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INTRODUCCION E HISTORIA

La diabetes y sus complicaciones conslituyen la tercera causa de
muerte precedida sélo por las enfermedades cardiovasculares y el
céncer. Cerca del 5% de la poblacién pueden tener diabetes, incidencia
que aumenta cada afio. Los efectos directos e indirectos de la diabe-
tes en la economia son enormes, los seres humanos que vengan hoy
al mundo tendré la posibilidad de un veinte por ciento de desarroflar
dicha enfermedad.

La diabetes meliitus es una enfermedad conocida desde la
anligiiedad. La primera descripcién de sus sintomas se encuentra en
el papiro de Ebers (Egipto) que data del aflo 1500 A.C. en el siglo |l
D.C. Arateo de Capadecia la denomind diabeles, palabra griega que
significa "comer a través de un siféon” "La diabetes" -escribe- es "un
extrafio mal que consiste en que la carne y los huesos fluyen juntos
por la orina". Esta es una descripcién imaginaliva de los mds notables
sintlomas de la diabetes: un gran flujo de orina acompafada por una
sed extrema y gran apetito que sin embargo resultan en el desgasle
de musculos y grasa y que a menudo lermina en coma o muerte. En
el siglo VI los médicos hindues se dieron cuenia que la orina de los
diabéticos tiene sabor dulce. Pero hasta el siglo XVIIl el sabor dulce
de la orina no se identificé como glucosa afadiéndose la palabra mellitus
"sabor a miel".

Uno de los principales acontecimientos en la historia de la
comprensién de la palologia de la diabetes ocurrié en 1889, cuando
Oscar Minkowski y el Barén Joseph Von Merig, lrabajando en
Estrasburgo intentaron ver si el pancreas era esencial para la vida.
Mediante un cuidadoso procedimiento quirdrico consiguieron extirpar

totalmente pé&ncreas de perros. Se dice y posiblemente se trate de una
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historia, que al dia siguiente el cuidador del laboratorio se dié cuenta
de que la orina de los perros atrafa a las moscas, que acudieron en
tropel. Sea como fuere Minkowski y Von Merig analizaron la orina y
encontraron en ella altos niveles de glucosa. Este descubrimiento
implicaba que el pancreas secretaba una substancia capaz de regutar
el metabolismo de la glucosa.(4)

LA FARMACOLOGIA DEL METABOLISMO DE LOS
HPOGLUCEMIANTES

La farmacologia del metabolismo de los carbohidratos
corresponde a dos tipos de agentes:

A) Drogas hipoglucemiantes que se aplican esencialmente en la
hipergiucemia como tratamiento sustitutivo comprende: insulina y fas
drogas hipoglucemiantes sintéticas también denominadas agentes
hipoglucemiantes orales debido a que son activas por via oral, a
diferencia con la insulina que sbélo es por via parenteral.

B) Drogas hiperglucemiantes que se aplican esencialmente en
ta hipoglucemia. Comprende: las aminas simpaticomiméticas o
adrenérgicas; especialmente las catecolaminas, sobre todo la
adrenalina, el glucagén hormona hiperglucemiante del pancreas que
aunque se ha aislado y purificado no ha entrado ampliamente en la
practica médica.(7)



LA GLUCOSA Y SU IMPORTANCIA

ORIGEN Y QUIMICA

La glucosa o dextrosa es un aztcar, monosacarido que se
obtiene por hidrélisis 4cida del almidén de maiz. Esld ampliamente
distribuida en ia naturaleza, especiaimente en vegelales y constiluye
el azlcar existenle en la sangre.

ACCION FISIOLOGICA.

La glucosa constituye un alimento de primer orden; como todos
jos hidralos de carbono liene la propiedad de disminuir el catabolismo
protéico por lo que produce un ahorro de protefnas, de manera que el
balance hidrogenado se mantiene con menos cantidad de las mismas
por dia. La administracién de glucosa u otros carbohidratos suprime la
celosis (en la diabetes es necesaria la aplicacion de la insulina) teniendo
accién anticetégena. La glucosa es la unica fuente de energfa del
sistema nervioso central y ayuda a corregir rdpidamente a la
hipoglucemia.

ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION

ABSORCION por la via bucal la glucosa se absorbe rdpidamente
en el intestino delgado, por un mecanismo de transporte activo y no
por difusién simple.

Por via rectal parte de la glucosa es destruida por fermentacidén
bacteriana; en soluciones diluidas, la absorcidn no es muy extensa,
mientras que las concentraciones excesivas son irritantes por fo que

esta via no es utilizada.



Por la via subcutdnea la glucosa es bien absorbida (ditusién),
pero no se emplea sola; porque es irritante aun en solucién isoténica.
Inyectada debe agregdrsele cloruro de sodio a la glucosa para

reposicion de los electrolitos del liquido extracelular.

DESTINO Y EXCRECION

Una vez absorbida la glucosa es almacenada como glucégeno
en el higado y los musculos, esta es oxidada en los tejidos a didxido
de carbono y agua y es convertida en grasa y aimacenada en los
depdsitos grasos. Cuando la glucemia alcanza el 170 mg/100 ml. parte
de la glucosa es excretada por el rifién, para regularizar la glucemia

por un mecanismo pertecto.(7)



INSULINA Y SU FUNCION METABOLICA

ANTECEDENTES

La insulina es la hormona hipoglucemiante de! pancreas,
descubierta por Banting y Best, producida por las células beta de los
islotes de Langerhans.

La insulina quimicamente es una proteina y es desiruida por
enzimas proteoiiticas como la pepsina y la quimiotripsina, por lo que
es inactiva si se administra por via bucal (destruccién en el tracto
digestive), y debe administrarse por via parenteral,

La insulina estd constiluida por aminodcidos que forman dos
cadenas polipeptidicas, la cadena B o glicllica (posee el aminoécido
glicina en un extremo) y la cadena A o fenilalanilica (posee el aminoa-
cido fenilalanina en un extremo).

ACCION FARMACOLOGICA

Acciones metabdlicas: la accién fundamental de la insulina es
provocar un descenso de la giucemia {anto en animales ¢ humanos
diabéticos {hipolnsulinismo):

a) Metabolismo de los hidratos de carbono: en el didbetlco la
formacidn de glucdgeno en el higado y el misculo estd disminuida, as!
como el consumo de glucosa por los tejides y su conversidn en grasa;
también existe un aumento de tormacién de glucosa a partir del
giucdgeno hepético.

b) Metabolismo de los lipidos: al restaurarse el metabolismo
hidrocarbonado se detiene la lipdlisis en el tejido adiposo, la
movilizacidn de la grasa y la formacién excesiva de cuerpos celdnicos
que existen en el organismo diabético la accién anlicetdgena



desaparece pues la hiperlipemia, disminuye la cetonemia y la cetonuria
desaparece.

c} Metabolismo de las proteinas: en el organismo diabético
existe una gluconeogénesis hepdtica exagerada o sea, una formacién
aumentada de glucosa a partir de los aminoacidos que por excesivo
catabolismo existe junto con la disminucién de la sintesis protéica, que
fleva a un balance negativo de nitrégeno, todo lo que se corrige con
la adminisracién de insulina, debiendo sedalarse el aumento de la
sintesis protéica sobre todo en musculo.

MECANISMO DE ACCION DE LA INSULINA

Su mecanismo de accidn es doble:

a) Facilita la entrada de la glucosa a la célula del tejido muscu-
lar y adiposo, no de! higado por aumento de la permeabilidad de Ia
membrana celular para la misma, lo que aporta el sustrato para su
metabolismo.

b) Tiene accién activadora o inhibidora sobre enzimas que
intervienen en el metabolismo de los hidratos de carbono, pero también
de las grasas y proteinas.

DIFERENCIA DE ACCION DE PREPARADOS DE INSULINA

Exclusivamente se diferencian en la rapidez y duracién de
accién, lo que estd en relacién con fa mayor 6 menor solubilidad que,
a su vez, condiciona la absorcién por via parenteral. Asi las insulinas
mas solubles son las de accidn rdpida y corta. Mientras que las
insolubles son de accidén fenta y prolongada.(7)



TIEMPOS DE ACCION DE DISTINTOS TIPOS DE INSULINA

Insulinas de accion corta.

a) Insulina zinc cristalina, de efecto mds rapido y menos
duradero (alrededor de 6 hrs.).

b) Insulina zinc amorfa (semilenta, actia alrededor de 12 hrs.).

insulinas de accién intermedia.

a) Insulina isofdnica, una mezcla de insulina e insulina zinc en
proporcién dos a uno posee la misma rapidez y duracidn de accién
(alrededor de 20 hrs.).

b) Insulina zinc (lenta) de igual duracion.

Insulinas de accidn prolongada.

a) Insulina zinc protamina (30 horas de duracion).

b) Insulina zinc cristalizada (ultralenta) es el preparado de mayor
duracidn de electos (36 hrs.).

Otras acciones farmacoldgicas involucran a los sistemas cardio-
vascular y digestivo.

a) Sistema cardiovascular,

Corazon. La insulina es un estimulante cardiaco en los animales
y en el hombre; si se produce hipoglucemia la descarga de adrenalina
provoca taquicardia y aumento en la fuerza de la contraccion del
corazén.

En los pacientes con lesiones coronarias la insulina puede
precipitar un atague anginoso asi como puede provocar alleraciones
electrocardiogréficas de isquemia coronaria, depresién del segmento ST
y de la onda T debido a la hipoglucemia; y la descarga de adrenalina
es capaz de producir paroxismo en enfermos anginosos.



b) Sistema Digestivo.

En los estudios realizados se ha observado que la inyeccion d¢
insulina estimula la secrecidn gastrica, con obtencién de un jugo rice
en 4cido clorhidrico y pepsina, coincidente ¢on [a hipoglucemia que se
produce. Si se administra insulina y glucosa a la vez, la hipersecrecién
se suprime con |a administracién de atropina o con la vagolomia deble
en e} hombre y se debe a la estimulacién vagal de origen central,
probablemente hipotaldmica producida por el descenso de la glucemia.
Por el mismo mecanismo se produce también eslimulacién del tono y
de 1as contracciones del estomago, lo que es abolido tambien por la

atropina.

ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION

ABSORCION: Por via bucal 1a insulina es destruida por las
enzimas del tracto gastrointestinal (pépsina, quimotripsina).

Por via subcuténea, siendo la mds utilizada, la insulina es
absorbida perfectamente, pero la velocidad de absorcion depende de
ia solubilidad de la insulina utilizada. La insulina no modificada y la
insulina zinc cristalina son solubles, se absorben velozmente y sus
efectos son répidos y de poca duracién. La insulina zinc proldmica es
insoluble, al inyectarse en suspension acuosa, se disuelve muy
lentamente en el lugar de la inyeccién (se libera la insulina por
protedlisls, se absorbe de manera que su efecto es lento y prolongado.
La insulina isofénica y la insulina de zinc (lenta) en suspension, son
de absorcién y accién intermedia.

La insulina enla sangre, una vez absorbida circula por el torrente
sangufneo en dos formas: en forma libre y en forma combinada con las

globulinas del plasma.



DESTINO Y EXCRECION

Desde la sangre la insulina pasa por los tejidos donde actua
fijandose especialmente en el masculo, higado, rifién y tejido adiposo.
En el organismo, especialmene en el higado y riidn, la insulina es
degradada-pur una enzima denominada insulinasa que es igual a la
glutationinsulina transhidrogenasa.{?)



FACTORES GENETICOS EN LA ETIOLOGIA DE
LA DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus no dependiente de insulina (DMNID) es la
forma m4s frecuente de diabetes y se caracleriza clinicamente por ios
siguientes rasgos: alta frecuencia famitiar, aparicién clinica
relativamente tardia por lo general en la edad aduita, asociacidén
estadistica con obesidad e hiperensidn arterial, respuesta en la mayor
parte de los casos a tratamientos exclusivamente dietéticos, también
casi siempre suele haber respuesta positiva a los hipoglucemiantes
orales.

A diferencia de la diabeles dependiente de insulina, en la DMNID
aun no es posible un esquema unitario que considere todos los hechos
conocidos para explicar el desarrolo de la enfermedad.(11).

La participacion de factores genéticos en la patologia de la
DMNID parece indudable a juzgar por las marcadas diferencias raciales
y étnicas en su prevalencia, por el alto grado de concordancia en
gemelos monocigdticos y por la evidenie agregacion familiar de la
enfermedad. Sin embargo, la busqueda de genes especificos para la
DMNID ha sido infructuosa a pesar de que hubo distinlos candidatos
a genes diabéticos. En particular se busca la refacion con diversos
genes que codifican proteinas y que inlervienen en el metabolismo de
los carbohidratos, tales como el gen de la insulina, del receptor de
Insulina, de las proteinas transportadoras de glucosa o las que se
encuentran en fragmentos de DNA cercanos al gen de insulina.

La busqueda de estos genes reproduce la controversia en torno
a cudl es el trastorno inicial que participa en la patogenia de la
enfermedad en la que predominan dos corrientes: un defecto en la
sintesis y secrecién de insulina y un defecto en su accion a nivel celular.

10



Quienes proponen que el problema inicial es una resistencia a la insulina
de las células se encaminan a la busqueda de factores genélicos en
refacidn con este defecto, mientras otros investigan los argumentos
genéticos de la deficiente secrecidn.

El gen de la insulina fué uno de los primeros genes clonados;
se encuentra en brazo corto del cromosoma Il y contiene tres exones
y dos intrones. Se expresa en los islotes a través de la molécula de
RNA mensajero para produclr pre-proinsulina en el reticulo endo-
plasmatico rugoso. Los mecanismos implicados en la regulacidn de la
expresidn de esle gen aun no se conocen del todo y su relacidn con
ia genética de la DMNID es todavia especulativa,

El receptor de insulina se conoce ya con cierto detalie y ademds
varios sindromes genéticos relacionados con la resistencia a la insulina
por deficienclas estructurales o funcionales del receptor. Aunque en la
DMNID fa resistencia a Ia insulina es un hallazgo caracteristico, no se
ha demostrado un gen de resistencla a la insulina, ni consistentemente
una alteracidn estructural del reéceptor que se trasmita de manera
hereditaria. La resistencia a la insulina tiene una alta incidencia famil-
far entre los indios Pima, poblaclén de muy alto riesgo para DMNID més
aan fa distribucidn de la resistencia a la insulina de estos indios Pima
tiene una curva que sugiere un modo autosémico de herencia. Otra
poblacidn de alto rlesgo de DMNID son los estadunidenses de ascen-
dencla mexican, en los que se encontrd una alta frecuencia de un afefo
C relaclonado con el receplor de insulina al igual que los indios Pima.

En cuanto a fos aspectos genéticos de la secrecidn de insulina
tampoco es mucho lo que se sabe: sin embargo se ha demostrado que
los familiares de fos pacientes con DMNID tienen una anormalidad en
el patrdn de secrecién pulsatil de insulina.(5)

11



PERSONAS CON ALTO RIESGO DE CONTRAER
LA DIABETES MELLITUS

Las llamadas “clases de riesgo estadistico” incluyen a los
gemelos monocigdticos de paclentes con DMNID, a los familiares de
primer grado de pacientes con DMNID, las madres de neonalos con mas
de cuatro kilogramos de peso y los miembros de grupos raciales o
étnicos con alta prevalencia de diabetes. En los individuos de alto riesgo
suele existir una alteracién en la secrecién de insulina y resistencia a
la insulina sin hipoglucemia en ayunas. Algunos autores concluyen que
aun en ausencia de intolerancia a la glucosa, los familiares en primer
grado de los pacientes con DMNID tienen trastornos del metabolismo
de glucosa.

Otras caracteristicas de estado prediabético puede ser la
hiperinsulinemia que caracteriza la resistencia a la insulina y que se
observa en los obesos, los hipertensos esenciales, algunos pacientes
con hipoglucemia reactiva y en ciertos estados fislolégicos como la
senectud y el embarazo.

Muchos de estos signos, especialmente los de las enclas, son
muy semejantes a los que se encuentran en olras enfermedades
generales y por eso es dificil diferenciarlos. El diagnéstico final de
diabetes mellitus se hace mediante pruebas de laboratorio de sangre
y orina.

Las disestesias del tipo de disgeusia, piroestomatitis en la boca
del paciente son secundarias, xerostomia, mala nutricién y neuropatia
periférica en boca.(5)

12



CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS (DMNID)

Diabetes juvenil
Tipo | Insulinodependiente Diabetes de inicio juvenil
(IDDM) Diabetes que tiende a cetosis

Diabetes ineslable

. de inicio en vida adulta
. de inicio en vida madura
. de lipo maduro (MOD)

Tipo 1l No insulinodependiente ) .
. resistente a la cetosis

(NIDDM) .
. de los jévenes lipo inicio

. en la vida madura (MODY)
. secundaria

o O O O O U O

COMPARACION DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y I

TIPO |

EDAD DE INICIO mas a menudo en la laclancia, pero puede ocurrir
duranlte la vida aduita.

SINTOMAS polidipsia, polifagia y poliuria.

ETIOLOGIA genética, viral y autoinmune,

INSULINA PLASMATICA de insuficiente a inexistente.

GLUCAGON PLASMATICO alto, se puede suprimir.

13



COMPLICACION AGUDA cetoacidosis.

TRATAMIENTO CON INSULINA esencial.

TRATAMIENTO DIETETICO conservar el peso ideal en relacidn con I
estatura, prevenir la hipoglucemia,
conservar un adecuado control de la
glucemia, prevenir la hiperlipidemia.

EJERCICIO es Importante en el tratamiento dlario.

TIPO Il

EDAD DE INICIO con frecuencia después de los 40 afos pero puede
ocurrir en nifos.

CONFORMACION CORPORAL por lo regular obesa.

SINTOMAS puede ser asintomatico o sintomatico.

ETIOLOGIA obesidad, genética, receptores de insulina.

COMPLICACION AGUDA coma hiperosmolar.

TRATAMIENTO CON INSULINA algunos lo requieren.

TRATAMIENTO DIETETICO reducir el peso, conservar control adecuado
de la glucocemia, prevenir la hiperlipidemia.

EJERCICIO necesario para reduccién de peso.(s)

14



FL. USO DE HIPOGLUCEMIANTES ORALES
EN EL TRATAMIENTO
DE DIABETES MELLITUS TIPO II

A la hipoglucemia se le puede clasificar sobre la base de la
cindtica de la glucosa, mecanismos patégenos o grupo de enfer-
medades. A |a hipoglucemia se le divide en posabsorliva y posprandial.

La hipoglucemia posabsortiva o en ayunas puede deberse a
hiperinsulinismo enddgeno (incluso a tumores pacredticos de las células
beta o de células no beta), deficiencias hormonales u otros trastornos,
como la insuficiencia renal, la insuficiencia hepdtica y la inanicién en
adulios o trastornos especificos de la factancia y nifiez.

£n casos raros puede ocurrir hipoglucemia posprandial o reactiva
por defeclos enzimalicos congénitos, después de una gaslrectomia )
con muy poca frecuencia, como trastornos ideopalicos.

I. HIPOGLUCEMIA POSABSORTIVA (EN AYUNAS)
A. Por drogas
1. Insuling (exdgena)
2. Sulfonilureas
3. Alcohol
4. Otras
B. Hiperinsulinismo enddgeno
1. Trastornos de las céiulas beta pancredticas:
a. Tumor (insulinoma), adenoma solitario, carcinoma,
adenoma muitiple y microadenomatosis

15



b. Sin wmor.
2. Secretacion de células beta pancredlicas.
3. Hipoglucemia autoinmune:
a. Anticuerpos contra la insulina.
b. Anticuerpos conlra el receptor de la insulina.
4. Secrecién ectépica de insulina.
. Tumores de células no beta
1. Mesenquimatico.
2. Epiteliales.
3. Otros.
. Deticienvcias harmonales
1. Cortisol.
2. Hormona de crecimiento.
3. Glucagon y adrenatina.
4. Olras,
. Trastornos varios
1. Inanicién,
2. Enfermedad hepatica.
3. Enfermedad renal
4. tnsuticiencia cardiaca.
5. Sepsis.
. Hipoglucemias de ia lactancia y 1a nifez.
1. Hipoglucemias neonatales.
2. Deficiencia congénita de enzimas glucogénicas.
3. Hipoglucemia cetdsica de la nifiez,

16



Il. HIPOGLUCEMIA POSPRANDIAL (REACTIVA)
A. Deliciencias congénitas de enzimas del metabolismo de los carbo-
hidratos.
1. Galaclosemia.
2. Intolerancia hereditaria a la fructuosa.
B. Hipoglucemia alimenticia.
C. Hipoglucemia posprandial ideopdtica (funcional).(9)

17



a). CLASIFICACION DE LAS HIPOGLUCEMIAS SIGNOS Y SINTOMAS

Los sintomas pueden dividirse en trastornos nerviosos, gastro-
intestinales y cadiovasculares; y se deben tanto a la hipoglucemia como
a la descarga de adrenalina compensadora que se produce durante {a
misma.

Las manifestaciones nerviosas consisten en debilidad muscular,
ansiedad, irritabilidad, violencia (semejante a la de ia intoxicacidn
alcohdlica), cefalea, vértigos, nistagmo, ataxia, disartria, diplopia,
paralisis transitorias, monoplajlas y afasia; ya avanzada la enfermedad
hay trastornos mentales graves con desorientacion y delirio, convul-
siones epilépticas, que pueden llevar a la muerte.

Los sintomas gastrointestinales son: sensacidn de hambre y de
"vacio” en el estémago, nausea y rara vez vémilo.

Los trastornos cardiovasculares consisten en taqulcardia,
palpitaciones, extrasistolia, elevacién tensional, dolor anginoso en los
pacientes con enfermedad coronaria, palidez o rubicundez, sensacién
de frio y sudoracién profusa. Estas manifestaciones son de aparicién
més brusca y frecuente con ias insulinas de accién corta que con las
defectos prolongados.(1).

b). EFECTOS FARMACOLOGICOS SOBRE LAS ANORMALIDADES
METABOLICAS
La anormalidades metabdlicas propias de la diabetes mellitus no
dependiente de la insulina se conocen bien:
Un defecto en la secrecidn pancreatica de insulina para el nivel
de glucosa, pero normal de otros secretagogos, como glucagdn,
aminodcidos, secretina.
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Un incremento de la secrecién hepatica de glucosa, fundamen-

tal en el desarrolo de ia hiperglucemia de ayuno.

Resistencia a la accién de la insulina en los tejidos periféricos

sobre todo musculo y grasa.

Hasta el momento no es posible identificar el trastorno
metabdlico o genético inicial en el desarrollo de la DMNID, sin embargo
una manifestacién temprana de la enfermedad es la resistencia a la
insulina. Mientras se compensen adecuadamenle los requerimientos de
insulina no aparecera hiperglucemia, no obstante en forma paulatina se
pierde su primera fase de secrecidn, exisie un trastorno glucosensor
y se incrementa l1a resistencia a la insulina.

La obesidad que en forma significativa se agrega en los
pacientes con DMNID es por si sola causa de resisiencia a la insulina.

Exislen razones para aceptar que !a hiperglucemia lleva a un
clrculo vicioso de disminucién en 1a secrecién y efectividad de la
insulina, este es un sélido argumento para tratar de normalizar la
concentracién de glucosa en forma temprana: el manejo inicial consistira
en restriccidn caldrica y ejercicio regular, si con estas medidas no se
logre un control adecuado en un promedio de seis a ocho semanas, se
indlca el tratamiento farmacoldgico con hipoglucemianie oral o insulina.

¢). HIPOGLUCEMIANTES ORALES
Los hipoglucemiantes orales se dividen en dos grupos: las
sulfonilureas y las biguanidas.
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SULFONILUREAS

El uso clinico de estos f&rmacos se inicié a mediados de los
afos cincuenta: 10 afos después exisifan cuatro compuesios que se
conocen como de primera generacién (tolbutamida, acetohexamida,
tolazamida y clorpropamida). En los ditimos afios aparecieron medi-
camentos de esta familia mucho mas polentes y se conocen como de
segunda generacién (Glibenclamida, Gliclazida y Glipizida). El grupo RI
SO2NHCONH R2 es una estructura comun en todas las sulfonilureas.

MECANISMOS DE ACCION

Reducen los niveles de glucosa al aumenlar la sensibilidad de
fa célula beta a la hiperglucemia y en lorma secundaria incrementando
fa secrecién de insulina. Si el tratamlento se prolonga por dias o
semanas, las cuantificaciones de insulina disminuyen al nive! inicial, a
pesar de mantener la glucosa dentro de I{mites normales,

EFECTO CRONICO

Aumenta la sensibilidad de los receptores de membrana a la
Insulina y favorecen su actividad de segundo mensajero.

inhiben la produccién hepdtica de gfucosa al disminuir la
glucaneogenedsis y la cetogénesis e incramentar 1a glucolisis y ta
fructuosa 2.6 difosfato,

Ejercen accién mimética sobre otras hormonas gastrointestinales
de efectos similares a la insufina.

Los HGO de segunda generacién tienen un efecto hipo-
glucemiante 25 a 100 veces mayor que los de primer generacién: sin
embargo, se parecen mucho en cuanto a la efectividad para disminuir
los niveles de glucosa.
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Se absorben bien por el tracto gastrointestinal y alcanzan un
nivel plasmatico adecuado al cabc de 2 a 4 hrs. Se unen en lorma
extensa a las proteinas plasmaticas y un buen numero de medicamentos
los pueden desplazar, algunos de los cuales trastornan el metabolismo
de la glucosa.

En su paso por el higado generalmente se convierten en com-
puestos inactivos a excepcién de la acetohexamida que se activa. Los
metabolitos se eliminan por orina y heces.

Las sulfonilureas difieren en su vida media, metabolismo, unién
a proteinas, metabolitos activos, excrecidn y efectos secundarios.

La eleccién de uno u otro farmaco dependera del caso individual
y del conocimiento de estas dilerencias ya que todas pueden ser
convincentes, efectivas y sequras si se eligen con criterio, en general
se recomienda utilizar ! medicamento con el que mds experiencia se
tenga.

Las sulfoniiureas constituyen las drogas mas empleadas y son
en realidad sulfononamidas modificadas, siendo ias principales:

Primera generacién:

TOLBUTAMIDA Es el HGO de accién mds corta, menos potente y
tiene efeclos secundarios importantes, se une a
proteinas plasmalicas en un 98% y se metaboliza
en el higado a hidroxitolbutamida para eliminarse
50% por via renal.

Su accién efectiva es de 6 a 10 hrs. lo que debe
darse dos 6 mds veces por dia. La désis maxima
que se recomienda es de 2 grs.
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ACETOHEXAMIDA Nunca se ulilizé en México y cedid su lugar a

TOLAZAMIDA

CLORPROPAMIDA

Segunda generacién
GLIBENCLAMIDA

GLICLAZIDA

medicamentos mas potentes y menos téxicos.

Su metabolismo es similar al de la tolbutamida
se absorbe con lentitud por to que Ia duracidén
de su accidn es mayor y puede ser efectiva con
una sola administracién diaria. Ya no existe en
México.

Es de accién profongada la cual puede tllegar a
72 hrs. El 95% del farmaco se une a proteinas,
excretandose sin modificacién por via renal en
un 20%, debe administrarse una vez al diay la
dosis méxima que se recomienda es de 750 mg.
Es el medicamento con mas efectos secundarios
como hipoglucemia acentuada, ¢ efecto
antabuse. No estd indicado en pacientes con
reserva renal disminulda.

La mitad se excreta por heces, su absorcién es
lenta y en algunos casos inefectiva para con-
trolar la hiperglucemia. En muchos paises es el
medicamento de mayor uso. La duracién de su
accion es de 24 hrs. y puede administrarse en
una sola dosis. Esta no debe ser mayor de 20
mgs.

Tiene similitud en su metabolismo con la
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glibenclamida pero su vida media es mas corta, por
@sa razon la dosis deberd fraccionarse y no superar
los 240 mgs. en 24 hrs.

GLIPIZIDA De reciente reincorporacion al mercado mexicano es
junto con la glibenclamida la que mayor potencia ha
demostrado. Se absrobe con rapidez mejorando la
hipoglucemia posprandial. Su limite de accidn es
hasta 24 hrs. por lo que puede administrarse en una
sola dosis que no sobrepase los 20 mg.

BIGUANIDAS

Las biguanidas son medicamentos que no guardan ninguna
relacidn quimica con las sulfonilureas, son efectivas en el control de
la hiperglucemia del enfermo con DMNID obeso y no obeso y pueden
utilizarse solas o en combinacién con sulfonilureas e inciuso con
insulina. La reduccidn de la glucemia es de 15 a 45% segun el criterio
que se utilice. Su accién se evidencia desde el primer dia de
tratamianto.

No se unen a las proteinas plasmaticas, no requieren bio-
transformacién, se eliminan por via renal y 90% se excreta a las 12
hrs. siguientes: por lo general la dosis tiene que dividirse.

En 1977 se retiraron del mercado de Estados Unidos por la
aparicidn de acidosis lactica. Sin embargo se siguien utilizando en
Europa, Canadd y en México, en donde se consiguen diversos
preparados, tanto solas como en combinacién con sulfonilureas de
primera y segunda generacidn,
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Las drogas sintéticas basicas derivadas de las biguanidas son::

FENFORMINA

BUFORMINA

METAMORFINA

Se oxida en el organismo parcialmente, y la
droga y su melabolito se excreta en la orina,
su vida media es de 7 hrs. y se emplean
cédpsulas de accién sostenida su duracion es
de 14 hrs.

No se melaboliza y se excrela en ia orina
como tal.

Se metaboliza pero no se conoce su
biotransformacién, son drogas de accién fugaz
y requieren la administracién de preparados de
accion prolongada para poder realizar s6lo una

loma al dia.(7)
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MANEJO DENTAL DE PACIENTES DIABETICOS

En el paciente diabético deben evitarse infecciones agudas o
crénicas en cualquier parte del cuepo, pues se aumenian los niveles
de glucemia.

En esle punto juega un papel muy importanie el cirujano dentista
que a iravés de sus acciones curativas o preventivas puede eliminar
y mantener libre de focos infecciosos al paciente.

En estudios realizados en pacientes adultos solicilantes de
servicio dental en la Universidad del Bajlo se encontré a la diabeles
mellitus como Ja tercera enfermedad sistemadtica con mayor prevalencia,
2.7% fué el porcentaje encontrado en esle grupo.

La diabetes juvenil alecta al 10% de todos los diabéticos
mientras que e} otro 90% son diabéticos adullos. La diabeles juvenil
comienza generalmente antes de los 25 afios. Son pacientes delgados
tanto antes como después de Iniciarse la enfermedad. Por lo general
existen antecedentes familiares, tiene un comienzo répido con pérdida
de peso, es un padecimiento inestable. En esta fase exisie ausencla
lotal de insulina por lo tanto el uso de insulina exdgena es lo mas
indicado; y las secuelas mds frecuenles son la cetoacidosis y los efectos
cardiovasculares y renales.

La diabetes del adulto o de la madurez cominmente se inicia
después de los 40 afios. El paciente suele ser obeso antes de iniciada
la enfermedad, sin embargo, se controla mejor que la forma juvenil y
las complicaciones son menos severas o bien se presenian lentamente,
siendo Ja mas frecuente el sindrome vascular, El tratamiento de estos
pacientes est4 generalmente sujelo a dietas e hipoglucemias generales.
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Existen varios procedimientos que deben seguirse para valorar
al diabético cuando acude a! consuttorio dental. Si no se encuentran
datos que pongan en peligro al paciente, entonces se puede {ratar
odontolégicamente.

La mayoria de los diabéticos reciben instrucciones de sus
médicos para que verifiqguen diariamente si su orina contiene azucar.
Hay varios tipos sencillos para hacerlo y pueden consistir en sumergir
una tira de papel o indicador en la orina de un individuo, esta lira de
papel adoplara varios colores dependiendo de si la orina liene o no
azucar o si la liene en cantidad moderada o abundante.

Los diabéticos se vuelven a veces apdlicos para verificar
diariamente su orina, debido a que han sequido las instrucciones paor
largo tiempo y han encontrado que ha sido normal, luego comienzan
a omitir estas indicaciones un dia, dos dias y luego quiza una semana.

Si el paciente no ha verificado su orina y si al valorarto en el
consultorio dental, esta ha sido anormal, no se le dara tratamiento.

En lodos los consultorios debe tenerse indicadores para prueba
de manera que e! pacienle pueda hacerse a prueba en el consultorio,
si después de practicar ésta, la orina es normal, enlonces se prosigue
con la consulta.

Si el paciente encontré su orina normal, entonces se le interroga
en qué forma se le ésta controlando su padecimiento. Si estd siendo
controlado s6lo con dieta, entonces se puede proseguir con el
iratamiento dental. Si estd siendo conlrolado con agentes
hipoglucemiantes orales o insulina, hay que asegurarse de que ha
tomado su medicacion habitual para ese dia. Si no lo ha hecho, no se
le dara lratamiento. Se sabe que una visita al consultorio dental es una
situacidn que provoca tensién que produce que la médula suprarrenal
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libere epinefrina a la sangre. Ademas muchos de los anestésicos
utilizados en el consultorio dental también contienen epinefrina o
adrenalina en diversas concenliraciones. Una de las propiedades de fa
adrenalina es producir la transformacion del glucdgeno en glucesa. Es
bdsicamente un antagonista de la insulina; por lo tanto el individuo que
acude al consultorio si no estd lomando su medicacidn, {a cantidad de
adrenalina circulante puede ser suficiente para ocasionar coma
diabético.

Es muy importante que el Cirujano Denlista tenga cuidado de
observar los signos bucales de la diabetes; ya que puede ser quien note
algunas de estas manifestaciones bucales y remita al paciente con el
médico para contirmar ef diagndstico de diabetes.

El paciente diabélico presenla xerostomia como consecuencia
de una deshidratacién secundaria al aumento de secrecion urinaria. La
xerostomia en si misma es una condicidn desagradable que afecta la
adecuada lubricacidn de las mucosas, lo cual puede hacerlos irritables
y el paciente aquejar el sindrome de "boca seca". La ausencia de saliva
trae implicaciones como el aumento de susceplibilidad y estomatitis
Infecclosa (de origen micdtico). La saliva también es un vehiculo para
fas papilas gustativas. Lo que puede ocasionar estado de desgeusia y
contribuir con ello a cambios en |a calidad y cantidad de ia dieta lo que
puede afectar local y sistematicamente.

La susceptibilidad a la entermedad parodontai es otra
consecuencia bien documentada en los pacientes diabéticos. Con
respecto a ello bien se conoce la capacidad de reparacidn disminuida
de los diabéticos, los procesos reparativos posoperatorios quirlirgicos
pueden ser mds lentos e imperfectos to que seundariamente predispone
a un mayor riesgo infeccioso. Clinicamente se observa una marcada
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destruccién del hueso alveolar, movilidad dental, formacién de bolsas
y frecuentemente aparicién de absesos parodontales multiples.

Otro de los cambios bucales observados en los diabéticos es
el aliento cetdénico, mismo que se asocia a un estado de cetosis
metabdlico leve o severa. l.a macroglosia con identaciones en el borde
de ia fengua es un signo que junto con ia aparicion de absesos
parondontales y el aumento de 1a movilidad dental en ausencia de carga
funcional, puede estar asociado a diabetes quimica o latente, o cual
pone en excelente posicidn al dentista para hacer diagndstico temprano
de esta entidad metabdlica.(10)

Las manifestaciones bucales de la diabetes pueden variar desde
relativamente simples en el diabético bien controlado hasta graves en
el no controlado y pueden consistir en:

1) Gengivitis con dolor.

2) Destruccion notable del hueso que sostiene los dientes. Lo cual
produce movilidad y migracién dentaria.

3) Xerostomia (sequedad de ta boca).

4) Ulceraciones en la mucosa bucal.

5) Puipitis, en la cual el diente atectado puede no estar cariado, se
cree que es debido a la infiamacion de la arteria que irriga al
diente.

6) Cicalrizacion retardada, debide a la circulacién deficiente por la
esclerosis arterial.

7) Aliento con olor a acetona en diabético no controlado.

Las disestesias del tipo de disgeusia, piroestomatitis en |a boca del
paciente son secundarias a la xerostomia, la mala nultricién y la
neuropatia peritérica en boca.

Muchos de estos signos, especialmente los de las encias, son muy
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semejantes a los que se encueniran en otras enfermedades generales y
por eso es dificil diferenciarlos. Ef diagndstico final de diabetes meffitus se
hace mediante pruebas de faboralorio de sangre y orina.(2)

a) En el momenlo operatorio.

Un paciente diabético controlado, no requiere de consideraciones
especiales respecto a la duracién de la consulta o lipo de procedimiento
dental cotidiano y puede ser manejado como otros pacientes
aparentemente sanos. Pero cuando las cilas sean planeadas para
extracciones, cirugia bucal o cirugia parodontal, es indispensable tener
cifras de glucosa, el juicio y la experiencia clinica determinaran la
pertenencia con éxito de la intervencidn.

Se debe recordar al paciente que su esquema de alimentacion
y terapia antidiabética no deben ser alteradas, si |as intervenciones
operatorias limitan la capaciad masticatoria del paciente deben ser
incluidos suplementos alimenticios liquidos. Se debe tener cuidado de
que las citas de atencion dental no interfieran con el horario alimenticio
del paciente. Las citas por la mafana son preferibles a las citas
vespertinas o nocturnas, para no abusar del cansancio fisico del
paciente en las horas posieriores del dia.

El cuidado posoperatorio tipico debe ser el instruir al paciente
para que reporte inmediatamente cualquier alteracién evolutiva. Los
apoésitos quirdrgicos deben evitarse ya que interfieren con ia
cicatrizacién, aumentan la respuesta inflamatoria y retienen desechos
alimenticios y bacterias que pueden infectar las heridas quirdrgicas.

b) Acciones preventivas.

Un paciente diabético debe como norma mantenerse libre de
sepsis de cualquier origen, el dentista es el encargado de eliminar y
controlar los focos infecciosos bucales locales.
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Los programas preventivos bucales deben enfatizarse en el
paciente diabético durante su tratamiento dental y, de manera
permanente, después del mismo es necesario que el denlista ademas
de resolver los problemas de caries, endodoncia y de estos problemas
estomatoldgicos como: xerostomia, estomatitis infecciosa y disestesias;
remita al paciente a especialislas capacitados para resolver otros
problemas.

¢) Tratamiento de urgencia.

Las urgencias dentales en los pacientes diabélicos deben ser
atentidas inmediatamente sin importar fas cifras de glucosa presente,
siempre y cuando el paciente no dé muesiras de celosis metabdlica,
situacidn en la cual es preferible hacer prescripciones medicamentosas
y remitir a estos pacientes a un control médico inmediato. Esta situacion
puede ocurrir con cierla frecuencia en la interconsulta hospitalaria.
Aunque en estos casos el drenado de absesos pulpares y parodonales
puede intentarse.

La razdn de intentar la atencién inmediata de pacientes
diabéticos con estados bucodentales agudos, es que el dolor, la
infeccidn y la respuesta tisica a estos, pueden incrementar las cifras
de glicemia que puede llevar a descomposicién en el manejo diabético
y celosis metabdlica.

En los casos en que las urgencias sean solucionadas por medio
de extraccciones, drenaje o pulpectomia ¢ pulpotomia, el uso de
antibiéticos y analgésicos (acetaminofen) como complemento curativb
estan indlcados.(3)
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DIABETES Y CIRUGIA

En fa evaluacion preoperatoria del paciente diabético debe incluir
una valoracion del sistema cardiovascutar, de ia funcién renaly de los
sistemas inmunitario, nutricional y metabdlico. Ya que toda intervencidn
quirtrgica implica la probabilidad de que se presenten complicaciones
y ia identiticacidn oportuna de algunos sintomas permite precedir la
magnitud de aquellas.

Conforme se utilizan procedimientos de andlisis mas precisos,
de las diversas variables tisioldgicas, el estudio preoperatorio de los
pacientes aicanza niveies de complejidad cada vez mayores. No
obstante, en la mayorla de los casos es innecesario recurrir a
procedimientos complejos o costosos. Una preocupacion primordial en
los pacientes diabélicos que se van a operar es la conservacion del
metabolismo. La hiperglucemia se asocia con alleraciones en la
cicatrizacion de las heridas con aumento del riesgo de infeccion.

Otros factores de desequilibrio son el propio estres preope-
ratorio, algunos tipos de anestésicos, lransgresiones dietéticas o
medicamentosas, ademas de infecciones agudas o cronicas, que se
deben resolver antes del acto quiriirgico. Puede ser necesario realizar
exadmenes complementarios que apoyan o refuten las hipdtesis ciinicas.

Es muy importante indagar sobre Ia funcién renal, ya que existe
relacion entre este y las complicaciones o secuelas de ia diabetes, Esle
trastorno puede condicionar hiperpolasemia, acidosis metabélica,
hipertensién arterial y sindrome urémico. Ademds se deben adecuar os
farmacos de acuerdo con los niveles séricos de creatinina. En caso de
sindrome urémico se indica la hemjodidlisis preoperatoria. Las
principales causas de muerte entre pacientes quirirgicos diabéticos son:
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el infarto al miocardio, los accidentes vasculares cerebrales y las
complicaciones Isquémicas en las extremidades inferiores.(5)

RECOMENDACIONES PREOPERATORIAS EN PACIENTES
DIABETICOS CONTROLADOS CON HIPOGLUCEMIANTES
ORALES

1. Suspender los hipoglucemlantes orales 24 hrs. antes de la operacion
{en caso de coniroiarse con clorpropramida, suspenderia 48 hrs. an-

tes).

2. Continuar el control de la glucemia con Dextroxtix o glucosurias
apllcando insulina de accién rdpida. Se deberd buscar que el paciente
tenga y conserve un conirol aceptable de la glucemia.

3. En el posoperatorio inmediato se continuard el control de ia
hiperglucemia con insulina de accién répida cada 4 hrs. de acuerdo con
los requerimientos que el paciente tenga.

4, En cuanto tolere la via cubal deberan reinstalarse los
hipoglucemiantes.

5. En todo el periodo preoperatorio deber4 vigilarse la frecuencia car-
diaca la tensién arterial, los electrolitos séricos y la funcién renal.
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METODOS PARA LA DETERMINACION DE
GLUCOSA EN SANGRE Y ORINA

Existen diferentes métodos fisicos, que se pueden utilizar en el
consultorio dental para la determinacién de glucosa en sangre y orina:

a) Sangre: Haemo glukoest  b) Orina: 1) Cobur 8 Test
2} Destrotix 2} Clinitest
3) Gluco-cinta

DETERMINACION DE VALORES DE GLUCOSA EN SANGRE:

1. Haemo-glukotest (liras reactivas)

La determinacién de la glucosa con haemo glukotest se basa
en la reaccién de la glucosa oxidosa-peroxidasa y un sistema especial
de Indicadores que permiten diferenciar valores bajos, intermedios y
allos diferencidndose asl en la inlerpretacidn cromética.

La etiqueta cromdtica de comparacién abarca un rango
correspondiente a los siguientes vaiores: 60, 120, 180, 240, 400 y 800
mg. de glucosa en 100 ml. de sangre.

Cuando el color desarrollado no coincide exactamente con los
valores cromatlicos de la escala, se puede interpolar e interpretar con
valores comprendidos entre uno y otro valor lipo de la escala.

En nivel de glucosa en ayunas normaimente estd comprendido
entre 70 y 100 mg. de glucosa en 100 ml. de sangre, 1o cual
corresponde en la practica utitizando Haemo-glukotest a un valor de
reacclén entre 60 y 120 mg. en 100 ml. de sangre.
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2. Destrostix (tiras reactivas).

Consiste en una tira de material transparenle con un cuadrito
absorbente adherido a un extremo impregnado con reactivos para la
determinacién aproximada de glucosa en sangre, con cardcler
semicuantitativo.

Los colores desarroliados de la reaccién enzimatica varian desde
tonos claros de gris, pasando por el azul, hasta ef azul obscuro.

DETERMINACION DE VALORES DE GLUCOSA EN ORINA

1. Combu 8 Test (tiras reactivas).

No registra la insignificante cantidad de glucosa (fisiologia)
existente en la orina. Solo contenidos de glucosa mayores de 30 mg/
100 ml. producen un cambio cromatico de ocre a dilerentes tonalidades
de café.

La lectura al cabo de 60 segundos permite una mayor
clasificacién del valor cromético. Las graduaciones de color en fa

eliqueta corresponden aproximadamente a los siguientes valores de
concentracién:

{(+) 100 mg/100 ml.
(++) 300 mg/100 ml.
(+++) 1000 mg/100 ml. de glucosa en orina

Los valores alterados de la glucosa en orina pueden producirse
no sélo en caso de diabetes mellitus, sino tamhién en caso de Diabe-
tes Renal, duante el embarazo y después de comidas ricas en hidratos
de carbono y después de pruebas de tolerancia a la glucosa.

La prueba de glucosa es independiente del valor del pH de I
orina y no heces perturbada por cuerpos ceténicos.
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2. Gluco-Cinta (cinta reacliva).

La gluco-cinta (cinta medio-reactivo para la determinacién de
glucosa en orina) consiste en tiras de papel reactivo especialmente
impregnado para determinar de modo répido, especifico y conveniente,
la presencia de glucosa en orina.

La reaccién con gluco-cinta es cualitativa.

3. Clinitest (tabletas reactivas).

Son tabletas que al disolverse en la orina determinan
cualitativamente el contenido de glucosa en la orina.

Como sucede con otras pruebas de laboratorio, la decisién
diagnéslica o terapeutica no deberd basarse en el resultado obtenido,
sino en la integracién de la Historia Clinica, el exdmen fisico y los
resultados de laboratorio.(3)
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CONCLUSION

La diabetes es una enfermedad que se caracteriza por la elevada
cantidad de glucosa en la sangre, debido a una falla en la produccién
de insulina. No es curable pero si controlable.

Es una enfermedad que si no se controla adecuadamente
provoca complicaciones quée pueden ser mortales. Es una enfermedad
que en la mayoria de los casos es heredada de padres a hijos.

Por 1o tanto la odontologia es de vital importancia en el
tratamiento de la hipoglucemia por sus complicaciones en el organismc
del paciente.

El éxito de la continuidad del auto control del paciente
hipoglucémico traerd como consecuencia un mejor tratamiento dental
y un beneficio general de su salud.
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