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INTRODUCCION

El presente trabajo hace una recopilacion bibliografica respecto a la
diabetes primaria, en la que se comprenden la diabetes tipo 1 y tipo
2, haciendo relacién con los anestésicos locales utilizados mas
frecuentes en la Odontologia actual. El objetivo principal es obtener
informacion sobre las complicaciones que se pueden dar con la
utilizacion de anestésicos locales en el paciente diabético, sabiendo
que, actualmente la prevalencia de la enfermedad ha aumentado en
el paciente infantil y el indice de caries en este sector de la

poblaciéon es muy elevada.

El primer apartado, describe la enfermedad, dandonos la base
para su identificacion preclinica y diagnostico acertado en la
consulta dental. Al mismo tiempo nos informa sobre las
complicaciones y los tratamientos relacionados con ésta
enfermedad, dando datos para justificar el tratamiento elegido en

este tipo de pacientes.

En el segundo apartado se habla sobre las generalidades de
los anestésicos locales utilizados en Odontologia. Y en los apartados
posteriores se analiza cada uno de los anestésicos locales mas
utilizados, haciendo relacién con la enfermedad diabética y sus

posibles complicaciones.

Por ultimo se describen los vasoconstrictores asociados a los
anesteésicos locales, y de igual modo, se hace una relacion con la

enfermedad diabética.



ANTECEDENTES HISTORICOS
DIABETES MELLITUS

Islas, en su libro Diabetes Mellitus, escribe que el conocimiento de
la Diabetes se remonta entre 1500 a 1550 a. C., encontrandose una
descripcion médica que se identifica con las manifestaciones clinicas
de la diabetes, en el papiro de Ebers.! Figuerola menciona que este
documento se conserva en la Universidad de Leipzig. Hasta la
actualidad, el papiro de Ebers constituye la primera referencia

histérica de la diabetes.?

El mismo autor hace referencia a los médicos hindues, los
cuales describen en libros del afio 600 a. C la existencia de
enfermos con caracteristicas clinicas de diabetes. En términos
parecidos, los médicos chinos, también hacen una descripcion de la

enfermedad.®

Islas, en su mismo libro menciona que en el siglo I a. C.,
Arateo, médico griego de Capadocia, escribidé por primera vez sobre
la “diabetes” y utiliza éste término griego, que significa “sifon”.
Escribié sobre las caracteristicas de la enfermedad y recomendd
para su tratamiento beber vino. En el mismo siglo, Aulo Celso
Cornelio, médico y escritor romano, también describié Ila

enfermedad.*

!slas S. Lifshitz A. Diabetes Mellitus. McGraw-Hill Interamericana. México. 1999. Pp: 8-13.
z Figuerola D. Diabetes. Salvat Editores. 22 edicién. Espafia. 1990. Pp: 1-5.

Ib. Pp: 1
*Islas S. Lifshitz A. Diabetes Mellitus. Pp: 8.



Figuerola menciona a Galeno, en el siglo 11, el cual interpreto
que la diabetes era producida por incapacidad del riidn para
retener agua, idea que persisti6 durante 15 siglos.® En 1520,
comienza la diabetologia experimental con Von Hohenheim, que
evapora orina y describe un residuo salino, interpretando que la

diabetes es causada por una enfermedad del rifi6n.®

Islas hace referencia a Thomas Willis, hacia 1650, gran clinico
inglés, el cual descubrié que la orina diabética tiene un sabor dulce
“como si estuviera impregnada de miel” por lo cual se le llamé
“mellitus”, y mas tarde, la diferenci6 de la diabetes insipida.
Richard Morton, médico inglés, en 1686 demostré que la

enfermedad es hereditaria.’

Figuerola, en su libro Diabetes escribe que en 1775, Mathew
Dobson descubrié que el sabor dulce de la orina era debido a la
presencia de azucar, comprobandolo también en la sangre.
Concluy6 que la pérdida de peso y fuerza era debido a la pérdida de

material nutritivo por la orina.®

Islas, en su libro, menciona que en 1857, Claudio Bernard,
fisidlogo francés, descubriéo la funcidn glucogénica del higado,
demostré el contenido elevado de la glucosa en la sangre del
diabético y reconocidé a la hiperglucemia como un signo cardinal de
la enfermedad. En 1869, Langerhans, siendo aun estudiante de

medicina, descubrié los islotes celulares del péancreas que

Z Figuerola D. Diabetes. Pp: 1

Ib
" Islas S. Lifshitz A. Diabetes Mellitus. Pp: 8
®1d. Pp: 2



actualmente llevan su nombre y son los sitios productores de

insulina.®

El mismo autor hace referencia que en el ano de 1797, J.
Rollo realiz6 una descripcibn minuciosa de la enfermedad vy
recomendd como tratamiento una dieta basada en el consumo de
carne. En 1872, a. Kussmaul, médico aleman, hizo la descripcion de
la respiracion laboriosa y la necesidad de aire en el paciente en

coma diabético.*°

En el mismo libro, Islas escribe que el aspecto bioquimico se
inicié cuando F. Home y M. Dobson determinaron la existencia de
glucosa en la orina de diabéticos. En las ultimas dos décadas del
siglo pasado F. Allen Joslin, C. Von Norden y B. Naunyn, gran
médico de Estrasburgo, proporcionaron las bases cientificas para el
tratamiento de la diabetes basada en una dieta baja en azUcares.
En 1889, Joseph Von Mering, médico aleman, y Oskar Minkowski,
médico lituano, realizaron estudios sobre el péancreas para
determinar su metabolismo. Estos investigadores demostraron que
la extirpacion completa del pancreas determina, en los mamiferos,
la aparicion de los sintomas de la diabetes azucarada en forma
grave. En 1893, E. G. Laguese hizo mencién de la secrecion de los
islotes de Langerhans y Ch. Dieckhoff demostré la relacion entre el

pancreas y la diabetes. **

Siolslas S. Lifshitz A. Diabetes Mellitus. Pp: 9
Ib
11 |b



Figuerola, en su libro Diabetes escribe que en 1908, Zuelzer
publicé que la inyeccidon de un extracto pancreatico que él habia
obtenido provocaba en sus pacientes convulsiones, interpretadas
como un efecto toxico, cuando lo mas probable es que se tratara
del sintoma de la hipoglucemia. otro investigador rumano,
Poulescu, elabordé un preparado que tenia efectos hipoglucemiantes

cuando lo inyectaba a perros.*?

Islas, en su libro Diabetes Mellitus, hace referencia que al
finalizar la segunda década del siglo XX, E. Hedon, de la facultad de
Montpellier, Francia, realizé una revision del conocimiento que se

tenfa en ese tiempo de la diabetes.*®

Por un lado, Figuerola menciona que en 1921, Frederick G.
Banting, médico canadiense, realiza el descubrimiento de la
insulina, el 27 de julio al conseguir que la inyeccion intravenosa del
extracto pancreatico, obtenido de una perra a la que se le habia
extraido el pancreas, consiguiera reducir la glucemia desde 400 a
100 mg% en el curso de 8 horas. En 1922, se utilizé por primera
vez en un nifio de 12 afios, Leonard Thomson, siendo exitoso.** Por
otro lado, Islas escribe que en 1923, Banting, debido a su
descubrimiento, fue homenajeado con el premio Nobel. Al mismo
tiempo que el fisiblogo escocés John R. MacCleo, homenajeado
también con el premio Nobel, por haber dado inici6 a la

endocrinologia contemporanea. Por otra parte, John Jacob Abel,

12 Figuerola D. Diabetes. Pp: 5
'3 Islas S. Lifshitz A. Diabetes Mellitus. Pp: 9
4 Figuerola D. Diabetes. Pp: 5



considerado el padre de la fisiologia estadounidense, fue el primero

en realizar el aislamiento de la insulina.*®

Figuerola menciona que en 1923, El Dr. Carrasco Formiguera,

llevé la insulina a Espafia y comenzé a tratar nifios diabéticos.®

Islas, en su libro Diabetes Mellitus, menciona que en 1935,
Hans Christian Hagedorn, medico danés, realizé el descubrimiento
de la insulina de accion prolongada, la insulina protaminica,
acontecimiento que fue muy importante para sintetizar otros
agentes quimicos, de tipo oral, para reducir el nivel de glucosa en la

sangre.'’

En el mismo libro, el autor escribe sobre Bernardo Alberto
Houssay, fisidlogo argentino, premio Nobel de Medicina y Fsiologia
en 1947, que investigd sobre el I6bulo anterior de la hipéfisis y su
importancia en la distribuciobn de la glucosa al organismo; y
descubrié un fenbmeno que hoy lleva su nombre y se refiere a la
mejoria de la diabetes mellitus preexistente con una disminucion
repentina de los requerimientos de insulina después de destruir la

hipofsis.*®

El mismo autor menciona que, en 1953, F. Sanger determind
la estructura quimica de la insulina,*® y en 1955, fue galardonado

con el premio Nobel, menciona Figuerola, en su libro Diabetes.*°

iz Islas S. Lifshitz A. Diabetes Mellitus. Pp: 11

1; Islas S. Lifshitz A. Diabetes Mellitus. Pp: 11
Ib
19 Ib



Islas hace referencia que al finalizar la de década de los
cincuenta, se descubrieron los efectos hipoglucemiantes de algunos
derivados sulfamidicos, lo que dio origen a un grupo de sustancias

hipoglucemiantes orales, como las sulfonilureas.?

En su mismo libro, Islas, menciona que en 1960, Niell y Smith
determinaron la estructura quimica de la insulina humana, con lo

cual se modifico la terapéutica de la diabetes.?

Islas escribe que en 1948, gracias a los estudios de
Framingham, se le empieza a dar importancia a las complicaciones
cardiovasculares de la diabetes mellitus, y en 1963, Kipnis, Karma
y Forshan manifiestan que la obesidad es un factor agravante de la

diabetes.?®

El mismo autor hace referencia que en 1972, se sospechaba
de la presencia de una reaccion inmunitaria en los mecanismos de
la diabetes dependiente de insulina; y por primera vez se
detectaron anticuerpos contra los islotes de Langerhans, en la
sangre de diabéticos, lo cual dio inicio a estudios de biologia

molecular.?*

En su mismo libro, Islas menciona que en 1982, en Estados

Unidos se aprobd la insulina humana para uso general, hecho

%% Figuerola D. Diabetes. Pp: 5
Z Islas S. Lifshitz A. Diabetes Mellitus. Pp: 11

23 b
24 b



histérico muy importante, por haber sido creado genéticamente.
Antes de ese afo se obtenia de cerdos y vacas, para producir
insulina humana. Luego se descubrié como transferir el gen de la
insulina a las bacterias Escherichia coli, las cuales se convirtieron en

las principales fuentes de produccién de la insulina.?®

LOS TIEMPOS DE LA DIABETES EN MEXICO

En el libro Diabetes Mellitus, el autor escribe que, en el México
prehispanico hubo descripciones relacionadas con la diabetes; sin
embargo, no se identificaba como una entidad especifica. Las
primeras referencias explicitas aparecen en la obre de J.
Esteynefer, que se publico en el siglo XVIII. En el capitulo LIX,
titulado “Del demasiado flujo de la orina”, se hace una descripcion

de las caracteristicas clinicas de la enfermedad y su tratamiento.?®

Islas, menciona que en 1869, el Dr. Juan Manuel Gonzalez
Urefa, en el estado de Michoacan, escribié sobre la enfermedad, y
mas tarde, el Dr. Rafael Lucio dijo que la diabetes era una

enfermedad comin en Michoacan.?’

En su libro Diabetes Mellitus, Islas hace referencia que en
1944, en su libro de Anatomia Patolégica General, el Dr. Luis

Benitaz Soto, profesor de dicha materia en la escuela militar, aclaro

25 1. (N
e Ib: pp: 12

" Ib. Pp: 13



que el término diabetes se refiere a un grupo de sintomas clinicos

en la cual existe una degeneracién glucogénica.?®

El mismo autor escribe que a partir de 1950, Salvador
Zubiradn, con un grupo de colaboradores del entonces Hospital de
Enfermedades de la Nutricion, realizé estudios epidemioldgicos de
la diabetes. Mas adelante, en los Instituto Nacional de la Nutricion,
Instituto Mexicano del Seguro Social e Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado, ampliaron los

estudios medicosociales de caracter nacional.?®

ANESTESICOS LOCALES

Diaz de Kuri, en su articulo Anestesia, hace referencia al empleo de
los anestésicos, siendo para la odontologia uno de los adelantos
mas importantes en las ultimas décadas del siglo XIX. Dio un gran
giro a la profesion dental, pues elimin6é el dolor durante las
maniobras operatorias de los dentistas del siglo pasado, para gran

alivio de sus pacientes.*

En el libro Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica se
escribe que, a finales del siglo XIX se descubri6, de manera casual,
las propiedades anestésicas de la cocaina.®' Se conocia que los

Incas realizaban operaciones con anestesia local con derivados de

% Diaz de Kuri M. Anestesia. Raices. Revista de la ADM. Jul-ago 1997 Vol. LVI No. 4. Pp:
195-198.

! Goodman y Gilman. Las Bases Farmacolégicas de la Terapéutica. McGraw-Hill
Interamericana. 102 edicion. Vol. I. México. 2003. Pp: 375-387.



la planta de coca, menciona Otero en su libro La Anestesia para el

Cirujano Dentista.®?

Diaz de Kuri, menciona que, la cocaina fue estudiada para
estos fines por el Dr. Enrico Pizzeti, farmacéutico de La Paz, Bolivia,
por sugerencia del austriaco M. Tschudy.*® Otero, escribe que en
1859, el Dr. Scherzer de Austria, utilizdé las hojas de coca como

anestésico.>*

En Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica se escribe que
en 1860, Albert Niemann, fue el primero en aislar este farmaco,
saboreando su compuesto recién aislado y observando que producia
adormecimiento de la lengua. Sigmund Freud estudid Ilas
propiedades fisioldgicas de la cocaina. Carl Koller la introdujo en el
ejercicio clinico en 1884, como anestésico topico para operaciones
oftalmoldgicas.®® Halstead generalizé6 su uso para la anestesia por
infiltraciobn 'y bloqueo de Ila conduccién. Esta sustancia fue
ampliamente aceptada como un anestésico por la Sociedad de
Oftalmdlogos Alemanes, menciona Otero, en su libro Anestesia para

el Cirujano Dentista.*®

El mismo autor escribe que en 1880, el Dr. Von Anrep, realizd
una descripcion detallada de la cocaina en sus efectos
psicoestimulantes.®” Los primeros trabajos publicados sobre la

cocaina aparecieron en el Medical Weekly de Viena, en 1884, por el

%2 Otero G. La Anestesia para el Cirujano Dentista. Editorial Prado. México. 2003. Pp: 7-9.
% Diaz de Kuri M. Anestesia. Pp: 197.
% Otero G. La Anestesia para el Cirujano Dentista. Pp: 7
22 Goodman y Gilman. Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica. Pp: 375.
Id: pp: 8
%" Otero G. La Anestesia para el Cirujano Dentista. Pp: 8

10



Dr. Jenlick. En El Arte Dental de 1887, se informan los trabajos del

Dr. Ulbrich, escribe Diaz de Kuri, en su articulo Anestesia.>®

La misma autora menciona que, la policarpina era un farmaco
alcaloide usado también como anestésico, utilizado en casos agudos
de odontalgias, aunque parece haber sido utilizado muy poco.
Posteriormente el Dr. Higareda, en El Arte Dental, dio a conocer un
novedoso anestésico Illamado kava, sucesor de la cocaina
procedente de la raiz del piper methiticum, de la familia de las
piperaceas que se encuentran en el pacifico. La accion anestésica
podia ser inducida por via tépica o por inyeccidon hipodérmica; en

este caso tenia también una accion vasoconstrictora.>®

En Las Bases Farmacolodgicas de la Terapéutica se escribe que
en 1904, se sintetizd el primer anestésico local, la procaina, por el
quimico Alfred Einhorn. En 1905, el Dr. Braun usa por primera vez

la procaina en la clinica.*®

En el mismo libro se menciona que en 1930, se logré un
aumento de la duracion de accion con la sintesis de la tetracaina
por una substitucion en su anillo aromatico; sin embargo, esta
sustancia fue 10 veces mas toxica que la procaina. En 1943,
Loéfgren y Lundquist sintetizaron la lidocaina, lo que marcé el inicio
de una nueva serie de sustancias, en las cuales la cadena
intermedia fue reemplazada por una union amida. Sobre esta base,

una serie de anestésicos locales tipo acido amida (mepivacaina,

% Diaz de Kuri M. Anestesia. Pp: 197.
¥ |b. Pp: 198
“%1d. Goodman y Gilman. Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica. Pp: 375.

11



prilocaina, bupivacaina y etidocaina) se desarrollaron. En 1973, se
sintetizé el dltimo anestésico, la articaina, en la cual la anilina se

substituye por un residuo tiofeno.**

La importancia de la adicion de un vasoconstrictor para
prolongar la accion y aumentar el efecto local de los anestésicos, se
baso6 en los trabajos originales de Braun en 1903 y posteriormente
demostrado en forma magistral por Bieter en 1936 utilizando
diferentes concentraciones de epinefrina, escrito en Las Bases

Farmacolégicas de la Terapéutica.*?

Lorenzo, en su libro Farmacologia basica y Clinica escribe
que, ultimamente, nuevos anestésicos locales, como la tocinida, la
sameridina y la ciprocaina, se encuentran en fase de desarrollo. La

sameridina combina efectos anestésicos con efectos morfinicos.*?

3 Lorenzo P. Moreno A. Farmacologia basica y Clinica. Médica Panamericana. 172 edicion.
Buenos Aires. 2005. Pp:181-191.

12



1. DIABETES PRIMARIA

La diabetes mellitus es una enfermedad determinada
genéticamente en la cual el sujeto que la padece tiene alteraciones
del metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas, junto con la
relativa o absoluta deficiencia en la secreciéon de insulina y con
grados variables de resistencia a ésta. Se caracteriza por
hiperglucemia en ayunas, complicaciones microangiopaticas, en
especial renales y oculares, macroangiopatia con afecciéon de
arterias coronarias, enfermedad vascular periférica y neuropatia.®
Al ser un padecimiento de alta prevalencia, siempre ha sido una
enfermedad endocrina que ha preocupado a Ila profesion

odontoldgica.?

1.1. CLASIFICACION

Burket hace referencia, en su libro Medicina Bucal de Burket, a la
clasificacion etiolégica propuesta por el National Diabetes Data

Group.®

!slas S. Lifshitz A. Diabetes Mellitus. McGraw-Hill Interamericana. 22 edicién. México.
1999. Pp: 3

Z Gay Z. O. Examenes de laboratorio auxiliares en el manejo odontoldgico del paciente
diabético. Revista de la ADM. Vol: IX No. 3 May-Jun 2003. pp: 115-117.

® Burket Lester W. Medicina Bucal de Burket. McGraw-Hill Interamericana. 52 edicion.
México. 1996. Pp: 615-621.
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Cuadro 1. Clasificacion de la diabetes del National Diabetes

Data Group

1. Diabetes primaria
A. Tipo |. Diabetes insulinodependiente (DMID)
B. Tipo Il. Diabetes no insulinodependiente (DMNID)
a. DMNID en no obesos
b. DMNID en obesos
c. Diabetes juvenil de inicio en la madurez (DJIM)
2. Diabetes secundaria
A. Enfermedad pancreética
Enfermedad endocrina
Inducida por farmacos

Diabetes gestacional

moow

Sindromes genéticos
F. Otros

3. Deterioro de la tolerancia de la glucosa

Cuadro 1. Burket Lester W. Medicina Bucal de Burket. McGraw-Hill Interamericana. 52
ediciéon. México. 1996. Pp: 615

La diabetes gestacional, definida como la aparicion de
cualquier anomalia de la tolerancia de la glucosa en la madre
durante el embarazo, forma parte de esta clasificacion, pero no

afecta directamente al nifio. #

Pombo, en su Tratado de Endocrinologia Pediatrica, menciona
que un grupo de expertos, bajo la direccibn de la American
Diabetes Association (ADA) han recomendado una clasificacion
basada en las caracteristicas etiolégicas de esta enfermedad. Esta

clasificacion fue adoptada posteriormente por la Organizacidon

* Pombo M. Tratado de Endocrinologia Pediatrica. McGraw-Hill Interamericana. 32 edicion.
2002. Pp: 1121-1130.

14



Mundial de la Salud (OMS) y la International Diabetes Federation
(IDF).>

Cuadro 2. Clasificacion Etioldgica de la Diabetes

= Diabetes de tipo 1 = diabetes insulinodependientes con destruccion de
las células B

v' Tipo 1 A: etiologia autoinmunitaria

v" Tipo 1 B: etiologia desconocida

= Diabetes de tipo 2 = diabetes con resistencia a la insulina y defecto de
secrecion de la insulina

= Otros tipos de diabetes

v" Defectos genéticos de funcionamiento de la célula

e Diabetes MODY

e Diabetes mitocondrial

e Otros

v' Defectos genéticos de la accion de la insulina

v Diabetes por enfermedad del pancreas exocrino

Cuadro 1. Clasificacién Etiologica de la Diabetes. Tomado de: Pombo M. Tratado de Endocrinologia
Pediatrica. 32 edicion. 2002. Mc Graw-Hill Interamericana. Pp: 1123. Nota: Las denominaciones de
diabetes insulino dependiente o diabetes no insulino dependiente no deben seguir utilizandose.

En la diabetes tipo 1 existe una carencia de insulina por una
reduccion de las células B debido a mecanismos interrelacionados
como la susceptibilidad genética, la auto-inmunidad y los factores

ambientales.®

La diabetes tipo 2 se caracteriza por un déficit de insulina; la
secrecion de insulina es normal en las primeras fases,
posteriormente se produce una hiperglucemia cronica, debido en

parte a la disminucion de los transportadores GLUT-2, que se va

®> Pombo M. Tratado de Endocrinologia Pediatrica. Pp: 1122.
® Guyton. Fisiologfa y fisiopatologia. McGraw-Hill Interamericana. 5a edicién. México. 1994,
Pp: 615

15



complicando por la obesidad, generando una resistencia a la
insulina que se debe a la disminucion del numero de receptores de
insulina y defectos posreceptor con alteraciones en el sistema de
sefiales. La mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2 son

mayores de 40 afios y presenta obesidad.’

1.2. ETIOLOGIA

Tanto la diabetes tipo 1 como la diabetes tipo 2 son trastornos
heterogéneos causados por la interaccion de factores genéticos y
ambientales. Aunque la diabetes tipo 2 es la causa de mas del 95%
de los casos en nuestro pais, y que se presenta mayormente en
adultos, actualmente ha aumentado la prevalencia en nifios y
jovenes, ligado con un aumento de la prevalencia de la obesidad
infantil.® Basados en las observaciones de la susceptibilidad
genética, la inmunidad y, de algunas infecciones viricas, en los
ultimos afos, se han aportado un mayor conocimiento de la

etiologia de los tipos mas frecuentes de diabetes. °

Diferentes procesos intervienen en el desarrollo de la
diabetes, siendo la disminucion de la accion de la insulina sobre los
tejidos diana la base de las anomalias del metabolismo de la

glucosa.®

" Guyton. Fisiologia y fisiopatologia. Pp: 615
® Tamez-Peréz H. E. Panorama de la Diabetes Mellitus. Diabetes Hoy para el médico y el
Erofesional de la salud. Vol IV No. 4 Jul-ago 2003. Pp: 1059.

Foz M. Sala. Atlas Préactico para el Médico General. Salvat Editores. Cap. 8. Espafia. 1984.
Pp: 187-215.
' Pombo M. Tratado de Endocrinologia Pediatrica. Pp: 1125
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La diabetes tipo 1 es una enfermedad pancreatica que se
caracteriza por un déficit absoluto de insulina. En el nifio, esta
forma de diabetes autoinmunitaria es la mas frecuente (méas del

95% de los casos).

En la diabetes tipo 2, el mecanismo patogénico combina una
disminucion de la sensibilidad tisular a los efectos de la insulina y
una respuesta inadecuada de la secrecidon de la insulina estimulada
por la glucosa. La hiperglucemia resultante puede permanecer
mucho tiempo asintomatica antes de que se diagnostique, dando
lugar a modificaciones patoldogicas en los tejidos vascular vy
nervioso.'? La diabetes tipo 2 forma parte del grupo heterogéneo de
trastornos en los cuales la hiperglucemia se debe a un deterioro de
la respuesta secretora insulinica a la glucosa y también a una
disminucion de la eficacia de la insulina en el estimulo de la
captacion de glucosa por el musculo esquelético y en la restriccion

de la produccién hepatica de glucosa (resistencia a la insulina).*®

Otro aspecto relevante del manejo contemporaneo de los
pacientes diabéticos (hiperglucémicos), particularmente para
entender y solucionar los problemas estomatoldégicos que en ellos
se presentan, es que usualmente se discute sobre los cambios
celulares y tisulares ocasionados por la incapacidad celular de
captar glucosa; sin embargo, los dafios que se producen en los
tejidos por el exceso de glucosa y los cambios que se presentan en

las células que no dependen de la insulina para el ingreso

11 Ib

2 |b. Pp: 1128.

'3 El Manual de Merck. Harcourt. Edicién del Centenario. 102 edicién. Seccién 2. Capitulo 13.
Disco compacto.
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intracelular de la glucosa, pueden ser tan graves como los que se
observan en las células y los tejidos insulinodependientes; a este

fenémeno se le conoce como glucosilacién no enzimatica.*

1.2.1. SUSCEPTIBILIDAD GENETICA

El papel de la susceptibilidad genética o herencia en la diabetes
mellitus emerge de la observacion clinica, se basa en la prevalencia
de la enfermedad en los familiares de pacientes diabéticos, asi
como en la mayor frecuencia del cuadro en los diferentes grupos

raciales.®

Los sujetos con riesgo de experimentar una diabetes de tipo 1
presentan diferentes marcadores genéticos. En los parientes de
primer grado de un nifio diabético (padres, hermanos, hermanas),
el riesgo de diabetes es globalmente del 6%, contra un 0.2% en la

poblacién general.*®

Los genes del sistema HLA tienen un papel predominante y
son responsables de aproximadamente el 35% de la susceptibilidad
genética de la diabetes tipo 1. El riesgo de sufrir una diabetes
depende de ciertas variaciones en las secuencias de estas
moléculas HLA, que dan lugar a conformaciones especiales que
predisponen a la diabetes. La predisposicion genética a la

destruccion autoinmunitaria de las células B es multiple y otro

4 Castellanos S. J.L. Medicina en Odontologia. Manejo dental de pacientes con
enfermedades sistémicas. Manual Moderno. 22 edicion. 2002. pp: 130

® Foz M. Sala. Atlas Practico para el Médico General. Pp: 187-215.

' Pombo M. Tratado de Endocrinologia Pediatrica. Pp: 1125
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genes distintos a los del sistema HLA desempefan igualmente un
papel importante. Hay que subrayar que estos genes son de
localizacibn cromosémica, pero muy pocos de ellos estan
identificados. Hoy por hoy, la multiplicidad y la identificacion
molecular ain mal definida de estos marcadores hacen imposible
una caracterizaciéon genética exacta de los sujetos en situacion de

riesgo.’

Los factores (genéticos parecen ser los principales
determinantes de la aparicion de la diabetes tipo 2, aunque no se
ha demostrado asociacion alguna entre la diabetes tipo 2 y
fenotipos HLA especificos o anticuerpos citoplasmicos de las células
de los islotes.’® Los estudios epidemiolégicos indican que la
diabetes tipo 2 parece ser el resultado de mualtiples defectos o
polimorfismos genéticos cada uno de los cuales aporta su propio

riesgo y es modificado por los factores ambientales.*®

Algunos casos de diabetes tipo 2 se producen en adolescentes
jovenes no obesos (diabetes de inicio en la madurez en personas
jovenes, en inglés maturity-onset diabetes of the young o MODY)
con una herencia autosomica dominante. Muchas familias con
MODY tienen una mutacion en el gen de la glucocinasa. En estos
pacientes se han demostrado alteraciones en la secrecion de

insulina y en la regulacion de la glucosa hepatica.?°

17

'8 El Manual de Merck. Harcourt. Edicion del Centenario. 102 edicién. Seccion 2. Capitulo 13.
1% Hernandez-Coria M. . Diabetes Mellitus. Complicaciones. Diabetes Hoy para el médico y
gzol profesional de la salud. Vol: IV No. 4 Jul-ago 2003. Pp: 1073

Id.

19



1.2.2. AUTOINMUNIDAD

En el nifio, la destruccidon selectiva de las células B, secretoras de
insulina es un fendbmeno mas rapidamente progresivo que en el
adulto, apareciendo probablemente en unos meses, como lo sugiere
la intensidad de la respuesta inmunitaria humoral a los diferentes
antigenos de la célula B. La activacion de los linfocitos T
autorreactivos tiene un papel fundamental. El desarrollo de la
activacion del sistema inmunitario es el resultado de la ruptura de
la tolerancia que existe normalmente con respecto al propio
organismo, y mas especificamente con respecto a las células B de

los islotes de Langerhans pancreaticos.?*

1.2.3. INFECCIONES VIRICAS

Entre los principales agentes sospechosos a partir de diferentes
estudios epidemioldgicos, se distinguen principalmente los
enterovirus y la albimina bovina. La intervencion de los virus en la
patogenia de la diabetes explicaria el incremento creciente de la
enfermedad en ciertas regiones geograficas y en ciertos grupos de
edad. La respuesta de los linfocitos T a las proteinas de los
enterovirus esta aumentada en los nifios diabéticos. La introduccion
precoz de la leche de vaca en la alimentacion del lactante podria
constituir igualmente un factor de riesgo de diabetes. La fraccion

B de caseina bovina es un compuesto proteico que parece causar la

! pombo M. Tratado de Endocrinologia Pediatrica. Pp: 1125
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activacion de los linfocitos T autorreactivos especificos que se
pueden detectar en el momento del diagndstico en la mayoria de
los diabéticos. Al contrario, ciertos estudios muestran una relacion
inversa entre la lactancia materna exclusiva durante los primeros

meses de vida y la aparicién de la diabetes.??

1.3. PATOGENIA

Dentro de la patogenia, existen células en el organismo que
requieren de la presencia de insulina para promover el ingreso de
glucosa a su interior y aprovecharla para funciones energéticas, en
cambio hay otras células como las nerviosas que no requieren de la
participacion insulinica y la glucosa puede ingresar libremente. El
exceso de glucosa circulante afecta a ambos tipos de células,
ademas de elementos de la matriz extracelular como son las fibras
colagenas, produciendo en suma muchos de los cambios clinicos
que se observan como manifestaciones de la enfermedad y varias
de las respuestas observadas al tratamiento dental vy

manifestaciones orales de diabetes.?

Células insulinodependientes: La DMID se presenta en la
segunda década de la vida. Los sintomas se inician de forma
abrupta y se caracterizan por una propension al desarrollo de
cetoacidosis e insulinopenia. En esta etapa se han destruido casi
todas las células B del pancreas, seguramente por anticuerpos. En

un inicio debe existir una susceptibilidad genética subyacente para

22
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que ocurra la enfermedad. Posteriormente se da una destruccion de
células B del pancreas por procesos de mediacion celular y humoral.
Es posible que la especificidad de estos anticuerpos se dirija a la
expresion inducida viralmente de antigenos celulares B mutados o
no propios.?* La carencia energética produce estados de hipofuncién
celular. En células productoras de elementos estructurales como los
fibroblastos, la colageno se producen menor cantidad y calidad; en
células efectuadas como un leucocito, sus respuestas pueden ser
subumbrales. Ejemplos como los anteriores dan explicacion
observaciones clinicas dentales como son la cicatrizacion retardada
e infecciones agregadas, sensibilidad infecciosa y migracion

leucocitaria tardia.?®

Células insulinoindependientes: El aumento de glucosa
extracelular obliga a un incremento de la glucosa intracelular, lo
cual no esta exento de importantes cambios en el metabolismo
intermedio celular y en la captacion intracelular de agua (lesion
celular osmotica). Esto es lo que produce la neuropatia periférica
del diabético al dafnarse las células de Schwann y los cambios en la
agudeza visual por dafo de los pericitos de los capilares retinianos.
Los efectos sobre la vision son los mas complicados por la opacidad
que causa la lesion osmatica en el cristalino. Estomatolégicamente

esto podria explicar ciertos cambios disestésicos y gustativos.?®

Cambios tisulares: La glucosa puede unirse a los grupos

amino de las proteinas sin participacion enzimatica; la union a la

24 Burket Lester. Medicina Bucal de Burket. Pp: 616.
22 Castellanos S. J.L. Medicina en Odontologia. Pp:130
Ib
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fibra coladgena del tejido conectivo que sustenta a los vasos puede
ser reversible o irreversible, dependiendo de la intensidad y
duracion de la hiperglucemia. Las paredes y membrana basal
vasculares son areas preferenciales para la acumulacién de estos
agregados, los cambios funcionales principales se observan en la
permeabilidad a sustancias sanguineas y migracion celular. La
glucosilacion de proteinas de baja densidad en las paredes de los
vasos mayores favorece los depdsitos de colesterol en la intima,
facilitando los procesos de formaciéon de ateromas, émbolos y
esclerosis. El engrosamiento de la membrana basal en capilares
puede explicar la microangiopatia y los cambios en la permeabilidad
renal del diabético. Los vasos y tejido conectivo del diabético
pueden ser dafiados por la aparicion de monocinas lesivas de los
macrofagos, las cuales se activan al contacto con proteinas
glucosiladas, aumentando los dafios microangiopaticos vy

favoreciendo la destruccion tisular.?’

Los cambios vasculares estan relacionados con alteraciones
de irrigacion (nutricionales), migratorias (células defensivas) vy
cardiovasculares (aumento del tono vascular y esfuerzo secundario
de la funcion cardiaca). Las alteraciones reparativas posextraccion o
subsecuentes a cirugia bucal o periodontal y la sensibilidad
infecciosa, pueden explicar explicacion parcial en estos cambios
patolégicos tisulares. El espectro de repercusiones estomatoldgicas
se amplia al observar que los cambios vasculares por glucosilacion
y la hiperglucemia existente favorecen una hiperagregacion

plaquetaria produciendo no solo la formacion de trombos mayores,

27 b
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sino un riesgo aumentado de trombosis y sangrado posquirdrgico
tardio. Es sangrado es secundario a la sobrerrespuesta que el
sistema fibrinolitico presenta a la hiperagregacion plaquetaria; el
sangrado es tardio pues el montaje de la respuesta fibrinolitica
toma varias horas posterior a la formacibn de un coagulo o

trombo.?®

1.4. DIAGNOSTICO

Estan indicados exadamenes complementarios en un diabético o
paciente sospechoso de diabetes, por lo que se dispone de

exadmenes de diagnéstico y de control/monitoreo.?®

Cuadro 3. Examenes complementarios (DM)

Diagndsticos
Categoricos
v" Glucosa 2 h posprandial
v' Curva de tolerancia a la glucosa
Intuitivos
v" Glucosa en sangre en ayunas

v" Glucosa en sangre de 2 h
N4

Control/Monitoreo
v Hemoglobina glucosilada (HbAlc)
v" Glucosa en sangre (cintas reactivas)
v" Curva de tolerancia a la glucosa

Cuadro 3: Gay Z. O. Examenes de laboratorio auxiliares en el manejo odontolégico del paciente
diabético. Pp:116

En los pacientes sospechosos y de grupos de riesgo esta
indicado un examen de “glucosa 2 h posprandial’. La mecanica

consiste en hacer dos determinaciones de glucosa sanguinea, una

28
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en ayunas y la segunda dos horas después de haber desayunado
con una dieta rica en carbohidratos (posprandial) o recibido en el
laboratorio un preparado con 75-100 gramos de glucosa.
Idealmente al paciente se le pide que aumente su ingesta caldrica
desde dos dias antes de la prueba; técnicamente un paciente
normal debe presentar cifras normales de glucosa 2 horas después
de haber ingerido alimentos. Este examen debe realizarse en todos
los pacientes sospechososy en aquellos del grupo de riesgo que los
datos de su historia clinica y/o examen fisico dental, asi lo sugieran.
Ademas debe tomarse nota en el expediente del paciente para

repetirlo anual o bianualmente.®°
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Cuadro 4. Cifras de glucosa en sangre representativas de DM

y otras condiciones relacionadas

Tipo de prueba Cifras en mg/dL Interpretacion

a) Glucosa rapida en | <110 Glucosa en ayunas
plasma normal

b) Glucosa 2h <140 Tolerancia normal a la
posprandial glucosa

¢) Glucosa rapida en | >110 Intolerancia glucosa en
plasma ayunas

d) Glucosa 2h >140 pero < 126 Intolerancia a la glucosa
posprandial

e) Glucosa rapida en | >126 pero <200 Dx presuntivo de DM por
plasma confirmar

f) Glucosa 2h >200 Dx presuntivo de DM por
posprandial confirmar

Cuadro 4: Gay Z. O. Exadmenes de laboratorio auxiliares en el manejo odontoldgico del paciente
diabético. Pp:116

En el paciente diabético ya diagnosticado, lo importante es
conocer el control diabético alcanzado o el descontrol que pudieran
experimentar los individuos sin tratamiento clasificados como
lAbiles o como mal controlados. Las dudas anteriores pueden ser
aclaradas a través del examen denominado hemoglobina
glucosilada, que mide la concentraciéon de glucosa en los glébulos
rojos. La hemoglobina de los hematies es sensible a sufrir
glucosilacion no enzimatica; entre mayor sean la glicemia y el
tiempo de exposicion a la glucosa, mayor sera el porcentaje de
glucosilacion. El resultado es un balance de lo ocurrido con el
control glicémico por al menos las Ultimas 12 semanas. Esta prueba
tiene la ventaja adicional de prevenir resultados extremos muy

elevados en un paciente diabético con un nivel de participacion y
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compromiso en su control aceptable, que sufre un desbalance muy
préximo en tiempo a la toma de una muestra o resultados normales
en un diabético poco cooperador que corrige sélo temporalmente su
actitud hacia la enfermedad al conocer la cercania de la toma de la

muestra. Los resultados se interpretan segun la escala siguiente:3!

Cuadro 5. Interpretacion

Interpretacion Porcentaje (%0)
Pésimo control > 18

Zona de peligro 14-18

Falla en el control 12-14

Buen control 10-12
Excelente control 8-10

Normal 6-8
Hipoglucemia <6

Cuadro 5. Gay Z. O. Exdmenes de laboratorio auxiliares en el manejo odontoldgico del paciente
diabético. Pp:116

Los porcentajes de glucosilacion pueden variar en condiciones
de anemia por hemodiluciéon y disminucion de la glicemia como
sucede durante el embarazo; en enfermedades donde la vida del
eritrocito se acorte, como en la artritis reumatoide y anemias
hemoliticas, asi como la ingesta constante de aspirina, antibidticos
y alcohol que
son otros factores de cambio. Finalmente las condiciones causantes

de uremia son igualmente causa de datos falsamente altos.®?

Los examenes de glucosa en ayunas y la curva de tolerancia a

la glucosa no debieran estar indicados en odontologia, pues no

b, Pp: 117
%1

27




ofrecen informacion util y sobre todo, veraz y categoérica para el
manejo del paciente. La glucosa en ayunas se usa
equivocadamente en el control médico pues frecuentemente da
datos falsos negativos: hay pacientes diabéticos que han tenido
elevada la glucosa hasta 6 a 8 horas después de su ultima ingesta y
a la octava o novena hora que se realiza el examen aparecen como
normales sin serlo. Este examen es informativo so6lo cuando
aparecen cifras elevadas. Es un examen variable que presenta
alteraciones a causa de la edad, dieta y actividad fisica. La Unica
aplicacion aunque debatible en odontologia del examen unico de
glucosa en sangre, es su empleo prequirdrgico inmediato; esto
puede ser realizado en el sillon dental con los aparatos para
determinacion automatica que ahora usan muchos pacientes para
su autocontrol personal o con cinta tipo Dextrostix. Glicemias
superiores a 180 mg/dL de sangre exponen a hipercoagulabilidad
por hiperagregacion plaquetaria, por lo que puede haber eventos
hemorragicos tardios como es ya conocido, cifras mayores a este

nivel pueden inducir a posponer un procedimiento quirdrgico.**

La indicacion del examen de “curva de tolerancia a la glucosa”
no es tanto diagnostica como de medio para determinar la
severidad y comportamiento de la enfermedad, en algunos casos,
particularmente cuando se estan ajustando las dosis en un paciente
nuevo, se emplea como prueba de control. Actualmente puede
indicarse como prueba diagndstica cuando se rastrean cambios
sutiles en pacientes sospechosos. Su utilidad es médica

primordialmente, aunque paulatinamente estad cayendo en desuso
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por su dificultad para la toma de la muestra tanto para el paciente

como para el laboratorio.3*

1.5. SIGNOS Y SINTOMAS CLINICOS

Las manifestaciones clinicas de la diabetes mellitus son muy
variables segun el tipo, tiempo de inicio, gravedad y estado general
del paciente. Los sintomas usuales son hiperglucemia leve, poliuria
(aumento de la diuresis por escape de glucosa a la orina),
polidipsia, polifagia. El inicio de la diabetes tipo 1 suele ser subito y
con frecuencia hay pérdida de peso después del primer brote de
cetoacidosis. Los valores de insulina son muy bajos con
concentracion elevada de glucagon. Las caracteristicas adicionales
de la cetoacidosis diabética incluye pH bajo del plasma,

hiperglucemia y presencia de acetona y glucosa en orina.®®

La diabetes tipo 2 puede presentarse con hiperglucemia o
CHHNC, pero se diagnostica con frecuencia en pacientes
asintomaticos durante una exploracion médica de rutina o cuando
el paciente presenta manifestaciones clinicas de una complicacion
tardia.®® La edad de aparicién con los 13-14 afios como media, con
claro predominio en las nifias. La acantosis pigmentaria es muy

buen marcador clinico de la disminucién de la sensibilidad tisular a

34
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los efectos de la insulina observada en estos pacientes. En la

mayoria de los casos no se observa pérdida de peso inicial.®’

1.6. COMPLICACIONES

La ingestiobn de alimentos, junto con la actividad fisica o la
enfermedad determinan la presencia o ausencia de hipoglucemia o
hiperglucemia. Los niveles de glucosa sanguinea se ven afectados
por el periodo de tiempo entre la inyeccién de insulina y la ingestion
de alimentos. La dieta también interviene en la consecuencias
metabdlicas agudas, como la cetonuria y la hipoglucemia.®® Las
complicaciones a largo plazo en los vasos sanguineos, los rifiones,
los ojos y los nervios constituyen las causas mas importantes de

morbilidad y mortalidad asociadas a la diabetes mellitus.*°

Hipertension: La presencia de hipertension en la diabetes
duplica el riesgo de complicaciones ateriosclerdticas y aumenta el
progreso de nefropatia. Ademas de la obesidad y de la ingestion de
sodio, hay otros cationes que afectan la presion sanguinea de los
pacientes diabéticos. El hiperinsulinismo causa proliferacion de las
células musculares del endotelio, incrementa el tono adrenérgico y
altera la reabsorcién tubular de sodio. También es conocido el

efecto vasodilatador de la insulina.*°

%" pombo M. Tratado de Endocrinologia Pediatrica. Pp: 1128

% pombo M. Tratado de Endocrinologia Pediatrica. Pp: 1166

% Hernandez-Coria M. I. Diabetes Mellitus. Complicaciones. Pp: 1073
“91d. Pp: 1168
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Enfermedad coronaria: La hiperglucemia causa
aterosclerosis a través de varios mecanismos: incrementando la
produccion del LDL colesterol, causando cambios hemorragicos y
alterando la reactividad vascular. La implantaciéon de una dieta baja
en grasas saturadas, la reduccibn de peso y aumento de la
actividad fisica es el tratamiento recomendado.** Es la mayor causa

de mortalidad en las personas con diabetes mellitus.*?

Nefropatia: El aumento del flujo sanguineo renal y la
filtracion glomerular y los cambios estructurales asociados con una
ingestion excesiva de proteinas pueden contribuir a la pérdida de la
funcién renal. Parece que una ingestién proteica aumentada puede
aumentar la carga de trabajo del rifidn, mientras que su restriccion
en la dieta puede restaurar la hemodinamica glomerular antes de
que los cambios estructurales hayan avanzado hasta una
glomerulopatia manifiesta.*® Ocurre en el 20 a 40% en pacientes
con diabetes mellitus y, por si sola, constituye la principal causa de

enfermedad renal en etapa terminal.**

Retinopatia: El antecedente de una retinopatia simple (las
alteraciones iniciales de la retina que se observan en la exploracion
oftalmoscopica o en fotografias de la retina) no altera la vision de

manera importante, pero puede evolucionar a edema macular o a
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una retinopatia proliferativa con desprendimiento o hemorragia de

la retina, que pueden causar ceguera.*’

Neuropatia: La neuropatia diabética se presenta
frecuentemente como una polineuropatia distal, simétrica, de
predominio sensitivo que causa déficit sensitivos que se inician y
suelen caracterizarse por una distribucion en "calcetines y guantes™.
La polineuropatia diabética puede causar entumecimiento,
hormigueos y parestesias en las extremidades y, con menor
frecuencia, dolor e hiperestesia intensa y debilitante de localizacion
profunda. Las mononeuropatias dolorosas y agudas que afectan a
los pares craneales Ill, IV y VI, asi como a otros nervios, como el
femoral, pueden aumentar en semanas 0 meses, se presentan con
mayor frecuencia en los diabéticos de edad avanzada y se atribuyen
a infartos nerviosos. La neuropatia del sistema autéonomo se
presenta principalmente en diabéticos con polineuropatia y puede
causar hipotension postural, trastornos de la sudacidén, impotencia y
eyaculacién retrégrada en los varones, deterioro de la funcion
vesical, retardo del vaciamiento géastrico (a veces con un sindrome
posgastrectomia), disfuncidon esofagica, estrefiimiento o diarrea y
diarrea nocturna. La disminucion de la frecuencia cardiaca en
respuesta a la maniobra de Valsalva, o al pasar a la bipedestacion,
y la ausencia de variacion de la frecuencia cardiaca durante la
ventilacion profunda son signos de neuropatia autonémica en los

diabéticos.?® Las Ulceras en los pies y los problemas articulares son

5 El Manual de Merck. 1Harcourt. Edicién del Centenario. 02 edicion. Seccién 2. Capitulo 13.
Disco compacto.
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una de las consecuencias mas comunes de la neuropatia

diabética.*’

Infecciones: infeccion por hongos y bacterias aumenta
debido a la disminuciéon de la inmunidad celular causada por la
hiperglucemia y los déficit circulatorios originados por la
hiperglucemia crénica. Son muy frecuentes las infecciones cutaneas

periféricas y las aftas orales y vaginales.*®

1.7. TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento de la diabetes mellitus son un control
metabdlico adecuado y prevenir las complicaciones, tanto agudas
como croénicas. Desde el punto de vista farmacologico tenemos dos
tipos de tratamiento: hipoglucemiantes orales e inyectables
(insulina). Las personas con diabetes tipo 1 se tratan con insulina.
La insulina disminuye el nivel de glucosa sanguinea, aumentando la
captacion de glucosa y el metabolismo, por los tejidos periféricos
(musculo y tejido adiposo) y suprimiendo la produccion hepatica de
glucosa. Los principales tipos de insulina humana disponibles en la
actualidad incluyen regular, Hagedon protaminada neutra (NPH),
lenta y zinc protaminada de accién prolongada. La insulina regular
debe administrarse antes de las comidas, en tanto que los otros
preparados suelen utilizarse una vez al dia. Se encuentran en etapa
de desarrollo bombas para insulina, que permitiran la liberacion

continua de insulina durante todo el dia. El tipo de asa abierta

*" Hernandez-Coria M. |. Diabetes Mellitus. Complicaciones. Pp: 1074
8 El Manual de Merck. Harcourt. Edicién del Centenario. 102 edicién. Seccién 2. Capitulo 13.
Disco compacto.
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proporciona una dosis de insulina programada previamente a través
de catéteres implantados subcutaneamente. El tipo de asa cerrada
detecta automaticamente la glucemia y proporciona una cantidad

apropiada de insulina en forma continua.*®

Cuadro 6. Inyectables

Tipo de Insulina | Inicio del efecto Efecto maximo Duracion del
efecto
Accidn corta 30min 2-5h 5-8h
(regular)
Accidn intermedia 1-3h 6-12h 16-24h
(lenta)
Accién prolongada 4-6h 8-20h 24-28h
(ultra lenta)
Mezclas 30min 7-12h 16-24h
(70/30,50/50)

Cuadro 6: Gay Z. Actualidades en el manejo dental del paciente diabético. Pp: 20

Los hipoglucemiantes orales debiesen denominarse
normoglucemiantes orales, ya que este es su verdadero efecto
farmacoldgico. Son tres los grupos principales de

normoglucemiantes:

Sulfonilureas: Corresponden a derivados de las sulfamidas.
Se conocieron gracias a una reaccion adversa que provocaba una
sulfa utilizada como antibiético, que consistia en convulsiones e
hipoglucemia. Las sulfonilureas que primero se descubrieron
(sulfonilureas de primera generacion) fueron la clorpropamida y la

tolbutamida. De segunda generacion son la glibencamida, Ila

“9 Burket Lester. Medicina Bucal de Burket. Pp: 620
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glipizida, la glicazida y la glimepirida. El efecto inicial de estos
farmacos consiste en aumentar la liberacion de insulina y reducir la

glucosa plasmatica. >°

Las sulfonilureas se administran treinta minutos antes de la
comida, siendo lo mejor administrarlas antes del desayuno. Si la
dosis es menor al 50% de la dosis maxima, se ingiere una vez al
dia. Si la dosis es mayor al 50% de la dosis maxima, se ingiere dos
veces al dia. El efecto terapéutico maximo se ve entre 5 a 10

dias.>!

Biguanidas: Son antihiperglucemiante no hipoglucemiante,
no causan liberacion de insulina, a partir del pancreas ni producen
hipoglucemia, incluso a dosis elevadas, su mecanismo de accion se
da en un aumento del efecto de la insulina en los tejidos periféricos,
asi como la reduccién de la producciéon hepatica de glucosa debido a
la inhibicibn de la gluconeogénesis. La mas importante es la
metformina. También existe la buformina, pero ya no se usa por

toxicidad.®?

Un efecto secundario importante de las biguanidas es que

alteran el perfil lipidico porque disminuyen los triglicéridos

plasmaticos y los HDL.>3

*% El Manual de Merck. Harcourt. Edicién del Centenario. 102 edicién. Seccién 2. Capitulo 13.
Disco compacto.
51
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Si bien debiesen prescribirse 2 o 3 veces al dia, se prefiere
darlas una vez al dia, asociadas a una comida fuerte como el

almuerzo, para lograr una mejor adherencia al tratamiento.>*

Tiazolidinedionas: Corresponden a la troglitazona, la
rosiglitazona y la pioglitazona. Estimula la transcripcion de genes de
enzimas que participan en el metabolismo de glucosa y lipidos,
mejorando asi la sensibilidad a la insulina. No aumentan la
secrecion de insulina. Finalmente logran aumentar la captacion de
glucosa y la fijacion de insulina. Otros efectos son disminuir la
resistencia periférica total en pacientes con hipertensién arterial,
inhibir la agregacion plaquetaria y disminuir la oxidacion de LDL.
Se administran una vez al dia. Sus reacciones adversas son
hepatotoxicidad, anemia y edema; estas dos ultimas por aumento

del volumen plasméatico (en general son de poca cuantia).>>

Inhibidores de a-glucosidasa: No son un farmaco de
primera linea. Solo un farmaco se encuentra en este grupo, la
acarbosa. Inhibe la enzima a-glucosidasa, con lo que se impide la
absorcion de almidon y sacarosa, disminuyendo la glicemia
postprandial. No se absorbe, actuan en forma local en el lumen
intestinal. En el 30% de los pacientes se dan reacciones adversas
gastrointestinales de flatulencia, meteorismo o diarrea. Si la dosis

es progresiva, se evitan efectos colaterales.>®

54 b
55 b
56 b
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Repaglimida: Es un farmaco nuevo que favorece la secrecion

de insulina. Actda a nivel pancreéatico pero no se conoce c6mo.>’

El tratamiento para la diabetes tipo 2 se asocia a la adopcién
de medidas generales (régimen, actividad fisica con o0 sin
metformina), pero también debe incluir un enfoque individualizado
en el plano social (educador, trabajador social, psicdlogo) pues la
diabetes de tipo 2 en el nifio afecta particularmente a los grupos

mas desfavorecidos.>®

1.8. PREVALENCIA

La diabetes mellitus en la etapa pediatrica es del tipo 1 en la
mayoria de los casos y requiere tratamiento con insulina. La
incidencia de esta enfermedad varia en diferentes paises y
poblaciones, es mayor en las zonas cercanas a los polos y menor en

las cercanas al ecuador.®®

México es uno de los paises con mas baja incidencia en el
mundo, 1.73 casos nuevos al afo por cada 100 000 habitantes
menores de 19 afos con una prevalencia de 1.2 casos por cada

1000 nifios entre 0 y 19 afios.®°

En el servicio de Endocrinologia del Hospital de Pediatria del

Centro Médico Siglo XXI del IMSS en la zona sur de la ciudad de

57
Ib
°8 pombo M. Tratado de Endocrinologia Pediatrica. Pp: 1128
% Barrén-Uribe C. La diabetes en Nifios y Adolescentes, Epidemia del Siglo XXI. Para el
Médico. Nov- Dic. No: 38.
60 |b
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México, la diabetes mellitus constituye la primera causa de consulta
endocrinoldgica (27% de los pacientes) y la 130 causa de solicitud
de atencién en el hospital. Se diagnostican de 30 a 40 casos de
diabetes tipo 1 al afio, que es muy similar a los reportado por el CM
La Raza del IMSS en el norte de la ciudad y la de otros centros de
atencion endocrinoldgica de la ciudad de México. La mayoria inician
la diabetes clinica durante la adolescencia o al inicio de la edad
escolar, aunque en los Uultimos afios se ha incrementado Ila
frecuencia de pacientes menores de 5 afios (3% de nuestra
poblacién). La esperanza de vida de estos pacientes permite

esperar que practicamente todos ellos lleguen a la edad adulta.®*

Aunque la diabetes tipo 2 puede presentarse durante la
juventud, no existen los datos representativos disponibles en el
ambito nacional que serian necesarios para realizar un seguimiento
de las tendencias relacionadas con el tipo de diabetes en los
jovenes. Algunos informes clinicos y estudios regionales indican que
el diagnéstico de diabetes tipo 2, aunque todavia es poco comun,
esta aumentando cada vez mas en niflos y adolescentes,
particularmente en afroamericanos, estadounidenses de origen

hispano/latino y aborigenes norteamericanos.®?

61
Ib
®2 American Diabetes Association. www.diabetes.org
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2. ANESTESICOS LOCALES

Los anestésicos locales son sustancias quimicas que bloquean la

conduccion nerviosa de manera especifica, temporal y reversible,

sin afectar la conciencia del paciente.!

El anestésico local ideal:

v

v
v
v
v

<X

Deber ser potente y eficaz a bajas concentraciones.

Producira anestesia de accion rapida.

Se puede elegir la duracion de su efecto.

No debe producir reacciones de hipersensibilidad o alergia.

No debe ser toxico, porque se absorbe hacia la circulacion
desde su sitio de aplicacion.

Debe ser soluble en un vehiculo adecuado.

Serda estable en solucién y tendra amplia fecha de caducidad.
Ha de ser compatible con otros ingredientes en la solucién,
por ejemplo, vasoconstrictores.

Debe ser facilmente esterilizable.

No ha de formar habito.

Serd isotonico e isohidrico con los liquidos tisulares cuando
esta en solucion, y debe tener un pH normal para disminuir
cualquier irritacibn o molestia posterior.

Posee un metabolismo o biotransformacioén facil y rapida. Sus
metabolitos no son activos (no tienen efecto anestésico) y no
son toxicos (no producen efectos colaterales), aunque se

acumulen.

! Lorenzo P. Moreno A. Farmacologia basica y Clinica. Médica Panamericana. 172 edicion.
Buenos Aires. 2005. Pp:181-191.
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v No es teratégeno y se puede aplicar durante el embarazo sin
riesgo absoluto.

v Tiene una via facil y rapida excrecion.?

2.1.ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS ANESTESICOS
LOCALES

Los anestésicos locales son bases débiles cuya molécula consta de
dos polos: una porcion lipofilica (un anillo aromético) y otro
hidrofilico (una amina terciaria o secundaria) unidos por una cadena
intermedia de tipo éster, tipo amida o mas raramente por otros
tipos de enlace (éter, acetona ). La existencia del grupo aminico
posibilita que cuando esta en forma ionizada la molécula es
hidrosoluble y capaz de actuar sobre los receptores especificos y en
forma no ionizada es liposoluble y por tanto es capaz de atravesar
las diversas membranas que contiene el nervio. Por otra parte el

anillo aromatico condiciona la liposolubilidad, difusién y su fijaciéon
con las proteinas del anestésico local, lo que da lugar a una
potencia y duracion de accibn mas o menos elevada. El enlace,
eéster o amida, nos va a condicionar la velocidad de metabolizacion

y que se puedan producir altas concentraciones plasmaticas.>

% Gurrola M. B. Manual de Anestesia Odontoldgica. McGraw-Hill Interamericana. México.
2001. Pp: 33-49.

® Pipa V. A. Garcia-Pola V. J. Anestésicos Locales en Odontoestomatologia. Med Oral Patol
Oral Cir Bucal 2004;9. Pp: 438.
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Fig. 1. Estructura quimica. Lorenzo P. Farmacologia basica y Clinica. 172 edicién. Pp:183.

Los anestésicos locales son sustancias sintéticas,
quimicamente todos ellos son bases débiles liposolubles pero
inestables; para su conservacion se han de transformar en
productos estables e hidrosolubles, lo que se consigue haciéndolas
reaccionar con un acido (generalmente el clorhidrico) con lo que se
obtiene finalmente una sal, concretamente un clorhidrato. Se crea
un equilibrio entre las formas ionizadas (la sal) y las no-ionizadas
(la base libre); este equilibrio depende de los factores: el pH del

medio donde se encuentra y el pKa del farmaco.*

En el envase interesa, por motivo de conservacion y para
facilitar la inyeccion, que haya un predominio practicamente total
de formas ionizadas lo que se obtiene con pH A&acidos,

concretamente de entre 6.0 y 4.5.°

Cuando sea inyectado el anestésico local, la capacidad de
tampodn y el pH del espacio extracelular (7.4), hace que el equilibrio

empiece a decantarse hacia las formas no-ionizadas, que son

* Berini A. L. Gay E. C. Anestesia Odontoldgica. Ediciones Avances Médico Dentales. 12
gdicién. Madrid. 1997. Pp: 87-118.
Ib
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capaces de difundir a través de los tejidos. Esta forma es también
la que puede atravesar la vaina del nervio y los otros obstaculos
que encontrara el anestésico local en su camino hasta el axolema.®
Se cree que los anestésicos locales actuarian sobre unos receptores
especificos que estan situados en el interior de los canales de Na,
cuando el anestésico local entra en contacto con su receptor, de
forma ionizada, obstruira el paso a través de este canal de los iones
de Na en direccion al axoplasma, evitando la despolarizacion y el

cambio de potencial.’

2.2. ACCION DE LOS ANESTESICOS LOCALES

Los anestésicos locales realizan su accion antes de absorberse en el
torrente sanguineo, al que deberian acceder de forma lenta y
progresiva de manera que su concentracion fuera la mas baja

posible.®

La accion anestésica local se manifiesta sobre todo membrana
excitable, es decir, puede actuar sobre cualquier parte de la
neurona, sobre cualquier agrupacion neuronal (nervios, ganglios,
nudcleos, areas) asi como también sobre los receptores sensoriales,

la unién mioneural y las sinapsis.®

6
Ib
" Pipa V. A. Garcia-Pola V. J. Anestésicos Locales en Odontoestomatologia. Pp: 439
®1d. Pp: 87
°lIb
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2.2.1. ACCION SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los anestésicos locales actlan sobre sistema nervioso central en
funcién de la concentracién alcanzada en estas estructuras. Por
ejemplo, la lidocaina; a concentraciones plasmaticas entre 4.5y 7
mg/cc da lugar a un efecto excitador que se define como "etapa
preconvulsiva™ en la que la accion depresora del farmaco se hace
mas patente sobre las vias inhibidoras que no sobre las vias
facilitadoras o excitadoras que llegan a la corteza cerebral. Esto
conduce a la aparicion de una serie de signos (dificultad para
hablar, temblores, agitacién) y sintomas (cefalea, somnolencia,
sensacion de vertigo, trastornos en el sentido del gusto, del oido y

la vista, desorientacién).*®

A concentraciones superiores, entre 7.5 y 10 mg/cc al
bloqueo completo de las vias inhibidoras, dando paso a la "etapa
convulsiva™ que clinicamente se traduce por convulsiones tonico-

clénicas generalizadas.**

Finalmente, por encima de los 10 mg/cc quedan bloquear las
dos vias, lo que conduce a una depresion de los centros bulbares
que producirdA una depresion sobre la actividad cardiaca y

respiratoria.*?

10 b
11 b
12 b
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2.2.2. ACCION SOBRE EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

Puede actuar sobre el corazoén, los vasos y sus propios reguladores
nerviosos. Con la dosis que se utiliza en odontologia, practicamente
solo se observara el efecto local sobre los vasos de nuestro
territorio crecera de ligera vasodilatacion para mayor parte de

ellos.t3

Se observa sobre el miocardio un efecto depresivo ya que
disminuye su excitabilidad eléctrica, su conductibilidad y también su
contractilidad. Simultaneamente, sobre los vasos periféricos, los
anesteésicos locales se comportan como vasodilatadores con lo que
el efecto obtenido seria el de una hipotension; esta hipotension es
fruto de la accion directa sobre la capa muscular de las arteriolas
como también por la reduccion de la actividad adrenérgica

vasoconstrictora.*

2.2.3. OTRAS ACCIONES DE LOS ANESTESICOS LOCALES

El anestésico local actla sobre la membrana muscular ocasionando

una relajaciéon de la musculatura lisa que se traduce por unos

efectos espasmoliticos a nivel intestinal y bronquial.*®

13 .
- :E Pp: 90
!> Berini A. L. Gay E. C. Anestesia Odontoldgica. Pp: 92.
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2.3. CARACTERISTICAS FARMACODINAMICAS

2.3.1. POTENCIA

El aumento de la liposolubilidad es paralelo a una mayor potencia
anestésica, aunque obviamente también intervienen otros factores

como la concentracién aplicada.®

En cuanto a la liposolubilidad, este incremento de la potencias
se explica por la mayor facilidad que tiene el anestésico local para
atravesar la vaina del nervio y sus otros constituyentes.

La deficiencia de liposolubilidad, explica en parte, que la falta de
potencia se intenta compensar incrementando la concentracion del
anestésico local dentro de la solucién comercial hasta un limite que

no comporte peligrosidad.*’

2.3.2. INICIO DE ACCION

El pKa del anestésico local incluye en el tiempo de inicio de los
efectos, ya que al tratarse de sustancias de caracter béasico, cuando
mas aproximen los pKa al pH del medio organico, mayor sera la
proporcion de formas no ionizadas, y por tanto mas rapida sera su
penetracion a través de las diversas etapas que conforman el

nervio.'®
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Al igual que para la potencia, el inicio de accidon puede
evaluarse con un calificativo (lento, intermedio, rapido) pero mas
exactamente segun el pKa de la sustancia o bien cronometrando el
tiempo, con el inconveniente en este ultimo caso de que dependera

mucho del tejido infiltrativo y la técnica de administracién.®

2.3.3. DURACION

El aumento de la fijacion a las proteinas parece ser proporcional a
la duracion de los efectos explicandose, en parte, porque quedarian
mas tiempo fijadas a las lipoproteinas que constituyen el axolema.
Por otro lado, un alto grado de fijacion plasmatica representa una
seguridad cuando ya el anestésico local se ha absorbido y circula

por el torrente sanguineo.?°

2.4. CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

2.4.1. ABSORCION

El anestésico local, una vez inyectado en una determinada zona es
absorbido por los vasos sanguineos presentes en aquella region: los
territorios que de por si estan bién vascularizados (musculos sobre
todo) tendran una breve presencia del anestésico local; lo mismo
sucede con los que estan en forma patoldgica tales como lesiones

angiomatosas o areas inflamadas.*

19 |b
20 |b
L b. Pp: 90
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Pero también el grado de absorcion depende de las
propiedades vasodilatadoras especificas de cada anestésico local;
cuando ésta capacidad es marcada es conveniente la adiciéon de un
vasoconstrictor, entre otros motivos para prevenir los posibles

efectos a nivel sistémico.??

2.4.2. DISTRIBUCION

A través del torrente sanguineo, los anestésicos locales llegan a
todos los Organos, especialmente a los mas vascularizados:
cerebro, higado, bazo, rifiones y pulmones; todos los anestésicos

locales atraviesan la placenta y la barrera hematoencefalica.?®

La persistencia de un anestésico local en el torrente sanguineo

depende esencialmente de estos factores:

v' Capacidad de absorcion
v' Tasa de distribucién por los diferentes érganos
v" Velocidad del metabolismo

v Velocidad de excreciéon

Todo esto se refleja en la vida media plasmatica, que puede
definirse como el tiempo que se requiere para que haya una
reduccion plasmatica del anestésico local equivalente al 50% de la

dosis administrada.?*

22

Ib. Pp: 91
23 |b
24 |b
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2.4.3. METABOLISMO

Los anestésicos tipo éster son metabolizados por las esterasas
plasmaticas, pseudocolinesterasas y hepaticas, produciéndose
el PABA (4cido paraaminobenzoico),?®> que sera el responsable de
muchas versiones de hipersensibilidad, en especial cuando ya ha
habido algun episodio anterior con otros farmacos de estructura
quimica similar; existe ademas una sensibilidad cruzada entre los

propios anestésicos locales tipo éster.?®

Los anestésicos locales tipo amida se metabolizan en el
higado (la prilocaina también en los pulmones).?’ La lidocaina
inyectada se degrada en el higado y el cuando las funciones basicas
del individuo sea normal; una funcidn hepatica alterada puede
comportar la presencia de niveles plasmaticos altos del anestésico
local, lo que representan peligro potencial; por ésta razéon la
insuficiencia hepéatica es considerada como una contraindicacion

relativa para los anestésicos locales tipo amida.?®

2.4.4. EXCRECION

La excrecion se hace por via renal. Los anestésicos locales de tipo
éster se excretan en un 100% ya metabolizados, mientras que los

de tipo amida en un 90% seran metabolitos y el otro 10% el propio

zz Pipa V. A. Garcia-Pola V. J. Anestésicos Locales en Odontoestomatologia. Pp: 439
Id

2; Pipa V. A. Garcia-Pola V. J. Anestésicos Locales en Odontoestomatologia. Pp: 439
Id
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anestésico local sin modificar. Respecto al porcentaje de excrecion
de las formas no metabolizadas existen ligeras diferencias entre los
diversos anestésicos locales tipo amida, pero siempre oscila

alrededor del 10%.2°

? Ib: Pp: 92
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3. LIDOCAINA

La lidocaina es el anestésico local clasico del grupo amida, * tiene
varias propiedades que no se encuentran en otros anesteésicos, el
periodo de iniciacion anestésica o latencia es muy breve; la
extension y profundidad anestésica es de dos a tres veces mayor
que la que producen los anestésicos procainicos.? La lidocaina es
una droga sumamente eficaz. Es estable y tolera la ebullicion y
esterilizacibn en autoclave. Como la misma no tiene accion
vasoconstrictora sobre las arteriolas terminales, es casi
indispensable afadir un vasoconstrictor para reducir su grado de
absorcion, prolongar su acciéon y, por lo tanto, disminuir su

toxicidad.®
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LIDOCAINA

Fig. 2. Estructura quimica de Lidocaina. Goodman y Gilman. Las Bases Farmacoldgicas de la
Terapéutica. 102 ed. Pp: 376

! Berini A. L. Gay E. C. Anestesia Odontoldgica. Ediciones Avances Médico Dentales. 12
edicion. Madrid. 1997. Pp: 87-118.

? Diccionario de Especialidades Farmacéuticas. México. Edicién 2005. Pp: 3536. Disco
compacto.

% Vasquez B. E. Ramos T. R. Estudio comparativo de la efectividad de dos anestésicos
locales. Medicina Oral. Vol. V, julio-septiembre, 2003, No. 3. Pp: 80

50



La lidocaina ocasiona un bloqueo reversible de la propagacion
del impulso a lo largo de las fibras nerviosas impidiendo Ila
permeabilidad celular a los iones de Na+ (sodio) que se localizan en
la superficie de la membrana celular. De esta forma altera el
desplazamiento idnico previniendo la generacion y la conduccion del
impulso nervioso. Después de absorberse por los tejidos, lo cual
puede verse afectado en los pacientes diabéticos por los cambios en
la permeabilidad vascular por depoésitos de colesterol al mismo
tiempo que por la obesidad asociada en los pacientes con diabetes
tipo 2; la mayor parte de esta droga pierde su toxicidad en el
higado por las amidasas microsomales de funcibn mixta por
desalquilacion a monoetilglicina y xilidida. En el higado también
tiene presencia la sintesis de glucosa, mecanismo que no se ve
afectado por el metabolismo de la lidocaina. La principal ruta del
metabolismo en humano es N-dealquilacion a monoetilglicinaxilidina
(MEGX) seguida por hidrélisis a 2 6-xilidina e hidroxilacion a 4-
hidroxi-2 6-xilidina. MEGX puede sufrir también N-dealquilaciéon a
glicinaxilidina (GX). La farmacologia y toxicologia de MEGX y GX
son similares pero menos potentes que lidocaina. Aproximadamente
el 90% de lidocaina administrada se excreta en forma de varios
metabolitos y menos del 10% se excreta sin cambios en orina. El
principal metabolito de orina es 4-hidroxi-2 6-xilidina se excreta en
un 70 a 80%. La insuficiencia renal no afecta la cinética de
lidocaina pero propicia la acumulacién de sus metabolitos.* En los
pacientes diabéticos con nefropatia, puede verse afectada la carga
de trabajo renal con la acumulacion de los metabolitos de excrecion

de la lidocaina y la ingesta exagerada de proteinas, causando

*1d
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pérdida de la funcién renal, reversible con la moderacion de la

ingestion proteinica y regulaciéon de la dosis de lidocaina.

La alergia a la lidocaina es muy rara, aunque pueden
presentarse reacciones toxicas por inyecciones accidentales

intravenosas.®

En la presencia de un paciente diabético en la consulta dental,
cabe destacar la importancia de realizar una historia clinica
minuciosa, se debe hacer hincapié en el autocontrol y manejo
médico-farmacoldgico, no debe haber cambio en la dieta ni
tratamiento habitual, y puntualizar en la importancia de no asistir
en ayuno para disminuir la posibilidad de descompensacion

hipoglucémica.

En cuanto al tratamiento de la lidocaina en pacientes
diabéticos, no se encuentra contraindicacibn, con una dosis
terapéutica adecuada y un control médico-farmacolégico estricto

por parte del paciente.

Por otro lado, sobre todo para los pacientes con diabetes tipo
1, se recomienda realizar citas cortas por la mafana para disminuir
la ansiedad y el estrés emocional que conlleva la consulta dental,
ya que usualmente reciben una dosis Unica de insulina intermedia
por la mafana, la cual empieza su actividad terapéutica a las dos
horas de su aplicacion logrando un pico de accion insulinica entre

las 8 y las 12 horas del dia existiendo mayor riesgo de

°d
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descompensacion hipoglucémica durante las citas vespertinas y
nocturnas, gracias a la accion vasodilatadora de la insulina que
podria verse potenciada por la accion vasodilatadora de la

lidocaina.®

Dado que, la via de administracion es por infiltracion y
bloqueo de nervios periféricos, se puede presentar retardo en el
inicio de accion aparente cuando el paciente diabético presenta
neuropatia periférica, por la presencia de disestesia, al mismo
tiempo que disminucion del tono muscular de labios y carrillos. O
por el contrario, presentar una hipersensibilidad e incluso dolor
dental al tratamiento, causada también por arteritis pulpar
(neuritis/microangiopatia). A los pacientes diabéticos con
neuropatia avanzada se les debera administrar con precaucion

lidocaina con epinefrina.’

Las contraindicaciones son hipersensibilidad a la lidocaina,
hipotension, septicemia e inflamaciéon o infeccion en el sitio de

aplicacion.

La lidocaina debera ser utilizada con precaucion en aquellos
pacientes que se encuentren recibiendo farmacos estructuralmente
relacionados con los anestésicos locales ya que los efectos téxicos

pueden ser aditivos.®

® Gay Z. O. Actualidades en el manejo dental del paciente diabético. Revista de la ADM. Vol:
LVI, No. 1, Enero-Febrero, 1999. Pp: 24.

"Ib Pp: 23

® Diccionario de Especialidades Farmacéuticas. México. Edicién 2005. Pp: 3536
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Cuadro 7. Dosis maxima para pacientes con menos de 20 Kg

Peso Grupo de edades Limite maximo de
anestésico local
11 kg aprox 0-2 afios 1 carpule
14-15 Kg aprox 3-4 afios 2 carpules
20 Kg aprox 5-12 afios 3 carpules

Cuadro 7. Berini A. L. Gay E. C. Anestesia Odontoldgica. Pp: 90

Cuadro 8. Dosis maxima para pacientes con mas de 20 Kg de

peso

Dosis maxima de Lidocaina al 296 con adrenalina

1:50 000 1:80 000 | 1:100 000
Peso Dosis Cartuchos | Dosis Cartuchos | Dosis Cartuchos
Kg maxima maxima maxima

(mg) (mg) (mg)

20 88 2.4 88 2.4 88 2.4
30 132 3.6 132 3.6 132 3.6
40 176 4.8 176 4.8 176 4.8
50 220 6.1 220 6.1 220 6.1
60 220 6.1 264 7.3 264 7.3
70 220 6.1 300 8.3 300 8.3
80 220 6.1 300 8.3 300 8.3
90 220 6.1 300 8.3 300 8.3

Cuadro 8. Berini A. L. Gay E. C. Anestesia Odontoldgica. Pp: 97

Las reglas utilizadas para el calculo de la dosis pediatrica

sirven apenas como una guia para determinar aproximadamente la

dosis a ser administrada ya que no se cuenta con una guia

especifica que incluya las recomendaciones a la dosis maxima

permitida para nifios.°

Una de las reglas indicadas es la de Clark y para que pueda

ser utilizada es necesario que se conozcan las dosis maximas para

el adulto:

° Guedes-Pinto. Rehabilitacién Bucal en Odontopediatria. Atencién Integral. Amolca. 12

edicion. 2003. Pp: 92
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Lidocaina al 2%= 5.5 cartuchos
Lidocaina al 2% con adrenalina= 8.3 cartuchos
Prilocaina al 3% con felipresina= 5.5 cartuchos

Mepivacaina al 2%= 5.5 cartuchos

Teniendo conocimiento de las dosis maximas para el adulto,

se puede emplear la regla de Clark:*°

Dosis maxima para un nifio = peso del nifio (Kg)x dosis maxima

70 para el adulto

10 b
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4. Prilocaina

La prilocaina es de los anestésicos locales no estéricos de anulidad
mas recientes en el que un grupo tolueno substituye al grupo xileno

presente en la lidocaina. Es una aminoamida de accion intermedia.’

CHs o
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|
CH,

.

PRILOCAINA

Fig. 3. Estructura quimica de Prilocaina. Goodman y Gilman. Las Bases Farmacolégicas de la
Terapéutica. 102 ed. Pp: 376

La velocidad a la que se establece la accién es perecida a la
lidocaina. Viendo la diferente estructura quimica puede entenderse
que también su metabolismo presentarad diferencias; la de mas
trascendencia clinica es la produccion de un metabolito, la
ortotoluidina, que puede inducir metahemoglobulinemia,
dependiendo de la dosis administrada, y suele manifestarse
después de los 8 mg/kg.? El trastorno renal que se presenta en los
pacientes diabéticos puede aumentar la concentracion de este
metabolito téxico. Es el Unico anestésico local que se metaboliza en
los pulmones ademas de por el higado. Su eliminacion tienen lugar

en los rifiones.>

! Goodman y Gilman. Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica. McGraw-Hill
Iznteramericana. 102 edicién. 2003. México. Vol. | Pp: 384.

Ib
® Berini A. L. Gay E. C. Anestesia Odontoldgica. Pp: 87-118.
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La prilocaina causa cianosis debido a la
metahemoglobulinemia en pacientes que reciben dosis elevadas, 3
0 4 horas después de su aplicacién.? Esto puede prevenirse si se
afade el agente oxidante azul de metileno a la solucién inyectada o
al administrar previamente tabletas de azul de metileno, 1 a 2

mg/kg.>

Si se desea emplear un anestésico local sin vasoconstrictor,
se aconseja la prilocaina al 4%, gracias a su poca accion
vasodilatadora, lo que representa una ventaja significativa frente a
la lidocaina en el uso en pacientes diabéticos tipo 1 que utilizan
insulina. Con técnicas de infiltracion se establece anestesia pulpar
con rapidez, que dura aproximadamente 15 minutos, y con
inyecciones dentales inferiores, la anestesia pulpar es de 1 2 horas
de duracion, también con inicio rapido, teniendo en cuenta que en
el paciente diabético puede variar cuando estd presente una

neuropatia de los nervios periféricos.®

El producto mas reciente es la combinacion de prilocaina al
3% con felipresina como vasoconstrictor, la cual es bastante menos
toxica que la adrenalina. A los pacientes con idiosincrasia o
hipersensibles a la adrenalina sintética, y a los que estan bajo
drogas antihipertensivas, puede administrarseles felipresina sin que
haya riesgo, aunque en casos de enfermedad por isquemia cardiaca

no debe emplearse mas de 8.8 ml de esta solucion anestésica local

“ Otero C. G. La Anestesia para el Cirujano Dentista. Pp: 53
®> Goodman y Gilman. Las Bases Farmacolégicas de la Terapéutica. Pp: 384.
® Berini A. L. Gay E. C. Anestesia Odontoldgica. Pp: 99.
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por cada tratamiento. Esta nueva presentacion supone otra ventaja
respecto a la concentracion de 3% mientras que antes era de 4% vy
por tanto, se reducen la potencial toxicidad del anestésico local.
Ademas de ser una mejor opciéon para los pacientes diabéticos que

ademas presentan hipertension o enfermedad cardiovascular.

La ventaja proporcionada por esta sustancia es su seguridad,
poco toxica, en la que se metaboliza con mas rapidez; a esto hay
que afadir la inherente a la felipresina que si bien no tiene tanta
potencia como un vasoconstrictor local, ahorra las complicaciones

propias de las catecolaminas.

Debido a los riesgos en pacientes embarazadas y el feto, es
mejor evitar el uso de prilocaina, porque complica la valoracion del

neonato.’

Cuadro 9. Dosis maxima para pacientes con mas de 20 Kg de

peso
Dosis maxima de Prilocaina al 4%6

Peso Kg Dosis maxima (mg) Cartuchos
20 120 2.2
30 180 3.3
40 240 4.4
50 300 5.5
60 360 6.6
70 400 7.4
80 400 7.4
90 400 7.4

Cuadro 9. Berini A. L. Gay E. C. Anestesia Odontoldgica. Pp: 101

" Goodman y Gilman. Las Bases Farmacolégicas de la Terapéutica. Pp: 384.
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5. Mepivacaina

Después de la absorcién sistémica desde el lugar de aplicacion,
como lo hacen los demas anestésicos de tipo amida, se metaboliza
por oxidacion microsomal en el higado. Aproximadamente el 16%
del producto no metabolizado se elimina a través del rifion,*
ocasionando acumulo de metabolitos un poco méas alto que la
lidocaina y carga de trabajo en el rindbn en los pacientes con

nefropatia asociada a diabetes primaria.

oH e
3 |O| N
NH—C

CH,4

MEPIVACAINA

Fig. 4. Estructura quimica de la Mepivacaina. Goodman y Gilman. Las Bases Farmacolégicas de la
Terapéutica. 102 ed. Pp: 376

La mepivacaina presenta una accion vasoconstrictora, lo que
podria relacionarse con el anillo de pirimida, el cual se incorpora a
su molécula y también se encuentra en la cocaina con otras
propiedades vasoconstrictoras. Esto se ha demostrado aun sin el
uso del vasoconstrictor asociado, tiene mayor efecto que la
lidocaina (cerca de 20%), y por tanto se puede emplear sola, es
decir, sin necesidad de afiadir un vasoconstrictor; ? por lo tanto se

recomienda para aquellos pacientes diabéticos con hipertension

! Gurrola M. B. Manual de Anestesia Odontoldgica. Pp: 49
% Otero C. G. La Anestesia para el Cirujano Dentista. Pp: 52.
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asociada que presentan limitacion para el uso de vasoconstrictores
y sobre todo en los pacientes diabéticos que se tratan con insulina,

por no competir por el sitio de accion como lo hace la adrenalina.

La mepivacaina, con adrenalina o sin ella, es un buen
anestésico local y su mayor periodo de accién puede ser ventajoso
para algunos tratamientos dentales. La mepivacaina sin
vasoconstrictor tiene una fecha de caducidad de 5 afos, sin

considerar las condiciones de almacenaje.®

La toxicidad incrementada de la mepivacaina en el neonato se
relaciona, no con su metabolismo mas lento en el individuo de esta
edad, sino con la captacion de iones que produce, a causa del pH

mas bajo de la sangre neonatal y la pKa de la mepivacaina.*

Cuadro 10. Dosis maxima para pacientes con mas de 20 Kg

de peso
Dosis maxima de Mepivacaina al 2% c/v y al 3% s/v
2%b con vasoconstrictor 3%b sin vasoconstrictor
1:100 000

Peso Kg Dosis Cartuchos Dosis maxima | Cartuchos

maxima (mg)

(mg)
20 88 1.6 88 2.4
30 132 2.4 132 3.6
40 176 3.2 176 4.8
50 220 4.0 220 6.1
60 264 4.8 264 7.3
70 300 5.5 300 8.3
80 300 5.5 300 8.3
920 300 300 8.3

Cuadro 12. Berini A. L. Gay E. C. Anestesia Odontolégica. Pp: 99

® Berini A. L. Gay E. C. Anestesia Odontoldgica.
* Goodman y Gilman. Las Bases Farmacolégicas de la Terapéutica. Pp: 383
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6. Vasoconstrictores

Todos los anestésicos locales producen cierto grado de
vasodilatacion. Esto se origina por la anestesia de los nervios
autbnomos simpaticos que causan constriccion y por un efecto
relajante directo sobre el musculo liso de los vasos sanguineos. La
vasodilatacion aumenta la absorcién, el efecto sistémico maximo y
la toxicidad, en tanto que disminuye la eficacia y duracion de la

anestesia.l

Los vasoconstrictores que se han empleado tradicionalmente
pertenecen al grupo de las catecolaminas, y el de uso mas comun
es sin duda la adrenalina (epinefrina). Todos los vasoconstrictores

que hoy se emplean son simpaticomiméticos (adrenérgicos).?

Los receptores adrenérgicos de las catecolaminas (adrenalina
y noradrenalina) son especificos, y se dividen en dos tipos
denominados receptores adrenérgicos alfa y beta. Los receptores
alfa son los mediadores de la vasoconstriccion del musculo liso
vascular, del utero y del tracto gastrointestinal. En nuestro campo
de accion, el efecto mas importante se lleva a término sobre los
receptores alfa que predominan a nivel del periodonto, mucosa y
submucosa bucal, ocasionando la constriccién de la musculatura de
las arteriolas y de vénulas de la microcirculacion local. Los términos
agentes simpaticomiméticos o0 adrenérgicos son usados

indistintamente, ya que sus efectos son similares a los producidos

! Ciancio G. S. Farmacologia clinica para el odontélogo. Manual Moderno. 32 edicién. 1999.
Pp: 149.
%1b
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por la estimulacion de los nervios adrenérgicos. ElI término

catecolaminas también es correcto para designar a estos agentes.>

También se emplean, de forma mas excepcional, otros
farmacos mas selectivos para los receptores alfa, pero menos
potentes que la adrenalina, como la levonordefrina y la fenilefrina.
Igualmente, y para evitar los efectos desagradables, se ha
introducido como vasoconstrictores sustancias analogas a la

hormona antidiurética (vasopresina) como la felipresina.

6.1. Adrenalina

La adrenalina es un principio activo de la médula suprarrenal y
puede obtenerse de un extracto de glandulas suprarrenales de un
mamifero o ser preparada sintéticamente. Es muy inestable y
dispersable en agua, para su presentacion comercial, generalmente
se sintetizan en la forma de sales hidrofilicas. Su estructura quimica
estd formada por un anillo benceno aromatico y una molécula
amino nitrogenada unidas por un pequefio conector alifatico. Una
vez que la sustancia se absorbe en la circulaciéon sanguinea, puede
presentarse estimulacion de los receptores adrenérgicos en

diferentes sitios.*

La adrenalina es el mas potente agonista alfa y beta, pero al
mismo tiempo es el menos selectivo y puede ocasionar efectos

vasculares opuestos. Aumenta el ritmo y la fuerza de contraccion

® Otero C. G. La Anestesia para el Cirujano Dentista. Pp: 68.
*Ib. Pp: 73
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del miocardio, aumenta el retorno venoso y por lo tanto el gasto
cardiaco y el volumen por contracciéon, lo que causa elevacion de la
presién sistdlica. Estas acciones conjuntas provocan que el paciente
esté consciente de los latidos de su corazén, por lo que puede
quejarse de palpitaciones. Los vasos sanguineos del mdusculo
esquelético y los del corazén se dilatan, y esto ocasiona
disminucion de la resistencia periférica y por lo tanto caida de la
presién diastélica.?’En  pacientes diabéticos que presentan
hipertension y utilizan como tratamiento los bloqueadores f-
adrenérgicos puede existir un bloqueo del efecto de la adrenalina y
viceversa, provocando hipotensién leve.® Aumenta la glucosa por
glucogenolisis y gluconeogénesis, disminuye la secrecion de
insulina, aumentan los acidos grasos libres y los cuerpos cetoénicos.
Se ha demostrado que después de una dosis habitual en
odontologia, aumentan los niveles de glucosa, por lo que los
pacientes diabéticos pueden presentar una hiperglucemia

marcada.’

La adrenalina tiene un efecto antagonista a la insulina,
bloquea la secrecion y efecto de ésta y estimula la liberacion de
glucagon por lo que aumenta la glucemia, lo cual no contraindica su
uso en los pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 controlados,
simplemente previene y advierte sobre su empleo en dosis
terapéuticas (0.2 mg equivale a 11 cartuchos de 1.8 mL de
lidocaina al 2% con adrenalina al 1:100 000, 0.018 mg por

cartucho), sobre todo para lograr un buen tiempo de anestesia

> Berini A. L. Gay E. C. Anestesia Odontolégica.
j Pipa V. A. Garcia-Pola V. J. Anestésicos Locales en Odontoestomatologia. Pp: 439.
Ib. Pp: 76
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local, disminuyendo asi la produccion enddégena de adrenalina por
ansiedad y dolor. Por otro lado, en los pacientes con diabetes tipo 2
mal controlada, estd contraindicado el uso de adrenalina como
vasoconstrictor, ya que no puede prevenirse la hiperglucemia
sintomatica y cetoacidosis diabética.? La cantidad minima incluida
como vasoconstrictor en el anestésico local (0.018 mg) representa
una 52 a 102 parte de la dosis usada como parte del tratamiento
rutinario del choque hipoglucémico y esta cantidad (5 a 10 veces
mayor) solo logra elevar los niveles de glucemia en 30 a 40

mg/dL.°

Por lo que se le da prioridad, por cuestiones de manejo
dental, a la adrenalina enddgena crénica que ocasiona el estrés, ya
que hay produccion de adrenalina, corticosteroides y disminucion
de la secrecion de insulina, lo cual a su vez aumenta la
gluconeogénesis en el higado, la liberacion de acidos grasos en el
tejido adiposo y la lipdlisis, finalmente lo anterior se traduce en

elevacion de la glucosa y acidos grasos libres.*®

En el sitio de inyeccion, la adrenalina disminuye el flujo
sanguineo del area y, en consecuencia, el oxigeno disponible. En los
pacientes diabéticos, la presencia de isquemia prolongada puede
ocasionar retardo en la cicatrizaciobn y descamacion del tejido
epitelial, sobre todo en las células dependientes de insulina en
donde la carencia energética ocasiona estados de hipofuncion en los

fibroblastos produciendo coldgeno en menor cantidad y calidad, al

® El Manual de Merck. Harcourt. Edicion del Centenario. 102 edicién. Seccion 2. Capitulo 13.
° Gay Z. O. Actualidades en el manejo dental del paciente diabético. Revista de la ADM. Vol:
IfoVI’ No. 1, Enero-Febrero, 1999. Pp: 25.

Ib
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mismo tiempo que ocasiona la formacion de abscesos por la

hipofuncién de los leucocitos.

Es estable en solucién acida y se emplea en concentraciones
que varian de 1:50 000 a 1:300 000 al afadirse a soluciones de
anestésicos locales. Tanto la luz como el “hule plastico” oxidan la
adrenalina, por lo que debe guardarse en frascos oscuros o
ampolletas. Los frascos de dosis multiples con cierre de hule
deterioran con rapidez tanto a Ila adrenalina como a la
noradrenalina. En los cartuchos dentales, al hacer contacto la
soluciéon con el émbolo de hule oxida el vasoconstrictor, y en 18
meses a dos afos puede perder 50% de su actividad. También la
adrenalina da lugar a reacciones indeseables caracterizadas por
inquietud, palidez, dificultad respiratoria, aumento de la frecuencia
cardiaca, palpitaciones y dolor precordial. La dosis de adrenalina se
limitar& a 3 microgramos por kilogramo procurando en sujetos
sanos no exceder de 0.2 mg. aungue el British National Formulary
pone el tope en 0.5 mg. Extremando el cuidado para no pinchar

intravascularmente.!!

6.2. Felipresina

La felipresina es una hormona sintética del I6bulo posterior de la
hipodfisis. Es un polipéptido parecido a la hormona natural de la
hipofisis posterior, la vasopresina, pero difiere en su estructura por

tener fenilalanina substituida en la molécula en vez de tirosina.?

i; Pipa V. A. Garcia-Pola V. J. Anestésicos Locales en Odontoestomatologia. Pp: 439.
Id
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La felipresina parece ser menos vasocostrictora que las
aminas simpaticomiméticas y su accidon vasopresora se inicia de
forma mas lenta que la adrenalina y su principio de accibn mas
lento pero de mayor duracién, pero no hay hipoxia tisular agregada
como puede ocurrir con la adrenalina y la noradrenalina.*®Por lo
tanto, la indicacion para pacientes diabéticos, en los cuales se ve
afectada la cicatrizaciéon, no hay una agregacion de este efecto por

la falta de oxigeno en la zona de aplicacion.

La felipresina es wuna amina no simpaticomimeética,
estimuladora directa del musculo vascular donde se une en los
receptores V1, desde donde se activa la fosfolipasa C que inicia la
casacada de eventos que llevan a la contraccién muscular.** Actta
en forma preferente en el lado venoso de la microcirculaciéon
dandole una gran ventaja sobre la adrenalina en la utilizacion con
pacientes diabéticos con hipertensiéon asociada, por tanto, la
presion arterial es afectada en menor grado, al mismo tiempo que

no afecta las funciones cardiacas.

Cuando se administra felipresina asociada con prilocaina, el
organismo debe metabolizar la adrenalina y la noradrenalina
endégenas que fueron secretadas por las glandulas suprerrenales
del individuo ante el impulso transmitido por el sistema nervioso

auténomo y la felipresina exégena asociada a prilocaina.*®

'3 pipa V. A. Garcia-Pola V. J. Anestésicos Locales en Odontoestomatologia. Pp: 439.
1 Otero C. G. La Anestesia para el Cirujano Dentista. Pp: 78.

' Gonzalez A. M. Lidocaina y prilocaina para procedimientos dentales con anestesia
locorregional. Revista de la ADM. Vol: LIV, julio-agosto, no. 4, 1997. Pp: 202.
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Los anestésico locales que contengan felipresina pueden
utilizarse con confianza en unidbn con anestésicos generales que
contengan hidrocarburos halogenados, sin riesgo de provocar

fibrilacion ventricular.®

La felipresina no debe usarse en pacientes embarazadas, ya
que tiene un efecto oxitotoxico moderado que puede impedir la
circulacion placentaria al bloquear el tono del utero. Estas
contraindicaciones doblemente valida, ya que la felipresina sin por
lo regular esta disponible con prilocaina, que pasa la barrera
placentaria, Yy una dosis elevada puede provocar
metahemoglobulinemia fetal. No hay problema y se administran

felipresina a pacientes que estén tomando drogas triciclicas.’

La principal ventaja que presenta la felipresina ante la
adrenalina es no interferir en la secrecion de insulina, por lo tanto,
no afecta la concentraciéon plasmatica de glucosa, dando mayor

margen de seguridad en la utilizacion con pacientes diabéticos.

La felipresina tienen muy poca toxicidad con un amplio
margen de seguridad, puede convertirse en el vasoconstrictor de
eleccidn si el cirujano dentista tiene alguna preocupacion acerca del

sistema cardiovascular del paciente.®

'® |d Pipa V. A. Garcia-Pola V. J. Anestésicos Locales en Odontoestomatologia. Pp: 439.
" Gonzalez A. M. Lidocaina y prilocaina para procedimientos dentalescon anestesia
locorregional. Revista de la ADM. Vol: LIV, julio-agosto, no. 4, 1997. Pp: 202.

'8 Otero C. G. La Anestesia para el Cirujano Dentista. Pp: 78.
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7. Conclusiones

La diabetes es una enfermedad multifactorial, por lo que no se sabe
exactamente la causa que la desencadena y puede presentarse a

cualquier edad.

La diabetes tipo 2 se presenta principalmente en la cuarta
década de la vida y su tratamiento consiste en hipoglucemiantes

orales.

La diabetes tipo 1 se presenta principalmente en las primeras
décadas de la vida, por lo que, en la consulta odontopediatrica se
presentaran este tipo de pacientes, los cuales son muy propensos a
cetoacidosis, requieren de insulina para su control, ademas de ser

mucho mas agresiva y presentar mayores secuelas que la tipo 2.

Los pacientes diabéticos independientemente del tipo, bajo
estricto control médico, pueden recibir cualquier tipo de tratamiento

dental, su Unica contraindicacion es el descontrol médico.

En los pacientes diabéticos que se presentan a la consulta
dental con dolor, se debe hacer una minuciosa historia clinica para
poder valorarlos como candidatos a recibir el tratamiento dental. En
pacientes con estricto control médico se observa mayor cooperacion
ante el tratamiento dental, al mismo tiempo menor probabilidad de

la presencia de una complicacion.
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Se recomienda hacer un buen interrogatorio y de ser posible
una prueba rapida de glucosa en sangre y toma de presion arterial,
las cifras varian de acuerdo al control de cada paciente pero en
general deben ser menores a 180 mg/dL, para evitar
complicaciones durante la infiltracion anestésica y llevar a cabo una
buena eleccion del anestésico a utilizar. Ademas de tener un mejor
control de la ansiedad y del dolor en el paciente pediatrico, lo cual

se ve reflejado en la conducta.

En los pacientes diabéticos que presentan alguna
complicaciéon aguda o crénica, de ser posible y en el mejor de los
casos, se debe realizar una interconsulta con su médico tratante, a
fin de conocer el estado sistémico general del paciente y la
posibilidad de llevar a cabo un tratamiento dental con eéxito.
Principalmente se debe valorar a estos pacientes, para evitar
aumentar las complicaciones o llevarlas a una fase aguda por el mal
manejo de los anestésicos locales y, sobre todo de los

vasoconstrictores.

Sabiendo las propiedades de los anestésicos locales y las
complicaciones presentes en el paciente diabético, se recomienda
que el anestésico de primera eleccidn para estos pacientes sea la
prilocaina con felipresina, ya que por su rapido metabolismo resulta
menos toxica, y la accién de la felipresina como vasoconstrictor no
evita la secrecion de insulina en los pacientes diabéticos tipo 1,
principal ventaja ante la adrenalina, no causa hipoxia tisular,
evitando la necrosis en el sitio de infiltracion y, se puede utilizar

con seguridad en pacientes con enfermedad cardiovascular, ya que
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su accion vasoconstrictora es venular y no arterial. Sin embargo,
puede ocasionar carga de trabajo para el rifidbn, en pacientes con

complicacion asociada a este 6rgano.

Por un lado, en cuanto a la lidocaina con adrenalina, se puede
utilizar en dosis terapéuticas y en pacientes bajo un estricto control
médico, de no ser asi, es preferible no utilizarlo, evitando
complicaciones. Y por el otro lado, refiriendonos a la mepivacaina,
es una buena eleccion cuando se administra sin vasoconstrictor por
poseer acccidn vasoconstrictora, ya que asociada a la adrenalina
esta contraindicada por su competencia por el sitio de accién con la
insulina. Su accidon vasoconstrictora le da mayor tiempo de accién,
pero es ligeramente mas toxica que la lidocaina, por lo que la
acumulacion de metabolitos en el paciente con complicacion renal

puede crear complicaciones.

Referente a la dosis, nunca se debe rebasar la dosis
terapéutica, si el paciente refiere molestia, se debe revisar la

solucién anestésica y la técnica de infiltracion.

La diabetes presenta como caracteristica  clinica
manifestaciones bucales, a saber, periodontitis, retardo en la
cicatrizacion, sangrado postoperatorio tardio, susceptibilidad a
necrosis en el sitio de infiltracion e infeccién, por lo que es
recomendable tener conocimiento de ellas para un tratamiento

dental exitoso.
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GLOSARIO

Ateriosclerosis: Existe un endurecimiento de las arterias, por una
acumulacion de depdsitos de materia lipoide sobre la superficie
interna de la pared arterial. Los depdésitos reducen el flujo normal
de sangre a través de la arteria. Una de las sustancias asociadas
con la aterosclerosis es el colesterol. Conforme progresa la
arteriosclerosis, se deposita calcio y se forma tejido cicatricial, lo
que origina la pérdida de elasticidad de la pared arterial. También
puede desarrollarse una dilatacién localizada de la pared arterial
denominada aneurisma. La arteriosclerosis puede afectar a
cualquiera o a todas las arterias del organismo. Si los vasos
sanguineos que irrigan el corazdon estan afectados, la enfermedad
puede conducir a un trastorno doloroso que se denomina angina de

pecho.?

Capacidad de tampon o amortiguadora: La capacidad de una
solucion para resistir los cambios de pH. Si el pH de una solucion
permanece constante cuando se afiaden cantidades pequefas de
acido fuerte o de base débil, se dice que la solucion esta

amortiguada.?

Cetoacidosis diabética: Acidosis metabdlica por acumulacion de
cuerpos cetonicos debida a niveles de insulina intensamente
disminuidos. La cetoacidosis diabética (CAD) se debe a una

disponibilidad de insulina claramente deficiente, que causa una

! Enciclopedia Encarta 2002.
% |b. Pp: 2.17.
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transicion desde la oxidacion y el metabolismo de la glucosa a la
oxidacion y el metabolismo de los lipidos (v. mas adelante). En los
pacientes con DM tipo I, la CAD es desencadenada comunmente por
una omisién del tratamiento insulinico o una infeccién aguda, un
traumatismo o un infarto que hacen insuficiente el tratamiento
insulinico habitual. Aunque los pacientes con DM tipo Il tienen raras
veces CAD, muchos de ellos pueden tener formacion de cuerpos
cetdénicos y acidosis (habitualmente leve) causados por una
disminucion de la ingesta de alimento y una notable disminucién de
la secrecidon de insulina debida a la hiperglucemia intensa y crénica
(toxicidad de la glucosa). Estos pacientes no suelen necesitar

insulina una vez corregido el episodio metabdlico agudo. 3

Enterovirus: Nombre genérico que reciben los virus del género
Enterovirus. Estos virus se clasifican en tres grupos: poliovirus,

coxsackievirus y echovirus.*

Los poliovirus son los causantes de la poliomielitis en el ser
humano. El nombre de coxsackievirus se debe a una poblacion del
estado de Nueva York, Coxsackie, donde en 1948 se aisl6 por
primera vez este virus. Algunas infecciones humanas que producen
los coxsackievirus son: faringitis febril, herpangina, pleurodinia
epidémica, algunos casos de meningitis aséptica y miocarditis. El
tercer grupo de enterovirus, los echovirus, producen efectos

citopaticos (anomalias o trastornos en las células) en cultivos

® El Manual de Merck. Harcourt. Edicion del Centenario. 102 edicién. Seccién 2. Capitulo 13.
* Enciclopedia Encarta 2002.
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celulares. Las enfermedades que causan son infecciones

asintomaticas, pericarditis y erupciones cutaneas, entre otras.’

Glucagon: Es un polipéptido que contiene 29 restos aminoéacidos,
actua fundamentalmente en el higado y ejerce su accidon uniéndose
a sitios especificos de la membrana del hepatocito; también se le
conoce como hormona glucogenolitica-hiperglucemiante, la cual es
una hormona polipeptidica del pancreas, secretada a la sangre por
las células a de los islotes de Langerhans cuando el nivel de glucosa
en sangre desciende por debajo del valor normal, que es
aproximadamente de 80 mg por 100 ml. Entonces el glucagon
liberado provoca en el higado la degradacion del glucégeno, para
asi restaurar el nivel de glucosa en sangre a su valor normal. Por
tanto, el glucagdén compensa la accion de la insulina, la cual es
secretada a la sangre cuando el nivel de glucosa es grande, en
consecuencia, hace que la glucosa sea eliminada del torrente

circulatorio por los tejidos periféricos.®

Insulina: El gen de la insulina se manifiesta en las células beta de
los islotes pancreaticos. La preproinsulina se sintetiza a partir del
MRNA de la insulina en el reticulo endoplasmico rugoso, desde
donde se libera al aparato de Golgi. Alli, una serie de reacciones
proteoliticas producidas por las convertasas de la prohormona

generan la insulina madura.’

® Enciclopedia Encarta 2002.

® Guyton. Fisiologia y fisiopatologia. McGraw-Hill Interamericana. 5a edicién. México. 1994.
Pp:614

" Ib. Pp: 608
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El pancreas humano normal contiene unos 10 mg de
insulina, pero la cantidad diaria secretada a la sangre es sé6lo de 1 a
2 mg. Por la sangre circula también péptido C y una pequefa
cantidad de proinsulina libres, que parece que son liberados junto
con la insulina. El estimulo mas importante para la sintesis y
liberacion de la insulina es la glucosa, ya que la elevaciéon de los
niveles sanguineos de glucosa conlleva la captacion de ésta por las
células beta, captacion facilitada por una proteina transportadora
de la glucosa que es independiente de la insulina y a la que se
denomina GLUT-2. Este proceso pone en marcha una liberacion
inmediata de insulina, probablemente la que existia almacenada en
los granulos de las células beta. Cuando el estimulo persiste y se
asocia a la estimulacion colinérgica normal procedente del sistema
nervioso autbnomo, se produce una respuesta tardia y prolongada,
consistente en la sintesis activa de insulina. Otros agentes, como
las hormonas intestinales y determinados aminoéacidos (leucina y
arginina), ademas de las sulfonilureas, estimulan la liberacion de

insulina, pero no su sintesis.®

La insulina es una de las hormonas anabdlicas mas
importantes. Es necesaria para: 1) el transporte de glucosa y
aminoacidos a través de las membranas celulares, 2) la formacion
de glucdégeno en el higado y en los musculos esqueléticos, 3) la
conversion de la glucosa en triglicéridos, 4) la sintesis de acidos

nucleicos y 5) la sintesis de proteinas.®

®1b
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Linfocitos T autorreactivos: Los linfocitos T son responsables de
la inmunidad celular; es decir, atacan y destruyen directamente a
los antigenos. Estas células también amplifican o suprimen la
respuesta inmunoldégica global, regulando a los otros componentes

del sistema inmunolégico.*®

Pancreas: Es un organo interno, de color gris rojizo, que se
extiende transversalmente a la pared abdominal posterior en las
regiones epigastrica e hipocondrial izquierda formado por glandulas
exocrinas y endocrinas. La porcibn exocrina estd compuesta
principalmente por numerosas glandulas pequefias (acinos) cuya
funciéon es secretar un liquido rico en bicarbonato y enzimas
digestivas (tripsina, quimiotripsina, aminopeptidasas, amilasa,
lipasa). La regulacion de esta secrecion depende un tanto de la
estimulacién nerviosa como de los factores humorales, de los que
los mas importantes son las hormonas secretina y colecistocinina.
La secretina estimula la secrecion de agua y bicarbonato mientras
que la colecistocinina es secretada como respuesta, sobre todo, a
los acidos grasos y a las enzimas digestivas: péptidos y

aminoacidos.!?!

El pancreas endocrino consta de alrededor de 1 millébn de
grupos microscopicos de células, los islotes de Langerhans;
formados por cuatro tipos principales de células y otros dos tipos
menos importantes. Los cuatro principales son las a, B, & y PP
(polipéptido pancreatico), que representan alrededor del 68%,

20%, 10% y 2% respectivamente, de la poblacion total celular del

'% Enciclopedia Encarta 2002.
! Ganong W. Fisiologia Médica. 82 edicién. El Manual Moderno. 1984. Pp: 400
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islote. Las B son las encargadas de la producciéon de insulina, las a
secretan glucagon, sustancia que provoca hiperglucemia debido a
su actividad glucogeneolitica en el higado. Las células 8 contienen
somatostatina, sustancia que inhibe la accion tanto de la insulina
como de glucagoén. Por su parte, las células PP tienen un polipéptido
pancreatico peculiar, que ejerce diversos efectos en el aparato
digestivo, como son la estimulacion de la secrecion de gastrina y de

enzimas intestinales y la inhibicién de la motilidad intestinal.*?

Ph: Término que indica la concentracion de iones hidrogeno en una
disolucion. Se trata de una medida de la acidez de la disolucion. El
término (del francés pouvoir hydrogene, ‘poder del hidrégeno') se
define como el logaritmo de la concentracion de iones hidrogeno,

H+, cambiado de signo:

pH = -log [H+]

Donde [H+] es la concentracion de iones hidrogeno en moles
por litro. Debido a que los iones H+ se asocian con las moléculas de
agua para formar iones hidronio, H30+, el pH también se expresa a

menudo en términos de concentracion de iones hidronio.*®

Pka: Se define por analogia con el pH. Un valor de pH es una
medida de la acidez, y un valor de pKa es una medida de la fuerza
del acido.

pKa = -log Ka

'2 Ganong W. Fisiologia Médica.. El Manual Moderno. 182 edicién 2002. Pp: 269
'* Enciclopedia Encarta 2002.
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los logaritmos negativos se han definido como pH y como pKa.'*

PH = pKa + log [base conjugada]
[acido débil]

Sistema HLA: (antigeno de los linfocitos humanos) pertenecen al
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), conjunto de genes
que codifican proteinas especificas de la superficie celular conocidas
como moléculas CMH o antigenos, que ayudan al sistema
inmunoldgico a distinguir entre células propias (que pertenecen al
organismo) y células no propias (que son ajenas al organismo). Las
moléculas CMH de clase Il estan codificadas por una region del
cromosoma 6 llamada HLA-D, formada por las tres subregiones
HLA-DP, HLA-DQ y HLA-DR. Estas moléculas de clase Il tienen una
distribucion tisular restringida y se encuentran sobre todo en las
células del sistema inmune, en particular en las Illamadas
macrofagos, que devoran bacterias, parasitos intracelulares y otros

microorganismos extrafios.*®

Los fenotipos HLA especificos asociados con anticuerpos
detectables en el suero contra citoplasma de las células de los
islotes y anticuerpos contra la superficie de esas células (los
anticuerpos contra la descarboxilasa del acido glutamico y contra la
insulina se encuentran en similar proporcién de casos). En las
poblaciones de raza blanca existe una fuerte asociacién entre la DM
tipo | diagnosticada antes de los 30 afos y fenotipos HLA-D
especificos (HLA-DR3, HLA-DR4 y HLA-DR3/HLA-DR4). Se cree que

 Horton R. H. Bioquimica. Prentice-Hall Hispanoamericana. México. 1995. Pp: 2.14.
'* Enciclopedia Encarta 2002. Disco compacto.
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uno o mas genes portadores de la susceptibilidad a la DM tipo |
estan localizados en el locus HLA-D o cerca de él en el cromosoma
6. Los alelos especificos HLA-DQ parecen estar mas intimamente
relacionados con los riesgos de una DM tipo | o su proteccion frente
a ésta que los antigenos HLA-D, y los datos indican que la
susceptibilidad genética a la DM tipo | es probablemente

poligénica.®

'® El Manual de Merck. Harcourt. Edicion del Centenario. 102 edicién. Seccién 2. Capitulo 13.
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