN 
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ALTERACIONES IMPORTANTES EN EL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO 
Y CUYO CUADRO CLfNJCO NO SE RELACIONA CON LA DJABETESJ 

A) ENFERMEDADES DEL PANCREAS O EXTIRPACIÓN DEL TEJIDO -
PAl~CR¡;ATICO PARCIAL O TOTAL, 

B)ENFERMEDADES ENDOCRINAS;CUSHING~ACROMEGALIA ETC •• 

C) ADMINISTRACIÓN DE SUSTANCIAS O PRODUCTOS QUÍMICOS QUE 
CAUSAN HIPERGLUCEMIA, 

O) ANORMALIDADES DE LOS RECEPTORES A LA INSULINA 

E) SINDROMES GEN~TICOS 

P) OTRAS CAUSAS 

4) DIABETES MELLITUS GESTACIONAL, 
ESTO ES CUANDO LA ENFERMEDAD ES DESCUBIERTA DURANTE 

EL EMBARAZO, SE ASOCIA CON ALTA MORBJ-MORTALIDAD FETAL~NEONATAL Y MA~ 
TERNA, SON EMBARAZOS CONSIDERADOS DE ALTO RIESGO, EN LA MAYORIA DE -
LOS CASOS oespui;s DEL PARTO LA INTOLERANCIA A LOS CARBOHJDRATOS DESA
PARECE1PERO REQUIEREN DE VIGILANCIA YA QUE EN UN PLAZO DE 5 A 10 A~OS 
EL 30 % DESARROLLARA DIABETES, ( 15,16 ) , 

5) INTOLERANCIA A LOS CARBOHIDRATOS, 
SE APLICA CUANDO LOS NIVELES DE GLUCEMIA EN LA CURVA

be TOLERANCIA A LA GLUCOSA ESTAN ENTRE EL LfMITE DE LOS NORMALES Y -
LOS CONSIDERADOS DIAB~TICOS, DEL 1 AL 5% DESARROLLAN DIABETES POR Aíl0 1 

GENERALMENTE CURSAN ASINTOMATICOS Y LA INTOLERANCIA DESAPARECE AL OJS 
MINUJR DE PESO EN FORMA ESPONTANEA1 ( 17 ), 
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6) ANTECEDENTE DE INTOLERANCIA A LOS CARBOHIDRATOS, 
SON AQUELLAS PERSONAS QUE EN ALGUNA OCASIÓN PRESENTA

RON LA INTOLERANCIA POR ALGUNA RAZON,PERO ACTUALJ.1ENTE PRESENTAN UNA -
CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA CCTG) NORMAL1EJEMPLOJEMBARAZAOAS1EX
OBESOS ETC, ( 18 ) 

7) POTENCIALIDAD O ALTO RIESGO DE DESARROLLAR INTOLERAll
CIA A LOS CARBOHIDRATOS. 
ESTOS PACIENTES NUNCA HAN PRESENTADO INTOLERANCIA A -

LOS CARBOHJDRATOS1SIN EMBARGO PRESENTAN UN RIESGO CUATRO VECES MAYOR
QUE LA POBLACIÓN GENERAL PARA DESARROLLARLA.ENTRE ESTOS se ENCUENTRAN 
LAS PERSONAS CON ANTICUERPOS ANTIC~LULAS DE LOS ISLOTES1EL GEMELO MO
NOCIGOTO DE UN DIAB~TICO lNSULINODEPENOIENTE CON ANTÍGENO HLA IO~NTI• 

C0.1HAPLOID~MTJCO O NO ID~UTJCO Y LOS HIJOS DE UN PACIENTE JNSULINODE
PENDIENTE, 

ALTERACIONES DE LOS LIPIDOS EN LA DIABETES MELLITUS, 

LA HIPERTRl
GLICERJDEMIA ES COMÚN EN LA DIABETES COMO UN ACOMPARANTE TRANSITORIO
DE UN POBRE CONTROL METABOLICO Y COMO UN HALLAZGO PERSISTENTE EN ALGU 
NOS PACIENTES RELATIVAMENTE BIErl CONTROLADOS, EN POCAS OCASIONES SE .. 
TRATA DE UNA FORMA GEN~TICA DE HJPERLIPIDEMJA QUE COEXISTE CON LA DIA 
BETES Y GENERALMENTE PUEDE ESTABLECERSE POR EL ESTUDIO FAMILIAR, 

LA HIPERTRI• 
GLICERIDEMIA ASOCIADA A Utl POBRE CONTROL METABOLICO,.RESULTA DE UN AU
MENTO EN LA PRODUCCIÓN HEPÁTICA DE LIPOPROTEINAS DE MUY BAJA DENSIDAD 
( VLDL ),JUNTO CON UNA BAJA ELIMINACION DE LAS VLDL Y QUILOMICRONES -
EN ALGUNOS PACIENTES, EL AUMENTO DE LA PRODUCCION DE VLDL EN DEFICIEli 
CIA DE INSULINA PROBABLEMENTE ES SECUNDARIO A UN AUMENTO EN LA LJPOlJ. 
SIS y ELEVACIÓN DE LOS NIVELES DE ÁCIDOS GRASOS LIBRES EN PLASMA, Los 
ÁCIDOS GRASOS LIBRES OUE ESCAPAN A LA OXIDACIÓN DE CETONAS SON REESTE 
RIFICADOS A TRIGLICERIDOS,.EMPACADOS Y SECRETADOS POR EL HfGADO COMO -
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VLDL NACIENTES, LA DISMINUCION DE LA ELIMINACION DE Vl.DL ( Y OUILOMl
CRONES) CON DEFICIENCIA DE INSULJNA1PARECE SER DEBIDO A UNA INADECUA
DA ACTIVIDAD DE LA LIPOPROTE!NLIPASA ( LPL ), CON EL TRATAMIENTO co-
RRECTO CON IUSULINA LA SOBREPRODUCCIÓN Y LA BAJA UTILIZACIÓN DE Vl.Dl
DESAPARECEN, CUANDO LOS tllVELES DE INSULINA SON ADECUADOS LA LPL CAPl 
LAR HIDROLJZA LOS TRIGLICERIDOS (TG} DE L/\S VlDl Y DE LOS OUILOMICRO
NES DE LA DIETA Y LOS ACJDOS GRASOS LIBRES SON TOMADOS POR LOS ADIPO
SITOS DEPOSITANDOSE EN ESTOS COMO GRASA, ( 19 ) , 

LA HIPERTRl
GLICERIDEMIA TAMBIEN PUEDE OCURRIR EN PACIENTES OBESOS CON UN RELATI
VO BUEN CONTROL DE SU DIABETES MELLITUS NO JNSULINODEPENDIENTE EN LOS 
QUE LOS NIVELES DE INSULINA SON NORMALES O ELEVADOS, EN ESTOS PACIEN
TES SE ATRIBUYE A UN AUMENTO DE LA S(NTESIS HEPATICA DE ÁCIDOS GRASOS 
COMO RESULTADO DE UN AUMENTO DEL SUSTRATO LIPOGEIUCO DERIVADO DE UNA
ALTA INGESTA DE CARBOHIDRATOS, ESTOS ACIDOS GRASOS RECIEN SfNTETISA-
DOS SON ESTERIFICADOS A TG Y EMPAQUETADOS COMO Vl.Dl Y SECRETADOS, A -
MENOS QUE EL AUMENTO EN LA ELIMltlACIÓN DE VLDL COMPENSE AL AUMENTO EN 
LA PRODUCCIÓN DE VlDL,sE PRESENTARA LA HIPERTR1GL1CERIDEMIA, 

LA SOBREPRO
DUCC 1 ÓN DE VLDL PUEDE PRltlCIPALI-lENTE AUMENTAR LAS LIPOPROTEfNAS DE -
BAJA DENSIDAD (lDL), SI LAS CONCENTRACIONES DEL COLESTEROL DE LAS -
LDL AUMENTA EN PLASMA, ESTO OEPEUDE DE LA TASA DE ELIMINACl0fl DE LAS -
MISMAS,, EL POBRE CONTROL DE LA DIABETES TIENDE A AUMEtlTAR LAS COtlCEli. 
TRAC 1 ONES DE COLESTEROL DE l.Dl Etl PLASMA POR EL HE CAN 1 SMO DE GLUCOS 1-
LACl ÓN, LA FALTA DE INSULINA DIRECTAMENTE REDUCE LOS RECEPTORES A l.Dl 
Ell FIBROBLASTOS CULTIVADOS ALREDEDOR Df. UN 20 r,, 

EL COLESTE-
ROL DE LAS LJPOPROTEINAS DE ALTA DEtlSIOAD ( HDll QUE PUEDEN PROTEGER 
CONTRA ATEROESCLEROSIS ES DAJO EN DIAB~TICOS CON POBRE CONTROL,.ESPECl 
AU-tEHTE Etl MUJERES, ESTO PUEDE ESTAR RELACIONADO A Ufl RAPIDO ACLARAMI 
ENTO O ELJMINACION DE LA HDL GLUCOSJLADA, 

EN LA DIABE
TES TAMBIEN SE HAN RECOtlOCIDO ALTERACIONES EN EL TRANSPORTE DE LAS --
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GRASAS QUE RESULTA EN HIPERTRIGLICERJDEMJA, 

EXISTEN -
GRANDES GRUPOS DE PACIENTES DIAB~TlCOS EL LOS CUALES ESTAN PRESENTtS 
ELEVADOS NIVELES DE TRIGLICERIDOS~AL PARECER RELACIONADO CON UN CRJTI 
ca PAPEL DE LA INSULINA TANTO EN LA PRODUCCIÓN COMO EN LA ELIMINACIÓN 
DE TRJGLICERIOOS RICOS EN LIPOPROTEfNAS DEL PLASMA, ( 19 ), 

LA CAPACIDAD 
DE LA INSULINA PARECE SER NECESARIA PARA UNA FUNCIÓN NORMAL DE lPL,
Asl LA DEFICIENCIA DE INSULINA ASOCIADA A SEVERA DIABETES NO CONTROLA 
DA ES EL PRINCIPAL PAPEL PARA UNA HIPERTRIGLICERIDEMIA SECUNDARIA A -
UNA DEFICIENCIA SECUNDARIA A UNA OEFICIEtlCIA ADQUIRIDA DE lPL,l.J\ LIP~ 
MIA DIABETICA CON PLASMA LECHOSO Y XANTOMAS ERUPTIVOS PUEDE OCURRIR -
COMO RESULTADO DE LA FRECUENTE co=EXJSTENCIA DE DIABETES MELLITUS IN
SULINODEPENDIENTE NO TRATADA CON UNA FORMA FAMILIAR DE HIPERTRIGLICE
RIDEMIA, 

LA ACTIVl-
DAD DE LA LPL DETERMINADA INDIRECTAMENTE POR PLASMA POSTHEPARINA O -
DIRECTAMENTE EN TEJIDO ADIPOS01ES BAJA EN PACIENTES CON SfNDROME DE -
LIPEMIA DIABETICA,ESTOS DESORDENES FUERON RECONOCIDOS EN ALREDEDOR -
DEL 5~ DE SUJETOS DJAB~TICOS ANTES DE LA ERA DE LA JNSULINA1PERO AHO
RA ES RELATIVAMENTE RARO, CUANDO ESTO OCURRE LA DEFICIENCIA ENZIMATJCA 
SUBYACENTE ES PRONTAMENTE INVERTIDA CON LA APROPIADA REPOSICIÓN DE IN 
SULINA1CON MEJORIA DE LA ELIMINACION Y REDUCCIÓN DE LOS NIVELES DE -
TRIGLICERIDOS, ( 19,20 ), 

APARTE DE -
LOS EFECTOS DE LA INSULINA SOBRE LA LPL1PAílECE DUE TAMBIEN ACTÚA A NI 
VEL DEL HIGADO PARA PROMOVER LA PRODUCCIÓN DE VLDL,PRESUMIBLEMENTE ~
POR MEJORJA DE LA LIPOGENESIS Y EMPACAMIENTO DE LIPOPROTEINAS, 
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EN RESUMEN EL METABOLISMO DE LOS LIPIDOS PUEDE ESTAR -
ALTERADO EN UN GRAN NOMERO DE PASOS.MUCHOS PACIENTES PRESENTAN ne LE 
VE A MODERA.DA HIPERTRIGLICERIDEMIA.EN LA PRESENCIA DE DEFICIENCIA DE
INSULINA.oLA HIPERTIGLICERIDEMIA ES GENERALMENTE DEBIDA A DEFECTO EN -
LA ELJMlllACJON DE VUJL,SIN EMBARGO Erl ESTADOS DE RESISTENCIA A LA IN~U 
LINA EXISTE GEt/ERALMENTE Ufl DEFECTO COMBINADO OUE INVOLUCRA DISMJNU
CJON TANTO DE LA ELJMINACION DE VLDL COMO AUMENTO DE LA PRODUCCIÓN DE 
VLDL, < 20 >. 

OTRAS ANORMALIDADES QUE RECIENTEMENTE HAN SIDO DESCRI

TAS EN DIABETES SONJ LAS VlDL EN DIAB~TICOS TIENDEN A ESTAR RICAS EN 
COLESTEROL LAS t'IUE PUEDEN CONVERTIRSE EN LIPOPROTEfNAS RICAS EN TRl-
GLICERIDOS Y PARTICULAS ATEROGENICAS,lA lDL EN DIAB~TICOS ESTA GLUCO
SILADA V ES RICA Etl TG LO CUAL PRODUCE DAílO EN LA DEPURACIÓN MEDIADA
POR RECEPTOR DE LA LDL V PROBABLEMENTE AUMENTA LA ATEROGENICIDAD DE
LA LDL. !Ji. COLAGENA GLUCOSILADA TIENDE A UNIR LDL,ESTOS PROCESOS PUE
DEN SERVIR PARA ATRAPAR lDl EN SITIOS DE DAílO EMDOTELIAL Y PROMOVER -
LA FORMACIÓN DE ATEROESCLEROSI S, ( 20 ) , 

EL TRATAMIENTO DE ESTAS ANORMALIDADES TIENE DOS METAS
QUE SONJ LA DE EVITAR UN CUADRO DE PANCREATITIS Y DISMINUIR EL RIESGO 
DE ATEROESCLEROSIS CON LA REDUCCION DE TG,ESTAS DOS METAS PUEDEN SER
OBTENIOAS POR MEDIO DE UN AGRESIVO CONTROL DE LA DIABETES, TODOS LOS ... 
PAC 1 EUTES PUEDEfl CONSUM J R 01 ETAS BAJAS EN COLESTEROL, BAJAS EN GRASAS
SATURADAS, AsJ MISMO EN CASO DE PACIENTES INSULINODEPENDIENTES LA TE
RAPIA AGRESIVA CON INSULINA SERA DE MUCHA AYUDA,1EN LOS NO INSULINODE ... 
PENDIENTES SERA LA DIETA Y PERDIDA DE PESO,HIPOGLUCEMIANTES O SI ES -
NECESARIO INSULINA PARA LOGRAR UN BUEN CONTROL Y CORRECCIÓN DEL TRAS.
TORNO DE LOS LIPIDOS, ( 20 ) , 

Ell ALGUNOS CASOS EN QUE LO ANTERIOR NO ES SUFICIENTE ... 
SE PUEDEN USAR DROGAS COMO EL GEMFIDROZIL O CLOFIBRAT01 ( 20 ) 

1 
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HlPOGLUCEM!Al/TES ORALES, 

LA INVESTIGACION Y EL DESCUBRIMIENTO DE• 
UN AGEHTE HIPOGLUCEMIANTE ORAL ACTIVO PRECEDIÓ A LA INTRODUCCIÓN DE LA 
INSULINA EN LA TERAPEUTICA CLINICA, ACTUALMENTE SE CUENTA CON 2 GRAN•• 
DES GRUPOS DE HIPOGLUCEMIANTES ORALES EFECTIVOS QUE SON: LAS SULFONJL .. 
UREAS Y LAS BJGUANIDAS, 

SULFON l LUREAS, 

RUIZ y COLABORADORES EN ARGENTINA EN 1930 • 
REPORTAN LOS EFECTOS HIPOGLUCEMIANTES DE CIERTA SULFONAMIDA,SIN EMBARGO 
SU USO COMO TAL SE INICIO HASTA 1955 EN ALEMANIA DESPUl:S DE LOS REPOR
TES DE fRANKE Y fUCHS AL ESTUDIAR EL ANTJMICROBJANO CARBUTAMIDA,PUE AL 
UTILIZARSE CAUSABA DISMJNUCJOU DE LOS NIVELES DE GLUCEMIA, UN 11.no oes .. 
PU~S SE DESARROLLABA LA TOLBUTAMJDA,LA CUAL YA NO POSEJA ACCfON ANTIMJ 
CROBJANA, DESDE EUTONCES A LA FECHA SE HAN SINTETIZADO DIVERSAS DROGAS 
DERIVADAS DE LAS SULFOtlJLUREAS CON ACCI0N HIPOGLUCEMIANTE, 

LA ESTRUCTURA BASICA DE LAS SULfONILUREAS • 
ES ESENCIAL PARA LA ACTIVIDAD HIPOGLUCEMIANTE DE ESTE GRUPO DE COMPUES 
ros. LAS DIFERENCIAS cLfNICAS ENTRE LOS DIVERSOS AGENTES ESTAN BASADOS 
EN MODJFICAClONES EN LOS RADICALES DE LA CADENA LATERAL, EN CUANTO A -
SU FARMACOClllESIA ( 21,22,23 Y 2~ ) AUNOUE LA ABSORCION SE RETARDA EN 
PRESENCIA DE ALIMENTOS ( 25 ),LAS EVIDENCIAS DISPONIBLES INDICAN QUE • 
SON ABSORBIDAS COMPLETAMENTE DESPU~S DESPU~S DE SER ADMINISTRADAS, Des 
PU~S DE SU ABSORCION,LAS SULFONILUREAS SE FIJAN ÁVIDAMENTE A LA ALB0Mt 
NA PLASMÁTICA,EN APROXIMADAMENTE 88 A 99 % DEL TOTAL DE LA DROGA EN LA 
SANGRE, SU VIDA MEDIA VARIA DE AGENTE A AGENTE Y DEBIDO A LAS DIFEREN
CIAS FARMACOCJN~TICAS EN LA DISPOSICION DE ESTOS COMPUESTOS 1 LA MISMA~ 
DOSIS DE UNA DROGA DADA ADMINISTRADA A SUJETOS DIFERENTES PUEDE PRODU• 
CIR CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS SIGNIFICATIVAMENTE DIFERENTES 1 ( 26 )~ 

TODAS LAS SULfONJLUREAS PRESL1ITArl DJVERSOS
GRADOS DE METABOLISMO HEPÁTICO POR CUALQUIER LADO DE SU CADENA, l.A ---
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HIDROXILACIÓN O CARBOXILACION ANTECEDEN A SU EXCRECIÓN BILIAR O RENAk 
lA CLOROPROPAMIDA ES METABOLIZADA EN UN 80% INICIALMENTE Y SUS HETABQ 
LJTOS RESULTANTES TIENEN GRADOS VARIABLES DE BIOACTIVIDAD~AL IGUAL -
QUE LOS METABOLITOS DE LA ACETOEXAHIDA Y TOLAZAMIDA. 

ENTRE EL 20 Y EL 80 % DE LA DOSIS ORAL DE
UNA SULFONILUREA SE ELIMINA POR EL RlílON EN 24 HORAS EN PERSONAS CON
FUNCION RENAL NORMAL, 

LAS SULFONILUREAS ACT0AN PROMOVIENDO LA -
SECRESION AGUDA DE INSULINA POR UNA INTERACCIÓN DIRECTA CON LAS tELU
LAS BETA A NIVEL DE RECEPTORES DE MEMBRANA1ESTIMULANDO LA ADENILCICLA 
SA E INHIBIENDO LA FOSFODIESTERASA ( 27 ), TAMBIEN LA LIBERACIÓN DE -
INSULINA PARECE ESTAR MEDIADA POR UN AUMENTO EN EL FLUJO DE CALCIO -
QUE RESULTA DE LA DESPOLARIZACIÓN DE LA MEMBRANA DE LA CELULA BETA -
DESPUES DE LA INTERACCIÓN DE LA SULFONILUREA !28), ESTAS DROGAS TIE -
NEN POCO O NINGÚN EFECTO EN LA SEGUNDA FASE DE LIBERACIÓN DE LA INSU 
LlNA, LA ACCION LIBERADORA DE INSULINA DE LAS SULFONILUREAS SE VE PO
TENCIALIZADA POR LA GLUCOSA Y OTROS SECRETAGOGOS, CONTRARIO A LO ESPE 
RADO,LOS NIVELES DE INSULINA BASALES E INDUCIDOS TIENDEN A DECLINAR -
DESPU~S DE UNA TERAPIA PROLONGADA CON ESTOS MEDICAMENTOS,AUNQUE PERSlS 
TE LA MEJORIA DE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA, CON LA GLIPJZIDA LA TERA 
PlA A LARGO PLAZO SE HA ACOMPAílADO DE NIVELES INSULINlCOS ELEVADOS EN 
PLASMA, 

ESTAS OBSERVACIONES HAN LLEVADO A LA HlPO
TESIS DE QUE LA TERAPIA A LARGO PLAZO CON SULFONILUREAS POTENCIALIZA
LA ACCION DE LA INSULINA ENDOGENA CIRCULANTE EN DIFERENTES TEJIDOS -
BLANCOS, ACTUAU1ENTE LA ATENCION DE LOS EFECTOS EXTRAPANCREATICOS -
DE ESTAS DROGAS SE ENFOCAN A NIVEL DE RECEPTOR Y POSTRECEPTOR EN EL -
M0SCULO,HfGADO Y TEJIDO ADJPOSO,POR LO CUAL LAS SULFONILUREAS POTEN -
CIAN LA ACCtON DE LA INSULINA, ESTE MECANISMO DE ACCION FU~ VISTO PRi 
MERO EN LOS MONOCITOS DE PACIENTES DIAB~TICOS UTILIZANDO CLOROPROPAMI 
DA ( 29 ), SE HA ENCONTRADO QUE ESTOS MEDICAMENTOS AUMENTAN EL NÓMERO 
DE RECEPTORES A DISTINTOS NIVELES. 
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CON RESPECTO A ESTO SE HA PROPUESTO LA HI
PÓTESIS DE OUE LA TERAPIA A LARGO PLAZ01POR UN LADO LAS SULFONILUREAS 
ESTIMULAN LA SECRECIÓN DE INSULINA ( A CORTO Y LARGO PLAZO) Y POR --
OTRO LADO QUE ACTÚAN POTENCIALIZANDO LA ACCIÓN DE LA INSULINA A Nl-
VEL POSTRECEPTQR, SE CONSIDERA QUE LA MEJOíllA EN LA TOLERANCIA A LOS
CARBOHIDRATOS,LLEVE A UNA DISMINUCIÓN EN LOS NIVELES DE INSULINA PLA~ 
MÁTICA.HECHD QUE PUDIERA PROMOVER EL AUMENTO EN LA SENSIBILIDAD DE 

LOS RECEPTORES A LA INSULINA (30), Uo TODOS LOS PACIENTES CON DIABETfS 
MELLITUS TIPO 11 RESPONDEN AL TRATAMIENTO CON SULFONJLUREAS,MENCIONAli 
DOSE QUE DE CADA 10 PACIENTES OUE LAS USAN,CUATRO PRESENTAN UNA BUENA 
RESPUESTA,EN TRES ES REGULAR Y 3 NO PRESENTAN NJNG0NA RESPUESTA, A ES 
TOS ULTIMOS SE LES CONSIDERA COMO"FALLA PRIMARIA", EN OTROS PACIENTES 
SE PUEDE PRESENTAR UNA RESPUESTA SATISFACTORIA AL PRINCIPI01PERO CUAN 
DO MENOS UN MES DESPUtS EL HIPOGLUCEMIANTE SE VUELVE GRADUALMENTE INE 
FECTIVO CONSIDERANDOSE COMO " FALLA SECUNDARIA "• DE ESTA ULTIMA EL -
PORCENTAJE DE PACIENTES QUE LA PRESENTAN ES DEL 3 AL 10 :. EN EL PRI
MER CASO SE EXPLICA POR UNA POSIBLE DESCOMPENSACIÓN DE LAS CtLULAS B& 
TA LAS CUALES 1NO PUEDEN RESPONDER AL SER ESTIMULADAS PARA LIBERAR IN
SULINA. EN EL SEGUNDO CASO,SE DESCONOCE LA CAUSA POR LA CUAL SE PRE -
SENTA. 

BIGUAN!DAS, 

A PARTIR DE LOS TRABAJOS REALIZADOS POR WATA
NABE EN 1918 { 31 ) Etl RELACIÓN AL EFECTO DE LA GUANIDINA COMO HIPO
GLUCEMIANTE ORAL1SE ABRE UN CAMPO INTERESANTE EN U\ FARMACOLOG(A EN -
EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS, SIN EMBARGO EL EFECTO NEURO -
TOXICO DE LA DROGA INDUCE A LA MODIFJCACION aulMICA DE LA MOLtCULA,Y
EN 1926 SE ELABORAN EL SYNTHALIN A Y EL SYNTHALIN B POR FRANK Y COLA
BORADORES ( 32 ), ESTOS COMPUESTOS PRESENTABAM MAYOR POTENCIA HIPOGLU 
CEMIANTE Y NO TENIAN EFECTOS T0XICOS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRÁ,L 
PERO SI A tllVEL HEPÁTIC01POR LO QUE AL POCO TIEMPO SON .JSPENDIDOS, -
ESTOS COMPUESTOS INDUCEN VARIOS AílOS DESPU~S A LA S{NTESIS DE LOS DE• 
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RIVADOS BIGUANIDJCOS1LOS CUALES FUERON ESTUDIADOS EN HUMANOS EN 196Q 
POR UNGAR ( 33 ),DESDE ENTONCES ACEPTADOS, EN LA ACTUALIDAD SE CUENTA 
CON 3 DE ESTOS DERIVADOS BIGUANIDJCOS J EL FENFORM(N,BUFORM(N Y EL -
METFORMIN,SIENOO EL PRIMERO EL MAS UTILIZADO Y EL MAS ESTUDIADO, 

LA ABSORCIÓN DEL FENFORMfN DESPUES DE SU ADMI 
NISTRACION ORAL ES VARIABLE,CONSIDERANDOSE EL 50 % DE LA DOSIS TOTAL-
( 34 ), LA DROGA ES FIJADA EN MENOS DEL 20 % A PROTEÍNAS EN LA SANGRE, 
APROXIMADAMENTE UN TERCIO DE LA DOSIS ADMINISTRADA ES HIDROXILAOA EN -
EL HfGADO CON UNA EXCRESIÓN BILIAR PARCIAL,Y LOS OTROS DOS TERCIOS SON 
EXCRETADOS POR LA ORINA SIN CAMBIO ALGÓNO.ALREDEOOR DEL 50 % DE LA DO
SIS ADMINISTRADA ES ELIMINADA POR EL Rl~ON EN LAS PRIMERAS 24 HRS, SIN 
EMBARGO UN DA~O GENETJCO EN LA CAPACIDAD DE HIDROXILACION PUEDE REDU
CIR SIGNIFICATIVAMENTE EL (NDJCE DE ELIMINACIÓN DEL FENFORMfN, TANTO -
EL BUFORMfN COMO EL METFORMfN SON EXCRETADOS SIN CAMBIOS POR LA ORINA, 
LA DEPURACION DE METFORMfN SE APROXIMA AL fNDJCE DE FILTRACIÓN GLOME
RULAR ( 35 ), SE HAN REPORTADO MUCHOS FENÓMENOS BJOQU(MICOS ACOMPA~AN
TES A LA ADMINISTRACJON DE BIGUANIDAS ,TALES COMO LA INHIBICION DE LA
CADENA RESPIRATORJA,OE LA FOSFORILACIÓN OXIDATIVA Y DE LA VÍA DE LAS -
PENTOSAS ( 36 )EN VARIOS SISTEMAS IN VITRO,LO QUE LLEVA AL PUNTO DE QUE 
ESTAS PROMUEVEN LA UTILIZACIÓN DE LA GLUCOSA AUMENTANDO LA GLUCÓLISIS
ANAEROBICA ( 37 ), 

SE HA OBSERVADO QUE A NIVEL SUBCELULAR ESTAS -
DROGAS SE FIJAN A LA MEMBRANA MITOCONDRIAL IMPIDIENDO RL TRANSPORTE 
TRANSMEMBRANA DE EQUIVALENTES REDUCIDOS ( 38 ), ESTA ACCIÓN OCURRIENDO 
EN DIFERENTES SITIOS TISULARES PUEDE EXPLICAR LOS EFECTOS FISIOLÓGICOS 
DIVERSOS ENCONTRADOS CON LA ADMINISTRACIÓN DE BIGUANJDAS TALES COMO EL 
AUMENTO EN LA UTILIZACIÓN PERIFERICA DE LA GLUCOSA,LA SUPRESIÓN DE LA
GLUCONEOGENESIS HEPÁTICA Y LA INHIBICIÓN DE LA ABSORCIÓN INTESTINAL DE 
GLUCOSA,AMINOÁCIDOS,VIT B 12,SALES BILIARES,OTRAS EXOSAS Y AGUA, LAS -
TRES BIGUANIDAS LLEVAN A VABO SU EFECTO FARMACOLÓGICO CON EL MISMO ME
CANISMO BÁSICO. LAs DIFERENCIAS ENTRE su POTENCIA.BIOTRANSFORMACION,-
DISTRIBUCJON Y EXCRECIÓN TIENEN RELACIÓN EN LAS DIFERENCIAS CUANTITATI 
VAS ENTRE SUS EFECTOS EN LA GLUCEMIA Y OTROS PARAMETROS,( 39 ), 
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AUNQUE LA EVIDENCIA RECIENTE SUGIERE QUE LA -
ADMINJSTRACION DE BJGUANIDAS EN VJTRD1PUEDE AUMENTAR LA AFINIDAD DE -
UNID~ DE LOS RECEPTORES DE INSULINA ( ~Q ),LAS RELACIONES PRECISAS EN 
TRE EL PROMOVER LA CAPACIDAD DE UNJON DEL RECEPTOR Y LA ACTIVIDAD AN
TJDJAB~TICA,PERMANECE SIN ACLARAR, 

EN CONTRASTE CON LAS SULFONILUREAS,LA ACCION
ANTJDJAB~TICA DE LAS BIGUANIDAS NO ES MODULADA POR ALTERACIONES EN LA 
CONCENTRACION PLASMATICA DE INSULINA, 

SE HAN LLEVADO A CABO UNA SERIE DE ESTUDIOS
ACERCA DE LOS EFECTOS DE LAS BIGUANIDAS LOS CUALES HAN REVELADO QUEJ
LAS BIGUANIDAS PODRIAN TENER LOS EFECTOS SIGUJENTESJ OCASIONAR HIPOXIA 
TISULAR CON DISMINUCIÓN DE LA PRODUCCIÓN DE TRIFOSFATO DE ADENOSINA V 
POR ENDE DE LA GLUCONEOG~NESIS HEPATICA1 .ELEVAR DE MANERA CONCOMITANTE 
LA LIBERACJON HEPATICA Y LA CAPTACION PERIF~RICA DE GLUCOSA.PERO MUCHO 
MÁS ESTA SEGUNDAJFAVORECER LA REDUCCJON DE PESO JINHIBIR DIVERSOS PA-
SOS ENZIMATICOS EN LA S(NTESIS DE COLESTEROL Y OTROS L(PJDOS, ( 41 ), 
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FENFORMJfl f'IAS GL!BENCLAMIDA EN DIABETES ~ELLITUS TIPO 11 DE DIFICIL 
CONTROL.UTILIDl\D Ell IA DIS!HrlUCIOfJ EN EL PESO y Erl LOS LlPIDOS. 

ANTECEDEtlTES, llJPOTESI S Y OBJETIVOS, 

LA HIPERLIPIDEMIA ES UNA AflORHALIDAD METABOLICA FRECUEN
TEMENTE RELACIONADA A DIABETES MELLITUS,SIENOO MUY VARIABLE SU PREVA
LENCIA,LA CUAL DEPEllDE DE FACTORES TALES COMOJ EDAD.oTIPO Y SEVERIDAD

DE LA OtABETES.oCONTROL DE LA GLUCEMIA,ESTADO NUTRICIONAL Y TIEMPO DE-
EVOLUCIÓN1REPORTANDOSE ENTRE UN 20 HASTA UN 70 % , ( 42 ), 

LA ALTERACIÓN METABOLICA MÁS CARACTERISTICA DE LOS LIPl
DOS OBSERVADA EN VARIAS SERIES EN PACIENTES DIABtrtcos .. es LA HIPERTRI 
GLICERIDEMIA CON O SIN AUMENTO DE COLESTEROL, NUMEROSOS ESTUDIOS AN -
TES DE 1975 DEMOSTRARON FRECUENTE HIPERCOLESTEROLEMIA EN PACIENTES DlA 
BtTICOS,LO CUAL SE DEBIA A LAS DIETAS RECOMENDADAS DE CONTENIDO BAJO
EN CARBOlllDRATOS PERO ALTO EN GRASAS Y COLESTEROL,OBSERVANDOSE UNA -
DISMINUCIÓN DE ESTE HALLAZGO POSTERIOR AL CAMBIO DE DIETA CONTENIENDO 
DE 700 A 1500 MG/DIA DE COLESTEROL Y GRASAS POLllNSATURADAS EN RELA -
CIÓN CON LAS GRASAS SATURADAS DE 0.1 A LA DIETA CONTENIENDO 300 A -
500 MG/DIA DE COLESTEROL CON UNA RELACIÓN DE GRASAS POLllNSATURADAS -
CON SATURADAS DE .8 A l,Q,( 20 ), 

SE SABE QUE LA MAGNITUD DE LA ELEVACIÓN DE TRIGLICERIDOS 
AUMENTA EN PROPORCIÓN DIRECTA CON EL AUMENTO DE GLUCOSA PLASMATICA EN 
AYUNO O DE LA HEMOGLOBINA GLUCOSILADA AlC. UNA HIPERTRIGLICERJDEMIS -
EN AYUNAS MODERADA ES DEBIDA A ELEVACIÓN DE LAS VLDL Y EN HUCHOS PACl 
ENTES DIAB~TICOS ES LA COMBINACIÓN DE LOS EFECTOS DE AUMENTO DE LA -
PRODUCCIÓN DE VLDL AS( COMO DE LA DISMINUCION DE SU CATABOLISMO ME -
DIADO POR LA LIPOPROTEfNLIPASA, EL EFECTO PREDOMINANTE ESTA RELACIO
NADO AL PREDOMINIO DE NIVELES DE INSULINA .. GLUCOSA y Ac1oos GRASOS LI 
SRES, ( 20 ), 

CUANDO EL EFECTO ES HIPERJNSULINEMJA,EL DEFECTO PREDOMI
NANTE ES LA HIPERSECRESIÓN DE VLDL,ASI COMO EN ESTADOS DE RESISTENCIA 
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A LA INSULINA, TALES COMO OBESIDAD Y ALTERACtON DE LA TOLERANCIA A LA 
GLUCOSA, ( 20 ), 

Tonos LOS HIPOGLUCEMIANTES UTILIZADOS EN LA CLINICA PER 
TENECEN A DOS GRUPOS DE FARMACOS CON DIFERENTES MECANISMOS DE ACCIONJ 
LAS SULFDNILUREAS Y LAS BJGUANJDAS1ESTAS ULTIMAS CON DIVERSOS EFECTOS 
ENTRE LOS CUALES SE MENCIONAN LA INHJBICION DE DIVERSOS PASOS ENZIMA
TlCOS DE LA SJNTESJS DEL COLESTEROL Y OTROS Lf PIDOS Y FAVORECER LA -
REDUCCJON DE PESO. ( L¡3 ) , 

Los DIFERENTES REPORTES DE LA LITERATURA EN RELACIÓN A -
LOS EFECTOS DE LAS BIGUANIDAS COMO MONOTERAPIA O EN COMBINAtlON CON -
SULFONJLUREAS EN EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DE LIPIDOS Y SOBRE LA -
REDUCttON DE PESO ES MUY CONTROVERTIDA, (L¡3,L¡L¡,L¡S,46 ),EN BASE A ESTO 
Fut NUESTRO INTERES EL OBTENER NUESTRA PROPIA EXPERIENCIA TENIENDO ce 
MO OBJETIVOS LOS SIGUIENTEJ 

1) VALORAR EL GRADO DE CONTROL METABOLICO EN PACIENTES -
DIAB~TICOS TIPO 11 DE DIFICIL CONTROL CON LA UTILIZA
Cl0N DE UN DERIVADO COMBINADO DE SULFOUILUREA Y BIGUA 
NIOA, 

2) CONOCER EL COMPORTAMIENTO DE LA HIPERLIPIDEMIA BAJO -
UN CONTROL ESTRICTO DE DIETA, 

3) ESTABLECER UNA POSIBLE CORRELACIÓN ENTRE EL CONTROL
METABOLICO, COMO DEL SOBREPESO CON EL DE LA HlPERLIPl 
DEMIA Y, 

4) VALORAR EL EFECTO DE LA TERAPIA COMBINADA SOBRE EL -
PESO Y LOS LIPIDOS Y CONOCER SI EXISTE ALGUNA CORRE• 
LACIÓN, 

PARA LO CUAL NOS PLANTEAMOS LA SIGUIENTE HIPOTESlSJ 
Los HlPOGLUCEMlANTES ORALES COMBINADOS EJERCEN UN EFECTO 

FAVORABLE SOBRE EL CONTROL DEL SOBREPESO Y LA HtPERLtPIDEMIA,POSlBLE~ 
MENTE EN FORMA INDIRECTA.A TRAV~S DEL CONTROL DE LA DlABETES,,.AUNAOO A 
UN REGIMEN DIETETICO ADECUADO, 
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MATERIAL Y METODOS, 

EL GRUPO ESTUDIADO ESTUVO CONSTITUIDO POR 35 PACIEHTES
COt{ DIABETES MELLITUS TIPO 11 .. coN UNA EDAD PROMEDIO DE POCO MAS DE -
51 AílOS (38 A 59 AROS ) DE LOS CUALES 18 FUERON MEJERES Y 17 HOM -
BRES 1 CON UN TIEMPO DE EVOLUCIÓN DE LA ENFERMEDAD EN PROMEDIO DE 9.5 
Aflos ( 2 A 21 Aílos ).,LOS CUALES PRESENTABAN FALLA PRIMARIA o SECUNDA 
RIA A VARIAS SULFONJLUREAS Y PRESENTABAN TRASTORNOS DE LIPIDOS Y -
CURSABAN CON SOBREPESO, 

EL GRADO DE SOBREPESO FU~ VALORADO EN FORMA ARBITRARJA
OE LA SIGUIENTE MANERA1 SE CONSIDERO COMO GRADO 0 A AQUELLOS PACI
ENTES CUYO PORCJENTO DE SOBREPESO NO FUI:. MAYOR DEL 10 % JGRADO l HAS 
TA EL 20 %1GRAOO 11 HASTA EL 30~; GRADO 111 HASTA EL qox y GRADO IV 
MAS DEL qO %, 

PARA EL CONTROL METABOLICO LOS PARAMETROS OUE SE TOMARON 
EN CUENTA FUERONJ LA GLUCEMIA DE AYUNO Y LA GLUCEMIA POSTPRANDIAL DE 
2 HRS ( GPP ),CONSIDERANDO UN CONTROL METABOLICO EXCELENTE CUANDO LA 
GLUCEMIA DE AYUNO FUE MENOR DE 110 Y LA GPP MENOR DE 130MG%1BUENO CU
ANDO LA GLUCEMIA DE AYUNO FUE MENOR DE 130 Y LA GPP MENOR DE 150 MG%
UN CONTROL REGULAR CUANDO LA GLUCEMIA DE AYUNO FUt MENOR DE 150 Y LA 
GPP MENOR DE 180 Y UN CONTROL MALO CUANDO EL VALOR ERA MAYOR DE 150-
PARA LA GLUCEMIA DE AVUNO Y MAVOR DE 180 MG% PARA LA GPP. 

EL DtSERO EXPERIMENTAL SE INICIO CON LA SELECCtON, CON• 
FIRMACION Y DOCUMENTACION DE LA FALLA Y DEL SOBREPESO,A CADA PAClEN~ 
TE SE LE ESTUDIO POR ESPACIO DE 6 MESES,MENSUALMENTEoVALORANDO,PESO~ 
GLUCEMIA DE AYUNO.GLUCEMIA POSTPRANDIAL DE 2 HRS,HEMOGLOBINA GLUCOSI 
LADA.GLUCOSURIA DE 2~ HRS Y EN FORMA ALTERNA CON RESPECTO A SUS VISL 
TAS DETERMINACIONES DE COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS, 

EN LA PRIMERA VISITA O PERIODO BASAL SE INICIO EN FORMA 
INDIVIDUAL LA DIETA Y EL MEDICAMENTO EL CUAL FUE UN PREPARADO CONTEP 
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NIENDO 25 MG DE FENFORMIN MAs 2.5 MG DE GLIBENCLAMIDA,slN SOBREPASAR
DE 4 TABLETAS AL DIA, 

DADA LA NATURALEZA EXPERIMENTAL DE LA TERAPIA A SEGUIR
SE INFORMO CLARAMENTE A CADA PACIENTE EL OBJETIVO DEL ESTUDJO,LAS VEN 
TAJAS Y DESVENTAJAS QUE PUDIERAN SURGJR,ASI COMO QUE SI EN CUALQUIER 
MOMENTO DECIDIAN NO SEGUIR EN EL PROTOCOLO DE ESTUDIO PODIAN ABANDO -
NARLQ, 

EL METODO ESTADISTICO EMPLEADO FUt LA 11 T 11 PAREADA DE -
STUDENS V EL MtTODO DE VARIANZA DE CORRELACIÓN LINEAL, 

LAs rtcNICAS UTILIZADAS PARA LAS DIFERENTES DETERMINACI~ 
NES SERALADAS FUERONI 

GLUCEMIA.-TANTO PARA LA DE AYUNO COMO PARA LA -
GPP DE 2 HRS SE UTILIZÓ EL M~TODO DE ORTOTOLUIDINA,LA ORTOTOLUIDINA -
ES UNA AMINA AROMATICA PRIMARIA QUE EN ACIDO ACtTICO REACCIONA CON LA 
ALDOHEXOSA PARA FORMAR UN COMPLEJO VERDE-AZULOSO ESTABLE DE INTENSIDAD 
PROPORCIONAL A SU CONCENTRACtON,LOS RESULTADOS FUERON LEIDOS EN UN -
ESPECTROFOTÓMETRO COLEMAN MODEl.O 6 /20 JUNIOR I I A LONGITUD DE ONDA -
DE 640 NM, 

GLUCOSURIA DE 24 HRS,- SE LLEVA A CABO TAMBIEN -
POR EL M~TODO DE ORiOTOLUIDINA1TOMANDO UNA AL{CUOTA1REALIZANDO UNA Dl 
LUCION DE 1:10 CON AGUA DESTIU\DA V EL RESULTADO FINAL ES MULTIPLICA
DO POR 10. 

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA.-SE UTILIZO EL M~TODO DE 
CROMAiOGRAFIA EN COLUMNA. 

COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS,-PoR METODO ENZIMATICO 
V COLORIMETRICO, 
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RESULTADOS. 

Los RESULTADOS DE LAS DETERMINACIONES DE COLESTEROL y 
TRIGLJCERJDOS DURANTE NUESTRO ESTUDIO APARECEN EN LA GRAFICA # l,DONDE 
EN LA PARTE IZQUIERDA SE ENCUENTRAN TABULADOS LOS NIVELES DE COLESTE
ROL CON LOS VALORES NORMALES EN LA BARRA Y DEL LADO DERECHO LOS DE -
TRJGLl CERJ DOS EN LINEA DISCONTINUA. Los VALORES SE PRESENTAN COMO PRQ 
MEDIO CON SU DESVIACIÓN ESTANDAR, COMO SE OBSERVA SE PRESENTÓ UNA OJS 
MJNUCJÓN A PARTIR DEL SEGUNDO MES SIENDO ESTA ESTADISTICAMENTE SIGNl
FJCATIVA,CON UN VALOR DE P PARA COLESTEROL MENOR DE 0,01 Y PARA TRI a 

GLICERIDOS MENOR DE o.os~PARA QUE AL FINAL LA CIFRA SE ENCONTRARA DEN 
TRO DE LO NORMAL.EN CAMBIO LA CORRELACIÓN ENTRE EL NOMERO DE VISITAS
y NIVELES TANTO DE COLESTEROL COMO DE TRIGLICERIDOS NO FU~ SIGNIFICA
TIVA PARA NINGUNA DE LAS 2. 

EN CUANTO A LOS CAMBIOS ENCONTRADOS EN EL SOBREPESO -
COMO APARECEN EN LA GRAFICA # 21AL INICIO LOS VALORES PROMEDIO FUE -
RON DE 24,9,PRESENTANDO UNA DISMINUCJON MUY IMPORTANTE A PARTIR DEL -
PRIMER MES SIENDO EL VALOR DE P MENOR DE 0,01,ALCANZANDO AL FINAL UN
VALOR DE 13.3.As! MISMO LA CORRELACION ENTRE EL NOMERO DE VISITAS Y -
EL PORCENTAJE DE SOBREPESO FU~ ALTAMENTE SIGNIFICATIVA CON UN VALOR -
DE P MENOR DE 0,0008, 

CON RESPECTO AL GRADO DE SODREPESO LOS CAMBIOS ENCON 
TRADOS FUERON!QUE EN GRADO 0 AL INICIO DEL ESTUDIO SOLAMENTE SE ENCON 
TRABAN 3 PACIENTE PERO AL FINAL DEL MISMO YA ERAN 13 LOS PACIENTES EN 
GRADO 0 COMO SE MUESTRA EN LA GRAFICA # 31EN GRADO [ ERAN 11 AL INI
CIO Y l~ AL FINALJPARA EL GRADO I[ ERAN 11 AL INICIO Y 3 AL FINALJEN 
EL GRADO IIJ NO HUBO CAMBIOS YA QUE AL INICIO FUERON 4 Y AL FINAL -
TAMBIEN FUERON 4 Y DEL GRADO IV QUE AL INICIO FUERON 6 AL FINAL NO -
HUBO NINGÚNO, 
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FEftfORIUN 11AS f'1.IBEJICLAlllDA, CAl1BIOS Ef! LOS VALORES DE COLESTEROL. 
Y TRIGLICEfllDOS EN DIABETICOS TIPO 11 DE DIFICIL CONTROL, 
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FENFORMIN MAS GL!BENCLAlllDA,CAMBIOS PORCENTUAL.ES EN EL 
SOBREPESO EN DIABETICOS TIPO 11 DE DIFICIL CONTROL, 
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FENFORMIH llAS GLIBEHCLAlllDA,CAllBIOS DE SOBREPESO AL INICIO 
Y AL FINAL DEL ESTUDIO EN DIABETICOS TIPO 11 DE DIFICIL CONTROL, 

··' 
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EN CUANTO A LOS NIVELES DE GLUCEMIA DE AYUNO COMO SE MU
ESTRA EN LA GRAFICA # q,EL PROMEDIO AL INICIO FU~ DE 252 MG/DL,DJSMl
NUYENDO EN FORMA SIGNIFICATIVA A PARTIR DEL PRtMER MES CON UN VALOR -
DE p MENOR DE 0.001,sJENDO AL FINAL DEL ESTUDIO DE r3q MG/DL,ASf MIStlO 
LA CORRELACIÓN ENTRE EL NOMERO DE VISITAS Y NIVELES DE GLUCEMIA DE 
AYUNO TAMBIEN FU~ SIGNIFICATIVA CON UN VALOR DE P MENOR DE 0.012, 

Los CAMBIOS EN LA GLUCEMIA POSTPRANDIAL DE 2 HRS,SE MU~S 
TRAN EN LA GRAFICA # 5,00NDE OBSERVAMOS QUE AL INICIO EL PROMEDIO FU~ 

DE 254 MG/DL DISMINUYENDO SIGNIFJCATIVAMENTE1A PARTIR DEL SEGUNDO MES 
CON UN VALOR DE p MENOR DE o.ol,PARA ENCONTRARSE AL FINAL EN 152MG/DL, 
LA CORRELACION ENTRE NÚMERO DE VISITAS Y NIVELES DE GPP FU~ DE 0.007 
ES DECIR SIGNIFICATIVA, 

LA HEMOGLOBINA GLUCOSILADA COMO SE PUEDE VER EN LA GRAFI 
CA # 6 DONDE LA BARRA SIGNIFICA LOS VALORES NORMALES,AL INICIO EN PRO 
MEDIO FU~ DE 11,5 DISMINUYENDO NOTORIAMENTE A PARTIR DEL SEGUNDO MES
EN QUE YA SE ENCONTRABA DENTRO DE LIMITES NORMALES,LLEGANDO A SER AL 
FINAL DE 8.4,SIN EMBARGO LA CORRELACIÓN ENTRE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA 
Y VISITAS NO FU~ SIGNIFICATIVA. 

lA GLUCOSURIA DE 24 HRS AL INICIO SU PROMEDIO FU~ DE --
5,89,DISMINUYENDO A PARTIR DEL PRIMER MES,PARA SER AL FINAL DE 0,39 
( GRAFICA # 7 ), 

SI COMPARAMOS EL NOMERO DE PACIENTES OUE PRESENTABAN UNA 
GLUCOSURIA POSITIVA CONTRA LOS QUE TENIAN GLUCOSURIA NEGATIVA EN LAS
DIFERENTES VISITAS,TENEMOS QUE AL INICIO 33 PACIENTES PRESENTARON -
GLUCOSURIA POSITIVA CONTRA 2 EN QUIENES FUERON NEGATIVA,OBSERVANDOSE
COMO SE MUESTRA EN LA GRAFICA # 8 UNA INVERSIÓN DE ESTA CORRELACIÓNª 
A PARTIR DEL SEGUNDO MES Y AL FINAL 33 PACIENTES PRESENTABAN GLUCOSU
RIA NEGATIVA Y SOLO 2 POSITIVA, 
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FENFORMIN 11AS GLIBENCLAMIDA.CAl1BJOS Ell LA GLUCEMIA DE 
AYUNO EN DIABETICOS TIPO 11 DE DIFICIL CONTP.C.L, 
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FENFORl11tl MAS GLIBENCLAl11DA,CMBIOS EN LA GLUCEl11A 
POSTPRAllDIAL EN DIABETICOS TIPO 11 DE DIFICIL CO!ITROL, 
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FENFORM!tl MAS GLIBEllCl.AIUDA.CAllBIOS Etl 1.A HEl\OGLOB!NA 
GLUCOSILADA Ell DIABETlCOS TIPO JI DE DIFICIL CONTROL. 
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FENFORMIN MAS GLIBENCLAMIDA,CAMDIOS Ell LA GLUCOSURIA DE 
24 HRs EN DIABETJCOS TIPO 11 DE DIFICIL CONTROL. 
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FENFORM!N!llAS GL!BENCLAlllDA,CAIIBIOS EN LAS GLUCOSURIAS 
EN DIABETICOS TIPO 11 DE DIFICIL CONTROL~ 
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EL CONTROL METABOLICO OBTENIDO FU~ EXCELENTE EN 61 BUENO -
EN 10,REGULAR EN 10 Y EN 9 FU~ MALO SEGUN LOS CRITERIOS ANTES MENCJO
NADOS,OBTENJENOO UN CONTROL METABOLICO EN EL 45.7:.t.GRAFICA # 9. 

EN CUANTO AL CONTROL OBTENIDO EN LOS LIPIDOS FU~JBUENO Etl 
EL 57~ Y MALO EN EL 42.9~1TOMANDO COMO BUENO CUANDO LOS NIVELES DISMI 
NUYERON HASTA ENCONTRARSE DENTRO DE LIMITES NORMALES Y MALO CUANDO NO 
SE LOGRO ESTE RESULTADO, AL PARECER EL CONTROL OBTENIDO ES INDEPENDI
ENTE DEL TIPO DE HIPERLJPIDEMIA,YA QUE DE 6 ENFERMOS CON AUMENTO DE -
COLESTEROL,EL CONTROL FU~ BUENO EN 4 Y MALO EN 2JDE LOS 13 CON AUMEN
TO DE TRIGLICERIDOS EN 7 FU~ BUENO Y EN 6 MALO Y POR ULTIMO DE LOS 
16 OUE PRESENTABAN ELEVACIÓN DE AMBOS EN 9 FU~ BUENO Y EN 7 MALO, 

ANTE LO ANTERIOR DUISIMOS CORRELACIONAR CUAL ERA EL PARA
METRO QUE MAS INFLUIA EN EL CONTROL DE LA HIPERLIPIDEMIA,ANALIZANDO -
POR UNA PARTE EL CONTROL METABOLICO Y POR OTRA EL CONTROL DEL SOBREP5, 
SO Y LO QUE ENCOflTRAMOS FU~ LO SIGUIENTEJ DE LOS 16 PACIENTES PACIEN
TES QUE PRESENTARON Utl CONTROL METABOLJCO EXCELENTE O BUENO SOLO EN 9 
HUBO DISMINUCIÓN EN LOS LfPIDOS Y EN 7 NO, De LOS 19 QUE PRESENTARON 
UN CONTROL METABOLICO REGULAR O MALO SOLO EN 11 HUBO DISMINUCIÓN Y EN 
8 NO,NO EXISTIENDO Ut/A CORRELACIÓN SIGUIFICATIVA EtlTRE TENER O NO UN
BUEN CONTROL METABOLICO CON LA CORRELACIÓN DE LA HIPERLIPIDEMIA, 

Cotl RESPECTO AL CONTROL DEL SOBREPESO ENCONTRAMOS LO Sl-
GUIENTEiEL BUEN CONTROL DEL SOBREPESO FU~ TOMADO EN FORMA ARBITRARIA• 
CUANDO SE PRESEllTABA UflA DISMINUCIÓN PORCENTUAl. DE CUANDO 1'1ENOS Etl UN 
GRADO, Y MALO CUAtlDO NO OCURRIA ESTA PISMl?IUCION~· EL CONTROÍ. PE!.. SOPRE 
PESO FU~ BUEllO EN 29 PACIENTES DE l.OS CUALES EN 19 HUBO MEJORIA DE LA 
HtPERLIPIDEMIA Y EN 10 LOS VALORES NO SE MODIFICARON S1GNIFICATIVN1EN 
TE, DE LOS 6 PACIENTES EN LOS OUE EL CONTROL DEL SOBREPESO fU~ MALO ~ 
SOLO EN UNO HUBO DISMINUCIÓN EN LOS t.(PIDOS Y EN LOS 5 RESTANTES PER~ 
MANECIERON SIN CAMBIOS OBJETIVOS', 
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FENFOR~IN f\AS GLIBEllCLAlllDA.NIVELES DE CONTROL METABOLICO 
AL FINAL DEL ESTUDIO EN DIABETICOS TIPO 11 DE DIFICIL CONTROL, 
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CON LO ANTERIORMENTE MENCIONADO,PARECERIA QUE EXISTE -
UNA CORRELACIÓN MAS DIRECTA ENTRE EL CONTROL DEL SOBREPESO CON EL CON
TROL DE LA HJPERLIPIDEMJA,PARA LO CUAL DECIDIMOS VALORARLO DESDE EL -
PUNTO DE VISTA ESTADISTICO ENCONTRANDO COMO se MUESTRA EN LAS GRAFlCAS 
# 10 V 11,QUE EFECTIVAMENTE EL DESCENSO DEL SOBREPESO Y DE LOS NIVELES 
DE COLESTEROL AL FINAL DEL ESTUDIO FUERON SIGNIFlCATIVOS Y SU CORRELA
CIÓN ENTRE ESTOS DOS PARAMETROS TAMBIEN LO FU~. EN CUANTO A LOS TRJGLI 
CERIOOS OBSERVAMOS QUE TAMBJEN SU DISMINUCIÓN FU~ REPRESENTATIVA AL FI 
NAL DEL ESTUDIO V SU CORRELACIÓN ASI MISMO FU~ DIRECTAMENTE SIGNIFICA
TIVA. 

DISCUSJON, 

EL TRATAMIENTO CON UN FARMACO COMBINADO DE SULFONILUREA CON 81 
GUANJDA TEORICAMENTE TIENE UN GRAN NÚMERO DE VENTAJAS COMO SONJADMINIS 
TRACIÓN DE UNA MENOR DOSIS DE SULFONILUREA,EVITANDO ALGUNOS DE LOS -
EFECTOS INDESEABLES DE ESTOS FARMACOS COMO SON1EL AUMENTO DEL APETITO
TENDENCIA A LA HIPOGLUCEMIA REACTIVA Y AL SOBREPESO V POSIBLEMENTE A -
UNA LIPOG~NESIS AUMENTADA1BIEN SEA POR ACCIÓN DIRECTA DEL FÁRMACO o ca 
MO CONSECUENCIA DEL SOBREPESO, DE TAL MANERA QUE UNA TERAP~UTICA OUE -
PERMITE EVITAR ESTOS INCONVENIENTES SIN PRECINOIR DE LA ACCIÓN ESTIMU
LANTE PANCREÁTICA DE LAS SULFONILUREAS SE ACERCA EN MUCHO A LO QUE PUE 
DE CONSIDERARSE EL TRATAMIENTO IDEAL DE LA DIABETES MELLITUS, 

LAS BJGUANIDAS NO SOLO S.JN IMPORTANTES PORQUE PERMITEN UTILIZAR 
MENORES DOSIS DE SULFONILUREAS SltlO CIUE ALGUNOS DE SUS EFECTOS COMPRO• 
BADOS O HIPOTtTJCOS SON INTRÍNSECAMENTE DESEABLES.COMO SONJLA DJSMINU
CION DEL APETITO,LA POSIBLE REDUCCIÓN DE PESO (47.48),LA MAYOR UTILIZA 
CION DE GLUCOSA POR EL MÚSCULO (~9,50) Y LA INHIBICION DE LA S!NTESIS
DE ALGUNOS L(PJDOS (5.l,52,53), 
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FEllFORl!ltl ~.AS GLIBEllCLAMJDA.RELllCION EllTRE EL ~ DE 
SOBREPESO Y LOS VALORES DE COLESTEROL EN DJABETICOS TIPO 11 DE 

DIFICIL COl!TROL 
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FENFORMltl MAS GLIBENCLAMIOA.RELACION ErlTRE EL~ DE SOBREPESO 
Y LOS VALORES DE TRIGLICERIOOS EN DIABETICOS TIPO 11 DE DIFICIL 
CONTROL, 
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ESTE ESTUDIO SE DISERO PARA INVESTIGAR EL POTENCIAL TERAPEUTICO
DE LA ASOCIACIÓN DE SULFONILUREA-BIGUANIDA EN PACIENTES DE DIFICIL -
CON~ROL,CON FALLA SECUNDARIA V EL EFECTO SOBRE CAMBIOS EN EL PESO COR 
PORAL Y SOBRE LA HIPERLIPIDEMIA, 

SE PRESENTO UN EFECTO HIPOGLUCEMIANTE IMPORTANTE EN EL 45% DE -
LOS CASOS1LOS CUALES HABIAN PRESENTADO FALLA SECUNDARIA AL TRATAMIEN
TO CON SULFONILUREAS Y CUYO CONTROL ERA DIFICIL, LO CUAL NOS PERMITE RE 
CUPERAR CERCA DE UN 50 % DE LAS FALLAS SECUNDARIAS A SULFONILUREAS,LO 
CUAL COMPARADO CON EL TRABAJO DE GONZALEZ MtLLAN (L!l)QUJENES OBTUVIE
RON CERCA DEL 80 % DE RECUPERACION DE LAS FALLAS SECUNDARIAS, EN NUES -
TRO TRABAJO ES MENOR PROBABLEMENTE POR QUE EN NUESTRO CASO UTJLIZAMOS
A LA GLIBENCL/\MIDA Y NO A LA CLOROPROPAMIDA, 

Los CAMBIOS EN EL PESO EN CONTRA DE LO REPORTADO EN LA LITERATU
RA ( 41 ),FUERON FAVORABLES YA QUE SE LOGRO UNA DISMINUCIÓN PORCENTU 
AL DE UN 2~.9 A UN 13.3% EN 29 PACIENTES DE LOS 35 LO CUAL CORRESPONDE 
A UN c2.a %,ESTO POSIBLEMENTE DEBIDO AL EFECTO DE LAS BlGUANIDAS SOBRE 
EL PESO POR SU EFECTO DE DISMINUCIÓN DEL APETJTO,SIENDO UNA VENTAJA EL 
USO DE ESTA COMBINACIÓN EN PACIENTES DE DIFICIL CONTROL CON SOBREPESO, 

EN CUANTO AL CONTROL DE LA H1PERLIPIDEMIA1NOSOTROS OBTUVIMOS LA -
NORMALIZACION DE LAS CIFRAS DE COLESTEROL Y TRIGLICERtDOS EN EL 57i -
DE LOS PACIENTES EN CONTRA DE LO PUB\.ICADO EN LA LITERATURA EN DONDE
CON OTRAS COMBINACIONES NO SE OBTUVO UN EFECTO HIPOGLUCEMIANTE (41),• 
PERO QUE LO PODEMOS ADJUDICAR A LA DISMINUCIOfl DEL SOBREPESO Y A EL 
EFECTO MENCIONADO DE LAS DIGUAtUDAS EN LA lNHlBICION DE LA SfNTESlS -
DE LOS Lf PIOOS (51,52,53)LO CUAL CORROBORAMOS AL CORRELACIONAR EL CON 
TROL DEL SOBREPESO CON EL CONTROL DE LA HIPERLIPlDEMIA1SlENDO DICHA -
CORRELACIÓN DIRECTA, 
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EN BASE A LO ANTERIORMENTE DICHO LLEGAMOS A LAS CONCLUSIONES 
SIGUIENTESJ 

1) EL CONTROL METABOLICO EXCELENTE Y BUENO SE OBTUVO EN -
EL 45% DE LOS CASOS ESTUDIADOS, 

2) LA NORMALIZACIÓN DE LAS CIFRAS PROMEDIO DE COLESTEROL Y 
TRIGLICERJDOS SE OBTUVIERON EN EL 57% DE LOS PACIENTES, 

3) LA DISMINUCION PORCENTUAL DE SOBREPESO FU~ DE UN 2~,9 A 
UN 13,3% EN 29 PACIENTES DE LOS 35, 

~) AL PARECER EL CONTROL METABOLICO NO ES EL PARAMETRO DE 
MAYOR INFLUENCIA EN EL CONTROL DE LA HIPERLIPIDEMIA, EN 
CAMBiO LA RELACIÓN tiUE EXISTE ENTRE EL CONTROL DIETETl
CO Y POR LO TANTO DEL SOBREPESO Y LA DISMINUC10N DE LAS 
CIFRAS DE COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS SI SE ESTABLECIO ~ 

EN FORMA DIRECTA1 

5) EL FENFORMIN MAS GLIBENCLAMIDA EN FORMA DIRECTA ES UN • 
BUEN COADYUVANTE EN EL CONTROL DE LA DIABETES MELLITUS· 
EN LA DISMINUCION DEL SOBREPESO Y EN LA REDUCCION DE • 
LOS NIVELES DE Lf PJDOS, 

/ 
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