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INTRODUCCION

En una ocasidn, cuando trabaje en una farmacia. una persona queria
algln medicamento para el dolor. le mostré un medicamente que contenia
paracetamol, pero el clente me dijo gue la persona que lo necesitaba era
diabética, yo porque no sabia si este medicamento fenia interacciones
medicamentosas con los hipoglucemiantes que utilizan los diabéticas vy
ademas nunca lo habia escuchado, le dije al cliente de la farmacia, que no
tenia ningun problema el uso de este medicamento con esta persona
diabética Uno de los empleados dijo que s1 habia algdn problema con esig

persona, yo seria el responsable de causarle un dafio

Después de esta experiencia, aqui en el seminaric de emergencias
médico-dentales, escuché por primera vez que hay medicamentos gue
interaccionan con los hipoglucemiantes, por esta razdon tenemos la
motivacion de realizar esta investigacion, y conocer que medicamentos,

utilizados por el odontdlogo, potencializan a los hipoglucemiantes

La odontologia es una rama de la medicina y como rama de la
medicing, no esta exenta de ia revision bDibliografica de los estudios médicos

y avances en el campo de {a medicing, "la odontologia no solo son dientes”



CAPITULO 1. LA GLUCEMIA Y SU REGULACION HORMONAL
{ INSULINA Y GLUCAGON ).

GLUCEMIA.

La concentracidn sanguinea de la glucosa es considerada con el
termino de glucemia, normalmente en una persena que no ha comido en las
ultimas 3-4 horas se encuentra en los valores de 90 mg / dL Tras una
comida con grandes cantidades de hidratos de carbono,este valor rara vez
se eleva por encima de 140 mg / dL ™.

Podemos decir que esta conceniracion plasmatica de la glucosa se
encuentra entre los valores estrechos de 70 mg / dL- 140 mg / dL *, a
pesar de las grandes variaciones en el ingreso y egreso de glucosa, como
sucede despugés de las comidas y durante el ejercicio '

El mantenimiento de la glucemia es critico para sobrevivir porque ia
glucosa pilasmatica es el principat combustible que en la mayoria de las
condictones utiliza el sistema nervioso central El sistema nervioso centrat no
sintetiza glucosa, sélo la almacena para el consumo de contados minutos y
no ia concentra a partir de la circulacidn. Una hipoglucemia breve puede
provocar disfuncion encefélica, esta al prolongarse puede ocasionar la
muerte encefalica’?

La glucosa deriva de fres fuentes absorcidon intestinal consecutiva a
ja digestidon de los carbohidratos dietélicos; glucogendlisis{figura 1), la
degradacion del giucogeno, forma de almacenamiento polimerizada de la
glucosa y gluconeogénes:s, que es la formacidon de giucosa a partrr de
precursores, entre ellos lactato ( y piruvate ), amincéacidos ( en especial
alanina ) y en menor medida giicerol ** En la reguiacién del equiltbrio de la
glucosa sistémica estdn comprendidos 3 principales mecanismos

reguladores, que son: factores hormonales, neurates y autorreguladores’ Y



entre los factores hormenales que regulan este equilbrnic de la glucesa
sistémica con su Ingresc y egreso, esta mediado principalmente por 2

hormonas secretadas por el pancreas, la insulina y ef glucagén'.

EL PANCREAS { SECRETOR DE HORMONAS ).

E! pancreas restringe sus funciones a dos componentes glandulares
con estructuras diferentes. Un componente exocrino y un componente
endocrino®. Es decir el pancreas esta compuesto por dos tipos principales de
tepdos, distintos en cada compenente .

El componente exocrino es una glandula serosa gue sintetiza y
secreta al duodeno algunas enzimas esencizales para la digestion mntestinal®
, esta glandula esta formada por acinos que secretan estos jugos digestivos
al intestino delgado’

El componente endocrino, esta disperse en masas celulares
diferenciadas denominadas como los islotes de Langerhans® Estos stotes
de Langerhans corresponden al 1-2 % dsl peso del pancreas { 1-2 millones
de 1sfotes” ). Cada 1slote puede contener sélo unas pocas células o varios
cientos de ellas. Estas son en forma poligonal y dispuestas en cortos
cordones nrregulares, irrigados profusamente por una red de capilares
fenestados’ A diferencia de otro érgano endocrino, la sangre de los 1slotes,
drena hacia Ja vena porta hepatica®.

Estos islotes de Langerhans estan constituidos por tres tipos de
células principalmente™

1)Las céluias A (aifa) que representan alrededor det 15-25 % de la
poblacion celuiar de los islotes pancreaticos y suelen estar ubicadas en la
periferia de ios islotes. Estas contienen granulos de secrecion de unos 250
nm de diametrc Llas células alfa secretan el glucagdn, el faclor

.. - . S
hipergiucémicc  que  moviliza las  reservas  de  glucogeno



2)Las células B ( Beta ) representan alrededor del 60-70 % del total
de los i1slotes y por io general se localizan en ia porcidn central Contienen
granulos de secrecién con 30C nm de diameiro con un densc centro
poliednco y una matriz péiida' .Estas células beta se encargan de la
secrecion de la insulina. que es la hormona almacenadora y anabodlica del
cuerpo”

3) Las células D { Delta ) casi ef 5-10 % del total del tejido endecring
pancreatico y se localizan en la periferia de |os slotes. Aimacenan granulos
de secrecién con 300-350 nm de didametro Estos secretan somatostating, un
inhibidor universal de las células secretoras’.

Las principates células de los islotes de Langerhans son conocidas
come Alfa, Beta y Delta, pero es mejor mencionarlas como A, B v D. Ya que
mencionandolas como en la primera forma ocasiona confusién, pues las

letras griegas se emplean para describir otras estructuras corporales®.

Existen otros tipos celulares menores en los i1siotes de Langerhans dei
pancreas, estos son*:

ajlas células F o células PP; constituyen menos del 2 % de los islotes
de Langerhans del pancreas’, estas secretan el polipéptido pancreético. Sus
accrones son estimular tas células gastricas, inhibe la secrecién de enzimas
pancreéticas y del 1on HCO; .

bilas células D-1 secretan, el péphtide intestinal vasoactivo { VIP },
sus acciones son similares a las del glucagdn { hipergiucémico vy
glucogenolitice ), también afecta la acthvidad secretora la motilidad intestinal
; estimula la secrecidon exocrina pancreatica

c)Las células EC, secretan la secretina, motitina y sustancia P La
secretina actla locaimente para estimular la secrecion HCOs en el liquido
pancreatico y la secrecion de enzimas pancreaticas; motilina, aumenta la

motitidad gastrica & intestinal y la accidn de la sustancia P se desconoce’



Existen ciertas evidencias que sugieren que algunas células podrian
secretar mas de una hormona. No hay evidencias claras de la presencia de
células G (de gastrina ) en los islotes, es posible que una o méas de ias
celulas de los 1stotes también secreten gastrina. Determinados tumores de
ceiulas de los i1slotes pancreaticos secretan gran cantidad de gastrina por lo

que se produce secrecidn acida gastrica ( sindrome de Zollinger-Ellisony’

INSULINA
QUIMICA Y BIOSINTESIS.

La insulina es una proteina compuesta por 2 cadenas de aminoacidos
, estas conectadas por 2 puentes disulfuro’ Contiene 51 aminoécidos
dispuestos en las dos cadenas, cadena A {21 aminoacidos) y la cadena B
(30 aminoacidos)®”.

En las células B se produce el precursor de la insulina mediante la
sintesis dirigida por ei DNA / RNA ° Onginaimente como una cadena dnica
polipeptidica, denominada preproinsulina, a continuacién  en el reticulo
endoplasmatico se escinde o reduce’ por dos proteasas’, el restante de la
molécula se plega, se forman puentes disuifuro para formarse la
proinsulina® Esta proinsulina es una cadena polipeptidica de 86

aminoacidos, de forma similar a una letra G(figura 2). La barra y el asa

o

&

nte disulfur

superior de la G estan conectadas por un pu

La promnsulina en e compiee de Golg! es escindida la mayor parte
por una enzima, quedando fa barra de la G como cadena A {21 aminoécidos)
y unida medianie puentes disulfuro con el extremo del asa que forma la
cadena B(30 aminoacidos). El péptde eliminado con 35 aminoacidos(figura
2), se denomina péptido C ( péptido conector ), este también es aimacenado
en las vesiculas de secrecion y hberado con la mnsulina en cantidades

equimolares’
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SECRECION.

La célula B en reposo, presenta valores de ATP bajos, &l potasio se
difunde por debajc de su gradiente de concentracién a través de conductos
gue scn llamados” conductos de potasic ¥, estos conductos de potasio tienen
compuertas de ATP ( el ATP cierra esios conductos ), de tal manera que ¢!
potencial intracelular a un nivel negativo, la célula se encuentra pelarizada y
la secrecion de insulina es minima. S1 aumenta la concentracién de glucosa,
se incrementa la produccion de ATP, cerrando los conductos de potasio y
se origina una despolanzacion de fa célula. Como en el miscuio y en el
nervio, los conductos de calcio con compuertas que actlan por voliaje se
abren en respuesta a la despolarizacion, permitiendo que ingrese méas calcic
a las células. El calcio intracelular asumentado incrementa la secrecion
insulina(figura 3)°

Al nivel normal de glucemia de 70-60 mg / dL, [a tasa de secrecién de
insuting es minima®* A medida que la concentracion sanguinea de glucosa
se elava por encima de 100 mg / dL de sangre, la tasa de secrecion de
insulina se eleva rapidamente. Anteriormente se creia que la secrecidn de
insulina era controlada, casi en su totalidad por la concentracién sanguinea
de Qiucosa_ Sin embargo se sabe que los aminoacidcs sanguineos y otras
hormonas desempefan papeies de control en la secrecion de insulina’.

Aminoacidos Tienen efecto de estimulacton de secrecion de nsulna
principalmente la arginina y la lisina. Los aminoacidos al ser administrados
en ausencia de una elevaciéon de la glucemia, sdlo se eleva ligeramente la
secrecion de insulina, cuando se administran en un momento de elevacion
de la glucema, pueden duplicar la secrecidn insulna Los amincacidos
potencian enérgicamente el estimulo que ejerce la glucosa sobre la
secrecion de insulina’.

Hormonas gasfrointestinales.Una mezcla de gastrina, secretina |

colecistocinina y el péptido inhibider géstrico, causan un aumento moderado



de la insulina. Estas hormonas son liberadas al tubo digestivo después de
una ingestidbn de alimentos. Estas hormonas provocan un aumento
“anticipador” de la insulina sanguinea en preparacion para la glucosa y los
aminoécidos que se absorberan de la comida’ .

Otras hormonas. El glucagdn, hormona del crecimiento , cortisol y en
menor grado progesterona y estrogeno, afectan la secrecion de insulina.
Una secrecién prolongada de estas hormonas, pueden ocasionalmente

H

agotar las célutas B de los isiotes de Langsrthans' .
RECEPTORES DE INSULINA .

Cuande la insulina ha entrado a la circulacién, se fija mediante
receptores especializados que se encuentran en las membranas de la
mayoria de los tejidos °. Los receptores de insulina se encuentran en

-y,
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glucosa’. Se han identificado las respuestas bioldgicas estimuladas por
estos complejos insulina-receptor en unos cuantos teiidos blanco; higado |
musculo y tejido adiposo®. Es decir el receptor activado es la causa ds los
efectos ulteriores y no la insulina” .

El receptor es un tetramero hecho de dos glucoproteinas aifa y dos
beta como subunidades. Las subunidades alfa son extracelulares, mientras
las subunidades beta forman giros al interior de la membrana celular”.

La insulina se fija a la subunidad alfa en la superficie externa de la
célula®. Las porciones de las subunidades beta se autcfosforilan{figure 4).
Esto se convierte en una enzima activa, proteinasa local, v causa
fosforilacién de oiras enzimas intracelulares Unas enzimas se activan y
otras se inactivan . La insuling en forma indirecta, dirige ia maquinaria
metabolica infracetular A partir de este punto, los mecanismos moteculares

son casi completamente desconocidos' .
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Figura 3-ESQUEMA DE LA CELULA B DEL PANCREAS.

TRANSPORTAPOR

TEJIDOS

FUNCION

GLUT 1
Difusidn facilifada

Todos los tejidos ,especialmente
eritrocitos, placenta, rifiones,
colon y encéfalo

Captacion basal de glucosa ;
transporte a través de la barrera
hematoencefilics.

GLUT 2 Células B del pancreas, higado, Regulacidn de 1a liberacion de 1z
rifien, céiuias epteliales del insulina (sensor de glucosa}, otros
intestino delgade aspectos de la homeostasis de la

{ucosa

GLUT 3 Encefalo , rifion , placenta, y otros | Captacion en neuronas y ofros
tejidos fejidos

GLUT 4 Misculo, tejido adiposo y otros Captacidn de giucosa medida por
tejidos insulina

GLUTS Intestino y rifon Abscrcién intestinal de fructosa y

suministro dietetico

Cuadro i-TRANSPORTADQRES DE GLUCOSA.




Por Gltmo. se internaliza el complee insulina-receptor’, por
endacitosis Los complejos insulina-receptor entran en isosomas , donde los
receptores se destruyen ¢ se reciclan® .

El ndmero o |z afinidad de los receptores o tal vez los dos, se alterén
por la insulira y ofras hormonas En exposiciones con grandes cantidades
de insulina { por elempio obesidad® ), disminuye la concentracién de
receplores vy en las exposiciones bajas aumenta Ia afinidad de los recepiores
. En 1a acromegaiia la afimdad disminuye En la insuficiencia suprarrenal, 1a
afinidad de los receptores aumenta y disminuye ante el exceso de
glucocorticaides” El exceso de hormona de crecimiento aumenta la afinidad
de los receptores” .

TRANSPORTACION DE LA GLUCOSA.

Se han identificado cinco transportadores diferentes de glucosa .
conocidos por su orden de aparicion desde GLUT 1 - GLUT 5 (cuadre 1)
Estos son proteinas que contienen de 455 - 584 aminocacidos y la afinidad de
estos a la glucosa varia. Cada transportador es diferente. El GLUT 4 es
transportador en musculo v tejido adiposo, es estimulado por ia insylina, el
GLUT 4 se mantiene en el citeplasma y cuando la célula se expone a la
nsutina, los transportadores se mueven con rapdez hacia la membrana
celular | Al cesar el estimufo hormonal regresa al citoplasma y listo para su
préxima exposicion a la insulina. Al parecer los otros transpartadores GLUT
permanecen en la membrana celular®. E| fransporte de glucosa al interior de
las células B pancreaticas , esta mediado por la GLUT 2 (figura 3), esta a su
vez esta relacionada de manera indirecta con Ia secrecion de insulina® .

La difusion faciliiada permite que la glutosa enire a las células ; la
glucosa cuande se une a un transportador cambia de forma, esto la hace
soluble para difundirse a través de la bicapa fosfohpidica (esta es uns
membrana selectiva), fransformandose posteriormente en giucosa-6-fosfate,

esta hace que la concentracion de glucosa en el interior de la célula
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permanezea muy bag, esto favorece al gradiente de concentracion que es
favorable a la difusién facilitada al mnterior de la célula y no hacia el
exterior(figura 5)°.

Estos mecanismos nos muestran que la difusién facilitada depende;
del gradiente de concentracion, def ndmero de transportadores y de la
rapidez con que se combinan el transportador y la gluccsa. La insulina
acelera el proceso de difusion faciitads’

LA ACCION DE LA INSULINA SOBRE DISTINTOS TEJIDOS
CORPORALES Y PROCESOS ANABOLICOS.

La insulina causa una rapida captacion, almacenamiento y utilizacion
de la glucosa por casi todos t0s tejidos del cuerpo, especiaiments por los
musculos, el teiido adiposo y el higado' .

ACCION DE LA INSULINA SOBRE EL HIGADO: El higado es el
principal érgano al gue llega la insulina endégena por medio de la
circulacion portai® .

En ei higade ia insulina invierte la glucogenolisis®. Esta accién es
debida a que la insulina inactiva la fosforilasa hepatica, esta enzima
degrada el glucégeno hepatico en glucosa1'5 Es decir la insulina promueve
la glucogénesis, gue es e almacenamiento de glucosa como
glucdgeno(figurat)® .

La mayor parte de glucosa absorbida tras una comida se almacena de
forma casi inmediata en el higado. El glucdgeno que no &5 mas que la
glucosa almacenada en forma polimerizada constituye hasta un 56 % de la
masa hepética , un toial equivaiere a 100 gramos de giucogéno' . El cuerpo
puede almacenar aproxmadamente 500 gramos de glucdgeno , cerca del 25
% en el higado y el 75 % en las fibras musculares esqueléﬁhcas:"5 . Este
almacenamienio es debido a que la insulina induce la glucocnasa v la

glucdgeno sintetasa , esto aumenta la actividad de estas 2 enzimas, La
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glucocinasa transforma la glucosa en glucosa & -fosfato v la glueégenao
sintetasa transforma la undina difosfato glucosa en glucdgena'™.

Cuando la caniidad de glucosa que penetra en los hepatocitos es
mayor gue la que se puede almacenar en forma de glucogeno v la que se
utiliza para el metabolisme local de los hepatociios, la insutina promueve la
conversion de todo este exceso de glucesa en dcidos grasos ( lipogénesis )
Estos acidos grasos son empaguetados en forma de trighcéndo en las
lipoproteinas de muy baja densidad, y son transportadas de esta forma en el
torrente sanguines hacia el tejido adiposo’.

Este glucégeno almacenado es una fuente principal de glucosa para
ser liberada en sangre, este glucdgeno hepatico puede proporcionar glucosa
durante unas cuatro horas®.

La insulina inhibe las enzimas glucogénicas; incluyendo a la piruvato
carboxilasa, fosfoenclpiruvato carboxicinasa, fructosa bisfosfatasa y glucosa
G-fosfatasa . Esto disminuye el catabolismo proteiniccf’

ACCION DE LA INSULINA EN EL MUSCULO. La mayor parte del dia
el tejido muscular no depende de la glucosa para abtener su energia sina de
los Acidos grasos. El misculo en reposo s6lo es ligeramente permeable a fa
glucosa, excepto cuando es estimutado por la insulina’.

El musculo cuande esta en una etapa de ejercicic moderado o intenso
los muasculos utilizan grandes cantidades de glucosa v la aita conceniracion
de giucosa en sangre es elevada, el pancreas secreta insulina. La insulina
favorece un transporte rapido de glucosa al interior de las células
musculares Asi que se utiliza glucosa con preferencia sobre los acidos
grasos’ Normalmente ia célula muscuiar es ligeramente permeable a la
glucosa, pero a la estimulacion de la insulina sobre jos transportadores
GLUT 4, aumenta el transporte de glucosa en lz célula muscular'”.

La insulina promueve la glucogénesis en el mulsculo, cuando se

excede la cantidad de glucosa que entra a las células musculares scbre la



glucosa que se ubihza, la glucesa se almacena en forma de glucdgeno
muscular’, esto es al inducir la accién de la giucogenosinteiasa. E!
glucégeno muscular tiene un total almacenadeo de 506-600 grs en un vardn
con un peso de 70 Kgrs®. Este glucdgeno almacenado podra ser empleado
més tarde como fuente de energia en el musculo’

La insulina también promueve la sintesis de proteinas en los tejidos y
no sclamente de rudratos de carbono. En el misculo estimula el transporte
de aminoacidos (valina, leucina, isoleycina, tirosina v fenilalanina); esta
actividad fa comparte con la hormana del crecimients | aumenta |a
traduccion de ARN mensajero, promoviendo la formacion de proteinas,
favoreciendo asi la actividad ribosémica™ La insulina inhibe el catabolismo
proteico, disminuyendo la iberacidn de aminodcidos por las células,
especialmente musculares’

ACCION DE LA INSULINA SOBRE EL TEJIDO ADIPOSO.Cuando se
ingieren mas hidratos de carbono de los que se utilizan como suministro de
energia, asto brinda un sustrato para la sintesis de grasa. Esta lipogénesis
se desarrolla en el higado, cuando se ha llevado al méximo el
almacenamiento de la glucosa en forma de giucogeno, esta giucosa se
comienza a desdoblar en piruvato se transforma en Acetll-Coa, ef precursor
de &cidos grasos como los triglicéridos, que son liberados al torrente
sanguineo en el fransporte mediado por lipoproteinas’.

La insulina reduce los dcidos grases hbres circulantes y favorece la
reserva de ftriacilglicéndos en los adipocitos a través de ires mecanismos
principates:

1}induccion de la lipasa de lipoproteina, la cual hidroliza activamente
a ios triaciiglicénidos de las lipoproteinas circulantes {provenientes del
higado)®.

2)Transporte de glucosa dentro de las células del teiidc adiposc

{mediado por la GLUT 4) para generar alfa-glicerclfosfatc como producto



metabdlico, e cual permie la esterificacion de los acidos grasos
surninistrados por la hidrdlisis de lipoproteinas. Esta molécula de
ghiceroffosfato siwve para sumunistrar glicerc!l , este se combina con jos
acidos grasos para formar los trighicéridos, esta es la forma de
almacenamiento de ios adipacitos®.

3)Reduccibn de la lipdlisis intracelular de ios triaciglicéndos
almacenados mediante inhibicion de fa lipasa intracelular. Por tanto, esta
inhibida la lberacion de acidos grasos desde el tejido adiposo a la sangre

circulante®.

DEGRADACION DE LA INSULINA.

El higado y los nfones son los principales érganos que eliminan la
insufina de fa circulacion, presumiblemente mediante la hidrolisis de los
puentes disulfuro entre las cadenas A y B por la accidn de la glutatidén
insulina transhidrogenasa (insulinasa). Después de la hidrolisis de los
puenies disulfuro, se ongina una degradacién por protedlisis El higado
normalmente eliminz de la sangre aproximadamente 60 % de la insulina
liberada por &l pancreas La vida media de ta msuling circulante es de 3-5

m Il’lutOS-5

GLUCAGON
QUIMICA.

El giucagon es ofro péptido producido por &l pancreas (isiotes de
Langerhans) El glucagdn es realizado y secretado por las células A El
glucagdn consta de una cadena de 29 aminoacidos®
SECRECION.

El glucagon es realizado por las células A en respuestas a la
hipoglucemia, aminoacidos y agonistas a-adrenergicos. El giucagsn es

inhibida por la hipergiucema y la insulina®



Hipoglucemia. En la tupoglucemia se secretan grandes cantidades de
glucagbn, este aumenta Hamativamente la produccion de glucosa por el
higado y de esta forma desempefia la unportante funcién de corregir la
hipoglucemia’

Ei glucagdn puede elevar la congentracion de glucosa unos 20 mgidL
de sangre en unos 20 minutos. Esta accidon es la que le da el nombre de
hormona hiperglucémica’

Aminoacidas. Concentraciones elevadas de aminpacidos estimulan ia
secrecién de glucagon'.

Esta secrecion del glucagon por los aminoacidos, es para promover ia
conversion rapida de los aminoacidos en glucosa , haciendo que los tejides
dispongan de glucosa’.

Ejercicio En st ejercicio extenuanie la concentracién sanguinea de
glucagdn con frecuencia aumenta cuatro o ¢inco veces. El efecto beneficioso
de esta secrecién de glucagdn es evitar una caida en la glucemia. Ademas
que durante el gjercicio se aumentan los aminoacidos circulantes’,

Hiperglucemia.La elevacién de la glucemia es e factor mas potente
de regulacion de ia secrecion de giucagdn. Este efecto de la glucemia sobre
la secrecién de glucagon es exactamente el opuesto de la glucemia sobre la

secrecion de insulina’,

ACCIONES DEL GLUCAGON SOBRE LQS TEJIDOS

El giucagbn actla scobre receptores, estos estan lecalizados en las
membranas de las células blanco. Estes receptores del glucagén estan
conectados 2 una proteina G, y estimula el incremento de 3',5’adenosina
monafosfato ciclico intracelular {AMP:)®

HIGADQ, Los principales efectos del glucagén sobre el metaboiismo
de la glucosa es’:

| -Degradacion del glucégeno hepatico (giucogendlisis)’

¥y



1}Glucogendhisis hepatica(figura 1)

a)El glucagdn activa ia adenilciciasa en ta membrana del hepaiocito

biEsta reaccidn Heva a la formacion de monofosfate de adencsina
ciclico '

c)Este activa la proteina reguladora de la proteincinasa.

diLa proteincinasa es activada.

2)Que activa la cinasa de fosforilasa b

f)Esta convierte la fosforiiasa b en fosforilasa a.

g)Esta promusve la degradacion del glucégeno en glucosa-1-fosfato

h)Esta glucosa-1-fosfato posteriormente es desfosforilada, y la
glucosa se libera desde los hepatocitos af torrente sanguineo.

iLa infusidn de glucagdn durante unas 4 horas puede llegar a provocar
una glucogendlisis hepatica tan intensa gue todos los depdsitos hepaticos
de glucogeno se agoten’,

Il -Aumento de la gluconeogénesis en el higadd®

Cuando ef glucdgeno hepatico se ha agotado bajo la influencia del
glucagdn, la infusidn constante provoca hiperglucemia. Este efecto es
porque el glucagdn aumenta la tasa de captacidén de ammnoacidos por ios
hepatocitos y después muchos de estos a glucosa por lz via de
gluconeogénesis. esio se logra por la activacion de muchas enzimas gue
cooperan en el transporte de aminoacidos y su paso a la via de la
gluconeogeénesis, especiaimente la activacion dei sistema enzimatco de
conversion del prruvato en fosfoenolpiruvate, un paso limitador de la

gluconengenesis

ADIPOCITOS. En el tefido adiposo, la hormona acelera el catabolismo
de los inglicéridos; esto es porgue el glucagdn activa ia lipasa del adipocito,
esto resulta en aodos grasos libres en la sangre, para que los sistemas de

produccién de energia dispongan de mayeres cantidades de acidos
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grasos™’. También inhibe el almacenamiento de trighcéndos en el higado, lo

gue evita que el higado extraiga écidos grasos de la sangre’.

SOMATOSTATINA

La somatostatina es un polipéptide que esta formado por 14
aminoacidos, y es secretada por las células D de los islotes de

Langerhans Tiene una hemivida muy corta de solo 3 minutos’,

La secrecién de la somatostatina es estimulada por:

1YAumento de la glucemia.

2YAumento de aminoacidos.

3)Aumento de acldos grasos.

4)Concentraciones elevadas de vanas hormonas gastrointestinales
liberadas por el tubo digestivo superior en respuesta a la toma de alimentos.
EFECTOS DE LA SOMATOSTATINA'.

1)Actta localmente en ios islotes de Langerhans disminuyendo tanio
la secrecién de insulina como fa del glucagdn.

2)La nsulina disminuye la motilidad det estémago, el duodeno y la
vesicula biliar,

3)La somatostatina disminuye tanto la secrecion como la absorcidn en
el tubo digestivo.

Todas estas acciones ayudan a que los alimentos sean usados
adecuadamente por el organismo.

Esta somatostating es ia misma que la hormona inhibidora de la
hormona de! crecimiento, que se secrela en el hipoidlamo y suprime la
secrecion de hormona del crecmiento por la adenchipdfisis. Esta
somatostatina también es conocida como hormona inhibidora de la hormona

dei crecimiente (GHIH)®.



LA INSULINA Y EL GLUCAGON EN EL ESTADO ABSORTIVO
Y POSTABSQORTIVO.

las reacciches metabdiicas se dan en un estado absortive
(postingesta}, los nutrientes se estan absorbiendo en el tracto Gl y pasan a
sistema cardiovascular y 1a glucosa se encuentra disponible para sintesis de
ATP y en el estado postabsortivo(ayuno); la absorcidn ya ha finalizado y las
necesidades energéticas del crganisme deben de satisfacerse con os
nutrientes presentes en e orgamismo Las hormonas son reguladoras
esenciales en cada estado®

La comida requiere en promedio de 4 horas para que la ahsorcidn sea
completa y dado que lo habitual son unas tres comidas al dia, nuestro
organismo se encuentra en un estado absortivo por 12 horas y las ofras 12
horas; al final de la mafana, al final de la tarde y durante la noche,
transcurren en un estado postabsortive®
ESTADO ABSORTIVO,

1)En el higado se desarrolia fa glucogénesis y glucogenolisis de [a
glucosa; para formar energia(una pequefia proporcion), para formar acidos
grasos y estos ser ilevados por lipoproteinas ai teido adiposo. Los
aminodcides absorbidos que entran a los hepatocitos son desaminados a
hidratos de carbono para formar ATP, glucosa, acidos grasos ¢ proteinas
plasmaticas’

2)En el tejido adipcso se almacenan triglicéridos apartir de ios
quilomicrones, lipoproteinas, ¢ de glucosa™.

3)En el tejido musel'. sz zrocina gllllislro, ©ooa glucosa
absorbida y los ammnoacidos no atrapados por los hepatocitos, se utilizan
para |a sintesis de proteinas’

En este estado absortivo varias hormonas actian como la insulina y

otras como la HG, las hormonas tiroideas(Ts y Ta), etc’
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ESTADO POSTABSORTIVO.

En este estado se trata de mantener la glucosa sanguinea én un nivel
de 70-120mgldl.. Las células captan glucosa, pero no sé absorbe en el
tracte GI. Este mantenimiento es importante para el SN'?,

La glucemia se mantiene por 2 formas principalmente moléculas de
glucosa y mediante reacciones de ahorro de glucosa, come la utilizacion de
trniglicéndos o posiblemente proteinas para sintetizar ATP.

L.a principal fuenie de giucosa es el glucogeno hepatico, por medic de
la glucogendlisis se forma glucosa que es liberada al torrente sanguinec™

La segunda fuente de glucosa es el glicerol, resultado de la hidrolisis
de los triglicéridos del tejdo adiposo. Aungue la mayoria de las células
pueden oxidar acidos grasos e incorporarlo al ciclo de Krebs®.

La tercera fuente es el glucogens muscular en un periodo de gjercicio
Intense, se produce acido lactico resultado de la giucdlisis anaerdbica y este
acido lactico es liberado al torrente sanguineo, para posteriormente ser
transformado en & higado en glucosa y ser liberada a la sangre3.

La cuarta fuente de glucosa son las proteinas tisulares,
principalmente de los mlsculos esqueléticos, estos aminoacidos sirven para
formar glucosa por el proceso de gluconeogénesis en el higado En el ayuno
los aminoacidos musculares se usan para formar glucosa cuando el
glucdgeno hepatico y los triglicéridos del tejido adiposo se han agotade™.

Es decir en este estado postabsortivo se lleva a cabo grandes gjustes;
el sistema nervioso sigue usando glucosa de |la sangre, 10s demas tejidos
reducen su oxidacién de glucosa y utilizen 4cidos grasos como fuente de
ATP(los liberados por los adipocitos)'”.

En este estado postahsortivo la hormona que tiene mas efecto en

todos estos procesos metabdlicos es el glucagén®



CAPITULO i EL. PACIENTE CON HIPERGLUCEMIA
{DIABETES MELLITUS TIPC1Y 2}

La diabetes es considerada como uno de los principales retos de
salud publica de este milenio y una de las enfermedades no transmisibles
mas comunes a nivel mundial, afecta el 46 % de la poblacién adulta
totai{151 miliones de personas)’

La diabetes tipo 1. afecta a 5.3 millones de personas en el mundo, y
7.4 % de estos son nifios’

La diabetes tipo 2 constituye enire un 85 % y un 95 % de todos los
tipos de diabetes en los paises desarrollados, y esta cifra se continua
elevando. Aunque suele diagnosticarse después de los 40 arocs, en las
ultimas fechas su incidencia y prevalencia, aumenta en la poblacién infantil”.

Los avances en el conocimiento de la diabetes han sufrido senas
maodificaciones en afos recientes, desde el punito de vista odontoldgico se
debe hacer un esfuerzo para introducir esta informacién en el manejo de ios
pacientes dentates con alguna aiteracion diabética®.

La diabetes mellitus (DM), es un sindrome caracterizadc por una
hiperglucemia persistente, debida a un deterioro en el metabolisme de
carbohidratos, lipidos y proteinas, resultado de un defecto en la secrecion
y/o accioén de la insulina® Este padecimiento crénico requiere de un trabajo
multidisciplinario continuo, en &l cual intervienen; meédicos ciruianos,
endocrinéloges, nefrdloons,  cardidleons nutriolooos rneurdiogos,
oftaiméiogos, cirujanos dentistas,etc'®.

En los conceptos actuales ya no se habla necesariamente de dizbetes
mellitus sino de estados con “hiperglucemia’. de manera sostenida o
temporal. Entre los factores etioiégicos que se involucran en la actualidad

son, genéticos, mmunoldgices, y ambientaies{cuadro 2)°.
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Entre los factores ambientales son cbesidad, un estilo de vida
sedentaria, predisponen a una resistencia a la insulina y diabetes tipo 2'.

Los genes candidatos que predisponen a diabetes tipo 2. son genes
que regulan la lipclisis, la lipasa de lipoproteina, genes encargados de la
sintesis de glucdgenc muscular, ios que se encargan de la cascada de las
sefiaies de la insuling, etc. Existe resistencia a la insulina de tipo fenctipico
en individucs méxico-americanos En grupos familiares existe una actuacion
cromoscmica en la baa secrecion de insulina, predisponiendo a una
diabetes tipo1™

Los factores como; obesidad abdominal, hipertensidn, altos indices de
righcéridos, bajas cifras de HDL, resistencia a la insulina{sindrome X3, ta
organizacion mundial del corazdn (WHQ), los considera como el sindrome
de resistencia a la insulina o sindrome metabdlico™"'

En los factores de riesgo se incluyen aspectos como histona familar,
edad de 45 afcs en adelante, obesidad con mas del 20% de sobrepeso,
falta de ejercicio, pertenecer a grupos étnicos mayoritariamente caucésicos,
africo-americanos, hispanos, nativos amernicanos y asiaticos, antecedentes
de partos con peso del producto mayor a 4Kgs, hiperiensidn arterial (HTA)
arriba de 140/90 mm Hg, niveles elevados de colesterolftriglicéridos v

enfermedades de tipo autoinmune especiaimente tiroides™.

CLASIFICACION DE LA DIABETES.

La diabetes mellitus (DM), se clasificaba por criterios terapéuticos v
slicidgicos. El National Diabetes Data Group (NBDG) -~z .z .arevisidén a
la clasificacion, esta fue revisada por expertos patrocinados por la American
Diabetes Association (ADA) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
editado en 1996 y revisado en junic de 1987 '°"° En este reporte se proponen
una nueva clasificacion , empezando por 2 tipos principales de diabetes Los

nombres oficiales son “diabetes tipe 17 y “diabetes tipo 27 (usando numeros

21



arébigos), de esta manera queda abandonado el uso de los nombres; |1DDM
(DMID) y NIDDM (DMNID), respectivamente',

Estz clasificacion utiliza el criterio clinico; como la presencia o no de
CAD vy otros criterios auxiliares de formas patcgénicas especificas como la
edad. obesidad, secrecion de nsulina enddgena {(concentraciones
plasmaticas), respuesta a las sulfoniloureas, asociacion a Ag HULAD
aspecificos, fenctipes, genes, cromoescma 6, Ac para células deios isioles
pancredticos.Pero 1o importante no es ia cliasificacion dei paciente sino ia

patogénesis™.

i. Tipo 1

Esta abarca fa gran mayoria de casos asociados con una deficiencia
absoluta de insulina por destruccion primaria de células B y propensos g
CAD los cuales se relacionan con procésos autommunes o de etiologia
desconocida’®.

a)Mediada por procesos inmunes y Ac (antes DMID o juvenil y se
asocia a otros enfermedades autoinmunes como Grave’s, Hashimoto,
Adisson, vitiligo y anemia perniciosa)’®

b)ldiopatica  (insulnopema  permanente  sfevidencia  proceso
autoinmune}'®
. Tipo 2

Resistencia a la nsulina con defimencia relativa de insuling o defecto
secretor {Antes DMNID o del adulio).Se desconoce etioiegia especifica pero
hay una fuerte predisposicion genética, no Se asocla a procesos
autoinmunes. Asociada a obesidad o distribucidon abdominal de grasa.Puede
haber CAD ocasional o raramente espontanea por estrés o enfermedad
infecclosa.  Usualmente su  diagnéstico pasa desapercibido por iz
benevolencia de sus sintomas Existen niveles plasmaticos de nsulina

normales o Incluso elevados™
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1l.Diabstes asociada con otras condicionas especificas o sindromes

Hiperglucemia que ocurre como resultado de otras enfermedades.
transtornos  pancredticos, ascciade a medicamentos ¢ quimicos,
endocrinopatias, desérdenes de los receptores insulihicos, infecciones u
otros sindromes genéticamente asociados™.

IV Bafta en |a tolerancia a |a glucosa (1G} y en la glucosa en ayunas (IGA).

Estade metabdlico intermedic enire la homeostasis de glucosa normal
y diabefes. No se consideran totaimente como entidades patoitgicas por si
mismas pero si factores de riesge para DM y enfermedades CV(cuadroB)m
V.Diabetes meliitus gestacionatl (DMG)

En el embarazo existen cambios metabdlicos, que pueden ayudar a
que se presente una resistencia a la insulina, esta para ser compensada se
desarrolla una hiperinsulinemia. A las mujeres embarazadas, con una buena
reserva de células B del pancreas pueden presentar;, episodios de
resistencia a la insulina y episodios de tolerancia a la glucosa. Las mujeres
embarazadas con una limitada reserva de células B del pancreas, tienen una
capacidad limitada para compensar la resistencia a la insulina durante el
embarazo’’.

El moniterea de la paciente con una DMG previa, es indispensable.Ya
gue las mujeres con células B del pancreas con disfuncion y/o con reserva
Imitada de estas céluias, ademas del peso ganado, favorecen a estados
hiperglucémicos o una diabetes tipo 2™

Podemes definir a la DMG, como algdn grado de “intolerancia” a la
glucosa que se marnesa ouidnie & embarazg, ia cual puede ser pasajera 0
exacerbar una DM oculta™®.

DIAGNGSTICO PRESUNTIVO DE DIABETES.
Para poder hacer un buen diagnostico de DM se debe realizar una

historia clinica rigurosa Cuando se presenten [as caracteristicas clinicas,
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MAyAutcinmunes(Auto-Ac Vs células B del pancreas,
Enf. Graves, Tiroiditis de Hashimoto)
b)Genéticos(Dism. secrecién/efectividad insutina)
c)Secundaria a enf. pancredtica {malnutricién, trauma
, infeccién y alcoholismo).
d)Asocigda a enf. Endocgrinas {cushing, acromegatia,
feccromocitoma, aldosteronismao).
e)Ambientalesivirus Cosackie B, adenovirus, parctiditis,
citomegalavirus y rubéola).
fiFammacos{vacor, acido nicotinico, antagonistas f-adrenérgicos,
dilantin.Hormona tircidea, diazdxido, tiacidas
, alfa-interferén ,pentamidina y glucocorticoides.
g)Otros{embarazo ¢ idiopatico).

Tipc de prueba

Cuadro 2-FACTORES ETIOLOGICOS DE DML

Cifras en ma/dh.

Interpretacion

ajGlucosa rapida en plasma
byGlucosa dos horas pospradiat

2)Glucesa rapida en plasma

byGlucosa dos horas pospradial

a)yGlucosa rapida en plasma

b)Glucaosa dos horas pospradial

=0< 110
=6<140

=0>110Q pero<126

=0>140 pero<200

=6> 126

=0<200

Cuandro 3-CIFRAS DE GLUCOSA EN SANGRE.

GGlucosa en ayunas aormal
Tolerancia normal a la glucosa

tntolerancia a ia glucosa en
ayunas
Intolerancia a la glucosa

D prese-res Fa DM por !
confirmar
D presuntivo de DM por
confirmar




signos y sintomas de DM en el paciente. Es necesario complementar esta
historia ctinica con exadmenes de laboratorio™.

Estudios de taboratorio para Dx presuntivo de DM(cuadro 3);'%"
a)Glucosa rapida en plasma; este estudio se Interpreta para un Dx
presuntivo de DM, cuando las cifras son iguales o mayores & 126 mg/dL.
b)Glucosa dos horas posprandial; este estudio se interpreta para un Dx
presuntive de DM, cuando las cifras son iguales o mayores a 200 mg/dL.
VIGILANCIA Y MONITOREQ DEL PACIENTE GON DM

La vigilancia y monitoreo del paciente diabético esta encaminado a,
examen fisico trimestral y a examenes de iaboratorio:
1)Peso, T.Ay sintomatologia sugerente.
2)Fondoscopia.
3)Examenes de |aboratorio:
a)Examenes de glucosa en ayunas y dos horas posprandial, con cinta
reactiva En el pactente con diabetes tipo 1, diario 0 2 veces por semana; en
el paciente con diabetes tipo 2, semanalmente
b)Cuerpos cetdnicos en orina(tiras reactivas), cifras mayores a 125 mg en el
dia impiica acidosis metabdlica.

d) Perfil de lipidos anual{(mediante prueba rapida en suerg). Colestero! LDL
< 130 mg/dL en adultos; HDL > 35mg/dL hombres y > 45mg/dL en mujeres,
triglicéridos cifras iguales o menores a 200 mg/dL .

e)General de crina{una vez por afio), se toman en cuenta cifras de glucosa,
cetonas, proteinas,etc.

filHemoglobina giucosuaca(ohio, ridA), uspenas & la concentracidn de
glucosa sanguinea y la duracion de sobrevivencia del eritrocito™, esta prueba
no es recomendada para el diagnostico de diabetes, su utilidad es para
monitoreo del tratamiento en el paciente diabético y toma de decisiones en
la terapia en base a este examen. Este examen esta indicado 1-2 veces al

afic y de manera trimestral en el paciente con cambios de tratamiento ¢ mal
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controlado cifras del 5-2 % se considera normal(no diabético), cifras del 7 %
es lo recomendado por ADA para interpretar un excelente control médico-

paciente,cifras del 9-12 % dan musstra de un descontrol™®

MANIFESTACIONES CLINICAS.
DIABETES TIPO 1.

La diabetes no tratada o no controlada, provoca un efecto de
deshidratacién de las células de |os tefidos. Esto es porque la glucosa no se
difunde a través de la membrana celular, lo cual lleva 2 un aumentc de la
presidn osmotica de los liquidos extracelulares, provocando una
transferencia osmotica de agua al exterior de las células. Ademas la
giucosa, tiene un efecto deshidratante, al perderse glucosa en la orina
(glucosuria) origina una diurésis osmotica, ya que por efecto osmotico de fa
glucosa en los tubulos renales disminuye la reabsorcion tubular de liquido.
Todo este conjunto de procesecs fisiologicos lleva a; pérdida masiva de
ligude en la orina(poliuria), llevando a una deshidratacién compensatoria
del liguido intracelular y extracelutar. Esta deshidratacién provoca que el
paciente beba agua en cantidad excesiva{polidipsia). E| paciente, puede
presentar sintomas de deshidralacién, incluyendo mareos, desmayos
posturales(sincope) y cefalea™’.

La alteracion del metabolisme de los carbohidratos, la faita de difusion
de la glucosa a través de la membrana celular, lleva a que las células
consuman acidos grasos, como fuente de energia y precursores de glucoss,
para consumo por el sistema nervioso. Esie consumo excesivo de acidos
grasos provoca una acidosis metabdlica, por aumento de cetoacidos
disminucién de scdic y aumento de hidrogeniones extracelulares Estos
cetodcidos se convierten en acetona, la cual se vaporiza al aire espirado,

provocando un olor a acetona en el aliento. Esta acidosis provoca una



respiracion rapida y profunda conocida como respiracion de Kussmau,
tamb#én se presentan otras caracteristicas come obnubiacion de fa
conciencia o coma, somnolencia, hambre de amre, nauseas y vomitos Todas
las manifestaciones clinicas, mencicnadas con anterioridad, son
caracteristicas de una cetoacidosis diabética(CAD)"**®*,

El paciente diabético debido a esta alteracion del metabolismo, de
carbohidratos, grasas y proteinas, io lieva a comer en exceso(pohfagia).
Aungue el pacienie diabético tipe 1, presenta letargo, pérdida gradual y
pragresiva de pesc Algunos pacientes con un comienzo Insidioso,
mantifiestan falta de crecimiento, aumento de peso y un desarrollo normal™®®.

El paciente también es susceptible a infecciones oportunistas, como
moniliasis vulvovaginal, aungue con menor frecuencia su contraparte
masculing, la balanitis'®
TIPO 2.

La poliuna, polidipsia y polifagia, tambien son comunes en lg diabetes
tipo 2. En estos pacientes se presentan signes de deshidratacion de la piel,
manifestada como seguedad de la piel, prurito, y sequedad de la boca.
Existen infecciones cuténeas, principaimente genitaies exteriores, como la
vaginitis y balanitis por monilias'®.

En general el paciente con diabetes tipo 2 es cbeso, esta obesidad a
veces es centripeta con panicules adiposos supraclaviculares, que fe dan un
aspecto de enfermedad de cushing. Esie aspecto es considerado como un
aspecto seudocushingoide de fa diabetes.|.a maycr obesidad se presenta en
la parte superiar del abdomen (relacién aumentada entre la cinfura y las
caderas), factor de riesgo de diabetes, particularmente en mujeres'®.

Es menos comin ef CAD, en el paciente con diabetes tipo 2, también
SON PoCO comunes otras alteraciones como mononeuropatia{paratisis del
tercer o el sexto par craneano) o una neuropatia periférica con parestesia en

las piemas y los ples Todavia es mas rara ia refinopatia y la nefropatia
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aungue estas condiciones son en casos de diabetes con un desarrollo de
diez afios'®,

Pero frecuentemente el paciente diabético tipo 2 es asintomatico o
sus manifestaciones clinicas son poco notables Por esta razén el comité
experto del ADA considera de 7-8 millones (40-50 %) de personas en los
Estados Urudos no estan dwagnosticadas.E! ADA recomienda para un
diagnostico presuntive de DM, un examen de FDG con cifras mayores de

.
126 mgiaL %',

COMPLICACIONES DE LA DIABETES
AGUDAS

CETOACIDOSIS DIABETICA {CAD).Esta es una complicacion médica
en el paciente diabético es el resultado de una diabetes no controlada y
puede ser signo de presentacion inicial de diabetes tipo 1. La CAD a5 comun
en los pacientes tipo 1, pera de muy rara presentacion en el pagiente con
diabetes tipo 2'¢.

La CAD es el resultado de ia deficienoia de insulina{esta puede ser
virtualmente absoluta). Al ocurrir esta deficiencia de insulina, las células del
cuerpo son incapaces de utilizar Ja glucosa. El cuerpo para compensar este
estado de inanicidn reiativa activa los mecanismos contrarreguladores para
producir mayor cantidad de glucosa, esto provoca hiperglucemia vy
combustibles alternativos como cetodcidos vy dcidos grasos. Al aumentar
estas hormonas contrarreguladoras y el medio metabdlico alterado, se

presenta una resistencia relativa a fa insulina y contribuye al desarrotio de la

16,1

CAD y at empeoramiente de la acidosis vy la hiperglucemia
El paciente suele referr sintomas de poliuria, polidipsia, noctuna,
fatiga y pérdida de peso a pesar del aumento del apetito Estos sintomas

suelen aparecer posterior a wuna infeccion viral u ofra  condicidn
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estresante.En el momento de la presentacion, el paciente puede referir
mareos y dotor abdominal'®

Ei paciente al examen fisico durante una CAD, presenta signos de
depleccian del volumen(hipertension, ortostatismo, taquicardia, sequedad de
las mucosas, voiumen urinaric disminuido), respiracion de Kussmaul, olor a
acetona en e aliento, dolor a la palpacién en et abdomen'®

El paciente a los estudios de laboratono presenta hiperglucemia, FDG
igual 0 mayor a 250mg/dl |, un pH sérico menor de 7.3, el bicarbonato sérico
es mferior a 15 meg/L™®.

Esta condicion clinica del paciente diabético, 23 potencialmente
letal'®

COMA HIPERGLUCEMICO HIPEROSMOLAR NO CETOSICO
{CHHNC).Este estado es el resultado de una diabetes no controlada, se
presenta con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada, con
antecedentes de diabetes tipo 2 o una tolerancia a la glucosa alterada’.

El CHHNC es el resultado de una deficiencia virtualmente absoiuta de
Ia nsulina. A esia deficiencia et organismo activa mecanismos
contrarreguladores, estos mecanismos estan mediados por hormonas como
la adrenalina, noradrenatina, glucagsn, cortisel y hormona del crecimiento™.

El paciente presenta hiperglucemia severa, hiperosmolaridad,
deshidratacion y ausencia de una cetoactdosis significativa’®,

Esta complicacion aguda de la diabetes s potenciaimente letat™®

HIPOGLUCEMIAEs una de las complicaciones agudas mas
frecuentes en &l paciente con diabetes mellitus controlada Es mas fracuania
en pacientes con tratamiento con insuling, que con hipoglucemiantes
orales.Es originada per retardo en la toma de un alimento, elercicio fisico
inusuai o de dosis demasiado grandes de insulina o de hipogiucemiantes
orales.Estas sobredosis se presentan en pacientes que infentan un control

estricto de su glucosa®.
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La glucosa es esencial para ei sistema nervioso central'Las
manifestaciones principales de la funcion alterada del sistema nervioso
ceniral, son confusion mental, conducta grotesca y por dltimo, coma Existen
signos  de hiperactividad auténoma, tanto  simpatica(taguicardia,
palpitaciones, sudoracién, temblores) como parasimpética (nausea y
hambre), que se prolongan a convuisiones y coma sino se tratran’.
CRONICAS

Sabemos que la diabetes es un desorden metabdlico, de grasas
.profeinas y carbohidratos, que presenta una hiperglucemia. El nivel crdnico
de la hipergiucemia es uno de los factores predisponentes v asociado con
las complicaciones de la diabstes’”

E! pacienie con hiperglucemia desarrolia una glucosilacion del
colageno de la membrana basal, cambios en el oxido nitrico' alteraciones
en la confraccion y respuesta hormonal del musculo liso vascular, alteracidn
en la permeabilidad vascular®.

Ademas hay acumulo de sorbitol en @i tejido neural, esto provoca
cambios de los gradientes osmébticos En la neuropatia hay generacion en
los nervios por problemas vasculares{ por una isquemia det tejido)"”.

El paciente con hiperglucemia presenta ateorosclerosis, esta es una
complicacion frecuente en el paciente con diabetes tipo 2™,

Esta aterosclerosis es por la hipergiucemia y la dislipidemia, la
dislipidemia consiste en la elevacion de los niveles de triglicéndos, una
disminucidon de HDL y un incremento de LDL. Las LDL son mas aterogénicas
en individuos con diabetes, las LDL son modificadas por la glucosiiacion y la
oxidacion Ademas por afinidad de la pared artenal y disfuncion endotelial™®.

Podemos decir gue las complicaciones a larga-data, en el paciente
con hipergiucemia son de tipo microvascular(microangiopatia)como,
retnopatia, nefropatia y neuropatia, ademas del riesgo de enfermedades

cardivasculares vy las de tipo macrovascular(macroangiopatia), lo cual



favorece a realizer amputaciones de los membros en el paciente
diabético” "

Aungue con la tecnologia de hoy, los niveles de glucemia no se
pueden normalizar completamente'’ Es importante una terapia intensiva en
8l paciente diabético, con un meticuloso controt v prolongacion de ia
“suglucemia’’®. Ya que esto reduce el progreso de las complicaciones
aproximadamente en un 50%'" Entre ostas medidas estan la modificacién en
&l estilo de vida, modificacion de a dista, inCremento en la actividad fisica y
dejar de fumar, que es uno de los faciores de riesgo,para padecer
enfermedades cardiovasculares™.

RETINOPATIA Los hallazgos clinicos de una patologia retiniana
temprana son los cambios del transfondo que consisten en microaneurismas
‘nemorragias y exudados'®.

El sintorna primario de una retinopatia es una disminucién de la
visidn, pero el paciernte no toma en cuenta este deterioro temprano de la
visidn v acude st médice cuande existe un dafio significativo™®.

La neovascularizacion y la formacion de tejido fibroso se presentan en
una fase proliferativa.Durante esta etapa se presentan cambios agudos
debido a una hemorragia hacia ef vitreo ¢ el desprendimiento de la retina y
la visidn se encuentra en riesgo.Los pacientes se percatan de esto ya que
experimentan pérdida de ia visién o ven sangre'®.

NEFROPATIA. Esta condicién médica en estadios tempranos es
totalmente asintomatica.En procesos con duracién de meses a afios con
proteinuria, el paciente desarrolla un sindrome nefrético cen proteinuria
masiva, hipoalbuminemia y la aparicion de edema'®

La hipertension arterial es un facioer de predisponencia en la
nefropatia o a la inversa una hipertension arterial puede ser una

manifestacion clinica de la nefropatia diabética™.
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Er estudios de laboratorio es distintiva la proteinuria.Con el tiempo
hay una dismunucidn en la filtracidn glomerular, lo cual provoca un
crementc en el nitrégeno ureico en sangre y de la creatinina sérica'®.

NEUROPATIA Esta puede ser asintomatica o manifestarse como’

-Moncneuropatia o mononeuropatia mualtiple. Esta involucrade un solo
nervio o varios troncos especificos. El paciente puede referir problemas
visuaies debido a fa paralisis det Il o VI pares craneanos.Si la neuropatia
involucra ef nervio percneo ¢ al nervic cubital, el ple caido o la mufeca

caida pueden ser reconoccidos por ef paciente(por eiem. al va no poder toma

-5

una taza con la mano)'®.

-Es comdn la polineurcpatia pernférica simeétrica Afectando nervios
motores y sensoriales Bl paciente refiere parestesia de pies y las piernas(el
paciente lo puede considerar come alteracion circulatoria).En otros casos fa
neurcpatia causa un dolor extremo'®.

-La neuropatia autonémica es fa mas devastanie Los sintomas san,
impotencia, eyaculacién retrograda, alteracian intestinal baja{constipacién es
mas frecuente que la diarrea). La debilidad muscular, la perdida de la
sensacion propioceptiva, sumadas a una alteracion visual , desencadenan
un estado de incapacidad del paciente.En los pies hay perdida de la
estructura dsea normal, perdida de sensacion que evita que el paciente
perciba ampollas, cortes y heridas punzantes, permitiendo infecciones y
gangrena (complicaciones del pie diabético insensible)',
COMPLICACIONES BUCODENTALES EN EL PACIENTE DIABETICO.

El paciente diabético presenta multiples complicaciones orales, estas
se encuentran felacicnadas con la hiperglucemia presenie en estos
pacientes’

La hiposalivacion esta presente en el paciente diabético Las glandulas
salivales se distinguen por el alto consumo energético requerido en la

praduccién sativai, de tal manera que la diabetes sin tratamiento o mal
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manegjada, la secrecion de saliva puede disminur El diabético tipo 1, al
presentar poliuria, agrava las dificultades de formacidn salival por falta del
agua que se pierde por via renal.El diabético tipo 2, también es sensible a la
hiposalivacion l.a ausencia salival producird irritacion de las mucosas al
privarlas del efecto lubricante dado por el contenido de mucinas,
presentando el paciente quelitis angular y fisuramiento lingual por ia misma
razon.La falta de hiposalivacion dificulta la formacion del bole alimenticio y la
captacion de los sabores(disgeusia)’.

Existe sialosis dizbética s un efecto bien documentado, ncluyve el
agrandamiento unilateral o biiateral de ias gianduias pardtidas, esie cambio
no estd necesariamente relacionado con hiposalivacion. La infeccion
refrograda de las glanduias parétidas en el diabético es posible por efecto
secundario de hiposalivacion, deshidratacion y sensibilidad infecciosa; las
bacterias pueden ascender {retrégradamente) por los conductos secretores,
pues no son barridas mecanicamente por disminucion o ausencia salival®.

La caries dental en el paciente diabédlico es favorecida por la
hiposalivacion y mala higiens. 1 a saliva tiene un efecto mecanico de barrido
microbiano vy residucs  alimenticios(autoclisis), provee  proteccion
antimicrobiana por parte de las enzimas y anticuerpos que usualmente
transporta, mantiene el pH. Por lo anteriormente mencicnado, el paciente
desarrofla una mayor formacidn de placa dentobacteriana, que
desmineraliza el esmalte dental provocando caries. La saliva lieva minerales
y compuestos ionicos, la carencia de estos afecta la superficie adamanting,
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desarrolla con cambios en el pH y formacién de placa dentobacteriana™"®.

En la diabetes se encuentra un incrementc en la prevalencia y
severidad de la enfermedad periodontalla enfermedad periodenial afecta
los tejidos que rodean y soportan el diente, siendo la segunda causa de

perdida dentat. Entre los procescs de la enfermedad periodontal se



encuentran abscesos perodontales que ndican estados avanzados ©
infeccion. Los cambios gingivales son usados en el diagndstico de
diabetes®™",

La gingivitis es Mas severa en niflos con diabetes y el incremento de
su sevendad, esta relacionada con incremento de los niveles de giucosa
sanguinea.La enfermedad periodontal es mas comun y mas severa en
pacientes con ofras complicaciones de l|a diabetes, especialmente
retinopatia diabética'

L.os factores que mds contribuyen a las complicaciones orales en |a
diabetes incluyen disfuncion en los neutrofilos(PMN), metabolismo anormal
de colagenc, esto incrementa la exposicion a las bacterias Los PMN tienen
una importante funcién protectora en el periodonto, manteniendo la salud
gingival y periodontal, y la disfuncidn de los PMN favorece a una
disminucién a la resistencia de infecciones'™. Defectos en quimiostaxis,
fegocitosis y destruccion bacteriana, se observan en los PMN de los
diabsticos. Una de las causas de estos defectos es la posible glucosiacion
ne enzimética de |as proteinas de los PMNZ,

Existe una dismunucion en la sintesis de colageno vy la actividad de a
colagenasa en niveles de glucosa sanguinea aita™®.

La hiposalivacion y 1a microangiopatia(hiatinizacion de las paredes de
los vasos sanguineos), favorecen € progreso de ja enfermedad
periodontal™

U~a disminucién =n 2l flulo salval contribuve a una varedad de
infecciones oporturistas, una de estas infecciones es la candidiasis oral, es
una infeccion micdtica asociada con la hiperglucerma y una complicacion
frecuente de diabetes. Existen factores predisponentes en la candidiasis oral
como el uso de inmunosupresores © antibioticos, pobre higiene oral

{especialmente con prétesis dentales) e hiposativacion.



E! sindrome de boca ardorosa(SBA) tiene cierta relacion con
implicaciones sistéricas como la diabetes.El SBA es una entidad clinica que
presenta, sensaciones de quemadura, se encuentra asociado con sequedad
de la mucuosa bucal, algunos pacentes refieren, un gusto amargo y
metalico. Otros sintomas que se incluyen como cefalea, insomnic, fetargo,
disminucion del libido, alteraciones conductuales como imitabilidad y
depresicn®’.

En 1966, Chinn y colaboradores estudiaron a 45 pacientes que
referian sintomas bucales de guemadura, xerostomia e hipersensibilidad
gingival encontraron que 27% de ellos presentaban niveles anormales aitos
de tolerancia a la glucosa. En 1970, en otro estudio con 142 pacientes, 62
de los cuales(43.6%) presentaban SBA, se les implementaron pruebas de
tolerancia a la glucosa, obteniéndose que 39% representaban
hiperglucemia®.

La fisiologia del SBA planteada por algunos autores, indica que ia
polineuropatia y los cambios en la membrana basal de los vasos sanguineos
peguefios presentes a nivel sistémico ocurren también en mucuosa bucal y
que los mismes dan como resultado isqguemia y disfuncion de los nervios
sensitivos. Con respecto a lo anterior Grushka y Sessle, demostraron
evidencia de 1squemia & pariir de la disminucién de la temperatura del dorso
lingual en pacientes con SBA comparados con grupos controf .

La angiopatia y la neuropatia acumuladas en el diabético también
contribuyen a cambios sensitivos y tactiies como dolor, hormigueo,

entumecirniento v perestesiza de regiones bucales y faciales®



CAPITULO iii. HIPOGLUCEMIANTES ORALES

De manera contrastante con los estudios sistematicos que condujeron
al aislamiento de la insulina, el descubrimiento de hipoglucemiantes de tipo
oral fue de manera accidental.En 1942, Jabon y colaboradores encontraron
gue algunas sulfonamidas causaban hipoglucemia en animales de
experimentacion.Estas observaciones lievaron a  investigaciones, gque
ayudaron a tener la primera suffonilourea como hipeglucemiante de uso
terapéutico para la diabstes mellitus, esta fue la carbutamida(1-butil-3-
sulfoniiourea)y:Con el tempe se abandono el uso de este compuesto, por sus
acciones adversas sobre la médula 6sea, o cual condujo al desarroilo de
una clase de sulfoniloureas Al principic det decenio de 1950 se instituysron
estudios clinicos acerca de [a tolbutamida, el primer miembro de este grupo
gue se utihzd ampliamente, en sujetos con diabetes tipe 22

A principios de esie siglo, se encontrd que una planta {Galega
officinalis), que se empied para tratar la diabetes en Europa durante la época
medieval, contiene guanadina, que posee propiedades hipoglucemiantes
pero es demasiado tdxica para su uso clinico Durante el decenio de 1920, se
investigd fa utilizacion de biguanidas en la diabetes, pero éstas quedaron
eclipsadas por el descubrimiento de la insulina Postericrmente, se encontrd
que el antipalidico clorguanida muestra accidn hipoglucemiante débil.
Después de la introduccién de las sulfoniloureas como hipoglucemiantes, se
encontraron disponibles las biguanidas para su uso clinico. La fenformida,
que es una biguanida, fue descartada para su uso clinico en Estados Unidos
y Europa, por producir acidosis lactica. Otra biguanida, la metformida, se
utiliza en Eurcpa vy su uso clinico en Estados Urudos fue aprobado en
1995%

Actualmente existen cinco tipos de farmacos cue son utilizados en

general, para el manejo de la diabetes tipo 2 y algunos para diabetes tipo 1
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Las sulfonilloureas, pertenscen al prnimer grupo, el segundo, son las
biguanidas, el tercere, los inhibidores de la alfa-glucosidasa, el cuarto, a las

tiazolidinedionas y el quinto, a los derivados del 4cido benzoico™™.

SULFONILOUREAS.

Estos medicamentos provienen de sulfonamidas, es una serie de
compuestos clasificades como sulfonifoureas que han demostrado ser
agerites hipoglucemiantes de administracion oral. Por este potencial se ha
‘remplazado” la administracion parenteral de insulina, es per elfo gue han
aleanzado gran popularidad®

Las sulfoniloureas se dividen tradicionalmente en dos grupos ©
generaciones de farmacos. Estas difleren por sustituciones en la posicion
para def anilio de benceno, y en un residuo de nitrogeno de 1a mitad de
urea™ En nuestro pais tenemos disponibles estas dos generaciones de
sulfoniioureas™ Anélogos de la primera generacion; clorpropamida{insogen,
Diavynfor) y tolbutamida(Rastinon,Diavaly®®* Los anglogos de la segunda
generacion; Glibenclamida o] Ghiburida(Glibeml, Daonil,Glucoven),
Glipzida(Glupitel),  Glisentida(Glicid) y  Glimepirida(Amary!)**** Las
sulfoniloureas de l2 segunda generacién son bastante mas potentes que los
farmacos antericres{figura 6 v cuadro 4Y°

Se han propuesto cuando al menos tres mecanismos de accion de las
suifoniloureas; liberacion de insulina a partir de las células B, reduccion de
las concentracionss séricas de glucagdn y efecio extrapancreatico para
potenciar ia accién de la insulina en los tejidos blanco”.

La accion primaria de las sulfoniloureas para causar hipoglucemia es
la estimulacion de liberacién de insulina enddgenala partir de ias células
pancreaticas)’~ La accién de tiperacion de insulina endégena, es por
medio de la umon a un canal del K+ sensible 2 ATP y bloqueo del mismo,

inhibiendo el flujo de salida de 1ones K+. De este modo, los medicamentos

37



|
R, 0,NHCNH——F,

Hetrootorae em gemeral de las
Bolfomiloomreons

C
h SN NH— NH-—{ CH, ) ;
He |l

NH NH

HC,
He”

N—C—NH—C——N-{ CHy},
NH NH

B et arwwn lenen

HOH,C CH, CH,0H CH,OH :
=\ Jfoo e o |
HO OH OH OH
N\L 0 OH
. 1
H o br oH H

B arven e KD v st

CHj

CH3 H g
CHy 0 {:Hﬁh{}—cnz\ j ; P
H 0/7 H
Hy
B arae g M A bown Sn cw AR ER
8 0
o 4
ﬁH:'
= RS & H
\‘\.

R e s B go W8 i S o Trw e,

Figura 6-ESTRUCTURA DE LAS SULFONILOUREAS, BIGUANIDAS, ACARBOSA, Y TIAZOLIDINERIONAS,




—

\ ~Clorprepaimda(Insogen, Dravynfor)
ANALOGOS DELAPRIMERA _Toihytamida(Rastmen, Diaval)
GENLRACION

SULFONTLOUREAS

§ . -Glibengtamids o glibunida(Glibenil, Daoml,Glucoven)
ANALOGOS DE LA SEGUNDA ~GlipradadGluputel Minodiaby

GENERAGION Chsernida(Gherd)
~Glimepirsdaf Amaryl)

-Fenforrmda(Debeone, Debeone D T, Azucaps)

BIGUANIDAS .
-Metfermida(Glucofage, Glucofage forte, Dimefor, Dabex)

INHIBIDORES DE LA -Acarbosa(Glucobay)
ALFA-GLUCOSIDASA

-Troglitazona(Resulm)
TIAZOLIDINLDIONAS “Rosiglitazonal Avandia)

DERIVADOS DEI,
ACIDO BEN/ZOICO  -Repaghmda(ivovonorm)

Cuadro 4-HIPOGLUCEMIANTES ORALES




semejan secretagogos fisiologicos.La conductancia de K+ reducida origina
una despoelarizacion de membrana®. La despolarizacion , a su vez abre un
conducto de calcio v se inicia ef flujo de entrada de calcio v es secreta ia
insulina preformadatfigura 7).

La sintesis de msulina no se estimuia con las sulfoniloureas, e nclusa
puede reducirse con éstas. La accion de secrecion de insulina endoégena, se
produce en ausencia de glucosa La liberacion de insuling en respuesta a ia
giucosa se polencia S embargo, existen ciertcs datos de que después del
tratamienio prolongado con sulfoniloureas las concentraciones séricas de
insulina no $e incrementan con el farmaco e Incluso pueden disminur®

Se ha estabiecide que la administracion crénica de sulforuloureas a
diabéticos tipo 2 reduce l&s concentraciones séricas de glucagdn. Esto
podria contribuir al efecio hipoghucémico de ios farmacos. El mecanismo de
este efecto supresor de las sulfoniloureas sobre las concentraciones de
giutagbn es incierto, pero puede implicar una inhibicidn indirecta, debido a
la potencializacion en la liberacion tanto de insulina como de somatostating
gue inhibe la secrecion de las células A2

Hay datos gue presentan un aumento & la fijacién de la insulina a los
receptores tisulares durante ia administracion in vivo de sulfoniloursas a
pacientes diabéticos tipo 2°. Todos estos datcs han creado controversias
acerca de s las sulfoniloureas poseen o no efectos extrapancreaticos
imporiantes en clinica, La conceniracion de receptores de insuling aumenta
en monociios, adipoitos y eriirocitos de sujetos con diabetes tipa 2. Las
sulforuloureas aumentan el efecto de la insuling an células en cuiive y
estmulan la sintesis de transportadores de glucosa®. Estas acciones de las
sulfoniloureas podrian potenciar el efecto de las concentracciones bajas de
insulina del paciente, asi como el de la insulina exdgena. En los pacientes
diabéticos tipo 1(sin secrecion de mnsulina),el tratamiento con sulfoniloureas

aun ne a demostrado que mejore el control de glucosa sanguinea, potencie
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la sensibilidad a la insulina administrada o aumentar ia fijacion a receptores
de insulina®.

Las suifoniloureas se utilizan para controlar la hiperglucemia en
pacienties con diabetes tipo 2 en quienes es imposible aicanzar un control
aproplado s6loc con cambios de la dieta. Sin embargo en todos los enfermos,
ias restricciones continuas de la dieta son esencizles para aumentar al

méaximo la eficacia de las sulfoniloureas™

De este grupo de biguanidas en nuestro pais se encuentran dos tipos;
la fenformida(Debeone, Debeone D.T,Azucaps) vy ta metformina({Glucofage,
Glucofage forte,Dimefor,Dabex)™ l.a metformida y la fenformida(figura 6 y
cuadro 4), se introdujeron en Estados Unidos en el afio de 19577 La
fenformida dejd de usarse en muchos paises en el decenio de 1970%,ya que
se relaciond con un incremento aparente en la incidencia de acidosis lactica
y una ausencia de pruebas de beneficio a largo plazo, por lo que el
medicamento se retird del mercado regular aungue se ha usado en casos
especiales® La metformina $6lo rara vez ha mostrado vinculo con este tipo
de complicacion, y se ha utihzado ampliamente en Europa y Canada, guedo
disponible en Estados Unidos en 19957,

Los efectos hipoglucemiantes de las biguanidas a diferencia de las
sulfoniloureas no incrementan la secrecién de insulina. Pero reducen la
hiperglucem:z por aumentar los efectos de |a insiilinz Iz entrada de glucosa
a las células y ademas inhibe la gluconeogénesis®

Se ha demostrado que la glucosa no disminuye en sujetos normales
después de un ayuno de toda la noche, pero las concentracionss
sanguineas de glucosa posprandial se reducen considerablements durante
la administracidn de la fenformida. Los diabéticos tipo 2 lienen

considerablemente menor hiperglucemia en ayuno, asi como hiperglucemia
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posprandial, después de la admiristracién de biguanidas, sin embargo, Ia
hipoglucemia durante el tratamiento con biguanidas se desconoce en
esencia. Es por esto que estos farmacos los autores los consideren como

“euglucemicos® o antihiperglucemiantes”

. més que hipoglucémicos®

Anteriormente no existian explicaciones sobre [0s mecanismos de
accion de las biguanidas®. Pero se han hecho estudios los cuales han dado
resultados sobre ios mecanismos de accion de las biguanidas, en base a la
metformina y su “beneficio” sobre el paciente diabético®.

La metformina supnme la gluconecgénesis, potencializando fos
efectos de la insulina.Reduce el uso de sustrato para la produccién de
glucosa en ef higado y oponiendose a los efectos del glucagon.la
metformina reduce la glucogendlisis y deprime la actividad de la glucosa-6-
fosfatasa hepdética. Hay un incremento en la entrada de glucosa a las células,
se asocia con el incremento en la actividad de la glucdgeno sintetasa y hay
un almacenamiento de glucosa, en forma de glucdgeno.Suprime la accion de
oxidacion de Acidos grasos y reduce la hipertriglicéridermna, ademas de un
aumento en la sintesis de acidos grasos”

Con la metformida se zumenta la ftranslocacion y sintesis de
transportadores GLUT 4, GLUT 1; en adipocitos y células musculares.
Ademas de un incremento en su capacidad en musculo esquelético, masculo
hso vascular y eritrocitos. Hay un incremento de transpertadores GLUT 3 en
los monocites de los pacientes diabéticos tipo 1. Todos estos efectos
requieren de la presencia de insulina o altos niveles de glucosa También la
metformida incrementa el nimero de receptores de insulina en varios
estados diabéticos e incrementa Ia actividad de la tirosinacinasa®

Estos efectos coleciives reducen la resistencia a la insuling y
glucctoxicidad en los pacientes con diabetes tipo 27

Las indicaciones es su uso de las biguanidas son  en pacientes en los

que cambios a la dieta, ejercicio y disminucién del peso no son

43



suficientes,como  monoterapia y  con la  combinacidn  con  ofros
hipoglucemiantes orales(por ¢jm. cuando el tratamiento con sulfoniloureas

no responde) o INsulina en pacientes con diabetes tipo 277 .

INHIBIDORES DE LA 0—~GLUCOSIDASA.

Hay ofrc grupe de faérmacos con acoidn hipoglucemiante, de
administracicn oral, son los inhibidores de la alfa-glucosidasa, Este inhibidor
de la alfa-glucosidasa, de admistracion oral,en Europa se usa desde hace
algunos afios, actyaimente la acarbosa (Glucobay), esta disponible en
nuestro pais {cuadro 4 y figura 6Y°°%°.

La acarbosa es un complejo oligosacando (pseudotetrasacaride) de
origen microbianc, la acarbosa tiene alta afinidad por 1a amilasa pancreatica
v las alfa-glucosidasas({glucomilasa,isomaltasa maltasa), en el borde de las

vellosidades de las células intestinales. A ia admmistracién de acarbosa al
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disacaridos y carbohidratos complejos, donde la absorcion de glucosa y
otros monosacaridos, resulta en una disminucion significativa de la glucosa
posprandial. La acarbosa nc interfiere con los transportador de glucosa
dependiente del sodio, la absorcién de glucosa no esta afectada®™*,

Estudios sobre la acarbosa muestran, una disminucicn de ia glucemia
posprandial y niveles bajos de HbAy, con pequefios efectos en Ia
concentraciones en suerc de péptido-C y concentraciones de lipidos™.,

Datos sobre modelos animales demuestran, reduccion de la
hiperinsulinemia asociada a la acarbosa, disminucion de la lipogénesis
hepatica y en tejido adiposo, comparado con e} use de las sulfoniloureas.La
administracion de acarbosa con una sulfaniourea, previene el incremento de
la lipogénesis (inducido por la sulfonilourea) y concentraciones de

triglicéndos™
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Pero otros estudios demuestran que los inhibidores de la alfa-
glucosidasa, provocan un retardo en la absorcidn de glucosa, nc causa
hipoglucemia(por esto, la consideran como “antihiperglucemiants” y no como
hipoglucemiante), y esta es solo un modesto efecto en la glucermia y causa
toxicidad hepatica™ .

El uso de acarbecsa en pacientes tipo 1 demuestra un efecto favorable
et ias concentraciones de giucosa en suerc, en estos pacientes™,

Se puede decir que hay una disminucién en la glucosilasibn  no
enzimatica, demostrado por una disminucion en los niveles de HbA,c de 2-
3% en modelos de diabetes tipo 1 vy tipo 2%°. Estos resultados en la
disminucién de la glucocilasion de la membrana basal de los glomerulos,
disminucién en el avance de la glucocitasion en el tejido conectivo,
prevencion de ia hipertrofia renal, disminucian en la esclerosis glomerular,
disminucion en la formacion de cataratas y prevencion de la retinopatia y
nefropatia. Ademas se ha encontrado un incremento de GLUT 4 en el
misculo™.

La acarbosa disminuye la glucemia posprandial en pacientes con
diabetes mellitus, puede ser usada como monoterapia en pacientes con un
dafic en la tolerancia de la glucosa, en donde la dieta, ejercicio y
disminucion del peso no son suficientes, como terapia combmnada con

sufonuloureas, en el paciente tipo 2, en pacientes tipo 1 , la acarbosa

30,29.6

disminuye los requerimientos de insulinag
TIAZOLIDINEDIONAS.

Un nuevo grupc de hipoglucemiantes orales son ias
tiazolidinedicnas. El primer farmaco de este grupo es la Troglitazona{Rezulin)
y la Rosiglitazona(Avandia), ya dispenibles en nuestro pais(figura 6 y cuadrc
4}31,32,28'

La trogltazona fue el primer farmaco disponible,en Estados Unidos,

Japén y Europa, pero el gozo de la primera tiazohdinediona, fue temporal,
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aparecteron  reportes de  severos  efectos  adversos  como
hepatoxicidad Postenormente aparecié el segundo férmaco. la rosiglitazona,
esta se considera mas potente que la troglitazona para disminuir los niveles
de giucosa™

El mecanismo de accién de las tiazolidinedionas, aun no se encuentra
bien definide Los datos disponibles sugieren que estos agentes pueden
incrementar |a sensibilidad de la insulina. Por esta accion, estas drogas se
les puede llamar “insulino sensibilizantes”>*"*

Sus efectos son activacion de la cinasa del receptor de la insufina, en
el metabolismo del namero de receplores de insulina y de glucosa
hepética™ >,

Una de las llaves de la accidn de las tiazolidinedinas, es activar el
recepior nuclear PPAR-v{peroxisome proliferator activated receptor).Este es
un receptor que esta expresado en ahos niveles en el tejido adiposo en
mamiferos, regula la transcripcion de genes nvolucrados en a
diferenciacién de los preadipocitos y controla ja entrada de giucosa,
mediada por la insulinag en los tejidos pernféricos, reduce la expresién de
leptina(un factor de sefal genético, relacionado con la regulacién del apetito,
el peso corporal y la energia de balance), incrementa la expresion de la
lipasa de proteina y GLUT 4(este es la llave de [a transportacién de glucosa
en el tejido adiposo y muasculo esquelético). También fa activacion del
PPAR-y, afecta el metabolismo de glucosa en musculo™

Los niveles de HbAi, los valores de glucosa en sangre vy los
requerimientos de insulina, son disminuidos en pacientes con diabetes tipo
2, tras la administracion de troglitazona por 26 semanas. De tal manera, que
se reduce el riesgo de complicaciones de la diabetes,como la retinopatia®.

La rosightazona es comparable con la iroglitazona, pueden ser
usadas como moncterapia y en combinacion con otros ripoghucemiantes

come, sulfoniloureas, metformina o© insutina. Su uso en monoterapia involucra
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a pacientes diabéticos tipe 2, con un inadecuado control con solo 1a dieta.la
terapia combinada es esencial en pacientes con un inadecuzdo control con
la dieta y el tratamiento con medicamentos(sutfoniloureas y metformina)®>.
DERIVADOS DEL ACIDO BENZOICO.

Ademas de las tiazolidinedionas gue son farmacos inovadores,que se
encuentran disponibies en nuestro pals, existe otro nuevo farmaco, Que
reduce la glucemma, y de administracién oral, este es la repagiinida
{Novonorm). Este farmaco es el primero de una nueva clase quimica de
hipoglucemiantes orales, derivade del dcido benzoico, gue no
relacion con fas sulfoniloureas™, ya que es estructuralmente diferente a este
tipo de hipogiucemiantes orales™ y tampoco tiene relacidn con otros
hipoglucemiantes orales {cuadro 4)*.

La repaglinida aunque o5 esiructuraimente diferente de las
suloriloureas, se considera como un agente secretagogo de accian corta,
por estimutar la liberacion de insulina de las células B pancredticas. Su
efecto de liberacidn de insuling es por e cierre de los canales de potasio
ATP-dependientes(sensibles), en la membrana de las células B
pancreaticas, este cierre despolariza la célula, se abren los canales de
caicio Con el aumento resultante en el influjo de calcio se induce la
secrecion de insulina de las células B pancreancas™®

Las cencentraciones de insuling en plasma se elevan con la
concentracion en suerc de la repaglinida, posteriormente retornan a un nivel
basal estas concentraciones de insuling, antes de la siguiente
comida™ Erroneamente los laboratorios consideran que la liberacién de
insuiina producida por la repaglinida es dependiente de la concentracién de
glucosa, disminuyendo cuando los niveles de glucosa bajan y aumentando
cuando los niveles de glucosa se incrementary™

Datos publicados indican que dosis de 1-4 mg de repaglinida antes de

los zhmentos , disminuyen la HbAy por 1.3%-1.9%, otros datos de la

47



FDAmuestran que 4mg de repaglinida, antes de los alimentos, son mas
efectivos que 15mg de gliburida diarios vy mas efechvos que 15mg de
glipicida charia™

En si la repaglinida es un hipogiucemiante oral de accidn corta con un
mecanismo similar a las sulfoniloureas Y su administracion es antes de los
alimentos, esto causa una disminucién de la glucemia posprandial™

La repaghnida es utilizada para fratar ia diabetes meliitus tipo 2, en
forma de monocterapia o para un uso combinado con metformida, ya que el
usc combinado con esta a demostrado una accidon mas efectiva de la

repaglimda™.
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CAPITULO IV. MEDICAMENTOS QUE POTENCIALIZAN E
INHIBEN LOS EFECTOS DE LOS HIPOGLUCEMIANTES
ORALES.

El paciente con DM que se presente a una consulta dental; ya sea por
dolor, revision penadica, o por otra situacién, debe de ser valorade mediante
una historia clinica y una prueba rapida de glucosa en sangre™

Y es de importancia al Odontdlego conocer los medicamentos que se

estdn administrando al paciente, para saber si henen interacsiones

5 8

L g

medicamentosas o no con los medicamentos gue utlliza el odontdlogo™.

La primera vy mas importante consideracion farmacologica es que el
paciente no altere el balance entre el medicamento(insulina o
hipoglucemiante oral) v su ingesta, su falta de vigilancia puede conducir a
una hipoglucemia o una hiperglucemia®

DROGAS QUE GENERAN HIPOGLUCEMIA O HIPERGLUCEMIA.

Hay medicamentos que pueden causar hipoglucema o
hiperglucemia, ¢ alterar Iz respuesta de los diabéticos a los regimenes
terapéuticos que estan recibiendo®.

Algunos medicamentos actian de manera significativa sobre el
metapolismo de la giucosa, cuando son adminisirados con hipogiucemiantes
pueden actuar aumentando el efecto de estos o inhuibirle. El caso del etanol,
con un efecto de inhibicion de la gluconeogenesis. Este efecto no es una
reaccion idiosincrasica, sino que se observa en todos los individuos. En
diabéticos, ios antagonistas de los receptores fB-adrenérgicos plantean un
riesgo de hipoglucemia debido a su capacidad para bloguear las acciones
de las catecolaminas sobre la gluconeogénesis y la glucegendlisis. Los
salicilatos ejercen su efecto hipeglucemiante al aumentar la sensibilidad de
las células B a la glucosa y potencian la secrecién de insulina. La

pentamidina tiene un efecte hipoglucemiante, por la destruccion de las
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céluias B y liberacidn de insuling, el uso continuo puede ocasionar
hipoinsulinemia e hiperglucemia secundarias®™.

El litio y el calcio, han demostrado un efecto de liberacion de insulina
y una posible hipoglucemia™

Existen medicamentos que desplazan a las sulfoniloureas de su sitio
de unidn a proteinas, el desplazamiento produce una elevacidn pasajera de
los niveles de sulfoniloureas libres, estos medicamentos son salicilatos(en
dosis altas), clofibrato, sulfonamidas, fenilbutazona y oxifenbutazena.
También e cloranfenicol, pirazelidinedionas y dicumarol aumentan el efecto
hipoglucemiante al inhibir la biotransformacion®

Otros medicamentos al ser administrados con fos hipoglucemiantes
disminuyen su efecto Estos medicamentos como las tiazidas, furosemida y
diazoxide, inhiben la hberacidn de insulina. Ademas el diazdxido posee
capacidad modesta para inhibir la utilizacidon de glucosa, por los musculos y
estimula la gluconeogénesis hepatica. Los anticonceptivos aumentan la
gluconeogénesis. La adrenalina, giucocorticoides y hormonas tiroideas;
aumentan la glucogendlisis y gluconeogénesis™.

Es importante evitar el uso de cualguier medicamento que interactue
con |os hipoglucermiantes crales. Pero cuandoc no es posible , en tales casos

se realizaran ajustes en la cantidad o reguerimientos dei hipoglucemiante ®

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
SULFONILOUREAS

Hay farmacos que interactuan con las sulfaniloureas, estas son por
influenciar en la famacodindmia y la farmacocinética, de estos
hipoglucemiantes™.

Los medicamentos que interactuan con ias sulfoniloureas, con resgo

de una hipogiucemia son; aade acetidsalicilico, oxifenbutazona,
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indometacina, feniibutazona, diclofenaco, sulfonamdas, tetraciclinas,
cloranfenicol, enalapril, captopril, cimetiding, hidroxido de magnesio,
guanetiding, inhibidores de la MAO, litio, mebendazol, metildopa vy
miconazof® '

Los farmaccs que inhiben o disminuyen el efecto de las
sulfoniioureas, con riesgo & una hiperglucemia son; anticonceptivos crales,
estrogenos, medroxiprogestercna, adrenaling, hormonas  tiroideas,
giucocorticoides, fenifoing, fenotfiacinas, ibuprofeno, diclofenaco vy
tiazidas™*

Los medicamentos que el odontdioge utiliza que interactuan con las
sulfonidoureas potencializandolas, con riesgo a una hipogiucemia son; acido
acetlsalicilico, naproxén , diclofenaco,son medicamentos utilizados para el
manee del dolor®:también las tetraciclinas, las cuales son valiosas para
tratar infecciones de origen periodontal”, ya que son capaces de actuar
scbre el 90% de |a flora implicada y por alcanzar una buena concentracion
en ei fiuido crevicularw, otro medicamento es el miconazol, es Gl frente a la
candidiasis bucal y siendo este solo de uso topico™. Los que fas inhiben o
disminuyen su accién, con riesgo a una hipergiucemia son, el ibuprofeno y el
diciofenaco, utilizados para controlar ef dolor™.

BIGUANIDAS

No hay repories de farmacos que potencialicen el efecto de ias
biguanidas(excepto hipoglucemiantes} o las inhiban, Pero se debe evitar la
Ingestion de bebidas alcohdlicas con las biguanidas, ya que aumentan el
nesge de hipogiucemia, por disminurr la gluconeogénesis™.

INHIBIDORES DE LA -GLUCOSIDASA,

No hay reportes de medicamentos que potencialicen su efeclo, pero

hay medicamentos gue disminuyen su accién, como los antigcides, enzimas

digestivas™.



TIAZOL IDINEDIONAS.

Troglitazona.No hay medicamentos gue interactuen aumentando o
disminuyende sus efectos, perc si disminuye @ accidn de otros
medicamentos como la ciclosporina, etiniiestradiol y el nifedipino®

Rosiglitazona La adminsstracion conjunta con acarbosa, disminuye ia
absorcion de la rosiglitazona, pero no es de relevancia clinica™
DERIVADOS DEL ACIDO BENZOICO

No hay mteracciones medicameniosas relevantes; exceptc qus g
administracion de eritromicina, gue es un antibidtico atil para el odontélogo
.para tratar pacientes con alergias a las penicilinas y ketoconazol,
antimicotico valioso para el tratamiento de candidiasis bucal, cuando los
agentes topicos no son eficaces;potencializan el efecto de ia repaglinida y la

rfampicina disminuye sus efectos™ ™



CONCLUSIONES

La concentracion plasmética de la glucosa se encuentra entre los
valores 70mg /dL-140mg/dl., en un estado de ayunc y posterior a la ingesta
de alimentos respectivamente

El mantenimiento de estos valores de la giucosa son criticos para
sobrevivir, ya que la glucosa plasmatica es el principal combustible para el
sistema nervioso central Una hipoglucemia breve puede provocar disfuncion
encefalica y al prolongarse ocasionara |a muerte encefalica,

La diabetes melitus es un sindrome caractenizade por una
hiperglucemia persistente, por un deterioro en el metabolismo de los
carbohidratos, lipidos y proteinas, como resultado de un defecto en la
secrecion, produccidn y/o accién de la insulina Para su tratamiento, ademas
del gjercicio y Ia dieta, se utilizan hipoglucemiantes,

Esta diabetes melliius tiene manifestaciones bucodentales, como
infecciones y caries, por lo que el atender a un paciente diabético, en =l
consultorio dental no es esporadico.

El odoniélogo utiliza antibidticos. antimicoticos, analgésicos y
antinflamatonos no esieroideos, para el tratamiento de los padecimientos
bucodentales del paciente diabético,pero los pacientes que reciben
hipoglucemiantes como las sulfoniloureas y la repaglinida, tienen el riesgo
de ser potencializadas por alguno de estos medicamentos.Las sulfoniloureas
son potencializadas con riesge a una hipoglucemia, por las tetrscicinas, el
acido acetitsalicilico, naproxén, diclefenaco y miconazol. La repagtinida es
potencializada con riesgo a una hipoglucemia,por farmacos como la
entromicing v el ketoconazol.

Por estas interaccicnas medicamentosas llegamos a la conclusién de;
que el odontolege valorara el uso de estos medicamentos, que interactuan

con jos hipoglucemiantes, y de evitar su usc sustituyéndolo por ctro
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medicamento o su uso con las medificaciones a los regimenes terapéuticos

gue esta recibiendo el paciente.
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