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O0.RESUMEN

la diabetes mellitus constituye~ en los paises
Industrislizados uno de los padecimientos mds frecuenies
despuds  de  fas  afecch cardi jares y e  céncer. Su
trascendencia social dariva de la frecuencia ron que la
enfermedad aparece, también de las complicaclones que
comporfa, da su ceracter vtelicio y de fos gastos  direclos e
indirectos qug la enfermedad genera.C Vaquero P.H. .et
al..1990%

Aunque estudios epidemioldgicos indican qus los diabéticos
abundan en tado el mundo, sin  emhargo en los paises en
vias de desarrolio la informacidn sobre las caracteristicas
de  las  personas, fa enfermedad y s manejo  suelen  ser

escasos. A nivel general se conoce que hay wun  aumento en su
prevalencia y que ocupa  fos  primeros  lugares como  catsa  de
muerte. CGarcia de Alba J.,1989

la aplicacidn de la  biologis molecular 8 problemas  coms  la
diabetes mellitus 8 contribuido relevantemente para descubrir
los  defectos moleculares  fundementales de  wn  problema come s
1a hipergluicemla. CI. Bell Graeme.,1991)

Basicamente 8 pugde decir que la diabefes mellitus es
un  sindrome que  manifiesta un  franstorno  metabolico que  cursa
con  hiperglucemla, 18 que 8 su  vez ex consscuencia de  una
deficiencia en la  secrecign de insuine o de wn  franstormo  en
&l sfecto bioldgice da la misma. En 1] actualidad, SB
considera que el término  tradicional de  diabetes  mellitus  no
se  refiere en reslided @& una  sola  enfermedad, sino a una
famliz de  sindromes que tiene como  comdn  denominador 13

hiperglucemia Y 8l franstorno  mefabdlico,  (Zdrats Traviiio A,
1989).
Como  consecuencle  del  déficlt  Insulinico la  glcosa de Ia

sangre no  penetra  dentro  de la  célula. Esta  fiene un  doble



efecto, por  encima  de los niveles normalas  Chiperglucemiad vy,
llegado a un cierto dintel, as eliminado por 8l rifign
Cglucosuriad junto con una gran centidad de sgua Cpoliuriad,
debido @ 8 gran  capacided osmifica que  tiene  la glucosa.
Coms  consecuencla de esta pérdida de agus y glucosa por el
rifion, se  produce la sensacldn  Imperiosa  de Ingerlr agua
Cpolidipsiad) y de comer Cpolifagiad.

En  segunde  efecto dertads  de  la  falts  de penefracidn

celular i Ia glucosa, [ ia necesidad da aportar  un
combustible  elternative  para  la  célula.  Asi se pone en  marcha
un proceso de lipolisis en las celulas adiposas, con
hidrdlisis ~ de  ftrigliceridos,  que se  desdoblan  en  gliceral

dcidos  grasos  no esterificados  CNEFAY,  Estos  dltimos  pasan
la sangre vehiculados por la  slumia y son  caplados  por el
higade, que los transforma en dcidos acetoacetico y
betahidroxibutirico, fos  cuales pasan de nuevw & la  sangre.
Por un cardcter de elementos  dcidos, se pondrén  en marcha  los
mecanismos da idn 0 16t

tampdn Cbicarbonato
sodiced, en un  intente de  neutralizarlos.  Asi  los  cuerpos
cetdnicos £00 eliminados por Ia orina Ccetonuriad,
asocldndose posterlormente pérdida de Na por el riddn. Bl CO,

lo hace a través de la respiracidn. Chipernead.

Cuanda los mecanismos de ctampensacidn 0N snbrepasados
aperece un cuadro da  acidosls CpH o reserva alcalina bajas?,
fue junto £on gl franstorna hidroslectrolitico Y usmdtico
Celevacién de glucosa y uread pupde ter responssbls de o
descompensatidn metabdlica maxima de! diabético. Ceoma

hiperglucémico cetoacidotico o coma diabéticel.

Tambidn Yy como consscuencia del transtorno hidroelectralitico
b metabdlice, e instaura un cvadro de astenis y
adelgazamienta, que completan la sintomatalogia cardinal de
la diabates mellitus. H  resto de ls sintomatologia vieng
darivada de la aparicidn da complicaclones micro o

macrosngiopaticas. CMoncada Lorenzo. E, 16843,



En la mayoria de los casos los pacientes requieren para su
control, de un tratamiento terapdutico en el cual forman una
parte muy importante la insulina e hipoglucemiantes orales,
los que son auxiliares y no sustituyen a 1la dieta ni a el
ejercicio. C24rate Trevifiod.

Aunque no debemos olvidar que la evolucidn de 1la
biotecnologia a aportado importantes avances en el
tratamiento de la diabetes durante los tltimos afies. ¢ Raskin
P., and Clements R.S.,1891)

Por otro 1lado debemos considerar que existen diversos
factores que contribuyen a que la terapla de la diabetes sea
algo mds que el remplazo de una hormona deficiente, como son
el hecho de que la vida media de la insulina es corta, el
intricado control de la secrecidn de insulina por factores
neurales, endocrinos y paracrinos, ademds de gque la
institucidn de 1la terapfa insulinica requiere disciplina para
cumplir el regimen terapédutico, ya que el control de la
hipoglucemia implica por lo menos ciertos incovenientes para
el” paciente. CDupre J., 1983

Ademds es  Importante tomar  en cuenfa  que el paciente
dighético puede requerir de la administracidn de ofros
medicamentos qus pueden interaccionar con los férmacos
hipoglucemiantes  provorandos  un  Increments o disminucidn  de  la
accidn farmacoldgica de estos ulfimos, lo que podria

dosambocar  en una  hipoglucemia marcads o Inclussc  en el coma
{ranco.

Todo sste nos lleva @& comprender &l papel  tan  importante
que puede  desempeiiar &l  Quimico  Farmacéufico  Bidlogp, ya  que
conjuntamente  con e cuerpo  médico  pueden  buscar las  mejores
alternativas del fratamienfo terapgutico para cada paciente.



1. INTRODUCCION:

La historia de la diabetes se remonta a muchos siglos.
Fue descrita en el papiro de Ebers y los escritos de
Hipdcrates, Galeno y Celso. (€ Scherer Jeanne C., 1985 ).La
palabra diabetes se deriva de 1la palabra griega diabeinein
que significa < paso por un sifdn o atravezar > debido a la
copiosa produccidn de orina en individuos con esta afeccidn
(Wingard B..,et al.,1991. Farias M.G.,1088) y sacarina que
proviene del vocablo latino saccharum que significa azdcar
Ctambién se denomina mellitus palabra que procede del vocablo
latino que significa <miel> J. As{ pues, los dos sintomas
tipicos volumen abundante Cpoliuria) y glucosa en la orina
C(glucosuria)d), dieron nombre¢ a esta enfermedad. CAnderson
Linnea. ,et al., 1988).

La diabetes es un transturno del metabolismo en el que
participan muchos sistemas fisioldgicos, ademds del encargado
del metabolismo de la glucosa.C Olson O. Charles.,1985 ). En
donde la hiperglucemia y frecuentemente la glucosuria, con
alteraciones importantes del metabolismo de los hidratos de
carbono, grasas y proteinas, nos llevan a la aparicidn de las
llamadas secuelas patoldgicas tardlas sobre los sistemas
cardiovascular, renal, y nervioso, explicables por la micro y
macroangiopatias propias del padecimiento , lo cual, es una
de sus caracteristicas. ¢ Llamas Roberto., 1981 ). Por otro
lado es innegable que las complicaciones a largo plazo de la
diabetes tienen una profunda repercusidn econdmica,
psicoldgica y social. Aunque no se puede negar que con los
dltimos adelantos en la investigacidn médica, se ha permitido
una mayor sobrevida de los diabéticos, pero también ha traldo
en paralelo el desarrollo de todas las complicaciones de la
diabetes y una poblacidn cada vez mayor de diabdticos.



Aunque no se conocen con profundidad los mecanismos
fisiopatogénicos de estas complicacioenes, se& han acumulado
datos clinicos y experimentales que indican que la
hiperglucemia es el principal factor que contribuye a estas
complicaciones, por lo que, es de subrayar que un control
adecuado de la glucemia, la educacidn del paclente y la labor
de los profesionistas de la salud son esenciales para el
bienestar a corto y largo plazo del diabético. ¢ Zirate
Trevific A., 1888 >

Por lo que, atravéds de la presente revisidn bibliogrdfica
se pretende fomentar de alguna forma la participacidn activa
del Q.F.B. dentro de los reglimenes terapduticos de un grupo
de pacientes tan importante comsc es el de los diabéticos, es
decir, se pretende fomentar la relacidn Cuerpo Médico-Quimico
Farmacdutico Bidlogo, para que de manera conjunta busquen las
me jores alternativas para el tratamiento terapéutico,
resaltando la importancia de dicho hecho, lo cual, representa
mayor eficacia y seguridad para los pacientes y a su vez,
evita posibles complicaciones o resultados nulos, debldos a
una prescripcidn errdnea en la terapia medicamentosa. Asi
pues, uno de los motivos que nos hace realizar el presente
trabajo es el hecho de que actualmente la diabetes es un
problema de salud plblica muy importante. Aunque no se puede
negar que el tratamiento insulfinico y las sulfonilur‘eés han
aumentado mucho la vida probable del paciente diabéf.ico."



2. OBJETIVO

Llevar a cabo 1la KRevisidn Bibliogrdfica de los
aspectos mds dimportantes del manejo terapéutico
del paclente diabético.



3. GENERALIDADES

3.1 ASPECTOS GENERALES DE LA DIABETES.

En una persona normal la concentracidn de azdcar en la sangre
debe estar dentro del rango de 70 a 120 mg-100 ml €3.9 - 6.7
mmolsLl) CRodwell Williams Sue, ,1688),Esta cifra de glucemia
relativamente constante es posible gracias a un preciso
balance entre la glucosa que entra y la que sale de la

sangre.

Para evitar un ascenso continue por encima de los 120 mg

son necesarias diversas rutas para el consumo de glucosa:

1~ Conversicn en glucégeno para ser almacenado en el higado
(Glucogeénesis ).

2~ ConversiSn en grasa (lipogeénesis} y almacenaje “en el
tejide adiposo.

3.- Conversicn a glicogeno muscular.

4~ Oxidacidn celular para la produccién de Energfa.

3.2 DEFINICION.

La diabetes mellitus es un sindrome que manifiesta un
transtorno metabdlico que cursa con hiperglucemia, la que a
Su vez es consecuencia de una deficiencia en la secrecidn de
insulina o de un transtorno en el efecto bioldgico de la
misma, En la actualidad, =se considera que el término
tradicional de diabetes mellitus no se refiere en realidad a
una sola enfermedad, sino a una familia de sindromes que
tiene como comin denominador la hiperglucemia y el transtorno
metabdlico.C2arate Trevifio A., 1989,

El defecto bdsico parece ser una falta absoluta o relativa
de insulina o una disminucidn de sus receptores en 1la
membrana de las células blanco, que conduce a anomalias en el

motabolismo de carbohidratos Cglucasa) y tambidn en el de

7



protelinas y grasas. CAnderson L.,et al,1088 >

S.l_endo algunos de los sintomas comunes al inicio de la

diabetes los que mencionamos a continuacidn:

-Poliuria. -Astenia y Adinamia.
-Polidipsia. -Vision borrosa.
~Polifagia. ~Prurito genital.
-Pérdida rdpida de peso. ~Coma diabético.

-Historia obstétrica adversa.

-Cansancio inespecifico de miembros inferiores.

-Vulvovaginitis y balanoprepucitis.

-ihfecciones en piel.

-Hipoglucemia reactiva postprandial.

-Datos de complicaciones neuriticas o vasculares.

-Asintomdtico (descubiertos accidentalmente)¢ Flores
Lozano., 19902

33 CLASIFICACION.

En recientes afios ha habido mucha confusidn concerniente a

la nomenclatura de 1la diabetes.

Son pacientes diabéticos desde el punto de vista analiticeo
que presentan una glucemia en ayunas igual o superior a 140
mg/1l00 y a las dos horas de la sobrecarga oral de glucosa
tienen una cifra igual o superior a 200 mg/l00 ml. Pero
dentro de estos pacientes se pueden separar en dos grupos con

caracteristicas propias que los diferencian:
* Diabetes Mellitus Insulinopendiente! OMID } oTipo 1.

* Digbetes Mellitus No Insulinodependiente ( DMNID) o Tipo
1.



A) DIABETES MELLITUS INSULINO-DEPENDIENTE.

En la DMID las células pancredticas son destruidas por un
proceso inmune lo cual ocurre en un periodo prolongado.
Durante este tiempo el paciente es completamente asintomitico
y euglucémico.( Palmer P.Jerry.1991).

Desde el punto de vista clinico sus sintomas suelen
debutar de mode agudo o subagudo; su pincreas es incapaz de
producir insulina y dependen de por vida de la administracidn
de la misma, so pena de caer inmediatamente en cetoacidosis a
la que son propensos.

La edad de aparicidn, aunque es preferentemente
infanto=-juvenil no es exclusiva de esta edad, ya que puede

aparecer en otros momentos de la vida.

8) DIABETES MELLITUS NO INSULINO-DEPENDIENTE,

Representa la clisica diabetes de la madurez con tefidencia
a la obesidad, que responde bien a la dieta y/o
antidiabdticos orales aun cuando en ciertas circunstancias
pueden hecesitar insulina, pero que no tienen propensidn a
presentar cetosis. Los niveles de insulina enddgena suelen
ser aceptables.
Dado que alrededor del 60 - 90 X de los pacientes son cobesos
la disminucidn del peso se acompafia de una mejoria en la
tolerancia a la glucosa,
Tradicionalmente se le ha consideradoc como una diabetes de
comienzo tardlo, pero su aparicidn puede tener lugar en edad
infanto~juvenil ¢ diabetes tipo MODY ), cuyos portadores son
nifios o jovenes que pueden compensarse sin insulinoterapia.

34 ETIOLOGIAS.

La etiologia de 1a Diabetes Mellitus CDM) es miltiple. El
papel etioldgico de los factores de riesgo es importante,
aunque no todos son aceptados, pues no necesariamente son la
causa de la enfermedad, sine quizd solamente en aquellos

sujetos gendticamente susceptibles y solo propician directa o

<]



indirectamente su apacicidn.Los factores de riesgo puéden ser
los que listamos a continuacidn:

341 FACTORES DE RIESGO.

Obesidad.
Herencia.
* Defecto o dafio de las células beta.

Endocrinopatias o administracién de hormonas diabétogenicas.

Alteracidn de receptores de la ineulina.

Factores de autoinmunidad y sistema HLA.
* Edad.

Embarazo.

Anticonceptivos hormonales.

Fdrmacos con efecto hiperglucemiante. (Diazdxido de sodio,
corticoesteroides, difenilhidantoina, carbonato de litlio,
L-asparaginasa, hidroclorotiazida, fenotiazinas, cafeina,
aminas simpaticomiméticas,etc.).

Condicién econdmica y medio ambiente.

® Stress.(Ya que se eleva la hormona del crecimiento,
glucagon, cortisol y catecolaminas).

Enfermedades severas.

Ihfecciones virales ¢ Influenza, parotiditis o rubeola)
Susceptibilidad racial.

Otras enfermedades.
Sin duda alguna son muches los factores de riesgo, por lo
que, se han propuesto muchas teorias para intentar

dese:utra?iar la etiologlia de este proceso.

35 DESCRIPCION DE LA FISIOLOGIA NORMAL Y DEL PACIENTE
DIABETICO.

La regulacidn de la glucosa en sangre es un proceso
complejo que integran los mecanismos hormonales y neurales
del sistema nervioso central, el pdncreas y el sistema
nervioso autdnomo. ¢ Clark G. Wesley., 1990 ). Por eso se
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dice que para mantener el equilibrio deben existir un ‘sistema
hipoglucemiante Cinsulina) y un sistema hiperglucemiante,
Cglucagdn, tiroides, suprarrenales, hipdfisis) como podemos
ver en la figura 3.1. )

Fig. 31 Regulacidn en conjunto de la glucosa.

LAl

Sistrma hipcrahmemisnte; choucia, trwider, supsrroncies, Nipfwie

La glucosa y los 4dcidos grasos libres son las fuentes
primarias e inmediatas de energla para el cuerpo. La
concentracidn de glucosa sanguinea es el reflejo incompleto
de una parte del metabolismo de la glucosa, que es el
principal carburante celular. Mis exactamente, la glucemia es
la resultante, de los diversos movimlientos de la glucosa:

aporte sangui neo, penetracidn celular, consumo,
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almacenamiento.

Sdlo hay dos fuentes principales de glucosa para 1la
sangre: exdgena, osea la ingestidn de carbohidratos dietéticos
y enddgena o sea la constituida por gluconeogénesis hepitica
Y renal y por desintegracidn de sus reservas hepdticas de
glucdgeno. La diabetes mellitus es un transtorno metabdlico
en el cual el metabolismo de los carbohidratos estd
disminuido mientras esti aumentado el de proteinas y lipidos.

Si la glucosa dietdtica ¢ 400 gr de hidratos de carbono
en 24 horas ), ademds de la glucosa movilizada de 1las

reservas corporales, no es utilizada efic te se la

en la sangre dando la hiperglucemia.

Una vez que la glucosa se encuentra a nivel sangulneo dsta

puede seguir dos viasi

- Utiljizacidn inmediata por oxidacidn celular.
= Almacenamiento en dos formas: glucdgeno Cesenclalmente
muscular y hepitico) y lipidos.

Sea cual fuere el destino de la glucosa, el consumo por la
c€lula es del orden de 250 mgs/kg/hora en condiciones basales.

Como mencionamos anteriormente existen ciertos FACTORES
ENDOCRINOS los cuales se encardan de mantener la glucemia
por medio de un mecanismo de retroalimentacidn o de feedback,
donde hay una relacidn en 1la circulacidn plasmidtica de
‘glucosa y las hormonas pancredticas de los Islotes,insulina y

glucagdn en el individuo sano.

En el diabdtico la formacidn de glucdgeno en el higado y
en el misculo estd disminuida, asl como el consumo de glucosa
por los tejidos y su conversidn en grasa; ademis existe un
aumento de formacidn de glucosa apartir de glucogéno hepitico
osea la glucogenolisis y de las protelinas osea
gluconeogénesis; CLitter Manuel., 1980) lo que con lleva a
que la glucosa sea almacenada en la sangre causando 1la
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hiperglucemia. CRodwell Williams Sue., 1987).

Hasta ahora hemos hablado de la insulina como parte del
sistema hipoglucemiante, por lo que procederemos a mencionar
las hormonas que intervienen en el sistema hiperglucemiante.
Comenzaremos viendo el papel de 1la STH CHormona del
crecimiento) la cual posee la funcidn hiperglucemiante, lo
que parece es debido a que es un antagonista de la insulina,.
Sin embargo, no es propiamente la STH, sino un factor
plasmitico activado por la STH. Sea lo que fuere la STH
parece oponerse, a la vez, al transporte de la glucosa a
través de la membrana celular y a su fosforilacidn.

Por otra parte las hormonas de la corteza suprarenal
tienen importancia especial en la regulacidn del metabolismo
de los carbohidratos.

.Los GLUCOCORTICOIDES son las hormonas que presentan mayor
importancia para el metaboliemo de los carbohidratos, ya que
somzte a su influencla la formacidn de glucogeno hepdtico y,
sobre todo, la gluconeogénesis a partir de las proteinas ¢ y
probablemente también partiendo de 1las grasas), ademds
aumenta la absorcidn intestinal de la glucosa.

La ADRENALINA es una hormona de la médula suprarrenal, la
cual aumenta la gluconeogenesis en el higado y mascule, asi
como inhibiendo el transporte de glucosa a través de la
membrana célular. Pero en general, no participa en la
regulacidn de la glucemia, ya que solo es liberada en casos
de sobrecarga excepcionales < stiressd>.

El GLUCAGON es uma hormona la cual su secrecidn esta
determinada por la hipoglucemia y reduce: un hipercatabolismo
proteico, que favorece la neoglucogémesis y un aumento de la
1ipdiisis.

Por tltimo las HORMONAS TIROIDEAS son hiperglucemiantes

por un mecanismo discutido lo cual parece consistir en un
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aumento en la absorcidn intestinal de 1la glucosa- ademds
de 4inhibir 1la acecidn de la insulina por medio de la
glucogendlisis hepdtica y estimulando el sistema simpdtico.

Como mencionamos  anteriormente también el ST STEMA
NERVIOSOS AUTONOMO interviene en la regulacidn de la glucosa
donde la estimulacidn parasimpitica por via del nervio vago
aumenta la liberacidn de insulina, mientras que la
estimulacidn simpitica por via del nervio esplenica inhibe
de modo sistemftico la liberacidn de insulina. Este efecto se
ejerce a través de interacciones con receptores a de las
catecolaminas circulantes que dominan en circunstancias
comunes.

La administracidn de fentolamina, un agente bloqueante
o adrenédrgico, aumenta la liberacidn de insulina, sugiriendo
que hay un efecto tdnico supresor del sistema nervioso

simpdtico que opera de modo continuo. CWest B.J.,1084)
Como hemos visto hasta ahora la regulacidn de la glucosa

en sangre es un proceso complejo lo que hace mias dificil el
tratamiento terapéutico del paciente diabético.
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4MANEJO TERAPEUTICO DEL PACIENTE DIABETICO.

Si  bien todavia no estd solucionado por completo el
problema de la diabetes, actualmente se puede compensar a la
gran mayoria de los enfermos. De todas formes los fracasos no
son raros, en espaecial en las diabetes inestables )
insulinorresistentes, siendo los responsables fos errores
terapsuticos( Kiotz Boris .,1971 3.

Existe profunda controversia entre los profesionales de la
salud respectoc al mejor método para tratar la diabetes
mellitus. Los desacuerdos se centran en el control de los
niveles glucdmicos. Un grupo de méedicos conservadores piensan
que los niveles glucemicos superiores a los normales, a los
que se debe la presencia de glucosa en la orina, permiten que
aparezcan las graves enfermedades vasculares del diabético.
Por' ess, la dista y la administracion de insulina "o de
hipoglucemiantes por via bucal se regulan con sumo cuidado,
para que la glucosa sanguinea no rebase los limites normales,
sin presentarse episodios de hipoglucemia. A este
tratamiento se le conoce como REGULACION QUIMICA: se¢ realiza
por medio de una dieta ponderada, haciendo repetidas pruebas
de orina en el curso del dia y modificaciones frecuentes de
la dosis de insulina o agentes bucales,

Basdndose en los datos que se tengan, un grupo de medicos
no rastrictivos piensa que una regulacidn mds rigurosa no
tetarda el principic de la enfermedad vascular., Tratan a sus
pacientes con insulina si es preciso y con una dieta liberal
mientras no aparezcan otros sihtomas de diabetes ademds de la
glucosuria, sin cetonuria ni perdida ponderal. Los que
propugnan este método terapeutico afirman que el individuo
vive una vida satisfactoria y normal. A este reégimen se le
nombra METODO CLINICO DE REGULACION; al paciente se le
impone una dieta no medida o <Klibre>>; restringiendo sélo el

azdcar y los alimentos que to contiemen en abundancia.
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Un tercer grupo, al que pertenecen la mayorfa ‘de los
medicos que atienden a diabéticos, ha adopatado un
procedimiento intermedio. Su plan terapeutico no es tan
riguroso comoc el metodo quimico ni tan liberal como el
clinico. Aplican el metodo de intercambios en la dieta,
meétodo algo liberal pero bastante exacto que se funda en
medidas caseras normales. CAnderson Linnea., et al.1988). Del
cual hablaremos mds adelante.

Cada dia se incrementan mds las evidencias que muestran
que un control metabolico adecuado en Diabetes Mellitus
retrasa y reduce la severidad e incid ia de complicaciones
microvasculares de la diabetes, pero tambien se ha visto que
el control es muy dificil, ya «que existe una compleja
interaccicon entre variables como pueden
ser: patoldgicas, fisioldgicas, paicoldgicas, familiares

sociales, etc( Tan Siok-Hoon.,1988 J,y se ha visto que aun
con andlisis regulares de orina, asegurar que el Hefecto
metabdlico esta bien controlado todo el tiempo es imposible
adn con los diferentes tipos de insulinas e hipoglucemiantes
bucales que son muy buenos pero no son ideales. CThomson
A.John. ,1984).

Cualquiera que sea el método terapéutico, la dieta
constituye parte integral del mismo. El tratamient o aceptado
convencionaimente es entonces f(a dieta, ejercicio, insulina,
hipoglucemiantes orales, ademds de fa educacidn y

rehabilitacién. ¢ Fernando E.R. 1888 J.

41 DIETA

Los tipos mds leves de diabetes pueden controlarse con el
manejo dietetico solo. Sin embargo, esto puede hacerse
dnicamente 8i ol enfermo secreta suficiente
insulina. C(Kerschner L. Velma., 1684) Ya que en los ltimos
affios se ha visto que algunos pacientes con DMND pueden ser
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controlados con medidas dietdticas, en par‘ticuh{r "8 se
corrige la obesidad. CClark 6. Wesley..1990>. Ya que en la
actualidad se ha visto que la obesidad principalmente de tipo
abdominal aumenta la insulinemia debido' a que el tejido
udiposo abdominal ee hipermatabdlico y, por lo tanto, produce
gran cantidad de Acidos Grasos Libres (AGL) que pasan
directamente por el cistema de Ila vena porta. B flujo
aumentado de AGL hacfa el higado baja la extraccion hepdtica
de la imsulina y la sensbiidad por la misma hormona,
aepareciendo asl insulinorresistencia e

hiperinaulinemia. (Zurro Herndndez J. 1891)

OBJETIVOS DE LA DIETA PARA LOS DIABETICOS

a) Ayudar a normalizar el metabolismo de los carbohidratos.

b> Proporcionar cantidades suficientes de todos los
nutrimentos: carbohidratos, grasa, proteinas. vitaminas y
minerales.

e) Conservar los niveles sanguineos de lipidos dentro de los
limites normales.

d) Ser fdeilmente aceptables y proporecionar alimentes
semejantes a los del resto de la familia.

e) Normalizar el peso corporal.

-Los pacientes diabeticos deben perder peso. Esto es de
extrema #nportancia ya se trate de una persona adulta o de
un nifio

-Los adultos con peso normal deben mantenerlo asi y conservar
su potencia de energia.

-Los nifios diabéticos deben consumir suficiente energia para
que su nutricion sea adecuada y para que su aumento de peso
y crecimiento sean normales.

> Mejorar la sensacidn de bienestar del paciente,

@) Permitir una actividad normal.

h) Satisfacer las normas religiosas y éticas asi como los

gustos del paciente. CSeymour L.H.,1988)
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La dieta es crucial en el mansjo del diabstico, pero
resulta muy dificl conseguir que los pacientes participen
satisfactoriamente en la alimentaciSn ya que con frecuencia
se tienen que modificar hdbitos alimentarios arraigades. Es
importante que e! paciente reconozca que la dieta que se va a
establecer es una << dista normald>> , solo con algunas
modificaciones, en la que loa principios alimentarios aon
casi iguales a los que necesita una persona sin la enfermedad
y que sdlo se tienen que hacer algunos cambios en el tipo de
alimentos que van a consumir., CZ4irate Trevifio.A. ,1888).

B diabdtico que se controla con dieta, generalmente
consume gran cantidad de protefnas y grasas lo que lo lleva a
largo plazo a deterioros o complicaciones microangiopaticas.
Por esta razdn es conveniente que la dieta tenga las
siguientes caracteristicas:

Energlia, solo la necesaria.

Gran contenido de fécula, particularmente rica en fibras
solubles.

Un contenido protefnico mds bajo al que usualmente tomaria.

Incrementar las grasas mono y poliinsaturadas. CPinelly
L..et.al 1889).

411 PUNTOS BASICOS EN LA ELABORACION DE UNA DIETA PARA EL
PACIENTE DIABETICO.

El  punto bdsico de la dieta indicada a un paciente
diabdtico radica en proporcionarle la cantidad de enorgia
necesaria para mantener el equilibrio satisfactorio entre sus
procesos metabdlicos y su atividad fisica, lo cual permitird
mantenerlo en un peso ideal. (Seymour L.H.,1588>

Antes que nada nos parece pertinente mencionar las
estrategias dieteticas para los tipos principales de
diabetes las cuales las podemos observar en el cuadro
41 CCostrini V. N. y Thamson M.W., 1879).Ya que estas son de
vital importancia cuando se necesita disefiar una dieta para

este tipo de pacientes.
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Cuadro 4.1 Estrategias dietéticas para los dos tipos
principales de diabetes.
CCostrini V.N. y Thomson M.W., 16878

Estrategia Dietdtica. DMNID# |.°DMI Dux|"

1 Disminucién de las calorias. st
2. Proteger o mejorar el fun-|Muy impdrta 12

cionamiento de las cédlulas B.

3. Aumento de la frecuencia y el
numers de comidas.
4.Reqularidad de dia a dia de la
ingestade calorias, CHOS,
proteinas y grasas.
5.Regularidad de dia a dfa de
las relaciones entre los CHOS,
proteinas y las grasas para cada
una de las comidas.
6. Regularidad de las horas de
las comidas.

7. Alimentos suplementarios pafa

: Adecuados.

el ejercicio extracrdinaric Adecuados:
respecto al normal. o
8.Uso de alimentos para’ . Importantes

tratar,impedir o© prevenir la Necesarios

hipoglucemia,

# Obesos
»x No obesos.

Los puntos que se deben considerar en la elaboracidn de la
dieta para un paciente diabdtico son basicamente los

siguientes:

~ Ntmero de calorias.
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- Proporecidn de sustratos. CCarbohidratos, protelnas vy
grasas).

~ Distribucion de la dieta. (Malacara J.M. et al., 1890)

A) NUMERO DE CALORIAS.

El ndmero de calorias a preacribir se establocerd con base
en la edad, sexo, peso, actividad y situacion fisioldgica. Ya
que, por ejemplo, con lo que respecta al peso, un individuo
obeso necesita una dieta adecuada deesde el punto de vista
nutritivo y que ademds limite la energla. El paciente con un
peso inferior a lo adecuado necesita una dieta rica en
energia. lLag aclividad; determina las necesidades de energfa

del paciente diabetico con relacisn a su peso.

-Los pacientes sedentarios y excedidos de peso nécesitan
unicamente de 15 a 20 cal/kgsdfa.

-Los de peso normal y no muy activos necesitan 30

cal/kgrdia.

-Si su peso es inferior a lo normal necesitara de 45 a 50

calskgsdia cuando sean muy activos.

Por otro lado, se debe considerar la situacion
fisioldgica ya que por ejemplo en el embarazo, las diabeticas
deben aumentar de peso de manera regular y uniforme. Un
aumento total de 9 a 126 kg . es adecuado y razonable, para
ello, en las primeras 10 semanas se debe subir O67 kg y en
las siguientes un promedio de 0.36 kg semanales.

Estas mujeres deben ingerir de 200 a 300 calsdia, ademds
de las necesarias para conservar el peso corporal.

En los nifos ee necesitan generalmente 1000 cal’s dia
cuando tienen 1 afo de edad a lo que se afadird 100 cal por

cada afio. Por tanto, la cantidad adecuada para un nifio de 6
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afios serd 1500 cal. En los periodos de mdximo crecimiento los
nifios adolecentes necesitan de 3100 a 36500 calsdia y las
nifas de la misma edad, de 2400 a 2700 calsdia. ¢Seymour L.H.
1988 .

B> PROPORCION DE SUSTRATOS,

a porcianto de carbohidratos, proteinas y grasas
dependerd tambisn de I|la edad del sujeto. Se acepta en
términos generales que del 30 al S50 % de! total de calorias
sean proporcionadas en la forma de carbohidratos. La cantidad
do proteinas dependerd de la edad, como mostramos a
continuacidn.

2 gr 7 kg Nififos en crecimiento.

1.5 gr / kg Adultos con gran actividad fisica.
1 gr 7/ kg Adulto sedentario.

El resto de calorias necesarias para comple:.r el aporte

caldrico se dard en forma de grasa.

C) DiIsTRIBUCION DE LA DIETA.

Una vez conocido el nimero de calorias totales que debe
ingerir el paciente en 24 hrs, el X de Gcada uno de los
componentes, debemos establecer que proporcicn de cada uno de
ellos serd administrada en: el desayuno, en la comida y en la
cena, weeto se determinard seegin el tipo de diabetes que
presenta e! diabstico y de la terapéutica que se decida

emplear.

Por lo general se divide ef total de calorlas por cuartos,
y se administra un cuarto en el desayuno dos en la comida y

uno eon la cena; o bien en tarcios.

Cuando e! tratamiento se realiza asociade con insulina, la
distribucisn de  la dieta dependerd del tipo de insulina
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empleada. Aunque dado los hdbitos de nuestro pais, donde
ingerimos la mayor proporcisn de alimentos en la comida del
medio dia, las insulinas mds usadas son las de tipo

intermedio, pero esto lo lizaremos mds adelante.

Con las ineulinas de accidn rdpida que se administran
antes de cada comida, la divisiSn habitual es de wn tercio de
© carbohidratos en el desayuno, un tercio al medio dia y un
tercio en la cena. Si se utiizan insulinas de accidn
prolongada, el diabetico puede recibir 1,5 del requerimento
de carbohidratos en el desayuno, 2/5 en la comida y 2/5 en la
cena. Con la insulina de ¢tipo intermedio la divisidn puede
ser de 1/6 en el desayuno, 1/3 en la comida, 1,3 en la cena
y el 1/6 restante para un bocadilio en la tarde.

Cuando el momento de mayor accidn de la insulina se
presenta en la noche, es posible que sea necesaria una racidn
adicional. Las raciones suplementarias, si se administran
entre comidas o a la hora de dormir, deben deducirse del
requerimento para la comida mds cercana a la racidn.

No obstante que el requerimiento de 'alimenfos este
dividido, el diabético solo debe comer la cantidad permitida
y todo el alimento debe ser consumido. Si la persona come mds
de lo planeado, faltard insulina. Asi el paciente estd
arriesgando la presencia de una acidosis. Si la persona no
come todo el alimento planeado en la dieta, habrd un exceso
de insulina, la cual podrfa conducit a un choque insulinico.
La persona diabetica debe recordar siempre que la cantidad de
slimento ingerido necesita estdr en equilibrio con la
cantidad de insudina disponible para ocuparse de é&l. Esto
también significa que el requerimiento para cada comida debe
permanacer constante, ya que los carbohidratos necesitan
estar disponibles cuande la insulina es activa, Si el
diabético no consume todo el alimento asignado para una
comida, es posble que necesiteé tomar juge de naranja o de

uva para remplazar las calorfas no consumidas.



Por otro lado es muy importante considerar la ingestidn de
bebidas alcohdlicas ya que esto plantea dos problemas que el
paciente debe de conocer: el nimero de calorfas extra que
proporciona su ingestidn, y el efecto de ' potenciacidn de los
férmacos hipoglucemiantes e insulina, al producir  inhibicién
de la glucogendlisis hepdtica. CMalacara J. M., et al.,1990).

Se ignora cual es la composicion Jptima de nutrimentos
para la diabetes. Es prudente equilibrar la distribucidn
diaria de las calorfas derivadas  de los carbohidratos,
proteinas y grasas; ofrecemos a continuacidh algunas
directrices para hacerlo:

a) Los carbohidratos: Son esenciales para mantener la
ingesta caldrica. Se deben limitar los alimentos con elevado
contenido de carbohidratos refinados, pero se pueden incluir
en 'la dieta como parte de una comida equilibrada y sof \tiles
para tratar la hipoglucemia franca.

B> Loe proteinae : Deben ser suficientes para conservar el
balance nitrogenado y para promover el crecimiento. La
limitacion de la ingesta proteica puede ser apropiada para
fos pacientes con nefropatfa diabética.

< Loe grasae @ Deben  limitarse, reconociendo los
beneficios de la reduccisSn de 1la ingesta de colesterol vy
grasas saturadas ean los pacientes con riesgo de

arteriosclerosis acelerada y sus complicaciones.

& Lge fibras : 25 gr71000 kcal de la dieta pueden
retrazar la absorcisn de los azicares y reducir el incremento
posprandial de la glucemias. Las cuales pueden ayudar tambien
a reducir el colesterol total y el unido a lipoproteinas de
baja densidad.

® Edulcorantes artificiales 1 como sustitutos 'de la
sacarosa para los refrescos y muchos alimentos. 2]
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aspartato y la sacarina son \tiles para reducir 1a ingesta
de sacarosa permitiende a la vez una dista de sabor
agradable, ¢ Matthew J, Orland.,1880 ). Aunque es conveniente
sefialar que la Administracidén de Alimentos y Medicamentos
CFood and Drug Admxnistrauo‘n) recomendd coriginalmente que
fuese retirado del mercado el edulcorante mids usado, 1la
sacarina, porque habia una incidencia muy grande de céncer de
vejlga en ratones con susceptibilidad, alimentados con
grandes dosis de sacarina incluse con exposicidn en el
ttero. Presiones del Congreso forzaron un aplazamiento de tal
decisidn. Los estudios en humanos no han mostrado un aumento
sustancial de riesgo de cincer de vejiga, a pesar de
exposicidn prolongada a la sacarina. La postura de 1la
American Diabetes Association CADAY es que se debe usar la
sacarina con precaucidn pero no la prohibe. (Metz Robert y
Larson B. Eric., 1887 D.

Sobre el control metabdlico de fa diabetes, la’” fibra
diatética produce  fundamentalmente una  manor elevacidn’
glucemica postprandial, posiblemente porque retarda el tiempo
de trédnsito intestinal y en conescuencia modifica la
respuesia de las hormonas gastrointestinales a la ingesta.
Por otra parte, disminuyen de forma significativa los niveles
plasmdticos de colesterol y trigliceridos, lo que
contribuitia a su efecto beneficioso en diabdticos.
CFiguerola D., 1886). En Mexico, es comiin el consumo de nopal,
lo cual es una costumbre apropiadn, ya que este vegetal es
rico en fibra, Se recomienda administrar diariamente 100 gr.
de nopal cocido, que tiene la ventaja de un valor caldrico
reducido. CZirate Trevifio A., 1880

A12 METODO DE INTERCAMBIOS PARA PLANEAR LA DIETA DEL

DIABETICO.

El metodo de intercambios en la dieta hace que sea mds
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fdcil planear la comida para pacientes diabsticos.

Hace poco se publicaron las Exchange Lists for Meat
Planning C(Lista de alimentos equivalentes para la planeaccidn
de comidac). En e Apendice A mostramos las listas
de eustitutos alimenticios para diabdticos adaptadas de las
listas antes mencionadas, en estas podemos ver que son mds
sazonadas y veriadas y ya no tan rigidas y mondtonas como las
anteriores.

Dentro de las mejorias que encontramos en estas listas
actualizadas de intercambios podemos ver:

* Se subdivide la lista de equivalentes de leche en grupos de
leche no grasa, con poca grasa y entera.

% Las hortalizas con almiddn se incluyen en los egquivalentes
de pan. ‘

+ Las listas de carnes tienen tres categorias: magras, con
algo de grasa, y con poca grasa asl como los alimentos
ricos en proteinas.

» Por lo que toca a las grasas, Se indica muy claramente que

clase contienen los alimentost saturada o poliinsaturadas.

Se debe hacer hincapie en que tales listas ase deben
utilizar con la asesoria de un profesional de la

salud. CSeymour L.H.,1988).

En  las listas de  substitutes, los  alimentos  estan
agrupados de acuerdo a las cantidades de carbohidratos,
grasa y proteina que contisnen. Aunque la proporcisn de los
tres nutrimentos puede ser la misma eén varios alimentos de un
grupo, un alimento puede contener una cantidad mayor de cada
nutrimento. Por ejemplo, naranjas, pldatanos y uvas pasas son
esencialmente carbohidratos con cantidades msignificantes de
grasa y proteina, por lo tanto, se le agrupa en un conjunto
{Seubstitutod>. Sin  embargo, puesto que la cantidad de
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carbohidratos varfa entre las tres frutas, la cantidad ‘de cada
fruta permitida como <<eubstituto»> estd limitada @ aquella
que produzca 10 gramos de carbohidrato. Una naranja pequefia ,
la mitad de un plétano de tamafioc mediano o wuna cucharada
llana de pasitas, produckdn 10 gramos de carbohidratos. H
diabstico, m! que se le permite una fruta substituto, puede
escoger cunalquiers de las enlistadas como <Lfruta
substitutoD>)> en la  cantidad enlistada. Si se permiten 2
frutas substituto para la comida, puede escoger 2 da las
frutas on las cantidades . enlistadas o duplicar la cantidad de
una fruta.

La mayoria de los alimentos ee colocan con faciidad en
la categoria correspondiente, pero existen varias
excepciones. Un aguacate es una fruta; pero su contenido en
grasa o8 tan alto que estd en los substitutos para graesa. La
crema eoestd en la lista de substitutes para grasa, en tanto
que &l queso, que as tambisn un producto ldcteo se erfcuentra
en los substitutos para carme. Aunque es un producto de Ila
carne, ol tocino estd en los substitutos de la grasas, debido
a su deficiencin en proteina y a su exceso en grasa. Las
aceitunas y las frutas secas tambien se encuentran dentro de
los substitutos de las grasa. Bl  maiz, los f{rijoles, las
arvejas y algunos cercales, estdn dentro de los substitutos

para pan,

Ademds de las desviaciones anteriores, varios alimentos
{<{sueltos>> no pueden set colocados en una lista de
substitutos sin  modificaciones. 1a leche entera es wuno de
dotos. La leche descremada tiene la misma cantidad de
proteinas y carbohidratos que la leche entera, pero carece de
grasa. Cuande los pacientes diabeticos utilizan leche entera
necesitan usar 2 de sus substitutos para grasa. Estos deben
deducirse de los substitutos permitidos para esa comida con
el objeto de permanecer dentre de la prescripcion dietedtica.

Los vegetales estdn divididos en 2 grupos, de acuerdo a la
cantidad de carbohidratos «ue contienen. El grupo de los

26



vegetales crudos contienen tan pequefia cantidad de
carbohidratos que, cuando se sirven, estos compuestos no
cuentan, Estos vegetales constituyen unos <<rellenadores>>
buenos.

Al usar las listas de alimentos substitutos para planear
el menu diario, los enfermos escogen la menera de <<gastard>>
sus subsatitutos.

La dieta se establece segun el nimero de calorfas y Ia

proporcion de sustractos como ya explicamos anteriormente.

4.2 EJERCICIO FISICO.

B! diabetico debe seguir un reégimen de actividad fisica de
forma regular, mediante la prdctica de paseos diarios y del
deporte que  prefiera., B ejercicio fisico aumenta la
utilizacion de glucosa por un mecanismo que no depende’ de un
incremento en la secrecidn de ineulina. Tanto en el diabdtico
como en e no diabético el ejercicio fisico practicado
cronicamente, aumenta la sensibilidad a la insulina, debido

a un aumento en el nimero y en la afinidad a los receptores
de insulina. Esto produce una disminucidn en los
requerimentos de insulina y por tanto un menor riesgo de

aterogenesis.

Estas modificaciones tardan algdn tiempe en manifestarse
(1 ~ 2 Semanas) pero se pierden muy rdpidamente (1 - 2 Dias),
por lo que puede explicarse algunas de las muchas variaciones
en los requerimentos de msulina que se aprecian en los
diabéticos insulinodependientes que hacen deporte de forma
intermitente. Por este motivo se aconseja la prdctica de
ejercicio fisico de manera regular y con constancia.
{Moncada Lorenzo ). Como ya hemos mencionado son muchos los
bene’icios del ejercicio flsico los cuales los podemos ver

resumidos en el cuadro 42.



Cuadro 42 Beneficios del ejercicio en ol ‘paciente
diabetico. (Horton Edward S. 1991).

BENEFICIOS DEL EJERCICIO PARA PACIENTES CON DIABETES

1.-Disminucidn de la concentracidén sanguinea durante y
despuds del ejercicio.

2. ~-Disminucidn de la concentracidn de insulina
postprandial.

3. -Mejor sensibilidad a la insulina.
4.-Disminucidn de los niveles de hemoglobina glucosilada.
6. -Mejoria en el pérfil lipidico.
Decrecen trigliceridos.
Ligero decrecimiento del colesterol LDL.
Incremento en el colesterol HDL.
6.~ Mejoramiento en hipertensidn leve o moderada.
7.~Incremento en el gasto de energia.
Adjunto con una dieta para reducir de peso.
Incremento en la perdida de grasa.

B. ~Incremento de la fuerza y flexibilidad.

8. -Mejoramiento del buen humor, bienestar y calidad de
vida,

Los riesgos del ejercicio para pacientes con diabetes los
podemos ver en el cuadro 4.3.

Para prevenir la hipoglucemia es importante.

1.~Una programacidn del horario en el que se realizard el
deporte, para que no coincida con el momente de mayor
insulinemia. :

2. -Procurar inyectar la insulina en un lugar del organismo
que no esté directamente implicade en la prictica del
deporte que se realiza.

3. ~Administracidén suplementaria y calculada de hidratos de
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4.-Reduccidn de la dosis de insulina a administrar

carbono antes del rato de ejercicio.

prevenir la hipoglucemia. (Moncada Lorenzo.,1084)

4.3 Riesgo del ejercicio para pacientes con diabetes.
(Horton Edward S. 1991).

para

RIESGOS DEL EJERCICIO PARA PACIENTES CON DIABETES

1.~ Hipoglucemia si son tratados con insulina o agentes
orales.
2. -Hiperglucemia y cetosis en pacientes con deficiencia
de insulina.
3.-Precipitacidn o exacerbacidén de dafios cardiovasculares
Angina de pecho.
Infarto al miocardio.
Arritmias.
‘Muerte subita.
4. -Empecramiento de las complicaciones a largo plazo de
diabetes.
Retinopatia proliferativa: Hemorragia vitrea,desprendi-
miento retinal.
Neuropat{a:Incremento de la proteinuria.
Neuropatia Periperal:Dafio en las uniones.
Neuropatia Autondmica: Decrecimiente a la respuesta
cardiovascular al ejercicio, decrecimiento a la mixima
capacidad aerdbica, dafio en la respuesta, deshidrata-
eién hipotensidn postural,etc,

Por otra parte el paciente obeso puede perder peso por

fisica.

restriccion caldrica aunada a el incremento en la actividad

Al igual que como sucede con la prescripcisn de la dieta,

frecuentemente no se tiene una idea de como indicar

magnitud de!  ejercicio.
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Como se menciono ya, el ejercicio fisico acarrea algunos
rieagos, por lo que es conveniente hacer un examen medico
completo, en particular la condiciSn de los pies y el estado
cardiovascular. Cuando e! paciente e8 mayor de 40 afios de
edad, se hace una prusba de esfuerzo. CZLrate Trevifio. 1681).

Lo anteriormente expuesto nos confirma una vez mis cual
importante es establecer un programa adecuado para cada uno

de los pacientes que se traten.

4.3 FARMACOLOGICO.

En la mayorfa de los casos los pacientes requieren para su
control, de un tratamiento terapeutico en el cual forman
parte Ja insulina e hipoglucemiantes orales, los que sdlo son
auxiliares y no sustituyen la dieta ni el ejercicio. ¢Zérate
Trevifio., 1880).

[3] primer objetivo del tratamiento consiste en el
bienestar permanente del pacients. En los adultos esto
incluye la normalizacisSn del peso, y en los nifos el

mantenimiento de un desarrollo y crecimiento normales.

Para conseguir el bienestar del diabetico es necesario
normalizarlo lo mds posible, controlando la hiperglucemia y
preveniendo la cetosis. La dificultad varia de acuerdo con la
gravedad de la diabetes, valorada por la tendencia al
desarrollo de cetosis o hipoglucemia. El objetivo no consiste
simplemente en el alivio sintomitico, sino en un buen control
bioquimico para: proporcionar un margen de seguridad, de
forma que los eventos menores de la vida diaria como son
traumatismos e infecciones no conduzcan a un transtorno
serio, y evitar o retrazar las complicaciones tardias de la
diabetes.

Aunque no contamos con pruebas de que el buen control
prevenga las complicaciones, hay evidencias que lo sugieren
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B é&xito depende del tipeo de tratamiento y. ain mds  del
cardacter del paciente. La diabetes, especialmente ia
insulinodependiente impone una serie de molestias tanto para
el paciente comoe a su familiza. La forma en que el sujeto
reacciona influye en el &xite de la terapdutica y. por *amnio,
a su salud general. COakley W.G.,et al. 198093,

431 INSULINA.

Desde el descubrimiento. de la insulina. en ,}19‘2 Ry

continuade los esfuerzos para’ mejqrar,".l‘as“».aitét nat{vas ‘de

tratamiento para el  paciente

reciente avance en este campo el des: ulm}ludu Jdis

produccidn de insulina por

medio de la racombi.nan:‘ldn‘ genetica.
ded rDNA de la copa de’ : Alvel A

dEaniFra R

v

hor mona ‘en elD A J E.coll 30 Les ;*'.u L

'

L

¥l ‘posible . cullivailiocs ' =h

industriales. lEsLQ “alta. técrologie ez Lplicade
Laboratorios Lilly, (Garcia-Sainz, J. A, (1887

Civersos factores coniribuyen a que la ferapis .de la diubetes
sea algo mdas que un solo remplazo de wuna hormona deficiente.
Primero. la vida media de la insulina es corta, ya que &sia
es fdcilmente metabolizada y eliminada de |la circulacion.
Segundo, el intrincado control de la secrecidsn de insulina
por factores neurales, endocrinoe y paracrinos hacen gue los
patrones normales de gecrecidn de insulina sean de dificil
reproduccicn por la hormona exdgena. Tercero, laa
administracidn de msulina  por inyeceisn difiere de la
secrecion normal por el pdncreas en la circuacisn porzal.
Finalmente la institucisn de la  terapia insulinica requiere
disciplina para cumplir el regimen terapeuiico ya que el
control de la hipoglucemia implica por lo menos cielj‘:os '

inconvenientes para el paciente. (Dupre J. . 189833



Actualmente se estan desarrollando programas de simulacidn
y optimizacisSn de la terapfa de ineulina en pacientes con
DMD. Uno de estos programas es el denotade GLUCOGET, el cual
se basa en un modelo de minima complejidad, donde se describe
la farmacocindética de absoreidén y clearance de la insulina
subcittanea y la dindmica de la utilizacidn de la glucosa
como dependiente de los niveles tanto de insulina como de

glucosa prevalente. ¢ Berger M.P. and Rodbard D., 1861)

La dosis y tipo de insulina se debe determinar para cada
paciente por pruebas clinicas. En un enferme dado, la
cantidad requerida dependerd de la cantidad de insulina
enddgena disponible, de la dieta y del ejercicio Cque como ya
menciochamos tiende a disminuir la necesidad de
insulinad. La atencidén del paciente requiere, por lo tanto,
del control cordinado de la dieta, el ejerciecio, la
dosificacidn y distribucidn de insulina. ’

Y no se nos debe de olvidar que los requerimentos de
insulina  se  elevan con el  incremento de |a actividad
metabdlica debida a la fiebre, tirotoxicosis, embaraze vy
también durante los periodos de stress come en la cirugfa,
lesiones traumdticas, infecciones y acidosis  diabetica. B
aumento en los requerimentos de insulina  pueden  estar
asociados con la presencia de titulos elevados de anticuerpos

que se combinan con ella. ¢ Meyers H.F.,et al.,1880>

A) FARMACOCINETICA.

ABSORCION.

Por via bucal, Ila mnsulina no es sdlo destruida por las
enzimas del tracto gastrointestinal-pepeina, quimotripsina -
sino que lo que se escapa a esa desintegracisn no es
absorbido. CLitter Manuel., 1€88).
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Actualmente se estan  haciendo investigaciones  para
realizar preparaciones de insulina en otro tipo de forma
farmacdutica como seria la via intranasal. En  un  estudio
realizado de la actividad de les enzimas nasaies sobre la
insulina in wvitro; se mostrd que la degradacidn enzimética en
la cavided nasal no era limitante para la  aplicacidn
ntranasal de insulina, por lo que, se deben realizar mds
estudios que respalden la utlizacion de insulina por asta
via. Ya que aqui se demostrd que menos del O5 % de insulina
puede ser destruidos por enzimas locales durante el tiempo de
absorcidn. CGizurarson Sueinjorn and Bechgaard Erick.,1001).

Por via subcutidnea, la mds comunmente utilizada, la insufina
es absorbe perfectamente, pero la velocidad de absorcidn
depende de la  solubilidad de la insulina  utilizada. La
insulina “no modificada Yy la nsulina zine cristalina-,
soluble, se absorbe velozmente y sus efectos son rdpidos y de

poca duracion. bLa insulina zinc protamina, en cambio siendo

insoluble, al inyectarse en suspensién acuosa, se disuelve
muy lentamente en el lugar de la inyeccidn - se libera la
insulina  por proteolisis- Y asi se absorbe. La insulina

isdfana y la insulina zine (lental), en suspensidn, son de

absorcion y accién intermedias.

Por via intramuscular: no ha sido bien estudiada y no se
emplea en la prdctica,

DISTRBUCION, BIOTRANSFORMACION Y EXCRECION.

Una vez absorbida, la insulina inyectada pasa a! torrente
sanguineo, donde circula - al igual que la insulina enddgena
producida por el pdncreas del individuo - en dos formas: ad
la forma libre; bd la forma unida, que estd combinada con fas
globulinas beta y gamma del plasma.
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Desde la sangre, la insulina pasa a los tejidos,

especialmente musculo, higado, riidn y tejido adiposo, como

d d

so tra pleando insulina marcada con iodo 13t

radiactive, y se encuentra esencialmente en ol liquido
extracelular - volumen de distribucidn O3 Ikg.

En el organismo, en todos los tejidos pero especialmente
en el higado y riidn, la insulina es degradada por una enzima
denominada insulinasa que hoy se sabe que es identica a
fa  glutationinsulinatranshidrogenasa. E proceso consta de
tres pasos: a) reduccidn del glutation oxidado por la enzima
glutationreductasa 4 Fig. 4.1 3. b) la enzima
glutationinsulinatranshidrogenasa cataliza la transferencia
de hidrégeno del glutatisn reducido -coenzima- a fa insulina,
con ruptura de los puentes de disulfuro entre las cadenas A y
B y libaracidsn de las mismas en su forma reducida, rhientras
que e! glutaticn es reoxidado; ¢) las cadenas A y B de la
insulina se degradan rdpidamente por proteolisis. Todo este
procesc lleva a la perdida de la actividad farmacoldgica de
la insulina.

Fig4.1. Biotransformacion de fa insulina.
CLitter M.,1888)

glutationinsulina

Insulina + & GSH => ASH + BSH + GS-S6
glutatidn transhidrogenasa
reductido

Cadena A y b
de insulina

reducidasa.

Proteosis.
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En esta forma, la mayor parte de la insulina inyectada por
via subcutdnea (la corriente) se degrada, excretdndose
alrededor del 10 X en la orina, esta excrecisn renal se
efectua por filtracicn glomerular y secrecion tubular.

Si se inyecta insulina por via intravenosa -Unicamente

posible con la insulina zinc cristalina, eoluble-, su accién
es casi mnstantdnea, pero la duracisn de la misma es muy
fugaz, apenas dos horas y su eliminaciSn es muy rdpida por lo
que se excreta en la orina.
Si se emplean las  insulinas de accion  prolongada e
intermedia, como suA absorcidn es mds lenta, su
biotransformacisn tambien lo es, por lo que sus efectos son
algo mds potentes que las insulinas de accidén corta.

De todos modos Ia biotransformacién de la insulina es
rdpida y la vida media es de alrededor de 20 minutos (via
subcutdnea). ¢ Litter M., 19888 > -

Es conveniente recordar que en pacientes con dafio renal puede
prolongarse el clearance de la insulina, asl como tambidn por
los anticuerpos de la insulina. (Samuel Mary H. and Eckel
R.H. ,18822

8) FARMACODINAMIA(MECANISMO DE ACCION).

El mecanismo por el cual la insulina lleva a cabo tan
importantes accicnes ha sido extraordinariamente discutido y,
a pesar de los indudables avances efectuados, todavia no se
ha llegado en la actualidad a un total acuerdo.

Se penso inicialmente C Cori D3 que la principal misidn
fisioldgica de 1la 4insulina seria 1la activacidn de 1la
hexoquinasa, en una forma seguramente indirecta, o sea
antagonizando 1la inhibicidn ejercida sobre aquel sistema
enzimitico por determinadas hormonas hipofisiarias b4
corticales. La conservacidn de la aceidn de la insulina en
animales hipofisectomizados y suprarrenalectomizados anuld
esta teorla. Con posterioridad se ha concedido la mixima
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:{-por'.ancia a la eventual accidn ejercida por la insulina
sobre la membrana celular: el umbral para la penetracidn de
la glucesa al interior de 1la c¢élula se encuentra muy
aumentado en el diabédtico y por ellec se produce la
hiperglucemia. Con la insulina este umbral se reducird a sus
limites normales, al actuar dicha hormona sobre determinados
componentes, o sobre cierta disposicidn estructural, de 1la
membrana. Hay que seflalar, sin embargo, que 1la insulina
facilita cilertamente la penetracidn de la glucosa en ciertos
tejidos € misculo, miocardio, tejido adiposo, leucocitos ),
pero no en otros ¢ higado, cerebro, hematies). CGarcia
Valdecasas F., et al. 1978 )

La accisn de Ja insulina es mediada por una proteina
integral de 1a membrana plasmdtica, e! receptor de la

insulina. ¢ Rosen Ora M., 1889 )

Las diversas acciones de la hormona pueden ocurrir en

segundos o minutos (transporte, fosforilacicn proteinica,
activacion @ inhibicidn enzimdtica) o despues de algunas
horas ( sintesis de proteinas de DINA y crecimiento
celular).

El receptor de la insulina ha sido estudiado con gran
detalle utilizando técnicas bioquimicas y de recombinacisn de
DNA. CMurray K. Robert. ,1988).

Es un heterodimero formado por dos subunidades designadas o
y 3 , en la configuracidn a, B, unidas por puentes disulfuro
como se ve en la fig42

Las dos subunidades tienen abundancia de grupos glucosilo
y la remocisn de dcido sidlico y galactosa reducen |la
fijacidn de la insulina y por lo tanto, su accidn.

La subunidad a (PM. 135000) es enteramente extracelular y
fi.ja a la insulina probabl te diante un dominio rico en
cisteina. La subunidad 3 (PM. 95000) es una proteina

transmembrana que realiza la segunda funcidn principal de

un receptor.
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Fig42 Mecanismo de accidn de la insulina.
CMurray K.R.,1988)

La porcidn citopldematica de la subunidad s tiene
actividad de tiresincinasa y un sitico de autofosforilacidn.
Se piensa que ambos intervienen en Ja transduccicn de la

sefal y en la accidn de la insulina.

El  receptor para insulina es sintetizado y dagradado
constantemente, su vida media es de 7 a 12 horas. Bl receptor
es sintetizado como un peptido de cadena sencllla en el
reticulo endoplasmdtico rugoso y es glucosiiado con rapidez
en la zona del aparato de Goldi.

Los receptores de inaulina se encuentran en casi todas las
celulas de los mamiferos, en concentraciones hasta de 20,000
por célula y a menudo en algunas que no son consideradas
blanco de la hormona. La insulihna tiene un conjunto de
efectos bien conocidos sobre los procesos metabolicos pero
tambidn interviene en el crecimiento y replicacisn de las
celulas asi como tambidn en la organogeénesis y diferenciacidn
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fetal y en la roparacisn y regeneracicn tisular. La
estructura del receptor de la insulina y la capacidad de las
diferentes insulinas para unirse a los reéeptoret y provocar
respuestas bioldgicas son virtualmente identicas en todas las

celulas y todas las especies.

Cuando la insulina ose fija al receptor, ocurren varios
fénomenos: C1) Hay un cambio en la conformacidn del receptor;
2 los receptores se enlazan entre =1 b4 forman
microagregados, placas o capas; [d<>) el receptor es
introducido, y (4) se genera alguna seRlal. Se desconoce el
significado del cambio de conformacidn y es probable que la
incorporacidn represente un medio de controlar la
concentracidn del receptor y su recambio.

Aunque el mecanismo de accidn de la insulina ha estado en
investigacidn por 60 afios , permanecen obscuros ciertos
puntos criticos como la naturaleza de la sefial intracelular.

Actualmente el interds se centra en la observacidn de que
el receptor de la insulina es en si mismo una enzima sensible
a la hormona, puesto que experimenta autofosforilizacidn en
respuesta a la unidn con la insulina.

€) INDICACIONES Y POSOLOGIA.

La insulina utilizada en el tratamiento de la diabetes es
estandarizada bioldgicamente por su capacidad de producir
hipoglucemia en conejos. Una unidad internacional de insulina
debe reducir la glucosa sangumea a 45 mg por cien, cuando se
inyecta @ un conejo en ayunas. La unidad internacional
estdndar contiene 22 UJ. por mg. CBevan J.A.et al.,1982)
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La dosis de insulina que debe usarse estd determinada, en
dltima  instancia, por e! estudio clinico con cada paciente,
por la dieta recomendada, asi como por la cantidad que
satisfaga el objetivo terapéutico. Dichos objetivos varian,
desde  elimnar la  sintomatologia  (objetivo minimo), hasta
alcanzar la normoglucemia (objetive mdximo). B  pdncreas
normal produce de 30 a 50 unidades por dia, de mode que el
diabetico con deficiencia de insulina necesita un poco menos
de esta dosis. ¢ DiPalma J.R.,1076>. Es por ello que
considerando los factores individuales y una vez decidida Ila
administracisn de insulina debe determinarse la dosis eficaz
por tanteo tomando en cuenta las normas que acontinuacidn
mencionamos.

Diabetes mellitus no insulinodependiente o tipo 2, que
necesita insulina ~por ejemplo, glucemia 300 mg-/dl, glucosa
en orina 2 % -, se comienza con una de sccldn imermedia,
suspension  de  Insulina  isdfena  (NPH) o  suspensidn  de  lnsuling
zinci2 unidades internacionales Cpacientes delgadosd a 24 UI
Cobesosd = por via subcutinea en una sola inyeccidn
practicada por la mafiana, antes del desayuno; se aumenta la
dosis, si es necesarjio, 4 Ul (delgados) 8 Ul Cobesos) cada 2
a 3 dias hasta la desaparicién de la glucosuria y obtencidn
de una glucemia conveniente menor de 150 mg/dl. siendo la
dosis corriente 20 a 40 Ul sdia.

Diabetes insulinodependiente o tipo 1, generalmente grave con
tendencia a la cetosis, conviene hospitalizar al paciente al
comienzo del tratamiento y empezar el misme con dos
inyecciongs  disrias de una  lnsufine  de  scckin infermedia,  se
inyectard por via subcutdnea 16 a 20 Ul. Segin gravedad del
caso, 30 minutos antes del desayuno y de 8 a 10 Ul antes de
la cena. dependiendo en cada caso la dosis por vez de los
resultados del andlisis de orina - la dosis mayor citada, st
existe cetonuria- y de los valores de la glucemia. Dichas
dosis deben aumentarse en 4 a 8 Ul cada dia o dos dias, hasta

desaparicidn de la glucosuria y en lo posible normalizacidn

38



de la glucemia en ayunas (y posprandial) -valor menor de 150
mgsdl © por lo menos menor de 200 mgs/dl-, en cuyo case el
paciente puede abandonar la hospitalizacidén y continuar el
tratamiento en su domicilio, ajustando las dosis segtn
necesidad. En los nifios, la dosis usual es de 0.8 ULl por kg
diarjos, generalmente en dos inyecciones. :

Una vez conseguido el control de la diabetes grave,
algunas veces es posible pasar a una inyeccidn matutina de
accidn intermedia.

En todos los casos de inyecciones diarjias udnicas, la dosis
no ha de pasar de S50 Ul. para evitar los transtornos
hipoglucémicos, debiendo entonces repartirse la dosis en dos
inyececiones =273 y 1/3 de la dosis respectivamente~-.

Sucede algunas veces que en individuos que reciben una sola
inyeccidn diaria de insuling {sdfana (NPH) © Ia suspensidn de
tnsuline zinc f(lepta), 1a misma es incapaz de suprimir la
glucosuria o la hiperglucemia existente por la mafiana o por
la'tarde temprano con una dosis que, sobrepasade, lieva a
accidentes hipoglucémicos nocturnos o después del ejercicio,
tode lo que puede suceder aun con el uso de dos inyecciones
diarles  de  Insuliie  de  sccidn  intermedia.  En estos  casos,
debe afiadirse una dosis ds insulina zinc cristaling
{corrfente] a la inyeccién matutina de insulina de accién
intermedia y aquella es de 8 UI, que se aumentan de 4 UI cada
2 dias hasta resultado satisfactorio. Ambas insulinas, la de
aceidn corta y la de aceidén intermedia. pueden mezclarse en
la misma jeringa sin inconvenientes, dado que actualmente
todos los tipos de insulina poseen prdcticamente el mismoe pH.

Diabetes insulinodependiente © tipo 1 (CDiabetes 13bil o
inestabled, es necesario el empleo de 3 Inyecclones disrias,
doz ds insulina de acciin  corta  antes  del  desayjuno  y  almuerzo
respectivemente, y wne de insuling de  accidn  infermedia  antes
de 18 cena, para controlar la enfermedad en caso de diabetes
inestable se tratan por la administracidn de dos inym:l:innns
de insulina de sccidn  intermedia.  adaptande cuidadosamente la
dosi=z -agregando o disminuyendo de 2 Ul por vez, segin el

momento de glucosuria existente, pero se trata de diabéticos
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dificiles de controlar-. En todos los casos, se debe -adaptar
la dosis de insulina y la dieta, administrande mds
carbohidratos en los momentos de mixima accidn del preparado
insulinico. ’

Diabeticas embarazadas, durante la gestacidn, aumentan los
requerimentos de insulina hasta duplicarse,deberin adaptarse
las dosis de la misma, con el fin de obtener una glucemia
normal en lo posible, para evitar una accidén deletérea sobre
el feto.

Durante el parto, el mejor mdltodo es la administracidn
infravennss  por  goteo de  lesuline . zinc  cristaline, 4 UI por
cada 100 ml de glucoesa al 10 % y a razdn de 0.5 ml por
minuto, csea 1.2 Ul por hora. Si se ha podido controlar bien
la diabetes durante el embarazo, el parto puede realizarse
por via vaginal y a término, y después del mismo se
realizard el tratamliento de la diabetes como anteriormente.
La duracidn de las distintas insulinas depende
esencialmente de la molécula a la que se encuentran
adheridas; asf, la adicidn de protamina prolonga la duracidn
de la aceidn. Grdfica 4.1. CZérate Trevifio A., 188D

Grifica 4.1
Accidn de las insulinas.
CKatzung G. B. ,1884)
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Los tres tipos disponibles de insulina son: insulina de accidn
rdpida, intermedia y lenta. En el cuadro 4.4 podemos ver los

diferentes tipos de preparaciones existentes.

Cuadro 44 Tipos de insulinas disponibles.

Tipo de preparacion Origen A‘x:;‘\%»\r'ﬁg?d

Mdximo| Duracidn

De accidn ridpida

Insulina Humana regular DNA recombinante 2.-4 6-8
CHumulin R>
Insulina Regular Insulina Bovina
CLiLLY) purificada croma- 3-4 e-8
togrificamente.

De accidn intermedia

Insulina Humana NPH DNA recombinante 612 19%14

CHumulin N>

Insulina NPH Insulina Bovina

CLLILLYD purificada croma- [B-t14 | 2.0-124
togrificamente.

De accidn lenta

Insulina Humana lenta DNA recombinante 6-12 18-2y
CHumulin L)
Insulina Lenta Insulina Bovina
CLILLYD purificada croma- B~y 202y
togrificamente.

INSULINA DE ACCION LENTA.

La inyeccidn de insulina es una forma no cristalina
(amorfa) de insulina que pasa rdpidamente al torrente
sanguineo a partir de inyeccién subcutdnea.

La instalacidn de su accicn es de media hora a una hora y
su efecto dura de 5 a 16 horas. Generalmente e¢e aplica eon
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casos de urgencia y de 15 a 30 min. antes de los alimentos.
En caso necesario se puede aplicar la inyeccidn de insulina
V.

Por la rdpida instalacion de su accidn y su efecto de
corta duracidn la insulina de accisn rdpida generalmente se
usa para estabilizar a los pacientes con diagndstico reciente
de diabetes. Posteriormente estos pacientes comiunmente son

tratados con preparaciones de accién prolongada.
INSULINA DE ACCIGN INTERMEDIA

Cuando la insulina se precipita en presencia de cloruro de
zine forma cristales grandes. Esta forma de insulina tiene
una instalacidn ligeramente mds |enta (2 horas) y una
duracidn de accién ligeramente mayor (18-24 horas).

La mayoria de los pacientes con Jdiabetes tipo adulto se
pueden mantener con una sola dosis diaria de insulina de
accidn intermedia, especialmente si se acompafia de una dieta
saludable.

Otros pacientes pueden requeritr dosis adicio nales de otro
tipo de insulina ( de accidn inmediata) en el transcurso del
dix, algunos otros pacientes pueden requerir una insulina de
accidn prolongada para evitar ¢l aumento de azicar durante la

noche.
INSULINA DE ACCIOQON FROLONGADA.

Este tipo de insulina es una combinacion de insulina,
cloruro de zinc y la protelna protamina, Esta dltima hace a
la - insulina relativamente insoluble y por lo tanto se absorbe
lentamente: a partir del sitio de la inyeccisn. " Estas
preparaciones poseen un tiempo de instalacion lente (7 horas)
y su actividad se prolonga hasta 36 horas.

La insulina de accidn prolongada nunca se prescribe para
urgencias diabeticas y su aplicacion principal es en
pacientes en los cuales el aumento del azdcar es nocturno.

En raras ocasiones se utilita como agente hipoglicemico
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unico.

La insulina generalmente se administra subcutdneamente. La
unica que puede administrarse V. as la inyeccisn e
insulina ( ineulina simple). Esta via debe wusarse solamente
para pacientes con cetoacidosis severa ¢ coma diabetico.

La dosificacion de la insulina siempre se expresa en
unidades USP.

Se establece la dosis y se vigilan la glucosa sanguinea y
urinaria, asi como las pruebas cetonicas. La dosis es
altamente individualizada. Ademds. ya que los requerimientos
del paciente pueden cambiar de un momento a otro. se debe
revisar las dosis a intervalos regulares. Es recomendable
mantener al paciente hospitalizado hasta que se restablezcan
los requerimientos diarios de insulina y de calorfas.

En la embarazada, pueden aumentar rdpidamente los
requerimentos de insulina durante el dlitimo trimestre. Despuss
del  parto los requerimientos pueden disminuir bruscamente en
relacidn con los nivelas previos al embarazo. Para evitar el
desarroflo de la hipoglucemia con frecuencia se suspende Ila

insulina el dia del parto y se administra glucosa LV.

En el cuadro 44 se detallan las diferentes preparaciones
de insulina y sus tiempos de instalacidn, efecto mdximo y
duracién de la accidn Estas preparaciones pueden mezclarse
para obtener la mds adecuada al paciente. Sin enbargo, estas
mezclas se deben de hacer de acuerdo a las indicaciones del

medico, del farmaceutico , o de ambos( Loebel S., 1986 )

Esto es muy impartante ya que el uso de estas mezcias es

muy comun, por lo que, se deben de considerar las
compatibilidades que hay enire los diferantes tipos de
insulinas  para  no  causar  alteracidn  en  las  caracterlsticas  de
los componentes de las formwlaciones <white . R, ana  Campbell
R.K..1@915, como pueden ser  alpunos  problemas  de  tipn  fisico
{Tendencia  de la  insulina  a agregarse).  ©Miller-Catchpole
R. .198@).
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D) CONTRAINDICACIONES.

Hay autores que indican que una de las contraindicaciones

es en caso de hipersensibilidad a la insulina {Loebel
5. .1986)> pero se dice que en realidad no existen
contraindicaciones cuando la insulina es necesaria debe
utilizdrsela con precaucisn en los enfermos coronarios y

durante el infarto de miocardio, evitando cuidadosamenze Ia

hipoglucemia. ¢ LitiLer Manuel..iS88 >.

£) REACCIONES ADVERSAS.

Son bdsicamente tres. las reacciones adversas mads importantes

de la terapeutica con insulina. Estas son la hipoglucemia, la

inmunopatologia de la terapeutica insulinica Ia cual
considera  a la alergia a la insulina v la  resistencia
inmunitaria a la misma, ademds de la lipodistrofia en los

sitios de inyeccidn( Katzung 6. Bertram.,1984 > Aunque
tambi€n se mencionan algunas reacciones menos severas como es
la presbicia insulinica que consiste en la perdida de la
acomodacidn ocular, que dura asi mismo pocas semanas, Yy <cuya
causa es |a perdida de Ia elasticidad del cristalino por
edema, de origen desconocido. ademds, del edema insulinico
que aparece en la cara y en los miembros y desaparece
espontdneamente a las 2 o 3 semanas de iniciada la
administracidn; no es frecuente y su causa es desconocida,
pudiandose tratar con diureticos y restriccion de a
ingestidn de sodio. ¢ Litler M.,1988 >

* HIPOGLUCEMIA

Como ya mencionamos anteriormente la hipoglucemia es una
de las reacciones adversas mds importantes, en donde estudios

realizados muestran que en el control glucemico intensivo en
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DMD  es ' asociado con un - decrecimiento en los  niveles de

glucosa que nos puede llevar Al hipoglucemia, ©  Wirdom
Barbara.,1880 3 este es unc de los grandes inconvenientes
del tratamiento con insulina ¢ Walker D.J.,1990 > ya que no
todos los episodios de hipoglucemia son recorocidos como
tales por los pacientes diabéticosC Kerr D..1891 > vya
que muchas veces la hipoglucemia es asintomatical Pramming
S., 1890 ) pero no por esto, deja de ser importante, ya . que,
incluso la hipoglucemia suave esta asociada con el deterioro
de la aficacia mental en nifios con DMDC Pyan M.Z.,1890 )

La hipoglucemia puede ser cliasificada en tres. categorias:
hipoglucemia suave C reaceidn a la insulina J, hipngluéemia
moderada e hipoglucemia severa (shock hipoglucémico ). este
dltimo es caracterizado por la pérdida del conocimiento y la
presencia de convilsiones. CAkerpiom H., <t al,,1989),

I-a hipoglucemia es consecuencia de un retardo en Ia
ingestidSn de alimento, de un ejercicio fisico extraordinario
o de una dosis de insulina excesivamente grande para las
necesidades inmediatas. Es probable que 1a hipoglucemia se

convierta en una complicacidn adn mds frecuente en muchos de

los enfermos no hospitalizados que llevan un control
estricto, sin vigilancia frecuente de la glucosa sanguinea
capilar.

En los diabéticos «crdnicos y en aquellos que reciben
insulinas  de accidn  prolengada. las  sefales autdnomas de
advertencia de la hipoglucemia son menos frecuentes y las
manifestaciones~ de exceso insullnico son  principalmente las
que provienen de una funcién alterada del Sistema Nervioso
Central, es decir, confucidn mental y comportamiento
arbitrario, e inclusive coma. 1= desarrollo rdpido de
hipoglucemia causada por los efectos de la insulina regular
origina signos de hiperactividad autdnoma, tanto adrenérgicos

(taquicardia, palpitaciones. diaforesis, ansiedad ) como
parasimpdticos ( nduseas, hambre ), que pueden progresar a
convulsiones y coma. Todas las manifestaciones de

hipoglucemia son aliviadas rdpidamente por la  administracicn
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de glucosa.
Se recomienda que todos los diabeticos que esten
"

recibiendo  terapédutica nentosa  hipogh iante deberd

portar un brazalete, collar o targeta de identificacidn.

En caso de que se presente hipoglucemia leve en un enfermo
que estd conciente y es capaz de deglutir, es recomendable
darle jugo de naranja, glucosa o cualquier bebida o alimento
que contenga azdcar. Si una hipoglucemia mds grave ha
producido inconciencia o estupor. el tratamiento de
eleccidn consiste en administrar de 20 - 50 ml de una
golucion de glucesa a 50 % por infusidsn intravenosa durante
un petiodo de 2 - 3 min. Si no se dispone de terapédutica
intravenosa, 3 mg, de glucagdn por via intramuscular
restablecera por lo general, la conciencia en 15 min. ¥y
permitirda la ingestisn de azdcar. Los miembros de la familia
o alguna persona del hogar deberdn aprender la forma de
administrar  dicho polipeptido. ya que en cualquier momento
puede surgir la necesidad de ello. Si el enfermo estd
estuporoso y no hay glucagen disponible. puede insertarse
pequefias cantidades de mial o de jarabe en la cavidad bucal.
Sin embargo. en general, la administracion oral estd

contraindicada en personas inconscientes.

= INMUNOPATOLOGIA DE LA TERAPEUTICA INSULINICA:

Por lo menos 5 clases moleculares de anticuerpos
antiinsulina  pueden ser producidos durante el curso de |a
terapeutica insulinica en la diabetes: Ig A, Ig D, g E, g G
e lg M. En estos enfermos se presentan 2 tipos principales dg

transtornos inmunitarios [a alergia y la resistencia a la
insulina.

TALEFG0A A LA INSULINA- La  alergia a la  insulina.
hipersansibilidad de tipo - inmediato, es una condicisn rara en
la. cual la wurticaria local o general que se debe a Ia
liberacisn de histamina de los mastocitos tisulares
sensibilizados por anticuerpos ig E  anti-insulina. En los
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casos graves, se produce anafilaxis. Un nddulo subcutdneo que
aparec'ie varias horas despues en el sitio de inyeccion de
insulina y que dura basta 24 hrs. ha sido atribuide a wuna
reaccidn de Arthus, mediada por lg G y con fijacien al
complemento. Debido a que la sensibilidad muchas veces es a

contaminantes proteicos no  insulinicos: las  insulinas  nuevas
altamente purificadas han reducido notablemente ia incidencia
de este tipo de alergla, especialmente las reacciones locales.
Cuando existe alergia, a la insulina de buey, un cambio de
especie ( por ejemplo. a insulina pura de cerdo ) puede
coreegir el problema. Es posble que se requieran de
antihistaminicos, corticosteroides ¥y aun desensibilizacion.

en particular para hipersensibilidad general,

PESISTENCIA INHUMNITRAFIA & LA INSULINA -Todos los enfermos

tratados eon insulina desarrollan un titulo bajo de
anticuerpos ] G circulantes antiinsufina que neutralizan
levemente la accidn de dicha hormona pancredtica,¢ Katzung G.
B., 1084 > Donde se puedes decir que existe una resistencia a
la insulina,  cuande concenttaciones normales de insulina

producen una respuesia bioldgica menor a lo normald Kant C.
R., 1978 3

En algunos  diabeticos, principalmente en aquellos que
tienen cierto grado de insensibilidad tisular a la insulina
( como sucede en diabeticos obasos )} y antecedentes de
terapeéutica insulinica interrumpida, se desarroila un alto
titulo de anticuerpos g G anti-insulina circulantes, Esto
produce requerimentos extremadamente altos de la hormona - a
menudo mas de 200 unidades al dia. Con frecuencia é&sta
resulta ser una condicién auto-limitada y puede desaparecer
expontdneamente despues de varios meses. Sin embargo. en
enfermos donde el anticuerpo circulante es especificamente
mds reactivo con la insulina de buey - un antigens mds
poiente para los seres humanos que la insulina de cerdo -
cambiando a una insulina menos antigenica puede ser posible
una reduccién dramdtica en la dosificacion de insulina o por
e menos se puede acortar la  duracidn de la  resistencia
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inmunitaria.
% LIPODISTROFIA EN LOS SITIOS DE INYECCION

La lipodistrofia es una reaccion del tejido celular graso
producida por las  inyecciones subcutdneas repetidas de
insulina en el mismo lugar ¢ PForte D. and Halter J.E.,1881
Para evitar esto en la clinica se ha diseflado un ciclo de
rotacicn fdcil para el paciente C Loebel S.,et al.,1986 Del
cual lo podemos analizar en el apendice B. Pero estudios
realizados recientemente indican que la prdctica comiun de
rotacion de las regiones andtomicas usadas en las inyecciones
de insulina  incrementan la  variacion de los niveles de
concentracion de glucosa sanguinea. En donde, el use de una
sola regisn andtomica, por ejemplo, el abdomen, puede reducir
esta variacidn obteniendose con ello un incremento en la
presicisn en ei ajuste de la dosis de insulinaC Bantle J.P;
et al..1890 y Berastein F.K.,1000 > Ademds de que |la
lipodistrofia ha venido a ser poco frecuente desde el
desarrollo de preparaciones insulinicas puras, altamente
concentradas de pH neutral. La inyeccidn de estas
preparaciones directamente en el drea atréfica conducen
muchas veces a la restauracion de los contornos normales.
C Katzung G.B., 1984 ) ya que este problema era debido a las
impurezas de IEY insulina  mds que a la insulina misma
ClLitter M., 19488 )

F) INTERACCIONES FARMACOLOGICAS.

Las interacciones son un punto muy importante que debemos de
tomar en cuanta ya que como sabemos hay una tendencia a la
polifarmacia, que ciertamente no es una novedad, pero el
hecho de que se presenten interacciones medicamentosas que
nos pueden aumentar o disminuir la respuesta farmacoldgica,
de un conjunto de fdrmacos como son con los que se trata la
diabetes es muy importante ya que una interaccién nos puede
llevar a una hipoglucemia marcado o incluso al coma franco.

25, Erill. 18730



En el cuadro 4.9 Se pueden cobservar algunos de les fdrmacos

que incrementan y disminuyen el efecto de la insulina.

Cuadro 45 htaracciones que prasenta la ineulina.
CCuadro Bisico de Medicamentos.,1984)

INCREMENTAN EL EFECTO DE LA INSULINA.
* Anticoagulantes.
# Hidrazida del dcido isonicotinieco.
# Inhibidores de MAO,
* Oxifenbutazona.
* Fenilbutazona.
¥ Saliettalos.
®# Sulfanilamidas.
DISMINUYEN LOS EFECTOS DE LA INSULINA.
. ®# Corticosona.
% Furosemida
# Anticonceptivos bucales.
# Difenilhidantoinatos.
®* Tiazidas.
»* Hormonas tiroideas.
Las principales interacciones se dan con los siguientes
fdrmacos:

~ACIDO ETACRINICO.

Antagoniza el efecto hipoglucemico de los antidiabdticos.

CLoebe) Suzanne,et al. ,1986)

—ADRENALINA.
Es un fdrmaco adrenergico que como es sabido

hiperglucemia y wantagoniza la accisn de la insulina.
M. ,1088>
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~ANFETAMINAS,
Se incrementa el requerimiento de insulina despues de su uso.

~ANTICONCEPTIVOS ORALES.

Se incrementa el requerimiento de insulina. Este efecto
depende de un nimero de factores como son el tipo de
estrogenos usados, tipo de pacientes y duracion de la
administracidn.CGriffin J.F.,et al.,1985)

~ALCOHOL ETILICO.

Este no es un fdrmaco pero hay ocasiones en que esta
contenide en algunas preparaciones farmacduticas ademds, del
uso que de ello hacen determinadas personas. La hipoglucemia
aditiva puede conducir a bajos niveles de azdcar en la sangre
y al comallLoebel Suzanne,et al.,19863

~ASPIRINA.
Es un  anti-inflamatorio en donde los requerimentos de
insulina por diabéticos pueden ser reducidosCGrifiin J.F..,et
al.,1988)

-CICLOFOSF AMIDA.
Ihhibe la formacidn de anticuerpos de insulina conduciendo a
la hipoglucemiaCloebel S.,et al.,19886>

-CLOFIBRATO.
Decrece la resistencia a la insulinal{Grirfin J.F..et
al.,1988)

-~CLONIDINA.
Es un fdarmaco antihipertensivo que inhibe el aumento de las

catecolaminas provocando por la hipoglucemia insulinica con
supresion de los sintdmas adrendrgicos correspondientes.

CLitter M. ,1982>

~CLORTALIDONA.
Antagoniza el efecto hipoglucemico de los antidiabeticos.
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ClLosbel Suzanne,=L al..1986)
—CORTICOESTEROIDES.

Estos son hiperglucemiantes. por lo que, aumentan los
requerimientos de insulina en los diabseticos. CLitter
M. 1e3&0

~DEXTROTIROXINA.

a efecto hiperglucemiante de {a dextrotiroxina puede
requerir de un incremento en la dosis del agente

hipoglucemiante. CLoebel Suzanne.,et al.,18988)

-Diazoxipo.
Inhibe la secrecidnh de insulina en respuesta a la carga de
glucosa, este es un agente antihipertensivo(Griffin J.P.,st
al..1988)

~EPINEFRINA,
El efecto hiperglucemiante de la epinefrina puede requerir de
un incramento en . la dosis  del agente hipoglucemiante.

CLoebel Suzanne,et al..l19862

-ESTEROIDES ANABOLICOS.
Pueden decrecer los requerimientos de insulina y se dice que
restablece la sensibilidad en pacientes

insulino-resistentes(Hansten P.D. ,1985)

-FenoTIACINAS,
Disminuye el efecto de los agentes hipoglucemiantes ya que

las fenotiacinas incrementan la glucosa sanguinea.

-FURCSEMIDA.
Antagoniza el efecto hipoglucemiante de los antidiabcticos.

CLoebel S..et al,.19863

—~GLUCAGON.
Este fdrmaco hiperglucemiante es una hormona antagonista de

la insulina, con disminucidn del control de la

diabetesCLitter M.,1988>
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—GUANETIDINA.

Es un agonte antihipertensivo asociado con la reduccisn de
los requerimontos de insdlina en diabdticos.Aumenta la accidn
de la insulina por deficit de la lberacisn y deplecicn de
catecolaminas producidas por I primera<Grirfin P et
al. 1988 y Litter M.,1988)

~HORMOMNAS TIROIDEAS.
Puede existir cierto antagonismo con la insulina, con aumento
de requerimento de la misma.

~INHIBIDORES DE MAQO.

En especial la tranilcipromina, es <capar de exagerar la
hipoglucemia producida por la insulina por aumanto de la
secrecion de la hormona por el pidncreas, lo que oblign a las

precaucioness correspondientes.

~PrRoPaNOLOL.

Es un bloqueante beta-adrenergico, que exagera la
hipoglucemia producida por {a insulina, siendo necasaric una
disminucién de la dosis de esta dltima. ’

~TETRACICLINAS.
Pueden aumentar la accion hipoglucemiante de la insulina,
pero no se conoce el modo de accidn{Litter M., 1988)

~TRIAMTERENO.
Antagoniza el efecto hipoglucemico de los
antidiab&ticos (Loebel S., et al.,1988)

G) REACCIONES TOXICAS (SOBREDOSIS)

La toxicidad de la insulina se conersta ssensialmente a los
efectos de la dosis excesiva Chipetinsulinisma). por - lo
general resultante de cambios imprevistos en los

requerimientos de insulina en los paclentes diabeticos.



432 - HPOOLUCEMIANTES ORALES.

,Aunqqe' la Lnsul.ina'es un “agente prdctico y satisfactoria
para val‘tratar’v\ianto de la diabetaes, tiene la desventaja de
requerir de la adninistracidn parenteral una o mds veces al
dla{."'-;Me‘))exfsr H.F. 16800 Por lo que la imposibilidad de la
administracid n- de. la insulina por via oral ha activado la
Eusquei:la " de imedios . terapcuticos utilizables por esta via.
‘{Garcia Valdecasas F..et al..1978)

B uso - de los hipoglucemiantes orales asta en la
‘actualidad sujato a contraversia, en base a informes que
indican ol  mayor riesgo de alteraciones cardiovasculares en
pacientes tratados con hipoglucemiantes orales cUniversity
Group Diastes Program, , 1970, Guia profesional de
medicamentos, , 19890,

Sin embargo no puede excluirse su utilizacidn y ias
ventajas que se derivan cuando se emplean con indicaciones y

dosis apropiadas. (Mencada Lorenzo. . 19890
Existen dos tipos de preparados

= SULFONILUREAS.
- BIGUANIDAS.

En ,1955‘ las sulfonilureas empezaron a ser muy utilizadas
en el tratamiento de diabeticos no dependientas de insulina.
Los compuestos son arilsulfonilureas con  substituciones en

los grupo benceno y urea. ¢(Katzung G.B.,1984)

Con lo que respecta a las biguanidas, recientemente ia FDA
ha prohibido la venta de la dnica biguanida (Ferformida O&).
Debido a la elevada incidencia de acidosis ldctica. CIlson
Bernard. ,et. al.,1980). Sin embargo, en Meéxico se usan las
biguanidas principalmente en asociacisn con sulfonilureas,
por un supuesto efecto sumativo y de potenciacion de la

accidn hipoglucemiuntes de las primeras.



El cuadro bdsico de medicamentos de las instituciones del
Sector Salud en México incluye sdlo tres sulfonilureas, que
son: tolbutamida, glibenclamida y clorpropamida. Aunque hay
que mencionar que se encuentran en desarrolio otros
hip o glucemiantes orales Wamados de <segunda generacidn>,
(Zdrate Trevido.,1689) los cuales son mas potentes que los
de primera generacion disminuyendo la dosis que se debe de
prescribir CFarrar G.E., et al.,1995En & cuadre §5 ]
pueden  ver  cusles son  Iss  sulfonilureas  de  primera  y ds
segunda generacidn.

Cuadro 4.6 Tipos de Sulfonilureas
[Clark B. Wesley , 1890)

Primcra generacitn
cu,co - —N
,u,c—@.so,—-Nn-co-:\'n-(cn,),_cu, * .@.so, nH—co "O
© Tolbutamida Acelohexamida
9
CI—Q—SO-—.\'H—CO—NH—(CIh).—CH. cn.@—so._m—é-su_N )
Clorpropamida ’ Tolazamida
Segunda generacion
> ¢ \
N j/coxucu,cu, so.xuco.x'u—-O
S
N
nc’ N o '
Glipizida
c ) - . -
coNucu.cn.~©—so.mlco~n—O
cH,
Gliburida
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Donde la Clorpropamida, Gliburida y glipzida son los mis
putentes hipogluceni antes orales que se encuentran
disponibles. ¢ Pente Ch. ,19849 3

Si sa cambia de terapia de la insulina a los
hipoglucemiantes orales, deberd descontinuarse |a hormona
gradualmente durante un periodo de varios diaslLo anterior no
as aplicable a la acetohexamida.

4.3.21 SULFONILUREAS

La accién hipoglucemiante de ciertos derivados
suifamidicos  fue  descubierta por el francds Janbon en
1942. LLoubatieres confirmd y amplic la observacidn,

demostrando que el efecto de las sulfonifureas dependia de la
presencia de pdncreas. La férmula bdsica de las sulfonilureas
hipoglucemiantes es la siguiente:

(o] H O H

| | n l
R-S-N-C-N-R
(] 2

n

(o]

La unidn del radical sulfona con un grupo ureico o simiar
parece ser esencial para la actividad hipoglucemica, pero la
cuantia y duracicn del descenso de Ila glucemia depende
especificamente de los grupoes R: ¥y R,.

Las sulfonilureas estan indicadas en Ila Diabetes Mellitus
leve que no aesta asociada a cetosis. cuando la correcidn de
los factores que la intensifican (obesidad.etc.) no consiguen

normalizar las cifras de glucemia.
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Los pacientes cuyo padecimiento va a ser tratado con estos
fdrmacos decben someterse a un tratamiento de prueba de 7
dias. La ‘disminucisSn de la glucosa sanguihea, de la
glucosuria y Ila desaparicidSn de prwito, poliuria, polidipsia
y polifagia son indicativos de que el paciente probablemente

puede ser tratado con astos farmacos.

A) FARMACOCINETICA
ABSORCION Y DISTRIBUCICONM.

Los fdrmacos hipoglucemiantes se absorben bien por todas
las  vias, incluido el tracto gastrointestinal, por lo que
actian bien cuando se administran por wvia bucal -agentes
hipoglucemiantes orales-. La absorcion es rdpida por dicha
via y una ver ingeridos existe una concentracisn demostrable
en el plasma sanguineo a los 30 a 60 minutos. para llegar al
mdximo a las 3 a 5 horas -tambidn mdximo efecto -, para
descender luego lentamente. En el plasma sanguineo de
alrededor de 95 por ciento.

El volumen de distribucidn de las sulfonilureas es de
alrededor de O0.5-/kg, es decir que el fdrmaco se distribuye

esencialmente en el liquide extracelular de los drganos.
BIOTRANSFORMACION Y ZXCRECTION.
A continuacicn se detallan' estos rasgos, teniendo en cuanta

que la biotranformacidn y excrecidn  varfan para los  distintos .
compuestos. CCuadro 4.7.A.5,C.D,E.F,G,H,>. :
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Cuadro 4.7 Botrunsformacisn de las sulfonilureas
CLitter M. . 1983)
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15 CARBUTAMIDA-~ Esta se acetila en el organismo - al igual
que . la . sulfonamidas-(Cuadro 47A) y se excretan en la orina
en su’ forma - activa y su metabolito inactive; la eliminacidn
es lenta, de manera que puedé dar lugar a acumulacidn. La
vida media s de 30 horas.

2) TOLBUTAMIDA.- Se oxida rdapidamente -carboxilacicn-
(Cuadro 47, B} en el higado y se excreta en la orina en su
mayor parte -97 %- en forma de matabolitos inactivos. Su vida
media es de alrededor de 6 horas., En la sangre, no existe
casi fdrmaco ya a las 24 horas, lo que obliga a tomas
repetidas durante el dia.

3) CLORPROPAMIDA- Sufre |a hidrdlisis en el organismo con
formacion de dos metabolitos inactivos ' (Cuadro. 4.7, C), pero
en pequefia proporcicn y se excreta en la orina en su mayor
parte en su forma activa, siende muy lenta su excrecion, por
lo que puede producirse acumulacidn -el fdrmaco desaparece de
la sangre en 10 dfas-. La cinetica es de un compartimento y
la vida media es de alrededor de 40 horas, por lo que es
suficiente una toma diaria.

4) ACETOHEXAMIDA-Se metaboliza en el higado por hidrdlisis.
con desacetilacidn, y se excreta por el rifidn en su mayor
parte como un metabolito (Cuadro4?, D), que es un
hipoglucemiante muy active; su velocidad de desaparicidn
es algo menor que para la tolbutamida y su vida media es de

altededor de 6 horas.

5) GLIBENCLAMIDA Y GLIPIZIDA- Se oxidan en el organismo, con
formacion de metabolitos inactivos (Cuadre47, E y F) que se
excretan en la orina: aunque su vida media no es larga, S
horas para la primera y 4 horas para la dltima, su accidn es

prolongada, por lo que basia una sola toma diaria.
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6) GLIQUIDONA.-Se transforma en el organisme por demetilacidn
e hidroxilacidn (Cuadro 4.7, G) casi totalmente -99%- y los

metabolitos formados se excretan en su mayor parte -95%-
en las heces y el resto por la orina. La cin€tica es de un
compartimento y la vida media es muy corta, '3 horas, lo que

obliga por lo menos a dos tomas diarias.

7> GLIBURNURIDA- Da Ilugar a una serie de metabolitos
inactivos, formdndose los principales como en el caso de Ia
tolbutamida (Cuadro 4.7, B y H), y los mismos se excretan por
el rindn. La vida media no es prolongada, unas 8 horas, pero

la accidn sf lo es, siendo por lo general una toma por dia.

B) FARMACODINAMIA (MECANISMO DE ACCIOND.

Por lo menos tres mecanismos de accidn de las
sulfonilureas han sido propuestos:C1)> Liberacidn de Linsulina
de .las células /3 . C2) reduccidn de las concentraciones
s€ricas de glucagdn y, (3) un efecto extrapancréatice para

incrementar el numero de receptores para la insulina.

1) Liberacidn de {nsulina de las células (3 pancredticas:
Cuando (a terapeutica comienza, la liberacicn de Ila insulina
preformada es estimulada por la sulfonilurea por medio de un
mecanismo desconocide. La sintesis de esta hormona no es
estimulada y puede ser reducida. La liberacisn de la insulina
en respuesta al estimulo fisioldgico mayor -la glucosa- es
acelerada. Sin embargo, hay evidencias de que desplies de la
terapdutica prolongada con sulfonilureas, las concentraciones
sericas de insulina ya no son aumentadas por el agente. o
inclusive pueden disminuir. Esta observacisn se complica por
ef hecho de que la mayoria de las informaciones son obtenidas
de las pruebas de tolerancia a la glucosa oral~ una medida

no fisiolggica de la respuesta pancréatica a wuna descarga de

glucosa. Despiues de ingerir alimentos mixtos que contiengan
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tant§ proteinas come catbohidratos, el efecto benefico del
tratamionto . crémico con. sulfonilureas  por fo general se
relaciona con un aumento de los niveles de insulina serica.

.
11D Reduccidn de las concentraciones sdricas de glucagdn: €n
la actualidad se ha establecido que la administracién cronica
de sulfonilureas a diabedticos no dependientes de insulina
reduce la concentracisn serica de glucagen. Este fendmeno
podria  contribuir al efecto hipoglucemiante de los agentes.
Alin no se ha esclarecido ol mecanismo para este efecto
supresor, pero puede comprender una accidn directa sobre Ia
secrecicn de la célula A pancreatica o una respuesta
homeostatica indirecta para incremantar la liberacicn de

insulina o su eficacia.

11i> Aumente en el nimero de receptores para insulina:
Existen pruabas de un aumento en |a fijacidn de insulina a
los receptores tisulares durante fa terapeutica con
sulfenilureas. Sin embargo, en los diabdticos jovenes
dependientes deo insulina que no poseen secrecidn enddgena de
dicha hormona, la terapdutica con sulfonilureas todavia no ha
demostrado mejorar el control de la glucosa sanguinea o
incrementar la sensibilidad de la insulina administrada.

C) INDICACIONES Y POSOLOGIA.

Para 1la seleccidn del hipoglucemiante se deben de
considerar las condiclones que a continuacidn describimos.
.EDAD DEL PACIENTE. Los pacientes ancianos son mads
susceptibles de sufrir hipoglucemia. Las alteraciones propias
de la edad pueden limitar la disponibilidad de alimentos, asi
como el reconocimianto temprano de los sintomas de
hipoglucemia. En este grupo es preferible administrar
hipoglucemiantes de accidn corta, como la tolbutamida, y sin
set una contraindicacion formal, se debe evitar los de larga
accidn como la clorpropamida.
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ESTADO  CARDIOVASCULAR. La insuficiencia cardiaca y la
hipertension arterial son alteraciones que generalmente van a
compafadas de retencidn de liquidos y sodio, por tanto, es
convenientea no emplear hipoglucemiantes orales, en particular
la cilorpropamida, que tiene un efecto liberador de la hormona
antidiur€tica, lo dque aumenta la retencisn de liquidos y
puede alterar mds el transtorno hemodindmico.

INSUFICIENCIA HEPATICA Y RENAL. En ambas condiciones Ia
depuracion de los hipoglucemiantes esta comprometida, lo que

se traduce en una, vida media bioldgica incierta del

1to y, en cor iencia, un manejo diffeil.

EMBARAZO ©O LACTANCIA. Ambas situaciones son contraindicaciones

formales para el uso de hipoglucemiantas orales.
ALERGIA A LAS SULFAS. Se contraindican las sulfonilureas.

DIABETES MELLITUS TIPC 1. Estos pacientes no responden al
tratamiento con hipoglucemiantes orales. =] uso de
hipoglucemiantes exige que haya insulina circulante y por
definicidn, easta falta en Jla diabetes tipo L Por tanto,

deben manejarse con insulina.

ESTRES.No se debe usar los hipoglucemiantes cuando hay estres
de cualquier narturaleza (infeccidn, traumatismo

quirdrgico etc).

En el cuadro 4.8 podemos encontar las dosis que se
administran generalmente de estos hipeglucemiantes.

El tratamiento con las sulfonilureas. se comienza con la
mitad de la dosis usual: en caso de utilizar gliblenclamida,
glibornurida, gliclaéida.clorprcpamlda =] glipizida se
recomienda que sea , administrada una vez por dia, despuds
dal desayuno; luege de una semana, de acuerdo con los valores
de la glucemia -que se determinara después de ese l].apso- y la
glucoguria =-que debe determinarse diariamente-, se aumentara

la dosis si es necesario a la usual, que debe producir un
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contrel de la diabetes, desaparicién de la glu.t:a'stJrLa y
glucemia normal, menor de 140 mg/dl sl es posible, o por lo
mencs menor de 200 mgrs/dl; aen caso centraric £e aumenta con el
mismo lapse, duplicando o triplicando la dosis usual, en este
caso dos tercics de la dosis por la maflana y un tercio
decpude de la coana.

Cuando se utiliza tolbutamida,gliquidona o acetohexamida
so ompieza con la mitad de la dosis usual 2 veces por dia en
todos los casos, Yy se adapta la dosis como en el caso
anterior, en dos o tres veces por dia.

En el caso de que el paciente recibfa insulina previamente
al tratamiento con las sulfonilureas y siempre que la dosis
diaria de la misma sea menor de 40 Ul y se desea administrar
los hipoglucemiantes orales, debe disminuirse a la mitad la
dosis de la hormona al iniciar el tratamiento de dichoes
hipoglucemiantes y luego se la va reduciendoc lentamente hasta
la cenversidn total del firmaco por via parenteral a la usada
por’ via bueal; en estas cireunstancias debe vigilarse
estrechamente al paciete, con frecuentes determinaciones de

la glucemia y examdn de orina dos veces por dia.

Con lo que respecta a Ila eleccidSn del preparado los mds
utilizados son la tolbutamida -preparado cldsico- ' la
clorpropamida  algo mds tdxica que la  anterior -, la
acetohexamina- ein mayores ventajas sobre la primera- y la
glibenclamida -muy potente y poco téxica-, siendo la ventaja
de la segunda y la cuarta la de requerir una sola toma
diaria, por lo dicho, pudiende remplazarse por la
glibornurida o la gliclazida, de caracteristicas semejantes a
la anterior, como preparado de segunda eleccidn se tiene
la clorpropamida~ ya que es mds tdxico en los ancianos-.
como tercera eleccion la acetohexamida que requiere por lo
menos dos tomas diarias, y por dltime la tolbutamida que
también requiere de varias dosis  por dia. La glipizida,
semejante a la glibenclamida, no posee muchas ventajas sobre
ella y en la actualidad no se emplea mucho. En cuanto a Ila
carbutamida se utiliza hoy muy poco por esu toxicidad,

quedando como preparado de ultima eleccidn.
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Cuadro 48 Posologia de las sulfonilureas
(Katzung GB.1984)

""""" l Duracién
. . del | Preparaciones
Sulfonilutes Estructura quimica Dosis diaria efecto exhatentes
{horas)

Tolbutamida Y 05-3 g en| 6-12 |Tabletas de

(Orinase} e oten) o dosis divididas 05ylg
s vo s -Eceni =y Cipiulas e
025 y 05
Tolazamida ° 04-05 g co- [ 10-14 | Tabletas de
(Tolinase) e 50N g i of ma dosis_dni- 01, 025 y
. € o en dosis 0s5g
divididas .
Tolciclamida 2 0.25-l¢g . Tabletas de
.
T I S )
hexamide)*

Gliborpigido® 0.01-005 g Tabletas de
{Glibornuci 0025
da]* (Glutrl)®

Acctohexamida 0.35-1.5 g | 13-4 [ Tabletas de
@ymelon nlg-:-@-'a.-nu-c-uuo somy | duus 015 y 05 g

sl divididas

Cloropropamida 9 0.1-035 g vo- | Hasta 00 ; Tabletas de
(Dlabenese) cn-@-sa,-~--z.-.--u-.u_-=~, mo dovis. die Yory 0.8y

u
Carbutsmida® ° 0s g Hasta 60 | Tabletas e
(muchos  pra- u_u@-;a_-w-!-uu-m-g,_ oy 0%y
ductos)
Gliburida®  [Gli- [ 0.0025-0.02 | 10-34 | Tabletas de
benclamida)® A B 0.0025 y
{muchus  pro- "“""’-‘ 30,0 = £t 0005 g
ductas)
Glipeida® (Glidia- 0.0025-002 | 3-8 | Tabletas de
ot . }f e Cpmemckon ) |1 .
nidab,  Mino- "-‘Lk
dub)*
D) CONTRAINDICACIONES.

Estan contraindicadas en la Diabetes tipo 1 y en general
en los casos de absoluta insulinodependencia. Asi mismo debe
limitarse su utilizaciSn en el caso de insuficiencia hepdtica

y renaly como mencionamos

las sulfas, diabeticas

intervenciones quirdrgicas y

catoacidosis y coma,

anteriormente en caso de alergia a
embarazadas, infecciones

desde

graves,

luego en la presencia de
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E) REACCIONES ‘ADVERSAS,

*  MANIFESTACICONES  GASTRFOLNTESTINALES. ~Consistan en  anorexia,
molestias epigdstricas, nduseas, vdmitos y diarrea.

L A:‘_TE‘F:AC’IONES HEPATICAS. - Consisten en ictericia
hepatoée1uliar ‘que so. observa especialmente con la carbutamida
y allgunka“,v;z.‘, con ' la. clorpropamida, pero con este ltimo
fa’rﬁ-\aco, se ..trata . generalmente de una ictericia colestdsica

por obstruccidn’ canalicilar intrahepdtica.

® _ MANIFESTACIONES .. CUTANEAS.-Son  generalmente de  tipo

alérgico - consisten en erupciones urticarianas,

morbiliform " maculopapulosas, generalmente con  prurito:
pueden.:’ o

con todas las sulfonilureas, pero sobre
todo

carbutamida, pudiendo existir una

dad ‘cruzada entre todas las sulfonilureas.

”* ‘TEA-N‘STQR;NQS )VHEMA‘T’ICDS.-Estos son raros y consisten en

leucopenia';,'v .~ trombocitopenia pudiendo llegar a la
grar;ulocitos:is.‘ y a  la anemia apldstica; son manifestaciones
muy ‘raras ~pero . se han observado sobre todo con la
carbutamida.

» MANIFESTACIONES 'HI POGLUCEMICAS. - No son muy frecuentes dado
que |a potencia de estos agentes no es muy grande, pero
pueden observarse con todas las sulfonilureas y algunas veces
han sido . intensas, sobre todo en ancianos y con los fdrmacos

de accidn: prolongada como la clorpropamida y la
glibenclamida.

* INTOXICACION - HIDRICA.- Puede producirse con |a
clorpropamida - debido a su accidn antidiuretica, y se
manifiesta -~ por. . cefalea. astenia, pudiendo Hegar a las

convulsiones y coma.

" REAC‘CION' DISULEIRAMICA.-SO produce especialmente con la

Q:lorproﬁ;nﬂda ‘euando el paciente ingiere alcohol, aparece
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generalmente dentre de los 20 min. de esta dltima ingestisn y
se manifiesta por rubicundez y calor en la cara. cefalea,
taquicardia y opresisn en el pecho, siendo semejunte a la que
produce el disulfuranclitter M, ,1988>

Debide a la frecuencia de las reacciones adversas. asi
como a su intensidad la carbutamida, en la actualidad se
utiliza poco, 'mientras que |a ciorpropamida tambien en el
caso de los ancianos -mayores de 60 afos-, En cuanto a los
transtornos producidos, se tratan disminuyende la dosis o
suprimiende el fdrmaco junto <con las medidas sintomdticas
correspondientes, debiendo seialarse que las reacciones
adversas de las sulfonilureas flegan a penas al 15 % de los
casos. En cuanto a la hipoglucemia se trata como en el caso

de la insulina.

F) INTERACCIONES FARMACOLOGICAS.

B capitulo de las interacciones medicamentosas representa,
dentro del campo de los hipoglucemiantes orales, uno de los
gque ha recibide mayor atencidn en estos iltimos tiempos. Esto
es  ldgico dada la importancia que puede revestir un
incremento en la accidn farmacoldgica de estos medicamentos.

La hipoglucemia marcada o incluso el coma franco puede ser el
resultado de una interaccion medicamentosa muchas veces ni
siquiera remotamente pensada. No obsatante. actualmente es
bien conocido el que muchos medicamentos disminuyen o
aumentan la respuesta farmacoldgica a otros administrados
concurrentemente o dentro de un plazo relativamente corto.
Esta modificacion de la respuesta puede ser debida tanto a
interferencia ( en un sentido o en otro) en los procesos de
absorcisn, transporte, metabolizacidn y excrecidn come a una
interaccicn a nivel del receptor o a una alteracidn de los
mecanismos de compensacién puestos en juego por el
organismo. Bl resultado es en ciertos casos un incremento en
el efecto farmacoldgico y en otros una disminucion del
mismo, aunque, por razones de gravedad, destacaremos aqui.
sobre todo, las interacciones que resulten en un aumento de
este efecto. ¢S. Erill. 1973, '
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A continuacidn en ‘el ‘cuadro 48  exponemos los fdrmacos
que tienen - interaccidn con los hipoglucemiantes orales,
marcando: cuales son los que incrementan y disminuyen la

accidn hipoglucemiante.

La mayoria son comunes a la insulina , a saber, con los
“antidepresivos ~ (lnhibidores de MAQ), fdrmacos adrenergicos.
bloqueantes beta-adrenergicos, antihipertensivos,
hiperglucemiantes (Glucagdn), hormonas tiroideas,
corticoesteroidas, anticonceptivos orales, pero existen

interacciones especiales o exclusivas de las sulfonilureas.

Cuadro 4.9 Ihteracciones farmacoldgicas

CGuia Profesional de Medicamentos. . 1984

INCREMENTAN LA ACTIVIDAD HIPOGLUCEMICA
* Ezteroides anabdlices. 3 Fenilﬁutaz'pna.
% Cloranfenicol. ‘l_isal‘lectlii.qsit :
% Clorfibrato. ) % Sulfenami das.
» Guanetidinpa. v Anticoagulantes Orales.
* Inhibidores de MAO.

OISMINUYEN LA RESPUESTA HIPOGLUCEMICA
% Corticoesterdides # Glucagdn,
® Diurdticos tiacidicos.’ »* Rifampicina.

PROLONGAN LOS EFECTOS HIPOGLUCEMICOS
* Bloqueadores beta. »* Clonidina.

ACETAZOLAMIDA,

Aumenta  la glucosa . sangunea en los diabsticos que toman

hipoglucemiﬁntes orales. CLoebel S.,1986)
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AC. ETACRINICO.

Este diurstico tiende a elevar los niveles de glucosa
sanguinea en diabéticos y prediabéticos. No se conoce su
mecanismo de accidn. ¢ Goth Andres. .1970)

ALCOHOL..
Hipoglucemia aditiva, reaccidn semejante a la producida por
el disulfiram. CLoebel S.,1986)

ALOPURINOL.

ihcrementa la  accién hipoglucemica ( Desmayo. debilidad,
sudoracidsm, cefalea, palpitaciones, confusidn, taquicardia.
ataxia, transtornos visuales, atc. Se debe vigilar

estrechamente la glucemia y ajustar el hipoglucemiante. CShor
Pinsker Velul..18891)

ANTI COAGULANTES ORALES.

Entre estos el dicumarel incrementa el efecto de los
hipoglucemiantes por disminucisn en la degradacion hepdtica y
dieminucidn  en la unidn de proteinas plasmdticas. CLoebel
=.,1988)

AZOPROPAZON.
Provoca severos episodios de hipoglucamia llagando hasta el
coma, inhibe el metabolismo hepdtico de la tolbutamida. C(Goth
Andres. ,1970>

BARBITURI COS.
Los hipoglucemiantes incrementan el efecto de los

barabituricos. “ Loebel 3I..1386)

CLOFIBRATO.

Es un fdrmaco hipolipidémico, qua es capaz de aumentar la
aceidn  hipoglucemiante de las sulfonilureas, lo que puede
debersa a una competicisSn por la unidn con las proteinas

plasmdticas. CLitter M. .1388)
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CLORANFENICOL.
‘Ihcrementa. el . efecto de los - hipoglucemiantes orales por
disminucisn. en ‘la degradacién hepdtica. CLosbel 'S.', 10883

GLOPTALIDONA. ) ‘
Es un ~diurgtico - que incrementa los  niveles - de ' glucosa
sanguinea. & Goth Andres. /1870 ’

ESTEROIDES AMAROLI COS.

Estos fdrmacos aumentan - la respuesta hipoglucemiante,
posiblemente por inhibicion de su metabolismo. ¢ Litter
M. ,1888)

FENCLOFENAG,

Cuando se utiiza conjuntamente con  clorpramida-metformin
incrementa el efecto hipoglucemice de estos dos \Jltimos.
{Goth Andres..1970>

FENILBUTAZONA.
Aumenta el . efecto’ . de los  hipoglucemiantes orales por
disminucidn :en  la- degradacidn hepdtica y disminucidn en la

unisn a‘:pro"»t'efnas plasméticas.

FENI RAMI DOL.

~Aumenta - el “efecto - de los hipoglucemiantes orales por que se
da: una disminucidn en la degradacidn hepdtica y en la unisn a
protefnés plasmdticas. (Loebel S..196£)

GLUCAGON.
Antagoniza los afectos de los hipoglucemiantes orales.

HEPARINA.

Cuando = se. utiliza con Glipizida se ha visto que disminuye el
riesgo de hipoglucemia, pero se requiere de mayor informacion
que avale esto. CGoth Andres. 19705

INHIBIDORES DE MAG.
Intensifican la respuesta hipoglucémica. (Bevan J.A.,1982>
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PENTAMIDINA.
Este fdrmaco puede causar una hipoglucemia  significativa.
CT.Herfindal., 1975

PROBENECLD.
Aumenta el efecto de los hipoglucemiantes orales, debido a

una disminucidn en la excrecidn renal. C(Loebel S..1986)

PROPRANGLOL.
Potencializa a accidn hipoglucemica de las
sulfonilureas. CCraig R.C.H.,198%)

RIFAMPLCINA.

Es un fdrmaco antituberculoso que es capaz de estimular el
metabolismo de los hipoglucemiantes a nivel de los microsomas
hepdticos., con disminucion de su actividad hipoglucemiante.
Clitter M, ,1988>

SALICILATOS.
Ihcrementan el efecto de los hipoglucemiantes por disminucidn

en la unidn a proteinas plasmdticas.

SULFONAMI DAS.
Provocan aumento de la hipoglucemia por la disminucisn en la

unidn a proteinas plasmdticas. CLoebel S...3486)

TIACIDIL Z0S,

Aumentan los requisitos de sulfonilureas.

TRI AMTEREN,
Es un diuretico que aumenta los niveles de glucosa sanguinea.

TRIMOXAZOLE.
Cuando se utiliza con clorpropamida incrementa el riesgo de
hipoglucemia. por o que se recomienda reducir la dosis del

hipoglucemiante.
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VERAPAMIL.
Cuando se indica con glibanclamida se obscervd que inoremento

los niveles plasmdticos de glibenclamida. Goth Andres. ,1970>

4.32.2 BIGUANIDAS.

La accidn hipoglucemica de este tipo de fdrmacos fue descrita
por Ungar en 1957, No estdn relacionados con las
sulfonilureas y ol grupo quimico e&& una higuanida condensada,
que ha sido combinada con varias cadenas laterales para
formar compuestos como la fenetilbiguanida (Ferformin) y la
dimetilbiguanida (Metformin). Metformin:

CH

CNH-CNH>2 -NHz

No se conoce con certeza la forma en que estos fdrmacos
disminuyen la glucemia, pere su accidn no depende de Ila
presencia de tejido insular funcionante. COakley W.G., 198Q)

A) FARMACOCINETIGA.

Su biotransformacidn y excrecion son distintas de las
sulfonilureas. Asi se tiene: a) La ferformina se oxida en el
organismo  parcialmente  -hidroxilacidn del anile  bencenico-,
Cuadro 49 y el fdrmaco y su metabolito se excretan en Ia
orina en forma rdpida y la vida media es de 7 horas y si se
emplean las cdpsulas de accion sostenida (absorcidn lental,
14 horas; b) la buformina no se metaboliza en el organismo y
se excreta en la orina como tal, siendo la vida media
alrededor de 5 horas; c) la metformina prdcticamente no se
metaboliza y se excreta en Ila orina, siendo Ila cinetica
correspondiente a un modelo de dos compartimentos, y la vida
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media de la fase de distribucisn es de 17 minutes y- la fase
de elimnacisn 18 horas. Son fdrmacos . de ~accidn fugaz,
siendo conveniente la administracicn de preparados ‘de accisn

profongada para poder realizar una toma diaria.

Cuadro <.10 Biotranfermacicdn wel fenformin
CLitter M. . 1988)

Hevoaianin
B S R e S 2
= "M .t o L)
Femformina Rt arontestibgarvds

B) FARMACODINAMIA.(MECANISMO DE ACCION)

Todavia no se obtiene una explicacisn del mecanismo de los
ofectos de las biguanidas. Su accidn sanguinea de reduccidn
doe la glucosa no depende de la presencia da células B

pancredticas funcionantes. La glucosa no disminuye en los
sujetos normales despues de una noche de ayuno, pero la
glucosa sanguinea postprandial es considerablemente menor,
as{ como hiperglucemia postpandrial dospuds de la
administracisn de biguanidas; sin embargo esencialmente se
desconoce la hipoglucemia durante el tratamiento con estos
agentes. Por lo tanto. los medicamentos podrian denominarse
en forma mds apropiada como <<euglucémicos>d mds que agentes
hipoglucemiantes. Los mecanismes de accidn propuestos en Ia

actualidad para este grupo son:

1) Estimulacidén directa de la glucdlisis en les tejidos
periféricos, con aumento en la remocidn de glucosa de la
sangre;

2) Gluconeogénesis hepatica reducida;

3) Absorcion de glucosa a menor velocidad en las vias

gastrointestinales - IR . v
4 ‘Inhibieidn  de - las.  concentraciocnes

gluecagén. C(Katzung G.B.,- 179784); ;

Iplagmiticas | de




TL o Bftawlan la glucoiisis anaerobla con formscion de &cido
lactice. € Litter M. .1988>

€) INDICACIONES ¥ POSOLOGIA,

Actualmente se usan poco, sobre todo por el peligro
-aunque remoto- de la acidosis ldctica. Ya que no estimulan
la secrecidn de insulina como las sulfonilureas, deben
considerarse en sagundo lugar con respecto a esta dltimas,
generalmente asociadas a ellas si la diabetes no puede ser
controlada c¢on las sulfonilureas solas -sinergisme de suma-
tambien pueden utilizarse en los diabeticos obesos, ya que
provoca un descenso de paso. Da las biguanidas. la metformina
es la de eleccidn pues es la que produce con menor frecuencia
la acidosis ldctica . Las dosis habituales las podemos ver en

el cuadro 4.1

En caso de frucaso del tratamiento combinade -biguanidas y
sulfonilueas- falta de control de la diabetes, debe
recurrirse a la insulina. Las biguanidas se emplean solas en
los casos de diabédticos muy obesos que no pueden ser
controlados con dieta pobre en calorias en cuye caso las
dosis son las mismas que para el caso anterior{Litter
M. ,1988>

Cuadro 4.11 Posologia de las biguanidas.
¢ Katzung G.EBE., 1984 >

' Durscidn
Biguanida M Dusis diaria dal efecto |  Preparaciones existentes
b (horas)
Fenformin (DI, 0025-0.45 g como dosis | 4 6 Tabletss de 0025 ¢

Mcltrol) @-(:- AR Gnics v ¢n dwsis divididas a1 Ciptulas  de  desinteveaciony
" cranometrada, de 005 3 0 1

Buformin | EMy e (GH )= N 0.05 0.3 g «n dosis din i Tabletas de 005 ¢
' didas Tabletas de accion sustenida
! de 0.l g
Metformn IR -3 g en dotis divididas T Tabletas de 0.5 ¢
Tabletas de avcrin sestenids

; e 0.85 ¢
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D) CONTRAINDICACIONES.

Estan contraindicadas en pacientes con insuficiencia
cardiaca o con dafio renal. hepatico o en aquellos casos que
puede predisponer a acidosis ldctica , como pueden ser
hemorragias, ingestion de alcohol, septicemia, shock y
embarazo. B uso de ferformin esta contraindicado en la
presencia de cualquier estado de isquemia. CHerfindal T.. et
al. 1975

Ademds no se debe de utilizar en individuos de mds de sesenta
afios y en aquellos que presentes disfuncidn cardiopulmonar

crénica, que predisponen a anoxia tisular,

E) REACCIONES ADVERSAS.

Las biguanidas son  capaces de producir transtornos
gastrointestinales . acidosis ldctica e hipoglucemia algunas
veces,
las manifestacionas gestrointestinales a saber, anorexia,
nduseas, vémitos, cslicos y diarrea, ocurren con mayor

frecuencia que con las sulfonilureas, lo que [imite ol uso de
dosis  elevadas, que podrian ser mds activas que las
corrientemente utilizadas: se obvian disminuyande la dosis.

{a acidosis ldctica - exceso de dcido ldctico en el plasma
sanguineo- es rara, pero puede  ser mortal, se abserva
especialmente con la ferformina y es algo menos frecuente con
la buformina y sobre todo con la metformina. Se trata

esencialmente por la inyecciin intravennsa de bicarbonato de

sodio.

la  higoglucemia es muy poco frecuente y nunca es grave.
cediendo rdpidamente @ la ingesticn de azdcars Litter
M. ,1988)



F) INTERACCIONES | FARMACOLOGICAS. ..

ALCOHOL. -
‘Be . * ldcticae ya que el

el: " camino metabolico

ferformin

involucrad

".interaccionar con la

clorpropamida-metforminiceriffrin "J. P, 1984)

TETRACICLINAS.; " o
Contribuyen a la acidosis ldctica en pacientes que reciben
fenformina.

4.4 ULTIMOS AVANCES EN EL TRATAMIENTO DEL PACIENTE DIABETICO.
Son  muchos los  puntos  que  se  estan  investigande para s

creaclin  de  instrumentos 0  mecanismos  que  nos  permitan dar

ung mejor cdlidad de vida al pacente  diabéticu  como  pueden

ser los siguientes

441 PANCREAS CNDQCRING ARTIFICIAL,

El  tratamiento  de 13 DMID ha  motivado & [a  creacin  de

instrumentos comn 2 pancreas endocring artificial i sistema
de asa cerrada (closep loop system}<  Albisser AM., 1982 2
S supone  yue esle  dispositive  reduce el peligro  de  hiper e
hipoglucemla ¢ Freiffer E. .,1982 > Bdsicamente consta de un
autvanalizedor de glucosa, que va deferminando confinvamente
los  niveles de  glucosa  en  sangre  recogidos por  un  sepsor
introducido  en  una  via  vengsa  del paciente  CHeep B DLt
3., 197gv. K ordenador de  glucosa  estd  coneclade  eon un

microordenadur que  calcula el ritmo e infusion  de  dextrosa o
insulina  cada  minwto. De  esta  manera se  infunden  glicosa o
insulina  com  unas  determinadas pautas, con lo  que se  consigue
mantener  una  permanente  situacion  de normoglucemia.  Asi  mismo
se dispore  de un  registro  que va  monitorizando el  tiempa  real
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cada minuta, Is concentracidn de glucosa en sangre mds
slavada del tiltimo minuto, la cantidad de insulina utilizada
desde el principio el tratamienty la sangre es
confinvamente  extraida  del  paciente @ fravés  de un catdfer de
dobla  luz, permitiende @ mezcla de la  cangre ¢y I3 heparing
afiadida, que s necesaria para la frevencign de la
coagulacidn de la sangre en el catéter

B principal abstaculo de este dispositivo se ralaciona
con la  biocompatibilidad de la  membrana  interna  del  pdncreas
bioarfificlal, C¢Reach 6., 129  porle  que, cuando sea
superade  este  problems, asi come  algunos groblemas tdcnicos,
podria demastrar s anorme vtiliadad gn la resolucidn de
sltvaclones clinicas que requieren de me gor cantrol glucémico

posible. Camo podria ser sy uso en:

* La determinacion 42 los reguer:mentos diarios de insilina
en DMID.

# En la induccion de la fase de remision en  diabéticos

Juveniles de recien.s diagndstico,

»* En el Lratan,‘ien'a de 1a cetoacidosis diabetica.

- Eﬁ ol cor;trol‘ glucemice dur’a‘m.a la ;:‘irggi?.

= ‘En @l ‘;ont.n;.vl .rglucémx:‘_o‘ué l;;r Ax;bei;xc; gestante y en ol
parto. : ' '

# En el diagndstico y tratamiento del insulinoma.

4.4.2 PANCREAS ARTIFICIAL EXTERNC.

Actuslmente se cuenta con el pancreas artificial uxiernn
el cual usa wn sistema de liberacin de asa  abierta, el que
se indica para el cantrol n diabéticos nue presen fan

complicaciones crnicas. CSelam J.L. and.M.A. Charles.. 196G



4.43 TRANSPLANTACION PANCREATICA,

Ademds de los  regimenes  anfes  mencionados  fenemos  que  Bs  muy

ufil  la  trasplantacidn  pancréatica _como  un  tratamiento  para
diahates mallitus insulinodependienta tipo l, la cual, se ha
incrementado  mucho recientemente.  De 1967 & Agostn de 1990
un totel de 2B trasplantes  fueron  registrados. De  donde
M4E  casos  registrados en 1989 y 554 a Agosto de 1990,
represenfan el B 4 de wn fotal  en un  mspacio  de sola 20
meses Fsto surge de una reciente técnica la cual eg
atrituida a la disponibilidad de fdrmacos inmunosupresores,
el refinamlenfo de las téenicas quirurgicss y el mejoramiento

de injertos  con la que el porcienfo de
sohrevivientes 88 ha incrementado.  El trasplante  de
péncreas  puede  dar un beneficie  positivo  en  neuropatias  y
nafropatias an el dishético lo que  puede  mejorar la
calidad de vida del diabétice. CBrown Elizabeth..1991)  Aunque
8xisen sstudios fue muestran un aumento en la
contreregulacidn e la glucosa despuds de la transplantacidn
del  pdncreas  fo que  predispone  al  paclente 3  sufric severas
hipoglucemias ¢  Bolinder JF., et al.. 1981 >, ademds de la
liberacign enzimatica del péncreas exacring, con los paligros

de  fistulizaciin e  infeccign  que  comporta  [peritonitis)  y el
rechazo del tejido fransplantado.

Solo se justifica la transplantacidn pancréatica cuando
los diferentes metodos de administracidn de  insulina no
proveen un buen control metabolico que prevenga las serias
complicaciones de retinopatia, neuropatia, nefropatia y dafio
vascular prematuro que causa morbilidad y mortalidad elevada
de pacientes diabdticos. ¢ BEditorials., 1000 3 Faor tltimo
menclonarenos que el transplante de pancreas es hasta hoy una
tecnleca al alcance de unos pocos centiros y grupos de trabajo

de alta especializacidn. ¢ Moncada Lorenzo., ,1984 )

~
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5.PRINCIPALES COMPLICACIONES EN EL PACIENTE DIABETICO.

Los mecanismos patogénicos de las complicacionas de la

diabetes mellitus no se entienden apropiadamente,
considerando  que algunos pacientws  so  desarcollan ads
tempranamente que otros, bajo control similar.? Malacara
Manuel, et al., 1891 DJ. Por otro lado la mayoria de los

diabédticos mueren a causa de las complicaciones degenerativas
de la enfermedad. De 7 a 10 X de las muertes de los
diabéticos son resultado directo de la diabdtes, como las
causadas por cetoacidosis e hipoglucemia. Durante muchos affos
se creyé que la hiperglucemia no se relacionaba con las
complicaciones, por lo cual no se consideraba importante un

control estricto.

En los dltimos 10 a 15 aflos muchos estudios han demostrado
una clara relacidn entre hiperglucemia y complicaciones
microvasculares, asl como neuropatia. La trecuente aparicidn
de retinopatia junte con nefropatia y neuropatia ha dado
lugar al término < triopatia > , el cual parece ser adecuado.
C Ol=son. O. Charles.,19835 >

Ultimamente se ha reportado que las principales causas del
incremento en la morbilidad y mortalidad en diabédticos son
las complicaciones crdnicas de las enfermedades expuestas en
el cuadro S.1. ¢ Duckworth William C..1991 J.

Los factores que determinan el riesgo de complicacliunes
degenerativas paracen ser la duracidn y la intensidad de la
diabetes, en particular de la hipoglucemia. ¢ Lebovitz. E.
Harold. ,1881 O,

Aunque la triepatia mencionada anteriormente se aplica mis
a la DMID, alteraciones similares no son raras en la DMNID.
Sin embargo, la neuropatla puede ser frecuwnte y grave en el
paciente con DMNID que presenta hiperglucemia crdnica. Por
tanto, es importante dirigir los esfuerzos a establecerla

normoglucemia en todos los diabdticos y tratar de evitar la
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ESTA TESIS KO DEBE
SALIR BE LA BIBLIOTECA

Cuadro 5. Complicaciones crénicas de la diabetes Mellitus.
- € Duckworth Wiiliam <. .1%31 2.

. Es‘ekij\cii\lmante aespecificas de diabetes ( Causadas por
hiperglucemia)

-Re'.inopé tia.
~Nefropatia.
-Neuropatia.

®* No especificas de diabetes (7 F'ero
sevaeridad es incrementada por la dlabeten Yo

ncldencla Yy

—Arteosclerosis,
Enfermedades coronarias ar'.erlales
Enfermedades cerebrovascular
Enfermedad periperal vascul.a

~Infecciones.

hiperlipemia en los diabédticos de cualquier edad. ¢ Olson O.
Charles., 1985 > Un mecanismo lnvolucrado en’ l.a patogdnesis
de las complicaciones diabéticas es: el sorbn.o.l., € Duckworth
C. William ., 1991 > generado por la hiperg.lucemla. A medida
que la concentracidn de glucosa aumenta, tal como sucede en
diabéticos descontrolades, es mayol“ la actividad de la aldosa
reductasa ¢ J. Zenon III Golden, et al,.1880 ). Esta enzima
participa en 1la sintesis de poliocles y es altamente
dependiente de glucosa con'vertie'r;dol.‘a”en sorbitol dentro de
las c¢élulas que no necesitan insulina para captarla como
eritrocitos, cristalino,cdrnea, sistema nervioso, cédlulas de
Schwann, endotelio capilar y,rétrgs vteJidos. CFlores Lozano F.
19980 > 3

Gl ucosa-ﬁ}-égﬂa-'--—)Sorbltol -Serbilte! . _jFructosa
lodu:ﬁ.u-u oeh\.drogonnnn

Otro factor causal en las complicaciones degenerativas de
la diabetes es 1la glucosilacidn y engrosamiento de 1la
membrana basal capilar (CBMT) donde el CBMT es el transtorno
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principal de la microangiopatia, que afecta sobre todo a la
retina y a los rifiones, asl como a otros tejidos. Spiro fue
el primer investigador que observéd que la hiperglucemia
estimulaba la unidn de moléculas de glucusa a las proteinas,
fendmeno conoecido como glucosilacidn. Las glucoproteinas son
un constituyente normal de las membranas celulares, y sdlo en
un ambiente de hiperglucemia muestran glucosilacidn excesiva,
con el consiguiente engrosamiento y transtorne funcional de
la membrana. C Olson O. Charles., 1985 7.

5.1 RETINOPATIA

La importancia de valorar frecuentemente y detectar
estadios tempranos de los problemas visuales en los
diabdticos se deriva de los sigulentes datos epidemioldgicos:
la incidencia de ceguera por retinopatia diabdtica aumenta y
ocupa la principal causa de nuevos casos; ademds sSe ha
encontrado que el 50 % de los diabéticos tienen retinopatia
10 aflos despuds de su diagndstico. Los sintomas visuales se
hacen patentes hasta que ocurre un grade avanzado de dafio
retiniano. Asi!, el paciente debe ser informado de 1la
posibilidad de daflo visual, por lo tanto, el paciente debe
saber que la hipertensidn arterial y otros transtornos, como
el glucoma, pueden empeorar la retinopatia Yy 9que el
diagndstico oportuno de estas condiciones es muy importante.
¢ Zarate Trevifio A..1989

5.11 MECANISMO INVOLUCRADO EN LA RETINOPATIA,

Como menclionamos anteriormente el mecanismo involucrado en

Lla retinopat{a es 1la via . del sorbitol. Donde una vez

acumulado el sorbitol den‘té"o'}d

las® edlulas,  se convierte

lontamente en fructosa C ver“'i‘tglura y.posteriormente en

glucosa. El sorbitol es un:poli év?do peso molecular
:dema” {ntracelular, lo
ristaline ¢ visidn
..IIVQQO‘J,reLardo en

la cicatrizacidn de la cérnea‘,'etc.V_C‘,”Flc‘rjes Lozano . F., 19%0)

que aumenta la osmolaridad ocasionand
que conduce a cambios de refrac 16

borrosa y cataratas) (J.Zenon II1I!Golden
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Figura 5. Comparacidn del metabolismo normal de la glucosa y
ai efecte quo eventualmente termina en. cataratas donde la
hiperglucemia contribuye a las complicaciones de la diabetes.

Normalmente (lzq), la glucosa entra a las celulas donde es

fosforilada, inicidndoge la ruta glucolitica, Cuandon fa
glucosa estd elevada (derecha). algo de el exceso es
transformado en sorbitol (A) via aldosa-reductosa.

Subsecuentemente se convierte en fructosa lentamente en
presencia de sorbitol. El resultade es un gradiente osmdtico
que favorece la entrada de agua (B) con la consecuente

destruccicn celular CDuckworth C.W. 19912

— Hperglucents

O
S
.

——

i Otucosn=
Hexoeinase  g.fosratp

Es posible lograr la Ilnhibicidn de 1la aldosa reductasa
mediante el sorbinil, medicamento que bloquea la via del
sorbitol, y previene las complicaciones diabéticas en tanto
que adn no sean clinicamente evidentes. (Flores Lozano
F.,1990> La acclidn de los inhiblidores de 1a aldosa reductasa
involucra un mecanismo competitivo por la aldosa reductasa y
consecuentemente se blogquea la produccidn de sorbitol, 1las
tres inhibidores que se estan estudiando son: Sorbinil,
Statil y Tolrestat. CJ.Zenon 111 Golden. ,19800.
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Las lesicones e].eméutales de  la Retinopatia diabética

incluyen:

1.-Microneurismas, CConﬂ.i Luyen_ _dlia_g.ér:- vbnes’; saceiformes

de’. retina y
sdome .- pequefias
ynnoséup( ad.

a. -_-Exudados

. lrecuentemente  si la
asocla. cen’ hipertensidn,

4. -Neofarmac Es'la fermacidn de nueves vasos.

5.1.2 TRATAMIENTO DE q.A’ RETINOPATIA DIABETICA.

En primer lugar Y. muy imporlante-. Un adecuado sequimiento
de’ la dlabetes,
genera.lmente retr

‘que  un  control metabdlico adecuado

ul'iyniclo de la retinopatia y reduce la

gravedad de 'la misma.

* Tratamiento mddico.
~Fdrmacos ‘angioprotectores como el Dabesilato cdlcico

utilizado, aunque de dudosa eficacia.

«Tambidn se utilizan antiagregantes plkquetarios C por el
papel que desempeflan las plaquetas en la patogenia de la
trombusis vascular ), coms el dcido salicilico, nicergolina,

piridinolcarbamato, etc.

* Fotocoagulacidn retiniana. ) ;

-Se utiliza para evitar que la retinopatia diabéti~a avance.
Consiste en destruir zbnas de la’ t'eu.na mdiante absoreidn
de calor, para conservar la rum:h.’m de la retina restante.

Su fundamento’es _#mpl’.rlco.
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Puede vrealizarse mediante 1dmparas de xenon o
13sser. (Lawrence IRand.1991 ).

* La VitfeLtt nia.

Cansista _en" la  extirpacidn del vitreo patoldgico y

suﬂ.l'.uc.l.un pur. material transparente,

Es’ el unico ‘procedimlentu que restaura la claridad de los

‘ojos emorragi.a vitrea.

5.3 OTRAS:COMPLICACIONES OCULARES EN LA DIABETES MELLITUS.

1.-:Anormalidad en’eristaline.

~Alteracidn transitoria del poder de refraceidn.
ZFormacidn de’ ‘opacidades: Cataratas.

La catarata puede acurrir en pacientes d‘iaba’tiéas javenes.
Asi mismo madura mds rdpidamente en di.abét.h:ns.: Se” plensa que
la hlperglucemia es cataratogdnica.

El tratamiento implica la extirpar:idp quirdrgica.

2.-La diabetws mellitus puede afectar a . cacsi todeg los
tejides del g3lobw ocular y aunque la afectacidn .se da
prefersntemente en retina y eristaline, tambi<n pueden

afectarse ls cornea, iris, cuerpo <iliar y conjuntiva,

5.2 NEFROPATIA.

La' nefropatia es una afeccidn ‘de los . capilares =~
engrcrsanuento de la wembrana basal - Y da lugar a:lesiones en
el r.tnc’m ¢ glume= rulosclerosis), que lleva a 1a insuficiencia
renal. ¢ Litter Manuel., 19883. !

“ La nﬁfrupatln es considerada como ‘una ‘seria complicacidn

microvascular especialmente on paclol;ltes con DMID.C S, Redd:
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Allurv.,1990 >.La proporcldn de diabdtices que presentan dafo
renal se ha calculadd 4entré‘ S5 y 10 % de lus casos de diabetes
mellitus ﬁo insulinodependientes 'y S0 % en las  casos de
diabetes tipo I o DMID., despuéds de- 20 anos de ‘haberse hecho
el diagndstico.

El rifidn es wun drgano . particularments susceplible de
presentar daffo en los diabéticos, ya que ademis del producido
propiamente por la enfermedad e agregan otrosg, como son
hipertensidn arterial, aterosclerosis, vejiga neurogénica e
infecciones repetidas del aparato urogenital. ¢  Zarate
Trevifio A, 1889 O. Existen ciertos investigadores que
proponen que hay susceptibilidad gendtica para la nefropatia
¢ Seaquis E.R..et al., 1889),pero se considera que para poder
estahlecer los diferentes tipos de riesgoes de este tipo de
complicaciones -es _}!r‘nportante realizar  estudies que esten
orientados Hacxa'ves}e propdsito.¢ Malacara Manuel.. =t al..
1991 O, '

La anatomﬁa Patol&gica de 1la Nefropatla diabdtica & se

resumen en el cuadro 5 ]

Cuadro 5.2 Anatomla de la patoldgia de la Nefropatl‘a E!abeﬂcu.
CZarate Treviio..18BSH

a) Lesicnes siempre presentes:
-Engrosamiento de la membrana basal glomeru.l
~Ensanchamiento mesangial con aumento i’ de

mensagial ¢ glomeruloesclerosis J.- =

b) Lesiones a menudo presentes: b -
-Nddulos de Kimnelsteil-Wilson: ( ' glomer oesclerosls .
nodular);: Son patognomdnicos de la Nefr opatia diabética.
-Hializacidn de las arteriolas aferentes y. eferenles . del
glomérulo. . . .o -

¢) Lesianes a veces presentes: .
~Lesiones hialinas exudativas subendutel;ales 8 Mauer 2.
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Se sabe que la nafro‘patla diabética es irreversible en los
seres  humanos; nunca se. ha ' informado  de recuperacidn o

curacidn.

El  fendmeno’ :paf.oléglco ‘consiste en alteraciones del
glomdrulo, tdbulo renal vy drbol  arterial. Ademis, hay
engrosamient;o de la membrana basal que afecta a los capilares
glomerulares y al epitelio de los tibulos renales. El cuadro
degenerativo se completa con una combinacidn de
arteriosclerosis y arteriolosclerosis.(0.0Olsen Charles.,1985)

Se dice que la proteinuria es un punto que nos indica la
nefropatis diabédtica donde convencionalmente se considera que
la proteinuria se presenta cuando el total de
excrecidn de protelnas excede 0.5 g ~ 24 Hrs.{ Crabbe C..
1987 ).

La normoglucemia parace que puede detener las lesiones
glomerulares y revertir las complicaciones iniciales. Pero
las lesiones mds avanzadas glomerulares son resistentes al
tratamiento.

5.21 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA NEFROPATIA DIABETICA,

* La proteinuria es la alteracidn mds precoz. En un principio
es intermitente. En esta fase, el control adecuado de la
diabetes puedse hacer irreversible la existenclia de
proteinuria. Con el tiempo la proteinuria puede hacerse

continua.

#* El edema es uno de los primeros signes de nefropatla
diabdtica.

= En ocasiones la nefropatia diabética se manifiesta

clinicamente come un Sindrome nefrdtice ¢ proteinuria,

hipoproteinemta, edemas e hiperlipemial.
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* La h.lpertenslén_ arterial suele . aparecer cuando. la-
insuficiencia renal estd mds avanzada. A.léuhus estudios
sugieren que la nefropatia es causa de  hipertensidn’ en
DMID. (Florkowski CM.1991). s

» La funcidn renal puede permanecer inalterada ‘:;lufant'é_, l.‘ar;go‘
tiempo y posteriormente empeorar hasta presentarse k,una |
insuficiencia renal. B -

En general los pacientes diabéticos con insuficiencia renal
avanzada son pacientes muy afectados clinicamente por otras
complicaciones micro y tambidn mcrcangiopiti‘cas.

522 TRATAMENTO DE LA NEFROPATIA DIABETICA.

1. Es fundamental el buen control metabdlico.

* Se debe modificar la dieta dependiendo del grado de
afectacidn de la nefropatla, por lo que, una dieta baja en
proteinas nos ayuda a retardar el dafic de la funcidn renal,

por lo que habri peligro de hipoglucemias.

#» Debemos tener en cuenta que tanto la vida media de los
antidiabeticos orales, como la insulina aumenta en la
insuficiencia renal, por lo que habri peligro de
hipoglucemias.

= Los antidiabdticos orales pueden provocar hipoglucemias
prolongadas, por lo cual es mejor evitar su usoc en la

insuficiencia renal.
2. Asi mismo, al igual  que cualquier otra nefropatia,
precisard del tratamiento general de insuficiencia

renal. (Rocher Leslis., 1890}.

De lo antes expuesto podemos concluir que un tratamiento que

normalize la presidn sanguinea, la reduccidn en la ingesta de
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proteinas, y un control de la hiperglucemia muestran un
retardo en el progreso de nefropatia diabédtica. (Narins
G.1991).

523 OTRAS COMPLICACIONES RENALES ASOCIADAS A LA DIABETES
MELLITUS SON:

* Neocrosis papilar renals se caracteriza por la destruccidn

de una o varias papilas renales.

& La presencia de infecciones urinarias de repeticidn con o

sin pielonefritis aguda o crdnica.

5.3 NEUROPATIA.

La neuropatia es la causa mds frecuente de incapacidad y la
que mds empeora la <calidad de vida> del diabdtico.( Zdrate
Trevifio., 1989).

La neuropatia deriva de la via metabolica del sorbitol o
de la isquamia debida a enfermedad vascular. La neuropatla
diabdtica involucra mds frecuentemente a los nervios
perifdricos, pero puede afectar cualquier nervio. Las
mani festaciones de la neuropatia diabdtica incluyen
transtornos sexuales en el vardn, atonia gdstrica, diarrea
nocturna, incontinencla fecal, hipotensidn ortostdtica,
vejiga neurdgena y pdrdida de la sensacidn como veremos a
continuacidn.( Gennaro R. Alfonso.et al.1990),

5.3.1 MECANISMO INVOLUCRADO EN LA NEUROPATIA.

Adn no se conoce la causa exacta de la neuropatia, pero
una de las teorfas vigentes es la relacionada con la
formacidn del sorbitol. Se ha demostrado que en la neuropatia
hay una pérdida de fibras nerviosas grandes de conduccidn
ripida y desmielinizacidn segmentaria de las fibras

norviosas.Esto da origen a la disminucidn de la velocidad de
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conduccidn, la cual parace estar relacionada con las
concentraciones altas de glucosa, acumulacidn de sorbitol y
fructosa, y una alteracidn concomitante del metabolismo del
mioinositol nervioso, pero son necesarios mds estudios para
determinar la patogenia exacta. (Olson O. Charles. 18985).

En un cierto nimero de casos las lesiones del sistema
nervioso observadas en la diabetes evolucionan de forma

crdnica y no son totalmente curables.{Treémolisres J.1974).

Las lesicnecs histoldgicas incluyen:

* Perdida axonal.

M Desmielinizacion segmentaria con posterior remielinizacicn
(Aunque el nervio no llega a recuperar su estructura normal),

* Alteraciones degenerativas de la unidn neuromuscular etc.

Las manifestaciones clinicas pueden dividirse en sintomas
y signos sensitivos, motores o mixtos o autdnomws.

5.32 CLASIFICACION DE LA NEUROPATIA,

1. Polineuropatia distal simetrica, princip rte ial,

Es la forma mds frecuente de neuropatla diabdtica. En la
exploracidn suele objetivarse una pérdida de reflejos. En
ocasiones hay una pérdida de sensibilidad tdctil y dolorosa,

principalmente en el pie.

2. Neuropatia autondmica o vegetativa. Fuede dar Llugar a

distintos cuadros como son:

a2) Transtornos en la sudoracidn.

b) Dificultades en la termorregulacidn.

¢) Alteraciones pupilaress Respuesta perezosa o ausente a la
luz.

d) Disturbios cardiovasculares. Hipotensidn ortostdtica.

e) Neuropatia digestiva: Es frecuente la aparlicidn de cuadros

diarreicos, con heces liquidas, de predominio nocturno o
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entre comtdas.( Kalu I et al 1990).

equ'ehté la Apiricidn de impotencia con

‘dificultades Ten’ la” ereceldn yso eyaculacidn... ¢Tremolieres
CI19T4. Brederidk ALG.,T1980) 0 Y - RV

Vejiga neurdgena. Vejiga dilatada, atdnica, :;iué ‘t'avor'ece ’
la aparicidn de infecciones urinarias. - COlson Q.
Gharles, (19650, :

3. Mononeuropatia diabdtica:Con pérdida de funcidn o
pardlisis de un dnico nervio craneal, espinal o perifédrico.

4, Amiotrofia diabdtica:Fundamentalmente motora y afectacidn

proximal y asimdtrica.
Clinicamente se manifiesta por astania y atrofia muscular

dolorosa, con perdida de los reflejos. Generalmente con

sensibilidad normal.

533 TRATAMENTO.
1. &8 buen control glucémico es fundamental para la
prevencicn de la neuropatia diabetica.

Aunque se ha demostrado que un buen control glucemico

produce una mejoria en el nervio motor pero no en el nervio

sensitivo.
2.Tratamiento sintomstico.
* Si la afectacidn motora es importante la fisioterapia puede
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ser util.
* El tratamieht_.o de los sihtbnus,;‘elis‘ltlvos es iifieLl, sobre
todo: el "t"a;t.gme;l‘\iu : s
Carbamacepi|

emnplzar

_espectro, ;-
somatostatina puede

« El trata m_:ﬁn nn es satisfactoric pero se
Aves tigaclones sobre implantes

.. Charles., 1985).

estan

A j,'c:On_tin,u‘a‘cii’_o’n‘.; "hablaremos  de  las complicaciones  no
. aespecificas de’ la diabetes pero que su incidencia y severidad

es iﬁcrgméntaaa por la diabetes. (Macroangipatias).
54 ARTERIOSCLEROSIS.

La. accldn bioldgica de la insulina ¢ y glucosa ) en el
tejido o arterial sugiere que 1a hiperglucemia e
hiperinsulinismo pueden promaver el desarrollo de
ateboescle}osls. CW.S5tout. .1991. W.Rowks. .199G v 3. Frolewsk:
1991°): )

l.a. arterioesclerosis de las arterias coronarias, de las
arterias cerebrales y de las arterias de las extremidades
inferiores representan la mayor causa de morbilidad en el
paciente diabdtico. De ahi su importancia en la prevencldn de

dichas complicaciones.

La arteriosclerosis generalemnte avanza mds r3pidamente en
el paclente diabdtlco y ocurrs a =dades mds tempranas de la
vida. Esta aceleracidn de la arteriwsclerosis es debida . a

varios factores:

i
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*Hiperglucemia.

*Hiperlipemia ¢ . Simonson Donald. .1991) .
*Hipertensicn.

*Obesidad.

“Hipercoagulabilidad de la sangre.

*Tabaquismo. - o : B
*Sedentarismo. ) :

San factores de riesgo dé ‘la enfefnleﬂéﬂvaécular tanto en
pacientes diabdticos.como en na diabét.it.os,”perpi ‘los s cuatro
a''la. diabetes

primeros se dan frecuent.ame e
mellitus. s . 3
La arlerlos«.larosis se produce .prtmero por un dafio en el

endotelio vascular con sla coexistencia” up,varios factores
como son el aumﬁnto e l.os Llpldos, La h!.p»rtansldn arterial,
'complejos circul.antes ant.{geno-antlcuepo, ete. = :

En anundn lugar ‘se prnduce adhesidn y . agregacidn

plaque'arla en el airua daﬁada. .

nem.e se pl uduce una: prollt‘erac.lén de células de
mﬁscul) llso dentro. de la Inuma .y de. ia luz del vaso.

As.L misme: Gelrre. un depnf-slto de llpidos en. la - célula
"ﬁndotpllal. S “ : ’
Finalwente 'se’ forma’ l.a - p}.‘a;:é

a_g.gé-rfq’gia[ e c'qmpruestva por
1ipidas, plagquetas, ¢dlulas musculares y detrités celulares.

La prevenciocn de la enfermedad arterioasclerdtica en la
Diabetes Mellitus ird dirigida a  disminuir los factores de
riesgo:

-Manteniendo un buen control glucémico.

-Tratando la hipergiucemia y la hipertensidn.

-Corrigiendo la obesidad.

-Suprimiendo el tabaco.

-Medianze ejercicio fisico programado.

5.4.1 TRATAMENTO DE 1A ENFERMEDAD ARTERIAL.

a1



1. Como ya hemos indicado anteriorments, el aspoclo mids

importante es el de la prevencidn.

~Tratando la Diabetes Mellitus.
-Reduciendo los factores de riesgo.

2. El1 tratamiento de 1la enfermedad curonaria 'y de 'la

enfermedad cerebro-vascular serd el mismo’-en 'paci‘ent'e‘s :
diabdticos y no diabdticos, aRadiendo a los prl."lyn.nrlos ‘@l
tratamiento especifico de su D.M.. Debe evitarse. la aparieidn

de hipoglucemias. B

3. En cuanto al tratamiento de. ' la eﬁtafn-edéd arterial =’
periférica, el tratamiento fundamental es  quirurgico ¢ a

parte de tratar su D.M.) mediante: .

-Tdcnicas de cirugia arterial reconstructiva: By-Pass.
-Simpatectomia lumbar.
-En ocasiones habré que llegar a {a amputacisn.

5.5 PIE DIABETICO.

Las lesiones del ple &n la diabetes awllituas puede deberse
a neuropatia perifdrica, isquemia o ambas causas, pudidndose
compllicar por la presencia de una infecclidn; por ello que lo
consideremos hasta el titimo. (EPecoraro Rog;jer.‘.1991).x

Cuando la Neuropatia - predomina; o ‘lsn’n,to‘ryflas' que aparecen

son:

* Por una pal".‘# P estesia ] { El dulor és. intenso en
reposo, ma's“' y"ﬁ-:'a' iennda” aliviadn al
andar. ) 3 .
» Por otra ﬁarte pued l.émlnllvr_'fla‘ sens‘l.b‘L‘L.ldad al doluar. y

a la Len{;‘:‘er‘;(.dra; lraumas LeoloLloros.




1. Afectacidn del  S.N.AJ Se praduce una dl.smlm.lcl.én de la:
Lranspiracién del pl.é. La pinL se torna seca, favqreciéndose

la formacidn v:le fisuras Y “de hertdns que uede er el punlb R

de partida parh“-la Hinfecelsn

2. Afm.ta;].un de’ nervios’ sensitivas. Se ! r_admas

xndoloros que pueden tonduclr a la u.lc»ra l.ndulu

3. Afectacidn de los nervios de la muscﬁlatv;x:ji Lﬁi'r;{nsgr;i del
pié que dan lugar a : s

-~Adelgazamiento muscular,
~-Cambios en la configuracion del pie que lleva a que se
forman nuevas dreas de presicn.

4. Usteolisis.

Se puede producir el pie cubico diabedtico que tiene una
disminucidn del diametro longitudinal y unm aumento del

transverso.

5.5.1. TRATAMENTO.

El mds importante en el tratamiento del plé diabdtico es la
,prevenciéh,;mdiante una higiene adecuada del pié.
Algunas'consejos pricticos para una adecuada higiene del pié

sons

*  Lavar los pies diariamente con agus y jabdn, secar
presionando, no frotando. Secar tambien entre los dedos.
D Aplicar talco si hay hiperhidrosis, lanolina si hay
disminucisn en la sudoracidn o alcohol si estd reblandecido.
* Si las uRas estdn secas es conveniente la aplicacidn, de
lanolina . Cortar las ufias después del bafio, en linea recta
por el borde del dedo. Evitar la ufla encarnada.
* Si los dedos estdn sobrepuestos conviene separarlos con

lana de borrego o goma-espuma.
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*  Inspeccionar frecuentemente ( diatio} el pie buscando

posibles heridas,
* Evitar temperaturas extremas.

* Si el pie estd frio por las noches utilizar calcetines.

wNOo
utilizar bolsas ni botellas de agua caliente.

* Los calcetines que sean de algodon o |luna, cambidndnse
diariamente.

* No utilizar zapatos sin calcetines.

* No caminar descalzo, tampoco alrededor de las piscinas.

* No utilizar zapatillas durante todo el dia ya que no dan un
soporte adecuado.

* Los zapatos que sean confortables, no estrechos ni cortos.
De piel suave. Que se adapte el zapato al pie. No al reves.

* Si los zapatos son nueves, utilizarlos poco a poco.

* No utilizar tacones altos. ni ligas que compriman.

* Si unc mismo no puede hacerse una correcta higiene del pie
acudir a un familiar o a un poddlogo.

.

Corregir apoyos viciosos mediante plantillas < Moncada

Lorenzo. .~ 9840,

Es inegable que lus complicaciones a largo plaze de la
diabetes mellitus tienen una profunda repercusion econdmica,
peicoldgica y social. bLa mayor asequibilidad de los servicios
de salud ha permitido una mayor sobrevida de los diabéticos,
pero ha traido en paralelo el desarrollo de todas las
complicaciones de la diabetes mellitus y wuna poblacidn cada
vez mayor de diabéticos Aunque no se conocen con profundidad
los mecanismos fisiopatogenicos de estas complicaciones, se
han acumulado datos clinicos y experimentales que indican que
la hiperglucemia es la principal causa por lo que. se debe
subrayar que el control de Ila glucemia, la educacidn del
paciente y la labor minuciosa de los profesionistas de la
salud son esenciales para el bienestar a corto y largo plazo
del diabetico.
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6. FARMACOS CUYA INTERACCION FARMACOLOGICA O REACCION
ADVERSA PRODUCEN HIPERGLUCEMIA.

La tendencia a la polifarmacia no * es. ciertamente. una
novedad. Durante la larga €poca de la terapeutica emplrica se
recurria habitualmente al emplec de remedios compuestos por
multitud  de  sustancius mds o mence activas. En  donde
mdltiples estudios efectuados en los mds distintos paises nos
confirman que la practica de la polifarmacia es un hecho
ubsolutamente vigente en todas partesC J, Laporte..19735
Esto ha provocado que se presenten muchas interacciones entre
los distintos fdrmacos prescritos, por lo que es de vital
importancia conltar con la informacidn que nos ayude a
pravenir ya sea una inlwraccidn farmacoldgica o una reaccidn
adversa que en el lema gue hemos estado analjizando, puede

desencadenar en un westado de hl.pogluuem.{a o incluso de

hiperglucenia lo gue puede provocar:. un us-.onlrul en el

paciente, ademds de " la’ aparicion ! ‘las dxferenl.as'

compl icaciones gue presmﬂ.an ‘oste, grupo da‘ illdlvidubs mds

Lemprananenie o incluso con mayor intensidad.

ACETAZOLAMIDA.

MECANISMO: No establecido.

IMPORTANCIA CUNICA: Segin se ha  informado 1la  acetazolamida
Puede producd e aunenlos gonsider ublu:‘ de 1o ylucemia en
prediabdticos ¥ diabétl}cos sometidos a- . tratamiento
hipuglucendanle olal  mdenbras . que - Liene escasu efectov eh
sujetos normales. Falta la. confirmacidn de estas

observaciones.

INDICACIONES: Aun cuando * las pruebas de’ interaccidn son muy
escasas, deberi vxgilar;a:.a ilos péc&entes que reciben
hipoglucemiantes or'ale§‘ on, lo ‘que  se reflere a sus
requerimientos de (armacos antidiabéticos cuando se agrega

acetazolamida a su tratam.lon'.o.
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ADRENALINA,

MECANISMO: La adrenalina puede awnentar ‘ la  gluccmws  poe
inbicidn de 1la capatacidn de glucosa por los tejidos
perifédricos y porque favorece la glucogendlisis.

IMPORTANCIA CUNICA: EL efecto hiperglucdmico de la
administracidn de adrenalina puede obligar a un aumento de la

dosis de insulina o de los fdrmacos hipoglucemiantes orales,

INDICACIONES: La adrenalina y, en menor grado, olros agentes
adrendrgicos; deben ser usados con prudencia en pacientes
diabéticos.

ANTICONCEPTIVOS ORALES.

MECANISM0. Se ha observado que los anticonceptivos orales
disminuyen la tolerancia a la glucosa. Esta tendencia’depende
de nmuchos factores como el Lipo de wesleroide, el Lipo de

pacienle y la duracidn de la administracidn.

IMPORTANCIA CLNICA: Se ha postulado que los anticonceptives
orales podrian, en ocasiones aumentar los requerimientos de
insulina, pwro probablemenie el efecto no serfa dingea Lants,
Sin embargo se vio el caso de una pacienle que recibio
acetohexamida y en quien el uso de un anticonceptivo oral
Clorertilnedrei. 2.8 wmo  coen  nesirancli o010 gl parecid
producir la falta de conlrol de la diabetes. No se ha
eslablecido conuluyenlemwnte que el anticonceptivo oral haya
sido responsable. En otro estudio de pacientes con cadncer
prostdtico a quienes se¢ les administrd dietilestilbestrol
CDES), dos pacientes entre 28 estudiados y que tenian
tolerancia a la glucosa normal presentaron valores
prediabsticos al administrdrseles el DES, y de olros dos
prediabdticos uno evoluciond hacia la diabetes durante el
tratamiento con DES. Sin embargo, tres pacientes diabédticos

antes del tratamiento con DES mostraron un descenso de la
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glucemia en ayunas durante los 10 primeros’ dias de
Lerapéulica con DES, De tal modo, los efeclos de los
anticonceplivos orales o los estrdgenos sobre la tolerancia a
la glucosa son complejos, y el resultade depende del tipo de

paciente, de la dosis empleada, etc.

INDICACIONES: Se ha sugerido que las pacientes diabdticas
traten dvo utilizar otros métodos anticonceptivos en lugar de
las agentes por via bucal. Si ello no resulta practico, se
debera controlar estrechamente a la paciente, para ver si hay
alteraciones del control diabdtico. C(Hansten Philip D. .168i3

BLOQUEADORES DEL CANAL DE CALCIO.

MECANISMO: Los blogquwadores del canal del calcio muestran un

efeclo intrinseco en el motabolisno de los. carbohidratos.

4dn . Len los

IMPORTANCIA  CLINICA: Se  lha obsesrvad ¢

nivelws de glucosa despuds. de 1

Gidn del fdrmaco
Mifedrpans. Eu oun wstudio ‘no 3 él.-ﬁilc:as y 10
con diabeles <<qu.[m£c5>> :
toleranuia a la gllu}:u
nifedipine C10 mg
el nifedipine redu

con diabeles: qui’miua,i #

" ga‘;'una ‘prueba de

“la“administracidn de

Oidias). Se observo gue
Lé"_,glucosa en pacienies

dojicamente me jouro la

tolerancia a:la glucosa: anlos En olro eciudin

cann.
l1a nifedipina ¢ 20 mg durante la prueba de tolerancia a la
glucosad redujo la tolerancia a la ' glucosa tanto en personas
normales como en pacientes con diabetes mellitus no
insulinodependiente. .

Asi, las evidencias indican que la nifedipina tiende a
reducir la tolerancia a la glucosa en pacientes con DMNID.
Tambidn se disponen de evidencias que indlcan que el
verapamil oral o intravenoso mejora la tolerancia a 1la
glucosa en pacientes con DMNID C(Hanten F.D..1985) ya que se
ha visto que el verapamil reduce la secrecidn de insulina,

lo cual, esta relacionado con la dosis o concentracidn del
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verapamil. ¢J.Jones Barbara. 1988)Por otro lado se -requiere
de mayor informacidn para establecer el efecto de la
nifedipina en los requerimentes de la dosis de insulina en
Diabdticos insulinodependientes., pero se debe Lener cuidado
por el posible descontrol del diabdtico. Poco se conoce
acerca del efecto del diltiazen en la tolerancia a la
glucosa. CHanten F.D.,1085) Pero en estudios in vitro se ha
visto que el diltiazen inhibe la secrecidn de insulina de
cdlulas pancrdalicas de rata, lo cual es debido a 1la
reduccidn de la concentracidn de iones calcio que como
sabemos son hecesarios .para la liberacidn de la insulina por
las cdlulas B. Por todavia hacen falta mds estudios , ya que
se vio en un paciente no diabdtico y normotensive con una
isquenia cardiaca quo al scrr Lratlados con diltiazen en dos
ocasiones desarrollo diabeotes; pero en la primera fue
raversible, petro ya en la segunda ocasidn no, por lo que,
existen dudas si el diltiazen puede provocar que seo
desariolle la diabetes. (Iversen E. . 16800,

INDICACIONES: Debemos westar pendientes de la alteracidn de
los requerimientos de fdrmacos antidiabdlicos si se inicia o

se disconlinua el uso de blogueadores de calcio.

CLORURO DE AMONIO,

MECANISMO: S ha visto gue el cloruro de amonio acidifica la
orina, esto decrece la ionizacidn de la clorpropamida

(Diabinesed y por 1lo tanto hay una menor excrecidn urinaria.

IMPORTANCIA CINICA: Se vio el case de 6 sujetos jovenes
con Lratamiento de clorpropamida €25C ngd y cloruro de amonio
CpH de la crina 4.7-85.5) que se incrmento la vida media de la
clorpropamida de 50 a 60 horas, lo cual se debe considerar ya
que puede provocar que el pacivnte caiga en
hipoglucemia. Aunque se requieren de mis estudios para

establecer exactamente ol efecto de la clorpropamida.
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INDICACIONES :Debe tenerse presente estas ovidencias .ya que el

cloruro de anonio es usado frecuentemente.

CORTICOESTEROIDES,

MECANISMO : Los corticouvsteroides tienen una aclividad

hi pm‘gl‘ucémica intrinseca.

IMPORTANCIA CUNICA: Puede ser necesario un aumento de. los
requerimentlos de los fdrmacos hipoglucemlantes cuando se

administiran corticoesteroides a diabédticos.

IMDICACIONFS:  Durante el tratamiento con . corticowsteroides,
los pacienies a los que se administran hipoglucemianies daben
ser vigilados para ‘vex_- sl se produce ‘una reduccidn del

control de la diabetes.

DEXTROTIROXINA, ;-

< |)l abablemenl» urn «-fm.\-) ’metﬂabniu co

MECANISHO. - E1 - muvani sma

.lna, aun cua do pul °. momento no

AR Py

pal.ieutes

'IMPORTANFIA _CUNICA: diabélicos

b mani.festaron aparentement e “un- aumenlu dw la gluu-_-mia y.de los

Algunus

requerinmientos de la terapdutica hipoglucemlante luego de la
administracidn de dexirotiroxina.

INDICACIONES: Los pacientes que reciben a ia vez

dextrotiroxina @ hipoglucemiantes deben ser vigilados anle

una posible reduccidn en el control de la diabeles.

DIURETICOS TIAZIDICOS.

MECANISMO:

1. El efeclo diabetdgeno de Jas tiazidas puede deberse en
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parie a deplecidn de potasio. Tambidn se ha postulado que
las' tiazidas podrian inhibir la secrecidn de s'nsu.lina,
p#ro no todas las evidencias prestan apoyo a este
criterio. ‘ .

2. Las ' tiazidas y 1la clorpropamida pueden  producir
hiponatremia probablemente por diferentes mecanismos,.

IMPORTANCIA  ClUNICA: Las tiazidas tienden a elevar 1la
glucemia en diabdlicos y prediabsticos y de tal modo, pueden
antagonizar el efecto hipoglucemiante de los antidiabéticos.
Tambidn se ha observado en algunos pacientes que el
tratamiento conbinado con clorpropamida (Diabenese) y un
diurdtico tiazidico puede provocar hiponatremia de un grado
tal que no se observa con el emplev de cualquiera de estos
aguntes alsladanenie. Otra paciente CClon diabeles.
hiperiensicdn e insuficiencia cardiaca congestiva) se mostrd
resistenle al <<iratamiento con diurdticos comin >> mientras
recibia al mismo tiempu clorpropamida, pero . respondid cuando
’

se ren\plaz«'klaV clorﬁropam.lda por glibenclamida.

ord ivigilar s{ disminuye el cbntr‘gil’: :da la.

18 2 A“rue dbes " fi{l'l\\acu

Cantidiabétic
sa..dél}uq;i !
la tiazida ademds’.

GLUCAGON,

MECANISMO: El glucagdn tiene lina.acciélx'hﬂ:erglucem.lanle que
puede antagonizar el efecto hipoglucemiante de los agentes
antidiabdticos.

MPORTANCIA  CUNICA: Debe tenerse en cuenta el efecto
hiperglucemiante del glucagdn en pacientes diabdlicos a los
que se les administra este fdrmaco por su accidn inotrdpica

positiva. Aun cuando algunos investigadores detectaron escaso

100



efecto sobre la glucemia de pacientes que recibian glucagdn
por insuficiencia cardﬁaca, otros observaron ‘ud efecto
hiperglucémico.  Un diabdlico’ lratado con insulina presentd
una <<prunum.£ada>> . ~ hiperglucemia., - La x‘sspuesta
hipwrglucdnica al glucagén puedo depernder de la dosis, el

mdlodo de adainistlracion, ole.

INDICACIONES: Debe vigilarse estrechamente a los pacientes
diabdlicos que reciben glucagdn por su accidn inotrdpica
positiva, anie la posible aparicidn de signos de disminucidn
del control de la diabetes.

HORMONAS  TIROIDEAS.
MECANISM0: No establecido.

IMPORTANCIA  CHNICA: Al iniciar ' 1a lnrapéuti-.a» de rnposh.lén‘

tiroidea sw pueden producir aumsnlos en los requerimientcs ds

insulina o de I\lpuglm.wmiantea. or a.l.ns

de preparados tlro.ldeus,

otu.

lerlf‘nFIOIwES =y dubu’

Uk rm_.ll;un Lnsuluna o

‘.'.i on Lu uided.

indedacidn de la Ll}‘d'J\f'Jl‘.u‘d e

MARIHUANA,
" MECANISMO: No establecido.

IMPOGRTANCIA  CUINIPA: Se han presentado pruebas preliminares
sobre la alteracidn de la tolerancia a la glucosa que puede
producir 1la marihuana. Asimismo, se ha producide un caso
aislado en el cual un diabédtico juvenil presenld un aumenlo
al triple de los reguerimientos de insulina luego del uso de
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anfeltaminas y marihuana.
No se determino en este caso si alguno de los farmacos era
responsable de este efeclo sobre los “Urequerimientos

insulinicos. .

INDICACIONES: No parece necesariv  tomar precauciones
especiales, pero el mddico debe tener presente dque la

marilivapna puede afwclar a la tolerancia a la glucosa.



7. FARMACOS CUYA INTERACCION FARMACOLOGICA O REACCION
ADVERSA PRODUCEN HIPOGLUCEMIA.

ALCOHOL ETILICO.

MECANISMO:
1. ElL alcohol etilico puede mostrar una actividad
hipoglucdmmica intrinseca aun cuando tambidn se ha observado
hiperglucemia. .
2. La clorpropamida y, en menor grado, otras sulfonilureas
pueden provocar una <<reaccidn Anlabusedd al alcohol etilicoe
con rubor, cefaleas, ete.
3. Se ha demestrade que la ingesta prelongada y abundanie de
alcohol etilico disminuye noltablemente la vida media de la
tolbutamida. Probablemente la induccidn de enzjimas
microsdmicas hepdticas sea responsable de este efecto.
La  acetohexamida es metabolizada - en ur‘x producto ‘con
importants actividad hipoglucemiante. De tal modo, el efecto
de la  induceidn . de enzi.mas sobre la acetohexam&du no estd
B aclarado. :
’ CLa innestiun de ulc_uhul etilico’ puade. -r.-:l)li'ibuir a la
:‘. acldosLs Lécti.ca en pacientes que reciben fantorm&m.

‘ohul et.xlh.o puada .i.nhlbh-rel. efeclo anl..l.d.lurét.ico,

S la pl opamida usada ‘para el trataniento de la diabetes
Lns.[p.lda. R o T

IMPORTANCIA = CUNICAY- ‘La- ingestidn aguda de etanol en
pacientes Lratados con una agente hipoglucemiante acarrea el
riesgo de severa hipoglucemia debido al efecto
hipogluceniante del alcohol etilico, especialmente en el
paciente en ayunas. El aumento del metabolismo de 1la
tolbutamida an‘ aleohidlicos y grandes bebedores probablemente
disminuye su efecto hipoglucemiante, aun cuando la actividad
hipoglucemliante intrinseca del etanol. ’ puede contrarrestarla
en ciorta medida. Asimismo, el diabdtico intoxicado puede
Lener dificultad para. la autcadministracidn de _ los
medicamentos  antidiabdticos. Se ha cominicado el caso de un
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diabdtico que aparentemente tomd una sobredosis + de

_clorpropamida estando alcoholizado y la h.&pc:gl ucemia
resultante fue probablemente aumentada por el etanol.

Por  dltimo, dos pacientes que recibfan clorpropamida como
tratamiento de la diabetes insipida preséntaron poliuria y
polidipsia luego de 1la 4ingesta de alcohol etilico,
supuestanstute debido a la inhibicidn por el etanol de la

antidiuresis inducida por la clorpropamida.

INDICACIONES: Dado que puede producirse una <<reaccidn
Antabused> luego de la ingestidn de alcoliol etilico en
pacientes a quienes se administra sulfonilureas, deben ser
informados de westa posibilidad cuando se inicia 1la
terapdutica. Probablemnente los pacientes que toman
hipoglucemiantes deben evitar 1la ingestidn de cantidades
moderadas © grandes de alcohol etflico, por  los posibles
efectos adversos sobre el control diabdtico. Sin embarge, nu
parece probable que ocasionen  dificullades canlidades mds
pequeiias  de  alcohul, wespecialmente  si se Lloman con las

comidas.,

. Al OPURINOL.

WINANIEMD. Se s postulado q e’ - el " alopurinol o - sus

metabolitos podrian cqmpne(ir < la ‘clorpropamida por 1la

secrecidn tubular renal,

ta *;upuslcldn no ha, sido

comprobada.

IMPORTANCIA CLNICA: En un  estudio - realizado se y16 que de
siete pacientes que recibieron un tratamienlo simultdneo de
alopurinol y clorprppamida. ’

Dos de dichos pacientes mostraron una vida media de
clorpropamida notablemente prolongada (mds de 200 horas). En
otros dos pacientes la vida media parecid estar ligeramente
prolongada. Los tres restantes sdlo tomaron alopurinol unoc o
dos dias y la vida media de la clorpropamida estuvo dentro de

iimites normales. De Lal wmodo, eslos datos sugieren una
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interacecldn - entre el alupurinol y “la x_.lorpropamlda que
prave.d  un . aumento d-=l. efecto dn"wst.a ul.u.ma. VSer,in

thecusarios nuevos -asl.ud.h:as "pa' a dax‘l‘ ir

mds claramente  la
incidencia y maynitud de o ‘
INDICACIONES:  SL bien; = teraccidn. . es-
preliminar, debs  vigilars g ‘que’ Feciben

clorpropamida ¢ y posiblem& u].fonL.lureas) y a los

que se administre subslguientemente alopurinol. en lo que se
refiere a una axc.esl.va acu.vl.dad hipoglucemxante.

CLORFIBRATO,

MECANISMO: E1  mecanismo - 'del supuesto aumento del efecto

hipoglucémico de las sulfonilureas causado por el clorfibrato

no ha sido establecido. Los mecanisinos propuestos comprenden:

a) Desplazamiento de las sulfonilureas de los sitios de unidn
' con las protelnas plasmiticas.

b) Disminucidn de la resistencia a la insulina.

c) Competicidn entre el clorfibrato y la clorpropamida por la

secrecidn tubular renal.

No se ha establecido el mecanismo del efecto inhibidor de la

glibenclamida ¢ una sulfonilurea ) sobre la antodiuresis

inducida por el clorfibrato en pacientes con diabetes

insipida.

IMPORTANCIA CUNICA: Aun cuando algunos autores no han podido
detectar efecto alguno del clorfibrato sobre la respuesta
hipoglucdmica a las sulfonilureas en diabédticoes, otros han
observado un aumento de la hipoglucemia. Asimismo, un estudio
efectuado en cinco sujetos a quienes se les administrd
clorfibrato puede prolongar en cierta medida la vida media de
la clorpropamida. En do§ pacientes con diabetes insipida
hipofisiaria, la glibenclamida {inhibio la antidiuresis
inducida por el clorfibrato. En suma, algunos pacientes
diabéticoes parecen desarrollar un aumento de la hipoglucemia
cuando se les administra clorfibrato simultineamente con
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sul fonilureas, mientras quw ot,ros no resul.l.an atectados de la

misma manera. Los ba_]os niveles d albumlna en suero pueden

INDICACIONES: No - parece ﬁecesart

de clorfibrato y su.lfouilureas,v pero se deba controlar ‘mds

atentamente a los pacientes’ tra'.ados de esta manera en lo que
se refiere a la Mpogluceng!.a.uEs’.a medida de precaucidn se
aplica especialmente a pacientas estabilizados con
sulfonilureas en quienes se”  inicia o se suspende la
administracidn de clorfibrato:

CLONIDINA,

MECANISMO: El aumento de la produccidn de catecolaminas como
respuesta a la hipoglucemia inducida por la insulina ‘es
inhibida aparentenente por el pretratamiento con clonidina.

IMPORTANCIA CUNICA: Se administrd a un grupe de sujetes
hipertensos y normales una dosis dYmica de insulina antes y
durante el tratamiento con clonidina. La clonidina suprimid
el pronunciado aumento en la produccl.én de catecolamix_:as que
normalmente sucede a la hipoglucemia insulinica y también
redujo los signos y sintomas de hipoglucemia.

INDICACIONES: Los pacientes que reciben ’ fdrmacos
hipoglucemiantes deben tener presente qus la clonidina puede
suprimir los signos y sintomas de hipoglucemia.

CLORANFENICOL..

MECANISMO: Se ha postulado que el cloranfenicol inhibe 1la
actividad de las enzimas microsdmicas hepdticas, provocando
alteraciones en el metabolismo de la tolbutamida. Las pruebas
preliminares indican qué la vida media de la clorpropamida
también resulta prolongada por la administracidn simultinea
de cloranfenicol. No se sabe si otros hipoglucemiantes orales
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o la insulina resultan afectados Jde manera similar.

IMPORTANCIA  CUNICA: La administracidn de ‘cloranfenicol = €2 .
grdia durante "aproximadamente 10 diass produja u aumento’

faxl al- triple de 'la vida media de la tolhutamlda .

doble :en-:los: ‘nivieles  matutinos ''de
p’aél’en’h?-‘. " diabéticos: . De” mado aﬁ

clo‘ramrani:zal €1.5-a 3 g/dia) pr-nong

&0, »,2, 116 y 146 horas en >
de 30 a: 3% horas. ()tru I.m‘arn
tratamiento’ slmult.aneo ‘.urn

el Lual~se observ..- ‘una’ vxda med.la

llgPram‘-rﬂ

a las 100 haras.. .

ét}jal”e-‘ : parqcen _l.’ndl\c:ar- 'ifqué' un
olbutauuda que . recibla’ cloranfenicol
1a r--spuesta hipagluc.éml.ca  a la

Es-. probable que sea necesarla la reducrién de 1a”
dosis de t.olhu!.amlda en alglmos pacientes. ‘si bien se - halla

mlnteracul&n con la c.l.ornropamlda, dgben
' prm:aurt.ones st se admlnl.s'.ra

slmﬁlihu'xg"ﬁe 1 i nlcoll o

MECAN.SMO: Primero, :los esiefcldes anabdlicos por sl solos
pueden dis‘n‘\lm‘.li‘rnf Yia glucemia en algunos pacientes
diabétlcos. L-::s.s'u'j»;t.»o: normales no parecen verse afectados
de la misma  manera. Asimismo, se ha postulado que los
esternides anabdlicos podrian inhibir el metabolismo de los

agentes hipoglucendantes orales.

{MPORTANCIA CUNICA: Se ha demostrado que la
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metandrostenolona CCianaooly aumenta - la respriesia
hipoglucémica ‘a la tolbutamida, mi».-n'.ras.que-'la nandroslona
CDurabolin) y el acetato e metenols no bisnen dlelw electo.
Asimismo,  se ha  observado clinlcamente gque los sestsroides
anabdlicos pueden disminuir los requerimientos de insulina wn
diabdticos y restablecer la sensibilidad en el paciente
resistente a la insulina.: De  tal  modw, en general, podria
esperarse un aumento de la respuesta hipoglucédmica a los
farmacos antidiabétices en -presencia de la terapédutica
con esteroides anabdlicos, aunque no  se . han. - efectuado
pruebas con combinactones mds especificas :de‘ esteroidas

anabilicos y fdrmacos hipoglucemiantes.

INDICACIONES: Si  se  agregan . esteroides . anabdlices .a la
terapsutica con firma.ns antidiabdticos; ds‘ﬁe»a:o‘ﬁ‘t‘rmlarse’ mis
estrechamente &l proy wso del paciente para ‘ver si aparecen

signos de hipoglucemia. Se'prest.ara‘;.aitench.’_m-a los puwsibles

cambios en los requerimlentos - “de - “las dosis de
hipoglucemiantes. N : :
FENFLURAMINA.

MECANISMO. La fenfluramida parece aumentar 'la captacidn  de
glucosa par =l misculo esqueldtico.. - : "

IMPORTANCIA CUNICA. Los experimentos il Lates indican que
emiante

la fenfluramina tiene = una ’51:(,;1' vidad hipogl

intrinseca y que puede ser muy etectlva en“este aspecto si-se

administra inmediatamente antes dg'uriu comida. lv"arr'*at:e“ hacer
descender los niveles posprandiales de . la’ g.l;l.it;-;-éa‘e‘rx sangre
en diabéticos tratados con insulina,’tolbutamlda 7o dieta
solaments». La fenfluramina puede‘- "ser‘_ GLil; coms . fdrmace

antidiabdtico, pero su potencial ‘achivie ,hl_piqglﬁcemlap!.e

debe tener precente cuando se uti mo lag nte'anu:{ézxcé.

diabdticas.

i''se’ producen

INDICACIONES: ~ Dwbe  vigilarse - a ..

tratados con 1nsulina o sulfonilw




altwraciones de lavauu’vi.dad thogLuc'e'mi.-:a cuando se inicia o

se suspende  la administracidn de fenfluramina.

. FENILBUTAZONA

demsirado» que la aulutinlstral:hf-n il
'La~: vida media . del metabulite

MECANISMO: s

fenilbui, aznn,ar g

activo d-a-_A
autores pu>0.ul.an 7que esto' se - debe a inhibicidn de “la

@xe rm_LuSn de hidroxlhexamlda en La orina.’” No resultd 'éféctad#

la vida madia de  la acetohexamida en si. El’ aumento. de 10;;‘

niveles serh.as de tolbutamida luego de :la: admlnistrauién de

fen.tlbubazona se deben, ‘. supuestamante, :a thlblclén de la

carboxilacidn: de . l.a Lo].but.amlda.r EL desplazami‘nt.a de la
Q.olbuf‘amlda:we lqs sitlas de unh.’mv cdn 1as: proteinas

plasn\étuas provocade ! por; SEN ‘_nllbuta ona puede Cestar

vinculadn Lan\blen COn el. mayor- xp-:agl.ucemlante de la

tolbutamida:

.‘un T aumento L de las

INPORTANEIA ~ CLINIC

respuvstas hl pog],n

cas’ a- la acaLuhexan\ida ¥ la !.olbutamlda

lurgo  de :‘L‘a »adminlsytran.idn de fenilbutazona. Se  han

comunicado- el éaso” e’ un ‘paciente  con coma hipoglucémis o

xata]. prc-vorado por l.olbutamlda y dos casos Jde pacientes con

hi pcglucem.la' .

usada por 1la acetohexamlda, en los cuales la

't‘enl.lbui.azona pudo haber  contribuide a las reacclones, tres
qrupos- de lnv#stigadures présentaren otros cuatro casos en
los . ;.uales La severa hipoglucemia gque se produjo se debid,
'aparente‘mente. a la terapdutica combinada de tolbutamida con
l'"eg\ullbutazbna. Los estudios efectuados en voluntarios
wormales conflirman los hallazgos clinicos en el sentido de
: quxle"’ la ) ‘fenilbutazona v la oxifenbutazona prolongan
o x:ons'l.derahl-;—m-:-nte la vida wedia de la tolbuatamida,

Ha aﬁéreci-io un solo caso en el cual la fenilbutazona parecio
antagonizar el lefecto fiipoglucemiante de la tolbutamida,
Segun 'lnf'obrmes presentadas, la fenilbutazona potencia

asimismo . la. accidn’ de la insulina, pero no ws posible

acet. ohexamida Crndroxihexamida). los -



determinar la impori.am.la-i:llnln_a'de esLe"hevho [si ne se
dispone de mds datos.: No ise’ ‘sabe el otras suttonilureas

resultan afectadas por la renllbula;unag :

INDICACIONES: Los pacientes’ g sulfonlluraas ‘deben

ser vigilados mds atem.amer‘rie'-' se refleru-.- ‘a signos

de hipoglucemia, si se, s.l mult Anwamente

fenilbutazona u ox“‘enbu!.azona Ser. necesarta la
alteracidn de la dosis d

suspende la adn\inistrarldn de fenllbu'.aznn

u.lt‘on.llureas si se 1n£-.J.a o 5e

oxi f enblx_taz_una .
FENIRAMIDOL.

MECANISMO: Se sabe que el
de varios f3rmacos. La facu

f.abolismu
-rn ar .

ila vida media de la.

IMPORTANCIA CUNICA: - E1’

L atime|

INDICACIONES: -Es . > AL a’ ar
las  dosis ’de i . 1 3 : i ] “trar : ; ambién
feniramidols & CEEE : : ;

GUANETIDINA.

MECANISMO: Se ha demostrandn que la 'g vanetidina’ . POSHe
actividad antidiabdtica, pero oo se . ha- estiblecido ', @l
mecanismo. E< posibile que piecta  inter venir la vl-:;-p.l ecidn de

las catecolaminas an los tejitdes.

IMPORTANCIA EUNICA: Se ha dwsceite un pa;:Lenle ‘;j:rn el cual se

“estal



observid, un considerable aumento de los requerimientos de
insulina luego de " la suspensidn de 1la terapeutica con
guanetidina., Un estudio ulterior en tres diabsdticos mostrdé
que la guanetidina me joraba considerablemente las pruebas de

tolerancia o la glucosa en estus paclientes.

INDICACIONES: Oebe vigilarse mds atentamente a los pacientes
que toman cualyuiera de los fidrmacos antidiabédticos por las
posibles alteraciones del efecto hipnglucemiante cuando se
inicia o se suspende la terapia con guanstidina,

HALOFENATO,

MECANISMO: No establecido. Se ha postulado que el halofenato
desplaza a las sulfonilureas de los sitios de un!.cm con )as

protelnas del plasma.

IMPORTANCIA  CUNICA: Seis dlabétluos S de nueve  que - recibian
sulfonilureas requirieron: .la reduc.cldn da'_l.a's-' dosls del

hipoglucemiante cuando se ai’iadid halofenalu. L Asimismo, el
serlcos cde tolbutam.lda y

halofenato aumentd Los n1§'9135r
redujo la glucosa en . suera 'en doce quetns norma.l.es. Otros

autores notarun un aumento slnu..lar de la respuesta a los
hipnglucemianles orales con’ el halot‘ena!o, que puede ser
benntu:iosa en algunos paclentes al. perml.ur un me jor control
de la diabs'.es. ~EL aumPn'.u de 1a respuesta hipoglucdmica

parece tardar varlas semanas en desarrollarse totalmente.

INDICACIONES: * EI = uso  concomitante - “de  halofenato e
hipoglucemiantes orales no- . vprec'.ls‘a‘ ser evitados
aparentemente algunos pé’v*lenles se k‘beneticlan con esta
combinacidn., $Sin embargo, debe - bﬁnurse presenh: la posible
necesidad de alterar las dosls de hipogluc»m{antes.

INHIBIDORES DE MAO.

MECANISMO: Se ha postulado que.los inhibidores de MAO pueden
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interferir en la respuesta adr&n&'rglca‘ ‘compensadora . de la
hipoglucemia. S$Sin embargo, estudios ulterlores vn_o pudiern
confirmar este mecanismo, Se ha | denbs'.rhdo -oquee la
tranilecipromina CParnated estimula la secrecidn de lnsulina
on animales probablemente debido a estimulacidn beta

adrenérgica.

IMPORTANCIA EUNICA: clinicamente, se ha demostrado que los
inhibidores de MAO aumentan y~so prolongan la respuesta
hipoglucdmica a la insulina tanto como a las
sulfonilureas. Esto podria ser de magnitud suficiente como
para provocar lnesperados episodios hipoglucémicos si no se
prevéd este efecto. No obstante, es de esperar que algunos
pacientes se beneficien con el aumento de la respuesta

hipoglucemica.

INDICACIONES: Deben administarse con cautela los inhidores de
MAO, en pacientes que reciben al mismo tiempo fidrmacos

antidiabdticos; puede producirse una hipoglucemia excesiva.

PENTAMINA,

MECANISMO: Al parecer, se presenta hipoglucemia ya que se da
una destruccidn litica de cdlulas pancrdaticas &, «Jue origina
hiperinsulinemia =3 hipoglucemias agudas seguidas por
insulinopenia & hipoglucemia aguda que acasionalmente es

persistente.

[MPORTANCIA CUNICA:Con la prevalencia mayor de infeccidn
pulmonar por Pneumocystis carinnti eh pacientes con sindrome
de inmunodeficiencia = adquirida, cada vez se‘utiliza‘t:cm»~
mds frecuencia la pentamina IV, o por aeroswol,. y'en el 10 a
20 X de los enfermos produce hj.pogl.ucém.l(a slr;tnanlét_;ca.- B

INDICACIONES: Durante la administracidn de pentamina .y, en &l ;
periods inmediatamente sigulente, hay queadministrar glucasa.

IV. para cuaidar o disminugic ! les: ksl.nt,o'rﬁ'as ‘, I\ipog}lléeiua.
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Despuds de un curso . complets. s tratamiento  con pentaﬁuna,
“s necasario vigilar la" ‘glucemia | on ajunu o una

ylurnhemoglobita subseciwnte para detlerminarc ~el .grado de

recuperacidn de ) c:él'u'i.vas Cpancrédaticas’ o’ el dafio

residual. CSchoroeder. . et al.

PROBENECID.

MECANISM0: Se ha postulado que el probenec.ld pusde inhibir la
Secrecidn tubular renal de la clorpropamida.

IMPORTANCIA  CUNICA: En  seis  pacientes que recibieron
probenecid ¢4 a & grdia) se onbservd que la vida media
promedio de la clorpropamida era de 50 horas, y se llegd a la
conclusidn de que el probenecid pudo tener la propiedad de
aumentar el efecto de la clorpropamida, En un informe
anterior se indicaba que el probenecid aumentaba la wvida
media de la tolbutamida pero este hallazgo no pudo
confirmarse s un estudio ulterlor. de tal modo, posiblemente
el probenecid aumenta el efecto de la clorpropamida y
probablemante tiene escaso efecto sobre la tolbutamida. se
desconoce el efecto del probenecid en otros fdrmacos
hipoglucemiantes.

INDICACIONES: Es prubable gque deba vigilarse mds atentamente
a los pacientes tratados con clorpropamida, en previcidn de
que aparezcan signos de una respuesta hipoglucemica excesiva

cuando se agrega al régimen probenecid.

SALES DE POTASIO.

MECANISMD: No westablecido. Sin embargo, es sabldo que la
pérdida de potaslo altera la toleranclia a la glucosa, y .la
reposicidn de potasic en pacientes urémicos con hipocaliemia

me jora su tolerancia a la glucosa.

IMPORTANCIA CUNICA: En ocho pacientes de once que recibieron
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cloruro de potasio (30 ml de solucion sl 25 % dirzrramente

durante 1na semana® se observd la potenciacidn’ del  efecte
hipoglucémicn de la acetchexamida. La evaluacidn de Lla
importancia clinica de esta interaccidn debe esperar nievos

estudios.

INDICACIONES: No es probable e ol efecto del potaslo sea lo
suficlentemente importante como para justificar que se tomen
madidas de precaucidn.

SALICILATOS,

MECANISMD: Los salicilatos pueden tenwr un efecto intrinseco
sobre el metabolismo de los hidratos de carbono, el cual
tiende a disminuir la hiperglucemia en el diabdtico. Los
estudios itn witre han demostrado que el salicilato de sodio
desplaza a la tolbutamida y la clorpropamida de los sitios de
unidn con las proteinas plasmiticas, aumentando asi 1la
sulfonilurea no ligada C activa ). También se ha postulado
que los salicilatos podrian interferir en la secrecidn
tubular renal de la clorpropamida. De tal modo, es posible
que los aumentos del nivel sanguineo de salicilatos inducidos
por la sulfonilurea aumenten 1la actividad hipoglucémica

intrinseca del salicilato.

IMPORTANCIA [UNICA: Se ha demostrado qus la administracidn
de salicilato aumsnta la respuesta hipoglucémica a las
sulfonilureas y, ¢n algunus casos se ha abservado este efecto
con niveles sédricos de salicilato de 10 mgsdl o menos. Se han
comunicado casos en los cuales la aspirina parecid haber
contribuido al coma hipoglucémico en pacientes que recibian
sulfonilureas. No se conoce en que medida estaria afectada la

respuesta a la insulina.

INDICACIONES: En paclientes que reciben hipoglucemiantes como
las sulfonilureas se debe observar prudencia en la
administracidn de dosis moderadas o altas de salicilatos.
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SULSOMAMIDAD,

MECANISMO: Prrsate . Lnt -;»v..mr

CThissulitnd. 1nh1ben 1
Tambien puede
potenciacidn ‘del
tolbutamida de :
plasndticas.

IMPORTANCIA ~ CLINICA.: i
propiedad del ' sul fafenazol ;
hipoglucemiante  de lé t-i-lbutamlda.
tolbutamida aun»-ntan @ u:xnslderahlem-al
media. Las evldencias preumh\ares
que w1l sulfawetlzol tambum '.ien
la vida media de 1la Lolbutanu.da
sul fadlmwetoxina [1C] par m.en
sulfametazina parecid provoca
obstante, unu Jde los parien’.ﬁs‘ habi

tnteraccidn. Hacen tal.t.a' tu os parn cthlrmr este

efecto del sul fisoxazol sobr la‘ Lolbutanuda, po-lr-ié jsqa;‘que.

sula se abserve el efecto -.uando lus nj.vﬁles sangulneos del

sulfisoxazol son altos Y. se encuantran otrus factores

que  pueden precxmtarlu

or - F\emplo. edad avanzada,
=3 ..

uremi =

Se ha commicado un sole’ c:yés_-k‘.ren'fel cual el .sui.tis-i'xéiol'
" parecid aumentar el ef‘ect’u de’la clorpropamida, de. mdé'tni
que se produjo coma thogl.uce'mico.v No existen I.ntormes de que

las sulfonamidas afe:.to-n a la respues'.a a. ‘1a’ 1nsu11na. o

INDIEACIONES: La admlnistrach.’:n o &om:omﬂ.ante de
sulfonilureas y su].fonamida se haré Q.eniendo ‘en’ cuenta que
puede  producirse. efectos hipogvluc_emla,ntes- ‘A contlinuacidn
damos una guia del.grado de pruideﬁcig rjué debe observarse en

las diversas combinaciones.
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INTERACCIONES CONGCIODAS:
1. Tolbutamida mad: sullfaf=nazol CSublsoid)

POSIBLES INTERACCIONES:

1. Clorprepamida mias sulfiszoxazol (Gantrisins.
2., Clorpropamida mds sul! ametazina

2. Tolbutamida mas sulfixoxazol

4. Tolbutamida mas sulfamstizel.

PROBABLEMENTE NO EXISTE INTERACCION:
1. Tolbutami .ia mas sulfaalazina.

&, Tolbutami da mas <ulfadiametrnxina. .
. . .

NO EXISTEN DATOS SUFICIENTES . CPusde  producires o no la
intoracidni: CaT o ) :
1, Cualquier otra combx r.écidn de:. una: su;foqilur«;—i ¥ una-’

sulfonamida.

TETRACICLINAS.

MECANISMO: No astablecida.

Lvos_’ estid - : o5 indican '
que la oxitetraciclina aum@nt‘a;él' :

la insulina.

IMPORTANCIA  CLINICA:  Se

han camim‘i‘cado

los requerimientos de .i.nsulim. y en
efecto hipoglucemiante de la ke
solamente se han comunic¢ado a.l.gu}ms rasus, ‘]'.:os estuﬂios en‘ el
ser humano utilizande n:xltetracicllna sula y los -asLudius an
animales apoyan la aceldn hlpoqlucemiante ‘de la
oxitetracicliona. Tambidn existen | informaciones clinicas
preliminares que indican que " la tet(acLélirua podria
contribuir a la acidosis lactica en pacientes que rwciben

ferformina.
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INDICACIONES: - Cuarwle s« uH.ls.za‘c:nd.t.eraa:h:].kna =houn s paclent @
qQue rectbe A maios ant AdLab-‘tLuﬁs, tanto SR midics coms wl
pac Lwnte deben Lener on. -.uanta 1a po:ible aparl- Ldn de SL-JI‘IOS

der- hipoglucemnia, *Puede ser nevesario el ruajusi d{a la dosis

e los férman s hlpugluromla

TRIMETROF‘R‘IM/GULFAME_TOXAZOL
MECANISMO: N establec

Lt Lt aprim

IMPORTANLIA CUNICA: ™ : Wministy D
ssulfametoxazol CTMR/SMX) durante
diabéticos.  La gluc .-ml a‘

antes, durante vy dwspues de la- adm.lnistrac.i.«‘n de  TMP/SMX

'u.h.as a“. un’ grupo de 18

v los nlveles d-.-‘Lnquna medidos

indicarun un pesible-aumento de la lespuasla h.lprn;l.ucemh a =n
I pacienle que recibid oanassul fonilurea’ € e ose lodica el
tdrmaro especifico), pero no es otros 7 paclientes que tomaron
hipogiucemiante orales. La TMP/SMX  no’ Luve efecto constante
wn diabdtlews que reciblan insulina o en los que unicamento
segulan un rdgimen de allmentacidn. Parece probable que si el
auments de la respussta hxpuglljcénuéa en el paclente (ue
recibld sultonilureas se debld a fnleraccidn Jde los fdrmacoes,

el responsable @ra el sulfametoxazol mds que <l trimetoprim.

INDICACIONES: Si  bien exxshan ﬂsrasas pruebas . de Lnlurau i1dn,
: nn-ular aLeni ameut« a:lus . par LHI‘I'#ﬁ qie reclhen

Administre.simult anzaments TMP/SMX.

s deberd-

‘sulfonilureas. cuando




8. MANEJO DEL PACIENTE SEGUN LAS COMPLICACIONES
QUE PRESENTA.

81 HPERTENSION:

La prevalencia de hipertansidn en pacientes con diabetes
mellitus es aproximadamente del 50 %, el doble . del qua
presenta la poblacidn no diabstica. Esta elevada prevalencia
de hipertensidn es asociada con un incremento en el riesgo de
complicaciones vasculares resultando un dafe
progresive. (Schawartz. Sl et al. . 13830, Ya  que fa
hipertensicn es un gran catalizador de estos transtornos gue
ponen en peligro la vida, por lo que. sc requiere de un
programa de tratamiento antihipertensive.

En la diabetes puede haber tres categorias de
hipertension: 1} La nefropatia diabatica ocasiona la
hipertensidn mds grave e irreversible { “hipertensidn del
diabdtico *). y esta forma de glumerulosclerosis es la causa

principal de muerte on diabgticos jdvenes. Es evidente que la
reduccidn satisfactoria de la presisn arterial, en la etapa
avanzada de la nefropatia es casi imposible si no se recurre
a la didlisis. 2) La hipertensicn esencial es similar a la
que se observa en la poblacisn no diabetica, pero la mayor
frecuencia en diabdticos puede ocurrir en parte, debido a la
hiperglucemia erdnica, que ocasiona aumento dal  volumen
sanguineo. Ademds, muchos diabéticos presentan baja actividad
de ranina plasmatica. 3) La hipertensisn sistdlica se
presenta con mayor frecuencia en el paciente anciano tipo |
y es probable que la pdrdida de elasticidad de vasos grandes
contribuya a este transtorno. Las presiones diastdlicas
suelen ser normales. Tambidn puede haber oiras causas de

hipertensidn sistdlica igual que en una persona no diabdtica
811 TRATAMENTO:

Al  elaborar un programa de tratamiento, se debe wsiar

consciente de los diversos efectos . colaterales de los
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fdrmacos antihipertensivos relacionados con 1a diabetes. Los
medicamentos del grupo de los diureticos que  eliminan
potasio, como las tiacidas, furosemida y dcido etacrinico,
pueden contribuir a causar hipopotasemia, elevacicn del
colesterol y aumento de la glucosa sanguinea en los
diabéticos tipo |.

Los diurdticos que retienen potasi o , espironolacionas y
triamtereno, pueden causar hiperpotasemia, junto con
arritmias  cardiacas. Si  hay nefropatia diabética, no deben
usarse espironolactona ni  triamtereno, ya que pueden causar
hiperpotasemia grave.

La hipopotasemia del diabdtico tipo [ puede suprimir la
liberacicn enddgena de insulina y contribuir a causar
hiperglucemia. La administracisn oral de potasio o el cambio
a diurdticos que retienen potasio casi siempre evita este
problema. )

Los bloqueadores bata-adrenergicos propanolol y metoprolol
puaden ocultar loe sintomas simpatosuprarrenales de
hipoglucemia. Aunque 6dsta no es muy importante, se debe
informar de dicha posibilidad a los pacientes tratados con
tales fdrmacos. Ademds, estos medicamentos deben wusarse con
precaucisn en individuos cardidpatas. Los bloqueadores
beta-adrendrgicos pueden causar hipergiucemia en diabéticos
no insulinodependientes, ya <que el bloqueo beta-adrendrgico
deja sin  antagonizar la  estimulacidn  alfa-adrenergica y el
resultado puede ser un descenso de la secrecisn enddgena de
insulina.

tos diabéticos con hipotension ortostdtica por neuwropatia
autdnoma pueden mostrar un descenso importante de la presisn
arterial estando de pie, si toman cualquiera de los
inhibidores simpdticoscome metildopa, clonidina, reserpina o
guanetidina. De igual forma, &l bloqueador alfa-adrendrgico
prazosina puede exarcerbar la hipotensisn ortostdtica. En
estos enfermos siempre se debe wverificar la presidn arterial
en decubito y de pie, y usar el indice de la ditima como guia
para establecer la dosis apropiada. Los inhibidores
simpdticos tambign pueden causar impotencia, asi que en un
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vargn diabetico que muestra sintomas de impotencia
neuropatica. el tratamiento con dichos inhibidores puede
agravarla en forma considerable.

B  tratamiento de la hipertensisn en el diabetico sin
nefropatia se apoega a los métodos aceptados para la poblacidn
general, pero hay que estar al tanto de los posibles efectos
colaterales nocivos sobre el estado diabetico. La restriccidn
de sodio, tiacidas mds bloqueadores beta-adrendrgicos o un
inhibidor simpatico mds hidralacina o prazosina pueden usarse
en combinaciones adecuadas para obtener los resultados
deseados.

Casi todos los pacientes hipertensos pueden controlarse
con un programa bien planeado.

La  hipertensicn sistdlica  suele reaccionar a diureticos
solos o combinados con metildopa, reserpina o propranclol. Se
debe tener cuidado y no reducir demasiado la presidn
sistdlica, pues la reduccicn diastdlica que le acompaiia
podria ocasionar disminucisn importante del flujo sanguineo
cardiaco, cerebral y renal.

Debemos tener en cuenta que el diabdtico con nefropatia
padece hipertension con renina baja, junto con aumento del
volumen sanguineo y la resistencia perifdrica. Bl tratamiento
debe iniciarse con un diurgtico tiacidico, si el paciente no
tiene hiperazoemia, o con furosemida si la presenta. Si tal
régimen no es eficaz, se debe agregar prazosina o hidralacina
para reducir la resistencia periférica. Si  es necasaric, se
agrega un bloqueador beta-adrenergico, metildopa o clonidina.

Por dltimo, pueden anadirse guanetidina si estd indicado.

Es recomendable que el mddico consulte una  buena
referencia bibliogrdafica de medios terapéuticos para conocer
la informacisn completa sobre prescripciosn y detalles sobre
las complicaciones de los medicamentos. Es imprescindible
conocer a la perfeccidn los efectos adversos de los fdrmacos

arﬂihipertensivos en diabeticogsCilcon 0. CH. . 198%)
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3.2 EMBARAZO.

La situacidn ‘clinica que -se crea, cuando el embarazo es
complicado por aparicidn o axistencia de Diabetes, ha sido y
es objeto de gran atencidn motivada por las consecuencias que
ol " trunstorny metabdlico puede tener sobre eof desarrollo del
feto, del recien nacido y sobre la evolucisn de la Diabetes
en |la madre,

Las anormalidades se presentan entre 4 y 12 % de los
infantes de madres con diabetes, lo que contribuye a un
incremente en la muerte prenatal de esta poblacidn, Por lo
que la educacion y un intensivo manejo del control de la
glucemia en la mujer diabetica antes y durante el ambarazo
puede ayudarnos a prevenitr el porcentaje tan elevado de
anormalidades congenitas en estos  infantes. (Kitzmiller
L.,10913. Es por ello que nos unimos a las  voces que indican
lo importante que es colocar en productos que pueden consimir
las mujeres diabdticas stiquetas que indiguen ¢l riesgo que
puede correr al ingerir prodnctos como los que contienen
altas cantidades de fenilalanina para tratar de
disminuir la mortalidad prenatal.{ Greenspoon J.S. 1891 D

Ademds de ‘@sto es tambien muy importante considerar que el

por ciento de malformaciones en infantes con madres

diabdticas  se’ ha visto incrementado en los dltimos afos.
Por . lu  que s#s  nececaris . reallzar investigaciones que nos

llevén a wetaolwcer el mecanismo de teratogenssiz asociade

ol
con diabatee mellitus. TKalter H. 19905,

Actualmente estd establecido que el factor responsable o
desencadenante de los efectos indeseables que afectan a Ia
madre ¥ al fetn es la hiperglucemia, junto a fas
complicaciones metabdlicas que ello puade acarrear, La
glucosa materna atraviesa por difusidn la placenta provocando
hiperglucemia fetal, frente a la cual el nuevo ser desarrolla
hiperinsulinismo. Bl hiperinsulinismo fetal produce wuna serie

de transtornes que pueden comprometer., de forma directa o
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indirecta, la vida del recien nacido, como podemos

ver 2n
cuadro 8.1

Cuadro 3. Hiperglucemis on ol embaraze

CMancada Lorenzo. .1984)

PANCREAS
defticitario \
MADRE HIPERGLUCEMIA
THorr!l, Conlrainsutares
1 Destruccidn insutina
[ pLacenTa Alteraci 1

- HIPERGLUCEMIA

FETO .
PANCREAS

=~y HIPERINSULINISMO

Hipodesarrollo

T‘ramaﬂo fatal (Macrosomia}

inmadurez pulmonar ...—...—,Ins, Aespirator,

Hipop Arritmias,
Hipoglucaimla neonatal

»Dano cerebral,

Por consiguiente, ol mantenimiente de niveles adecuados de

glucemia en la madre evita el hiperinsulinismo fetal,

importante disminucisn de la morbilidad del
recien nacido de madre diabstica.

resultando en una

Duranie . la -'g"es*‘a‘cﬁc_?’n el : entorno  hormonal experimenta
cambios sigﬁiﬁcaﬁyéal ) n;lloltiva’doe funda.men‘talmente por la
existencia de la y;.bla‘t_:ain{‘a.? qﬁe' ademds de desempefar un papel
det_errr‘\inante’ﬁ‘,én*: la n;u".n»cidn “fetal, “se agrega una serie de
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*.. contrainsulares o

hormonas. - muchas ”

a“r‘té; : Ctejide -
plnr-ontan'o r )
. |nsullna.

'LS'e-—-L 3. M ,.a.f." Al iser> !

C\mdro 8" MHormenas hiperglucemiantes durante ol embarazo.
CMoncada Lorenzo. . 19843

N ) Tcortisal

Estrogenos
PLACENTAZProgesicrona HIPERGLUGE Y A
\Luclogﬂno placentario——"
Deslruccicn de insulina.

Por 1o tants, la regulacidn del nstabolismo de la
glucosa es diferente en =l embaraza, lo que obligard &
reajustar ol tratamento respecto a la situacisn previa a la
gestacion. )

Existen factores de riesgo reconocidos que incrementan la
probabilidad de la aparicisn de Diabetes en:  una - mujer

gestante:

1. Historia familiar de Diabete Mailitus

2. Obesidad.

3. Pasu al nacer de la madre superior a 4.5 Kg.

4. Existencia de antecedenfes obstéfricos significativos:



-Abur bos habituales.
-Fetos muertos. "

S -Recien nacidos ‘de ‘mucha pesu.
-Anomalias congénitas.
-Eclamsia,
~Hidr amnios.

—Plelondfritic o 1nfeccivnes urinarias de r=petrciin.

En los casos de mujeres gestantes sin factores de riesgne
aparente, basta realizar la sobrecarga oral de glucosa una
sola vezx en la semana 26%. En aqguellos que cursan con los
factores de riesgo citados. los procederes de dateccisn deben
ser mds exhaustives repitiendo |la sobrecarga oral de glucosa
en l1a 12° | 24" | y 327 semanas de embaraze.

821 TRATAMIENTC:

Una vez diagnosticada la Diabetes, ol punto crucial sa
refiera - al correcto  control metabdlico que debe observarse a
lo largo de la -  gestacidn, el cual ha de coordinarse con la

periddica vigilancia. obstétrica

Lu = piedra .. ‘angular “dsl  tratamient> va a encontrarse en

relacion’ con’la™aevelucidn - de los niveies de glucemia materna.

Es conacido que sl ambarazo s hipergiucemiante y este efecto
habitualmente  va incrementindose a lo largo de la gestacion.
por lo que el tratamiento ancaminado & mantener la  glucemia
dentro de limites normales ha de ser modificado segun las

necesidades de cada momento.

De aqui se deduce que el control metabdlico ha de ser
practicamente constante. Aunque es necesario desde el punto
de vista metabdlico como gineco-obsidirico que se llevern a
cabo  revisiones mddicas periddicas; dstas pueden no  ser
suficientes para mantener un adecuado nivel de glucemin. Por
otra parte, el control eficaz es el que el paciente obtiene

en su vida normal, no en un hospital, mientras realiza su



actividad fisica cotidiana. ' La. consecuencia inmediata es la
necesiadad  del -autocontrol -tras una adecuada informacidn
dinbetnldgica.

El autocontrol se llava a cabo en sangre y orina mediante
el empleo de tiras o pastillas reactivas. Ldgicamente las
pautas de autocontrol son diferentes dependiende de la
situacidn clinica. Por ejemplo, en aquellos casos en los que

dnicamente sea ia la p " de una dieta, el

autocontrol, aunque necesario, precisa de una periocidad

menor que cuando se instaura insulinoterapia.

E! control periddico de glucosurias no posee un valer
estrictamente preciso ya que ol dintel renal de glucosa en el
embarazo tiene gran variabilidad, de tal forma que, aun con
niveles normales de glucemia, pueden apurecer glucosurias
positivas. Por lo tanto, no es un indicador preciso del
control glucemico. aunque su valoraciosn puede considerarse

dada la facilidad con que puede llevarse a cabo.

El control de glucosa en sangre es el mds confiable vy
adecuado para monitorizar af grado de compensacidn. Puede
hacerse con tiras reactivas (estimadas mediante aparato de
reflectancia o control visual), siende de gran valor observar
los niveles de glucosa pre y postprandiales asi como el nivel
glucemico en los momentos en que la accisn de la insulina es
maxima para conocer su eficacia y s la dJosis es correcta o

excesiva.

A) DiETA.

Muchas mujeres con diabetes gastacional mantienen
niveles adecuados de glucemia con la observacion de un reégimen
de” alimentacidn - combinada con el adecuado ejercicio  fisico
como Unico -tratamiento. La dieta debe contener unas 30 - 40
cal/ Kg -~ dia repartidus en 40% de hidratos de carbono, 30%
de grasa y 30 % ‘de proteinas, salvo que la concomitancia de
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obesidad no obligle a reducir el aporte caldrico quedando
siempre - contraindicada la adopcion de dietas hipocaldricas

drdsticas.

B) INSULINOTERAPIA.

Cuando el regimen de alimentacidn o8 insuficiente para la
alteracidn de un adecuado control metabdlico debe instaurarse
la insulinoterapia quedando prohibidos los antidiabeticos

orales.

Cuando es necesanu la insulinoterapia dsta debe ser la
adecuada para maniener los perfiles glucémicos correctos. En
este sentido es frecuente, sobre todo en pacientes diabsticas
que han quedado gestantes, ia utilizacisn de insulina
cristalina Cgeneraimente antes del awsayuns., conida y cenad

combinada con insulina de accidn intermedia.

B  empleo de minibombas de autcinfusisSn de insulina
durante el embarazd de alto riesgo puede ser de gran utilidad
en determinadas situaciones y pacientes.

Tanto la hipoglucemia como las situaciones de acidosis son
perjudiciales para el feto y por lo tanto. deben avitarse a
toda costa.

822 ACTITUD EN EL PARTO.

Llegadas las semanas anteriores al parto es necesurio
estrechar la vigilancia fetal mediante monitorizacidn
frecuente. Dependiendo de las caracteristicas de la paciente
en cuestion puede ser nacesarin su hospitalizacidSn  a partir
de la 34-36 semanas, aunque no tiene por que ser la norma.

l.a necesidad de finalizar el embarazo mediante induccidn
o cesdrea es una decision que dJdebe ser tomada por entre
diabetsloge. ginecdloge y pediatra  teniende en cuenta  los
sighos de sufrimiento fetal, estade de maduracién, estudio

acogrdfico ¥y control metabdlico materno. Por - tanto no -hay



reglas en este sentido. Por una parte la incidencia de muerte
intradtero es mds alta en mujeres diabdticas, sobre todo con
mal control metabdlico, y por otro lado el adelanto del parto
cuando el feto es inmaduro se asocia con mayor frecuencia de
muerte perinatal.

En el momento del partc es necesaria la administracicn de
glucosa endovenosa dado el consumo de energia que emplean las
contracciones uterinas. El  nivel adecuado de glucemia se
mantendra mediante  administracisn de  insulina  cristalina  y
controles frecuentes de glucemia.

8.2.3 EL RECIEN NACIDO DE LA MADRE DIABETICA.

En el recien nacido de madre diabdtica es obligatoria la
monitorizacidn de los niveles de glucemia ¢ como minimo cada
hora y durante 6 horas O para prevenir y tratar ia
hipoglucemia que aparece con mayor frecuencia en gestaciones
que han seguido un mal control metabdlico. Al mismo tiempo,
fa funcidn cardiorrespiratoria puede encontrarse afectada,
por lo que suele ser necesaria su admisidn en una Unidad de
Cuidados Especiales.

En general los requerimientos de insulina o antidiabéticos
orales de la madre suelen volver a loe que tenia antes de
iniciada la gestacidn. En caso de diabetes gestacional y tras
suspendar tratamiento se debe revaluar la tolerancia a la
glucosa pasadas 6 semanas del parto para conocer la
persistencia o no de Dibetes. En resumen puede decirse que el
embarazo no supone contraindicacidn absoluta en la mujer
diabdtica, sin embargo, es necesaria la observacidn de un
adecuado control metabdlico para asegurar un final fellz de
1a gestacidn, No ubstante, en el caso de existir
complicaciones vasculares severas la gestacidn puede suponer
un factor de riesgo importante tanto para el deterioro de la
macra y microanglopatia maternas como para la evolucidn del
propio embarazo.
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8.3 OBESIDAD.

Es bien conocido que la obesidad no es conveniente para el
diabético. Ello se debe a que el oxceso de tejido adipose
antagoniza la accién de la insulina.

El mecanismo responsable de este antagonismo implica un
proceso  de insulinoresistencia que viene dado por  una
disminucisn en el nimero da receptores de insulina, de tal
forma que para que la insulina actie es necesaria una mayor
produccicn de la hormona por prate del pdncreas., En
consecuencia, la disminuciocn de tejido adiposo produce una
mayor eficacia de la secrecion de insulina, y en general una
reduccion del hiperinsulismo que habitualmente acompafa a la
obesidad. En algunos casos que cursan con escasa reserva
insulinica, la pdrdida de peso puede incrmentar los niveles

de insulina inmunorreactiva.

Ademds que como mencionamos anteriormente la obesiadad
principalmente la de tipo abdominal aumenta la insulinemia
debido a que el tejido adiposo abdominal es hipermetabdlico
y, por lo tanto. produce gran cantidad de Acidos Grasos
Libres (AGL) que pasan diractamente por el sistema de ia vena
porta. El flujo aumentade de AGL hacia el higado baja Ila
extraccion hepdtica de la insulina y Ia sensbilidad por la
misma hormona. apareciendo asi insulinorresistencia a

hiperinsulinemia.

Bl consejo que debe ddrsele a un diabgtico obaso es |a
necesiadad de corrigir su obesidad como primer paso en el

tratamiento de su diabetas.

De hacho, la pérdida de peso se traduce. cuando menos, en
un:a  disminucin  de los requerimientos de insulina. muchas
vecas en la sustitucidn de la misma por antidinbsticos orales
o por un sencilo rdgimen de alimentacisn encaminado a

conseguir el peso ideal.

[
b
3



Algunas veces el aumento de apetito que puede producir la
insulinoterapia hace que al diabético obeso no siga
correc Tamente las prescripciones dieteticas, resultando en
muyores descompensacicn  y aumento de las necesidades de
insulin, lo que cierra este  circulo vicioso que  debe
romperse madiante la observacion de un adecuado régimen
dietetico.

En los diabéticos infanto-juveniles Ila erradicacisn de la
obesidad no conseguird por regla general liberarle de |la

insulinoterapia. pero reducird sus necesidadec.

Por otra  parte, Ia obesidad induce con frecuencia
hipertensidn arterial e hiperlipemia, lo cual es un factor de
riesgo pata ol desarrolie de insuficiencia coronaria en el
diabetico, por lo que el mantenimiento del peso ideal

contribuye a reducir dichos factores de riesgo.

El polo opuesto, la delgadez, tambidn es perjudicial para
conseguir un buen control metabdlico, traduciendese en una
inestabilidad de |a Diabetes que suele mostrar una mayor

tendencia o las hipoglucemias.

En swuna, el mantenimiento del peso ideal es uno de los
factores -mis Lmportantes en el buen control del sliabdtico.

84 ENFERMEDADE‘S INTERCURREMTES.

En - general, pl;lt‘sde decirse. que todo proceso intercurrente
es potencialmente un factor descompensador de la Diabetes.
Fundamentalmente los procesos infecciosos Cbronquitis,
amigdalitis, infeccimnes urinarias...d Yy aquellos que
comprometen la hidratacién. € quemaduras extensas, vémito.
diarreas. procesos febriles...) son los mds perjudiciales,

En todos ellos debe instaurarse el adecuado tratamiento de
la causa correspondiente Cantibidticos., antiinflamateries...)
asi  como sintomdtico Cantitermicos, antieméticos...3. En este
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sentido . debe prestarse atencidn 'a . la medicacisn que se
administra para evitar aquellos fdrmacos que producen
hiperglucemia, como los derivados de la cortisona

(corticoides), diursticosete.

Sin embargo., on algunas  circunstuncias, el amplec de
medicamentos hiperglucemiantes durante un tiempo 23
preferible a la situacidn clinica que se produce cuando no se
utilizan. Tal es el caso de algunas bronquitis asmaticas,
artritis reumatoide y otras enfermedades donde @& veces es
necasario administrar corticoides temporalmente, siando
preciso reajustar las dosis del tratamiento hipoglucemiante
para mantener un adecuado control metabdlico. Igualmente. en
algunos procesos en [os que la alimentacidn juega un opapel
preponderante, como puede ser la dlcera gdstrica, la
colestiasis. sera necesario adaptar la dieta a las
circunstancias aunque ella suponga variar las necesidades de
insulina o antidiabaticos orales.

En todos los casos es neceario raalizar controles
periddicos mds frecuentes de , glucemia y glucosurias. durante
el tiempo de duracisn de la enfermedad en cuestidn, pues es
habitual que a causa del propio proceso sea necesario el
reajuste terapsutico de la Diabetes Mellitus. En general,

puede ser preciso  cambiar los  antidiabeaticos orales por
insulina o. en caso de que el paciente fuera
insulinodép.andiente, variar: . la dosis o pasar a

‘cristalina de acuerdeo con  su

ta  administracién — de =~ insulin
medico. Los procesos: que' comprometen la . alimentacién como
on . vémito, pueden producir uns

aquellos que ' cursan ¢
descompensacion  importante,~ pues - algunos pacientes . omiten Ia
insulinoterapia como: actitid. frente o la ausencia de ingesta.’

Daependiendo - de § las .. "caracteristicas . de . la en‘.’efmadad

intercurronteo puede " hacerse K necesurio el ingreso
hospitalario, como .es. ‘el ' caso’. .de . neumonias, ' vémitos o
diarreas incoercibles, dgshidrhtaciones ooen o general.ete,

dado que las medidas terapeuticas - eficaces Cflﬁtl,doterapxa.



Feea Juste Lm;:--:l'tanie de la insulinoterapiad no son factibles
de ser tomadus de forma ambulatoria.

80 IMNTERVENCIONES QUIRURGICAS,

La condicidn de Diabetes Mellitus, aparte de
complicaciones vasculares graves, no supone ninguna
contraindicacidn para ningun tipo de intervencidn  quirdrgica.
siempre y cuando se encuenire bien conpensada. De no estarlo,
la propia intervencisn puede desencadenar un mayor grado de
descompensacisn o, lo que es peor, una descompensacidn grave
con cetosis e hiperpotasemia que puede producir un desenlace
fatal durante la anestesia.

La cirugia mayor induce un estado de stress con aumento de

secrecion de hormonas contrainsulares Ccatecolaminas, hormona

del crecimiento,cortisold, creando una sttuacion de
insulinorresistencia quek_ _.- produca un estado metabdlico
caracterizado por = - hiperglucemia, hiperlipemia y acelerada

destruccion proteica.

Por - este "motivo en diabeticos mal controlados puede ser
‘necesario - su admisidn hospitalaria una semana J 10 dias antes
de una intervencidn quirirgica para {levar a cabo su
compensacién, aun cuande lo ideal es que «l paciente se

encuentre compensado los meses anteriores a la operacidn.

La alimentacion a veces debe ser reajustada en el sentido
de proporcionar un aporte caldrico adecuado ¢ minimo 1520
calorias) los dias previos a la intervencidn con la adecuada
cantidad de protenas para favorecer en general un mejor

es‘ado fisico y una adecuada recuperacidn postoperatoria.

Enel caso de intervenciones bajo anestesia local en que no
es necesaria la condicion de ayuno, no es preciso adoptar
medidas especiales ni variar [os requerimentos de insulina o

antidiabeticos orales.
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Si la intervencidn = precisa - la  anestesia general y por
tanto ayuno pre vy postoperatorio, en los  diubeticos . que
siguen tratamiento c¢on antidiabéticos  orales debe suspenderse -
la administracisn de <€stos e instaurar insulinoterapia en los
dias .previos a la operacidn para obtener un dJdptimo grado de
compensacidn. Son necesarios los controles glucémicos pre.
intra Cdepende de la duracidn y tlpo de intervenciind Yy
postoperatorios. Durante la intervencidn, ai control deberd
llevarse a cabo mediante administracion de suero glucosado e
insulina  cristalina, la cual Jdeberd mantenerse hasta que el

paciente reciba alimentacidn por via oral de forma regular.

La dosie de insulina se deberd eastablecer en orden a fos
controles glucemicos y de glucosuria obtenidos mientras el
paciente se halle con dieta liquida y bianda antes de pasar a
su alimentacion sdlida habitual.

Cuande deba realizarse. una intervencidn de wrgencia se
adoptardn medidas como si de una descompensaciSn aguda se
tratara CControles frecuentes de gluremia e Loncgrama,

fluidoterapiad

“Cuando - el © diébe’tic'o: ‘s . envt:uentra_ desy:ompanaa&o‘ "y‘: i a
indicacign ©  -quirdrgica. o ¢ ;

Ppermite, Ia

intervencién .- hasta . en’. un

adecuado contrel met

eénticas. ‘medidas . deben " adc ¢ nd e’ - realicen
exploraciones e €  prepa ] _especial
Carteriografia,

Los diabéticos pensédos‘ ipres‘e'ntan una  mayor

tendencia a que.. los individuss . no * diabeticos.

Al ““igual” que ; 0 - es .. necesario. que el . diabdtico

acuda al odentdlogo tomo minimo dos veces al afo.
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Anie cualquier tipo de intervencidn es conveniente que la
diabetos . se encuentre compensada, pues, de otro modo. la

probabilidad de infeccidn es mds eolevada.

En general, las circunstancias que rodean a las
extracciones dentarias tienden a1 descompesar l|a diabetes, por
lo que es conveniente la realizaciSn de controles analiticos
(sangre y orina) tras la correspondiente cirugia dental por
si fuera necesarioc variar temporalmente los requerimientos de

ingulina o antidiabéticos orales.

En cual quier caso, estas alteraciones tienen menor
importancia y son mis fidcimente controlables cuande el
diabetico se encuentra previamente compensado. A la inversa,

el correcto eastado bucal previene la for iscn de ab

que descompensan la Diabetas.

8.7 TrRABAJO.

El diabdtico bien compensado y libre de complicaciones
vasculares puede realizar cualquier tipe de trabajo al igual
que cualguiera persona no diabetica. Es decir, la mera
condicion de 0Diabetes no debe ser condicion excluyente para
que un diabédtico no ejerza una determinada profesidn.

Ahora bien, para aquellos diabeticos inestables
insulinodependientes, existen una serie de trabajos no
aconsejables, como pueden ser aquellos en los que se pueda
arriesgar su integridad fisica (andamios. tejados.) o la de
otras personas ’ (pilotos, conductores...) dado que un

accidente hipoglucémico puede desencadenar una catdstrofe.

No cabe duda que la aparicion de complicaciones vasculares
y  sobre todo de retinopatia  diabetica con  importante
afectacicn de la agudeza visual limita en gran parte las
prespeciivas profesionales de un diabedtico al igual que a

otras personas no diabdlicas con defectos de vision.
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Por otra  parte, las - sircunstancias  laborales irregulares
son dificiles de compaginar con los requerimentos del
tratamiento como puede ser los horarios de trabajo, tipo de
comidas € comedores colectivos ), horarios de las mismas y la
disponibilidad para |a reali.zacio'n de ejercicio fisico. Este
es un factor de suma importancia, pues es puarte de la vida
del diabdtico y muchas veces es fundamental para considerar
el régimen de alimentacicn o |a pauta mds adecuada de
insulinoterapia o antidiabeticos orales.

El stress es absolutamente indeseable para  mantener un
udecuado control metabolico.

Cuando él diabetico se encuentra en un trabajo
incompatible con los requerimientos de su trabajo
inicialmente debe tratar de buscar una ocupacion mds acorde
con sus necesidades. Lamentablemente esto puede ser dificil
hoy en dia, por lo que =n muchas ocasiones es preciso adaptar
las pautas terapeuticus a los horarios laborales.

Es el caso de personas que trabajan por la noche y duermen
durante ol dia o el de los que tienen turnos diferentes de
trabajo.

Aungue no pueden dictarse normas y s necesario recurrir
al andlisis de «<ada caso individualmente para adoptar las
medidas terapéuticas mds opertunas, es evidente gque la
educacidn diabetoldgica y mds especificamente el autocontrol
es el dispositive mds eficaz que poseemds para solventar
estus prablemas.
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9. CONCLUSIONES.

El tratamientc de la diabetes mellitus, como toda
terapdutica, es un arte, que hace necesario considerar la
existencia de los dos tipos principales de diabetes CDMID y
DMNIDD>, ademis de los diversos factores individuales, que dan
como resultado que sea imposible fijar un esquema terapéutico
general, por lo tanto, solo se pueden indicar algunos
principios.

El tratamiento terapéutico aceptado convencicnalmente
corisidera bdsicamente a la dieta, ejercicio y si asi lo
requiere el emplec de hipoglucemliantes crales © incluso de

insulina.

Las indicaciones terapdéuticas deben de ser especi{ficas para
cada paciente, de acuerdo a la gravedad de la diabetes.

Es importante, hacer conciencia tanto en el médico como en
@l paciente, que la administracidén concomitante de ciertos
firmacos pueden provocar una interaccidn farmacoldgica, dando

como resultado un descontrol de su diabetes.
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APENDICE A

LISTA DE SUBSTITUTOS
ALIMENTICIOS PARA DIABETICOS.
CKerschner Velma L., 1984)

NFORMACION GENERAL.

» Para medir la racidn se usard una taza o una cuchara
estdndar para mediciones, .

* Los vegetales se preparan sin grasa. (Puede utilizarse un
substituto para grasa en la preparacldn del au.mento, si estd
permitido en la dieta._

* Las frutas no se endulzan si prnceden de latas o estdn

congeladas,

= Las carnes se hornean,

maizena, a mnos' ©

pan.

= Si se dpsea pueden

azdcar.

SUITITUTOS PARA LECHE.

Cada racidn contiene 8 gramos de proteina, trazas de grasa,
12 gramos de carbohidratos y 80 calorlas. La leche contiene

grasa saturada.

LECHE FORTFICADA, SN GRASAS:
Leche deceremada o sin grasa....... .ottt 1 taza
En polvo (seca sin grasa,antes de afadir el liquido... 1/3 taza
Enlatada, leche descremada evaporada................. ... 1 taza
Suero de leche, leche agria,hecha con leche descremada,. 1 taza
fogurt, hecho con leche descremada Cnatural, sin sabor.. 1 taza
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LECHE ~FORTFICADA, BAJA EN GRASAS:

Leche fortificada: convn" =3 grasa € se omite 1.2 racidn

grasasi. L. . 1 taza

Leche for'.“‘;cada' fﬁon 2% de gr,asa ¢ se omite una racidn

de grasasl. . Vi et eieas e -1 taza

Yogurth.,hecho de le._he fort.ificada con 2 % de grasa

natural, sin sabar) Cse omﬂ.e una racidén de grasad...... }. taza

LECHE ENTERA ( SE OMTEN 2 RACIONES DE GRASA): :

Leche entera... i o v eiainnn, e e .....1}-:2.\

Leche entera evaporada, enlatada....................,... & taza

Leche agria, hecha con leche entera............ Yeeredens 1 taza
1 taza

Yogurth, hecho con leche entera Cnatural, sin sabord....

SUSTITUTOS PARA VEGETALES.

Cada racldn contlene 2 gramos de protefnas, 5 gramos de
carbohidratos y 25 calorias. Todos son sin grasa. Una racidn
substituta es 1,2 taza

Alubjia, judia., verde o amarilla Jugo de jitomate.
Apio Nabos

Berenjena. Nabo de Suecia
Betabeles, ) Pepino

Brécoli o Pimiento verde
Calabacitas ‘ : Qui mnombd
Calabacita iftaliana Ruibarbo

Cebollas. E : Verdes:
Champifiones. - R = Acelga

Coctel, jugo de vegetales. . ' Betabel

Col : 2 ) Col berza comun
Col agria ) ' ’ Col rizada,berza
Colecitas de Brucellas ) ‘ Diente de Ledn
oliflor S Espinacas
Esparragos . Nabos

Sarminados de: firijol.’ : Baynas de mostaza
Jitomates . Zanahorias
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Los vegeiales sigulentes pueden usarse al qusto,

Achlcﬁra

_si estdn crudos:

Escarola
Berro Lechuga
Col China Perejil

Rabanos

Endivia

SUSTITUTOS PARA FRUTAS.

Cada racidn contiene 10 gramos de

Todas sin grasa.

Bayas:
Ardndano....... e e e,
Frambuesa................ e et e e .

fresa....

Zarzamora, mora..

GO EZAS. .t vttt inianrnas it e

Chabacanos freScos. . .. ... i reiennrenrsnanns

Chabacanos SeeOm. ... vt ivurrionevonrnunsoncnssn

Ciruvelas......
Ciruel as pasas.
Ditiles........
Duraznos.

Higos frescos. . ... liiitiieieinenatrnereean

Higos secos...

Juge de . cxruelas pasa.;.{.......l.............
Jugo de manzana...{ T Y
Jugo de naranja i N ..

‘Jugo de pifiac .. o0 v e
Jugoidé toronja‘.L.,:...... ........ e
Jugo Ae uvas. . L. ;,... e e e e

,Mbngo...f.;.f..... R TP A
Manzana.;.; ..... e C it e e BN .
Melones:

Gota de MEE@L. . .ot sevneiinreneonnoanseenensnes
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carbohidratos y 40 calorias.

cievea.. 1s2 taza
..... ... 172 taza
‘e .. 374 taza

1/2 taza
v+.... 10 grandes
2 medianos
4 mitades
2 medianag

2 medianas

........ taza

taza

taza

taza
taza

........ taza

2 pequeno
pequena

madi ano



_Meldn chino ..... L. . 174 pequefio
Sandia.. .. . ) vevses . 1 taza

Naranja. ...

...+ 1 pequefia
«ess 1 pequefia

Nectarina...
“ieeenes 374 taza

Papaya..... .

Pasas.. .. % & cucharadas

Pera... Ciehe.. 1 pequefia
Pifia..... 0.0 . 172 taza
.o 1 medianc

Placaminero ' comu
Plitano... ... 43
Puré de minzapg C sin endulzar) -
Si.dra.... ...... . 13 taza

verees. 172 pequefio
veressiass 172 taza

TANGEI A R, v a i vrtnaneroaseeruasonsenseoseevnsenarsses.d mediana
B = T I - PP -
Uvas. . ... .o, e, e PP ¥-1

SUSTITUTO3 PARA PAN,

Cada racidn contiene 2 gramos de proteina, 15 gramos de
carbohidratos y 70 calorias. Todos los alimentos estin
rastringidos en grasa excepto los que se enumeran en las listas

de alimentos preparados.

PANES:
Blanco Cincluyendo el francés y el italianed........ 1 rebanada
De trigo entero........... S 1 rebanada
De centeno o negro con semillas de alcaravea........ 1 rebanada
COM PASAS. cvv oot tveteasanseronsossssssesscasssasssseass 1 rebanada
Rosca pequeﬁa..........‘...'...'..;.L.‘_.... ........ e R V]
Mollete inglés peqlkeﬁb.,....L.' T U -
P |
.12
T O -]

Pan rol simple..

IR

.Para‘ hamburgesas
Media Noche.........
Pan molido seco............00s7%
Tortilla de 1S em.......

e'essse.s. 3 cucharadas

seserieresererenaasda 1
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CEREALES: g
Hojuelas de salvado.. B

Otros cereales preparados sin endulzar. S
Cereal esponjonso Csin escarcha)
Cereales Ccocinadosd.............
Sémola CCocidad..........
Arroz o cebada Ccocldosd..
Pastas Ccocidas) Cespagueti .macorfohés

Palomitas de maiz Cpreparadas sin grasa)
Harina de mafz.......c.cveuiinennnassiaaliiiy
Harinma de Lrigo. . ... veneinnnnnoas™ V
Germen de trigo.........

GALLETAS SALADAS:
De arfurfuUZ. .o .eeeereensonans
Graham, cuadros de 6 em............
Matzo, 10 xiS em ..........
Obleas de centeno, 5 x 8.............
OSEABN. o v et teeeee e e anin s

Pretzels., 8 cm de longltud x 0.3 .cm de .. 28
Saltines............. e RO ... 8
Soda, cuadradas de G ecm.........00 0. ceeee 4

FRLUOLES ARVENAS Y LENTEJAS:

Frijoles, arvejas y lentejas C cocl.das

Sedh e 172 taza
enlatades .. 174 taza

Frijoles horneados. sin carne de cerdo

VEGETALES FARNACEOS:

Calabaza............ e R ' 3/4 taza
Chicharos verdes C enlatados o congé.lados diiviv.. s w178 taza
; ol 172 taza

Chilacaycte. .. .......... et P T
. veens. 273 taza
cedeee. 172 taza
..... V.. 173 taza
BRI | pequeiia

Chirivia
Haba. ...
Maiz. ...

Mazorca tierna de maiz,

Camote................ ceeess 174 taza
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Pap.zElanca.....‘......;....... ...... P e e vevve. 1 pequeRa

PUE B, ittt it eireeaseeesoosinaasnsenivieieeioesssa, 172 taza

ALMENTOS PREPARADOS:

substituto para:grasad

Panecillo de malz, B cm. diZmetre
grasas d... ... 000000 ;
Panecillo, simple,  pequefio Ciomiti
Panecillo, ; de maiz.," 5 xS

Para grasas Jd.....ce e

substitutos para grasas .}
Papas fritas, en tiras’ 5—9
grasas)........ .
Wafle, 12.8 x 1.28 em. .’
grasasd.....

SUSTITUTOS PARA CARNES.
Cada racidn contiene 7 gramos de proteinas, 3 gramos de grasas

y 55 calorias.

CARNE MAGRA (Todas en ests lista son bajas en grasas

saturadas):

ResiTernera ¢ muy magra 2, res molida, bistec

del lomo, bistec del costado, filete de

solomillo, costillas, bola, tapa de la bola,

aguaydn. filete, todos los cortes de S la pierné-

tripas..... i e s et e e ert et e e, 30 gramos
CarneroiPierna, costilla, sirl‘o‘in.' léhc Casado

«.. 30 gramos

¥ chuleta ) pierna, espaldilla.



Cerdo: Pierna, rabadilia, ‘centro, _"eskpa'l'dill‘a‘. .
Jamdn ahumado Crebanadas:del:centrod . LFe .. 230 qramos

leostilla;

Venado:Pierna. loms;

chuleta.,..........i% T30 gramos
Aves de corraliCarne ’
gallina de Cornuallég .. 30 gramos
Pescado:
Almejas, csti’_orge '. .. 30 gramos
Cualquiera fkresc .
Salmdn, atiun,

ve.. 30 gramos

langosta, enlatados:
Sardinas Cdrenadas>.....
Quesos que . contienen '~ menos -

mantequilla.. . ............. Wit eresieesa. 30 gramos
Queso Cottage, seco y con 2 % de mantequilla. .. 174 taza
Frijoles y arvejas ¢ omitir 1 substituto de pand..... 1/2 taza

CARNE SEM-MAGRA (Por cada racion substituida omitir 12
substituto para grasa. La crema de cacahuate es el \nico

alimento en esta lista, bajo en grasas saturadas)

Res:Molida C1% % de grasa), cecina ¢ enlatada 3,
borde de la costilla (mmlida ecomecciald.............. 30 gramos
Cerdo:Lomo  Ctodes los «cortes del filete de

solomilleol, pata delant=sra ¢ jamon curade D,

hombro, tocina canadiense, Jamén
cocido,codillo. . ittt it it ey ... 30 gramos
Higado corazdn, rinones, mollejas Céstos son '
ricos en colesterold.. ... ...t i ennanns «+se.. 30 gramos
Queso cottage, crema...... ......c.coiievennnnn e e i 174 Laza”
Queso  mozzarella, ricotta, queso de - granja, e : o
neufchatel, parmesano........... ) 3 cucharadas
Hueve (rico en colesterold... PR RIS §
Crema de cacahuate Comitir =4 raciones .
substitutas para grasas adicionales.............. & cuci\aradas



CARNE RICA EN GRASA. (Por cada racidn sunstituida omitir un
substituto para grasa. Ninguno de  los - alimentos anotados en

esta lista tienen contenido bajo en grasas saturadas).

Res:Pecho, ceecina (pechod, carne molida C mds de
20 % de grasad, hamburguesa (comerciald,carne de
lomo y cuelle de la vaca ¢ molida comereial I,
carne para asar € costillas.: éﬁuleta C costillad..... 30 gramos

CarneroiPecho. . c.vvvinvsaess Liseeraises e, 30 gramos

carne

molida, jamén’ Jjamén
endiablado........ W ; X
Venado:Pecho. ... ....v. . Ve

et e e 30 gramos
. i e e i ieiea.. 30 gramos
Aves de corraliPollo - capdn, . pate. Cdomesticod.

QansSo. .. ..., Crte ettt ittt a s es.. 30 gramos
QuesoiTipo (heddar.. .. PP SN ... 30 gramos
11 x 0.3 em

1 pequefa

Carnes frias. .
Salchicha.. . ..

SUSTITUTOS PARA GRASA

Cada racidn contiene 5 gramos de grasa y 45 calorias.

BAJO EN GRASAS SATURADAS:

Margarina suave. en tubo de barra 1 cucharadita

Aguacate ¢ 10 cm diametro d........ . I B
Acseite: de maiz, semillas de algoddn,
cartamo., soja, girasel. ... ...t iieeaa. cucharadita

1
Aceite: olivo, ., . iivrircernisircarisaerrressreasss 1 cucharadita
1

Aceite: de cacahuate.......... P ST SO cucharadita
Aceitunas............... ........'.......‘.........,..Spequeﬁas
Almendras............... .......‘.-...‘.‘.'...............IOenLeras
Nuez de ciscara 1isa........{........‘...... 2 grandes, enteras
Cacahuates: :

Espafioles.... . . . 20 enteros

10 entercs

Tipo Virginia..........
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NUECES. (. ittt s i e e 6 pequefias
OLLAaS FrULAS SECAS. 1 vt oo tre on e eeiinennesnin.s .. B pequelas

GRASAS SATURADAS:

Margarina regular, en barra. PO .+ 1 cucharadita
Mantequilla............. . . . ... 1 cucharadita:
Grasa de tocino...... . ... 1 cucharadita
CToeine frito. oo, el RO S R 7.
Crema u.gera a_uﬁchat;adas
Crema agrxa.z cucharadas
Crema eSpesa. ............. [ S ciedi il UL 1 eucharada
Queso crema. ......... [ 1 cucharada
Aderezo francéds............. e et el iiieeeei. .. 1 cucharada:
Aderezo itallano..... e 1 cucharada
Manteca de caérdo............ ... ... IR I 1 cu:har-adu.a
Mayonesa..........oiveeenia, Y chcharadiLa

Aderezo para ensalada tipo mayonesa,.. .. & cucharaditas

Larde ¢ manteca sin refinar Y. ... ...... Civee. . 2em?
ALIMENTOS PERMITIDOS 8I SE DESEAN.
Cafe Limdén
Te Menta .
Caldo claro Mostaza
Consom€, sin grasa. Nuez moscada .
Gelatina, sin endulzar. Sazonador de cebolla.
Tabletas de cuajo. Sazonador de perejil .
Sazonador de apio. Pimienta, negra o roja.
Canela. Edulcorantes no energeticos.
Ardndano agrio, sin azdcar. Vinagre.
Ajo. Pepinillos (Agrios o encurtidos

sin endulzar)
ESTAS LISTAS SE ADAPTARON DE LAS EXCHANGE LISTS FOR MEAT PLANNING

(LISTAS DE ALIMENTOS FEQUIVALENTES PARA LA PLANEACION DE
COMIDAS)-
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APENDICE B

MODELO PARA LA VARIACION DE LOS SITIOS DE APLICACION DE LA

INYECCION DE INSULINA.
ClLoabel Suzanne.,et al.,1986)

Disefio de un ciclo de
rotacion facil

Visia posterior

Al segulr el bosquejo se advertird que el brazo derecho estif
marcade con una A, el lade dereche del abdomen con B y el
muslo derecho con C. Pasando hacia el lado izquierdeo del
cuerpo, el muslo izquierdo estd marcado con D, el abdomen con
E y el brazo izquierdo con F. Cada una de estas &reas se
puede tomar como un rectingulo que se divide como se muestra,
en 8 cuadros de mds de 2.5 cm por lado. Se numeran dichos
cuadros comenzando del extremo superior externo, al cual se
le asigna el nimera uno, hacia ;31 extremo Llnferior el cual se
numera como 8, dirigiendo los nmimeros pares hacia el centro
del cuerpo.
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MODELO PARA LA VARIACION OE LOS SITIOS DE APLICACION DE LA
INYECCION DE INSULINA.
Cloebel Suzanne. ,et al. ,1985)

Tabla de
inyecciones

SIvio 1{2(3{4]/5|617;8

Btazoder.

Lado de-
racho del
abdamon

A
B
Musioder. {C
D
E
F

Musloiza.

TadoTi-
quierdo del
abgomen
Brazo
lzquierdo

Al seleccionar el cuadro 1 e inyectar en cada una de
las seils 3reas desde A hasta F tomara 6 dias regres.ar al drea
A. Posteriormente se selecciona el ndmero 2 y se Llnyecta en
cada una de las B 4reas, de nueve se le da tina rotaclon al
cuerpo, ljegfesando en 6 dias al Jdrea A. Se sigue con el
cqadrp'n_ﬁmer'o '3y asi sucesivamente. Es f3cil observar que
este proc;dimient'o proporciona 48 sitios diferentes en los
cualés aplicar las inyecclones. Si se pone una inyeccidn
diaria pasaran muchos dias antes de regresar al cuadro A=1...
casl sjiete semanas.
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