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INTRODUCCION,

ES PRIMORDIAL EL CONOCER LAS VIAS PRINCIPALES DEL-
METABOLISMO DE LA GLUCOSA ¥ LAS RELACIONES QUE ESTA TIENE CON LAS --
GRASAS ¥ LAS PROTETNAS.,PARA ENTENDER LOS TRASTORNOS QUE COMPETEN A -
SU METABOLISMO, ( 1)

CUALQUIER CARBOHIDRATO NUE ES INGERIDO EN LA DIETA
ES CONVERTIDO A GLUCOSA,ESTOS CARBOHIDRATOS SON CAPTADOS POR EL HIGA
DO,EN DONDE SE LLEVA A CABD SU TRANSFORMACIGN A GLUCOSA,

PARA SER CAPTADA LA GLUCOSA POR CELULAS QUE NO SEAN
HEPATICAS,NERVIOSAS O ERITRQCITOS SE REQUIERE DE LA INSULINA. UNA -
VEZ EN LA CELULA LA GLUCOSA ES CONVERTIDA A GLUCOSA §© FOSFATO ( GB6P)
EL CUAL ES EL COMPUESTO CENTRAL DEL METABOLISMO DE LA GLUCOSA Y QUE-
PUEDE SER LLEVADD POR UN GRAN NOMERO DE VIAS,PARA CONVERTIR LA GBP A
GLUCOSA,SE REQUIERE LA PRESENCIA DE UNA ENZIMA,LA GLUCOSA 6 FOSFATA-
SA QUE SOLO SE ENCUENTRA PRESENTE EN EL HIGADO Y EN EL RifloN. PARTE-
DE LA G6P SE UTIL1ZA PARA LA FORMACION DE ELEMENTOS ENERGET!ICOS,

LA GEP ES METABOLI1ZADA POR MEDIO DEL CICLO DE =----
EMBDEN~MEYERHOF,HASTA FORMAR ACIDO PIROVICO,EL CUAL EN PRESENCTA DE-
OXIGENO SE METABOLIZA COMPLETAMENTE POR LA ACETILCOENZIMA A DENTRO -
DEL CICLO TRICARBOXILICO O CICLO DE KREBS HASTA FORMAR BIOXIDO DE --
CARBONO Y AGUA, CUANDO NO HAY OXIGEND DISPONIBLE,LA DESCOMPOSICION -
DE LA GLUCOSA LLEGA HASTA LA FASE DE ACIDO PIROV!ICO.,QUE POR MEDIOD DE
NADH+ MO OXIDADO L.O TRANSFORMA A ACIDO LACT!CO.INSTAURANDOSE LA ACl-
DOSIS ACOMPARANTE. AL DISPONERSE DE OXIGENO NUEVAMENTE,ESTA FASE SE-
INV1ERTE.

LA oX1DACION COMPLETA DE LA GLUCOSA PRODUCE CASI -
20 veCES MAs ENERGIA EN FORMA DE ATP QUE LA QUE SE PRODUCE EN LA 6LU
COLISIS AISLADA,
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LA GLUCGLISIS ES ESTIMULADA POR LA INSULINA., LA -
vIA GLUCOLITICA PUEDE SEGUIR EN SENTIDO INVERSO POR MEDIO DE ALGUNAS
DIFERENTES ENZIMAS,Y PUEDE FORMARSE GLUCOSA A PARTIR DE SUBSTANCIAS-
PERTENECIENTES O QUE SE INTRODUCEN AL CICLO TRICARBOXILICG, LA FOR--
MACION DE NUEVA GLUCOSA,LO OUE SE DENOMINA GLUCONEOGENESIS,DCURRE ==
ONICAMENTE EN EL HIGADO ¥ EN EL RIFAON.LDONDE LA GOP PUEDE SER CONVER-
TIDA A GLUCDSA. LOS SUBSTRATOS PRINCIPALES PARA LA GLUCONEDGEMNESIS -
SON LAS CADENAS CARBONADAS DE ALGUNOS AMINOACIDDS {(EN ESPECIAL LA --
ALANINA),QUE MIENTRAS EL ACIDO LACTICO Y EL GLICEROL CONTRIBUYEN EN«-
SOLD UHA PEQUERA PARTE. LA GLUCONEOGENES1S ES ESTIMULADA POR LOS GLU
COCORTICOIDES,Y ES ANTAGONIZADA POR LA INSULENA.

LA GLUCOSA © FOSFATC PUEDE SER SINTETIZADA EN GLUY
COGENDLQUE ES LA FORMA DE ALMACENAMIENTO DE LA GLUCOSA,A LO CUAL SE-
LE DENOMINA GLUCOGENESIS.ESTA REACCION SE LLEVA PRINCIPALMENTE A --
CABO EN EL HIGADO Y MOSCULO,AUNQUE TAMBIEN OCURRE EN LA MAYORIA DE -
.05 TEJIDOS. EN (A DIETA DIARIA NORMAL EL 25 % DE LOS CARBOHIDRATOS-
£5 ALMACENADO coMO GLUCOGENO HEPATICO APROXIMADAMENTE. LA GLUCOGENE
S15 NO SE PUEDE LLEVAR A CABD EN LAS CELULAS CEREBRALES N1 EN LOS --
ERITROCITOS,POR LO QUE ESTOS DEPENDEN EXCLUS1VAMENTE DE UN APORTE -~
SANGUINEO ADECUADD. LA GLUCOGENES!S ES ESTIMULADA POR LA INSULINA.

EL. GLUCOGENO PUEDE DEGRADARSE DE NUEVA CUENTA A -~
GEP POR MEDIO DE LA GLUCOGENOLISIS. LA GBP FORMADA PUEDE ENTRAR A LA
vIA GLUCOLITICA,0 SER CONVERTIDA EN EL HIGADO ¥ RINON A GLUCOSA. LA~
GLUCOGENOLISIS ES ESTIMULADA POR LAS CATECOLAMINAS.,PRINCIPALMENTE LA
ADRENALINA,QUE ACTCOA EN HIGADO ¥ RIAON Y POR EL GLUCAGON QuUE $6LO -~
ACTOA A NIVEL HEPATICO. LA GLUCOGENOLISIS ES ANTAGONIZADA POR LA IN-
SULINA.
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DIABETES MELLITUS,

ESTA ENFERMEDAD DESCRITA EN EL A0 70 A.C.POR-
ARATED DE CAPADOCIA FUE LLAMADA DIABETES QUE EN GRIEGO S1GNIFICA ‘DIs
CURRIR ATRAVES DE* 0"ATRAVESARY ,DESCRIBIENDOLA DE LA SIGUIENTE FORMA
“LA CARNE DEL CUERPO ES ELIMINADA POR LA ORINA”, EN EL S1GLO XVII FuUE
‘THOMAS WILL1S EL QUE AGREGH EL ADJETIVO “MELLITUS” QUE EN GRIEGO S1G-
NIFICA MIEL,AL ENCONTRAR UN SABOR DULCE EN LA ORINA DE LDS PACIENTES.
(2).

EN CUANTO A LA INCIDENCIA DE ESTA ENFERMEDAD -
CADA VEZ ES MAYOR Y LA FEDERACION INTERNACIONAL DE DIABETES CALCULA -
QUE EN UN FUTURO CERCAND,EL 5.7Z DE LA POBLACION MUNDIAL SE VERA AFEC
TADA POR ESTE PADECIMIENTO, EN LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA SE ESTI-
MA QUE EL 5% DE LA POBLACION LA PADECE,MIENTRAS QUE EN NUESTRC PAlS -
SE CALCULA ALREDEDOR DE UN 2% SIN CONTAR TODOS AQUELLOS QUE NO SON DE
TECTADOS, ( 2 ),

LA ETIOLOGIA DE ESTA ENFERMEDAD ES HETEROGENEA
EN TERMINGS DE FACTORES GENETICOS, INMUNOLOGICOS Y AMBIENTALES QUE LA-
PRECIPITAN, { 2,3,4,5,6), POR MEDID DE ESTUDIOS CON INMUNOHISTOQUIMI
CA SE HAN PODIDO DEMOSTRAR DETALLES IMPORTANTES EN LA MORFOLOGIA CELU

LAR DE LOS ISLOTES PANCREATICOS,ASI COMO LOS CAMBIOS BloaulMlcos EN -
LA BIOSINTESIS Y LA SECRECION DE SUS HORMONAS. EL EJE ENTERDPANCREA -
TiCO CONTRIBUYE ADEMAS A EVITAR CONCENTRACIONES ELEVADAS DE GLUCOSA Y
OTROS NUTRIENTES EN LA SANGRE EN EL POSTPRANDIO ,PROMOVIENDO SU UTILI
ZACIGN METABGLICA. ADEMAS CONTROLA EL APETITO ¥ LA SECRECION EXOCRINA
DE JUGDS GASTROINTESTINALES,BILIARES Y PANCREATICOS,EL ISLCTE DE LAN-
GERHANS SE COMPONE DE CELULAS ALFALBETA Y DELTA,DE LAS CUALES LAS BE-
TA,PRODUCTORAS DE INSULINA COMSTITUYEN DEL G8 AL BOX Y ESTAN LOCALIZA
DAS EN EL CENTRO DEL ISLOTE, LAS ALFA,PRODUCTORAS DE GLUCAGON REPRE ~
SENTAN DEL 24 AL HOT ¥ FORMAN UN ANILLO EXTERNO Y LAS DELTALFRODUCTO-
RAS DE SOMASTOTATINA SE DISTRIBUYEN ENTRE LAS CELULAS ANTERIGRES Y ==
ABARCAN DEL 6 AL 15 X,
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EX1STEN ADEMAS EN EL ISLOTE OTROS TIPOS CELULA-
RES GUE PRODUCEN POLIPEPTIDO PANCREATICO {PP),POLIPEPTIDO INTESTINAL -
VASOACTIVO (VIP),.GASTRINA Y POLIPEPTIDO INHIBIDOR GASTRICO {GIP), LA -
INFORMACION DURANTE LA DIGESTION ES RECIBIDA EN LOS ISLOTES POR MEDIOC-
DE LAS HORMONAS PEPTIDICAS GASTROINTESTINALES,AS[ COMO POR EL SISTEMA-
HERY10SO AUTONOMO,LIBERANDO NOREPINEFRINA,ACETILCOLINA Y GUIZA OTROS -
NEUROTRANSMISORES PEPTIDERGICOS.

INSULINA.

SE FORMA DE UN PRECURSOR FEPTIDICO DENOMINADO PRE-PROIN-
SULINALEL CUAL SE TRANSFORMA EN PROINSULINA AL PERDER UN FRAGMENTO DE~
SUf EXTREMO AMINO, ESTA PROINSULINA ESTA COMPUESTA DE 86 RESIDUOS DE --
AMINOACIDOS,CONTENIENDO 3 CADENAS: LA A Y LA B QUE CONFORMAN LA MOLECU
LA DE INSULINA, Y OTRA DE UNIOGN DENOMINADA PEPTIDO C,EL CUAL MEDIANTE
PROCESOS ENZIMATICOS Y PROTEOLISIS ES SEPARADD DE LA MOLECULA AL SER -
ESTA EXCRETADA DE LA CELULA,SEPARANDOSE A NIVEL DE LOS AMINOAcIDos 31-
32 {LISINA-ARGININA) Y b64-65 (ARGININA-ARGININA),FORMANDOSE ASI LA IN-
SULINA CON 51 RESIDUOS DE AMINOACIDOS,CONTENIDOS 21 EN LA CADENA A ¥ -
30 EN LA CADENA B,UNIDAS AMBAS CADENAS POR DOS PUENTES DISULFURO, EL -
PEPTIDO C SE COMPONE DE 35 RES!IDUOS DE AMINODACIDDS, ( 7.8 ).

AL SER EXCRETADA,GRAN PARTE DE LA INSULINA ES DEGRADADA-
AL PASAR POR EL HIGADO,SIENDO SUS CONCENTRACIONES EN SANGRE PERIFERICA
UNA DECIMA PARTE DE LAS QUE SE ENCUENTRAN EN LA VENA PORTA, EL PEPTIDO
C REFLEJA EN FORMA INDIRECTA LA PRODUCCION CUANTITATIVA DE INSULINALES
TA HORMONA ES EXCRETADA BAJO CIERTOS ESTIMULOS TALES COMO:LAS CONCEN -
TRACIONES SANGUINEAS DE GLUCOSA,AMINOACIDOS Y ACIDOS GRASOS,SIENDD LA-
PRIMERA EL ESTIMULO MAS IMPORTANTE. TAMBIEN SE MENCIONA LA ESTIMULACIGN
BETA ADRENERGICA,LA ACETILCOLINA Y LAS HORMONAS PEPTIDICAS INTESTINALES
COMD ACTIVADORES DE S5U LIBERACIGN,
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ESTA LIBERACION ES INHIBIDA,DURANTE EL AYUNO,EL EJERCICIO-
LA ESTIMULACION ALFA ADRENERGICA,POR PROSTAGLANDINAS E2 Y SOMATOSTATI-
NA, SU CONCENTRACION PLASMATICA EN CONDICIONES BASALES VARIA DE 0 A 20
Mi1CROU/ML,FLUCTUANDO DE ACUERDO A LA GLUCEMIA,DESPUES DE INGERIR ALl -
MENTOS SE ELEVA,ALCANZANDO UN PICO MAXIMO DE 100 MICROU/ML A LOS 30 -
MIN REGRESANDO A VALORES BASALES A LAS 3 HORAS, NORMALMENTE SE LIBERA-
EN 2 ETAPAS.UNA INMEDIATA QUE ES LA HORMONA ALMACENADA ¥ OTRA TARDIA -
DE MENOR MAGN!TUD,QUE ES LA HORMONA RECIENTEMENTE SINTET1ZADA.LA PRE -
FORMADA Y PEQUERAS CANTIDADES DE PROINSULINA. EN AMBAS FASES EL ESTIMU
LD ES LA GLUCOSA Y EN LA PRIMERA ADEMAS AMINDACIDOS,GLUCAGON.HORMONAS-
GASTROINTESTINALES ¥ SULFONILUREAS, { 7,8 YOUE TAMBIEN ACTUAN EN LA SE
GUNDA FASE.ESTAS ULTIMAS,

DEspPUES DE 10 MIN LA INSULINA INTERACTUA CON RECEPTORES -~
ESPECIFICOS DE MEMBRANA EN HIGADO.MOSCULO Y GRASA. EN EL HIGADD LA IN-
SULINA AUMENTA LA CAPTACION DE GLUCOSA PARA FORMAR GLUCOGENO.AS[ coMO-
EN EL MOSCULO,Y PROMUEVE LA UTILIZACION PERIFERICA DE LA MISMA. NADEMAS
FAVORECE EL TNGRESO DE POTASIO AL INTER{OR DE LAS CELULAS,AUMENTA LA -
CAPTACION DE GLUCOSA Y ACIDOS GRASOS QUE PROPORCIONAN GL1CEROFOSFATO -
PARA LA SINTESIS DE TRIGLICERIDOS. A NIVEL MUSCULAR AUMENTA LA CAPTA -
CION DE AMINOACIDOS PARA LA SINTESIS DE PROTETHAS. IMPIDE LA SALIDA --
DE GLUCOSA DEL HIGADO.LA FORMACIGN DE GLUCOSA A PARTIR DE OTROS NUTRI-
ENTES.LA DEGRADACION GRASA,EL CATABOLISMO PROTEICO Y LA CETOGENESIS.EN
EL FETO,LA INSULINA FAVORECE SU CRECIMIENTO,

GLUCAGON. _

Es SINTETIZADC DE UN PRECURSOR POLIPEPT{DICO (PRE-PROHOR

MONA) ,QUE ES CONVERT!DO POR PROCES0S ENZIMATICOS Y DE PROTEOLISIS EN -
GLUCAGON., ES DEGRADADO EN UN 25% AL PASAR POR EL HIGADO, SE LIBERA EN-
EL AYUNC Y EL STRESS,Y SE INHIBE EN EL POSTPRAND!O,DENTRO DEL PANCREAS
ESTIMULA LA SECRECION DE INSULINA Y SOMATOSTATINA, SU AccIGN ES DISPO-
NER A LAS CELULAS MATERIAL ENERGETICO Y MANTENER LOS NIVELES DE GLUCE-
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MIA EN EL REPOSO,EL AYUNO,STRESS E INANICIGN A TRAVES DE sU EFECTO --
GLUCOGENOLITICO,GLUCONEOGENICO ¥ LIPOLITICO.( 8 ).

SOMASTOTATINA PANCREATICA.

Es SECRETADA EN RESPUESTA A LAS HORMO-
NAS GASTROINTESTINALES QUE SE LIBERAN DURANTE LA INGESTAAL I1GUAL QUE
LA INSULINA. EN EL PANCREAS INHIBE LA SECRECION DE INSULINA Y GLUCA -
GON, EN EL INTESTINO REGULA LA VELOCIDAD DE DIGESTION Y ABSORCION RE-
DUCIENDO E£i. VACLAMIENTO GASTRICO Y LA CIRCULAC!ON ESPLACNICA,LO QUE -
EVITA EL INGRESO BRUSCO DE NUTRIENTES A LA CIRCULACION, ( 9,

FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS.

. LA AFECCION DE LAS CELU--
LAS BETA,POR DARO DIRECTO DE LOS ISLOTES © POR PREDISPOSICION GENETI=
CA GQUE SE MANIFIESTA COMO UNA DEFICIENCIA PARCIAL O TOTAL DE INSULINA
SON LA CAUSA FUNDAMENTAL DE LA DIABETES,ULTIMAMENTE SE HA HABLADO DE~-
LA HIPERPLASIA DE LAS CELULAS ALFA Y LA CONS!GUIENTE HIPERGLUCAGOMNE-~
MIA,SOBRE TODO EN LA DIABETES TIP0 [,TENIENDO COMO COMSECUENCIA ALTE-
RACIONES METABOLICAS DE CARBOHIDRATOS,PROTEINAS Y GRASAS. INIC]ALMEN-
TE LAS CELULAS BETA PRODUCEN MENOR CANTIDAD DE INSULINA EN RESPUESTA-
A LOS ESTIMULOS COMDUCIENDO A HIPERGLUCEMIA POSTPRANDIAL.DESPUES ESTA
DEFICIENCIA ES MAYOR,LO QUE PROVOCA HIPERGLUCEMIA AON DURANTE EL AYU-
NO. { 9 ),

LA EDAD EN QUE SE INICIA-
EL PADECIMIENTO DEPENDE DE LA COMPLEJA INTERACCION DE VAR105 FACTORES:
POR UN LADO LA PREDISPOSICION GEMETICA Y POR OTRO, DIVERSAS INFLUEN -
CIAS AMBIENTALES, TAMBIEN SE HA DESCRITO QUE ESTA ENTIDAD PUEDE ESTAR-
DADA POR ALTERACIONES EN LA MOLECULA DE INSULINA,EN St MECANISMO INTI
MO DE ACCIONLEN 5US RECEPTORES O POR UN EXCESO DE SUSTANCIAS QUE LA -
INACTIVEN. { 5 ).
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ETI0LOGIA,

ES IMPORTANTE EL PAPEL DE LOS FACTORES DE RIESGO,AUNRUE~

NO TODOS SON ACEPTADOS.,YA QUE NO SON LA CAUSA DIRECTA DE LA DIABETES ~-
EN TODOS LOS PACIENTES.SINO EN AQUELLOS GENETICAMENTE SUCEPTIBLES.Y ES-

TOS SOMz {
1
)
3)
4)
5)
&)
h
)
9)

10
1)
12)
13)
1w
15)
16)

9)

OBeESIDAD ( 9 ),

HERENCIA ( 6 ),

DEFECTOS O DARO DE LAS CELULAS BETA ( 5 ),
ALTERACIONES EN LOS RECEPTORES IHSULINICOS
FACTORES DE AUTOINMUNIDAD Y SISTEMA HLA ( 4 ),
SENILIDAD

EMBARAZO

ANT1CONCEPTIVOS HORMONALES

DROGAS CON EFECTO HIPERGLUCEMIANTE

HABITOS DIETET1COS Y DEFICIENCIAS NUTRICIONALES
CoND1C16N ECONOMICA Y MEDIO AMBIENTE

STRESS

ENFERMEDADES SEVERAS

INFECCIONES VIRALES ( 10 ),

SUCEPTIBILIDAD RACIAL

O0TRAS ENFERMEDADES

CLASTFICACION.

YA QUE LA DIABETES COMPRENDE UN GRUPO HETEROGENEO DE

ENTIDADES QUE SE DISTINGUEN POR SU ETVOPATOGENIA,PRESENTACION CLINICA =
Y RESPUESTA TERAPEUTICA,SE DESARROLLO EN 1979 por EL INSTITUTO NACIONAL
DE LA SALUD DE LOS ESTADDS UNIDOS DE AMERICA UNA CLASIFICACLON QUE SE -
ACEPTG A NIVEL INTERMACIOMAL,( 11,12),SE TOMARON PARAMETROS COMO LO SON
LA DEPENDENCIA A LA INSULIHA,ETIOLOGIA,EVOLUCIGN ¥ SEVEILIDAD DE LA ALTE
RACION METABOLICA, ANTECEDENTES FAMILIARES,GESTACIONES PREVIAS Y OTROS =
FACTORES DE RIESGO.
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LA CLASIFICACION COMPRENDE L0OS SIGUIENTES GRUPOS;

1) DIABETES MELLITUS INSULINO DEPENDIEHTE O TIPD 1.

OCURRE CON MAYOR FRECUENCIA EN LOS JGVENES,AUNQUE ---
PUEDE PRESENTARSE A CUALMUIER EDAD, COMPRENDE DEL 15 AL 20 % DEL TO--
TAL DE LOS DIABETICOS. PUEDEN TEMDER CON FACILIDAD A LA CETOSIS O A -
LA CARUEXIA QUE PUEDE LLEVAR A LA MUERTE S1 NO SE ADMINISTRA INSULINA
SE SOSPECHA UNA ET!OLOGIA VIRAL.AS! COMO AUTOINMUNE, SE HA VISTO ASO-
CIADA A LOS PORTADORES DE LOS ANTIGENDS HLA-BS.B15,DRW2 v DRH4, Su —-
INIC10 ES BRUSCO CON LA SINTOMATOLOGIA CLASICA,EXISTE INSULINOPEKIA-
SEVERA Y DEPENDENCIA A LA INSULINA EXOGENA. EN LOD PRIMEROS AFQS PUE-
DE PRESENTARSE EL FENGMEND DE “ LUNA DE MIEL "GN EL CUAL HAY MEJORIA-
DEL CUADRO CON DISMINUCIGN DE LOS REQUERIMIENTOS DE INSULINA,SIN EM-~-
BARGO ES TRANSITORIO.{ 13,14 ),

2) DIABETES MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE O TIPO 1I.

No DEMUESTRA FENOMENOS DE AUTOINMUNIDAD N1 SE RELACIO
NA CON LOS ANTIGENOS DEL SISTEMA HLA, CORRESPONDE AL B0 % DE LA POBLA
cI0N DIABETICA. SE DESARROLLA GEMERALMENTE DESPUES DE LA CUARTA DECA-
DA, SU INICIO ES LENTO.PUDIENDO CURSAR ASINTOMATICO POR AROS O MOSTRAR
DISCRETA PROGRESION. SIN EMBARGO PUEDEN EXISTIR YA COMPLICACIONES TA-
LES COMO MACRO Y MICROANGIOPATIA,NEUROPATIA Y CATARATAS, LOS NIVELES~
DE INSULINA SON BAJOS,NORMALES O AUMENTADOS,AUNQUE LO MAS FRECUENTE~
ES ENCONTRAR INSULINOPENIA MODERADA,LA HIPERGLUCEMIA MEJORA AL DISMI~
NUIR DE PESO,POR AUMENTAR LA SENSIBILIDAD A LA INSULINA ENDOGENA., SE-
HA Y1STO MAYOR SUCEPTIBILIDAD GENETICA QUE EN LA TIPO I POR UNA HISTQ
RIA FAMILIAR FUERTEMENTE POSITIVA,EN ALGUNOS CAS0S YA NHO RESPONDEN A-
LA DIETA NI A LOS HIPOGLUCEMIANTES ORALES,CONVIRTIENDOSE EN INSULINO-
DEPENDIENTES, ( 13.14 ).

3) DIABETES MELLITUS SECUNDARIA O ASOCIADA A OTRAS ENTI-
DADES. y
EXISTEN 6 GRUPOS ETIDLOGICOS QUE FRECUENTEMENTE CAUSAN
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ALTERACTONES IMPORTANTES EN EL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBOND
¥ CUYO CUADRO CLINICO NO SE RELACIONA CON LA DIABETES:
A) ENFERMEDADES DEL PANCREAS © EXTIRPACION DEL TEJIDO «-
PANCREATICO PARCIAL O TOTAL,

B)ENFERMEDADES ENDOCRINAS; CUSHING,ACROMEGALIA ETC..

c) ADMINISTRAC!IGN DE SUSTANCIAS O PRODUCTOS QUIMICOS RUE
CAUSAN HIPERGLUCEMIA,

D} ANORMALIDADES DE LO5 RECEPTORES A LA INSULINA
E) SINDROMES GENETICOS

F} OTRAS CAUSAS

4) DIABETES MELLITUS GESTACIONAL,
ESTO ES CUANDO LA ENFERMEDAD ES DESCUBIERTA DURANTE -
ElL. EMBARAZO. SE ASOCIA CON ALTA MORBI-MORTALIDAD FETAL,NEONATAL Y MA-
TERNA. SON EMBARAZOS CONSIDERADOS DE ALTO RIESGO, EN LA MAYORIA DE --
LOS CASOS DESPUES DEL PARTO LA INTOLERANCIA A LOS CARBOHIDRATOS DESA-
PARECE , PERO REQUIEREN DE VIGILANCIA YA QUE EN UN PLAZO DE 5 A 10 ARos
El. 30 Z DESARROLLARA DIABETES., ( 15,16 ),

S} INTOLERANCIA A LOS CARBOHIDRATOS.
SE APLICA CUANDO LOS NIVELES DE GLUCEM!A EN LA CURVA-
DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA ESTAN ENTRE EL LIMITE DE LOS NORMALES Y --
LOS CONSIDERADOS DIABETICOS, DEL 1 AL SX DESARROLLAN DIABETES POR Aflo,
GENERALMENTE CURSAN ASINTOMATICOS Y LA INTOLERANC{A DESAPARECE AL DIS
MINUIR DE PESO EN FORMA ESPONTANEA, { 17 1},
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6) ANTECEDENTE DE INTOLERANCIA A LOS CARBOHIDRATOS,
SON ACUELLAS PERSONAS QUE EN ALGUNA OCASION PRESENTA-
RON LA INTOLERANCIA POR ALGUNA RAZON,PERO ACTUALMENTE PRESENTAN UNA =
CURVA DE TOLERANC!A A LA GLucOSA (CTG) MORMAL.EJEMPLO;EMBARAZADAS.EX-
OBESOS ETC. ( 18 )

7} POTENCIALIDAD 0 ALTO RIESGO DE DESARROLLAR INTOLERAMN-
CIA A LOS CARBOHIDRATOS.
ESTOS PACIENTES NUNCA HAN PRESENTADO INTOLERANCIA A =~
LOS CARBOHIDRATOS.SIN EMBARGO PRESENTAN UN RIESGO CUATRO VECES MAYOR-
QUE LA POBLACION GENERAL PARA DESARROLLARLA.ENTRE ESTOS SE ENCUENTRAN
LAS PERSONAS CON ANTICUERPOS ANTICELULAS DE LOS [SLOTES.EL GEMELO MO-
NOC1GOTO DE UN DIABETICO INSULINODEPENDIENTE CON ANTIGENO HLA IDENTI-
CO,HAPLOIDEMTICO O NO IDENTICO Y LOS HIJOS DE UN PACIENTE INSULINODE-
PENDIENTE.,

ALTERACIONES DE LOS LIPIDOS EN LA DIABETES MELLITUS.

LA HIPERTRI-
GLICERIDEMIA ES COMON EN LA DIABETES COMC UN ACOMPARANTE TRANSITORIO-
DE UN POBRE CONTROL METABOLICO Y cOMO UN HALLAZGC PERSISTENTE EN ALGU
NOS PACIENTES RELATIVAMENTE BI!EM CONTROLADOS, EM POCAS OCASIONES SE -
TRATA DE UNA FORMA GENETICA DE HIPERLIPIDEMIA QUE COEXISTE CON LA DIA
BETES Y GENERALMENTE PUEDE ESTABLECERSE POR EL ESTUDIC FAMILIAR,

LA HIPERTRI=
GLICERIDEMIA ASOCIADA A UN POBRE CONTROL METABOLICO,RESULTA DE UN AU-
MENTO EN LA PRODUCCION HEPATICA DE LIPOPROTEINAS DE Muy BAJA DENSIDAD
( VLDL ),JUNTO CON UNA BAJA ELIMINACION DE LAS VLDL Y QUILOMICRONES -
EN ALGUNOS PACIENTES, EL AUMENTO DE LA PRODUCCIOGN DE VLDL EN DEFICIEN
CIA DE INSULINA PROBABLEMENTE ES SECUNDARIO A UN AUMENTO EN LA LIPOLL
SIS Y ELEVACION DE LOS NIVELES DE ACIDOS GRASOS LIBRES EN PLASMA, LOS
ACIDOS GRASOS LIBRES OUE ESCAPAN A LA OXIDACION DE CETONAS SON REESTE
RIFICADDS A TRIGLICERIDOS,EMPACADOS Y SECRETADCS POR EL. HIGADO COMOD -
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VLDL NACIENTES, LA DISMINUCION DE LA ELIMINACION DE VIDL ( ¥ ouiLoMi-
CRONES) CON DEFICIEHCIA DE INSULINA,PARECE SER DEBIDO A UNA INADECUA-
DA ACTIVIDAD DE LA LIPOPROTEINLIPASA ( LPL ). CON EL TRATAMIENTO cO=-
RRECTO CON INSULINA LA SOBREPRODUCCIGN ¥ LA BAJA UTILIZACION DE VLDL-
DESAPARECEN, CUANDO LOS MIVELES DE INSULINA SON ADECUADOS LA LPL cari
LAR HIDROLIZA LOS TRIGLICERIDOS (TG} DE LAS VLDL Y DE LOS QUILOMICRO-
NES DE LA DIETA Y LOS ACIDOS GRASOS LIBRES SON TOMADOS POR LOS ADIPC-
S1TOS DEPOSITANDOSE EM ESTOS COMO GRASA, ( 19 ),

LA HIPERTRI-
GLICERIDEMIA TAMBIEN PUEDE GCURRIR EN PACIENTES OBESOS CON UN RELATI-
VO BUEN CONTROL DE SU DIABETES MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE EN LOS
QUE LOS NIVELES DE INSULINA SON NORMALES 0 ELEVADOS, EN ESTOS PACIEN-
TES SE ATRIBUYE A UN AUMENTO DE LA STHTESIS HEPATICA DE ACIDOS GRASOS
COMO RESULTADO DE UN AUMENTO DEL SUSTRATO L1POGEN1CO DERIVADO DE UNA-
ALTA INGESTA DE CARBOHIDRATOS, ESTOS ACIDOS GRASOS RECIEN SINTETISA--
DOS SON ESTERIFICADOS A TG ¥ EMPAGUETADOS oMo VLDL ¥ SECRETADDS, A -
MENDS QUE EL AUMENTO EN LA ELIMINACION DE VLDL COMPENSE AL AUMENTO EN
LA PRoODUCCIGN DE VIDL,SE PRESENTARA LA HIPERTRIGLICERIDEMIA,

La SOBREPRO-
pucciOn DE VLDL PUEDE PRINCIPALMENTE AUMENTAR LAS LIPOPROTEINAS DE -~
BAJA DENSIDAD (ILDL), SI LAS CONCENTRACIONES DEL. COLESTEROL DE LAS ~-
LDL AUMENTA EN PLASMA,ESTO DEPENDE DE LA TASA DE ELIMINACION DE LAS -
MisSMAS, . EL POBRE CONTROL DE LA DIABETES TIENDE A AUMEHTAR LAS CONCEN
TRACIONES DE COLESTEROL DE LDL EM PLASMA POR EL MECANISMO DE GLUCOSI-
LACION. LA FALTA DE [NSULINA DIRECTAMENTE REDUCE L0S RECEPTORES A LDL
EN FIBROBLASTQS CULTIVADOS ALREDEDOR DE UN 20 7.

EL COLESTE--
ROL DE LAS LIPOPROTEIMNAS DE ALTA DEHSIDAD ( WDL) QuUE PUEDEN PROTEGER
CONTRA ATEROESCLEROS1S ES BAJO EN DIABETICOS CON POBRE CONTROL,ESPECL
ALMENTE EN MUJERES, ESTO PUEDE ESTAR RELACIONADO A UN RAPIDO ACLARAMI
ENTC D ELIMINACION DE LA HDL GLUCOSILADA,

EN LA DIABE-
TES TAMBIEN SE HAN RECONOCIDO ALTERACLONES EN EL TRANSPORTE DE LAS -~
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GRASAS QUE RESULTA EN HIPERTRIGLICERIDEMIA,

EXISTEN --
GRANDES GRUPOS DE PACIENTES DIABETICOS EL LOS CUALES ESTAN PRESENTES
ELEVADOS NIVELES DE TRIGLICERIDDS,AL PARECER RELACIONADO COM UN CRITI
€O PAPEL DE LA INSULINA TANTO EN LA PRODUCCIGN COMO EN LA ELIMINACION
DE TRIGLICERIDOS RICOS EN LIPOPROTEINAS DEL PLASMA, ( 18 ),

LA cAPACIDAD
DE LA [NSULINA PARECE SER NECESARIA PARA UNA FUNCION NORMAL DE LPL.-
As! LA DEFICIENCIA DE INSULINA ASOCIADA A SEVERA DIABETES NO CONTROLA
DA ES EL PRINCIPAL PAPEL PARA UNA HIPERTRIGLICERIDEMIA SECUNDARIA A -
UNA DEFICIENCIA SECUNDARIA A UNA DEFICIEHCIA ADQUIRIDA DE LPL.LA LIPE
MIA DIABETICA CON PLASMA LECHOSD Y XANTOMAS ERUPTIVOS PUEDE OCURRIR -
COMO RESULTADO DE LA FRECUENTE CO=EXISTENCIA DE DIABETES MELLITUS [N-
SULINODEPENDIENTE NO TRATADA CON UNA FORMA FAMILIAR DE HIPERTRIGLICE-
RIDEMIA,

LA ACTIVI--
DAD DE LA LPL DETERMINADA INDIRECTAMENTE POR PLASMA POSTHEPARINA 0 -
DIRECTAMENTE EN TEJIDO ADIPOSO,ES BAJA EN PACIENTES CON STNDROME DE -
LIPEMIA DIABET!CA.ESTOS DESORDENES FUERON RECONOCIDDS EN ALREDEDOR ==
DEL 5% DE SUJETOS DIABETICOS ANTES DE LA ERA DE LA INSULINALPERO AHO-
RA ES RELATIVAMENTE RARC, CUANDO ESTO OCURRE LA DEFICIENCIA ENZIMATICA
SUBYACENTE ES PRONTAMENTE INVERTIDA CON LA APROPIADA REPOSICION DE IN
SULINA,CON MEJORTA DE LA ELIMINACION Y REDUCCION DE LOS NIVELES DE -
TRIGLICERIDOS, ( 19,20 ),

APARTE DE -
LOS EFECTOS DE LA INSULINA SOBRE LA LPL,PARECE QUE TAMBIEN ACTOA A NI
VEL DEL HIGADO PARA PROMOVER LA PRODUCCION DE VLDL,PRESUMIBLEMENTE =~
POR MEJORIA DE LA LIPOGENESIS Y EMPACAMIENTC DE LIPOPROTEINAS,
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EN RESUMEN EL METABOLISMO DE LOS LIPIDOS PUEDE ESTAR -
ALTERADO EN UN GRAN NGMERO DE PASOS.MUCHOS PACIENTES PRESENTAN DE LE
VE A MODERADA HIPERTRIGLICERIDEMIA.EN LA PRESENCIA DE DEFICIENCIA DE-
INSULINA,LA HIPERTIGLICERIDEMIA ES GENERALMENTE DEBIDA A DEFECTO EN -
LA ELIMINACION DE VLDL,SIN EMBARGO EM ESTADOS DE RESISTENCIA A LA INSU
LINA EXISTE GEHMERALMENTE UN DEFECTO COMBINADO DUE INVOLUCRA DISMINU-
CIGN TANTO DE LA ELIMINACION DE VLDL COMO AUMENTO DE LA PRODUCCION DE
vLDL, { 20 ),

OTRAS ANORMALIDADES QUE RECIENTEMENTE HAN SIDO DESCRI-
TAS EN DIABETES SON; LAS VLDL EN DIABETICOS TIENDEN A ESTAR RICAS EN
COLESTEROL LAS OUE PUEDEN CONVERTIRSE EN LIPOPROTEfNAS RICAS EN TRI--
GLICERIDOS ¥ PARTICULAS ATEROGENICAS.LA LDL EN DIABET!COS ESTA GLUCO-
SILADA Y ES RICA EN TG LO CUAL PRODUCE DARD EN LA DEPURACION MED!ADA-
POR RECEPTOR DE LA LDL Y PROBABLEMENTE AUMENTA LA ATEROGENIC!DAD DE~-
LA LDL, LA COLAGENA GLUCOSTLADA TIENDE A UNIR LDL,ESTOS PROCESOS PUE-
DEN SERVIR PARA ATRAPAR LDL EN sIT10S DE DARO ENDOTELIAL Y PROMOVER -
LA FORMACION DE ATERDESCLERDSTS, 20 ),

EL TRATAMIENTO DE ESTAS ANORMALIDADES TIENE DOS METAS-
QUE SOM; LA DE EVITAR UN CUADRO DE PANCREATITIS Y DISMINUIR EL RIESGO
DE ATEROESCLEROSIS CON LA REDUCCION DE TG,ESTAS DOS METAS PUEDEN SER~-
OBTENIDAS POR MEDIO DE UN AGRESIVO CONTROL DE LA DIABETES,TODOS LOS -
PACIENTES PUEDEN CONSUMIR DIETAS BAJAS EN COLESTEROL,BAJAS EN GRASAS-
SATURADAS, As! MISMO EN CASD DE PACIENTES INSULINODEPENDIENTES LA TE-
RAPIA AGRESIVA CON INSULINA SERA DE MUCHA AYUDA,EN LOS NO INSULINODE-
PENDIENTES SERA LA DIETA Y PERDIDA DE PESO,HIPOGLUCEMIANTES O Si ES =
NECESARIO INSULINA PARA LOGRAR UN BUEN CONTROL Y CORRECCION DEL TRAS~
TORNO DE LOS LIPIDOS, ¢ 90 ),

EN ALGUNOS CASOS EN QUE LQO ANTERIOR NO ES SUFICIENTE =
SE PUEDEN USAR DROGAS COMD EL GEMFIBROZIL © CLOFIBRATO. ¢ 20 ),
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HIPOGLUCEMIANTES ORALES,

LA INVESTIGACION Y EL DESCUBRIMIENTO DE-
UN AGENTE HIPOGLUCEMIANTE ORAL ACTIVO PRECEDIO A LA INTRODUCCION DE LA
INSULINA EN LA TERAPEUTICA CLINICA, ACTUALMENTE SE CUENTA COM 2 GRAN--
DES GRUPOS DE HIPOGLUCEMIANTES ORALES EFECTIVQS QUE SON: LAS SULFON!L-
UREAS ¥ LAS BIGUANIDAS,

SULFONILUREAS.

RUIZ Y COLABORADORES EN ARGENTINA EN 1930 -
REPORTAN LOS EFECTOS HIPOGLUCEMIANTES DE C!ERTA SULFONAMIDA,SIN EMBARGO
SU USO COMO TAL SE INICID HASTA 1955 EN ALEMAN!A DESPUES DE LOS REPOR-
TES DE FRANKE Y FUCHS AL ESTUDIAR EL ANTIMICROB]ANO CARBUTAMIDA,QUE AL
UTILIZARSE CAUSABA DISMINUCIGN DE LOS NIVELES DE GLUCEMIA, UN AR0 DES-
PUES SE DESARROLLABA LA TOLBUTAMIDA,LA CUAL YA NO POSETA ACCION ANTIMI
CROBIANA. DESDE ENTONCES A LA FECHA SE HAN SINTETIZADO DIVERSAS DROGAS
DERIVADAS DE LAS SULFOMILUREAS COMN ACCION HIPOGLUCEMIANTE,

LA ESTRUCTURA BASICA DE LAS SULFONILUREAS =
ES ESENCIAL PARA LA ACTIVIDAD HIPOGLUCEMIANTE DE ESTE GRUPO DE COMPUES
TOS. LAS DIFERENCIAS CLINICAS ENTRE LOS DIVERSOS AGENTES ESTAN BASADOS
EN MODIFICACIONES EN LOS RADICALES DE LA CADENA LATERAL, EN CUANTO A -
SU FARMACOCIMNESIA { 21,22,23 v 24 ) AUNQUE LA ABSORCION SE RETARDA EN
PRESENCIA DE ALIMENTOS ( 25 },LAS EVIDENCIAS DISPONIBLES INDICAN QUE -
SON ABSORBIDAS COMPLETAMENTE DESPUES DESPUES DE SER ADMINISTRADAS, DES
PUES DE SU ABSORCION,LAS SULFONILUREAS SE FIJAN AVIDAMENTE A LA ALBOM!I
NA PLASMATICALEN APROXIMADAMENTE 88 A 99 T DEL TOTAL DE LA DROGA EN LA
SANGRE. SU VIDA MEDIA VARIA DE AGENTE A AGENTE Y DEBIDO A LAS DIFEREN=-
CIAS FARMACOCINETICAS EN LA DISPOSICION DE ESTOS COMPUESTOS,LA MISMA =
DOS1S DE UNA DROGA DADA ADMINISTRADA A SUJETOS DIFERENTES PUEDE PRODU-
CIR CONCENTRACIONES PLASMATICAS SIGNIFICATIVAMENTE DIFERENTES, { 26 ),

TODAS LAS SULFONILUREAS PRESLJTAN DIVERSOS-
GRADDS DE METABOLISMO HEPATICO POR CUALQUIER ILADC DE SU CADENA, LA ---
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HIDROXILACION O CARBOXILACION ANTECEDEN A SU EXCRECION BILIAR O RENAL
LA CLOROPROPAMIDA ES METABOLIZADA EN UN BOX INICIALMENTE Y SUS METABQ
LITOS RESULTANTES TIENEN GRADDS VARIABLES DE BIOACTIVIDAD,AL IGUAL --
QUE LOS METABOLITOS DE LA ACETOEXAMIDA Y TOLAZAMIDA.

ENTRE EL 20 v EL 80 %X DE LA DOSIS ORAL DE-
UNA SULFONILUREA SE ELIMINA POR EL RIRON EN 24 HORAS EN PERSONAS CON-
FUNCION RENAL NORMAL,

LAS SULFONILUREAS ACTOAN PROMOVIENDO LA ==
SECRESION AGUDA DE [HSULINA POR UNA INTERACCION DIRECTA CON LAS CELL-
LAS BETA A NIVEL DE RECEPTORES DE MEMBRANA,ESTIMULANDO LA ADENILCICLA
SA E INHIBIENDO LA FOSFODIESTERASA ( 27 ). TAMBIEN LA LIBERACION DE -
INSULTINA PARECE ESTAR MEDIADA POR UN AUMENTO EN EL FLUJO DE CALCIO -
QUE RESULTA DE LA DESPOLAR1ZACION DE LA MEMBRANA DE LA CELULA BETA --
DESPUES DE LA INTERACCION DE LA SULFONILUREA (28). ESTAS DROGAS TIE -
NEN POCO O MINGON EFECTO EN LA SEGUNDA FASE DE LIBERACION DE LA INSU
LINA. LA ACCION LIBERADORA DE INSULINA DE LAS SULFONILUREAS SE VE PO-
TENCIALIZADA POR LA GLUCOSA ¥ OTROS SECRETAGOGOS. CONTRARIO A LO ESPE
RADD,LOS NIVELES DE INSULINA BASALES € INDUCIDOS TIENDEN A DECLINAR -
DESPUBS DE UNA TERAPIA PROLONGADA CON ESTOS MEDICAMENTOS,AUNQUE PERS]IS
TE LA MEJORIA DE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA. CON LA GLIPIZIDA LA TERA
P1A A LARGO PLAZO 5E HA ACOMPARADO DE NIVELES TNSULTNICOS ELEVADDS EN
PLASMA,

ESTAS OBSERVACIOHES HAN LLEVADO A LA HIpO-
TESIS DE QUE LA TERAPIA A LARGO PLAZO CON SULFONILUREAS POTENCIALYZA-
LA AcclON DE LA INSULINA ENDOGENA CIRCULANTE EN DIFERENTES TEJIDOS -=
BLANCOS. ACTUALMENTE LA ATENCION DE LOS EFECTOS EXTRAPANCREATICOS -
DE ESTAS DROGAS SE ENFOCAN A NIVEL DE RECEPTOR Y POSTRECEPTOR EN EL -
MOSCULO,HIGADD ¥ TEJIDO ADIPOSO,POR LO CUAL LAS SULFONILUREAS POTEN -
CIAN LA ACCION DE LA INSULINA, ESTE MECANISMO DE ACCION FUE VISTO PRL
MERO EN LOS MONOCITOS DE PACIENTES DIABETICOS UTILIZANDO CLOROPROPAMI
pA ( 29 }, SE HA ENCONTRADO QUE ESTOS MEDJCAMENTOS AUMENTAN EL NOMERO
DE RECEPTORES A DISTINTOS NIVELES,
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CoN RESPECTC A ESTO SE HA PROPUESTO LA HI-
POTESIS DE QUE tA TERAPIA A LARGO PLAZ0,POR UN LADO LAS SULFONILUREAS
ESTIMULAN LA SECRECION DE INSULINA { A CORTO Y LARGO PLAZD) Y POR —--
OTRO LADO QUE ACTOAN POTENCIALIZANDD LA ACCION DE LA INSULINA A Nl=-
VEL POSTRECEPTOR, SE CONSIDERA QUE LA MEJORIA EN LA TOLERANCIA A LOS-
CARBOHIDRATOS,LLEVE A UNA DISMINUCION EN LGS HIVELES DE INSULINA PLAS
MATICA.HECHD QUE PUDJIERA PROMOVER EL AUMENTO EN LA SENSIBILIDAD DE -
LOS RECEPTORES A tA INSuLINA (30), No ToboS LOS PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1] RESPONDEN AL TRATAMIENTO CON SHLFONILUREAS,MENCIONAN
DOSE QUE DE CADA 10 PACIENTES OUE LAS USAN,CUATRO PRESENTAN UNA BUENA
RESPUESTALEN TRES ES5 REGULAR ¥ 3 NO PRESENTAN NINGONA RESPUESTA., A ES
T0S ULTIMOS SE LES CONSIDERA COMOYFALLA PRIMARIA". EN OTROS PACIENTES
SE PUEDE PRESENTAR UNA RESPUESTA SATISFACTORIA AL PRINCIP10,PERC CUAN
DO MENOS UN MES DESPUES EL HIPOGLUCEMIANTE SE VUELVE GRADUALMENTE INE
FECTIVO CONSIDERANDOSE COMO " FALLA SECUNDARIA “, DE ESTA ULTIMA EL -
PORCENTAJE DE PACIENTES QUE LA PRESENTAN ES DEL 3 AL 10 %, En EL PRI-
MER CASO SE EXPLICA POR UNA POSIBLE DESCOMPENSACION DE LAS CELULAS BE
TA LAS CUALES,NO PUEDEM RESPOMDER AL SER ESTIMULADAS PARA LIBERAR IN-
SULINA. EN EL SEGUNDD CASO,SE DESCONOCE LA CAUSA POR LA CUAL SE PRE -
SENTA,

BIGUANIDAS,

A PARTIR DE LOS TRABAJOS REALIZADOS POR HATA-
NABE EN 1918 ( 31 ) EN RELACION AL EFECTO DE LA GUANIDINA COMO HIPQ-
GLUCEMIANTE ORAL,SE ABRE UN CAMPO INTERESANTE EN LA FARMACOLOGTA EN -
EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS. SIN EMBARGO EL EFECTO NEURO -
T0XI1cO DE LA DROGA INDUCE A LA MODIFICAGION QuiMICA DE LA MOLECULA,Y-
EN 1928 SE ELABORAN EL SYNTHALIN A Y EL SYNTHALIN B POR FRANK Y COLA-
BORADORES ( 32 ). ESTOS COMPUESTOS PRESENTABAM MAYOR POTENCIA HIPOGLU
CEMIANTE ¥ NO TENIAN EFECTOS TOX!COS SOBRE EL S1STEMA NERVIOSO CENTRAL
PERD S1 A HIVEL HEPATICO,POR LO QUE AL POCO TIEMPO SON .JSPENDIDOS, -
ESTOS COMPUESTOS INDUCEN VARIOS AROS DESPUES A LA SINTES1S DE LOS DE-
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RIVADOS BIGUANIDICOS,LOS CUALES FUERON ESTUDIADOS EN HUMANOS EN 1960
POR UNGAR ( 33 ),DESDE ENTONCES ACEPTADOS. EN LA ACTUALIDAD SE CUENTA
CON 3 DE ESTOS DERIVADDS BIGUANIDICOS s EL FENFORMIN,BUFORMIN Y EL --
METFORMIN,S{ENDO EL PRIMERO EL MAS UTILIZADD Y EL MAS ESTUDJADO,

LA ABSORCION DEL FENFORMIN DESPUES DE SU ADMI
NISTRACiON ORAL ES VAR]ABLE,CONSIDERANDOSE EL 50 % DE LA DOSIS TOTAL-
( 34 ). LA DROGA ES FIJADA EN MENOS DEL 20 % A PROTE{NAS EN LA SANGRE,
APROXTMADAMENTE UN TERC10 DE LA DOSIS ADMINISTRADA ES HIDROXILADA EN -
EL HIGADO CON UNA EXCRESIGN BILIAR PARCIAL,Y LOS OTROS DOS TERCIOS SON
EXCRETADOS POR LA ORINA SIN CAMB!O ALGOND,ALREDEDOR DEL 50 % DE LA DO-
S1S ADMINISTRADA ES ELIMINADA POR EL RIRON EN LAS PRIMERAS 24 HRS. SIN
EMBARGO UN DARO GENETICO EN LA CAPACIDAD DE HIDROXILACION PUEDE REDU-
CIR SIGN!FICATIVAMENTE EL INDICE DE ELIMINACION DEL FENFORMIN. TANTO -
EL BUFORMIN COMO £l METFORMIN SON EXCRETADOS SIN CAMBIOS POR LA ORINA.
LA DEPURACION DE METFORMIN SE APROXIMA AL INDICE DE FILTRACION GLOME-
RULAR ( 35 }. SE HAN REPORTADO MUCHOS FENOMENOS BloQuIMICOS ACOMPARAN-
TES A LA ADMINISTRACTON DE BIGUANIDAS ,TALES COMO LA INHIBICION DE LA-
CADENA RESPIRATORIA,DE LA FOSFORILACION OXIDATIVA Y DE LA VIA DE LAS -
PENTOSAS { 36 JEN VARIOS SISTEMAS IN VITRO,LO GUE LLEVA AL PUNTO DE QUE
ESTAS PROMUEVEN LA UTILIZACION DE LA GLUCOSA AUMENTANDO LA GLUCOLISIS-
ANAEROBICA ( 37 ),

SE HA OBSERVADD QUE A NIVEL SUBCELULAR ESTAS -
DROGAS SE FIJAN A LA MEMBRANA MITOCONDRIAL IMPIDIENDO RL TRANSPORTE -
TRANSMEMBRANA DE EQUIVALENTES REDUCIDOS { 3B )}, ESTA ACCION OCURRIENDO
EN DIFERENTES SIT105 TISULARES PUEDE EXPLICAR LOS EFECTOS FI1SI10LOGICOS
DIVERSOS ENCONTRADOS CON LA ADMINISTRACION DE BIGUANIDAS TALES COMO EL
AUMENTO EN LA UTILIZACION PERIFERICA DE LA GLUCOSA,LA SUPRESION DE LA-
GLUCONEOGENESTS HEPATICA Y LA INHIBICION DE LA ABSORCION INTESTINAL DE
GLUCOSA,AMINOACIDOS,VIT B 12,.SALES BILIARES,OTRAS EXOSAS Y AGUA, LAS -
TRES BIGUANIDAS LLEVAN A VABO SU EFECTD FARMACOLOGICO CON EL MISMO ME-
CANISMOD BASICO. LAS DIFERENCIAS ENTRE SU POTENCIA.BIOTRANSFORMACION,-=
DISTRIBUCION Y EXCRECION TIENEN RELACION EN LAS DIFERENCIAS CUANTITATI
VAS ENTRE SUS EFECTOS EN LA GLUCEMIA Y OTROS PARAMETROS,.( 39 ),
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AUNQUE LA EVIDENCIA RECIENTE SUGIERE QUE LA -
ADMINISTRACION DE BIGUANIDAS EN VITRO,PUEDE AUMENTAR LA AFINIDAD DE -
UNYON DE LOS RECEPTORES DE INSULINA ( 40 ),LAS RELACIONES PRECISAS EN
TRE EL PROMOVER LA CAPACIDAD DE UNION DEL RECEPTOR Y LA ACTIVIDAD AN~
TIDIABETICA,PERMANECE SIN ACLARAR.

EN CONTRASTE CON LAS SULFONILUREAS.,LA ACCION-
ANTIDIABETICA DE LAS BIGUANIDAS NO ES MODULADA POR ALTERACIOMES EN LA
CONCENTRACTON PLASMATICA DE INSULINA.

SE HAN LLEVADD A CABO UNA SERIE DE ESTUDIOS-
ACERCA DE LOS EFECTOS DE LAS BIGUANIDAS LOS CUALES HAN REVELADD QUE;-
LAS BIGUANIDAS PODRIAN TEMER LOS EFECTOS SIGUIENTES; OCAS!ONAR HIPOXIA
TISULAR CON DISMINUCIGN DE LA PRODUCCIGN DE TRIFOSFATO DE ADENOSINA Y
POR ENDE DE LA GLUCONEOGENESIS HEPATICA, ELEVAR DE MANERA CONCOMITANTE
LA LIBERACIGN HEPATICA Y LA CAPTACION PERIFERICA DE GLUCOSA.PERD MUCHO
MAS ESTA SEGUNDA; FAVORECER LA REDUCCION DE PESO ;INHIBIR DIVERSOS PA--
508 ENZIMATICOS EN LA SINTES1S DE COLESTEROL Y OTROS LIPIDOS, ( 4l ),
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FENFORMIN MAS GLIBENCLAMIDA EN DIABETES MELLITUS TIPO I1 DE DIFICIL
CONTROL.UTILIDAD EN 1A DISMINUCION EN EL PESO Y ER LOS LIPIDOS.

ANTECEDENTES, HIPOTESIS ¥ OBJETIVOS,

LA HIPERLIPIDEMIA ES UNA ANORMALIDAD METABOLICA FRECUEN-
TEMENTE RELACIONADA A DIABETES MELLITUS,SIENDO MUY VARIABLE SU PREVA-
LEHCIA,LA CUAL DEPENDE DE FACTORES TALES COMO; EDAD,TIPO Y SEVERIDAD-
DE LA DIABETES.,CORTROL DE LA GLUCEMIA,ESTADO NUTRICIONAL ¥ TIEMPO DE-
EVOLUCI OGN, REPORTANDOSE ENTRE UH 20 HASTA UN 70 % . ( 42 },

LA ALTERACION METABOLICA MAS CARACTERISTICA DE LOS LIPI-
DOS OBSERVADA EN VARIAS SERIES EN PACIENTES DIABETICOS,ES LA HIPERTR!
GLICERIDEMIA CON O 51N AUMENTO DE COLESTEROL. NUMEROSOS ESTUDIOS AN -
TES DE 1975 DEMOSTRARON FRECUENTE HIPERCOLESTEROLEMIA EN PACIENTES DLA
BETICOS,L0 CUAL SE DEBIA A LAS DIETAS RECOMENDADAS DE CONTENIDO BAJO-
EN CARBOHIDRATOS PERO ALTO EN GRASAS Y COLESTEROL,OBSERVANDOSE UNA -
DISMINUCION DE ESTE HALLAZGO POSTERIOR AL CAMB!O DE DIETA CONTENIENDO
DE 700 A 1500 MG/D1A DE COLESTERCL Y GRASAS POLLINSATURADAS EN RELA -
CION CON LAS GRASAS SATURADAS DE 0.1 A LA DIETA CONTENIENDO 300 A -
500 MG/DIA DE COLESTEROL CON UNA RELACION DE GRASAS POL1INSATURADAS -
CON SATURADAS DE .B A 1,0.¢( 20 ),

SE SABE QUE LA MAGNI!TUD DE LA ELEVACION DE TRIGLICER!DOS
AUMENTA EN PROPORCIGN DIRECTA CON EL AUMENTO DE GLUCOSA PLASMATICA EN
AYUNO O DE LA HEMOGLOBINA GLUCOSILADA Al1C. UNA HIPERTRIGLICERIDEMIS ~
EN AYUNAS MODERADA ES DEBIDA A ELEVACION DE LAs VLDL Y EN MUCHOS PACL
ENTES DIABETICOS ES LA COMBINACION DE LOS EFECTOS DE AUMENTO DE LA -
PRODUCCIAN DE VLDL AST cOMO DE LA DISMINUCION DE S CATABOLISMO ME -
DIADO POR LA LIPOPROTEINLIPASA., EL EFECTO PREDOMINANTE ESTA RELACIO-
NADO AL PREDOMINIO DE NIVELES DE INSULIMA,GLUCOSA Y ACIDOS GRASQS LI
BRES. ( 20 ).

CUANDD EL EFECTO ES HIPERINSULINEMIA,EL DEFECTO PREDOM1-
NARTE ES LA HIPERSECRESION DE VLDL,AS! COMD EN ESTADOS DE RESISTENCIA
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A LA INSULINA,TALES COMO CBESIDAD ¥ ALTERACION DE LA TOLERANCIA A LA
GLucosa. ( 20 ),
Tonos LOS HIPOGLUCEMIANTES UTILIZADOS EMN LA CLINICA PER
TENECEN A DDS GRUPOS DE FARMACOS CON DIFERENTES MECANISMOS DE ACCION:
LAS SULFONILUREAS Y LAS BIGUANIDAS,ESTAS ULTIMAS CON DIVERSOS EFECTOS
ENTRE LDS CUALES SE MENCIONAN LA INHIBICION DE DIVERSOS PASOS ENZIMA-
T1COS DE LA STNTES!S DEL COLESTEROL Y OTROS LIPIDOS Y FAVORECER LA -
REDUCCIGN DE PESo. ( 43 ),
LOS DIFERENTES REPORTES DE LA L1TERATURA EN RELACION A -
LOS EFECTOS DE LAS BIGUANIDAS COMO MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON -
SULFONILUREAS EN EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DE LIPIDOS Y SOBRE LA -
REDUCC16N DE PESD ES MUY CONTROVERTIDA, (43,40,45,U46 ),EN BASE A ESTO
FUE KUESTRO INTERES EL OBTENER NUESTRA PROPLA EXPERIENCIA TENIENDO CO
MO OBJETIVOS 105 SIGUIENTE;
1) VYALORAR EL. GRADG DE CONTROL METABOLICO EN PACIENTES -
DIABETICOS TIr0 11 DE DIFICIL CONTROL COM LA UTILIZA-

CION DE UN DERIVADO COMBINADO DE SULFONILUREA Y BIGUA
N1DA,

2) CONOCER EL COMPORTAMIENTO DE LA HIPERLIPIDEMIA BAJO -
UN CONTROL ESTRICTO DE DIETA,

3) ESTABLECER UNA PDSIBLE CORRELACIGN ENTRE EL CONTROL-

METABOL1CO, COMO DEL SOBREPESO CON EL DE LA HIPERLIP),
DEMIA Y,

4) VALORAR EL EFECTO DE LA TERAP!A COMBINADA SOBRE EL -

PESO Y LOS LIPIDOS Y CONOCER SI EXISTE ALGUNA CORRE~
LACION,

PARA LC CUAL NOS PLANTEAMOS LA SIGUIENTE HIPOTESLIS:

LoS HIPOGLUCEMIANTES ORALES COMBINADOS EJERCEN UN EFECTO
FAVORABLE SOBRE EL CONTROL DEL SOBREPESO ¥ LA MIPERLIPIDEMIA,POSIELE-
MEMTE EN FORMA INDIRECTA.A TRAVES DEL CONTROL DE LA DIABETES,AUNADO A
UM REGIMEN DIETETICO ADECUADC,
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MATERIAL Y METODOS,

EL GRUPD ESTUDIADO ESTUVO CONSTITUIDO POR 35 PACIENTES-
CON DIABETES MELLITUS TIiPo II,CON uUMA EDAD PROMEDIO DE POCO MAS DE -
S1 Aflos (38 A 59 aflos ) DE LOS CUALES 18 FUERON MEJERES Y 17 HOM -
BRES.,CON UN T1EMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD &N PROMEDIO DE 9.5
Aflos { 2 A 21 aRoS ),L0S CUALES PRESENTABAN FALLA PRIMARIA O SECUNDA .
RIA A VARIAS SULFOMILUREAS Y PRESENTABAN TRASTORNOS DE LIPIDOS Y --
CURSABAN CON SOBREPESO,

EL. GRADD DE SOBREPESO FUE VALORADO EM FORMA ARB1TRARIA-
DE LA SIGUIENTE MANERA; SE CONSIDERO COMO GRADO 0 A AQUELLOS PACI-
ENTES CUYO PORCIENTO DE SOBREPESD MO FUE MAYOR DEL 10 % ;GRADOD 1 HAS
TA EL 20 Z;GRADO 11 HASTA EL 30% ; GRADD 111 HASTA EL HOX ¥ GRADO 1V
MAs DEL 4l %,

PARA EL CONTROL METABOLICO LOS PARAMETROS QUE SE TOMARON
EN CUENTA FUERON; LA GLUCEMIA DE AYUNO ¥ LA GLUCEMIA POSTPRANDIAL DE
2 HrRs ( GPP ).CONSIDERANDG UN CONTROL METABOLICO EXCELENTE CUANDO LA
GLUCEMIA DE AYUNO Fu€ MENOR DE 110 v LA GPP MENOR DE 130MGZ:BUEND CU-
ANDD LA GLUCEMIA DE AYUHO FUE MENOR DE 130 ¥ LA GPP MENOR DE 150 MGX~-
UN CONTROL REGULAR CUANDD LA GLUCEMIA DE AYUNO FUE MENOR DE 150 Y LA
GPP MENOR DE 180 ¥ UN CONTROL MALO CUANDO EL VALOR ERA MAYOR DE 150-
PARA LA GLUCEMIA DE AYUNO Y MAYOR DE 180 MGX PARA LA GPP.

EL DISERO EXPERIMENTAL SE INICIO CON LA SELECCION, CON-
FIRMACION Y DOCUMENTACION DE LA FALLA Y DEL SOBREPESO,A CADA PACIEN-
TE SE LE ESTUDIO POR ESPACIO DE 6 MESES,MENSUALMENTE.VALORANDOD, PESO-
GLUCEMIA DE AYUHO.GLUCEMIA POSTPRANDIAL DE 2 HRS,HEMOGLOBINA GLUCOSI
LADA,GLUCOSURIA DE ZH HRS Y EN FORMA ALTERNA CON RESPECTO A 5US VISL
TAS DETERMINACIONES DE COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS,

EN LA PRIMERA VISITA O PER10ODO BASAL SE INICIO EN FORMA
INDIVIDUAL LA DIETA Y EL MEDICAMENTO EL CUAL FUE UN PREPARADD CONTE~
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NIENDO 25 MG DE FENFORMIN MAS 2.5 MG DE GLIBENCLAMIDA,SIN SOBREPASAR-
DE 4 TABLETAS AL DIA.

DADA LA NATURALEZA EXPERIMENTAL DE LA TERAPIA A SEGUIR-
SE INFORMO CLARAMENTE A CADA PACIENTE EL OBJETIVO DEL ESTUDIO,LAS VEN
TAJAS ¥ DESVENTAJAS OUE PUDIERAN SURGIR,AS] COMD QUE SI EN CUALQUIER
MOMENTO DECIDIAN NO SEGUIR EN EL PROTOCOLO DE ESTUDIO PODIAN ABANDO -
NARLO,

EL METODO ESTADISTICO EMPLEADD FUE LA " T * PAREADA DE -
STUDENS ¥ EL METODO DE VARIANZA DE CORRELACIOM LINEAL,

LAS TECNICAS UTIL1ZADAS PARA LAS DIFERENTES DETERMINACIO
NES SERALADAS FUERQN:

GLUCEMIA. -TANTO PARA LA DE AYUNO COMO PARA LA --
GPP DE 2 HRS SE uTILIZO EL METODO DE QRTOTOLUIDINA,LA ORTOTOLUIDINA -
ES UNA AMINA AROMATICA PRIMARIA QUE EN ACIDO ACETICO REACCIONA CON LA
ALDOHEX05A PARA FORMAR UN COMPLEJD VERDE-AZULOSO ESTABLE DE INTENSIDAD
PROPORCIONAL A SU CONCENTRACION,LOS RESULTADOS FUEROH LEIDOS EN UN --
ESPECTROFOTOMETRO COLEMAN MODELO 6 /20 JUuNIOR 11 A LONGITUD DE ONDA -
DE 64O HM.

GLUCOSURIA DE 24 HRS,~ SE LLEVA A CABD TAMBIEN -
POR EL METODO DE ORTOTOLUIDINA,TOMANDO UNA ALICUOTA,REALIZANDO UNA D1
LUCION DE 1:10 cON AGUA DESTILADA Y EL RESULTADO FINAL E5S MULTIPLICA-
po PoR 10,

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA.-SE UTILIZO EL METODO DE
CROMATOGRAFTA EN COLUMNA.

COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS,-POR METODO ENZIMATICO
Y COLORIMETRICO.
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RESULTADOS.

Los RESULTADOS DE LAS DETERMINACIONES DE COLESTEROL Y
TRIGLICERIDOS DURANTE NUESTRO ESTUDIO APARECEN EN LA GRAFICA # 1,DONDE
EN LA PARTE |ZOUIERDA SE ENCUENTRAN TABULADOS LOS NIVELES DE COLESTE-
ROL CON LOS VALORES NORMALES EN LA BARRA Y DEL LADO DERECHO LOS DE --
TRIGLICERIDOS EN LINEA DJISCONTINUA. LOS VALORES SE PRESENTAN COMO PRQ
MEDIO CON SU DESVIACION ESTANDAR, COMO SE OBSERVA SE PRESENTO UNA DIS
MINUCION A PARTIR DEL SEGUNDO MES SIENDO ESTA ESTADISTICAMENTE SIGNI-
FICATIVA,CON UN VALOR DE P PARA COLESTEROL MENOR DE 0,01 Y PARA TRI =
GLICERIDOS MENOR DE §.05,PARA QUE AL FINAL LA CIFRA SE ENCONTRARA DEN
TRO DE LO NORMAL.EN CAMBIO LA CORRELACION ENTRE EL NOMERO DE VISITAS-
¥ NIVELES TANTO DE COLESTEROL COMO DE TRIGLICERIDOS NO FUE SIGNIFICA-
TIVA PARA NINGUNA DE LAS 2.

EN CUANTO A LOS CAMBIOS ENCONTRADOS EN EL SOBREPESD -
COMO APARECEN EN LA GRAFICA H# 2,AL INICID LOS VALORES PROMEDIO FUE -
RON DE 24.9,PRESENTANDO UNA DISMINUCION MUYy IMPORTANTE A PARTIR DEL -
PRIMER MES SIENDO EL VALOR DE P MENOR DE 0,01,ALCANZANDO AL FINAL UN~-
VvALOR DE 13.3.Asf MISMO LA CORRELACION ENTRE EL NOMERC DE VISITAS Y -
EL PORCENTAJE DE SOBREPESO FUE ALTAMENTE SIGNIFICATIVA CON UN VALOR -
DE P MEnor DE 0,0008,

CON RESPECTO AL GRADO DE SOBREPESO LOS CAMBIOS ENCON
TRADOS FUERON:QUE EM GRADO O AL INIC10 DEL ESTUDIO SOLAMENTE SE ENCON
TRABAN 3 PACIENTE PERO AL FINAL DEL MISMO YA ERAN 13 LOS PACIENTES EN
GRADD 0 COMO SE MUESTRA EN LA GRAFICA # 3EN GRADO I ERAN 11 AL INI-
Cl10 ¥ 14 AL FINAL;PARA EL GRADO Il ERAN 11 AL INICIO Y 3 AL FINALIEN
EL GrRADD [I] NO HUBO CAMBIOS YA QUE AL INICIO FUERON § Y AL FINAL -~
TAMBIEN FUERON 4 Y DEL GRADO IV QUE AL INICIO FUERON 6 AL FINAL NO -
HUBD HINGONO,

i
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Y TRIGLICERIDOS EN DJABETICOS TIPO II DE DIFICIL CONTROL,
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FENFORMIN MAS GLIBENCLANIDA.CAMBIOS PORCENTUALES EN EL
SOBREPESO EN DIABETICOS TIPO-II DE DIFICIL CONTROL,

GRAFICA # 2
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FENFORMIN MAS GLIBENCLAMIDA,.CAMBIOS DE SOBREPESO AL INICIO
Y AL FINAL DEL ESTUDIO EN DIABETICOS TIPO 1! DE DIFICIL CONTROL,
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EN CUANTO A LOS NIVELES DE GLUCEMIA DE AYUND COMO SE MU-
ESTRA EN LA GRAFICA # U,EL PROMEDIO AL INICIO FUE DE 252 MG/DL,DISMI-
NUYENDO EN FORMA SIGNIFICATIVA A PARTIR DEL PRIMER MES COM UN VALOR -
DE P MENOR DE 0,001,SIENDO AL FINAL DEL ESTUDIO DE 134 MG/DL,AS! MISMO
LA CORRELACIGN ENTRE EL NOMERO DE VISITAS Y NIVELES DE GLUCEMIA DE ==
AYUNO TAMBIEN FUE SIGNIFICATIVA CON UN VALOR DE P MENOR DE 0.012.

LoS CAMBIDS EN LA GLUCEMIA POSTPRANDIAL DE 2 HRS,SE MUES
TRAN EN LA GRAFICA # 5.DONDE OBSERVAMOS QUE AL INICIO EL. PROMEDIO FUE
DE 254 MG/DL DISMINUYENDO SIGNIFICATIVAMENTE,A PARTIR DEL SEGUNDO MES
COM UN VALOR DE P MENOR DE 0.01,PARA ENCONTRARSE AL FINAL EN 152M5/DL,
LA CORRELACION ENTRE NOMERO DE VISITAS Y NIVELES DE GPP rué pE 0.007
ES DECIR SIGNIFICATIVA,

LA HEMOGLOBINA GLUCOSILADA COMO SE PUEDE VER EN LA GRAFI
CA # 6 DONDE LA BARRA SIGNIFICA LOS VALORES NORMALES,AL INICIO EN PRO
MEDIO FUE DE 11,5 DISMINUYENDD NOTORIAMENTE A PARTIR DEL SEGUNDO MES-
EN QUE YA SE ENCONTRABA DENTRO DE LIMITES NORMALES,LLEGANDO A SER AL
FINAL DE B.4.85IN EMBARGO LA CORRELAC!ON ENTRE HEMOGLOBINA GLUCOSILADA
Y VISITAS NO FUE SIGNIFICATIVA,

LA GLUCOSURIA DE 24 HRS AL INICIO SU PROMEDIO FUE DE =--
5,89,DISMINUYENDD A PARTIR DEL PRIMER MES,PARA SER AL FINAL DE 0,39
{ GRAFICA H 7 1},

51 COMPARAMOS EL NOMERD DE PACIENTES QUE PRESENTABAN UNA
GLUCOSURIA POSITIVA CONTRA LOS QUE TENIAN GLUCOSURLA NEGATIVA EN LAS-
DIFERENTES VISITAS,TENEMOS QUE AL IN[CIC 33 PACIENTES PRESENTARON --
GLUCOSURIA POSITIVA CONTRA 2 EN QUIENES FUERON NEGATIVA,OBSERVANDOSE-
COMO SE MUESTRA EN LA GRAFICA # B UNA INVERSION DE ESTA CORRELACION=
A PARTIR DEL SEGUNDO MES Y AL FINAL 33 PACLENTES PRESENTABAN GLUCOSU-
RIA NEGATIVA ¥ SOLO 2 POSITIVA,
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FENFORMIN MAS GLIBENCLAMIDA.CAMBIDS EM A GLUCEMIA DE
AYUNC EN DIABETICOS TIPO IT DE DIFICIL CONTRAL,

GRAFICA # 4
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FENFORMIN MAS GLIBENCLAMIDA.CAMBIOS EN LA GLUCENIA
POSTPRAHDIAL EN DIABETICOS TIPO IT DE DIFICIL CONTROL.
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FENFORIIN MAS GLIBENCLAIDA.CANBIOS EN LA HENOGLOBINA
GLUCOSILADA EN DIABETICOS TIPD IT DE DIFICIL CONTRGL.
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FENFORMIN MAS GLIBENCLAMIDA.CAMBIOS EN LA GLUCOSURIA DE
24 Hrs EN DIABETICOS TIPO 11 DE DIFICIL COMTROL.

GRAFICA # 7
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FENFORMIN [MAS GLIBENCLAMIDA.CAMBIOS EN LAS GLUCOSURIAS
EN DIABETICOS TIPO I1 DE DIFICIL CONTROLY
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El. CONTROL METABOLICO CRTENIDO FUE EXCELENTE EM G,BUEND -
EN 10,REGULAR EN 10 ¥ EN 9 FUE MALO SEGUN LOS CRITERIOS ANTES MENCIO-
NADOS,0BTENJENDO UN CONTROL METABOLICO EN EL 45.7%,.GRAFICA # 9.

EN CUANTO AL CONTROL OBTENIDO EM LOS LIPIDOS FUE;BUEND EN
EL 57% Y MALO EN EL 42,9%, TOMANDO COMO BUENO CUANDO LOS NIVELES DISMI
NUYERON HASTA ENCONTRARSE DENTRO DE LIMITES NORMALES Y MALO CUANDD NO
SE LOGRO ESTE RESULTADO, AL PARECER EL CONTROL OBTENIDO ES [NDEPEND!-
ENTE DEL TIPO DE HIPERLIP!DEMIA,YA QUE DE 6 ENFERMOS CON AUMENTO DE -
COLESTEROL,EL CONTROL FUE BUENG EM &4 ¥ MALO EN 2:;DE LOS 135 CON AUMEN~
TO DE TRIGLICERIDOS EN 7 FUE BUEND ¥ EN b MALD ¥ POR ULTIMO DE LOS =-
16 QUE PRESENTABAN ELEVACION DE AMBOS EN 9 FUE BUEND Y EN 7 MALO,

ANTE LO ANTERIQR QUISIHOS CORRELACIONAR CUAL ERA EL PARA-
METRO QUE MAS INFLUIA EN EL CONTROL DE LA HIPERLIPIDEMIA,ANALIZANDD =
POR UNA PARTE EL CONTROL METABGLICO ¥ POR OTRA EL CONTROL DEL SOBREPE
S0 Y L0 QUE ENCONTRAMOS FUE LO SIGUIENTE; DE LOS 16 PACIENTES PACIEN-
TES QUE PRESENTARON UN CONTROL METABOLICO EXCELENTE O BUENO 50L0 EN 9
HUBO DISMINUCION EN LOS LIPIDOS Y EN 7 HO, DE LOS 19 QUE PRESENTARON
UN CONTROL METABOLICO REGULAR O MALO SOLO EN 11 HUBO DISMINUCION Y EN
8 NOLND EXISTIENDO UHA CORRELACION SIGHIFICATIVA EMTRE TENER O NO UN-
BUEN CONTROL METABOLICO CON LA CORRELACION DE LA HIPERLIPIDEMIA,

CoN RESPECTO AL CONTROL DEL SOBREPESO ENCONTRAMOS LO S]--

GUIENTE;EL BUEN CONTROL DEL. SOBREPESQ FUE TOMADO EN FORMA ARBITRARIA«

CUANDO SE PRESENTABA UHA DiSMINUCION PORCENTUAL DE CUANDO MENOS EH UN

GRADO, Y MALO CUANDO NO OCURRIA ESTA DISMINUGION, EL CONTROL, DEL SOBRE
PESO FUE BUENO EN 29 PACIENTES DE LOS CUALES EN 19 HUBO MEJORIA DE LA

HIPERLIPIDEMIA Y EN 10 LOS VALORES NO SE MODIFICARON STGNIFICATIVAMEN

TE. DE LOS 6 PACIENTES EN LOS QUE EL CONTROL DEL SQBREPESO FUE MALD <«

S0LO EN UNO HUBO DISMINUCIGH EN LOS LIPIDOS Y EN LOS 5 RESTANTES PER«

MANECIERON SIN CAMBLOS OBJETIVOS,
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FENFORMIMN HAS GLIBENCLAMIDA.NIVELES DE CONTROL METABOLICO )
AL FINAL DEL ESTUDIC EN DIABETICOS TIPO 11 DE DIFICIL CONYROL.
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CON LO ANTERLORMENTE MENCIONADO, PARECERIA GUE EXISTE -
UNA CORRELACION MAS DIRECTA ENTRE EL CONTROL DEL SOBREPESO CON EL CON-
TROL DE LA HIPERLIPIDEMIA,PARA LO CUAL DECIDIMOS VALORARLO DESDE EL -
PUNTO DE VISTA ESTADISTICO ENCONTRANDO COMO SE MUESTRA EN LAS GRAFICAS
# 10 v 11,QUE EFECTIVAMENTE EL DESCENSO DEL SOBREPESO Y DE LOS NIVELES
DE COLESTEROL AL FINAL DEL ESTUDIO FUERON SIGNIFICATIVOS Y SU CORRELA-
CION ENTRE ESTOS DOS PARAMETROS TAMBIEN LO FUE. EN CUANTO A 105 TRIGLI
CERIDO5S OBSERVAMOS QUE TAMBIEN SU DISMINUCION FUE REPRESENTATIVA AL FI
HAL DEL ESTUDIO Y SU CORRELACION ASI MISMO FUE DIRECTAMENTE SIGNIFICA-
TIVA.

DISCUSION.

EL TRATAMIENTO CON UN FARMACO COMBINADO DE SULFONILUREA CON BI
GUANIDA TEORICAMENTE TIENE UN GRAN N{IMERO DE VENTAJAS COMO SON;ADMINIS
TRACION DE UNA MENOR DOSIS DE SULFONILUREA,EVITANDO ALGUNOS DE LOS ~--
EFECTOS INDESEABLES DE ESTOS FARMACOS COMO SONJEL AUMENTO DEL APETITO-
TENDENCIA A LA HIPOGLUCEMIA REACTIVA ¥ AL SOBREPESO Y POSIBLEMENTE A -
UNA LIPOGENES]S AUMENTADA,BIEN SEA POR ACCION DIRECTA DEL FARMACO O €O
MO CONSECUENCIA DEL SOBREPESO. DE TAL MANERA QUE UNA TERAPEUTICA QUE -
PERMITE EVITAR ESTOS JNCONVENIENTES SIN PRECINDIR DE LA ACCION ESTIMU-
LANTE PANCREATICA DE LAS SULFONILUREAS SE ACERCA EN MUCHO A LO QUE PUE
DE CONSIDERARSE EL TRATAMIENTO IDEAL DE LA DIABETES MELLITUS,

LAS BIGUANIDAS NQ SOLO SOM IMPORTANTES PORAUE PERMITEN UTILIZAR
MENORES DOSI1S DE SULFONILUREAS StHO QUE ALGUNOS DE $US EFECTOS COMPRO~
BADOS O HIPOTETICOS SON INTRTHSECAMENTE DESEABLES.COMO SON;LA DISMINU-
CI6N DEL APETITO,LA POSIBLE REDUCCION DE PESO (47.48).LA MAYOR UTILIZA
CI16N DE GLUCOSA POR EL MGscuLO (49,50} ¥ LA INHIBICIGN DE LA SINTESIS-
DE ALGUNDS LIPIDOS (51,52,53).
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FENFOR!IN MAS GLIBEMCLAMIDA,RELACION EMTRE EL % DE
SOBREPESO Y 1.0S VALORES DE COLESTEROL EM DIABETICOS TIPO I[{ DE
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FENFORMIN MAS GLIBENCLAMIDA.RELACION ENTRE EL Z DE SOBREPESO
¥ LOS VALORES DE TRIGLICERIDOS EM DIABETICOS TIPO Il DE DIFICIL
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ESTE ESTUDIO SE DISERD PARA INVESTIGAR EL POTENCIAL TERAPEUTICO-
DE LA ASOCIACION DE SULFONILUREA-BIGUANIDA EN PACIENTES DE DIFICIL -
CONFROL,CON FALLA SECUNDARIA ¥ EL EFECTO SOBRE CAMBIOS EN EL PESO COR
PORAL ¥ SOBRE LA HIPERLIPIDEMIA.

SE PRESENTO UN EFECTC HIPOGLUCEMIANTE IMPORTANTE EN EL 45% DE -
LOS CAS05,L0S CUALES HABIAH PRESENTADO FALLA SECUNDARIA AL TRATAMIEN-
TO CON SULFONILUREAS Y CUYD CONTROL ERA DIFICIL,LO CUAL NO5 PERMITE RE
CUPERAR CERCA DE UN S0 % DE LAS FALLAS SECUNDARIAS A SULFONILUREAS.LO
CUAL COMPARADO CON EL TRABAJO DE GONZALEZ MILLAN (D1)QUIENES OBTUVIE-
RON CERCA DEL BD % DE RECUPERACION DE LAS FALLAS SECUNDARIAS,EN NUES -
TRO TRABAJO ES MENOR PROBABLEMENTE POR QUE EN NUESTRO CASO UTILIZAMOS-
A LA GLIBENCLAMIDA Y NO A LA CLOROPROPAMIDA,

Los cAMBIOS EN EL PESO EN CONTRA DE 1.0 REPQRTADC EN LA LITERATU-
RA  { Ul ),FUERON FAVORABLES YA QUE SE LOGRO UNA DISMINUCIGN PORCENTU
AL DE UN 24,9 A uN 13.3% EN 29 PACIENTES DE LOS 35 LO CUAL CORRESPONDE
A UN 82,8 %,ESTO POSIBLEMENTE DEBIDO AL EFECTO DE LAS BIGUANIDAS SOBRE
ElL. PESO POR SU EFECTQ DE DISMINUCION DEL APETITO,SIENDO UNA VENTAJA EL
USO DE ESTA COMBINACION EN PACIENTES DE DIFICIL CONTROL CON SOBREPESO,

EM CUANTO AL CONTROL DE LA HIPERLIPIDEMIA,NOSOTROS OBTUVIMOS LA -
NORMALIZACIGN DE LAS CIFRAS DE COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS EN EL 57% -
DE LOS PACIENTES EN CONTRA DE LO PUBLICADO EN LA LITERATURA EN DONDE-
CON OTRAS COMBINACIONES NO SE OBTUVO UN EFECTO HIPOGLUCEMIANTE (41},-
PERDO GUE 10 PODEMOS ADJUDICAR A LA DISMINUCION DEL SOBREPESOD Y A EL
EFECTO MENCIONADO DE LAS BIGUANIDAS EM LA INHIBICION DE LA SINTESIS -
pE Los LIPIpos (51,52,53)L0 CUAL CORROBORAMOS AL CORRELACIONAR EL CON
TROL DEL SOBREPESO CON EL CONTROL DE LA HIPERLIPIDEMIA,SIENDO DICHA -
CORRELACIGN DIRECTA.
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EN BASE A LO ANTERIORMENTE DICHO LLEGAMOS A LAS CONCLUSIONES

S1GUIENTES)

1)
2)
3)

L))

5)

EL CONTROL METABOLICD EXCELENTE Y BUEND SE OBTUVO EN -
EL 45% DE LOS CASOS ESTUDIADOS,

LA NORMALIZACION DE LAS CIFRAS PROMEDIO DE COLESTEROL Y
TRIGLICERIDOS SE OBTUVIERON EN EL 57% DE LOS PACIENTES,

LA DISMINUCIGN PORCENTUAL DE SOBREPESO FUE DE UN 24,9 A
uN 13,3% EN 29 PACIENTES DE Los 35,

AL PARECER EL. CONTROL METABOLICO NO ES EL PARAMETRO DE

MAYOR INFLUENCIA EN EL CONTROL BE LA HIPERLIPIDEMIA, EN
CAMBIO LA RELACION OUE EXISTE ENTRE EL CONTROL DIETETI-
CO Y POR LO TANTC DEL SOBREPESO Y LA DISMINUCION DE LAS
CIFRAS DE COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS S1 SE ESTABLECIQ -
EN FORMA DIRECTA.

EL FENFORMIN MAS GLIBENCLAMIDA EN FORMA DIRECTA ES UN -
BUEN COADYUVANTE EN EL CONTROL DE LA DIABETES MELLITUS-
EN LA DISMINUCIGN DEL. SOBREPESO Y €N LA REDUCCIGN DE -
105 NIVELES DE LIPIDOS,
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