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1 RESUMEN

Lae terapias tradicionales utilizadas para el control de Ia
diabetes mellitus como son: hipoglucemiantes orales, insulina y
dietas, han demostrado que no son tan eficientes, ya que no

siempre permiten controlar ol padecimiento; ademde de loe efectos

secundarios inmediatos que pueden desencadenar estas sustancias
como la hipoglucemia, anorexia, nausea, vdmito, prurito, entre

otros.

En este trabajo, 20 pacientes con diabetes mellitus tipo U
(no nsuline dependientes), fueron sometidos a un tratamiento ceon
base en pirofosfato de tiamina (PPT) o cocarboxiasa estable en

wsolucidn.

En un tiempo de 6 meses el TO% de los pacientes tratados con
dicha coenzima, normalizaron sus glucemias, ademés de que no

presentaron efectos colaterales.

Los pacientes diabdticos disminuyeron los niveles de glucosa
serica despuds de la aplicacisn del PPT y eon sujetos control, se
mantuvieron dentro de lo normal, por lo que se piensa en la
posibilidad de que puede actuar como un regulador en la

concentracidn de la glucosa cicculante.

Los experimentos in vitro confirman que el PPT actda en las

células, dado que en el suero, en donde no las hay, las lecturas



de glucosa fueron constantes durante el tiempo en que duraron fas
pruebas, y en la sangre, donde estan presentes los eritrocitos,

ei ocurren cambioe de concentracicn de glucosa.

Por los resultados obtenidos con la utilizacidn det PPT, se
sugiere que continuen los estudios a nivel molecular, para

esclarecer el papel que ejerce eon el metabolismo de los

carbohidratos.



2 NTRODUCCION

lLos sistemas bioldgicos, son considerados abiertos, ya .que
intercambian energia y materia con su medio, lo que les permite

mantener sus condiciones con relativa estabilidad.

Una de las tareas mds comunes de las células ademds de
respirar, axcretar, reproducirse, etc. o8 incorporar bajo
condiciones normales los alimentos = su interior para cubrir eus

necesidades vitales.

Para llevar a cabo esta actividad, Ila celula utiliza
frecuentemente a [a glucosa que proviene de fuentes exdgenas, y
que ha ingresado a compartimentos internos para ser procesada
como es el caso del higado (1) Etp’c(ﬁcnmentc en el hombre, Ia
glucosa se eoncuentra en el plasma sanguineo a una concentracidn
de B0 mg/dl, cantidad variable en un intervalo entre 60 y 120
mg-dl, de donde ingresa a las ceéluas de todo el organisme (2).
Para ollo, requere de varios factores, como los hormonales
{adrenalina, somatotropina, etc), los enziméticos (hexocmasa,
glucocinasa, fructuosa G-fosfatasa, etc), los idnicos (Mg, P, Na,
K, Fe, etc), que permiten Ia trasiocacisn de las moleculas de
glucosa hacia e! interior de Ia célula. Sin embargo, la glucosa
. es  una molécula polar, caracteristica que no  favorece su
incorporacion a la cdlula, por lo que necesitard segin el tipo de
céluta, de moldculas especiales que le permitan  este fin, tales
como jones (cationes divalentes), hormonas esteroideas,

tircideas, somatotropina etc. y especialmente de la insulina.



En condiciones patoldgicas, como es e aumento en la
concentracion de glucosa en la sangre, no hay un conocimiento
completo de los factores que determinan la incorporacién de lia
glucosa al interior de las celulas, que producen las

consecuencias correspondientes; tal es el caso de la diabetes

mellitus.

La diabetes es un trastorno metabdlico de los gldcidos,
causado por mutiplee factores como la produccidn ineuficiente o

la utilizacicn inadecuada de la insulina por el organisme (3).

Los casos de diabetes mellitus se clasifican principalmente

en 2 grupos:

a) Diabgtes mellitus tipo | o haulinodependientes <DID>.
b) Diabetes mellitus tipo II o No insulinodependientes

CDNID>.

a) La primera, es una forma grave que se acompaia de cetdsis
cuando el paciente no es tratado. Ocurre muy comunmente en
jdvenes, pero en ocasiones en adultos..:obre todo en personas no
obesas y en ancianos. Es un trastorno catabdlico en el cual casi
no hay insuina circulante, el glucagon plasmitico se onct.‘en‘trn
elevado y las cdlulas beta del pancreas no pueden responder a
todos los estimulos insulindgenos, por lo tanto se requiere de
insulina  exdgena para invertir el estado catabdlico, prevenir la
cetdsis, reducir la hiperglucagonemia y hacer descender la

concentracion elevada de glucosa sanguinea (4).



b) La segunda representa a un  grupo heterogenco que
comprende formas leves de diabetes que ocurren principalmente en
adultos poro en ocasiones en jSvenes. La insulina enddgena es
suficiente para prevenir cetoacidosis poro con  frecuencia es
relativamente inadecuada ante las necesidades aumentadas de
absorcién de azdcar debido a la falta de sensibilidad en los

tejidos.

Se define como: una forma no cetdsica de diabetes que no
estd vinculada a los marcadores HLA en el sexto cromosoma: en que
no se producen anticuerpos contra las ceélulas de los islotes; y
no depende de tratamiento insulinico exdgenc para mantener la
vida del paciente, por lo que se denomina diabetes malljitus ho

dependiente de insulina,

En 1a mayoria de los pacicntes‘ con este tipo de diabetes,
sea cual sea su peso corporal, se ha observado insensibilidad de
losa tejides a Ila insulina. Entre este grupo hay una amplia gama
de trastornos heterogeneos, que incluyen varios casos raros en
fos cuales un gen defectuoso para la insulina produce una
insulina  bioldgicamente inadecuada, sin embargo, en la mayorfa de
los pacientes con diabetes tipo II, la causa no se ha definido

(4).

La sintomatologfa que presentan los pacientes afectados por

este padecimiento consiste en:

Polifagia (aumento de apetito); polidipsia (sed excesiva);



poliuria (emisiSh de orina en cantidad superior al promedio
normal - diario); astenia (falta o pérdida de fuerzas), pérdida de
peeo (baja de peso corporal, aln cuando el apetito es normal o
abundante.); cetonemia (aumento do grupos cetdnicos en la
sangre); cetonuria (aumento de cuerpos cetdnicos en la orinal);
aciddais (aumento de la acidex o disminucisn de la alcalinidad de
la sangre); visicn borrosa recurrente, el prurito vulvar y la
vaginitis son sintomas iniciales frecuentes en mujeres adultas
con hiperglucemia o glucoeuria, debidac a la deficiencia abaeoluta

o relativa de la insulina (5).

Complicaciones  crdnicas:

Son diversas alteraciones que ocurren en Ia diabetes
de larga’ duracién, que de hecho pueden ser caracteristicas

inherentes de la enfermedad, tales como:

- Retinopatfas: Que se manifiestan por microaneurismas,
hemorragias dentro o delante de la retina,
edemas de é&sta y dilataciones venosas,
exudados, formacidn de cata.nratas,

glaucoma, y pardlisis oculares. (6 y T).

- Nefropatfas; Se inician con proteinuria, Sindrome
nefrético, insuficiencia renal,
infecciones pielorrenales y necrosis



papilar renal. (7 y 8).

- Ateroesclerosis: hsuficiencia coronaria, hipertensidn
ortostdtica, ateroesclerosis cerebral,
arteritis  obliterante de los  miembros

inferiores, etc (7 y 8).

- Neouropatias Peoriféricas y vogetativas: Afectan los
nervios tanto eensitivoe como motores,
de las extremidades inferiores, puede
ocasionar microangiopatias, degenera-
cidn newronal en cerebro y médula,
infartos y hemorragias de cerebro
relacionadas .con la hipertensisn

(7 y 9)

-  Complicaciones cutdneas: hfecciones de piel y vias
urinarias; formacidn de xantomas, que
ctecen debajo de la epidermis y zonas

ghiteas. (7 y 10).

Debido a los problemas sefalados, se considera de suma
importancia el estudio de las alteraciones metabdlicas, con el
fin de oncontrar una solucidn, ya que la diabetes es un problema
de alta incidencia mundial con cifras que van de un 3 a un 10% ¥y
en ciertos grupos hasta del 30%Z de la poblacidn total (1), en
Mexico, la pravalencia de diabetes, en la poblacisn en general es

del 2%, con tasas elevadas en poblaciones de edad mds avanzada



(12), 'y 'que por su repercusicn afecfg a todos  los  estratos

¥ econdmi de la poblacicn a nivel: mundial.

La enfermedad estd condicionada por multiplas factores
externos (7), (Tabla 1.1).

Tabla 1.1: Factores causales de {a diabetes melliitus.

-Parentesco consanguineo.

-Obes idad.

-Edad .

~Ingesticon de estercides, diureticos (tiazidas),
anovulatorios, anticuagulantes.

-Alimentacidn hipercaldrica e irregular.

-Les ionas traumdticae y tensidn emocionat

Por lo anteriormente mencionado y por |.o- niveles de
distribucisn  que ha elcanzado esta enfermedad metabdlica, se
han hecho estudios acerca de las alternativas que pueden ayudar a

resolver este problema.

Existe un factor coenzimético: el Profosfato de Tiamina
(PPT), Cocarboxiaea o Vitamina Bs, cuya presencia as
indispensable en el organismo ya que su funcidn, establece un
punto importante en ol metabolismo de los carbohidratos
principalmente a particr de la obtencisn de piruvato, por lo que
ayuda m que dicha moldcula se integre al ciclo de Krebs y
provoque como consecuencia que se genere energia; es por esto que
" se propone utilizar este compuesto como un método terapédutico

dado que la diabetes os un problema metabdlico (1).



En deécadas pasadas se reportaron casos de diabetes que eran
tratados con cocarboxilasa (i3), pero por causas desconocidas
dejé de utilizarse por mucho tiempo, probablemente porque uno de
los problemas para manejar esta moldcula, es que tiesne una vida
media muy corta en el medic externo, ademds de ser diffed de

manteneria estable en su forma activa en solucidn.
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3 ANTECEDENTES

Desde principios de este siglo, se reconoce la existencia de
fa Tiamina, que es un precursor de la Vitamina Bi, en tejidos de
animales y vegetales. En el hombre, se reconocis la importancia
de su preaencia cuando se ocbeervéd que la deficiencia o ausencia
de esta vitamina provocaba severos trastornos, por lo que ase
concluyd que el humano no Ia sintetiza, y por lo tanto, su
obtencidn siempre es por los alimentos (14). Desde entonces hasta
nuestros dfas, muchas investigaciones se han dirigido & resoiver
problemas resultantes de la caroncia de este elemento que puede

provocar newopatias como el Beri-beri.

En oriente el Beri-beri era una enfermedad cuya incidencia
aumentd drdsticamente y milones de seres humanocs sufrian sus

efectos paralizantes (polineuritis), © mofian a su merced.

En 1893, el mddico Ejkman (15), mostré que la pardlisis
podia ser aliviada répidamente con el suministro de un extracto
de cascarila de arroz, por lo que se llegd a Ila conclusisn, de
que el salvado de arroz contenfa un componente nutritivo esencial
que posteriorments se identificd como Tiamina, precursor de [a

vitamina Bi.

En 1911, dos investigadores, Neuberg y Karczarg (citado en
14), demostraron que las céldas de la levadura, convierten el
piruvato en acetaldehldo y bisxido de carbono. A partir de ahl,

s empexd a sospechar de la existencia de un factor responsable

T



de esta reaccidn y se encontré que era una coenzima a la que

L] on Cocarboxil o PPT. Posteriormente se ha demostrado

que dicha coenzima, d boxfa tambiédn a varios a-cetodcidos

as).

En 1912, el bioquimico polaco Casimir Funk (citado en 17),
formuld la Teoria de Ia Vitamina, de acuerdo a |a cual, las
enfermedades como el Beri-beri, la Pelagra, el Raquitismo y el
Escorbuto, eran consecuencia de la falta de cuatro elementos
nutritivos indispensables en la dieta. Tales elomentos son: Ila
Vitamine B8 o Tiamina, e} scido nicotinico o niaciana, Ia
Vitamina D o calciferol y Ila Vitamina C o dcido ascdrbico,
respectivamente. A estos componentes esenciales se les llama

Vitaminas (aminas vitales), en virtud de ser compuestos aminados.

En 1915, McCollum y Davis (18), en la Universidad de
Wisconsin  en los Estados Unidos, habian reconocido que el
crecimiento de las ratas dependia de dos factores accesorios; el
primero de ellos, soluble en disolventes de ‘gr-u. fue llamado A,
y al cegundo que era socoluble en agua lo designaron B. Ademds se
demostréd que este ultimo curaba e! Beri-beri on los pollos. Desde
entonces, se tuvo conocimiento de la Vitamina B que fue ilamada
AntiBeri-Beri: por sus efectos curativos. Posteriormente se le
lamé Tiamina. Hacia 1926, Hansen y Donath (14) lograron aislar
una pequeiia cantidad de tiamina en forma de Clorhidrato de

Tiamina (14).

En 1929, Peters (19), comenzd a estudiar el metabolismo

12



oxidativo del tejido cerebral en palomas deficientes de tiamina.
Encontraré entonces, que una fase de oxidacisn del piruvato era
muy bajo en los tejidos de las aves deficientes en tiamina y que
se podia lograr corregir esta deficiencia en ol  metabolismo

oxidativo del tejido cerebral a traves de la adicion de tiamina

Auhagen, el 1932 (20), demostré que la levadura seca pierde
su  actividad de Cocarboxilasa cuando es [lavada con Buffer de
fosfatose a wn pH de 78, la actividad podria restaurarse con el
ion Magnesio, mde un cofactor termoestable desconocido presente
on la levadura hervida o en estracto de tejido muecular. B nueve
cofactor Namado Cocarboxilasa fue aislado por Auvhagen de Ia
lovadura en forma cristalina, posteriormente, Lohmann y Schuster
(21), demostraron que el PPT o Cocarboxilasa era un dster de la

tiamina.

En 1933, Williams (18), logré la preparacidin de una gran
cantidad de la vitamina cristalizada a particr deo los desperdicios

de la mofienda de arroz integral.

Ya para 1835 (14), se conclula glue la Tiamina se convertfa,
en los tejidos vivos, en un derivado que pronto se identifics
como un ester pirofosfatado. Se ha demostrado que la presencia de
éste, os absolutamente esencial para el correcto funcionamiento
de una serie de enzimas que causan la descarboxilacién de los
a-cetodcidos, la desintegracicn de las a-hidroxicetonas o las

a-dicetonas.
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De nuevo, en 1939, Peters y colaboradores (citade en  22),
sugirieron que la tiamina se convertia en un derivado, -y
demostraron que lm  forma que realmente estimulaba Ia respiracidn

mitocondrial era el difosfato de tiamina.

Fuae para 1941 qgue Green y colaboradores (23), y Kubowitz y
Luttgens (24), purificaron ia carboxiasa, a partir de la
levadura, por fraccionamiento de la sal. Este compuesto contenia
046X de difosfato de tiamina y OI3X de magnesio. Ambos se

desdoblaban fecil te y producian de esta manera, una apoenzima

inactiva. La actividad puede restaurarse por adicién de Ia
cocarboxiiasa mée un cation divalente metdlico como Mges, Co++,

Cd++, Ca++, Zn++, 0 Feo++.

En 1943, Ugai y colaboradores (14), reportaron que la

tiamina on soluciones di vte bdsk , cataliza Ia
condensacisn del furfural a furoina. Mds tarde, Mauhara (18) y
Misuhata y colaboradores (25), demostraron bajo condiciones
similares que la descarboxiaciSn del piruvato a nc;tnto acetoina
(reaccién de diacetd mutasa), era una reaccidn relativamente
lonta y por lo tanto mde susceptible de estudio por lo que varios

laboratorics se interesaron en eolla.

En 1945 Salem (26), confirmd que la deficiencia de tiamina
on las ratas provoca que excreten metil glioxal (CHaCOCHO) en ia
orinma debido a que el higado tiene muy baja actividad de
glioxilasa, fo que permite la acumulacidn de metil glioxal. De lo

anterior, se sugiere que su sintomatologfa puede ser consecuencia
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de una ‘intoxicacidn debida al metil glioxal. En  este aspecto, -a

la focha se desconoce el afecto que tiene la Tiamina.

Para tratar de esclarecer el papel de |a tiamina Breslow
(27), siguis la linea de Misuhara, y descubric que ef dtomo de
hidrdgeno en la posiciSn 2 del anillo tiazolico de Ia tiamina se
intercambiaba fdcilmente con ol deuterio del agua; entonces
propuso que of idn dipolar tiazolio, formado por asta
disociacidn, es el intermediaric clave en las reacciones de las

enzimas dependientes de tiamina.

Holzer en 1956 (28), obtuve una cocarboxiasa altamente
purificada de la levadura, con una actividad 5 veces mayor que la

obtenida anteriormente.

Von Mueralt (29), confirmd, que la excitaciSn de las fibras
nerviosas aisladas causa la liberacidn de  tiamina al medio
circundante. Este investigador sugiere aque el desdoblamiente de
fa tiamina en la membrana podria originar cambios de
permeabilidad como los que se obassrvan durante la conduccidn det
impulso nervioso. La notable pardlisis .neur-l provocada por Ia

deficiencia de tiamina, sugieren que ésta d peha una ion

especial en los nervios (30). Se ha sugerido que el difosfato de
tiamina o posiblemente el trifosfato de tiamina desempefia un
papel esencial en ef sistema de transporte de sodic de las

membranas de los nervios (31 y 32).

Existen reacciones enzimdticas dependientes de tiammna como



la que desempefia la transcetolasa, presente en el ciclo de las
pentosas y en la fotosintesis, sitios relacionados con ol
me"taboliumo, por lo que empezd a ser estudiada exhaustivamente en

su funcidn de coenzima.

Actualments, eata coenzima ha sido amplia y profundamente
estudiada en otros paises, como la Unidn sovistica, por Yu V.
Khemelevskii, A. | Kornts Ka;a. A. V. Gudzenko etc. en el
Ihetituto de Kiev principalmente; en Polonia, por Wadys L.
Swiecicki en el Istitute Medico Latniczej (33); en Estados
Unidos, por varics autores (34), y en Mexico, en el hstituto de
hvestigaciones Cientificas Hans Selye, deade hace mds de 25 afos
se ha logrado estabilizar en soluwidn dete importante compuesto
y prolongar eu vida media por un intervalo hasta de cuatro afos

(35).

Se ha demostradeo que la tiamina puede tener otras funciones

independientes del metabolismo de los azdcares como:

A) Favorecer la incorporacisn de los aminodcidos a los

tejidos:

La cocarboxilasa, participa en la reaccidn oxidativa de los
a-cetodcidos que se lleva a cabo en los rifiones e higado. Estos
pueden ser reaminados para formar aminodcidos que son utiizados
posteriormente por los tejidos del cuerpo como el corazdén,

cerebro, rifiones e higado entre otros (36).



B) En la sintesis de brotcﬁnaag

En condiciones normales y con wuna dieta adecuada que
euministre al organismo la tiamina, los aminodcidos son
incorporados al interior celular, asf, las celulas pueden
producir proteinas; en el caso de la deficiencia de tiamina, el
suministro de proteinas decrece por falta de la incorporacidn de
aminodcidos esenciales, lo que proveca que disminuya la sintesis
de protelnas y por lo tanto disminuye el peso de los drganos de

las ratas (37).

La falta de sintesis en cantidades normales de proteinas
provoca deficiencias on ol desarrollo celular, atrofia del

pancreas y de la mucosa intestinal etc (36).

El PPT, como coenzima de la transcetolaea, desempefim un
papel importante en la puesta a disposicién de las pentosas para
la biosintesis de Ilos dcidos nucleicos y con ello, de Ilas

proteinas. (37).
C) En la conduccidn del impulso nervioso:

Las manifestaciones neuroldgicas por falta de la coenzima
pueden eer secundarias al trastorno del metabolismo de los
carbohidratos © una baja produccidn de acetato active, necesario
para la sintesis de aceticolina, para la transmisisn del impulso

nervioso a nivel de las sinapsis acetilcolindrgicas (38).



D) Otros sitios:
Se conocen 24 enzimas que contienen Pirofosfate de Tiamina
como coenzima, pero en muchos casos se desconocen los mecanismos

de accidn (17 y 39).

Se sabe que ol grupo de las carboxilasas se encuentra en
abundancia en el reino vegetal (40), y generalmente se localiza
en las ceélulas de los animales, unida permanentemente al complejo
multienzimético de la piruvato deshidrogenasa. Todos los tejidos
Ia contienen en diferentes cantidades, la almacenan y Ila eliminan
on distintas formas; en algunos permanece por tiempo prolongado a
pesar de no administrarse oralmente en tanto que otros tejidos Ia

metabolizan o excretan rdpidamente (14).

En ciertas condiciones, por ejemplo, cuando existe una

nsuficiencia wmdtica o el oxigeno en los tejidos,

puede estar perturbado el mecanismo de la fosforiacisn de la
vitamina Ba a cocarboxiasa. En estos casos, a pesar de que el
aporte de vitamina B: sea suficiente, se produce un aumento de!
nivel de dcido pirdvico en la sangre. Esta hiperpiruvicemia es
por tanto, una consecuencia ndudable del deficit de
cocarboxidasa ya que falta la coenzima del catalizador para las
transformaciones posteriores del dcido pirdvico. Las
concecuencias de ese estado carencial se manifieatan, debido a la
posicidn  central de! dcido pirdvico, en un grave trastorno del
metabolismo. B aumento del nivel del dcido pirtvico en la sangre
produce ademfs un descenso evidente de la reserva alcalina

(41 y 42).
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Las ' investigaciones recientes han demostrade que toda una
serie de enfermedades van acompafRadas de un aumento evidente del
nivel del dcido pirdvico. La hiperpiruvicemia se ha comprobado en
el coma diabetico y en Ila aciddsis diab&tica, en Ia toxicosis
gravidica y de los lactantes, en los vdmitos acetonemicos, y en
descompensaciones graves del miocardio y del sistoma
cicculatorio. En casos semejantes, no se logran normalizar los
valores elevados del dcido pirdvico mediante la aplicacidn de

vitamina B:. Sdlo el aporte de cocarboxilasa produce un descenso

ostensible del nivel del dcido pirdvico, 1 d patoldgi te.
Por eso puede supconerse |a posibilidad de que en las enfermedades
mencionadas y en algunas otras exista un trastorno en la

fosforilacidn dela vitamina Bi a cocarboxiasa (41).



4 CARACTERSTICAS FISICOQUMICAS Y BIOQUMCAS
DEL. PROFOSFATO DE TIAMNA

Lehninger (1), reporta que el PPT, estd constituide por una
pirimidina substituida, unida a través de un puente metideno a un

grupo tiazol substituido (Fig.1)

o
'
o=p-0
l
°
'
", ] azr-0
| | |
AN
| 1 Scac-cn -0,
c o )
SN s o
ne » »

Fig. & prircfosfato de tiamina (PPT} 6 Cocarboxilasa ().

Tiene un peso molecular de 460,79 Daltones; su apecto es de
un polvo blanco y cristalino; por exposiciSn al are absorbe
rdpidamente 4% de agua. Es altamente soluble en agua, e insoluble
en el etanol, acetona, éter y benceno; es estable en seco y en
solucicn a pH menor de 55, especialmente entre 27 y 34, el

dlcali la destruye; ademds, es un compuesto que se descompone con

poticiones profongad a las altas temperatwras. (43 y 44). Sus
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formas comerd¢iales son el mononitrate de tiamina y el clorhidrato
de tiamina principalmente; {45). La vitamina By ° tiamina,
pertenece al complejo B, ¥y su forma activa es el pirofosfato de
tiamina (PPT) que funciona como coenzima e ingresa al organismo
por la dieta; es abundante en la carne de cerdo, viceras, germen
de trigo, granos completos, cerealas enriquecidos y pan. Se
requiere por ser esencial on el metaboliemo energsetico,
especialmente en el de carbohidratos en.  relacidn con 1Y

produccidn de calorias (46).

B PPT, como grupo prostdtico, forma con varias proteinas
ospecificas diversas enzimas que en e metabolismo del organismo
humano y animal, catalizan tranaformaciones bioquimices

importantes (41).

B PPT juegma un papel fundamental en e metaboliemo
intermediaric ‘de los carbohidratos, alcoholes y aminodcidos de
cadena lateral. No se almacena en el organiemo, pero dentro de
6l, se combina con el ATP para formar PPT o cocarboxissa, que
funciona como coenzima esencial, que jnterviene fundamentaimente
en |a descarboxilacisn de los alfa-ceto dcidos, importantes en Ia
produccidn de energim. También actda como coenzima en la via. de

las pentosas, principal fuente del NADP reducido para la sintesis

de dcides grasos; osu deficiencia provoca la acumulacidn de
piruvato y lactato en ol cuerpo, lo que causa diversos
padecimientos, entre los cuales estdn el beri-beri, la anemia
megalobldstica, la dimbetes, la sordera, varias alteraciones

cardiovasculares etc (47).
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En  la reaccidn para que el piruvato ingrese al ciclo de

Krebs, se requiere de tres enzi y 5 coenzi que ae organizan

en un complejo multienzimdético dentro de los que se incluye al
PPT, como una de las coenzimas primordiales, para cumplir con

este paso obligado de todos los glicidos (Fig. 2), (18 y 48).

Bl PPT interviene especificamonte en una primera etapa:
(Fig. 2a)

- En la descarboximcidn del pruvato (1), en que se

convirte en el grupo o-hidroxietid del anilo tiazol.
En una segunda etapa: (Fig. 2b)

- Se deshidrogena, y e grupo acio resultante se
transfiere al dtomo de azufre situado sobre el dtomo
6 del dcido lipoico, para después convertir a dste en
su forma reducida o ditiol (dcido dihidrolipoico), al
transferirle dos dtomos de hidrédgeno del grupo
hidroxietd del PPT el enlace disulfuro del dcido
lipoico. ’

En una tercera etapa: (Fig. 2¢)

- Se transfiere el grupo acetio del dcido
dihidrolipoico al grupo tiol de Ila coenzima A, que
queda iibre para entrar al ciclo de Krebs o de los
dcidos tricarboxiicos.

En una cuarta otapa: (Fig. 2d)

- La forma ditiol del grupo Ilipolo de la dihidrolipoil
transacetiasa, so reoxida a su forma disufuro =a
{ravés de la lipoamida deshidrogenasa cuyo grupo
prostetico es ol FAD.
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En ta quinta stapar (Fig. 2e)
- El FAD ya reducido, postériormente es- reoxidado por el

NAD+ dando lugar al NADH .(1).

a> <b> (]
ETAPA 1 ETAPA 11 ETAPA III
E,-PPT E,~PPT-CHOH-CH, £
+ g H
CH,C0CO0H £ SRR ~CH,
1—0 co, * , .
E,~PPT-CHOH~CH, . E,-PPT
+
E
H
~CH, +
€H,C0,-8-Con
D . <o)
ETAPA 1V . . ETAPA V
E,m £, FADH,
H SH +
+ Nad*

£,- FAD l

- f
& F0 o E1t Piruvato deshidrogenasa

t'ﬂ . «PPT: Pirofosfato de tiamina
+

NAOH! + h* PPT-CHOH-CHyj! Pirofosiate de
° ! a-h?droxhzll—tlmlm

£,- FRDH, « Ea1 Dihidrotipoil-Transacetilasa
o E3t Dihidrolipoil-deshidrogenase

Fig. 2: Klapas de la oxidacidn del piruvato a acetil CoA
por el complejo de la pituvato deshidrogenasa-PPT.
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Recientemente se ha demostrado que la tiamina en su forma
fosforilada, interviene ademds en otros procesos metabdlicos por

ejemplo:

a) Dentro del Ciclo de la Oxidacisn del a-cetoglutarato a

Succini-CoA, r in  bioldgi te irreversible en las células

de los animales, andloga a la descrita anteriormente para Ia
formacisn de ta Coenzima A, donde se obtiene un producto

altamente enorge’tico,‘l- succinil-CoA (Fig. 3) (1).

JiEa

[—’ hoetii-Cod

Oxalagetate

Rajate Citrate 3

'-.r“ Cis itate

Succinji-Con Oxalesugcinate
L—— a-Oxeglutarato 1—-——“T

¥ig. 3 Inlervencidn del PPT dentro del ciclo de
tos dcidos tricarboxilicos.



. ~'b)'~Tambie’n interviene en el ciclo de las pentosas:

La transcetolasa que contiene PPT efectia la transferencia
de” " un grupo gliceraldehido desde la D-Xiluosa-5-P a Ila
D-Rboea-5-P para obtener D-Gliceraldehido-3-P, intermediario de
‘la  glucdlisis. En esta reaccidn, el grupo glicoaldshido os
transfarido en primer fugar de la D-Xilulosa al PPT y forma
a-dihidroxieti, de una manera semejante a o descrita

anteriormente, en la que es el transportador del aldehido que se

transfiere finalmente a la D-Ribosa-5-P (Fig. 4) (3).

!'"""""""'v"f","""""""'"""".'"""'1

Fig. 4! Cicto de los fosfalos de pentomas, ruta del
tosfogluconalo © deaviacidn del monofosfato de hexosa.
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En vista do la gran variedad de rutas & vias metabdlicas
donde actua el PPT, es factible que contribuya en la utidlizacisn
de la glucosa para la obtencidn de energfa suficiente para las

necesidades vitales de las célutas en general,

Debido al papel que el PPT desempeia en el metabolismo, en
ol complejo multienzimdtico en la descarboxilacidSn del piruvato,
es obvio que participa en el aporte energstico, ya que favorece
la formacidn de ATP, desde el momento en que permite que la

glucosa ingress al ciclo de Krebs (49).

26



5 HPOTESIS

E PPT es un eolemento esencial en la dieta, por lo que su
incorporacidn por via exdgena en las dosis adecuadas, no debe
provocar reacciones secundarias que afecten a los organismos en

general; ya que su relacicn con el metabolismo es muy estrecha.

Por lo -ntor?or. en este trabajo se utilizé e PPT estable
on solucidn, administrado exdgenamente, a individuos con
deficiencias en la incorporacisn yso utilizacisn de la glucosa en
las células, donde ee espera, que contriburd en Ia incorporacién
de Ila glucosa al interior celular, y entonces loe niveles de

glucosa desciendan en la sangre.

Para investigar sobre lo anterior, se plentean fos

siguientes objetivos.
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6 OBETNVNOS

- Estudiar a wun grupo de pacientes diabsticos y
a un grupo de sujetos normales a los que se
administre PPT por via parenteralcon ol fin de
observar el efecto que tiene dicha coenzima en cada

grupo a nivel clihico.

2- Determinar en cada paciente diabetico, los niveles
de glucosa, colesterol, triglicéridos y hemoglobina
antes, y despuds de someterlos al tratamiento con
PPT y observer su  evolucidn & nivel clinico y de

laboratorio.

3~ Estudiar el ofecto del PPT en valores de glucosa con

experimentos in vitro tanto en sangre como en suero.
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7 METODOS

Se realizaron experimentos que se dividieron en dos partes:

a- En el que se trabajs con personas diabeticas

(hiperglucémicas) y controles (normoglucémicos).

b- En la que se trabajs in vitro con sangre de caballo.

T7a PARTE 1
Los criterios de inclusidn de los pacientes diabdticos
fueron:
- Diabetes tipo II diagnosticada clini te.

- Tiempo de evolucisn del padecimiento no mayor de 5 afios.
(ya que eon experimentos anteriores se ha observado que
el tiempo recuperacidn en individuos con diabetes de mds

de 5 afios es mayor).

Loe criterios de exclusidn utilizados fueron:

Ihfecciones sistemdticas durante el Ultimo mes antes de

iniciar el seguimiento.

- Embarazo.

Menores de edad {18 afos).

hgesta de anovulatorios.
29



~ Ihgesta de -bloqueadores.
~ lngesta de hipoglucemiantes.

- Ihgesta de estercides y de hormonas en general.

Estos criterios de exclusiSn, se basaron en tratar de
oliminar cualquier factor que contribuyera a un cambio de niveles

de glucosa, que no fueran ocasionados por o PPT unicamente.

A cada paciente, se le informé ampliamente sobre la base del

tratamiento, y se recabd su anuencia por escrito.

En esta parte se estudiaron 20 pacientes diabsticos y 29

nor gluc emi ., los ' fueron clasificados de Ia siguiente

manera;

1. Hiperglucémicos tipo II (No insulinodependientes)

2. Normoglucemicoas {Voluntarios sanos)

Los datos correspondientes a los pacientes diabdticos tipo |
(insulinodependientes) no se muestran en e trabajo ya que Ia

poblacidn era muy escasa.

A  los pacientes diabdticos, se les realizé una historia

bad.

clinica en donde los principales datos r fueron:

1-Edad
2-Sexo
3-Peso a0



4-Qcupacién
5-Antecedentes diabsticos
6-Tiempo de padecimiento

7-Sintomas

8-Signos vitales y exploracién clinica completa
9-Tipo de tratamiento al que se sometieron previ-rﬁonto
10-Tipo de dieta los uitimos tres meses

11-Complicaciones cardiovasculares Yy neuroldgicas

Las glucemias en cada wno de ellos, fueron determinadas en

condiciones de y , las \| se reoslizaron cada 15 dias,

durante un periodo total de 6 meses.

Tambicn se ofectuaron  andlisis de laboratorio on los
Laboratorios de instrumentacidn nuclear y aplicacidn de isétopos,

en donde se determind:

- Biometria hemdtica.

- Quimica sanguwuinea.

-.Curva de tolerancia (Técnica de Wilkersond (50).
- Examen general de orina.

Estas pruebas se llevaron a cabo antes, a la mitad y al

finslizar ol tratamiento con PPT.

Posterior al primer estudio de laboratorio, so los
administré una dosis de tres mililitros (40 mg/ml) de PPT, por
via imtramuscular diariamente durante dos semanas, despuds cada
tercer dia durante dos semanas, tres veces por semana durante un
mes y dos veces por semana durante el siguiente mes. De acuerdo =a
la evolucicn del pacienta, se hicieron ajustes a la dosis. Los
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pacientes fueron sometidos a una dieta baja en carbohidratos.

Al grupo de normoglucémicos, se les determinaron flas
glucemias 3 veces, con un tiempo de de diferencia de una semana
entre cade medicisn, para obtener un promedic. Posteriormente se
fes aplicaron 3 ml de PPT, una vezr por semana durante un mes.

Después de una hora de cada aplicacidn, se les midis la glucemia.

B mdtodo utiizado, fue la loctura con el sistema Reflolux
II-Haemo-Gluko Test 20-800R, que consimte on la determinacién
cuantitativa de glucosa en sangre a trnvo‘nb de un fotdmetro de
roflexicn digital y una tira reactiva que basa la determinacién
de glucosa on In reaccidn especifica de glucosa

.

oxidesa-peroxidasa.

Los valores de glucemias determinadas, se dan en mg-sdl y ef

) valor de referencia normal utilizado fue de 60 a 120 mg/dl.
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7b PARTE 1

En esta parte, se trabajd in vitro con sangre de equino,
proporcionada por el departamento de Equinos de Ila Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM.

Se sabe que ia glucemia normal en el caballo es de 90 mg.dl
en promedio, valor cque oscila de 7O a 130 mgrsdl, muy perecida a
la del humano (51).°

Se utilizaron tento la sangre completa como el suero, que

fueron sometidos a condiciones iguaies de trabajo.

En ol trabajo expeorinental se utiizaron 8 tubos de ensayo,
con capacidad de 10 mi, de los cuales, 4 fueron para sangre y el

resto para el suero.

Para obtener el suero, se centrifugd Ila sangre a 3000 rpm

durante 3 minutos, 2 veces.
Todos los tubos se mantuvieron “a una temperatura de 37
grados centigrados en una estufa de temperatura constante (Modelo

Felisa).

A los tubos 8se les agregd las siguientes substancias:

(Tabla 7b.1 y Tb2).
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Tabla 7b.3:

Tubo s con sangre complota sometida a diferentes
condiciones.

Tubo No:
SANGRE :
PPT:
Med io
nutritivo
Eagle

1 2 3 4

2ml 2m]! 2ml 2m]
.002ml! .002mi

2ml 2ml!

Tabla 7b.2:

Tubos con suero sometido a diferentes condiciones

Tubo No: 5 6 7 8
Suero: 2ml 2ml 2m] 2ml
PPT: .002m1 .002mi
Med io
nuteitivo 2mi 2ml
Eagle
‘Bl medic nutritivo Eagle estm compuesto principaimentede

deid Py "

g So utdizaron 2 ml

una serie de a

y

{en cada tubo) de medic minimo eceencial de eagle, que entre otroe

componentes contiene glucosa en una concentracidn fisioldgica de

90 mg/di (52).

Se agregd el PPT a los tubos en una concentracidn

proporcional al volumen que se administré e los pacientes, en Ia

sangre y en el suero (002 mi).
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Una vez preparados los tubos, se les midid la concentracicn
de glucosa, con e metodo utilizado anteriormente. Las lecturas
se llevaron a cabo cada 15 minutos en un lapso de 3 horas de

tiempo total.
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8 RESULTADOS

PARTE |

De las rmuestras estudiadas, el 4% perteneclan a los

diabdticos y ol 51% a los voluntarios normales.

La edad promedio de los diabéticos, fue de 53 afios; o &65%
estuvo representadc por el saxo femenino y el 35X por o sexo

masculino.

En loe individuos normales, la edad promedio, fue de 55
afios, y ol porcentaje de los sexos correspondic en un 59X a

mujeres y ol 41X a los hombres.

Loe resultados se presentan en tablas, que muestran los
datos relativoe de cada sujeto, es decik Sexo, Edad, Glucemia
antes de aplicar ol PPT, glucemia despuds de 6 meses de su

aplicacién y la diferencia entre los valores de glucemia.

En la tabla 81, se observan los datos de los sujetos
normales, en donde se aprecia que los valores de glucemia tienen
pequeiias variaciones que oscilaron entre +9 y -13 unidades, pero

se conservan estos valores dentro de intervalos normales.
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TABLA 8.4: Glucemias de los sujetos normalas antes  y dnpue- do
. el suministro de PRPT estable en solucidn.

*No . Sexo Edad Glucemia Glucemin diferencia
Volunta- mgsd | despuds mgrdl
rios Antes del del
tratamiento trata-
miento
con
) PPT
1 F 46 90 ke é -13
2 F T2 290 as -2
3 M 8! 80 88 -2
4 F 61 [-2-) 88 -2
S M 46 85 86 +1
6 M 34 84 a3 -1
T F as 80 78 -2
8 M 36 80 T2 -8
9 M a8s 80 78 -2
10 M 7T 80 T9 =1
11 ™M 79 T7 79 «2
12 M 56 75 76 -1
13 M 75 T3 -2
14 M 60 T4 T2 -2
15 F 67 73 75 2
16 F 50 T3 73 o
17 F 69 T3 75 2
18 F 43 71 80 +9
19 M 42 TO 70 o]
20 M TO (.1 -4
21 F 59 70 70 [ B
22 F 75 70 65 -5
23 F 38 70 T 1
24 F 56 69 76 .7
25 F 49 68 TO +2
26 F 60 68 70 «2
27 F 42 66 70 +4
28 F 62 66 66 o
29 F 53 65 68 +3
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La tabla 82, muesira loe datos de los pacientes diabsticos
y se puede apraciar que los valores de glucosa presentan cambios
muy notorios, es docir, de 38 unidades hasta 305 mgsdl; salve Ila
paciente nimero 46, que presenta un aumento en su nivel de

glucosa.

TABLA 8.2: Datos de los pacientes diabeticos antes y despues de 6
meses de tratamiento con PPT estable en solucisn.

*No. de Sexo Edad Glucemia Glucemia Diferencia
Paciente mg-dit depuds del mg-d
PPT (mgsdi)

30 F 59 ars 70 -305
31 F 44 340 119 -221
32 F 32 316 124 -182
33 F 58 281 108 -176
34 M 55 281 127 - 154
35 F 68 280 135 -145
a8 F 52 276 201 -75
37 F 56 265 75 -190
38 M 32 260 80 -180
38 F 57 250 90 ~160
40 F 654 240 110 -130
41 F 83 235 196 -39
42 M 65 225 91 -134
43 F 55 209 84 -125
44 M 45 208 a1 -127
45 M 7 200 108 ~-92
46 F 53 183 191 +8
47 M T2 150 20 -60
48 F 48 149 74 -75
49 M 70 136 78 -58

Los datos deo las tablas 1 y 2, se presentan en ila grédfica 81 y

8.2 respectivamenteo.
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Los datos obtenidos, tanto de los pacientes diabdticos como

los de los sujetos normales, fueron analizados estadisticamente.
La prueba estadistica que nos permitic esclarecer si

existen diferencias, es la de ™“t* de Student (53), que dio los

siguientes resultados:

En el caso de los sujetos normales:

., Antes Despueds
Promedio de
Glucemias: 7551725 7517242
Varianzas= 596819 4293352

Se obtuvo una P mayor que 05, lo que significa, que los

promedios encontrados, son muy parecidos.

En los pacientes diabeticos:

Antes Despuds
Promedio de
Glucemias: 228.1053 121.0526
Varianzas- 3698.766 3282.054

Los datos nos muestran una P menor que 0S5, por lo que se

considera que la poblacidn estudiad presenta diferencias

notorias antes y despuds del tratamiento con PPT.
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De estos resultados, se puede deducir que en los individuos
normales, of PPT, no ejerce un efecto significative sobre sus

glucemias.

Sin  embargo en el grupo de los diabedticos., 8i estd
ptovocando cambios considerables, ya que Ia mayorfa de ellos,

alcanzaron niveles normales de glucosa.

Tambidn se tomaron en cuenta otroe parémetros de

d d

el p imiento,

comparacion, como el tiempo de  establ

(Tabla 8.3), el sexo del paciente, (Tabla 84) y la edad, (Tabla

85).

TABLA 8.3: Tiempo de padecimiento en los pacientes diabeticos.
No . de Tiempo de Glucemia depuss
paciente padecimiento del tratamiento

30 2 afos 70
31 3 afios 119
32 5 afios 124
33 3 afioas 105
34 4 afos 127
35 1 afio y medio 138
36 2 aflos y medio 201
37 3 afos y medio 75
38 4 afflos y-medio 80
39 1 afo 90
40 5 anos 110
41 6 meses 1986
42 2 aifos 91
43 2 ahos 84
44 1 afo y medio 81
45 4 aRos 108
46 2 anos 191
47 3 afos 20
48 2 afios 74
49 2 afnos 78
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Tabla 84: Porcentajes de respuesta en base al sexo de los
pacientes diabéticos.

Sexo Respuesta

Mujeres 65% 62% Satisfactoria
38% No satisfactoria

Hombres 35% 86% Satisfactoria
14% No satisfactoria

Tabla 8S5: Porcentaje de respuesta de acuerdo a las eodades de
Jlos paciontes del sexo femenino.

Pacientes que respondieron 88% Mayores de 55 afios
12% Menores de 55 aifos

Pacientes que no respondieron B80% Menores do 55 aRo
20% Mayores de 55 afocs

Se estudiaron ademds, algunos individuos normales, cuyas

dad i#aban alreded de los 22 aRos en promedio, por esta

razén fueron eliminados del estudio, dado que el promedio de edad
de los pacientes ea muy distinto al que presentd el grupo
control, pero los datos aportados fueron importantes, porque
permiten observar que el PPT no ejerce efecto hipoglucemiante,
sino al contrario, |la mayorfa de eostos sujetos resultaron con
niveles de glucosa infericres a lo normal, y despues de Ia

' aplicacidn de PPT, normalizaron sus glucemias (Tabla 86).



Tabla 86: Datos generales de individuos normales, {on ‘édades '—'vde‘.
22 aflos en promedio. : : SR & Lo

No. de Edad Glucemia Glucemia diferencia
Voluntario antes del despueds del
PPT (mg-dl) PPT (mgrdl)
1 27 79 75 -4
2 22 T4 84 *10
3 19 T2 TO -2
4 28 71 80 +9
5 22 70 70 o]
6 18 TO T2 -2
T 22 69 63 -6
8 19 65 63 -2
9 23 59 T3 +14
- 10 21 59 73 +14
" 24 57 74 17
12 21 55 63 +8
13 21 55 78 23
14 22 53 T2 19
15 24 50 67 17

Ademds de los datos de glucosa, se tomaron otros datos como
colesterol, trigliceridos, lipidos totales, fosfolipidos y
hemoglobina, ya que se relacionan muy estrechamente con la
diabetes, aunque sdlo se tomaron jos casos con los datos mds
completos, ya que algunos pacientes no lograron realizar todas

las prusbas (Tabla 8.7, pdgina 47 ).

f.os datos de las tablas 84 hasta la 87 se muestran en las

grdficas correspondientes (84 a 87).
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PPT en pacientes DNID
Respuesta por sexo

ardfica @. 4! Diferenciar de respuesia al tratamiento
con respecto ol wexo.
’

PPT en pacientes DNID
Respuesta por edades
en el sexo femenino

B sayorse oe 38 aiice TSI Menarse @e 85 sios
+ Faversbie
ONIO dimbetes as Mmcutterdvpendivate) 2 No favermble

frdfica 8.9 Diferencias de respuesia en base a la edad
con respecte al sexc femenino.
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Tabla 8T: Datos de laboratorio de algunos pacientes
diabeticos.
No . Coles Triglice Fosfol Lipidos Hemoglobina
Paciente] terol ridos pidos totales
mg-dl mgsd} mgsd) mgsd|
A - D A - D A - D|A - D A - D
30 202 - 1T3({131 - 132 1199 - 250j533 - 559}18.3 - 15.3
a3 230 - 1901192 - 91 2584 - 290|600 - 676(15.8 - 13.3
34° 284 - 213(195 - 88 260 - 276500 - 574j16.6 - 15,1
as5°* 173 - 186|225 - 170 |298 - 211|690 - 760|17.3 - 16.1
42 264 - 229211 - 88 301 - 280|740 - 578)17.2 - 14.7
43 216 - 270209 - 84 116 - 2661416 - 745|18.1 - 14.3
44 120 - 200173 - 82 44y - 1251407 - T34]19.1 - 18.0
45 252 - 188|129 - 93 108 - 1661477 - 489|17.1 - 14.3
48 303 - 227|318 - 106 |500 - 274(1400- 607]18.2 - 15.3
49 300 - 231|252 - 85 118 - 170]400 - 680(18.5 - 14.6
Los valores normalen de otras determinaciones won las
siguialee ¢4
Colesterol: 150 - 250 mg.dl
Trigliceridos: 45 - 172 mg-dl
Fosfolipid 120 - 300 mgsd!
Lipidos totales: 450 - 1000 mg.~dl
Hemoglobina: Mujeres: 115 -16.4
Hombrea: 135 - 18
Se observd que la concentracidn de la h globi y gl
en la sangre, presentan un aumento, ee deck, que cuando el
paciente tenia niveles de glucosa altos, aumentaban loe niveles

de hemoglobina, y cuando la glucosa

de hemoglobina en ia sangre también disminuye.

“racientes que o

alcanzaren low=

aunque estuvieron muy cercanos.

valores
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PARTE 1

En esta parte, los resultados obtenidos con la sangre de
caballo tn' vitro se presentan en l!a tabla siguiente, con sus

gréficas correspondientes:

TABLA 8.8: Concentracidn de glucosa en sangre y suero de oquno
tomada en diferontes intervalos de tiempo en un lapeo

de 3 horas.
Exper i mentos .
Tiempo 1 2 a 4 5 6 T

{(min)

15 75 ar a8 113 146 147 158 155
30 70 89 o7 105 142 139 156 187
45 65 20 o5 104 140 145 158 158
60 62 85 93 117 142 146 156 156
786 -14 at 81 109 139 147 159 157
90 56 78 91 108 146 144 160 163
105 50 rT 90 Jor 141 146 1583 161
120 48 74 86 100 130 144 158 154
1385 45 75 75 20 143 150 157 158
150 40 73 73 87 145 149 158 160
165 a9 76 65 87 144 148 155 163
180 ar 75 &0 86 146 147 158 157

“Exparimentos reslizados 8 vecee, ¥y se muestra o promedio de
ellos:

1)Sengre.

2)Sangre + Cocarboxil
3)Sangre *+ medic nu Eagle

4)Sangre + medio nutrlt:vo E-gle + Cocarboxilasa
5)Suero

6)Suero +Cocarboxilasa

T)Suero + medio hutritivo Eagle

8lSuero + medio nutritive Eagle +Cocarboxiasa

Los resultados obtenidos do los tuboe 5,6, 7 y 8 fueron

ajustados por minimos cuadrados (54).
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En la gréfics 83
sanguineas (n ‘ uttro

trabajo.

[Glucosa] en sangre de equino
analisis in vitro

140 {Qlucosal mg/di
120
100 —
so LN BN \
N N \ N
R %
NI RN N N N
20N R 1\ \ \
o INER N \ \
T 0:15 0:30 0:48 1:.00 118 130 148 2:00 2.15 2:30 2:48 3:00
Tiempo hrs
Wl sangre Bangre « PPT
[C3 sangre + medio B 3angre « medio ¢ PAT

[QGluocoeal normnal en equino 70-130 mg/dl

ordfica ®.® Comparacién de los experimentas in vitro

sangre de cabalte,
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En la gréfica B4, se aprecia la ‘curva obtenida - unicamente
de la sangre y la curva de la sangre en Ila due se adicions PPT,
En el segundo caso ocurre un ligero aumento de la ‘concentracisn
de glucosa al principio, vy posteriormente desciende, y se
eatabiizé dentro de los valores normales a partir de los 90
minutos de iniciado el experimento, en comparacidn con Ila curva
de la sangre en donde los niveles de glucosa descienden por

debajo de los niveles normales, despuss de loa 6O minutos.

[Glucosa] en sangre de equino
analisis in vitro

{Glucosal mgsal

100

80

a0

40

20

Tiempo hrs

M8 sangre XS sangre ¢ PPT

o {Glucosal normal en aquino 70-130 mg/d!

ardfica . 8. 4: Diferencia entre la  curva obtenida de l'm
de mangre adicionada con PPT.
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En la grdfica 85, se observa la curva obtenida de csangre
adicionada con medio nutritivo- y PPT, en donde los niveles de
glucosa aumentan por la glucosa que contisne el medio. Con el
tiempo empiezan a descender mds lento, que en la grdfica de
sangre mds PPT, pero al final eso estabilizan dentro de valores
normaloe de la glucosa en un tiempo de 135 minutos, con

diferencia de la sangre sin adiciones.

[Glucosal en sangre de equino
analisis in vitro

{Qlucoeal mgsd!

140
120} <o
100 -

80}

€0
40
20

[}
0:16 0:30 0:46 100 115 1:30 145 2:00 2:16 2:30 246 3:00
Tiempo hrs

W sangre 1SN Sangre + medio « PPT

{Glucoeal narmal ea aquina 70-130 mg/dt

ordfica a. 3 Diferencia enire ta curva de sangre ¥ sangre
odicionada con medic nulrilivo mde PPT.
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En la grdfica 86 se  observa la diferencia entre la sangre
adicionada c¢on medio y la sangre con medioc mds PPT, donde se
aprecia on ol primer caso, que hay disminucion de Ia
concentracion de glucosa; en el segundo caso se presenta un
aumento de glucosa, y posteriormente desciende  pero muy

lentamente, y en valores normales, por encima del primer caso.

[Glucosa] en sangre de equino
analisis in vitro

{Glucosal mg/dl
40 @

120 - ==
100
80
60
40
20

v
[

.
,.

o \
0:18 0:30 0:45 1:.00 115 130 145 200 2:18 2:30 2486 3:.00
Tiempo hrs

Wl Sangre » medio (XY Sangre « medio + PPT

ordfica 8. Comparacidn enlre los resultados oblenidom
entre la sangre adicicnada con medio y la
sangre con medic y PPT,
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" [Glucosal en suero de equino

Analisis in vitro

[Qlucosal mg/di
00 L

I

=
\
N
\
\
A
N

.
| S e L
ARk ik rdd

’///////////////Z

2

L e

A e |

27

0:15 0:30 0:45 100 115 130 14656 2:00 2:15 2:30 2:45 200
Tiempo hrs
W Buero Suero +PPT
[Z3 Suero « medio W Suerc « medio + PPT
Datos por
ardfica 8.7 Cemparacidn de los resultados on los

experimentos com suero de cabalto.
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La grdfica 5;8, co “stioro . .

. adicionado - .con . PPT, encias, .

eignificativas.

[Glucosal en suero de equino
Analisis in vitro

[Glucosal mg/di
a0

- ! |
P
s

Pz

o LR 3
0:15 0:30 0:48 100 115 130 145 2:00 2:16 2:30 2:45 3:00
Tiempo hrs

B suero XN Suero + PPT

Oatas ajustados por minimos cuadrados

ordfica L ferencia eniro la curva obtenida del suero
t

DL
det muero adicionado con PPT
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En la grdfica 89, se muestran los valores de glucosa en
suero adicionado con medio nutritive y suero con medic nutritivo
y PPT respectivamente; se obtuvisron valores semejantes al de Ia
grédfica anterior, debido a que no hay células que consuman la
glucosa presente, por lo que se observa una recta durante los 180
minutos que duré !a prueba. Con estos resuitados se puede pensar
que el PPT, esté actuando a nivel colular ya que en la sangre si

so ven los cambios de concentracidn de glucosa.

[Glucosa en suero de equino
Analisis in vitro

[Glucosal mg/dl
200

§
§
§

0
0:18 0:30 0:46 1.00 116 130 145 2:00 2:16 2:30 246 3:00
Tiempo hrs

B suero + medio  EYS Suero + medio « PPT

Oatos pol

Ordfica . o Difersncia enire Lo valores de glucosa on ol
lllll de caballo adicionado con medio nutriive
v el suerc medic nutl o mdm PRT
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9 DISCUSION

En los mamiferos, el ciclo de Krebs, e una de Ilas vias
principales de obtencidn de enegla, a partr de la glucosa
existente en eof plasma sanguineo, y en térmmos generales, se
conserva con mecanismos de retroalimentacicn que le aseguran la
nutricio’nb constante y adecuada a cada una de flas celulas que lo

ntegran.

Asf, tenemos que en {a fase inicial de la alimentacién, se
activan procesos que inducen la incorporacidn de la glucosa a los
tejidos en general y eon especial a los tejidos gque [a almacenan
como o higado, musculo, tejido adiposo etc. En oste proceso de
nutricién, se menciona principaimente, a la insuiina cuyo papel
fundamental es activar a los receptores especificos de la glucosa
en la membrana para lograr su incorporaciSn en la celdlma y poder

ser utidizada. (55).

Aunque todos fos tejidos requieren de gluccea, no todos
utilizan  insulina para su  incorporacidn celular, por ejemplo: el
cerebro, el duodeno, la mucosa 'm.fesﬁnal, y los aritrocitos
entre otros, ya que sus membranas facilitan el paso de la glucosa
a su intetior, a cambic de un ion sodio presente en el fendmeno

de captura. (586).

A medida que Ila glucosa se incorpora a las células, los
niveles plasméticos comienzan a docrecer, por lo que se activan

otros mecanismos que inducen la salida de gluccsa, de fos tejidos
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de almacenamiento, de tal manera que siempre se conserve la misma
concentracidén circulando adn después de un ingreso masivo =

traves do la alimentacidn o a pesar de condiciones de ayuno.

El caso patoldgico de |la Diabetes mellitus, se considera
como consecuencia de un desorden en el control de los niveles de
glucosa on sangre (3), on ol que los mecanismos de
autoregulacisn no pueden llevarse & cabo, ya sea por la susencia
o por Ia alteracisSn de la molécula de insulina o por alguin
proceso dependiente de la unidn receptor-insuina por lo que Ia
glucosa no se utiliza y por Jo tanto los niveles ee ven

aumentados on el plasma (5T).
Bl control del paciente diabetico, es hasta e momento wun
problema clinico muy frecuente, tanto en el insulinodependiente

como el insulinoindependiente.

Un alto porcentaje de glucemias, no se pueden controlar con

las torapins tradick les, d i de presontar problemas
secundarios n dicho tratamiento, tales como alteraciones

cardidcas o resistoncia a la insulina entre otras (4 y 58).

La importancia del PPT, reside en la utiizacidn que tiene

éste on el metaboli intermediario, particularmente en el de la

glucosa, en donde desempefa un papel preponderante, ya sea via
anaerdbica o aerdbica, que a su vez contribuye a la formacisn de
moléculas de ATP que se emplean eon otrae actividades celulares

para mantener el estado de homeostdais.
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Se han heche diversos estudios con el fin de utilizar al PPT
como un factor corrector en los casocs de alteraciones del
metabolisme de los carbohidratos, como la diabetes mellitus, con
resultados satisfactorioa, a pesar de no utilizar PPT estable en

solucicn. (59 a 68).

£En esta tesis, los resultados nos demuestran que ol PPT
estable en solucidn, favorece e! descenso de los niveles de Ia
glucosa sanguinea, donde seo nota que no actia como
hipoglucemiante convencional, datos que se observan en las tablas
81 (sujotos normales), 82 (paciontes diabdticos) y 885
(sujetos jévenes con valores de glucoas mencree del intervalo

normal ).

Es muy importante resaitar que el PPT estable en solucisn en
menos de un aRo de utiizarse, mejord en su gran mayorla = los
pacientes  diabeticos, si tomamos on cuenta low resuitados
obtenidoa on los andlisis de laboratorio {colesterol,

triglicéridos, fosfolipidos, lipidos totales y hemoglobinm).
En estos resultados se puede ob-orv;r lo siguiente:

-~ B tiemp del padecimiento en cada paciente no nos

propotciond diferencias significativas de respueata al
tratamiento, ya que respondisron, tanto los individuos que tenfan
meses con la enfermedad, como los que tenfan 5§ afios. (Tabla 8.3).

- Con respecto al sexo, se observaron diferencias, ya que

59



en el caso de los hombres, el 86% respodic favorablemente y en el
caso de lma mujeres se presentd un porcentaje menor de respuesta,
os decir, de un 62% lo que significa que los hombres
respondieron mejor al tratamiento que las mujeres; &sto puede
deberse = la presencia de diversas hormonas como la progesterona,
el estradiol, etc, que intervienen en el ciclo menstrual (Tabla

84).

-~ La edad, fue otra variable que so tomd en cuenta, en
donde se pudo observar, que con respocto al sexo femenino, en el
grupe de las diabsticas, existieron diferencias  significativas,
os deacik, quo las mujeres con edades menores de 55 ahos, bajeron
sus niveles de glucosa, munquos no totalmente hasta los valores

normales (B80%X); sin embargo, las rﬁujorot con edades mayores a los

55 aiios, si normalizaron casi en su totalidad los valores de
glucosa (88X), esto, sin tomar en c:.nent- los datos obtenidos de
las mujores diabeticas, que por razones desconocidas no
terminaron el tratamiento, y sin embargo hasta donde se observd,
ei rocuperaron sus glucemias normales; de estos resultados, se
plantea, la axistencia de algun factor, que probabiemente
influye eon la regulacién de fa concentracién de glucosa
sanguinea. Quixd, podria estar relacionado con Ila concentracidén
de fas hormonas que participan en el ciclo menstrual, por lo que
las mujeres menopdusicas, nho las presentan, y de ahl que se
regula m#s rapidamente la concentracisn de glucosa que en el caso

de la mujeres con ciclo menstrual. (69 a 71). {Tabla 85).

En nuestro estudio, se trabajéd en un principio, con jévenes
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de 22 afios en promedio, y se observé, que originalmente, el 47%
de ellos, era hipoglucémico, y al inyectarles el PPT, sus niveles
de glucosa aumentaron a un intervalo normal (60120 mg/dl), en
un  100%. Estos datos, fueron eliminados de! trabajo dadoe que
este grupo de individuos eran muy jSvenes para compararlos con el
grupo de pacientes diabeticos; pero los resuliados obtenidos ae
consideran importantes ya que dsto podria ayudarnos a comprobar
que el PPT estable on solucidn, no actua - como hipoglucemiante

convencional. (Tabla 886).

En el grupo de personas normales, las glucemias presentaron
pequeiios aumentos o disminuciones que no eran significativas,
dado que no se aealieron del intervalc mnormal, (mds menos dos
unidades eon su mayorfa; con valor mdximo de 9 unidades vy

4 arbs

minimo de 13 unidades), con lo que t ign eo d tra que el

PPT, no actia como un hipoglucemiante. (Tabla 8.).

En o grupo de los pacientes DNID, un buen porcentaje, (70%X)
alcanzaron sus glucemias normales, s deck que eus niveles de
glucosa descendieron considerablemente para mantenerlos dentro de
los valores normales (Tabla 82), y no‘srslo se habla de glucosa,
sino de otros datoe obtenidos en sus andlisie de laboratorio, que
se relacionan muy estrechamente con la diabetes mellitus, como
niveles de colesterol, trigliceridos, fosfollpidos, lipidos
totales y hemoglobina®(11 y T2 y 73), en los que se observan los
valores normales y los wvalores obtenidos de cada paciente. De los
datos que se observan en la tabla 87 se obtiene lo asiguiente, de

colestero! el B0O% antes del tratamiento, tenfa valores anormales,
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y despuds del tratamiento el 90% era normal; de triglicsridos, el
80% era anormal y despuds del tratamiento el 100X se normalizs;
on lo que respecta a foefollpidos, ef 60% tenia valores anormales
y despues deo! tratamiento el 100% se normalizé; en los lipidos
totales ol 40%Z era anormal y al final del tratamionto el 100% se

normalizé; y en lo que respecta a h globa ol 60% era anormal

y al finalizar e! tratamiento el 100X se normalizd, con estos
resultados, tratamos de demostrar que o PPT estable en solucidn
no sdlo estd reduciendo los niveles de glucosa a intervalos
normales, sine que ademdés estd normalizando otros pardmetros, que
se ven afectados por el padecimiento, lo que nos hace pensar que
ol PPT favorece e metabolismo, y no edlo participa en la

incorporacisn de la glucosa.

De los resultdos obtenidos, se puede deduck, que si en los
peacientes diabéticos, los niveles d'o glucosa disminuyen (Tabla
82), en los pacientes con hipoglucemia aparente, aumentan (Tabla
86) y en los sujetos normalea se mantiene los niveles normales,
entonces la cocarboxilasa  estable en solucisn podria oestar
actuando como un regulador de la concentracidn de glucosa

sanguinea, cuyo mecanismo se desconoce.

Es importante senalar, que desciende la concentracidn de Ia
glucosa en los pacientes no insulinodependientes asi como en los
insulinodependientes (74), por lo que se puede ponsar que la
regulaciSn no es a nivel de sintesis o liberacisn de insulina,
Esto se puede interpretar en el caso de los insuinodependientes,

con base en lo que se ha demostrado en otros experimentos en los
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que se observa el papel que el PPT desempeiia en la sintesic y

liberacicn de insulina (65); sin embargo si actuara a ese nivel,.

sSlo solucionaria of problema on los puciente;
insulinodependientes, mds no en los pacientes no
nsulinodependientes. Ademss es fundamental notar que la

regulacisn de la glucosa en ia sangre es a nivel celular. In
vitro, se observd que se lleva a cabo el consumo de glucosa a una
velocidad menor y ¢ein rebasar el Ilimite normal, por lo que es
probable que el PPT esté actuando a nivel de membrana celular;
sin ambarge es dificdi ubicar ddnde y cémo se detecta la
concentracidn de glucosa adecuasdamente y como la conserva, ya que

no se han hecho los experimentos pertinentes.

También se ha reportade que el PPT interviene en otras
funciones que no estdn directamente relacionadas con el
metabolismo de la glicosa, como son: favorecer le incorporacicn
de Joe aminodcidos a los tejidoe (36), en la sintesis de
proteinas (37 y 41), en la conduccién del impulso nervicso (38) y
en otros sitios (17 y 38), lo que podria explicar la respuesta de
los pacientes sometidos al tratamiento con base en FPPT al regular
otros mecanismos de una manera directa yso indirecta, y que
permite que disminuya o desaparezca Ila sintomatoldgia de la

dinbates.

Algunos pacientes, no alcanzaron eus niveles normales de
glucosa, y se piensa que los motivos que influyeron fueron los
siguientes:

-8B abandono del tratamiento: falta de responsabilidad
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por parte de algunos pacientes o por otros problemas de

tipo pereonal, lo que pudo afectar sus niveles de
glﬁco-a.

-Diacontinuidad: no Hevaron adecuadamente el
tratamiento.

-Dietas: No las llevaron en forma continua.

7 ~Estado emocional del paciente: En este caso los
pacientes no pueden controlar los estados de tensiin en
los que se pueden encontrar en un momento determinado,
por lo que sus niveles de glucosa se pudieron ver

afectados (75).

En los experimentos in vitro, se puede observar la grdfica
83, que nos sefiala el comportamiento sanguineo, en donde la
sangre on un determinado momento conserva su concentracisn de
glucosa, pero al cabo de wun tien‘\po considerable, los niveles
descienden porque los eritrocitos la captan, y es Idgico
pensarlo, ya que no existe la forma de obtenerla. En el caso de
la sangre con el medio nutritive, ocurre lo mismo sdlo que tarda
un poco mds de tiempo, debido a que el medio nutritivo contiene

glucosa.

En los tubos que contenfan la sangre con PPT, in vuitro se
presentd un comportamiento diferente, en cuanto a la disminucidn
de glucosa, ya que por alguna razén las concentraciones de
glucosa no descendieron de los niveles normales, por lo menocs el
tiempo que duraron las pruebas (Grdfica 8.4.). Estos resultados,

sugieren que ol PPT  ejerce algiin efecto en estas célutas
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sanguineas. Los experimentos con el suero, lo confirman ya . que

los niveles de glucosa se mantuvieron constantes.

Como el PPT es un compuesto que requiere de su presencia
constante on el organismo, su incorporacidn en las
concentraciones usadas por via exdgena, no ocasiona eofectos

secundarios, dado que es eliminada rdpidamente (43 y 76).
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10 CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos en este trabajo, se puede

concluir lo siguiente:

B PPT, parece inducir [a incorporacisn de glucosa a
las células, al normalizar los valores en la mayoria
de los pacientes hiperglucemicos y on los
experimentos in vitro, por lo que se propone como

posible regulador de la glucosa sérica.

B PPT no actda como un hipogl iante cldsi 4),
ya que no siempre disminuye la concentracisn de la
glucosa sorica af aplicarse on sujetos

.
normoglucemicos y~so hipoglucemicos.

Loe sintomas asociados a Ila  hiperglucemia como
polifagia, poliuria, polidipsia astenia, adinamia otc
disminuyé durante el cuwrso del tratamiento hasta

desaparecer.

La aplicacisn del PPT en l!as condiciones seiffaladas no
provoca reacciones secundarias ni a corto ni a largo
plazo en los pacientes diabsticoe ni en los sujetos
normoglucémicos, como on ol caso de {oe

hipoglucemiantes orales.
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- En menos de un afio, mds de la mitad de los pacientes
respondieron al tratamiento, por lo que el tiempo de
recuperacidn es rolativamente corto, con respecto a
los tratamiontos tradicionales, on los cuales se
recuiiere de la  administracidn de medicamentos por
tiompos prolongados, e inclusive durante toda la

vida,

- En los experimentos in vitro, en el suero, ol PPT no
modifica la concentracién de glucoea, y en la sangre,
su disminucidn puede ser por su incorporacién en los

eritrocitos, conservando los intervalos normales.

Queda por mecionar que dada la importancia del metabolismo
de la glucosa y de su relacisn con la diabetes, ol papel que
parece jugar ef PPT, puede ser indispensable, por lo que se
propone como un posible método terapeéutico, que pueds mantener en

lo posible los ocstados homeostdticos del organismo.

Este trabajo es la primera parte del proyecto en donde se
ostudia la accidn del PPT, ya que actualmente, se realizan otros
experimentos en el Ihstitute de Ihvestigaciones Cintificas Hans
Selye, con el fin de encontrar en donde actua especificamente el
PPT, es deck, que hace para que el organismo responda

satisfactoriamente.
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En otros palses como Estados Unidos, se utilizan otros
compuestos, aparte del PPT como el gliclazide, para tratar de
instrumentar tratamiontos que sean mds oficaces en los pacientes

con diabetes mellitus (77).
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