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INTRODUCCION TESIS CON
| FALLA DT,

Los Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA),

son farmacos empleados en el tratamiento de la Hipertensidén Arterial, los

cuales bloquean la transformacion de la Angiotensina | en Angiotensina I,
esta Gltima es un potente vasoconstrictor y es el principal regulador de la
presion arterial en el organismo. Se mtrodujeron por primera vez .en la
farmacoterapia en 1978.

El empleo de estos farmacos - ha tenldo resultados favorables en el
tratamiento de pacientes con Hipertension Artenal. lnsuf‘menma carduaca
congestiva e infarto al miocardio, ademas son efectnvos nefroprotectores
favorecen al flujo sanguineo cerebral, preservan’ el f|trado glomerular
disminuyen la adherencia plaquetaria, atrasa la ateroesclerosis y disminuyen
la resistencia a la insulina lo cual favorece a los pacientes diabéticos ya que
disminuye el uso de hipoglucemiantes orales e incluso la insulina.

Un factor complicado para el tratamiento con IECA es su efecto
Hipoglicemiante. En los Ultimos afos se han documentado casos de
pacientes, los cuales presentan. cuadros- de Hipoglucemia durante el
tratamiento con algin IECA, esta reaccu(’)n probablemente se. deba al
aumento de la sensibilidad a la insulina;

La hipoglucemia, puede presentarse de manera tan leve que ‘pasa

inadvertida por el paciente o de manera mas grave que equiera'de,

hospitalizacion inmediata para una tratamiento oportuno y aprop|ado ya que

los descensos de glucemia en sangre pueden ser peligrosos ( a corto plazo),
ya que la glucosa es el sustrato fundamental del cerebro. La ausencia de

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 4
FACULTAD DE ODONTOLOGTA



Sandra Elizabeth Molina Garcia’

este sustrato al « lgual que la- del oxngeno, ‘puede causar alteracuones
funclonales danos a los tejldos e |ncluso Ia muerte de| pacnente cuando la
deficiencia es prolongada ‘ i : ; ’

Esta alteramén ha SldO m 5 mvestlgadores los
cuales han propuesto varnas hlpétesus que trate de exphcar la’ razén ‘por la
cual los IECA provoquen un aumento ‘de’ sensubnlldad a Ia msullna. pero

ninguna de ellas se ha comprobado.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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CAPITULO| “REGULACI()N DE LA GLICEMIA”

La concentracnén de la glucosa en el plasma en condiciones normales
de ayuno'y; en muestras obtenidas de sangre periférica, estad entre 70 y 110
mg/dL: -
En el ‘organismo existen diversas mecanismos ‘a través de los cuales

es posiblerr‘ﬁéntehérﬁés"tosbnngles normales de glicemia. B
ANATOMIA'Y FISIOLOGIA DEL PANCREAS

El pancreas es una glandula digestiva accesoria, tiene una posicién
retroperitoneal y cruza transversalmente la pared posterior del abdomen
detras del estémago, entre el duodeno, a la derecha y el bazo a la izquierda.

Este produce dos tipos de secreciones:

e Exocrina llamada jugo pancreatico de las células‘ :
acinares; que penetran en el duodeno por el conducto
pancredtico principal y RRRTE Bt S

- Endécrina  como el - glucagén, - la ihs'dfihalz yla
somatostatina de los lslotes de Langerhans que pasan a

la sangre.

El pancreas se divide en cuatro porciones las cuales son la cabeza
que se encuentra abrazada por la curva en C del duodeno, situado ‘a’ la
derecha de los vasos mesentéricos superiores; el cuerpo que es corto y
oculta los vasos mesentéricos superiores, que forman un surco en su cara
posterior: del cuerpo continua el cuello que se situa a la izquierda de los
vasos mesentéricos superiores, cruza la aorta y la vértebra L2 detras de la

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 6
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bolsa omental; la cola radica antenor al rifidn izquierdo donde se relacnona
estrechamente con el hilio esplémqo y la flexura célica izquierda. ?

Los islotes de Langerhahs ~son colecciones de células ovoides
diseminadas en todo el pancreas, estan limitadas en forma incompleta por
una delgada capa de tejido conectivo reticular que continua en el interior de
los islotes en escasa cantidad, cada islote recibe un nego sangufneo
importante y la sangre drena hacia la vena pona hepétlca En el ser humano
hay de 1 a 2 millones de islotes y ha sndo posnble descnblr cuatro tipos .de
células endocrinas segln sus propiedades de tincqén} morfglvogla, :

« Células A o alfa las cuales secretan gluc ‘gén y representan el
20% de las células,

» (Células B o beta que secretan msulma y presentan el 70% de

las células,

e Células D o delta que secretan somatostatlna y representan el
5 a 10% de las células y

e Células F que secretan polipéptidos pancreéticbs y'répréséntan
el 2% de las células. ' o

Las dos hormonas mas importantes en la reguiacion del mVe:t‘abolismo
intermedio de los carbohidratos son la Insulina y el Glucagén. 3 '

La insulina es anabélxca y aumenta el almacenamlento de glucosa El
glucagon es catabodlico, pues moviliza glucosa de s lugares de
almacenamlento hacia la corriente sangumea. o

El exceso de insulina origina Hupogluce 3 f b’ébluta o
relativa origina Diabetes Mellitus, Por el contrano la det”cuenma de glucagén
origina Hipoglucemia y su exceso agrava la Dlabetes. ‘4

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 7
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MECANISMOS HIPOGLICEMIANTES

INSULINA

La insulina es un polipéptido que contiene dos cadenas de
aminoacidos unidas por puentes de disulfuro.

Al igual que otras hormonas polipeptidicas, la insulina se sintetiza
como parte de una preproinsulina inicial en los ribosomas que tiene un
péptido sefial de 23 aminoacidos que se elimina conforme entra al reticuylo
endoplasmico para formar la proinsulina; luego en el aparato de Gg;lgi ;,:el
segmento peptidicos que conecta a las cadenas A y B 0" sea ‘el péptido
conector (péptido C) es desprendido para formar insulina. S

En humanos el gen para la insulina se localiza en el cromosoma 11.-

La vida media de la insulina en |a circulaciéne'she casi 5 min. La
insulina se une a los receptores de insulina y de ahi se interna en la células.
Es deslruida,_?en los' endosomas formados en el proceso endocitico. La
principal enzima implicada es la insulina proteasa, la cual se encuentra en la
membrana celular y se interna junto con la insulina. *

Casi todos los tejidos del cuerpo pueden metabolizar cierta cantidad
de insulina. Sin embargo, 80% de la insulina secretada se degrada en

TESIS CON
PALLA DE ORICEN

condiciones normales en higado y rifiones,
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1 ATTODIRT ‘i

Los receptores para Ia lnsullna se encuentran en muchas células

Vi v b

diferentes del organlsmo

El- receptor esta formado 'por 2 subumdades glucoproteinicas alfa y
unen a la insulina y son extracelulares,

otras 2 subumdades bela L S al
mientras que las beta estan al interior. de Ia membrana’y se tornan en un

enznma actuvada una tlrosma cmasa que a’su vez fosfonla muchas otras

membrana celular  son ‘una famlha de p
identificado siete transportadores ‘de;glu

aparicion desde GLUT 1 hasta GLUT:

] qrd_en de

Cada transportador parece habe evolumonado para. funciones

especiales. EL GLUT 4 es el transpoﬁador en mi culo y tejldo adiposo que
la insulina estimula. Cuando. Ias cé son sensubles a esta: hormona, los
transportadores se mueven': con rapldez hac:a Ia membrana celular por
exocitosis. Cuando cesa. la:’ estlmulacu‘m ‘con: la 'msullna. regresan al

citoplasma y estan listos para la slgu1ente exposicion a la insulina.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 9
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tejidos tanto la hormona del'

fosforilacion.

.

c éci/s‘tcci,rjirja,‘-Asecretina.' péptido

DISmmuClon de glUcémi_a

Ayuno
Somatostatma
Catecolammas (agomstas alfa) s

TESIS CON
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EFECTOS DE LA INSULINA SOBRE EL METABOLISMO LIPIDICO

La insulina ejerce efectos que determinan el c_iepésito de lipidos en el
tejido adiposo. En primer lugar al aumentar la Utiliiaéié'n"'de la glucosa por
casi todos los tejidos orgémcos se reduce automéncamente la.utilizacion de
grasa, es decir, ahorra Iipldos Tamblén omenta la slntesus de acidos grasos
sobre todo cuanto mas carbohldratos se ngieran"

Los factores son: : :

1. La insulina acelera el trahspbﬁe de gllucosa a los hepatocitos. Una vez que
la concentracién h"'epética del glucogeno alcanza su capacidad de
almacenamiento “ esta se- inhibe y previene la sintesis continuada de
glucégeno Las células hepaticas alojan hasta un 5 a 8 % de su peso en
forma. de glucégeno que corresponde aproximadamente a 70 g. A
continuacioén, toda la glucosa adicional que ingrese en el hepatocito esta
disponible para la sintesis de grasas. Primero, la glucosa se descompone
hacia piruvato por la via glucolitica, y el piruvato se convierte después en
Acetil CoA, el sustrato para la sintesis de acidos grasos

2. Casitodos los acidos grasos se sintetizan, después dentro del hepatocito y
se emplean para formar triglicéridos, la forma habitual en qué se deposita
la grasa. Estos se liberan desde los Hepatocitos a la sangre con las
lipoproteinas. La insulina activa la lipoproteina lipasa de las paredes
capilares del tejido adiposo, que desdobla de nuevo los triglicéridos hacia
los acidos grasos, requisito para su absorcion en las células adiposas,
donde se transforman de nuevo en triglicérido y se almacenan.

'T’F?S] S CON
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TESIS COM
FALLA 7% 0

Otro efecto importante de la insulina para que se deposite la grasa a

las células adiposas, es que inhibe la accién de la lipasa sensible a esta
hormona. Esta es la enzima que hidroliza a los triglicéridos ya depositados en
las células adiposas. Asi pues, inhibe la liberacion de acidos grasos del tejido
adiposo hacia la sangre circulante.

Todos los aspectos sobre la descomposicion de los lipidos y su uso
con fines energéticos se estimulan cuando falta insulina, este hecho sucede
de forma normal entre las comidas porque la secrecion de insulina es
minima, pero puede agravarse cuando, la secrecién de insulina es casi nula -
como en el caso de la diabetes mellitus.

El exceso de acidos grasos en el plasma Junto con Ia falta de msuhna

favorece la conversion hepatica de alguno de Ios éc:dos grasos en

fosfolipidos y colesterol, dos de los pnnc:pales productos del\,metabollsmo
lipidico. Este incremento sobre el coleste

a’.aparicién de
aterosclerosis. *

La falta de insulina también causa cetésns ,‘Cuando en el ‘cuerpo existe
un exceso de acetil-CoA, una parte se’ convnerte n »acatoacetll CoA 'y
después, en el higado, en acetoacetato.’ EI ace oace ato y‘ sus denvados

acetona e hidroxibutirato beta, entran en'

Ia cnrculac:én en- grandes

cantidades, estos cuerpos cetdnicos cnrculantes son una fuente lmportante de
energia en el ayuno.

indice . maximo._ al .cual
pueden catabolizarse las grasas sin cetosns importante es. de: 2 5 g / Kg de
peso corporal / dia. En la diabetes sin: tratamient

Se calcula que en personas dia ética

“la pre duccaén es muy
superior a este valor y los cuerpos cetdnicos se acumulan en la sangre.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 1=
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La mayor parte de Ios IOneS de hldrégeno llberados a partir de
acetoacetato e hldroxlbutlrato beta se. amomguan pero aun asI se. desarrolla

acidosis metabédlica - grave Un ’p plasmétnco bajo e tlmhla el centro

. crlta por
perdldas de

hlpotens|on Al

final, la acidosis y la deshndratacnén deprlmen Ia concuencna hasta Ilegar al

coma. *
GLUCOGENESIS

Es el proceso de formacaén de glucégeno medlante una serie de

procesos en el cual la glucosa -,fosfato se puede convertlr primero en

glucosa —1- fosfato, que’ posterlormente se transforma en urldlna dlfosfato
glucosa,  que fnalmente -se’ transforma en ‘glucégeno. Se necesitan - de
enzimas especlfcas para estas conversmnes y cualquier monosacarido que
se pueda transformar en‘glucosa puede participar _en Ias reacciones.

Compuestos mas pequeﬁos como ‘el ac|do Iactlco el gllcerol el acido

plruwco y algunos: mmoécldos desamlnados. se pueden convertir en
glucosa o compuestos muy af‘nes 'y posterlormente convemrse en

glucégeno 3

TESIS CON
| "ALLA DE ORIGEN
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MECANISMOS HIPERGLICEMIANTES

INGESTA

Como ya se ha mencionado anteriormente las concentramones de
glucosa en sangre en condiciones normales se. encuentran entre 70 y 120
mg/dL.. Y el organismo logra mantener estos mveles a traves de diversos
mecanlsmos :

El pnmero de ellos constste en |a‘d|gest|én y absorcién - de los

ahmentos mgendos los cuales estan cla5|ﬁcados en carbohidratos, proteinas

y grasas s:endo los: carbohldratos especlfcamente el tema de nuestro
interés,

' Los"cérbbnird‘}aios’ 'de la dieta son en su mayor parte polisacaridos o

disacaridos formados” por combinaciones” de monosacandos combmados

entre si por condensacion, lo que significa que se han ellmmado un |on de
hidrogeno de uno de los monosacaridos y un lon hldroxllo del monosacérldo
sugunente De esta manera los dos monosacéndos se combunan en lugares
donde se han producido estas pérdidas, a la vez que los lones ‘de hidrogeno
e hidroxilo se unen para formar una molécuia de agua Durante la digestion
de los carbohidratos para convertirlos de nuevo en: monosacandos, ciertas

enzimas especificas devuelven “los nones de udrogeno e . hidroxilo al

polisacarido, separandolos as( en monosacérldos A:este proceso se le
denomina hidrdlisis. * e : : o ’

En Ia dleta humana normal solo exlsten tres fuentes importantes de

carboh|dratos La P i sacarosa (azucar de cafa ) la segunda es la

lactosa (azucar de la leche) Y. el tercero son los almidones (presentes en la
mayoria - de Ios‘ alimentos” de origen  no animal, especialmente en los
cereales).

— .
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Otros carbohldralos que se mgueren en cantidades pequefias.son la
amilasa, glucégeno. alcohol. :_émdo Iéchco, acido prirtvico, - pectinas y
dextrinas, ' R . 7

Al mashcarse los allmenlos son mezclados con la sahva que contlene

una enzima “llamada " ‘ptialina (una ; alfa amulasa) secretada

fundamentalmente por la parétida.

Esta enzima hidroliza el almidon, al que convuerte en un dlsacérldo la

maltosa, sin embargo los allmentos permanecen poco ti 2mpo.en Ia boca Yy aI

momento  de ser deglutidos s‘olo_el 5% aproxumadamente han SIdO
hidrolizados. o ' :

La digestion contmua en eI fondo cuerpo géstncos durante un

periodo’ de’ hasta“ 1" hora,: hasta que se mezclan con las

secreciones gastricas. -

En’ ese momento la actlwdad de Ia amllasa sallval queda bloqueadaf
por el descenso del pH a menos de 4, 0 aproxumadamente. No obstante hasta’
aqui el 30 6 40 % de los almidones ya han sido hidrolizados.

En el intestino delgado, la secrecion pancreatica contiene grandes
cantidades de alfa amilasa mas potente que la salival. Por tanto después del
vaciamiento del quimo hacia el duodeno y tras su mezcla con el jugo
pancreatico la totalidad de los almidones son digeridos en maltosa y otros
polimeros pequefios de glucosa antes de que abandonen el duodeno vy la
porcion mas proximal del yeyuno. ?

Los enterocitos que revisten las vellosidades del intestino delgado
contienen 4 enzimas, lactasa, sacarasa, maltasa y alfa dextrinasa,

encargadas de degradar los disacaridos , lactosa, sacarosa y maltosa en los
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monosacéndos que los forman La lactosa se separa ‘en ga|actosa y glucosa

> to;aos‘ los
‘galactosa y

_Antes de que las células de Ios lejlp "s cdrpdrales utilicen la glucosa,

© debe transportarse a través dela membrana celular hasta el citoplasma. Sin
embargo, la glucosa no se difunde por Ios poros de la membrana celular
dado que el peso molecular maximo de las partlculas capaces de hacerlo es
de aproximadamente 100 y, la glucosa tiene un peso molecular de 180; por
lo tanto la glucosa pasa al interior de . las células por el mecanismo de
difusion facilitada desde las zonas de concentracién mas altas a las mas
bajas. E! transporte de glucosa a través de las membranas como la
gastrointestinal y la del! epitelio de los tubulos renales es por el mecanismo
de cotransporte activo de sodio-glucosa, en el que el transporte activo de
sodio provee la energia para absorber la glucosa contra una diferencia de
concentracion. * '

TESIS CO’\I
; i |

El glucagdn es un polipéptido pequefio sintetizado por las células alfa
de los islotes de Langerhans, los efectos de esta hormona son contrarios al

GLUCAGON

de la insulina y el mas importante es el aumento de la glucemia. La
regulacion del glucagén esta ejercida por las cantidades de glucosa que se
encuentren en la sangre de modo tal que al disminuirse la glucemia la

liberacion de glucagon es estimulada, mientras que la glucemia elevada la
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FACULTAD DE ODONTOLOGIA




Sandra Elizabeth Molina Garcla

inhibe. La secrecion también es regulada por las fibras nerviosas ‘simp‘éticas.
mediadas por} recéptores beta adrenérgicos y por’'accion parasimpdatica, por
medio de fibras del nervio vago.

Los efectos del glucagén sobre el metabolismo de Iaglucosa sqhﬁ

e . La descomposmlén

' ,‘Qlucégeno hepatico
(glucogenéllsus) B
. Aumento dela gluconeogéneS|s hepétlca

El aurnento de la /glucogendlisis ' que a: su vez: aumenta la glucemla.

sigue una cadena compleja de acontecimientos los cuales son.

: hepatocitlca. o

N O o b 0N

ciclasa . de Iaﬂmembrana

'glucagén activa . Ia adenil

Que determina la sintesns del monofosfato clclxco de adenoslna.

Que activa la prolelna reguladora de la protelna cmasa. e

Que estimula la protelna cinasa,’

Que activa la fosforilasa b cmasa.

Que la transforma en fosforilasaﬂa'.

Que activa la descomposicibn de glucdgeno en glucosa —1-
fosfato,

Que finalmente -se desfosforila para que el hepatocito libere

glucosa. ?

Esta cascada esun mecamsmo de amplificacion muy poderoso ya que

cada producto, sucestvo se fabnca en cantidades mayores que su precursor.

Asi se explica que solo bastan unos cuantos microgramos de glucagdn para

que la glucemié se dupliqué o ‘t‘riplique a los pocos minutos.

TESIS CON

AT A T ('\'\ff‘\'r\;
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El glucagén 'aume‘ntaila ‘gluconeogéﬁes;ié.' estimula - la véldcidad:de
absorcuon de amlnoémdos por Ios hepatocntos y su conversuén posterlor en

glucosa. -

‘hlpoglucemla la estimula.
por ejemplo después de una comlda rica’en proteina:
El ejercicio la estimula, puede darse gra'ci\as ;

amino&cidos circulantes, pero quiza también por la est:mulactén nerviosa de
los islotes de Langerhans. 2

« " El incremento de aminoacidos en sangre . stimulan,

TESIS CON
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GLUCOGENOLISIS

Es la descomposicion de glucégeno almacenado por la célula para
formar de nuevo glucosa, empleado para fines energéticos. Cada molécula
de glucosa  sucesiva de cada rama de polimerd de glucégeno es escindida
mediante una fosforilacién, catalizada por la enzima fosforilasa.

_En condiciones de reposo la fosforilasa se encuentra en una forma
inactiva de tal forma que se almacena glucégeno. Cuando se requiere . la

formacion de glucosa a pamr de glucégeno es- 'ecesarlo actuvar la

fosfonlasa Esto se Iogra de varias formas como por ejemplo:.

I'Gl cagén

cicllco en. las

disponibilidad de.la glucosa para un metaboh ergétlco répldo Esta

funcion de la adrenalina se reahza con |ntensndad en Ias células hepaticas y

en el musculo.

El Glucagén como’ ya se menmoné se’libera por las células alfa del
pancreas, cuando“la’ glucosa dlsmmuye ‘en. la’ circulacion. Estimula la
formacién de AMP CIC|ICO en lar

élulas hepétlcas con lo que produce la
formacién de glucosa a partlr del gl cégeno _hepatico liberando la glucosa al
torrente sanguineo 3
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TESIS COH
™

FA } Ll .

Es la formacién de hidratos de carbono a través de las proteinas y las

grasas. Cuando los depésitos de hidratos de carbono corporales bajan mas
de lo normal, se puede formar glucosa a partir de aminoacidos y glicerol de

GLUCONEOGENESIS

las grasas.

Cada aminoacido se transforma en glucosa a partir de un proceso
quimico diferente, como por 'ejemplo' la alanina se transforma de forma

directa en &cido pirGvico por desamlnaclén el écrdo ptruv:co se transforma en

glucosa o se almacena como glucégeno Otros ammoécndos més co" plejOS
entran a la via de fosfogluconato para dar fi nalmente glucosa Conversrones

simjlares camblan al glicerol en glucosa o glucég no.

La reduccubn de los hidratos de carbono mvuerte dlrectamente muchas

de las’ reacéiones glucoliticas y: de fost‘ogluconato. permmendo de esta
manera la transformacion de ammoéctdos‘desammados y -el_glicerol en
hidratos"de carbono. El Cortisol es una hormona de gran importancia en esta

regulacion.’

Si las células no disponen de cantidades suficientes de hidratos de
carbono, la adenohipdfisis, comienza a secretar cantidades grandes de
corticotropina. Esta estimula a la corteza suprarrenal para sintetizar
cantidades enormes de glucocorticoides, en especial el Cortisol. El cortisol
moviliza las proteinas de casi todas las células del organismo, haciéndolas
disponibles en forma de aminoacidos en los liquidos corporales. Una gran
cantidad de ellos se desaminan de inmediato en el higado proporcionando
sustratos ideales para su transformacién en glucosa. Las glandulas
suprarrenales son érganos pares aplanados ubicados en el retroperitoneo,
sobre la pared posterior del polo superior de cada rifion. * S
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La corteza suprarrenal ‘se divide en tres zonas concéhtricas.
denominadas desde afuera hacia adentro: zona glomerular zona fasciculada
y zona reticular.

La Aldosterona se sintetiza en la zona glomerular y es el
mineralocorticoide mas importante. Aumenta la resorcion tubular del sodio,
sobre todo en los tubulos colectores corticales. Al mismo tiempo comienza la
eliminacion de potasio, lo cual tiene gran importancia, dado que es el Gnico
mecanismo efectivo del organismo para la regulacion de la concentracién de
potasio extracelular. También estimula la resorcién de sodio y aumenta la
eliminacion del potasio en la saliva.

El efecto de la aldosterona sobre las células bul res tlene lugar por

union con una proteina receptora especlf‘ca en eI nucleo celular' o

La regulacién de.la secrecion de aldostéro'na es’

uy compléja, y se
relaciona estrechamente ‘con el equmbrlo hldroelectrolitl r

formada como consecuencia de la I:berac:én de renln aparato

yuxtaglomerular renal. Se piensa que la zona glomerular esta bajo la
influencia de la ACTH hipofisaria. En los seres: humanos se- observa una
disminucién de la secrecion de aldosterona después de una insuficiencia
hipofisaria prolongada, y la admunlstrac:én de ACTH puede en realidad
aumentar la secrecion de aldosterona, mcluso en dosis que no excedan los
valores normales de la secrecion endégena de. ACTH. *
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L.a medula suprarrenal se relaciona desde el punto de vnsta funcnonal
con el sistema nervioso simpatico, secreta las: hormonas adrenallna y
noradrenalina en respuesta a la estlmulamén 5|mpétlca Estas hormonas
realizan los mismos efectos que la estimulacion dlrecta de Ios nervtos
simpaticos en todas las regiones del cuerpo. o

CATECOLAMINAS

Estan reguladas por la actividad de! Sistema Nervioso Simpatico. La
secrecion de catecolaminas por la médula suprarrenal aumenta en respuesta
a una situacion de emergencia y actda rapidamente para m‘antenérkla'
homeostasis. Esta reaccién se complementa con la reaccién de la corteza
que amplifica el efecto de las catecolamlnas como la Dopamlna Adrenallna y
Noradrenalina. *

La sintesis de catecolaminas se realiza a partir de tirosina la cual se
sintetiza en el higado y proviene de la dieta. La reaccion limitante de la
biosintesis es la conversion de tirosina en dihidroxifenilalanihak. éatalizada por
la tirosina hidroxilasa (TH). La actividad de esta én}_‘i‘rﬁafsé i‘rrlhil:)é pbr 1a
adrenalina y la noradrenalina, productos ﬁnalesvde-lva biosintesis 'y se
estimula por fosforilacion en respuesta a los estimulos:que ’aumentan la
secrecion de catecolaminas, siendo el principal punto de’ regulacién de la
biosintesis. La formacién de dopamina se realiza en el cltosol por-accién de
la L. — aminoacido decarboxilasa (AD), entra en:los granulos cromafines
donde se transforma en noradrenalina por. la- dopamina —B- hidroxilasa
(DBH). De nueva cuenta en el citosol, Ia  feniletanolamina —N-
metiltransferasa (PNMT) introduce un grupo metllo y se completa la
biosintesis con la formacion de adrenalina. *
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El cortisol aumenta el paso de noradrenalina a adrenalina, induciendo
la sintesis de la PNMT, por la que los glucocorticéides determinan la
proporcion de la adrenalina y noradrenalina sintetizada en las células
cromafines. Al recibir la sangre de la corteza, la medula-suprarrenal, esta
sometida a grandes concentraciones de cortisol por lo que, a diferencia de lo
que ocurre en las neuronas simpaticas posganglionares, la adrenalina
supone el 80% de las catecolaminas sintetizadas en la médula.

En los granulos cromafines las catecolaminas se almacenan junto con
ATP y en asociacién con unas proteinas llamadas cromograninas. De ‘esta
forma se impide la oxidacion de las catecolaminas  por - las enzimas
citosdlicas. L : o

La estimulacion simpatica de la medula suprarrenal no_solo produce

aumento en la liberacion de catecolaminas; sino también-aumento ‘de su
sintesis por activacion de la tirosina hidroxilasa y de''la dopamma —b-
hldroxnlasa

En estado de reposo la cantidad de adrenalma 'es de
aproximadamente 50 pg/m! y de noradrenalina de 200 pg/ml. La hemwuda de

las catecolaminas en sangre es aproximadamente de 1 a. 2 mlnutos La

degradacion de estas se realiza por la oxidacion y metilacion, forméndose en
acido vanilmandélico el cual se elimina en la orina en forma de sulfatos y
glucuronatos. s

Las catecolaminas a diferencia de los glucocorticoides se expresan en
cuestion de segundos en sntuaclones de emergencla y cesan répndamente
una vez que termina el estimulo 3
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TESIS CON

ADRENALINA FALLA OF /iprores

La adrenalina como el glucagon, desempefia un papel importante en
el restablecimiento de la glucemia tras una hipoglucemia. Eleva los niveles
de glucosa en sangre mediante dos mecanismos distintos. Por un lado
estimula en el higado la glucogendlisis y la gluconeogénesis e inhibe la
sintesis de glucogeno, dando como resultado un aumento en la liberacidn
hepatica de glucosa; por otro lado, inhibe la secrecion de insulina en el
pancreas y estimula la del glucagdn. Ademas, antagoniza la captacion de
insulina sobre la captacion de glucosa por las células musculares y del tejido
adiposo.

Estimula la glucogendlisis en el musculo esquelético. tiene una gran
acciodn lipolitica y produce liberacion de glicerol y éctdos grasos Ilbres a partlr

de los triglicéridos almacenados en los adipocitos.

El'aumento en la secrecion de catecolaminas medulares ’duran‘te/el

ejercicio. 0 el estrés provoca un  consumc..de glucégeno muscular.
reutilizacién hepatica de acido lactico liberado por el musculo y.un aumento

de los Acidos grasos libres como sustratos energétlcos alternatlvos Eh estos
efectos * metabdlicos la adrenalina es mucho més potente' que cla

noradrenalina.  ®

En el corazén tanto la adrenalina como la noradrenalma aumentan Ia

frecuencia cardiaca, la fuerza de contraccxén y la veloc ad de onduccu’m

efecto globa' de:

hlgado. lo que garantlza el aporte . de’ sustratos’ para Ia produccnén de
energia necesaria para los érganos vitales y el mtsculo en ejercicio. *
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IMPORTANCIA DE LA REGULACION DE LA GLUCEMIA.

La glucosa es el tnico nutriente que pueden utilizar en condiciones
normales el encéfalo, la retina y el epitelio germinativo de las génadas, en
cantidad suficiente para suministrar de forma optima la energla que
precisan. Por tanto es importante mantener la glucosa . en. un nwel !
elevado para proporcionar esta nutricion adecuada.

La mayor parte de la glucosa que: se forma por gluconeogéneS|s
durante el perlodo interdigestivo se utlllza para el metabollsmo cerebral De,

mucha presién osmdtica en el liquido extracelular. y si su;

eleva en exceso, puede provocar una desh:dratacnén celu

concentracion excesiva de glucosa en sangre hace que se piert a por onna

Tercera, esto provoca en los rifones una diuresis osmétlca ,que puede
causar reduccion de liquidos y electrdlitos del orgamsmo B
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CAPITULO Il “DIABETES MELLITUS”

Se denomina Diabetes Mellitus al sindrome en el cual se altera el
metabolismo de los hidratos de carbono, grasas y proteinas, en la que
aparece una cantidad excesiva de glucosa en la sangre y en la orina- Es Ia
enfermedad endécrina mas frecuente, se caracteriza por alteraciones
metabdlicas y complicaciones a Iargo plazo las cuales afectan a los ojOs los
rifones, los nervios y los vasos sangulneos “’La’ caracteristica ‘que la
distingue es el defecto o déficit de la respuesta,de secrecu’)n de la msulma
con aIteracuén de uso de los carbohidrato ::'é hiperglucemla La falta de dlcha

hormona lntervnene en forma prlmana en Ias alteraciones metabéhcas proplas

dela diabetes y la hlperglucemla ‘al ) actua en forma decisnva para que

surjan las complncacnones ‘de la enfermedad as0

DIAGNOSTICO

Este no es dificil ‘cuando la enfermedad ha producido sintomas.
Cuando un pabiente presenta manifestaciones que se atribuyen a diuresis
osmdtica y tiene hiperglucemia, el diagndstico es inconfundible. Tampoco
hay complicacion si el paciente presenta elevaciones de glucosa en ayunas.
El problema se presenta en pacientes que no presentan sintomas y tienen
una glucemia normal en ayunas y que son posibles diabéticos.

Para realizar las pruebas de laboratorio es. necesario mantener al
paciente tranqunIo ya que el estrés provoca falsos resultados, ya: que la

adrenalina bloquea la  secrecion. de |nsullna. estlmula la, secrecnén de

glucagon favorece Ia degradacnén del qucogeno y dlsmmuye la accrén de Ia

insulina en los tejldos dlana con lo que aumenta Ia producc:on:de glucosa

por el higado y disminuye la capactdad de utlllzactén de Ia glucosa exégena
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La coexnstenc:a de olras enfermedades. Ia dleta madecuada y Ia falta
de e;ercncno fISlCO tamblen exphcan la obtencxén de falsos posmvos Para
atlonal D:abetes Data

evitar tales problemas el roup of the National

‘Institutes of Health ordené los cnterlo exigldos para el dlagnéstlco de la
Diabetes: g : - :

« En ayunas durante toda la'noche

. Después de tomar 75 g de glucosa alas dos horas y aI menos en otro
momento de la prueba de dos horas, por lo que para el diagnéstico se
requneren de dos valores.

Si Ia glucosa en plasma a las dos horas se encuentra entre 140 y 200
mg/dL’y durante las dos horas de la prueba se, obtlenen valores |gual o
mayor - de 200 mgldL el: pac:ente es mas: susceptuble ‘a’ padecer
hxperglucemla en ayunas o duabetes con sintomas e

CLASIFICA CION o

Los pnncupales grupos de clasxfcacnones los recomlenda el National
secundana

Diabetes Data Group. salvo Ia‘separacuén en forma pl’l

PRIMARIA : Indica que no hay nunguna otra enfermedad asociada.

SECUNDARIA: que existe élgun
produzca o permita que la diabetes aparezca o

nfermedad reconocida que

TESIS CON
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DIABETES MELLITUS TIPO |.

También llamada diabetes mellitus ‘insulinodepe‘ndiente y antes
conocida como diabetes juvenil  y constituye el 10% de todos los g:aso_s;" :

Las personas que la padecen dependen de la insulina;’egd’géyﬁra“péra' )
evitar las descompensaciones metabélicas y la -muerte, “yar "q‘u'e‘eété i
enfermedad se debe a la carencia intensa y absoluta ‘de’ nsuhna
ocasionada por la reduccion en masa de las células: Bet
Suele desarrollarse durante la infancia y se hace: evident
pubertad. Sin la administracion de la insulina se desarroll

el péncreas

g ave en Ia‘

aguda 'y el coma diabético. "

La reduccién de las células se debe a tres mecamsmos Ios cuales se

relacionan entre sI

L La susceptubzlldad genétlca se desarrolla de forma
esponténea

e La’ autommunlda‘ la células beta

para que se vuelvan mmunogémcas y‘

. La agre 'én ambiental corho algunos virus.

SUSCEPTIBILIDAD GENETICA

La DMID afecta con mésfrecuencta personas del norte de :Europa; y

se presenta con menor frecuenc:a en otros grupos racnales como negros.

nativos americanos y asnétlcos’ :

Al menos uno de los genes ‘de’ susceptlblhdad para Ia duabetes de tlpo
I se encuentra en Ia reglén que codifica - los antlgenos de clase Il del MHC
en el cromosoma 6p21 (HLA -D). ’
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AUTOINMUNIDAD;

La agres'én autommunltarla en las células beta se puede haber
producido’ “antes de que se mamfestara la enfermedad La cetos:s e

hlperglucemra se presentan cuando la destrucmén de las células Ilega a més'

del 90%.

beta en la. dlabete'

tlpo !
|nmunosupresores mejora este tlpo de. d 'bete enfnlﬁos “con Imcuo de la

enfermedad 0ol

FACTORES AMBIENTALES.

Existe una relacién entre los v:rus_coxsackxe del grup‘ ‘B y las

enfermedades pancredticas como la dlabetesv Vlncluso otras enfermedades
virales como la parotiditis, el saramplén el cntomegalowrus Ia rubéola y la

bastante

mononucleosis infécciosa, pueden llegar a‘ provocar' esnones
graves como para provocar una Diabetes Mellltus.

Para justificar la intervencion de Ios virus se han propuesto vanas

hipdtesis como: que llegan a producir una lesion leve en Ias células beta del
pancreas, a la cual le sigue una reaccion autonnmunltana frente a antigenos
hasta entonces secuestrados en las células intactas y alteradas por los virus
en personas con susceptibilidad ligada al HLA.

Otra hipotesis se basa en la respuesta mmunitaria a una proteina viral
que compartiria- secuencia de aminoacidos con' una progelna de las células
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: DIABETES MELLITUS TIPO II

Tamblen IIamada Dlabetes Mellltus no lnsul node te DMNID)
afecta al BO o 90% de la po' acnén de-”

tes : mellitus,
antlguamente se’ Ie Ilamaba dlabetes del adulto -

La patogema de la- DMNID s enlgméuca, no fesenta',pi'ﬁebas de

mecamsmos ,autommum(anos. pero Ios factores genétlcos son -mas
lmportantesque enla DMID.” R

Las dlferenclas entre Ia DMNID Y Ia DMID es, que no exlste relacnén
alguna con’los: genes HLA, sino: que la, DMNID parece ser eI resultado de
multcples defectos o pollmorf'smos genéncos cada uno de Ios cuales aporta
su proplo nesgo y se modifica por factores ambientales.

La diabetes tipo 1l se caracteriza por dos efectos metabdlicos . los
cuales son: alteraciones de la secrecion de insulina por las células beta y una
disminucién de la respuesta de los tejidos periféricos a la insulina. **

En las primeras fases de la enfermedad parece que la secrecion de la
hormona es normal, sin descenso de sus niveles plasmaticos, pero en fases
posteriores, aparece un déficit de insulina leve o moderado el cual no se ha
dilucidado por completo, pero parece debido a la lesién irreversyibleyde'las"
células beta, existe ademas una disminucion de la capacidad de reéﬁuesta
de los tejidos periféricos denominada resistencia a la insulina, és:po'éible
demostrar una elevacion de la glucemia que compensa esta resviste'nt‘:ia’a‘ la
insulina. k
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Es posmle que exusta una dlsmmucién del nimero de receptores ala
hormona ¥ lo que es mas: lmportante ‘una. alteramén en la senallzamén
posreceptores de Ia insulina, :

Se sospecha que bajo Ia f’esiysie" i

én de la slntesns y la

obesidad y en la diabetes tlpo I, subyace un [
traslocacion de las GLUT en las células musculares y adlposas

La resistencia a la insulina produce:

e La incapacidad para que la lnsullna curculante dlrua de forma
adecuada la distribucion de la glucosa

e Una hiperglucemia mas persustente y :

e Una estimulacién prolongada de Ias células beta del péncreas

La obesidad es un factor ambienfal de impbrtaricia'extema al rededor
del 80% de los diabéticos tipo Il son obesos El catabollsmo de la grasa
intraabdominal produce acidos grasos llbre

ue Ilegan al higado, pero es
relativamente resistente a los efectos,modul_adoreﬂs de la insulina.

Los obesos no diabéticos pueden pfesent'ar también resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia, pero solo: una pequena porc1én terminan por
desarrollar Diabetes tipo Il. : :

Por fortuna para muchos pacnentes dlabétlcos la pérdida de peso y el
ejercicio fisico pueden combatir la’ |ntolerancua ala glucosa, sobre todo en las
primeras fases de la enfermedad. . .-

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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DIABETES SECUNDARIA.

Sindromes diabéticos diversos se atnbuyen a -veces a una

enfermedad, farmacos o cuadros espectfcos como

e Trastornos del péncreas
. Enfermedades endocrlnas o

. Férmacos,

) S(ndromes genétlco
. Anormaludades de receptores de msullna y

Malnutncrén

cociente fuera normal o bajo Normalmente las manlfestacuones clinlcas de la
DMID y la DMNID son diferentes. *®
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DMID

Puede aparecer bruscamente sed dluresxs abundante, aumento del
apetito .y érdada de peso que evoluclonan a lo largo de unos dias En

. La concentraclén de

produce un mtervalo snn slntomas denomlnado “luna de mnel" durante ‘el cual

no. requuere tratamlento alguno *

DMYNID

" Los sintomas comienzan gradualmente, y el diagnéstico suele hacerse

cuando en anélns:s sistematico de laboratorio se descubre que una

persona asnntométlca tiene hiperglucemia, los niveles de insulina. son
normales o altos en términos absolutos, el metabolismo del glucagdén es
compllcado.

Aunque las concentraciones altas de glucagén pueden descender con
la administracion de altas dosis de insulina, no se puede produclr que los
nutrientes ingeridos produzcan una exagerada secrecion de glucagén es
decir, que la funcién de las células alfa sigue siendo normal. Los pac:entes
no llegan a presentar cetoacidosis pero pueden llegar a un coma
hiperosmolar.

Si se consigue que los pacientes pierdan peso el tratamlento puede
ser Unicamente dietético. Los pacientes que no respondena la dieta mejoran
con sulfonilureas solas o combinadas con metformina. *

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 3
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DIETA. : St

Las recomendacuones se elaboran de manera que cubran los objenvos

terapeutlcos y los resu|tado ',deseados se necestta monltonzar los

parametros metabéhcos com ’ Iucem:a la hemogloblna glucosnlada los

lipidos, la presnén arterial v el P 'corpoial asl como ‘la calidad de. vida,

para obtener resultados satisfactorios.

Todo paciente que no mejore con la dieta debe recibir - insulina
exogena. *°

PREPARADOS DE INSULINA Y FARMACOS

Existen varios preparados en el comercio de insulina -altamente
purificados que difieren en su momento de comienzo de accién, y duracion.
Todos contienen 100 U/ml, aunque para pacientes refractarioé ‘puede
obtenerse insulina simple mas concentrada con acciéon més duradera 500
u/ml. e

Estos preparados generan menosvproblemas“por‘ antigenecidad de la

msuhna.

de la glucemla despues de comidas s y-permitir ajustes rép|do ‘en las dos:s de

lnsulma con base en medtc:ones de Ia gluceml por parte del pacnente

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 3
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CAMBIO EN EL MODO DE VIDA

El control de dieta y el ejercicio contribuyen de forma importantes a la
atencion de sujetos con diabetes tipo I.

Prescripcion dietética

» . Reducir de peso,

e Carbohidratos, )

* Restriccion de grasas saturadas, ..

e Aumento de consUmo de ‘grés'a monoinsaturada :

e Disminucién: de la mgesta de co|estero| menor de 300
mg/dia, : : : :

. Restncc«én de’*so o fgsUj'évtos‘ 'brédispuestoé a

o aeréblco Ewtar pesas; pujar, mamobra de
. Valsalva que aumentan Ia T.A. B .
. Intensxdad mcrementar Ia frecuencna del

”menos 120 a 140 segun la edad

ulso por: lo

y ‘el ‘estado
cardlovascular ’

estlramlento y ﬂElellldad Vantes y después del ejercicio

’ aeréblco durante 5 a 10 m utos B
TESIS CON
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FACULTAD DE ODONTOLOGIA

FALLA DE ORI"™ |

t
]
i
o




Hipoglucemia Asociada a Inhibidores de la ECA

HIPOGLUCEMIANTES ORALES.

Eficaces en individuos que no responden a la d]kiet,a‘ y. ej ejercicio. -

Existen:. dos _tipos principales de hlpoglucemlantes orales. las
sulfumlureas y las biguanidas, con modos de accrén muy dlferentes

S ULFONILUREAS :

U énica que puede modificarse
con accmnes cualitativas
qannsmos de accion son:

cnén de msulma a partir de las

‘-icélulas Be»a de pénc as.

Ce Potenclacmn de la accnén e Ia |nsuI|na en sus células

“blanco. #

MECANISMO DE ACCION

Las sulfonilureas se unen a los receptores B en el ihteryalq de’orden
de su potencial insulinotropico, la activacidon de estos récepbtbré:s‘b CIér'ra‘ los
conductos del potasio causando despolarizacién de la célula".bériﬁiﬁéhdo
que el calcio entre y promueva la liberacidon de la msullna Se han sugendo

efectos extrapancreaticos como la potenciaciéon de los efectos perlféncos de

ta insulina a nivel de receplores, para ser responsables de su efectlwdad :
continuada durante el tratamiento a largo plazo, a pesar de i carencia de un
aumento de la secrecion de insulina. s
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INDICACION ES o

Su uso esta contraindicado en paclentes con DMID con tendencna a
cetosts ya' que se requiere de células B funcxonales para que estos
medicamentos produzcan efecto en la glucosa sangulnea '

Se recomiendan en pacientes no obe'sos'con:diabétés ligera de inicio
en. la madurez, cuando no se ha presenfado hipérg'lucemia -por-la dieta.
Cuando la hiperglucemia en pacientes obesos ha ‘sido mas grave, con
deterioro de las células B, las sulfonilureas pueden mejorar el control de la
glucemia hasta lograr mejoria con las medidas concurrentes como dieta,

ejercicio y reduccion de peso. ©

FARMA COS COMERCIALES

* TOLBUTAMIDA (Orinase):
Se presenta en tabletas de 250 y 500 mg. Se oxida en higado
con rapidez. Su efecto de duracién es corto 6 a 10 hrs, se
administra en dosis divididas. La dosis habitual diaria es de 1.5
a 3 g. Son raras sus reacciones toxicas agudas pero las mas
frecuentes son las erupciones cutaneas, es seguro para
pacientes ancianos en los cuales la hipoglucemia es un riesgo

grave. ¥

TESIS CON

e CLOROPROPAMIDA (Diabinese): FP T [\ T',- f\ ) {IL‘N

Se presenta en tabletas de 100 y 250 mg. Tlene una wca
media de 32 hrs y su accion dura 60 hrs. Se metaboliza
lentamente en higado y cerca del 20 a 30% se excreta sin
cambios por orina. Su uso esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal. La dosis promedio es de 250 mg al dia,
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aplicada como una sola dosis por [a maiana. En ocasiones es

efectivo para controlar la hipoglucemia en pacientes con
DMNID. Pero un peligro potencial es el desarrollar hipoglucemia
prolongada en ancianos con insuficiencia renal razén por la
cual no se recomienda su uso en personas mayores de 65
arios. Las dosis por arriba de 500 mg/dia aumentan el riesgo de
ictericia. El 15% de los pacientes desarrollan rubores cuando
beben alcohol y en ocasiones reacciones semejantes al
disulfiram como nauseas, vomito, debilidad e incluso sincope.
Otro efecto colateral es la retencion de agua y desarrollo de
hiponatremia.

TOLAZAMIDA (Tolinase):

Tabletas de 100, 250 y 500 mg. La dosis es de 250 a1 000 mg
en una o dos dosis. Se compara con.la cloroproparhida en

potencia pero carece de los efectos semejantes a disulfiram o

de retensién de agua. Se absorbe con mayor lentitud y su
duraciéon de actividad puede ser de 20 hrs, con efectos
hipoglucemiantes entre las 4 y 14 hrs.

ACETOHEXAMIDA (Dymerol):

Tabletas de 250 y 500 mg. La duracién de su actividad es de
10 a 16 hrs. La dosis habitual es de 250 a 1500 mg dados en 1
¢ 2 dosis. El metabolismo hepatico es rapido y se excreta por
rifién. ¥
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SULFONIL UREA'S bi:'l SEGUNDA : GéNERACio’N
En Abnl DE 1984 se aprobaron por la FDA la ghbunda y la glipicida,
con estructuras quimncas snmllares con anillos de carbén a cada extremo del

ndcleo e sulfunilureas, hacnéndolas Ias potentes Deben usarse con

precaucion en pacaentes con enfermedad ca U ar ¥y ancianos en los

cuales la hipoglucemia puede ser pellgro No ser ‘deben_ prescribir- a

pacientes con deterioro hepatlco o renal que la reducctén en la

eliminacion de estos medlcamentos en i angre aumenta el riesgo de

hipoglucemia. ?

« GLIBURIDA (Glibenclamida

Se presenta en tabletas con ‘i‘ 5, 5 y 5:mg.:La dosus usual

de inicio esde 2.5 mgy la dosis de mantenumlento es‘ de Sa 10 o
mg/dia, en una sola toma matitina; Si os pamentes responden a
la hipoglucemia se hara con “10 mg: -0'-‘menos.i No' se
recomiendan dosis mayores a 20 mg. Se: metabollza por
higado. Tiene una vida media en plasma de solo 1 a 2vhrs. No
provoca retencion de agua e incluso puede aurnrentar:uﬁ pdco
su eliminacion. Provoca pocos efectos adversoé, en paciéntes
mayores de 65 afos de edad puede provocar hipoglucemia
grave, progresiva y fatal. :

e GLIPICIDA (Glidiacinamida):

Tabletas con 5 y 10 mg.. Para.un efecto maximo en. la
reduccion de la hipoglucemia se debera ingerir 30 min antes de!
desayuno, ya que la absorcion’ rdpida se retarda cuando el
medicamento se toma con los alimentos. Se recomienda una
dosis inicial de 5 mg/dia hasta 15 mg/dia como dosis tnica
diaria. La dosis maxima recomendada es de 40 mg/dia. E! 90%

FACULTAD DE ODONTOL
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se metaboliza por higado y una pequefia porcién se excreta por
orina. Esta contraindicada en paqiemes con de}terio‘ro renal o

hepatico. *?

BIGUANIDAS

Estas no requieren de células pancreaticas B funcionales para la

reduccién de la hipoglucemia.

o FEMFORMINA:
descontiﬁuéda,en E.U.‘f'debid‘o a -su desarrollo de acidos
lacticos en ﬁacientés cdh‘ehfermedad coexistente hepatica o

renal. o : ‘ -

¢ 'METFORMINA (Cloruro de 1,1- dimetilbiguanida):
tiene menos riesgo de desarrollar acidosis lactica. No esta
claro su mecanismo de accidn, pero reduce el valor de glucosa
en ayuno y el grado de hiperglucemia posprandial en pacientes
con diabetes tipo I, y no tiene efectos en la glucosa sanguihea
en ayuno en personas normales. No estimula la acciélh de la
insulina. Disminuye la absorcion intestinal de’ Ia"l‘glujcosa y
aumenta la captacion de glucosa por musculo eéquelréti‘c“o. Su
vida media es de 3 hrs, no se fija a proteinas pl‘asmétic‘:a'sy, no se
metaboliza y se excreta por rifiones. Un beneficio colateral es
su tendencia mejorar la hiperglucemia e hipertriacilglicerolemia
en diabéticos obesos sin la ganancia de peso relacionada con
el tratamiento con insulina o sulfunilurea. Tiene una. buena
respuesla en el tratamiento a pacientes con sindrome  de
resistencia (sindrome X). No esta indicada en‘p‘acientes con
diabetes tipo I, insuficiencia renal o hepéatica, ‘alcoholismo o
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propensos a desarrollar hipoxia. Se presenta en tabletas de 500
'u 850 mg y el intervalo de dosis es de 500 mg a un méxlmo de
2 5 g. Es |mportante que se tome con allmentos para reducir
molestias . gastrointestinales. Sus efectos colaterales son

trastornos gastrointestinales como an seas. ‘vémlto.

malestar abdominal, diarrea’ y se ha Ilegado a reportar la cetosis

lactica. ¢
TESIS CON
FALLA DE ORICEN
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CAPITULO ill “HIPOGLUCEMIA”

Se denomina hipoglucemia a una disminucién en la glucemia
sanguinea por debajo de 50 mg/ 100 ml, se considera anormal en todés las
edades, pero con la excepcion del periodo neonatal en la cual se encuentran
valores de hasta 30 mg/ 100 mi, y en prematuros cuyos valores Ilegan hasta
20 mg/ 100 ml. :

Los sintomas'dep’e‘n'd‘en» desl el ‘desc'_ehsyok de 4I'a'fglu"cfe '$e,'bre§enta

de manera rapida o g;ré'dual. :

A medida que la glucemla descuend el \
excita ya quela hlpoglucemla sensnblllza la actividad neuronal

Cuando el descenso es répldo se presenta una respuesta adrenérglca

contrarreguladora la cual explica parte: de los sIntomas

taquicardia, temblor, angustia, palldeZ' asl como otros:que; resultan’ de una

neuroglucopenla aguda como son: hambre, cefalea mareo marcha atéxnca

la contrarregulacion por catecolaml

dominantes son los de .la neuroglu ma crémca como cefalea, vision
borrosa, diplopia, confus:én men somnolencua Ios cuales pueden
avanzar hasta un coma, Ienguaji f rfullante amnesnayconvulsnones

TESIS CON
FALLA DE C'RIGENH
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Cuando la neuroglucopenia se prolonga aun mas, el dafio puede ser
de tipo . neuropsiquiatrico con alteraciones - sensitivomotoras = mas
sistematizadas, sindromes neurolégicos con focalizaciones, los cuales
ocasionan 'accid'entes cerebrovasculares, trastornos de psicosis con
alucinaciones. Se puede Ilegar a produc:r dafio ‘neurolégico transitorio o
irreversible en el cual se describen dlferentes fases ‘

FASES
I CORTICAL Alteramones mentales, con

Cambnos de personahdad como en

smdromes
hipotonia e

‘ e'spé‘sbr‘nbs, fnicos dégw‘acx‘éﬁbcm&ar.y
I MESENC FALICA.  Provoca coma,
espasmos. tonicos y de torsion, movimiento
ocu‘la'rr»‘» inconjugado =y desviacién de
Babinski.

IV. PROMIELENCEFALICA. Espasmos
extensores de las extremidades.

TESIS CON
PALLA B2 ORICEN |
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V. MIELENCEFALICA Coma.rresp|raC|on
superﬁcqal bradlcardla miosis, ausencia de
respuesta pup|lar a -la’ luz, hipotermia,
huporreflex:a y: flacudez muscular. El riesgo
:de choque cardlovascular, apnea o ambos
con muerte es muy alto bd

Caracterisucamente. el cuadro cede después de Ia admmlstracton de
glucosa - por. “via buca| lntravenosa. lo" que a su’ vez “confirma - el
padecumlento Si: se presenta dafio neuroléglco puede llegar a tomar dias o
semanas la maxlma recuperacuén la cual puede ser nula completa o parcial
segun el dano en’el Sistema Nervioso

CLASIFICA CION DE LA HIPOGLUCEMIA ¢

Hipoglucemia Organica De origen pancreatico
Tumoral
No Tumoral

Asociado a tumores no pancreétlcos
Por endocrinopatia

Insuficiencia hepatica grave
Inmunolagica

Hipoglucemia Funcional Reactiva Idiopatica
Reactiva ' por - predisposicion a la
Diabetes Sacarina
Alimentaria

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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Hipoglucemia Funcional

Hipoglucemia de causa exégena

Hipoglucemia por defectos
enzimaticos hepaticos

Por ingestién de alcohol
Neonatal - - .
De la Infancia

Por ejermclo FIsuco Excesnvo
Porlnamclén G

Yatrogena (lnsul'lna o suifunilureas)
Flctlma (|nsul|na o sulfunilureas)
Otros- férmacos ‘(- IECA, salicilatos a
dosis altas, “~propoxifeno, PAS,
ha|operid6|, hipoglicina)

Deficiencia de Glucosa —6- fosfato
Deficiencia de amilo 1,6-

glucosidasa B L L
Deficiencia de la Fosforilasa’hebética
Deficiencia de fructosa 1.,6- difosfato
Deficiencia de fructosa 1, fosfato
aldoasa B

Galactosemia por Deficiencia dc -

galactosa 1, fosfato uridiltransferasa.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 45
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CAPITULO IV “REGULACION DE LA PRESION
ARTERIAL"

FACTORES QUE AUMENTAN LA PRESION ARTERIAL
SISTEMA RENINA — ANGIOTENSINA

APARATO YUXTAGLOMERULAR

La funcidn de este aparato es la produccion y secrecion de renina.
Esta enzima proteolitica escinde la proteina plasmatica angiotensina | y por
accion de la enzima convertidora de angiotensina, localizada en las células
endoteliales la transforma en angiotensina Il. La conversion tiene lugar, en
los pocos segundos por los cuales la sangre fluye por los pequefios vasos
pulmonares, pero también ocurre en otros sitios del organismo.

La angiotensina Il es un vasoconstrictor muy poderoso, ante cualquier
descenso de la presion arterial, aparecen grandes cantidades de
angiotensina Il, como consecuencia de la secrecion de la renina en los
rifones. La angiotensina Il incrementa la presion sistdlica y diastolica, por
contraccion de las arteriolas. Ademas estimula la secrecidn de aldosterona
por la corteza suprarrenal por lo que aumenta la reabsorcion de sodio en los
tubulos colectores corticales. De este modo se incrementa el volumen
minimo intra vascular, lo cual es de gran importancia para
presion arterial durante periodos mas prolongados. '

En el mecanismo de Iliberacidn de renina por
Yuxtaglomeérulares (YG) participan varios elementos. A través del mecanismo
barorreceptor, las células YG actian como receptores de estiramiento, que
reaccionan ante un aumento de la presion arterial y la consecuente presién
intravascular en la arteriola aferente. Esto inhibe la liberacidn de renina.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO b
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También interviene el mecanismo de. la macula densa, que regula la
secrecién de renina de acuerdo con la composicion del liquido tubular en el
tubulo distal, por lo que la disrﬁinUcién de la concentracion de sodio implica
un aumento de la liberacion de renina. * '

Las células YG presentan caracteristicas tipicas de las células
epiteliales secretoras, con un reticulo endoplasmico; contienen ademas
miofilamentos tipicos .de las células musculares lisas, por lo que se las
conoce también como células mioepiteliales. *¢

COMPONENTES DEL SISTEMA:

La renina se sintetiza y almacena en forma |nact|va. Ilamada
prorrenina en las células yuxtaglomerulares de Ios nnones Cuando la

presion arterial desciende, reacciones intrinsecas: de fo > “nones hacen que

muchas moléculas de prorrenina se escmdan en~e| -int las: células

yuxtaglomerulares y liberen renina. La secrecién‘de_ l:ab

a partir de tres vias, dos que actian en forma.loca
tercera que funciona en el sistema nervioso central
liberacién de noradrenalina a partir de nervios nora

La primera via se denomina de macula densa.

esta se encuentra
adyacente a las células yuxtaglomerulares compuesta de células epltellales
cilindricas especializadas localizadas en la pared(de la rama ascendente
gruesa cortical. Un cambio de la reabsorcion de sodio: por'la macula densa
da como resultado la transmision de la sefial quimica a las células YG para
que modifiquen la secrecion de renina. El incremento de sodio inhibe la
secrecion y la disminucion la estimula. La sefial quimica puede comprender
tanto adenosina como prostaglandinas. La primera se li

aumenta y la segunda cuando disminuye.

SRICEN
\‘.‘L\AULI
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 47

FACULTAD DE ODONTOLOGIA




Hipoglucemia Asociada a Inhibidores de la ECA

El segundo mecanismo intrarrenal que controla la hberacnén de renma
se denomina via de barorreceptor intrarrenal. -Los mcrementos y

decrementos de la presion de perfusion. pueden Inhlbll’ y,estlmular.

lo que tal vez

respectivamente, la liberacion de prostaglandmas renales
media en parte la via del barorreceptor intrarrenal, ) !

El tercer mecanismo, denominado via de receptor beta — adrenérgico,
esta mediado por la liberacién de noradrenalina a partir dek ‘terminales.
nerviosas simpaticas posganglionares. * ‘

La mayor parte de la renina penetra en la sangre dejando los rifiones
para circular por todo el torrente sanguineo, acttia enzimaticamente sobre
otras proteinas plasmaticas denominadas sustratos de renina: o
angiotensinégenos, para liberar un péptido de diez aminoacidos llémado
angiotensina |, con propiedades ligeramente vasoconstrictoras pero no o=
suficiente para causar alteraciones significativas en la cnrculactén El. tlempo'
en cual la renina se encuentra en la circulacién es de 30 a 60 mmutos y
durante este tiempo causa la formacién de angiotensina .7 - E

El angiotensindgeno es una alga globulina abundante, qUé circula en
el plasma y constituye el sustrato para la renina. La porcién irﬁponante de la
proteina es el amino terminal, a partir del cual se desdobla la angiotensina |.
El angiotensinégeno humano contiene 452 aminoacidos y se sintetiza como
preangiotensinégeno, que tiene un péptido senal de 24 6 33 aminoacidos, se
sintetiza en el higado, aunque también el RNAmM que lo codifica también se
encuentra en tejido adiposo, en algunas regiones del sistema nervioso
central y los rifiones. Varias hormonas estimulan su sintesis como los
glucocorticoides, las hormonas tiroideas y la misma angiotensina 1. 3
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En segundos la angiotensina | se escinde de la molécula .dos
aminoacidos para formar la angiotensina [l que es un: péptldo de ocho

aminoacidos. Esta transformacion se realiza porﬁ,agcnén de-la Enznma
Convertidora de Angiotensina (ECA) que se k :
endoteliales pulmonares. * E

la sangre por 1 o 2 minutos ya que se |nacilva répldamente’po anedad’de, :

enzimas sanguineas y tisulares denominadas anglotensmasas.

Mientras permanece en sangre la anglotensuna ! ejerce dos efectos

principales; el primero de ellos es la vasoconstriccion que.se produce

rapidamente y es mucho mayor en las arteriolas y menos en las. venas. ‘La
constriccion de las arteriolas aumenta la resistencia perlfénca elevando de
esta manera la presion arterial, la discreta constriccion de Ias venas hace
que aumente el retorno venoso sanguineo al corazon, ayudando de esta
manera a que el corazon bombee contra la presidn creciente. '

La angiotensina Il act@ia en los rifiones para disminuir la excrecién de
sal y agua. Este efecto a largo plazo actta sobre el mecanismo de volumen
de liquido extracelular, y es mas potente que el vasoconstrictor agudo para

terminar de normalizar la presion arterial. TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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La retehcién de sal y agua se realiza mediante dos mecahismos: el
mas importante es la constriccion de los :vasos renales: haciendo que
disminuya el flujo sanguineo por los rifiones, como consecuencia se filtra
menos liquido a los tubulos del glomérulo. El flujo lento de la sangre en los
capilares peritubulares reduce su presién, lo cual permite una resorcion
osmatica rapida de liquido de los tﬂbulbs. Estas dos reacciones hacen que

se excrete menor cantidad de orina. ?

HORMONA ANTIDIURETICA (VASOPRESINA)

La libetacion de ADH es controlada por los reflejos cardlovasculares
en respuesta a descensos de la presién arterial, volumen sangulneo o

ambos, los cuales son:

« Los reflejos barorreceptores arteriales y

« Los reflejos cardiopulmonares.

Estas vias se originan en zonas de alta presnén de Ia ctrculacuén como
el arco adrtico y el seno carotideo y en las zonas de baja presxén como las
auriculas cardiacas. Los estimulos aferentes viajan por los nemos vago y
glosofaringeo y hacen sinapsis en el nlcieo soli‘lario.iLays proyecciones de
este nucleo transmiten las sedales a los  nacleos hipotélémicos que
controlan la sintesis y secrecion de ADH. o k

Ademas del aumento de la osmolaridad, existen otros dos estimulos
que liberan ADH:
* La disminucion de la presion arterial y

e La disminucion del volumen sanguipee

TESIS CON
FALLA DE CRICEN
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Cada vez que estos disminuyen, como:en. una hemorragia el
aumento de la secrecion de ADH produce un lncremento de la resorcu’)n de
liquido por los rifiones, contribuyendo a reslablecer la presnén sanguinea y el

volumen sanguineo a niveles normales. *

SOMATOSTATINA

La somatostatina es secretada por las, células delta de los'slotes de.
Langerhans, es un polipéptido con una hemivida muy corta de tan solo 3
minutos en la circulacion sanguinea Su secrecnén es estlmulada cas1 por

grasos, aminoacidos y de las concentracuones de varias hormonas
gastrointestinales liberadas desde - la parte superlor del tracto dlgestlvo

durante la alimentacion.

La somatostatina posee efectos inhibiydbresj‘;'

-« Reduce la secrecnén de |nsulma y glucagén en Ios |slotes de
Langerhans. 777 : .

+ Reduce la motilidad del estémago. du deno ‘y la veslcula blllar

« Disminuye la secrecion'y absorclén enel

La principal funcidn de la somatostatina 'é pllar el periodo de

asimilacion de nutrientes en la sangre. Ademés evita-e agotamlento rapido
de estos nutrientes y aumenta su duspombmdad gracnas a la depresion de
secrecion de insulina y glucagdn.

TESI? CON

FALLA DE DRIGEY
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Ademas la somatostatina es la misma sustancia quimica que la
hormona inhibidora de: ‘la hormona de crecimiento, secretada por el
hipotalamo,: quke suprime la secrecién adenohipofisaria de hormona de
crecimiento, *

FACTORES QUE DISMINUYEN LA PRESION ARTERIAL

Diversos sistemas contribuyen a regular la presion arterial. En las
paredes de la regidn del cuello en la que se bifurcan las arterias carétidas y
en el cayado aodrtico existen numerosos receptores nerviosos, denominados
barorreceptores, los cuales se estimulan por el estiramiento de la pared
arterial. Cuando la presion arterial aumenta, los barorreceptores envian
impulsos al bulbo raquideo del encéfalo. Los impulsos inhiben el centro
vasomotor, el cual, disminuye el namero de impulsos transmitidos a través
del sistema nervioso simpatico hasta el corazéon y los vasos sanguineos. La
falta de esos impulsos provoca una menor actividad de bombeo del corazén
y la dilatacion de los vasos sanguineos periféricos, lo que tiene como
consecuencia una mayor facilidad para flujo se sangre a través de los
mismos. Estos efectos devuelven la presion arterial a sus valores normales.

A la inversa, cuando baja la presion arterial se relajan los receptores
de estiramiento, permitiendo que el centro vasomotor se vuelva mas activo
de lo normal haciendo de estd manera que la presion y haciendo asi que la
presion arterial se eleve hasta recuperar su valor normal.

El sistema renal y de los liquidos corporales de control de la presién
arterial es simple: cuando el cuerpo contiene mucho liquido extracelular, el
volumen sanguineo y la presion arterial se elevan. La presién ascendente .
tiene un efecto directo por el que hace que los rifiones excreten el exceso de
liquido extracelular, haciendo retornar la presion arterial a la normalidad. *

TESIS CON
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CAPITULO V “HIPERTENSION ARTERIAL”

La hipertensién arterial es una elevacion en los niveles de presion
arterial, en la cual su presién arterial diastélica es superior al limite de los
valores aceptados como normales 80 mm/Hg. Es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad. *-'"

El diagnéstico se realiza cuando el promedio de dos o mas cifras de
presion arterial diastdlica en un minimo de dos consultas es mayor de 90
mm/Hg. o el promedio de la presion’

istolica es mayor de 140 mm/Hg

Los efectos letales de la Iﬁi‘i‘pgr‘tenAs'iié‘n‘ e producen por tres factores.

« Excesiva carga de trabajo para eI -corazo
insuficiencia cardlaca congestiva y cardlopa

muerte por paro cardiaco.

« Rompimiento de vasos sanguineos lmportan s del’c eb causando

muerte de la zona llamada “derrame cere t causando

La hipertension esencial primaria. o id éhca es Ia hlpertensnén

generalizada sin causa evidente. Mas del 95% os de hlpertens:én

pertenecen a esta categoria. Hlpertensu.')n secundari es la de causa

conocida. La hipertension mallgna es el Indrom de preslén arterial

notablemente elevada acompafiada. de paplledema 'Hlperten5|én,acelerada

es la presion muy alta aunada a hemorragl s xi:daidds Si no se trata es

probable que avance hasta una fase mallgna Se acompana de alterac:on
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degenerativa diseminada en las paredes de los vasos de resnstencna. Estos

sindromes se caracterizan por elevacion extrema de la presuén‘ arterlal lnucuo
subito, evolucion fulminante y pruebas de dano vascular'generahzado grave
como retinopatia de grado 3 6 4 de Kimmelstle|

hipertensiva, hematuria y dlsfunmén renal.

Las complicaciones hipertensivas |ncluyen accndentes‘vasculares

cerebrales, insuficiencia cardiaca congeshva, lnsurclenma renal. mfano del
miocardio y aneurisma arterial.

La prevalencia aumenta con la edad en todos Ios grupOS' negros
blancos, hombres y mujeres. :

Los factores fisiologicos que se han relacnonado con Ia'géne5|s de Ia

secrecion inadecuada de renina, deﬁciencna de vasodxlatadores, como
prostaglandina y oxido nitrico, anormalidades de: los vasos-de: reststencna.

diabetes mellitus, resistencia a la insulina, obesndad aumento del factor de
crecimiento vascular y la alteracidén en el transporte de Iones celulares. ¥

Hasta la fecha no se ha identificado un grupo de genes e Gus-

regulen la presion arterial. k - TF’OIS CON

FALLA T

E ORIGEN

La hipertension junto con hiperlipidemia provoca placas ateroesclerdticas
con abundantes lipidos. La lesion vascular no ateroesclerética inducida por
hipertension puede causar enfermedad vascular cerebral, neuropatia y
aumento de la poscarga la cual se traduce en insuficiencia cardiaca
congestiva.
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Los factores neurohumorales Incluyen una’ mayor-actividad del sistema
' ) més abundante de angiotensina 1,

nervioso Slmp

constltuyendo end|entes de hipertrofia miocardica y

remadelacion v
LA HIPERTENSION ARTERIAL

HlPER'fENsléN SISTOLICA CON PRESION DEL PULSO AMPLIO

1. Disminucién de la distensibilidad de la aorta (arterioesclerosis)
il. -~ Aumento del volumen sistélico

8 Insuficiencia adrtica

Tirotoxicosis

Sindrome de hipercinesia cardiaca

.Fiebre

Fistula arteriovenosa

Conducto arterioso permeable *

~eappop

HIPERTENSION SISTOLICA Y DIASTOLICA (AUMENTO DE LA
RESISTENCIA VASCULAR PERIFERICA)

I Renal
a. Pielonefritis cronica
b. Glomerulonefritis aguda y crénica
c. Poliquistosis renal
d. Estenosis vascular renal o infarto renal
e. La mayor parte de las restantes enfermedades renales graves
(nefroesclerosis arteriolar, nefropatia diabética, etc.)
f. Tumores productores de renina
l. Endocrina
a. Anticonceptivos orales
b. Hiperfuncion coricosuprarrenal
i. Enfermedad y sindrome de Cushing
ii. Hiperaldosteronismo primario
iii. Sindromes adrenogenitales congenltos o hereditarios

. (déficit de 17a-hidroxilasa 'y 11B-ki
c. Feocromocitoma TESTS (‘1 N
FALLADE

d. Mixedema
e. Acromegalia
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1. Neurbégena
a. Psicogena
b. Sindrome diencefalico
c. Disautonimia famitiar (Riley-Day)
d. Polineuritis (porfiria aguda, intoxicacion por plomo)
e. Hipertension intracraneal (aguda)

Seccion medular (aguda)
e causas diversas
Coartacion de la aorta
Aumento del volumen intravascular (exceso de transfusmnes.
policitemia vera)
c. Poliarteritis nudosa
d. Hipercalcemia
e. Farmacos, p. Ej. Glucocorticoides, cuclosporlna)
V. Etiologia desconocida :
a. Hipertension esencial (> 90% de todos los casos de
hipertensién)
b. Toxemia del embarazo
c. Porfiria aguda intermitente "

<
cegm

DIAGNOSTICO

En la valoracion inicial del paciente hay que | calcular la presubn artenal
basal, estimar el grado de dafio de d4rganocs blanco. hacer una -seleccion
para las causas secundarias de hipertension, identificar tro factor de nesgo

cardiovascular y caracterizar al paciente, a.,_fn d acilltar Ia eleccnén

terapéutica en particular la seleccion de férmacd#

En todos los pacientes es necesarlo obtener una hlstona completa.
cuidadosa y practicar un examen fisico antes de iniciar el tratamlento

El examen fisico consiste en la toma de por lo menos dos presiones
arteriales y una de ellas de pie, examen de fondo de ojo para retinopatia
hipertensiva, exploracién cuidadosa de aparato cardiovascular en busca de
signos de enfermedad de o6rganos blanco, examen 1214 mompspsmmmneny

B ToN
FALLA DE ORIGEN
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detectar soplos y examen neuroléglco para detectar accndentes cerebro
vasculares. e

La valoracion de laboratono mcluye hematocrlto. anél:sns de orina,

valores de creatmma o mtrogeno ureico, concentractén sénca de potasno.
radiografia de' térax. quimica sangulnea  y ecocardlograma ]

electrocardiograma. V7

TkA TAMIEN TO

EI ob;et«vo del tratamlenlo es reducnr eI rlesgo vascular yla morbllldad
y monaludad cardlovascular

“inducir. una presnén artenal dnastéllca menor a 90 mmHg
La meta fnal optlma : lcanzar nlveles depresxén arterlal de 120/80 mmHg

mas o ,menos.—

En todos los pacuentes debe lnducnrse al tratamlento no farmacoléglco

ya que’ puede reductr la’ dosis de os” med:camentos necesanos para el
control adecuado de la presién arterial. =~

Las modificaciones en el estilo de vida incluyen una baja de peso ya
que las personas con sobrepeso tienen mas riesgo de . hipertension 'y
problemas cardiovasculares. Restricciones en la ingesta de alcohol ya que
este eleva la presion arteria aguda o cronicamente. El ejercicio hace que la
prevalecia de presion arterial sea mas baja como en el trote, ciclismo, o
natacion. La manipulacion dietética como comida vegetariana, aumento en la
ingesta de fibra, disminucion en el consumo de grasas, ayuda a la
disminucion de la presion arterial. La restriccion del tabaco y la cafeina ya
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que estos incrementan la presion arterial, de la misma manera la relajacién o
la disminucion del estrés ayudan al tratamiento. .

FARMACOS

Los diuréticos y los bloqueadores beta son-las Unicas clases de
antihipertensivos que reducen la morbilidad y ia mortalidad_ cardiovascular a

largo plazo.

* Clorotiazida

e Clortalidona

e Espironolactona
« / Furosemida

» .. Hidroclorotiazida

Los nuevos anuhlpedensnvos como los bloqueadores de los canales
de calcio; ‘los” ECA y los bloqueadores adrenergicos alfa, -tienen perfiles
metabdlicos favorables y efectos saludables en el sistema cardiovascular
que, por lo menos en parte son independientes del descenso de la presion
arterial. "

Los inhibidores de la ECA tienen efectos protectores en el corazon, los
vasos y los rifones. Reducen la hipertrofia ventricular izquierda, disminuyen
la mortalidad por insuficiencia cardiaca congestiva y reducen la mortalidad y
morbilidad cardiovascular en los pacientes con disfuncion del ventriculo

izquierdo. Estos medicamentos al igual que los bloqueadores de los canales

de calcio, no alteran la cifra de lipidos y lipoproteings-cisculantes-y ,m.c
reducir la resistencia a la insulina. TESIS

F p T :‘ ™%

,_,._‘.:,:;.'__.‘_._.
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e Captopril

* Enalapril

« Enalaprilat
e Lisinopril

« Benazepril
e Fosinopril

 Quinapril

« Ramipril
« . Espirapril
*  Moexipril

Los bloqueadores adrenergicos alfa tienen efectos beneficiosos en el .
perfil sérico de lipidos, a! reducir el colesterol de I‘ipoprotélnas de- baja
densidad y total, y aumentar el colesterol de Iipopréieinas de alta -dehsidad.
Son dtiles en la hipertrofia prostatica benigna, disminuyen la resistencia a la
insulina y reducen la hipertrofia del ventriculo izquierdo y la agregacion
plaquetaria, ademas de que estimulan la sintesis de  activadores de
plasmdgeno histico. ¥

e Acebutolol

e Nadolol
« Pindolol
e Prazoin

» Reserpina

TESIS CCN
FALLA DE ORIGEN
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BETA BLOQUEADORES ** .

" Metoprolol -

. PArorpanoloi
BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALCIO *

«  Diltiazem
« Nifedipina
s Verapamil

VASODILATADORES *
- Diazéxido
e Hidralazina
e Minoxidil
« - Nitroprusiato de sodio

ADRENERGICOS DE ACCION CENTRAL *

« Clonidina -

e Metildopa
TESIS CON_
FALLA DE ORIGEN
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CAPITULO VI “INHIBIDORES DE LA ENZIMA
CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA”

EFECTOS EN EL SER HUMANO

El efecto esencial de esos compuestos sobre el sistema renina-
angiotensina es la inhibicion de la transformaciéon de angiotensina | en
angiotensina |l. De este modo los inhibidores de la ECA son farmacos
seleclivos ya que disminuyen las respuestas de la angiotensina | o la
inactivan. ® ’

Dado que los inhibidores de Ila ECA incrementan . las
concentraciones de bradicina, porque sus concentracibnes son inactivadas
por la Enzima Convertidora, la bradicina estimula la bi6sintesis de
prostaglandinas, la bradicina y las prostaglandinas o ambas, pueden
contribuir a los efectos farmacoldgicos de la ECA. Dichos medicamentos
interfieren en la retroalimentacion negativa de asa tanto corta como larga de
la liberacidon de renina, por lo cual los inhibidores de la ECA incrementan la
liberacién de renina y la formacidén de angiotensina |, la cual se dirige por
vias metabolicas alternativas lo cual da como resultado el incremento de la
produccion de péptidos como angiotensina (1-7), de los cuales se desconoce
si sus efectos contribuyen o no con los inhibidores de la ECA. *

FARMACOLOGIA

Se han sintetizado muchos mhlbldores de Ia ECA, los cuales se

pueden clasificar en tres grupos amplios con base enla estructura quImlca
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1) Férmacos que contlenen sulfhldnlo relactonados desde el

2)

spirapril,

dichos’ farmacos dlf Verenv"é}s\ éVL\JV‘a‘;I‘tO a tres propiedade

1) Potencna
2) Con respecto a si la inhi la ECA se debe de manera

primaria al medlcament' la conversion de un

profarmaco en un metabc
3) Farmacocinética. . '

TESIQ CON
 |FALLA DE PO

BN

Con las excepclones de Tosmoprll

- el espirapril, los cuales se
eliminan de manera equnhbrada por hfgado y ‘rifién, la mayoria de los

inhibidores de la ECA se eliminan de modo dominante por rifiones. Por lo
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tanto las func:ones renales alteradas disminuyen la depuracnon plasmétuca de
casi todos Ios |nh|b1dores de’la’ ECA,. y en su;etos con detenoro renal es

necesario reducir las dosn”camones de esos compuestos

La actividad de renina plasmatica aumentada genera gran capacldad
de respuesta a la hipotension inducida por inhibidores de la-ECA; y las
dosificaciones iniciales de estos compuestos deben’ ser reducrdas en
personas con concentraciones plasmaticas de renina altas..®

CAPTOPRIL (CAPOTEN)

Es el unico inhibidor de la ECA que contlene una mitad sulfhldrllo Por

via oral, el captopril se absorbe con rapidez y. tlene blddl ibilic
alrededor de 75%.Las concentraciones plasmétlcas maximas ocurren en eI

transcurso de una hora y el farmaco se ‘elimina con’ rapldez"su VIda medla es
de aproximadamente dos horas. La mayoria del medxcame "to se ellmlna por -

orina. Las dosis varian de 6.25 a 150 mg, dos a tres vece a dI 25 n'ig,
’ ) del
tratamlento de la insuficiencia cardiaca e hlpertensubn respectlvameme La

tres veces al dia y 25 mg, dos veces al dia son apro‘pna‘d

mayoria de los enfermos no deben recibir dosis dlarlas de’ 150 mg Dado que
los alimentos disminuyen de 25 a 30% la blodlsponlblhdad ora| del captopnl
este Gltimo se proporciona una hora antes de las comldas s

ENALAPRIL (VASOTEC)

El maleato de enalapril, es un inhibidor de la ECA muy potente.
Contiene un susmutxvo prolma dlf‘ere del captopril por cuanto que es un
analogo tripéptido, mas que un dlpéptldo Se absorbe con rapldez por via
oral y tiene su blodlspombllldad oral alrededor de 60%, la cual no se reduce
por los alimentos.
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LLas concentraciones plasmaticas ocdrren'vante's deku'na hora, pero no
alcanzan un maximo sino. hasta las tres a cuatro horas y posee una vida
media de tan solo 1.3 horas. Casi todo el férmaco se ellmma por: rifones . ya
sea como enalaprll intacto o' como enalaprllat— Las dosns varlan de 2 5a 40
mg/dla s : ;

ENALAPRILAT (VASOTEC INJECTION e

No se absorbe por via- oral pero esté‘diépoﬁible para aplicacién

intravenosa . cuando - el tratamlento oral no es apropiado.; La dosis ‘para

hipertensos es de 0.625 a 1. 25 mg por vla mtravenosa Esta dosns puede
repetirse cada seis horas. ; )

LISINOPRIL (PRIVINIL ZES TRIL) :

Es un analogo del enalapnl y un oco menos potente pero a diferencia

de él es activo por via oral, por si solo :se absorbe con lentitud y de manera

variable e incompleta 30%, después e éummistrarlo por via oral; las

concentraciones plasmétlcas,' [} nzan en aproximadamente siete

horas. Se elimina como.’ mtacto en rifones y las

itas se alcanzan en’ 12 horas. Este no se

concentraciones plasmaticas
acumula en los tejidos y las dosificacione

13 orales varlan de 5 a 40 mg/dia. *

OTROS IECA: SR
'BENAZEPRIL (LOTENSIN)
- FOSINOPRIL (MONOPRIL)
QUINAPRIL (ACCUPRIL)
RAMIPRIL (ALTACE)
'ESPIRAPRIL (RENOMAX)
MOEXIPRIL (UNIVASC)
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EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES DE LA ENZIMA
CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA.

No se encuentran efectos metabdlicos adversos durante tratamiento a
largo plazo con inhibidores de la ECA. Los farmacos no alteran las
concentraciones plasmaticas de acido drico o de Ca2* (Fronhlich, 1989) y en
realidad pueden mejorar la sensibilidad a la insulina en sujetos con
resistencia a esta ultima 'y disminuir las concentraciones de colesterol y de
lipoproteina en nefropatIa protemurlca (Kleilani y col.; 1995). Las reacciones
adversas graves a los |nh|b1dores de la_ECA son lnfrecuentes (Marterson,
1992), y casi SIempre dlcho armacos se toleran ‘bien. *

HIPOTENSION.

Después de la prlmera dosxs de un lnhlbldor de la ECA quiza ocurra
disminucién pronunciada de la presnén arterlal ‘en’sujetos con‘aumento de la
actividad de renina plasmatica. A este respecto, es necesario Iener cuidado
en pacientes con disminucién de sal, en aquellos que reciben tratamiento con

multiples antihipertensores, y en personas que muestran’ insuficiencia

cardiaca congestiva. En esas situaciones, el tratamiento ha de iniciarse a
dosis muy reducidas de inhibidores de la ECA, o bien es necesaric aumentar
la ingestion de sal y suspender los diuréticos antes de comenzar la
terapéutica. *

TESIS CON

HIPOGLUCEMIA

Por’ medlo de Ia prueba de Ia pinza de glucosa, se afirmé que los

IECA, aumentan Ia senSIblhdad ‘a-la insulina, basandose en que estos

farmacos dlsmmuyen la cnrculacnon de catecolaminas y que especificamente
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Hipoglucemia Asociada a Inhibidores de la ECA

Es posnble que un. aumento de’‘transporte’ de lnsullna en un érea de

capllares con vasodxlatacnén ‘aumentada reﬂeje una sensubzlldad ala |nsuhna

mayor - y por o tanto un rles oa hupo ucemla aumentado e

La Hipoglucemla ca ada’por- IECA es una compllcaclon rara, pero el
médico debe estas conclente del posnble riesgo de hipoglucemia en
paczentes dlabetucos u e

Chbo TESIS CON
Tos. FALLA DE QRIGEN

En-5 a 20% de ‘k‘)s‘fevnf‘ rmos;:lo inhibidores de la ECA inducen tos

secay molesta cas nuny e re|éciona con la dosis, es mas frecuente en

mujeres, suele aparece na: semana ‘a seis meses después del inicio del

tratamlento y a veces ex:ge conclunr este Oltimo. Este efecto adverso tal vez
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este medlado por acumulacnén en. pulmones de bradlcmma sustancia P, o
una’ comblnacnén de Ias anterlores Una vez que

prostaglandlnas o todas

n funclon renal normal
en retencu&n de K*'De
causar hlperkalem|a en

vbloqueadores de  los f-

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

La angiotensina |l, al constrenir las arteriolas eferentes, ayuda a
conservar filtracion glomerular adecuada cuando la presidon de perfusion
renal es reducida. En consecuencia, la inhibicion de la ECA favorece la
aparicion de insuficiencia renal aguda en sujetos con estenosis bilateral de
arteria renal, o con estenosis de la arteria que riega al rifidn restante tnico.
Asimismo, los inhibidores de la ECA reducen la filtracion glomerular en
individuos con insuficiencia cardiaca congestiva grave, o en pacientes con
insuficiencia cardiaca que han recibido tratamiento excesivo con diuréticos. *

POTENCIAL FETOPATICO.

S| bien los- mhlbldores de la ECA no son teratdgenos durante el
perlodo temprano de organogenesns (pnmer trimestre), proporcionar de

manera continua esos medlcamentos durante el segundo y tercer trimestres

tal vez genere oligohidramnios, hipoplasia de Ira bovede:Qaﬂeathonar.

TALT A VD ADTN T"\I‘
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Hipaglucémiu Asociada a Inhibidores de la ECA

retraso del crecimiento y mUerte'fetalés ési como”' rﬁuer{é kneyornatal ’ Esbs
efectos fetopétlcos qwzé se originen en parte de hlpoten5|on fetal En tanto
los mhlbldores de la ECA no estan contralndlcados en muleres en edad de
reproduccnén una vez que se dxagnostlca embarazo es |nd|spensable que
dIChOS farmacos se suspendan tan pronto como sea posuble Sl es necesano.
ha de mstltuurse un‘réglme‘n antihipertensor alternativo. El feto no tiene riesgo
de enférmedéd inducida por inhibidor de la ECA 'si dichos compuestos se

suspenden “durante el primer trimestre de embarazo (Brent y Beckman,
1991). *

EXANTEMA CUTANEO.

Los inhibidores de la ECA .en ocasmnes suscitan un_ exantema
maculopapular que puede o no generar escozor Es posnble que el exantema :
desaparezca solo y que muestre respuesta al decremento de Ia doslf‘cacuén :

o tratamiento breve con. antlhnstamlmcos‘ Estos efectos adversos se

atribuyeron al principio a la presenma

o grupo sufhldrllo en eI captoprnl no
obstante, también ocurre con otros |n i |d6res de Ia ECA"‘aunque menos a

menudo.

PROTEINURIA.

Los inhibidores de la. ECA en'dosis. mayores a . 1.g/dia se han .

relacion  causal. Enk 'dbhsiitdyen una

contralndlcacnén para dlchos medlcamentos puesto e generan proteccion

renal en algunas nefropatlas relactonadas con’ prot |nuna por ejemplo,

nefropatia dlabétlca

TESIS CON
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EDEMA ANGIONEUROTICO.

En 0.1 al 0.2% de los paciéntes, los inhibidores de la ‘ECA_ inducen
inflamacion rapida de nariz, garganta, boca, faringe, Iabios, o Iengda,i o todos
o una combinacién de los anteriores.: Este efecto-adverso.llaniado edema
angioneurodtico, al parecer no se relaciona don la -dosis .y casi- siempre
aparece en el transcurso de la primera semana de tratamiéhto, por lo general
las primeras horas después de la dosis inicial. La obstruccién de las vias
respiratorias y la insuficiencia respiratoria pueden generar la muerte. Aunque
se desconoce el mecanismo del ‘ed.ema angioneurético, puede comprender
acumulacién de bradicinina, induccién de autoanticuerpos especificos para
tejido, o inhibicion del inactivador del complemento 1-esterasa. Una vez que
se suspenden los inhibidores de la ECA, el edema angioneuréticd
desaparece en horas; entretanto, es necesario proteger las vias fespiratorias
del enfermo y, si es necesario aplicar adrenalina,' un antihistamlnico o un
glococorticoide, o todos o una combinacién de los: antenores (lsraxll y Hall,
1992).

DISGEUSIA.

En individuos que reciben inhibidores de Ia“ECAbueden sobrevenir
alteracion del gusto o pérdida del mlsmo Este efecto que puede ocurrir mas
o menos en captopril, es reversnble e

NEUTROPENiA{

Constltuye un efecto adverso mfrecuente pero grave, de los
inhibidores 'de la ECA Sl blen la frecuencna de la neutropenia es baja,
predomina en 'hlpertensos con vascuIOpatIa de la colégena o enfermedad del
parénquima renal. Si la creatinina plasmatlca es de 2mg/dl o mas, es

necesario conservar disminuida la dosis de inhibidor de la ECA, y se

!Tl‘[j(" o p/"w
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Hipoglucemia Asociada a Inhibidores de la ECA

recomendara al paciente que ‘vigile -por . si apéreci_éran sihtomas -de
neutropenia (p.ej., mal de garganta, fiebre). * : : ‘

GLUCOSURIA. .

Un efecto adverso .en extremo . infrecuente y .reversible de los
inhibidores de la ECA es _él_escape de glucosa hacia‘orinyaen ausencia de
hiperglucemia (Cresman y col., 1982). Se desconoce el mecanismo,®

HEPATOTOXICIDAD.

Tamblén‘y s.en mhabntual y reverslble. casn suempre de la

el m canlsmo

6n hepétlca como una reaccion

adversa pero Javed R Rlchard G cols mformaron del caso de una pamente
de 40 afos la cual |ngresa al hosputal por |cterncna por dlsmlnumén de bilis .
asociada’al Captoprll Esta paciente presenta comezon, fiebre'y calosfnos
desde hace' 3 dias..Se Tealizaron varias pruebas de Iaboratono pero fue
hasta un ultrasonido que se dneron cuenta de una dilatacion biliar, el estudio
de Endoscopia no revelé mngun dato. patolégico pero al realizar una biopsia-

se encontré disminucion b|||ar e lnﬂamacxon en algunas areas del higado.

Se dxsmmuyé eI captoprll a los 17 dias de comenzar el tratam:ento yla
pacnente mostré mejorIa en su estado ‘

Se reahzaron varlas,pruebas en 14 pacnentes bajo tratamlento con

captopnl en !os cualesﬁgy presentaron |cterlc13 Se Cree que este efecto es
causado’ por una hlpersensubllldad aI Captopnl y su_mecanismQ no se ha

establecido. * ' . TEOIQ CON

“...,

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ODONTOLOGIA

FALLADE ORIGEN |




Sandra Elizabeth Molina Garcia

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS.‘

Los anﬂacndos pueden reduclr Ia bIOdISpOnlbllldad de los inhibidores

: \ mpeora la tos |nduc|da por- estos ultimos; Los
,antibir'ifla'r'né‘ dismnnuyen las respuestas antihipertensora a
dlchos » lurétlcos ahorradores ‘del- K" asi como los
complementos del K* exacerban la hiperkalemia mducnda por inhibidores de
la ECA. Estos Gltimos farmacos incrementan las concentraciones plasmaticas
de ‘digoxina y litio y aumentan las reacciones de hipersensibilidad al

alopurinol. *

SINDROME DE ARDOR BUCAL

Se relaciona con factores de disgeusia (alteraciones con el sentido del
gusto) la cual se vincula con algunos farmacos antihipertensivos o
bloqueadores beta, los cuales causan xerostomia; asi como alguhas
anomalias endocrinas, diabetes mellitus, entre otros factores.

Los sintomas son dolor y,ardo'r intensos en boca o lengua, sin lesiones
detectables por medios clini'cog‘. ‘Atfécta a mujeres de edad media y hombres
de mayor edad. Los sintomas gfaveS y continuos empeoran al final del dia y
por la noche. Para su tratérﬁiento. ‘el uso de medicamentos alternativos
resulta benéfico. ** e
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CAPITULO VII “HIPOGLUCEMIA INDUCIDA POR
INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE
ANGIOTENSINA (IECA)”

Como ya se menciond, la hipoglucemia es un sindrome en el cual los
niveles de glucemia se encuentran por debajo de 50 mg/100 mL en sangre,
la cual se considera peligrosa (a corto plazo) ya que alteran muchas
funciones, daﬁa tejidos y de no ser tratada podria causar la mue,ne.“ ‘

Las causas de ésta pueden ser. varladas las cuales pUeden ir desde

un ayuno prolongado, ejercucuo excesnv tumores pancreétlcos insufi c;encna

hepatica, etc.; por mencionar. algunas' R RPN R

En ultimas fechas se han documentado casos de h|poglucem|a
inducida por inhibidores de la enzima convertidora de anglotensma (IECA),
los cuales como ya se menciond en capitulos antenores, son farmacos muy
eficaces en el tratamiento antihipertensivo, que cuentan con ciertas ventajas
en estos tratamientos como, favorece‘r el flujo sanguineo cerebral, preservar
el filtrado glomerular, atenuar la  adhesién - plaquetaria, demorar la
ateroesclerosis y disminuir la resistencia a la insutina.

Esta udltima caracteristica podria ser la causa de la Hipoglucemia en
pacientes con Hipertension los cuales son fratados con IECA, y ha estado
sujeta a investigacion por parte de varios médicos interesados en el caso,
como por ejemplo el Captopril fue sometido a la prueba de pinza de glucosa
y se detectd que causa un aumento a la sensibilidad de la insulina

posiblemente mencionan Elorriaga Sanchez y cols. porque disminuye de la

TESIS fW

FATT AT 11,’&

circulacion de las catecolaminas en especial la epj
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Son Elornaga Sénchez y cols los prlmeros en publlcar el caso de
nve rttdora ‘de

) Hlpog|ucem|a por Inhlbldores de Ia Enznm ] glotensma en

una paciente no Dlabétlc . repones de
pacientes con cuadros e

tratamlento con. IECA ne

Elorrlaga Sénchez y cols reportaron un caso de u
California en el cual fue: necesaria la hospitalizacion de u e de
afos’ la cual se encontraba en tratamiento con Captop'fu or padecer
Hipertensién desde hacia ya 6 afos, presentaba sIntonia's""élésiCOs de
Hlpoglucemla como desorientacion, diaforesis y taquucardla ella manifestd
que desde ya varios afios era incapaz de concentrarse para la lectura y en
ocasiones presentaba sudoracion fria, somnolencia y debilidad. Se le
realizaron varios estudios en los cuales sélo se encontraron cifras de glucosa
en sangre por debajo de 50 mg/ dlL, se realizdé una nueva toma de glucosa
posprandial en la cual se encontraron niveles de glucosa de 53 mg/ dL 'y se
administré Dextrosa logrando una mejoria relativa de 62 mg/ dL. Como sus
problemas de presion arterial persistian se decidi6 cambiar el Captopril por
Ramipril, logrando una mejoria en la presion arterial pero persistia ia
hipoglucemia. Se inicio tratamiento posteriormente con Daflazarcot y se le dio
de alta. A la semana se atendié como paciente externa y se encontraron
niveles de glucosa en sangre de 49 mg/ dL y una presi6n arterial de 150/1 00
mmHg por lo que se decide cambiar el antlhlpenenswo Captopnl por
Losartan que es un bloqueador de angiotensina Il mas hldroclorottamda. A
las 72 horas la paciente reporta una mejoria sorprendente y se encontraron
niveles de glucosa en sangre ayunando de 62 mg/ dL y a los 60 minutos de
una carga de glucosa de 75 gr los niveles de glicemia eran de 126 mg/ di. ©

TESIS CON
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La Diabetes ~Mellitus; la hipertension,  la. insuficiencia  cardiaca
congestiva y el infarto al miocardio, soh padecirhientos cdmun‘es yla méyorla
de estos desdrdenes necesitan de tratamlentos de larga duracnén y Ios IECA
son una buena opcidon para estos padecnmnentos por su et"cacia y pocos
efectos adversos. Incluso la sensibilidad ala msulma es una ventaja desde el
punto de vista que ayuda al descenso de los niveles’ de gllcem|a de tal
manera que las dosis de hipoglucemiantes orales’e ihéulina sé'téducen, pero

bajo estricto control meédico.

secresion de in ulm

Concluyé que el Captopnl acelera Ia absorclén de msullna hlpodérmlca
pudiendo ser.un mecanlsmo aducnonal que causa en: pacnentes con Diabetes
Mellitus Insuhnodependuentes (DMID) un cuadro hlpogiucémlco 2

Ramirez A. G. y cols. mencionan que los niveles de aldosterona
aumentan como consecuencia de la administracidn de Captopril. De la
misma manera se encontrd alteracién de los niveles plasmaticos de ACTH.
Estos efectos se relacionan posiblemente por la disminucion de Angiotensina
Il en el plasma, es posible que este efecto sea por una alteracion en las
células suprarrenales causadas por el Captopril. ¥
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; Masakzh w y cols. reporta"ron el caso de un paciente Diabético bajo
tratamiento .de Hemodialisis - el cual fue tratado- por Hipertensidon con
CaptOpnl observando un descens en Ios mveles de glucosa en sangre

alrededor de 60 mg/. dL razé” P

'ual s‘e‘dismmuyé su dosis de insulina

fse,'cyambio de Captopril a Enalapril

A pesar de que él no'nof

como pudieran ‘ser taquucardl L
mencionar algunas. Su glucosa en sangre ‘era:de- 26 mg/ dbL y al tratamiento
con solucion glucosada: se Iogré una glice u,av en sangre de 146 mg/ dL.

Después de este tratamlento se'le dio ‘de’ omer y se administré glucosa por

via intravenosa logrando una ghcemla a las’ 24 horas de 297 mg/ dL, pero a

la manana- siguiente esta volv:é :

descender a 64 mg/ dL y se redujo la
insulina de 16 a 10 U. 8 L

Se decidié eliminar el tratamlento con' Enalaprll y sorprendentemente
la glucosa aumentd gradualmente y Ia msullna sublé de’ 10 a 16, U, ya ‘que

continuaron los problemas de hlpertenSlén se recetaron 2 5 mg de Enalapnl

sin reportar algiin cuadro de hipoglucemia con esta dosns

Ferfire y cols. sugieren que el Captoprll puede mducur un
perfeccionamiento a la sensibilidad de insulina en paclentes Diabéticos o no
Diabéticos con trastornos de Hipertension. ’
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McMurray y Fraster demostraron que la admmls 'amén de Bradlcmlna

o Captopril aumenta la sensibilidad ‘a la. insullna muscular en: pacnentes
diabéticos no insulinodependientes y sugleren que la educcuéh de Ios niveles
de glucosa plasmatica por la administracion’ de IECA-es deblda a’ nlveles de
cinina sistémica elevada.

Arauz PC y cols. mencion,an"' que e Captopril’ y Enalapnl son

a* hipertension - esencnal 'y‘,la

excelentes medicamentos para coﬁftrola

hipoglucemias.

Realizaron Investlgaclones,

glucosa por los mediadores de
administracion de IECA.,

Rett y cols. informaron un aumento’ en la’capta

n de glucosa en el
antebrazo que refleja el metabolismo de la masa muscular”posmlemente por
un aumento en los receptores de |nsu||na del musculo esqueléttco causado
por los IECA.

 TESB G
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Yang y cols. sugieren que el aumento en la recepcion de insulina
capilar seguida de una vasodllatacnbn aumentada podria reflejarse en una
mayor sensibilidad a la msuhna y por 'lo" tanto un posible riesgo de
hipoglucemia. #

El tratamiento antihipenehsivo para pacientes con diabetes mellitus
puede ser variado, por lo que se realizé un estudio con diversos farmacos en
el cual, Shorr R | y cols. mencionan que los Beta bloqueadores y los IECA
son antihipertensivos eficaces para estos pacientes. Sin embargo los IECA
aumentan la sensibilidad a la insulina y por lo tanto producir hipoglucemia.

Realizaron investigaciones entre otros grupos de . antihipertensivos
como los diuréticos tiacidicos, bloqueadores de‘los canaies de caicio, Beta
blogqueadores, IECA para verificar el riesgo dehibdglﬁcehﬁia en pacientes de
edad avanzada en los cuales se encontraron que-las: proporcnones de
hipoglucemia eran mas altas con el uso-de IECA y mas bajas entre los
usuarios de Beta bloqueadores y ningiin dato entre los otros farmacos.

Aproximadamente el 70% de las personas de edad avanzada con
diabetes usan antihipertensivos y la terapla es arrlesgada con5|derando un
posible cuadro de hipoglucemia con el uso de IECA. : :

Aunque el riesgo de hipoglucemia por Beta bloqueédores no ha sido
estudiado de manera cuidadosa el Joint National Committee on’ Detection
Evaluation and Treatment on High Blood pressure ( JNC V) sugiere que el
tratamiento con Beta bloqueadores requieren “supervisién” y que los IECA
pueden aumentar la sensibilidad a la insulina en personas con Diabetes
Mellitus. La razon de esta causa es desconocida y se necesitan estudios mas

TESES CON
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO n
FACULTAD DE ODONTOLOGIA

extensos para confirmar esta hipétesis. ®




Hipogl ia Asociada a Inhibidores de la ECA

Helgeland A y cols reallzaro" estudlos COn Enalaprll - Atenolol e

Hldroclorotuaz:da como moderadores d hlpertens 5

Las kdo'sis en pacientes erar'\"de Enalapril 20 'mg, Atenolol 50 mg e
Hidroclorotiazida 25 mg.

En los tres, la presion arterial diastdlica y sistélica eran reducidas
significativamente. La baja de presion sistolica era mayor con el Enalapril que
con Atenolol. El potasio era reducido y el acido urico aumentado con
Hidroclorotiazida. El azicar en sangre aumentaba con Atenolol pero cayeron
con el Enalapril, presentandose casos de hospitalizacion por Hipoglucemia, a
pesar de esto el Enalapril es un eficaz antihipertensivo del cual se manifiesta
eficacia, seguridad y aceptabilidad y su uso en Hipertension Moderada es
favorable. *

La hipoglucemia ocasionada por los IECA es una complicacion rara,
pero el médico debe estar conciente de que existe la posibilidad de
presentarse tanto en pacientes diabéticos como en no diabéticos con
hipertensién.
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HIPOGLUCEMIA COMO EMERGENCIA MEDICA EN
ODONTOLGIA

Cuando un cuadro de Hipoglucemia se presenta en el consuitorio, o

primero que se debe hacer es asegurarnos que realmente tememos una -

Emergencia por Hipoglucemia, detectando los sintomas que esta nos puede
presentar como: debilidad, mareo, piel palida, sudor frio, |enguaje farfullante
y midiendo Ia glicemia. La eleccion del tratamiento depende del estado de
conciencia en el cual se encuentre el paciente. '

PACIENTE CONSCIENTE Y ALERTA

El paso a seguir una vez establecido el diagnés{ico dé'Hipoqucerhia

es la. interrupcién del tratamiento Odontoldgico,’ colocar al: pacne te de

manera que tenga comodidad ya que este se encuentra concten
que tenga una via aérea permeable y que ‘le - perml

resplrar
adecuadamente, ya que se encuentra conciente: é| mxsmo pued

] tener el

control de esta, verificar el pulso. Postenormente 8 procederé a’la
administracion de carbohidratos por via oral, los cuarles pueden ser: zumos
de naranja o colas, 100 o 200 cc de una lata de refresco dé;colé‘cogfienren
20-40 g de glucosa y se administra en dosis de 50-70 cc cada 15 minutos,
hasta lograr su recuperacion, se debe mantener én"observ‘a'cién' po'r lo 'rnenos
por 1 hora antes de permitir que abandone el consultorio o si no se logra su
pronta recuperacién se le permitira irse acompanado. Hay que determinar si
el paciente comié antes de su consulta de no ser asi se le recomendara que
lo haga para futuras citas. *
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PACIENTE CONSCIENTE QUE NO RESPONDE

si el pacuente no responde aila glucosa oral o: no coopera para su.

administraciéon- ‘se recomlenda, solicitar ayuda’ médnca ya que . el paciente
requiere  tratamiento adicional,. .. 'se puede admlnlstrar carbohidratos
parenterales, pero si el paciente no coopera‘y se'rehiisa a'la toma de los
carbohidratos se puede considerar la administracion de farmacos
parenterales como Glucagén, 1 mg por via IM o IV o 50 mi de Dextrosa al
50%. El paciente suele responder a los 15 minutos con el Glucagén o a los &
minutos con la Dextrosa, ya recuperado se recomienda la administracion de
alimentos endulzados como pequeiias cantidades de miel, jarabe o azucar.
Se mantendra en observacién y se controlaran los signos vitales por lo
menos cada 5 minutos. *

PACIENTE INCONSCIENTE

Al presentarse la Hipoglucemia y el paciente pierda la conciencia se
interrumpirad de manera inmediata el tratamiento odontolégico, se colocara al

paciente en posicién de choque, se verificara respiracion, pulso y en caso de

ser necesario se aplicara el soporte vital basico con rapidez. Estos pasos
aseguran la oxigenacion y el flujo sanguineo cerebral adecuado. El pécienté
se encontrara inconsciente hasta corregir fa hipoglucemia. Se'sc‘)l‘ici‘tara
ayuda médica y se administraran carbohidratos por la via mas: 'éficaz'y
disponible, la administracion IV de Dextrosa o IM de Glucagén.,Nuncé debe
administrarse algin liquido por via oral ya que se corre el riesgo de
ahogamiento. ‘

La administracion IV de 20-30 ml de Dextrosa al 50% hace recuperar
la conciencia en 5-10 min. En los nifios no debera exceder los 25 ml de

Dextrosa al 50%. : ; i = : TESIS C(\N
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El Glecagén 1gIM oIV co‘mién;a_a actuar laproxir‘nadamente en 10-20

min.

S| no se cuenta con nada de lo’ antenor ‘es recomendable ‘mantener el
y ) exte arar una pasta“

andlbular su

de azucar con agu
acc:lén no es ‘éplb

: pacnente ‘se recomlenda la
admlmstracubn inmediata de’ carbohldratos orales como por ejemplo refresco

y trasladarlo al Hospital para observactén y tratamiento definitivo.’

Es lmportante mamener a( paciente con una solucién g|ucosada por

via IV para evita un 'nuevo cuadro de Hipoglucemia ya que los férmacos

aumentan la ghcemxa y por tanto se produce liberacion de insulina razén por
la cual la: gllcemla dlsmmuye esto se realiza como tratamiento de: apoyo

secundano hasta que se pueda disponer de una asistencia medlca adlclonal

y ‘se
admlmstraran 50, m| IV 1 unidad de 1 mg de polvo secocon-1:ml. de

EI férmaco de eleccion secundaria es Dextrosa 50%

disolvente; o 10 mg. de polvo seco con 10 ml. de dlsolvente enun penodo de
1 hora.!
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Hipoglucemia Asociada a Inhibidores de la ECA

CONCLUSIONES

Los Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina  son
excelentes farmacos antihipertensivos que empleados de manera: correcta

ofrecen grandes ventajas a los pacientes con Hlpertensién Artenal se;icial [<]

asociada a Diabetes Mellitus.

Este grupo de antihipenénéi\/os‘puéd dealguna.manera acidér en
algunos pacientes como: hipoglu m|antes orales pero.no’ se ha: podldo

saber hasta la fecha cuéles ecani ! ara:que se’
comporten asi.

Si bien se. h'a‘ :

presentan los mlsm, _ »gnos y sintomas

TESIS COM
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Tambrén es 1mportante tener a la mano el bothufn de emergencla con ’
los medicamentos necesarios para dlagnostlcar y atender a nuestro pacnente
con Hipoglucemia, de la mlsma ma ’era que se deben actualizar los cursos
de RCP para poder actuar de a mejor manera, ya que recordemos que la‘
hipoglucemia grave puede llegar a causar la muerte si no es atenduda de
manera inmediata o producnr un daﬁo vascular cerebral o cardlaco 5

Asi el medico d‘ebe'i‘estayr preparado para advertir allpai:ieAnté"due“se

encuentra bajo tratamnento con IECA  de los posibles - efectos secundarlos

que pudxera presentar‘y.sugenrle someterse a exémenes ‘de gllcemla cada
24 6 48 hrs después de mlctar su tratamlento

- Hayqu’é recordar. qUe\si lé hip'oglu'cémié és'

Usada or. eI IECA el
camblo “de’ familia“de antlhlpertensnvos es'la mejor opc:| ) 'me

salud del pac:ente.

FALLADE ©
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