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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS QUE PUEDEN CAUSAR HIPOGLUCEMIA EN LA CONSULTA DENTAL.

INTRODUCCION
Estudiaremos la hipoglucemia como consecuencia directa de las

interacciones farmacoldgicas, la cual es de suma importancia durante la
consulta dental debido a las complicaciones que puede producir en el estado
de salud del paciente.

Por tanto es necesario comprender los farmacos que la producen,
principalmente los hipoglucemiantes orales y la insulina.

La hipoglucemia puede aparecer sin la necesidad de que el paciente se
encuentre bajo tratamiento con alguno de estos farmacos, por lo que el
cirujano dentista debera adquirir los conocimientos necesarios para ser
capaz de diagnosticar la hipoglucemia e identificar su causa. Para ello es
necesario comprender al 6rgano encargado de la regulacién de la glucemia,
que no es otro mas que el pancreas, los factores que provocan su
estimulacién, las hormonas que produce Yy la interaccion que estas tienen con
el organismo.

A su vez debe de conocer los farmacos mas utilizados que pueden producir
hipoglucemia y la interaccion gue tienen con el organismo, pudiendo de esta
manera identificar la causa y el efecto de la alteracién de los niveles de
glucemia.

De la misma manera el cirujano dentista debe de ser capaz de tratar al
paciente independientemente de la gravedad del estado en el que se
encuentre, utilizando los procedimientos mas adecuados disminuyendo asi
las consecuencias de la hipoglucemia.

Al poder identificar y entender los mecanismos que producen la hipoglucemia

el cirujano dentista sera capaz de prevenir posibles nuevos episodios.
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1. GENERALIDADES DE PANCREAS
El pancreas, del griego pan (todo) y kreas (carne) es una glandula de

secrecion mixta:

La secrecion exocrina, compuesta por el jugo pancreatico, es vertida en el
duodeno a través del los conductos de Wirsung y Santorini.

La secrecion endocrina se compone de insulina, glucagon y somatostatina.
Es vertida directamente en la sangre, la cual es esencial en el metabolismo

de los glucidos.

1.1. Embriologia

El pancreas se desarrolla del revestimiento endodérmico del duodeno, a
partir de dos brotes pancreéticos separados, el dorsal y el ventral.®

El ventral se desarrolla entre las capas del mesenterio ventral, cerca de la
entrada del conducto colédoco.

El brote dorsal aparece primero que el ventral, la mayor parte del pancreas
se desarrolla a partir de él entre las capas del mesenterio dorsal, siendo el
mas grande de los dos.

Cuando el duodeno gira hacia la derecha, tomando su caracteristica forma
de C, el brote ventral se desplaza con él hasta el interior del mesenterio
dorsal, situdndose por debajo y detras del brote dorsal. Finalmente entra en
contacto con el brote dorsal, fusionandose con é1.?

La parte distal del conducto pancreatico dorsal junto con el conducto
pancreatico ventral, forma el conducto pancreatico principal; el conducto de
Wirsung. La parte proximal del conducto pancratico dorsal persiste como un
conducto accesorio; el conducto de Santorini.

El conducto de Wirsung junto con el conducto colédoco se comunican con el
duodeno al nivel de la papila mayor, mientras que el conducto de Santorini se

encuentra a nivel de la papila menor.®
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Figura 1. Etapas sucesivas del desarrollo embrionario del péncreas(l)

Durante el tercer mes de vida fetal a partir del parénquima pancreatico, se
forma una red de tdbulos, los conductos pancreaticos primordiales. En los
extremos de estos tubulos comienza el desarrollo de los acinos pancreaticos.
Los islotes pancreaticos (islotes de Langerhans) a partir de grupos celulares
gue se separan de los tubulos y se esparcen entre los acinos pancreaticos.

La diferenciacion de los acinos comienza en un primer estado de
prediferenciacién cuando las células progenitoras pancreaticas comienzan a
crecer. En un segundo estado protodiferenciado aparecen grupos de células
epiteliales, a partir de los cuales se desarrollan las células precursoras
endocrinas, mientras que el resto de las células se diferencian en células
acinares pancreaticas. Las células acinares llegan a un tercer estado
diferenciado donde son capaces de sintetizar proteinas y enzimas digestivas

inactivas. Las células precursoras endocrinas por medio de los factores de
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transcripcion neurogenina-3 e Isl-1 originan 2 tipos de células precursoras
comprometidas. El primer tipo durante la octava y novena semana de vida
fetal se diferencia en células A, las cuales expresa el gen PAX6, mientras
que el segundo tipo que expresa el gen PAX4 da como resultado las células

B y D entre la novena y doceava semana.

1.2. Histologia

El pancreas posee una fina capa de tejido conjuntivo laxo, que a su vez esta
cubierta por el mesotelio peritoneal. La capa de tejido conjuntivo se extiende
al interior del pancreas, formando tabiques que dividen en lobulillos el
parénquima glandular. Dentro de los lobulillos se forma un estroma que
rodea al parénquima, los vasos sanguineos, los nervios y los conductos
glandulares. El tejido conjuntivo que rodea al conducto de Wirsung posee
glandulas mucosas que liberan sus secreciones a través de él.

El pancreas posee células especializadas para cada una de sus secreciones,
el componente exocrino que libera enzimas hacia el duodeno para ayudar
con la digestion, y el componente endocrino encargado de la secrecion de
hormonas vertidas directamente en la sangre. EI componente exocrino se
encuentra en toda la extensién del pancreas dentro del cual se encuentran
esparcidos los islotes de Langerhans, los cuales constituyen el componente
endocrino.

Pancreas exocrino. Se compone de adenomeros de forma acinosa
constituidos por epitelio simple de células serosas piramidales, son muy
parecidos a los acinos parotideos. Todos los acinos se encuentran
constituidos por células acinares las cuales poseen granulos de cimégeno
(enzimas digestivas inactivas), dentro del acino encontramos las células
centroacinares las cuales carecen de granulos de secrecion. Estos acinos
producen precursores de enzimas digestivas, que son secretadas a través

del conducto intercalar el cual nace dentro del adendmeros. La secreciéon
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exocrina libera enzimas y proteinas por parte de los acinos, y bicarbonato y
sodio por parte de los conductos intercalares.

Las células centroacinares poseen un nucleo aplanado y citoplasma
adelgazado, se encuentran al inicio de los conductos intercalares qué son
cortos y desembocan en los conductos interlobulillares de epitelio cilindrico,
células enteroendocrinas y caliciformes, los cuales en su porcion final se

unen al conducto de Wirsung.

| Figura 2. Acino pancreatico y su sistema de conductos excretores.®

Pancreas endocrino. Este conjunto de células poliédricas se conocen como
islotes de Langerhans, los cuales se encuentran dispersos a través de todo

el érgano en cantidades variables, pero con mayores concentraciones en la
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cola del mismo. existen de 1 a 3 millones de islotes y representan del 1 a 2%
del volumen pancreatico. Se distribuyen en cordones cortos que pueden
contener varios centenares celulares rodeados por una red de capilares.

Por medio de la tincion Mallory-Azan es posible identificar 3 diferentes tipos
celulares en los islotes de Langerhans: células A (alfa) tefiida de rojo, células
B (beta) de color pardo anaranjado y las células D (delta) de color azul. Las
células A poseen granulos de secrecion de 250 nm, se encuentran en la
periferia de los islotes y constituyen del 15 al 20% de los mismos, los cuales
se encargan de la produccion de la hormona glucagon. Las células B
contienen granulos de secrecion de 300 nm de diametro con un centro denso
poliédrico, equivalen al 70% de los islotes y se encuentran en la porcién
central, teniendo como funcién la secrecion de la hormona insulina. Las
células D tienen los granulos de secrecién mas grandes, de 300 a 350 nm,
forman entre el 5 y 10% del tejido endocrino, localizadas también en la
periferia de los islotes y su tarea es la produccién de somatostatina.®

Islote de

Langerhans Acinos
pancreaticos

Célula beta

Figura 3. Anatomia de un islote de Langerhans ©
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1.3. Anatomia

El pancreas es una glandula mixta elongada localizada en el epigastrio. Es
un o6rgano retrogastrico adosado a la del pared posterior prevertebral en
posicion transversal, se encuentra a nivel del cuerpo vertebral L I\l que al ser
partido por la linea media queda un tercio a la derecha y dos a la derecha.
Se encuentra en intimo contacto con el duodeno, el cual lo enmarca en su
porcion derecha mientras que su cola apenas entra en contacto con el bazo.
Al ser una glandula mixta posee 2 tipos de secreciones:

Secrecidn exocrina. Comprende el polipéptido pancreatico, que es excretado
hacia el duodeno por medio de los conductos de Wirsung y Santorini.
Secrecion endocrina. Compuesta por insulina, glucagbn y somatostatina,
secretadas por los islotes de Langerhas.

1.3.1. Descripcién

Para su estudio el pancreas se divide en tres partes, la cabeza, el cuerpo y la
cola.

La cabeza del pancreas se orienta adelante y a la derecha del resto del
organo, se encuentra enmarcada por el duodeno el cual escava un canal en
su borde superior derecho, desvaneciéndose hacia el borde inferior, cerca de
la porcion descendente del duodeno se une con el por medio del conducto
colédoco. Se encuentra unida al duodeno en su porcibn ascendente y
descendente por tejido celular denso rico en arterias y venas. Hacia abajo y
hacia la izquierda la cabeza se curva en forma de gancho formando el
proceso uncinado que entra en contacto simple con la porcion horizontal del

duodeno.

11
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El cuerpo se aleja de la cabeza hacia la izquierda y hacia arriba pasando
sobre la arteria aorta y la vertebra L2 por detras tomando una forma concava.
En su superficie se encuentra recubierto por el peritoneo formando porte del
lecho del estbmago mientras que a su izquierda se encuentra la glandula
suprarrenal izquierda y el rifion.

La cola del pancreas se ubica anterior al rifion prolongandose hacia el hilio
del bazo. ®

Generalmente podemos encontrar alteraciones en la forma de los 6rganos y
el pancreas no es la excepcion, ya que de las malformaciones que puede
presentar encontramos 2 que modifican su anatomia. El pancreas puede
encontrarse dividido en su disposicion embrionaria en la que cada una de las
porciones tiene su propio conducto excretor, sin mencionar la aparicion de
islotes pancreéticos aberrantes.

En raras ocasiones es posible encontrar un pancreas anular que rodea
completamente al duodeno en su porcidn descendente, a la altura de la
ampolla hepatopancreatica. En mujeres embarazadas este trastorno puede

provocar la obstruccién del duodeno.

@

Figura 5. Pancreas anula
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1.3.1.1. Conductos excretores

Conducto de Wirsung. Comienza en la cola y recorre todo el parénquima
pancreatico siguiendo el eje mayor de la glandula hasta llegar a la cabeza,
donde gira hacia abajo y hacia la derecha tomando una forma de "S"
alcanzando asi al colédoco y relacionandose intimamente con él para formar
la ampolla hepatopancreatica.®) Esta desemboca en el duodeno en su
porcion descendente en la papila duodenal mayor. La terminacion de este
conducto estd compuesta de musculo liso que forma el esfinter de Oddi.
Conducto de Santorini. Se separa a partir del conducto de Wirsung en su
porcién anterior durante el desarrollo embrionario, drenando la porcion
anterior de la cabeza del pancreas hacia el duodeno a la altura de la papila
duodenal menor. Durante su desarrollo puede tener diferentes
malformaciones, como por ejemplo encontrarse completamente separado del
conducto de Wirsung, unirse al conducto de Wirsung o simplemente no

relacionarse con el duodeno.

| Figura 6 conductos pancreaticos.®

1.3.1.2. Irrigacion
Arterias. El aporte sanguineo del pancreas proviene diversos origenes que

se pueden separar es un sistema derecho, medio e izquierdo. El sistema
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derecho proviene de la arteria mesentérica superior y se compone por los
arcos pancreaticoduodenales derecho e izquierdo tanto en su porcion inferior
como superior, proporcionando irrigacion directa a la cabeza del pancreas. El
sistema medio que comprende la arteria media ( pancreatica magna de
Haller ) desciende hacia el cuerpo del pancreas y puede tener varios
origenes, la arteria hepatica comun, esplénica, mesentérica superior o del
tronco celiaco. Finalmente el sistema izquierdo que se trata de arterias
pancreaticas muy mal organizadas precedentes de la arteria esplénica irrigan
tanto el cuerpo como la cola del pancreas. Todas estas ramas arteriales se
anastomosan al pancreas principalmente para recibir la secrecion endocrina
de la glandula.

Venas. A la derecha encontramos un arco pancreaticoduodenal que se
encarga de unir a la vena gastrocdlica y la vena porta a la mesentérica
superior. En cambio el lado izquierdo se une directamente a la vena

esplénica.

Aorta Arteria Arteria pancreatica mayor

; ; ancreatica
Arteria celiaca P
dorsal

Arteria hepatica Vena gastrica
comun corta
Arteria

gastroduodenal Vena porta hepatica

Arteria gas- D | 4B Venas
tro-omental Sl NN e pancreatoduodenales

Arteria esplénica

Arteria pancreatoduode-
nal inferior (se divide en
una rama anterior y una
rama posterior)

- : Proceso unciforme del
Arterias pancreato- & 3 pancreas (detras de la arteria
duodenales superiores mesentérica superior) A
anterior y posterior x —_ . ;
Arteria mesentérica superior Vena mesentarica superior

(A) Arterias (B) Venas
Visiones anteriores

Figura 7. Irrigacion del pancreas.
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Vasos Linféaticos. El pancreas constituye un cruce de los vasos linfaticos de
los 6rganos abdominales. Sus propios conductos linfaticos siguen el trayecto
de los vasos sanguineos finalizando en los ganglios pancreticoesplénicos,
mesentéricos superiores, celiacos, hepaticos e incluso algunos en el ganglio

pildrico.

1.3.1.3. Inervacion

La inervacion pancreética proviene del plexo celiaco, mesentérico superior,
esplénico abdominopélvico y nervio vago, que pasan a través del diafragma
junto a las arterias celiacas hasta llegar al pancreas y se distribuyen entre las
células acinares y los islotes de Langerhans. La secreciones glandulares

estan aseguradas por la estimulacién vagal.("®

1.4. Fisiologia

1.4.1. Tipos de secrecidn

Como ya vimos el pancreas es una glandula con funcidon exocrina y
endocrina, su secrecién exocrina compuesta por el jugo pancreatico tiene
como funciéon proveer enzimas que ayuden y favorezcan el proceso de
digestién. Por otro lado su secrecion endocrina tiene como funcién la
regulacion del metabolismo de la glucosa por medio de las hormonas

insulina, glucagén y somatostatina.

1.4.2. Secreciones endocrinas

1.4.2.1. Insulina

La insulina es un polipéptido que se compone de 51 aminoacidos repartidos
en 2 cadenas, la cadena alfa con 21 aminoacidos, y la cadena beta con
30.19 La sintesis de insulina inicia en la células B con la produccién de
preproinsulina, la cual es transformada en el reticulo endoplasmatico rugoso
en proinsulina, la mayor parte de ella es procesada en el aparato de Golgi

antes de ser empaquetada en los granulos secretores, sin embargo una
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sexta parte no es procesada y continua siendo proinsulina, la cual parece
carecer de cualquier tipo de efecto insulinico.

En condiciones normales el pancreas contiene alrededor de 200 unidades (8
mg) de insulina, aunque la secrecion diaria varia entre 35 y 50 unidades. La
secrecion de insulina se inicia cuando los niveles de glucemia llegan vy
superan los 100mg/dl. En condiciones normales la insulina tiene una vida
media de 5 minutos en la circulacién humana.®?

Se libera con un ritmo basal pequefio cuando hay estimulos que pueden ser
provocados por glucosa, manosa, arginina, leucina, hormonas como el
peptido-1glucagonoide (GLP-1), péptido insulinotrépico dependiente de
glucosa (GIP), glucagon, colecistocinina y actividad vagal. Las células
encefélicas son las Unicas que no necesitan en ningln momento de la
insulina para el ingreso de la glucosa a ellas. Los musculos, tampoco
necesitan la ayuda de la insulina ya que la actividad fisica favorece la
entrada de glucosa.

Los efectos que produce la insulina son variados, principalmente favorece el
ingreso de glucosa al interior de las células, junto con los aminoacidos, iones
potasio y fosfato.

Una vez que las células han tomado la glucosa necesaria para sus
funciones, la insulina comienza un proceso de almacenamiento del
excedente. La glucosa sobrante es transformada en glucégeno y es
almacenada en el higado hasta un 5-6% total del érgano y en el musculo
hasta 2-3% de su masa total.©®

La insulina posee un efecto que antagoniza al glucagon y la lipolisis, por lo
gue si aun se dispone de glucosa, se activa la lipogénesis, transformandola
de esta manera en acidos grasos y posteriormente en triglicéridos que seran
almacenados en los adipocitos.

Por consecuencia los niveles de glucemia disminuyen, por lo tanto un exceso

de insulina producira hipoglucemia.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS QUE PUEDEN CAUSAR HIPOGLUCEMIA EN LA CONSULTA DENTAL.

Tabla 1. Efectos hipoglucemiantes de la Insulina. *?

HIGADO MUSCULO TEJIDO ADIPOSO

Inhibe la produccién hepética de  Estimula la captacién de glucosa Estimula la captacion de glucosa (la cantidad es
glucosa (disminuye la gluco- pequeiia en comparacion con el misculo)

neogénesis y la glucogendlisis)
Estimula la captacion hepdtica Bloquea el flujo de precursores Inhibe el flujo de precursor gluconedgeno hacia
de glucosa gluconedgenos hacia el higado el higado (glicerol), y reduce el sustrato de
(p. €j., alanina, lactato y piruvato) energia para la gluconeogénesis hepitica
(4cidos grasos no esterificados)

Los efectos de la insulina pueden clasificarse por su tiempo de accion en :
Rapidos. Estos efectos ocurren en segundos; se trata del transporte de
glucosa y aminoéacidos en células sensibles a la insulina.

Intermedios. Los cuales se activan al transcurrir un par de minutos; glicolisis,
sintesis de glucégeno y proteinas e inhibicion de la gluconeogénesis y lipasa.
Tardios. Actian después de unas horas; comienza la lipogénesis y sintesis
de triglicéridos.

La ausencia de insulina provoca la liberacién de aminoacidos en la sangre
los cuales terminaran transformandose en colesterol. Debido a que no hay
ingreso de glucosa a las células comienza la utilizacion de la grasa como
fuente de energia. Las grasas son oxidadas para poder obtener energia
formando acido acético durante el proceso, que no puede ser metabolizado,
de esta manera pueden aparecer cuerpos ceténicos.

La degradacion de la insulina generalmente se da en el higado hasta un 60%
y los rifiones el 35-40% restante, sin embargo cuando es administrada como

tratamiento estas cifras se invierten. ¢
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Tabla 2. Factores que modifican la secrecion de insulina.

Estimuladores

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS QUE PUEDEN CAUSAR HIPOGLUCEMIA EN LA CONSULTA DENTAL.

(11)

Inhibidores

Glucosa
Manosa

Aminoacidos (leucina, arginina y
otros)

Hormonas intestinales (GIP,
GLP-1 [7-36], gastrina, secretina,
colecistocinina; jotras?)

Cetoacidos

Acetilcolina

Glucagon

AMP ciclico y diversas sustancias
que lo generan

Estimulantes adrenérgicos 3
Teofilina

Sulfonilureas

Somatostatina
2-Desoxiglucosa

Manoheptulosa

Estimulantes adrenérgicos o,
(noradrenalina, adrenalina)

Antagonistas adrenérgicos 3
(propranolol)

Galanina

Diazoéxido

Diuréticos tiazidicos
Deplecion de potasio
Fenilhidantoina

Aloxano
Inhibidores de microttbulos
Insulina

1.4.2.2. Glucagon

El glucagon es la segunda hormona secretada por el pancreas a través de
las células B de los islotes de Langerhans y se compone de 29
aminoécidos.®?

Se denomina "hormona hiperglucemiante” debido a que su efecto es
completamente contrario al de la insulina, en otras palabras se encarga de
aumentar los niveles de glucemia en sangre. Esta hormona es liberada
cuando los niveles de glucemia son bajos (por ejemplo durante el ayuno),
altas concentraciones de aminoacidos en sangre, por efecto del cortisol,
estimulantes beta adrenérgicos, el ejercicio y por la estimulacion nerviosa de
tipo vagal. Por el lado contrario niveles altos de glucemia, somatostatina,

acidos grasos libre, insulina y cetonas inhiben su secrecién.©1%1)
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS QUE PUEDEN CAUSAR HIPOGLUCEMIA EN LA CONSULTA DENTAL.

Para poder aumentar los niveles de glucemia en sangre, el glucagon
estimula a los hepatocitos para aumentar la glucolisis, producir glucogendlisis
y gluconeogénesis.

La glucogendlisis se trata de la degradacion de glucdégeno hepatico en
glucosa para ser liberada en el torrente sanguineo. El glucagon activa la
adenilciclasa provocando la formacién de adenosin monofosfato ciclico, de
esta forma se promueve la actividad de la proteina reguladora de la
proteincinasa. La proteincinasa es un catalizador de la fosforilacion por
medio de la fosforilasa, la cual es una enzima que actta sobre el glucégeno
rompiendo sus enlaces produciendo asi glucosa 1-fosfato (G1P) pero solo en
las porciones mas externas de las ramificaciones del glucégeno. Por
consiguiente se activa otra enzima, la enzima desramificadora de glucégeno,
la cual elimina las ramificaciones permitiendo de esta manera que la reaccion
de la fosforilasa se realice completamente. Una tercera enzima, la
fosfoglucomutasa, se encarga de transformar la G1P en G6P la cual puede
ser hidrolizada a glucosa en el higado y finalmente liberada al torrente
sanguineo.

El efecto del glucagdén puede producir que el glucdégeno hepético se agote

junto con el aumento de aminoacidos lo que activa la gluconeogénesis.

Tabla 3. Factores que modifican la secrecién de glucagon.®?

Estimuladores Inhibidores

Aminoacidos (en particular los Glucosa
glucogénicos, como alanina, serina,
glicina, cisteina y treonina)

Colesistocinina, gastrina Somatostatina

Cortisol Secretina

Ejercicio Acidos grasos libres

Infecciones Cetonas

Otros factores suprafisiologicos Insulina

Estimulantes adrenérgicos 3 Fenilhidantoina

Teofilina Estimulantes adrenérgicos o

Acetilcolina Acido aminobutirico y

20

——
| —



INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS QUE PUEDEN CAUSAR HIPOGLUCEMIA EN LA CONSULTA DENTAL.

1.4.2.3. Somatostatina

La somatostatina es la tercera hormona secretada por el pancreas a través
de las células D de los islotes de Langerhans. Se compone apenas de 14
aminoacidos con una vida media de apenas 3 minutos. Practicamente todos
los factores relacionados a la ingestion de comida estimulan su secrecion, al
igual que los efectos del glucagon, tales como el aumento de la glucemia,
aminoéacidos y acidos grasos. Su accion es de tipo paracrina ya que actua
directamente en los islotes de Langerhans para inhibir la secrecion de
insulina, glucagon y polipéptido pancreatico. Sus efectos sobre la actividad
del tubo digestivo provoca la disminucién de la motilidad del estomago,
duodeno y vesicula biliar para asi alargar el tiempo en el que los nutrientes
son absorbidos. El exceso de somatostatina puede producir hiperglucemia y
otras manifestaciones diabéticas debido a la inhibicibn de insulina, y
favorecer la absorcion de glucosa, aminoacidos y &cidos grasos durante la
digestion.

Estas 3 hormonas se encargan por tanto de la regulacion del flujo de
nutrientes hacia adentro y hacia afuera del torrente sanguineo, aumentando
o disminuyendo la velocidad tanto de absorcibn como sintesis de glucosa,
aminoacidos y &acidos grasos segun los requerimientos del cuerpo

humano.©®101

2. HIPOGLUCEMIA
El termino hipoglucemia proviene del griego hipo(debajo de), glykys (dulce),

hema (sangre) e ia (cualidad).

En la literatura podemos encontrar diferentes tipos de definiciones de
hipoglucemia:

Descenso de la concentracion plasmatica de glucosa sin diagnostico cierto
frecuente exceptuando los pacientes con tratamiento hipoglucemiantes.
Sindrome que se manifiesta en concentraciones de glucosa en sangre

venosa menor a 50 mg/dl."4*°)
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS QUE PUEDEN CAUSAR HIPOGLUCEMIA EN LA CONSULTA DENTAL.

Deterioro del almacenamiento del glucégeno o gluneogénesis por diversas
patologias y que ocurre después de un ayuno de 8 horas.

Por lo que podemos definirla como un sindrome multifactorial en el cual
disminuye la concentracion de glucosa, ya sea a nivel celular o plasmatico,

que puede ser causada por alteraciones patolégicos o farmacoldgicas.

2.1. Etiologia

No inducida por farmacos. La hipoglucemia puede presentarse por el
ayuno, especialmente en nifios, lactantes y anoréxicos. Las deficiencias
enzimaticas hepaticas impiden la produccion y liberacibn de glucosa
impidiendo asi el aumento de la glucemia. Las neoplasias provocan niveles
anormales de las hormonas reguladoras de la glucemia, como por ejemplo:
hiperplasia de células de hormonas secretoras, adenomas,
adenocarcinomas, insulinomas (incrementa por largo tiempo la secreciéon de
insulina, mas por la mafiana por el ayuno), hiperplasia de células b
(nesidioblastosis) en lactantes y somatostatinoma (aumenta la somatostatina,
gue inhibe glucagoén e insulina). Por dltimo un estado autoinmune a la propia
insulina, lo que evita una adecuada absorcion de la glucosa.

Inducida por farmacos. Producida principalmente por la insulina exdgena,
los hipoglucemiantes orales y de manera esporadica también puede ser
producida por algunos otros farmacos como los salicilatos, sulfonamidas,
pentamidina, y quininas. Suelen presentarse con mayor frecuencia en la
edad adulta sobre todo después de los 60 afios. Se produce por una
hiperdosificacién de insulina o falta de la regulacion de la ingestion regular de
alimentos con dosificacién normal de insulina. Puede presentarse también en
un estado hiperosmolar en el cual la concentracion de glucosa plasmatica es
superior a 700 miligramos, pero a causa del farmaco hipoglucemiante se
encuentra en niveles mas bajos (por ejemplo 400 miligramos) provocando

una descompensacion en el nivel habitual de glucemia en el paciente. 3617
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Tabla 4. Causas principales de hipoglucemia..®”

Proceso fundamental Mecanismo

I. AYUNO

. Enfermedad de Trastorno de la
Addison, gluconeogénesis
panhipopituitarismo

. Enfermedades del Trastorno de la
higado gluconeogénesis, y del

almacenamiento de
glucogeno

. Ayuno + Alcohol Trastorno de la

gluconeogénesis,
disminucion del
glucogeno

. Tumores mesoteliales Desconocido

. Diabetes dependientede Exceso de insulina
insulina yatrogena
Adenona de célula Liberacion excesiva y no
insular regulada de insulina

Il. DESPUES DE COMER (reactiva)

. Posgastrectomia Taquialimentacion de
glucosa
. Funcional Taquialimentacion de
glucosa
Diabetes inicial «Glucostato» anormal
(«quimica») (secrecion de insulina 1)

2.2. Valores

En condiciones normales se considera una glucemia normal un rango de 70-
110 mg/dl en ayunas, de 110.1-125.9 mg/dl se maneja como intolerancia a la
glucosa, Una cifra mayor a 126 mg/dl se considera hiperglucemia y una
menor a 50 mg/dl se trata como hipoglucemia. Sin embargo la prueba de
glucemia en ayunas no es suficiente para demostrar los parametros de
hipoglucemia o en su defecto hiperglucemia.

Prueba de tolerancia a la glucosa

En esta prueba se realizan varias tomas de sangre venosa para analizarla.
La primera muestra se toma con el paciente en ayunas, después se le

administra por via oral una dosis de 50 a 100 gramos de glucosa disuelta en
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300 mililitros de agua. La segunda muestra se toma 60 minutos después de
gue se haya ingerido la glucosa y la tercera muestra a los 120 minutos.

Es normal encontrar en la primera muestra de 60 a 110 miligramos de
glucosa, 60 minutos después de la ingesta de la solucién glucosada seran
cifras mayores a 160 miligramos de glucosa y 120 minutos después 140
miligramos de glucosa.

Por ultimo no es anormal encontrar cifras de 200 miligramos de glucosa en la

segunda muestra en pacientes de mas de 60 afos.

Tabla 5. Concentraciones normales en prueba de tolerancia a la glucosa..*”

60-110 mg/dl

< 160 mg/dl (en personas de mas
de 60 anos de 180 mg/dl)

< 140 mg/dl

Cuando a los 120 min se encuentra una cifra inferior a la
basal inicial, cabe pensar en un hiperinsulinismo reactivo pre-
diabético (99-170-80 mg/dl).

Prueba de tolerancia a la tolbutamida

Esta prueba se encarga de valorar la reserva pancreatica insulinosecretora.
Inicialmente se toma una muestra de sangre del paciente en ayunas, seguida
de la administracion de un gramo de tolbutamida en 20 mililitros de agua
destilada por via intravenosa. Se realizaran 3 tomas de muestras mas la
primera 20 minutos después de la inyeccion de tolbutamida la segunda 30
minutos después y la tercera 60 minutos después.

Los resultados deben demostrar una caida de glucemia constante. Lo normal
se considera que haya una caida de glucemia Superior al 20 % los primeros
20 minutos, un 23% a los 30 minutos y un ascenso de glucemia con respecto

a la mas baja en un 10% como minimo a los 60 minutos.
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Glucosuria

La glucosuria (glucosa en la orina) habitualmente no aparece en condiciones
normales, ya que para que ocurra la concentracion de glucosa debe rebasar
el dintel renal qué equivale a una cifra en 170 a 190 mg/dl. Sin embargo es
posible encontrarla en pacientes con normoglucemia que se encuentra en
embarazadas.

Lactosuria

Puedo aparecer normalmente durante la lactancia o dias antes del parto. Se
presenta por una deficiencia de lactasa y se manifiesta por medio de la

formacion de cristales de lactosazona.?

2.3. Epidemiologia

La hipoglucemia es una afeccion que en la mayoria de los casos se presenta
por medicamentos, sin embargo eso no quiere decir que no pueda parecer
en pacientes completamente sanos.

Se le ha llegado a conocer Incluso como shock insulinico ya que
generalmente se produce por el exceso de insulina exégena administrada a
un paciente diabético. Cabe mencionar qué es mas usual este tipo de
hipoglucemia en pacientes de edad adulta y ancianos mayores de 60 afios,
sin mencionar que también puede darse por cualquier hipoglucemiante oral.
Es usual que se presente porque el medicamento esta mal administrado y la
dosis muy alta, el paciente se sobreadministracion el medicamento, o bien la
dosis es correcta pero el paciente no sigue un régimen estricto en su ingesta
de alimentos lo cual implica que caera en hipoglucemia.

Por otro lado la hipoglucemia también puede manifestarse en pacientes
completamente sanos, Generalmente causada por un hiperinsulinismo
funcional el cual estd causado por una respuesta exagerada de las células
Beta del pancreas como respuesta a una gran necesidad de absorcion de
glucosa la cual puede ser dada por exceso de ejercicio, embarazo o

anorexia.
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Otra causa menos frecuente es la falta de ingesta de alimentos antes de la

consulta dental como seria el caso en nifios menores de 6 afios, 1131617

2.4. Mecanismos de accién

2.4.1. No farmacologicos

Neoplasias

Se debe a diversas causas entre ellas podemos encontrar las neoplasias. Se
caracterizan generalmente para aumentar la secrecion de insulina ya sea
porque afecta directamente a las células Beta o posea cierta influencia sobre
ellas. La neoplasia mas usual es el insulinoma el cual provoca una
hipersecrecién de insulina la cual generalmente produce hipoglucemia en
ayunas.®%19

Inmunidad insulinica

En muy raras ocasiones puede darse una reaccion autoinmune a la insulina,
la cual puede ocurrir por el desarrollo de anticuerpos en contra de la insulina
circulante o por otro lado los anticuerpos tienen receptores de insulina. En
cualquiera de los dos casos la falta de insulina obliga al pancreas a secretar
cantidades mayores de insulina lo que tarde o temprano conlleva a una
hipoglucemia.®®

Enfermedades del almacenamiento del glucégeno

Debido a que el metabolismo del glucogeno es sumamente especifico,
cualquier tipo de deficiencia puede provocar un mal funcionamiento del
mismo, y por tanto la falta total o parcial de la glucosa hepatica.

e Tipo I. Enfermedad de Gierke. En esta enfermedad nos encontramos
con una deficiencia de la glucosa-6-fosfatasa, encargada del paso
final de la glucogendlisis para liberar la glucosa al torrente sanguineo
por parte del higado. Debido a la deficiencia de esta enzima hay un
incremento en la G6P la cual inhibe a la glucégeno fosforilasa y
estimula la sintesis de glucégeno, por lo cual no hay liberacion de

glucosa a la sangre sin importar si el estimulo es por glucagén o
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adrenalina, pero si se produce un exceso de glucégeno en higado y
rifidn. Se caracteriza por el aumento de la masa hepatica, una
hipoglucemia aguda y una mal desarrollé en general.

Tipo Il. Enfermedad de Pompe. Considerada la peor de estas
enfermedades, se trata de una deficiencia de la enzima a-1,4-
glucosidasa en los lisosomas encargados de la hidrolizar los
oligosacaridos, asi como las ramificaciones del glucégeno para
producir glucosa libre. Debido a esta deficiencia los lisosomas son
incapaces de actuar sobre el glucogeno por lo que se acumula dentro
de los lisosomas provocando mal funcionamiento y la muerte celular.
Tipo lll. Enfermedad de Cori. Se trata de la deficiencia de la enzima
desramificadora de glucégeno (amilo-1,6-glucosidas), o que implica la
interrupcion de la glucogendlisis y grandes cantidades de glucdgeno
con una estructura anormal de ramificaciones externas cortas,
almacenadas en el higado y musculo ya que no puede ser degradado
mas. Al disminuir la eficiencia de la degradacion del glucégeno
tenemos un bajo nivel de glucosa en sangre, que se trata
disminuyendo el tiempo entre comidas, y aumentando el consumo el
consumo de proteinas. De esta manera el higado, aprovechando las
proteinas proporcionara glucosa por medio de la gluconeogénesis.
Tipo IV. Enfermedad de Andersen. Esta enfermedad se trata también
de la deficiencia de la enzima desramificadora (amilo-(1,4-1,6)
transglucosilasa) que generalmente produce una disfuncion hepatica,
debido a que la concentracion glucégeno a pesar de ser normal y no
aumentar, tiene una estructura anormal de cadenas muy largas sin
ramificaciones. Debido a la ausencia de ramificaciones en el
glucdgeno, este es insoluble, por lo que es imposible su degradacion y
por consiguiente la liberacién de glucosa en sangre por medio de la
glucogendlisis. Esta es una enfermedad muy grave ya que produce

una disfuncion hepatica, producida por una reaccién inmune hacia el
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glucégeno anormal, que el cuerpo humano considera cuerpos
extrafios. Las victimas de esta enfermedad rara vez sobreviven mas
alla de los cuatro afos de edad.

Tipo V. Enfermedad de McArdle. En aquellos que padecen esta
enfermedad podemos encontrar una disminucion de la fosforilasa
muscular. Como resultado es imposible metabolizar el glucégeno para
proporcionar suficiente glucosa a los tejidos para la produccion de
energia durante la glucolisis. Mientras que la glucégeno fosforilasa
hepética es normal y de esta manera se produce glucosa hepética
para suministrarla a los musculos. Se caracteriza por altos niveles de
ADP en los musculos durante la actividad fisica al igual que dolorosos
calambres musculares.

Tipo VI. Enfermedad de Hers. En esta patologia a diferencia de la
tipo V la deficiencia que presenta es de la fosforilasa hepética,
manifestandose en una disminucion de glucosa hepética durante
largos periodos de ayuno. La hipoglucemia en esta patologia es
provocada por la incapacidad del higado de transformar el glucégeno
hepatico ya que es imposible fosforilarlo a G6P y por consiguiente no
es posible liberar glucosa en el torrente sanguineo.

Tipo VII. Deficiencia de fosfofructoquinasa muscular. Esta patologia
provoca una acumulacion muscular de G6P y F6P. Las altas
concentraciones de G6P inactivan la fosforilacion de glucégeno y
estimulan la sintesis de mismo, esto provoca una gran acumulacion de
glucogeno en el musculo que no puede ser utilizado.

Tipo VIII. Enfermedad de Tarui. En esta enfermedad la hipoglucemia
aparece después de unas horas de ayuno, debido a una deficiencia de
fosforilasa quinasa, por lo que es imposible transformar la fosforilasa B
en fosforilasa A impidiendo asi la fosforilacion del glucogeno.

Tipo IX. Deficiencia de glucégeno sintetasa hepatica. Debido a esta

deficiencia esta es la Unica enfermedad del metabolismo del
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glucogeno en la cual no abunda, si no todo lo contrario, hay un déficit
del mismo. Por lo que el almacenamiento de glucégeno es minimo, al

pasar unas cuantas horas de ayuno la hipoglucemia se presenta.®

2.4.2. Farmacoldégicos

Tratamiento con insulina

Hoy en dia es facil encontrar pacientes tratados con insulina, en su mayoria
diabéticos tipo 1 y en menor medida diabéticos tipo 2. Sin embargé debido a
un mal tratamiento, o un mal régimen por parte del paciente, es posible que
la dosis del medicamento sea incorrecta provocando asi estados alterados
en la glucemia.

Es posible, de ser necesario administrar insulina a través de la via
intravenosa o intramuscular, pero generalmente, sobre todo durante los
tratamientos se administra por la via subcutanea.

Estos preparados pueden clasificarse segun su origen (humano, bovino y
porcino) y por su duracién (rapida, breve, intermedia y lenta).

Las insulinas de origen porcino y bovino son bien toleradas por el cuerpo
humano y no suelen producir reacciones indeseables a pesar de que difieren
de la insulina humana en los aminoacidos que los componen. La porcina
difiere en que tiene alanina en vez de treonina en la posicion B30. La bovina
cambia en 2 aminoacidos, la treonina que es remplazada por alanina en la
posicién A8 y la isoleucina sustituida por valina en la posicién A10.%?

Por otro lado tenemos la insulina humana, que es producida por medio de
bioingenieria, modificando las levaduras o la Escherichia coli para que
produzcan proinsulina, la cual sera transformada después en insulina. Es la
mejor insulina sin mencionar que es mas soluble que las otras en soluciones

acuosas.®®
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Insulina de accion rapida

Permiten la reposicién de esta hormona de la manera mas fisiologica ya que
Su accién se asemeja mucho a la secrecion normal de esta hormona tiene
como ventaja el poder ser administrada antes de la ingesta de comida sin
afectar el control de la glucosa.

Posee un efecto de accién que no supera las 4-5h, son fiables por el bajo
porcentaje (5%) de variabilidad de absorcidn que posee.

Insulina lispro. Fue el primer anadlogo monomeérico en ser producido por
bioingenieria. Se caracteriza por la inversion de dos aminoacidos; la prolina
en posicion B29 cambia lugar con la lisina en B29, lo cual no afecta en lo
absoluto su interaccidn con el cuerpo humano. Para prolongar su vida util se
le agrega como conservador el criosol almacenada en hexadmeros que al ser
inyectados en el cuerpo humano se disocian en monémero y son absorbidos.
Gracias a esto su accibn comienza 5 a 15 minutos después de su
administracion hasta alcanzar su accion maxima una hora después.
Aspartato. La caracteristica principal de este preparado es la sustitucion de
de prolina B28 por acido aspartico con el objetivo de impedir la
autoagregacion de la insulina. Su perfil de absorcién y actividad son muy
similares a los de la insulina lispro.

Glulisina. Al sintetizar este preparado se altera su composicion en el
aminoécido lisina, en su posicién B3 y B29, cambiandolo por asparagina y
acido glutamico respectivamente. Es similar a las otras insulinas de accion
rapida en términos de absorcién y actividad. Aunque la administracion de
dosis grandes ha demostrado algunas diferencias en los mecanismos de
accion, no se han presentado alteraciones ni problemas de interés. (9
Insulina de accion breve

Es una hormona con cinc que gracias a las técnicas de ultima generacion es
elaborada para ser idéntica a la insulina humana. Su efecto se manifiesta al
cabo de 30 minutos después de su administracion alcanzando su actividad

maxima a 2-3 horas después. Generalmente su efecto perdura de 5 a 8
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horas después de su administracion. En concentraciones grandes se
organiza en hexameros alrededor del cinc. Esta molécula es muy grande, por
lo que no puede ser absorbida con facilidad en el endotelio vascular teniendo
que ser diluida en dimeros y mondmeros, siendo la fase monomérica la de
mayor captacion. Este proceso toma tiempo, de forma que si es inyectada
justo antes de comer se generara una hiperglucemia con riesgo de
hipoglucemia tardia, por ello debe ser suministrada de 35 a 40 minutos antes
de la ingesta de alimentos.

Los efectos de esta insulina dependen de la cantidad suministrada, entre
mayor sea el volumen de la hormona mayor sera el efecto.

Es la Unica insulina que debe administrarse de forma endovenosa para evitar
la disociacién de sus hexameros, siendo especialmente Util en tratamientos
intravenosos.*?

Insulina de accion intermedia

Se disefiaron de manera que su absorcion sea mas prolongada por via
subcutanea por lo que sus tiempos de accidén son mas largos. Regularmente
se administra una o incluso 2 veces al dia antes del desayuno.

Insulina NPH (protamina neutra de Hagedorn, o isofanica). Es una
hormona compuesta por complejos de la hormona y protamina (isoféanica),
por lo que nunca existen solos, gracias a esto tiene tiempos de absorcién
activacion y duracion mayores, comenzando su accién de 2 a 5 horas
después de su administracion con una duracion de su efecto de hasta 12
horas. El volumen de hormona administrado es el que regula los tiempos de
accion, teniendo en dosis pequefias manifestaciones tempranas del efecto
de la insulina y viceversa.

Suele administrarse junto con las insulinas anteriormente mencionadas, sin
retrasar sus efectos. 9

Insulina de duracion lenta

Se utilizan para proporcionar un nivel de insulina bajo durante todo el dia

gracias a su inicio de accion sumamente lento y un efecto prolongado.
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Insulina glargina. Es un anélogo soluble, teniendo asi un periodo en que su
concentracion plasmatica es estable provocando un tiempo de accion largo.
Esto quiere decir que su tiempo de accion es muy largo y se debe a que la
molécula se ha modificando agregando arginina en ambos extremos de la
cadena B y cambiando la asparagina A21 por glicina. Esta modificacion le
permite ser soluble en un medio acido, pero poco soluble en un medio neutro
como la sangré por ejemplo. De esta manera la molécula se disolvera poco a
poco manteniendo un nivel constante de la hormona en el cuerpo humano.
Su accién comienza 1 o 1.5 hora después de su administracion, encontrando
su maximo efecto pasadas unas 4 o 6 horas, sin embargo, el efecto persiste
hasta 24 horas mas. Debido a su alta acides (4.0 pH) es imposible mezclarla
con cualquier otra insulina.

Insulina detemir. Para sintetizar este analogo insulinico se ha alterado la
configuracion de aminoacidos eliminando la treonina B30 y uniendo acido
miristico a la lisina B29 prolongando su disponibilidad. Se aplica 2 veces al
dia para mantener su concentracion basal comenzando su accion 1 o 2
horas después de su administracion, con un efecto que excede las 24

horas.®®

Tabla 6. Preparados insulinico disponibles.®?

CONTENIDO ACCION, HORAS?
PROTEINA DE ZINC, AMORTI-
TIPO ASPECTO AGREGADA mg/100 U GUADOR* Inicio Mdxima Duracion

Répida
Soluble regular Claro Ninguna 0.01 a 0.04 Ninguno 0.5a0. 1.5a4
(cristalina)
Lispro Claro Ninguna 0.02 Fosfato 0.25 05als5s

Intermedia
NPH (isofano) Turbio Protamina 0.016 a 0.04 Fosfato a2 6al2 18a24
Lenta Turbio Ninguna 0.2a0.25 Acetato la2 6al2 18 a 24
Lenta
Ultralenta Turbio Ninguna 0.2a0.25 Acetato 16 a 18 20 a 36
Protamina zinc Turbio Protamina 0.2 a 025 Fosfato a 14 a 20 24 a 36
Glargina Claro Ninguna 0.03 Ninguno 5a24 18 a 24
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Hipoglucemiantes orales

Sulfonilureas

Fueron descubiertas por accidente mientras se experimentaba con animales
utilizando sulfonamidas, ya que estas pueden producir hipoglucemia
estimulando la secrecion de insulina. Su accién principal es aumentar la
secrecion de insulina en el pancreas a la vez qué reduce su metabolizacion
en el higado. De la misma manera pueden estimular la secrecion de
somatostatina disminuyendo las concentraciones de glucagon lo cual
también disminuye la glucdlisis. Las sulfonilureas se absorben en el tubo
digestivo, por lo que los alimentos pueden reducir su absorcion, sumando a
esto su tiempo de vida media breve se recomienda su administracion 30
minutos antes de las comidas. Entre los efectos adversos que pueden
provocar podemos encontrar vomito, ictericia colestética, agranulocitosis,
anemias aplasica y hemolitica, reacciones de hipersensibilidad hipoglucemia
e incluso coma.*?

Las sulfonilureas se dividen en primera y segunda generacion.

Primera generacion

Tolbutamida. Posee una vida media breve de 4 a 5 horas, gracias a esto es
la mas segura en diabéticos de edad avanzada. Se metaboliza en el higado
facilmente, en raras ocasiones ha presentado hipoglucemia como efecto
adverso.

Clorpropamida. A diferencia del anterior la clorpropamida posee una vida
media de 32 horas y aunque se metaboliza en el higado se estima que un 20
a 30 % se elimina sin cambios por via renal.

Su proceso de metabolizacion es muy lento Por lo cual esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. De la misma manera por su
prolongada vida media es frecuente encontrar reacciones de hipoglucemia
sobretodo en pacientes ancianos.

Tolazamida. Esta sulfonilurea tiene una vida media de 7 horas con un efecto

similar en potencia al de la clorpropamida pero se absorbe con mayor lentitud
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por lo que su efecto puede apreciarse varias horas después de su ingesta.
También se metaboliza en el higado sin embargo los compuestos que se

forman aun pueden poseer efecto hipoglucemiante.*?

Tabla 7. Sulfonilureas.™®

Duracién de
Sulfonilureas Estructura quimica Dosis diaria accion (horas)

\
»—NH—C—NH — (CHp)3 —CHj

| en una sola
,—NH—C—NH—N dosis o0 en
fracciones

| en una
, —NH—C—NH — (CHj,), —CHj, sola dosis

0.00125-

Glimepirida
(Amaryl)

Segunda generacion

Glibenclamida. La glibenclamida se metaboliza en el higado este proceso
es necesario para formar productos conectividad hipoglucemiante. Cuando
las dosis de este medicamento no son adecuadas puede producir
hipoglucemia, por lo cual deben utilizarse con suma precaucion ya que
personas con enfermedades cardiovasculares y ancianos la hipoglucemia

puede ser especialmente peligrosa.
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Glipizida. La glipizida tiene la vida media mas breve entre las sulfonilureas,
tan sélo de 2 a 4 horas. Por lo tanto debe ingerirse 30 minutos antes de las
comidas para evitar el retraso de su absorcion. Debido a esta vida media tan
breve su efecto hipoglucemiante es mayor que el de la glibenclamida. Se
metaboliza en el higado hasta un 90% y el 10% restante se elimina por
medio de la orina, por tal razén estd contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepatica o renal.

Repaglinida. Se trata de un secretagogo de insulina de la meglitinida cuyo
efecto se caracteriza por la modulacién de la liberacion de insulina de las
células Beta. Comienza a manifestarse una hora después de ser ingerida
pero su efecto dura de 5 a 8 horas y se metaboliza en el higado. Gracias a la
rapidez de su efecto estd indicada para controlar las oscilaciones de la
glucemia posprandial, por ello es necesario consumirla antes de cada comida
ya que si se retrasa la comida puede presentarse hipoglucemia.

Derivados de D-fenilalanina

Nateglinida. Es el dltimo secretagogo de insulina que se puede conseguir
para uso humano. Efecto también estimula la liberacién de insulina pero lo
hace de una manera muy rapida y de la misma manera suprimir la liberacion
de glucagon lo cual impide la aparicion de glucosa hepatica en el plasma.
Después de su ingesta sus efectos se observan en un periodo maximo de 20
minutos por lo cual debe de ingerirse poco antes de la comida. El efecto de la
nateglinida amplifica la respuesta secretora de insulina ante una gran
cantidad de glucosa, por lo cual la hipoglucemia es un tanto extrafia

tratamientos con este farmaco. Finalmente es metabolizada en el higado.®®
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Tabla 8. Hipoglucemiantes orales.®®

Duracién de accién
Farmaco Estructura quimica Dosis oral Vida media (horas)

Repaglinida 0.25-4 mg antes de 1h 45

CHy o
HyC 7 OH
Py ey
N S o
H \\
C CH,
N '3

las comidas

Nateglinida 60-120 mg antes de 1h

HOQOR: las comidas
o
Il CHy
i CHy

Biguanidas

Las biguanidas se encargan de disminuir la glucogendlisis, la
gluconeogénesis, la disminucion de absorcidon de glucosa en el tubo digestivo
y el aumento de la glucdlisis. Estdn contraindicadas en pacientes con
nefropatias, alcoholismo, hepatopatias.

Metformina. Con una vida meda aproximada de 2 horas se absorbe
principalmente en el intestino delgado y se excreta por la orina practicamente
sin cambios. Disminuye las concentraciones de glucosa al impedir su
produccion hepatica, reducir su absorcién en el intestino, y aumentar la
accion de la insulina en el masculo y la grasa.

Tiazolidinedionas

El principal efecto de estos medicamentos es disminuir la resistencia de los
tejidos periféricos a la insulina pero se ha descubierto que también
disminuyen la produccion de glucosa en el higado.

Pioglitazona. Su absorcion se realiza dos horas después de su ingesta, sin
embargo no se observa el maximo de sus efectos hasta 6 6 12 horas
después de la misma y se metaboliza por via hepética. Entre sus efectos
secundarios podemos encontrar la disminuciéon de los triglicéridos y el
aumento del colesterol. Como efectos adversos pueden causar anemia

aumento de peso edema y expansion del volumen plasmatico.
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Rosiglitazona. se absorbe dos horas después de su ingesta y es
metabolizada en el higado, los metabolitos resultantes son los encargados
de la disminucion de la resistencia a la insulina.

Sus efectos secundarios y adversos son idénticos a la luz de la

pioglitazona *419)

Tabla 9. Hipoglucemiantes orales.®®

quimica Dosis oral

Pioglitazona o 15-45 mg una vez al dia

R N

Rosiglitazona 2-8 mg una vezal dia

o

NN NHy m“”
L R
\ o

Pramlintida

Se trata de un andlogo sintético de la amilina en otras palabras es un
antihiperglucemiante inyectable. Podemos encontrar como sus efectos
principales la supresién de la liberacion de glucagon y el retraso del
vaciamiento gastrico. Se administran por via subcutanea alcanzando su
efecto maximo 20 minutos después de su administracion pero su accion dura
mas de 150 minutos. Debe inyectarse inmediatamente después de una
comida para evitar efectos adversos y finalmente es metabolizada y
excretada por via renal. Los principales efectos adversos que puede producir
la pramlintida son hipoglucemia dolores gastrointestinales, nduseas vomito y
anorexia.

Exenatida

Es un andlogo sintético del polipéptido 1 glucagonoide (GLP-1) que ha
demostrado tener efectos que potencian la secrecion de insulina, la
supresion de la liberacion de glucagén y pérdida de apetito. Se administra

por medio de una inyeccién subcutdnea alcanzando su concentracién

37

——
| —



INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS QUE PUEDEN CAUSAR HIPOGLUCEMIA EN LA CONSULTA DENTAL.

méxima dos horas después de la misma, sin embargo su accién dura hasta
10 horas después. Finalmente llega a los rifiones para ser eliminada.

Sus principales efectos adversos son las nauseas el vomito y la diarrea.
Sitagliptina

Es un inhibidor de la dipeptidilpeptidasa-4 (degradadora de GLP-1, incretina,
entre otras moléculas), incrementando de esta manera la concentracion de
GLP-1y GIP, los cuales al igual que la exenatida incrementa la secrecion de
insulina y disminuye la secrecion de glucagon. Posee una vida media de 12
horas después de su ingesta y se elimina por via renal. Podemos encontrar
como sus efectos adversos nasofaringitis infecciones de vias respiratorias y
cefaleas.™

Otros

En grandes dosis los salicilatos pueden inhibir la produccion de glucosa, por
lo que puede causar hipoglucemia en dosis muy altas o en combinacion con
otros medicamentos. Las sulfonamidas, en pacientes sensibles pueden
producir un aumento en la secrecién de la insulina, por lo que pueden llegar

a producir hipoglucemia.

38

——
| —



INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS QUE PUEDEN CAUSAR HIPOGLUCEMIA EN LA CONSULTA DENTAL.

Tabla 10. Farmacos hipoglucemiantes.

INSULINAS
« Accion rapida: lispro,
aspartato, glulisina
« Accién corta o breve:
ordinaria

+ Accién intermedia:
NPH

- Larga accion: detemir,
glargina

(19)

Mecanismo de accién

Activan el receptor
de insulina

Disminuyen el nivel de 2
glucosa circulante « estimulan
el transporte y la oxidacion de
glucosa, glucégeno, lipidos,
sintesis proteinica y regulaciéon
de la expresion génica

Aplicaciones
clinicas

Diabetes de
tipos1y2

Farmacocinética, efectos
toxicos e interacciones

Via parenteral (subcutanea o
intravenosa) « su duracion varia
(consultar el texto) « Efectos
toxicos: hipoglucemia, aumento
de peso, lipodistrofia (rara)

SULFONILUREAS
« Glipizida
« Glibenclamida
« Glimepirida

Secretagogos de insulina:
cierran los conductos de
potasio en las células
beta - intensifican la
liberacién de insulina

En sujetos con células

beta funcionantes
disminuyen la glucosa
circulante « incrementan la
formacioén de glucégeno,
grasa y proteinas « regulacion
génica

Diabetes de
tipo 2

Productos activos después
de ingeridos « duracion de
accion, 10 a 24 horas - Efectos
téxicos: hipoglucemia,
incremento ponderal

« Tolazamida, tolbutamida, cloropropamida: sulfonilureas antiguas con menor potencia y mayores efectos téxicos, que se utilizan rara vez

GLITINIDAS
+ Repaglinida

« Nateglinida

Secretagogo de insulina:
similares a las sulfonilureas
con las que comparten
algunos sitios de fijacion

Secretagogo de insulina:
similar a las sulfonilureas con
las que comparten algunos
sitios de fijacion

En personas con células
beta funcionales disminuye
la glucosa circulante
«incrementa la formacion
de glucégeno, grasa 'y
proteina - regulacion génica

En personas con células

beta funcionantes, disminuye
el nivel de glucosa
circulante - incrementa

la formacién de glucégeno,
grasa y proteinas « regulacién
génica

Diabetes de
tipo 2

Diabetes de
tipo 2

Via oral - comienzo muy
rapido de accioén « su accién
dura 5 a 8 horas « Efectos
téxicos: hipoglucemia

Via oral: comienzo muy
rapido de accion y duracién
breve (<4 horas) - Efectos
téxicos: hipoglucemia

BIGUANIDAS
« Metformina

No se conoce a fondo:
disminucioén de la
gluconeogénesis en
higado y rifnones

Menor produccién de
glucosa endégena

Diabetes de
tipo 2

Via oral « la concentracién
plasmatica maxima se alcanza
en 2 o 3 horas - Efectos
toxicos: sintomas de vias
gastrointestinales, acidosis
lactica (rara) « no se utiliza

si hay deficiencia de
funciones de rifiones e
higado - insuficiencia cardiaca
congestiva (CHF) - estados
hipéxicos/acidéticos,
alcoholismo

INHIBIDORES DE LA GLUCOSIDASA ALFA

« Acarbosa, miglitol

Inhiben las glucosidasas
alfa de intestino

Disminuyen la conversion de
almidones y disacaridos en
monosacaridos - aminoran la
hiperglucemia posprandial

Diabetes de
tipo 2

Via oral « comienzo rapido
de accion - Efectos téxicos:
sintomas gastrointestinales
« no utilizar si hay deficiencia
de las funciones de higado;
trastornos de intestinos
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TIAZOLIDINEDIONAS
« Rosiglitazona

« Pioglitazona

Mecanismo de accién

Regula la expresion génica
al fijarse a PPAR-y

Regula la expresion génica
al unirse a PPAR-yy PPAR-0.

Disminuye la resistencia
ainsulina

Disminuye la resistencia a
insulina

Diabetes de
tipo 2

Diabetes de
tipo 2

Farmacocinética, efectos
toxicos e interacciones

Via oral - accion larga

(>24 h) « Efectos toxicos:
retencion de liquidos, edema,
anemia, aumento de peso,
edema macular, fracturas
Gseas en mujeres « no utilizar
en insuficiencia cardiaca
congestiva o hepatopatias

« puede empeorar alguna
cardiopatia

Via oral » accion larga

(>24 h) « Efectos toxicos:
retencién de liquidos, edema,
anemia, aumento de peso,
edema macular, fracturas
6seas en mujeres « no usar en
caso de insuficiencia cardiaca
o hepatopatias

FARMACOS BASADOS EN INCR
- Exenatida

- Sitagliptina

ETINA

Anélogo de GLP-1: se fija
areceptores de GLP-1

Inhibidor de DPP-4: bloquea
la degradacion de GLP-1y
aumenta las concentraciones
circulantes del péptido
1-glucagonoide

Disminuye las oscilaciones

de la glucemia posprandial;
incrementa la liberacion de
insulina mediada por glucosa,
disminuye las concentraciones
de glucagon; lentifica el
vaciamiento gastrico y aplaca
el apetito

Disminuye las oscilaciones

de glucemia posprandial;
incrementa la liberacion de
insulina mediada por glucosa,
disminuye las concentraciones
de glucagon y lentifica el
vaciamiento estomacal y
aplaca el apetito

Diabetes de
tipo 2

Diabetes de
tipo 2

Via parenteral (subcutanea)
«vida media ~2 a 4 h « Efectos
toxicos: nausea, cefalea,
vémitos, anorexia, disminucion
leve de peso, pancreatitis

Via oral « vida media ~12 h

+ su accion dura 24 h « Efectos
téxicos: rinitis, infecciones de
vias respiratorias altas y en
raras ocasiones reacciones
alérgicas

ANALOGO DE AMILINA
- Pramlintida

Anédlogo de amilina: se fija
a receptores de amilina

3. ASPECTOS ODONTOLOGICOS

Disminuye las oscilaciones

de glucemia posprandial:
disminuye las concentraciones
de glucagon, lentifica el
vaciamiento gastrico y aplaca
el apetito

Diabetes de tipos
1y2

Via parenteral (subcutanea)

« comienzo rapido de accion

« vida media ~48 min « Efectos
toxicos: nduseas, anorexia,
hipoglucemia, cefalea

El tratamiento de la hipoglucemia durante la consulta dental depende de la

gravedad de la misma. Las manifestaciones de estadios leves no incluyen la

pérdida de la conciencia por lo que el paciente podria recuperarse

rapidamente si se trata adecuadamente, teniendo buenos resultados ya que

la mayoria de las personas que llegan a padecerla durante la consulta suelen

recuperarse en un corto periodo de tiempo. Por otro lado si hay pérdida de

conciencia las consecuencias que puede traer consigo suelen de mayor

gravedad.
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3.1. Frecuencia

Durante la consulta odontolégica uno de los factores mas importantes que
produce la hipoglucemia suele ser la administracion de insulina ya que es
capaz de desarrollar la hipoglucemia en pocos minutos en comparacion con
los hipoglucemiantes orales que suelen producirla en periodos largos
desarrollandose en unas cuantas horas. De la misma manera la ausencia o
el retraso de la ingesta de alimentos, como un exceso de ejercicio antes de la
consulta dental o una sobredosis de insulina pueden propiciar que el
paciente tenga un episodio de hipoglucemia durante la consulta dental.

La consulta dental puede producir un aumento en el estrés tanto psiquico
como fisiolégico en los pacientes y este estrés a su vez aumentan los
requerimientos de insulina, de forma tal que el paciente bajo tratamiento
puede caer en hipoglucemia.

En muchas ocasiones el tratamiento dental implica algunas modificaciones
en los horarios se comida normales de los pacientes o simplemente algin
cambio en su dieta, por lo que algunas veces se prolongan los tiempos entre
comida y comida, o simplemente se omiten las mismas, lo cual favorece la

aparicion de la hipoglucemia durante la consulta dental.

3.2. Prevencion

Para poder prevenir la aparicion del estado hipoglucémico causado por
farmacos durante la consulta dental es necesario realizar una correcta
historia clinica, para poder detectar si el paciente es susceptible o no.
Después de un episodio de hipoglucemia se debera remitir al paciente con su
doctor de cabecera, informandole al mismo del estado hipoglucémico que ha
manifestado el paciente, para una evaluacion mas a fondo del tratamiento
farmacoldgico al que esta sometido el paciente y de ser necesario cambiarlo
por uno que sea mas adecuado a su situacion actual.

De la misma manera, se le debe inculcar una cultura al paciente para qué

realice visitas periddicas a su doctor para asegurar un buen estado de salud.
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Cabe mencionar que se le debe de ensefar al paciente que no puede asistir
a la consulta dental en ayunas, debido a que los medicamentos que
consume pueden producir la hipoglucemia sin que estén mal dosificados
simple y sencillamente porque no hay suficiente glucosa para satisfacer las

necesidades y efecto sus medicamentos.

3.3. Cuadro clinico

Es posible identificar la hipoglucemia con facilidad gracias al cumplimiento de
la triada de Whipple:

1- Identificar sintomas compatibles con la glucemia.

2- Concentracion plasmatica de glucosa reducida.

3- Alivio de sintomas al elevar la glucemia.

Las crisis repetidas de hipoglucemia provocan una falta de percepcion de la
misma. ©

La hipoglucemia comienza a manifestarse en concentraciones de glucosa
menores de 50 mg/dl.

Sintomas neurogénicos o autondmicos. Son causados por la estimulacion
adrenérgica y estan mediados por las catecolaminas y por la acetilcolina,
como por ejemplo las palpitaciones, temblores, ansiedad, excitacion,
sudoracion sensacion de hambre y parestesias.

Sin embargo varios de estos sintomas son inespecificos, bastante comunes
entre las patologias, por lo que para poder atribuirlos a la hipoglucemia es
necesario poder demostrar su aparicion en una disminucién de la glucosa en
sangre y por tanto su desaparicién al elevarla.

Sintomas neuroglucopénicos. Se presentan en la ausencia de glucosa en
el SNC, por lo que son facilmente reconocibles. Conducta alterada, cefalea,
fatiga, trastornos cognitivos, alucinaciones, amnesia, vision borrosa, marcha
titubeante, convulsiones, perdida del conocimiento, incoordinacion,

tartamudeo coma y la muerte.®**)
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Debe de vigilarse constantemente debido a que esta patologia puede ser
fatal si no se corrige ya que se trata del aporte energético del tejido cerebral.

3.4. Tratamiento

El tratamiento tiene como objetivo corregir la hipoglucemia eliminando la
sintomatologia y en casos muy graves restaurar la conciencia del paciente.
En etapas iniciales en las que el paciente aun conserva la conciencia la
mejor opcion suele ser la ingestion oral de glucosa lo cual suele ser
suficiente para aliviar los sintomas iniciales de la hipoglucemia.

Otra alternativa es la administracion de 1 miligramo de glucagén por via
subcutanea intramuscular o intravenosa. Si la administracion de glucagon ha
sido eficaz la manifestaciébn de la hipoglucemia debe reducirse en un
periodo de 10 a 25 minutos, de lo contrario una segunda aplicacion el
glucagon seria ineficaz.

Si no es posible administrar glucosa por via oral deberd administrarse por via
intravenosa, la mejor opcion sera administrar solucion glucosada al 50% de
25 a 50 mililitros. En Casos de sintomatologia grave, intolerancia oral a la
glucosa, o que el paciente se encuentre en estado de coma puede ser

imprescindible utilizar este método.*31516:17:20)

3.4.1. Paciente consiente
Cuando se presenta la hipoglucemia durante la consulta dental lo primero

gue debe de hacer el cirujano dentista es identificarla, normalmente por los
cambios de actitud del paciente y su estado de malestar en general.
Inmediatamente debera interrumpirse el tratamiento dental seguido por la
colocacion del paciente, cdmo se encuentra consciente esto sera
determinado por la comodidad del mismo, a veces puede ser de pie después
de estar sentado pero siempre siguiendo los deseos del paciente. Como en
toda urgencia y emergencia se le debe dar al paciente el soporte vital basico
en caso de ser necesario. Como el paciente se encuentra consciente él

puede tener un control adecuado sobre su via aérea. Gracias a que nuestro
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paciente se encuentra consciente el tratamiento sera por via oral por lo tanto
se le debe de dar una gran cantidad de carbohidratos orales, los cuales
pueden obtenerse facilmente de bebidas muy dulces como por ejemplo el
refresco de cola, jugos, jarabe de miel o algun tipo de dulce. Finalmente
esperaremos a que el paciente se recupere y se mantendrd en observacion
aproximadamente una hora, segun el juicio del cirujano dentista el paciente
podra retirarse por si solo sin embargo si nota que no se encuentra en
condiciones debera de llamar a algun familiar o amigo que pueda
acompanarlo.

Siempre existe la posibilidad de que el tratamiento oral no sea eficaz por lo
tanto sera necesario solicitar la ayuda de los servicios de urgencias. Por lo
tanto es necesario considerar la administracion de farmacos parenterales
como por ejemplo glucagén o solucion glucosada al 50%. Los pacientes
suelen responder con rapidez después de la administracion tanto de
glucagbn como de solucién glucosada, si es posible y el paciente se
encuentra en condiciones, deberdn administrarse también carbohidratos por
via oral. Por ultimo deberan de monitorizarse los signos vitales del paciente
hasta que lleguen los servicios de urgencia los cuales se encargaran de dar
el tratamiento definitivo del paciente o bien transportarlo al hospital.

El cirujano dentista debera analizar las posibles causas que provocaron el
desarrollo de la hipoglucemia para asi poder corregirlas y prevenir nuevos

episodios en consultas posteriores.”

3.4.2 Paciente inconsciente
Por otro lado cabe la posibilidad de que la hipoglucemia provoque la pérdida

de la conciencia del paciente por lo que inmediatamente debera de
interrumpirse el tratamiento odontolégico. Si aun no lo ha hecho este es el
momento en el que el cirujano dentista debera identificar plenamente la
hipoglucemia por la sintomatologia del paciente ya que de no ser
hipoglucemia la afeccion actual del paciente, debera dar un tratamiento

diferente. Para comenzar el tratamiento el cirujano dentista debera colocar al
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paciente en posicion supina con las piernas ligeramente elevadas, dar el
soporte vital basico comprobando que la via aérea se encuentre abierta y
gue nuestro paciente no tenga ningun problema en la circulacion sanguinea,
lo mas normal es que durante la hipoglucemia la circulacién sea normal sin
embargo es posible que el paciente tengo una respiracion espontanea con
un aliento de aroma dulce. Si se han completado los pasos anteriores y el
paciente no ha mejorado debera llamarse a los servicios de urgencias,
mientras tanto el cirujano dentista debera tratar la hipoglucemia con
carbohidratos por la via mas eficiente disponible, la cual en la mayoria de los
casos es la via intravenosa al poder suministrar una solucién de glucosa al
50%, o en su defecto una inyeccion intramuscular de glucagon. Es necesario
mencionar que los pacientes inconscientes nunca se les debe de administrar
liguidos o cualquier otro tipo de sustancia por via oral ya que aumentaran la
posibilidad de la obstrucciéon de la via aérea. Si por algin motivo o
circunstancia no se dispone de ninguno de estos medicamentos puede darse
una aplicacion transmucosa d glucosa, la cual consiste en la aplicacion de
miel o jarabe en el fondo te saco vestibular superior, con una absorcion de
glucosa lenta, pero los niveles de glucemia aumentaran lentamente durante
este periodo se continuara con el soporte vital basico y de ser necesario se
aspira la cavidad bucal del paciente.

Siempre y cuando la hipoglucemia no haya producido lesiones adicionales, el
paciente se recuperard al ser elevada la glucemia. Por el contrario si el
paciente no ha recuperado la conciencia cuando lleguen los servicios de
urgencias lo canalizaran a un hospital para recibir un tratamiento mas
adecuado.

Por ultimo de la misma manera que con el paciente consciente debera de
analizarse con sumo cuidado las posibles causas que provocaron la
hipoglucemia para de esta manera poder corregirlas y a su vez evitar

posibles problemas en tratamientos posteriores. %
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Cuadro 1. Tratamiento de la hipoglucemia.®”

46

——
| —



INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS QUE PUEDEN CAUSAR HIPOGLUCEMIA EN LA CONSULTA DENTAL.

CONCLUSIONES
El desarrollo embrionario del pancreas a partir de 2 I6bulos permite a esta

glandula poseer tanto secrecion exocrina como endocrina, manteniendo asi
un claro contacto con el sistema digestivo el cual estimula sus secreciones y
a la par poder liberar sus secreciones directamente al torrente sanguineo.
Libera insulina para disminuir el nivel de glucemia o por el lado contrario la
aumenta liberando glucagén, el cual se encarga de estimular la
glucogendlisis y la gluconeogénesis. De ser necesario puede inhibir las dos
hormonas anteriores por medio de la somatostatina. Al ser el principal
regulador de la glucemia se encuentra relacionado intimamente con la
hipoglucemia.

A pesar de que la insulina posee una vida media corta en el organismo, el
exceso de esta hormona producird hipoglucemia. La cantidad de esta
hormona puede ser causada por insulina exégena, inmunidad ante la misma
0 tumores pancreaticos.

Por otro lado la hipoglucemia puede darse por otros factores, como el ayuno,
deficiencias enzimaticas, disfuncién hepatica o trastornos alimenticios.
Podemos considera una glucemia normal de 70-110 mg/dl en ayunas y
declarar hipoglucemia a concentraciones de glucosa en sangre venosa
menor a 50 mg/dl.

Sin embargo la principal causa de hipoglucemia suele ser causada por
farmacos, en su mayoria por la insulina exdégena, y en minoria por
hipoglucemiantes orales.

El ayuno y la mala dosificacion de medicamento son la principal causa de
hipoglucemia en la consulta dental, sobre todo en las personas de la tercera

edad, ya que son mas susceptibles.
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La hipoglucemia debe de tratarse lo mas rapido posible para evitar
consecuencias graves, en un paciente consiente lo mejor es administrar

glucosa por via oral y en un paciente inconsciente puede tratarse con

glucagon o solucién glucosada.
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