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en solucion como tratamiento de la diabetes
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Se estudio la evolucion de 94 pacientes diahéticos que habian recibido trata-
miento con hipoglucemiantes orales, insulina o ambos sin conseguir el control

de su diabetes.

El tratamiento con pirofosfato de tiamina (PPT) estable en sofucion con es-

gquema preestablecido, controlé —casi en su totalidad-— en menos de un afio
las cifras de fas glucemias y permitio la suspension o disminucién de los hipo-
glucemiontes orales o de la insulina del grupo en estudio.

En el presente trabajo se propone el uso de la solucion estable del PPT para
el control del paciente diabético en sustitucion de los hipoglucemiantes orales 0
insuling, o disminucion de fos mismos. FI PPT no produce efectos colaterales
negativos, éste es indispensable en el merabolismo de los carbohidratos y no
llegara a ocasionar hipoglucemia, que trae como consecuencia isquemia a nivel

cerebral v vascular.

Introduccion

Uno de los principales problemas de salud es
la diabetes' 23 ya que ésta se encuentra dentro
de las primeras causas de mortalidad en nues-
tro pais. A futuro, el nimero de diabéticos se
incrementara aan mas por el cambio en la pi-
ramide poblacional, respecto a los individuos
mayores de 60 afios. Otro factor importante
de valoracion es la dieta, yva que paulatina-
mente €n los Ultimos anos sc ha incrementado
la ingestion de carbohidratos en la poblacion
general, los que al estimular constantemente
a las células beta del pancreas, lograran su de-
ficiencia en la secrecion continua de insulina
como respuesta a la frecuente presencia de la
glucosa en la sangre, sobre todo porgue una

de las causas de la hiperglucemia es la pérdida
en la expresion génica de estas células, que
traerd como consecuencia una disminucién
en la produccion de la insulina. 23

La mitad de la poblacion diabética desarro-
lla complicaciones importantes a corto o lar-
go plazo, sobre todo a nivel cardiovascular y
renal. La complicacion que causa invalidez es
la retinopatia proliferativa, que se presenta
en el curso de los 5 aflos inmediatos al diag-
nostico. De los diabéticos 50% desarrolla
retinopatia a los 10 anos.5®

El control del paciente diabético es hasta el
momento un problema clinico frecuente, tan-
to en el insulinodependiente como ¢l no de-
pendiente.
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Un alto porcentaje de las glucemias no se
llega a controlar con la terapéutica tradi-
cional (hipoglucemiantes orales e insulina),
ademas se sabe que estos pacientes presentan
reacciones secundarias a dicho tratamiento
tales como: alteraciones cardiacas o resisten-
cia a la insulina entre otras.’

Material y método

Se estudiaron 94 pacientes diabéticos trata-
dos en el Instituto de Investigaciones Cientifi-
cas Hans Selye desde enero de 1986 al 31 de
noviembre de 1988. Los pacientes eran de uno
a otro sexo y sus edades fluctuaron entre 12 y
90 aiios; la evolucion de su enfermedad fue
variable.

Todos presentaban como sintomas princi-
pales: astenia, adinamia, poliuria, polifagiay
polidipsia. Sus glucemias fueron valoradas
antes y después del tratamiento.

La dosis de PPT fue de 3 ml {120 mg) por
via intramuscular, diariamente durante dos
semanas, cada tercer dia dos semanas, tres ve-
ces por semana durante un mes, dos veces por
semana durante ¢l siguiente mes. De acuerdo
a la evolucion se hicieron ajustes a la dosis. A
cada paciente se le dio una dieta baja en car-
bohidratos (aproximadamente 30% del total
de la dieta).

Las determinaciones de las glucemias se rea-
lizaron cada mes, asegurandose de que ¢l pa-
ciente estuviese en ayunas y que 110 s¢ aplicara
la insulina inmediatamente antes de latomao
que no se¢ tomaran los hipoglucemiantes ora-
les un dia antes del estudio. Se compararon
los valores de las glucemias con la cifra de ini-
cio y se hizo una curva de evolucidn en cada
paciente. El grupo se estudio bajo los siguien-
te parametros: 1) tiempo de respuesta al trata-
micnto con el PPT; 2) tiempo de evolucion
del padecimiento; 3) suspension, disminucion
o ambos de los hipoglucemiantes y de la insu-
lina y 4) se valoraron las glucemias antes y
después del tratamiento con el PPT.

Resultados

De los 94 pacientes estudiados 20.21% tuc-
ron diabéticos insulinodependientes y 79.79%
no dependientes, (tabla I).

Los pacientes se agruparon segiin su edad
en ocho grupos de diez anos cada uno, en los
que mas de 85% corres pondi0o a pacientes
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mayores de 40 anos de edad (tabla 2).

En la tabla 3 se muestra el tiempo de evolu-
cion de su padecimiento, el cual tiene una va-
riabilidad muy amplia que va desde un mes a
35 afios. Se observo una mayor frecuencia en
pacientes con un aiio de evolucion.

La respuesta a la insulina se observa en la
tabla 4, en donde 57.90% la suspendio y
42.10% la disminuyo.

La tabla 5 muestra la respuesta a los hipo-
glucemiantes, en ella se destaca que 61.33%
de los pacientes lo suspendierorn, 14.67% lo dis-
minuyeron y 24% no llevaban algun tipo de
tratamiento.

En la tabla 6 se muestra el tiempo de res-
puesta, se destaca que mas de 75% de los pa-
cientes Hego a la normalidad de sus glucemias
en dos meses 0 menos. Solo 3.19% se norma-
1iz6 en un aiio o mas (figura I1).

Del grupo en estudio 19.50% no llevaban
algun tipo de tratamiento, y el resto (80.85%)
eran tratados con hipoglucemiantes o insuli-
na (tabla?7).

Dos semanas después del tratamiento to-
dos los pacientes se encontraban asintomati-
cos. En latabla 1 se observa que las glucemias
se normalizaron en un lapso maximo de dos
afios y en un minimo de una semana.

Se aprecia que las glucemias que se en-
contraban cerca de los valores normales no
disminuyeron tanto como las que se encontra-
ban con valores mas elevados (figura i}

Se realizo el estadistico de prueba 't de
las glucemias antes y después del tratamiento,
se encontrd que existen diferencias significa-
tivas, con una probabilidad de error de 0.05.

Los promedios y las desviaciones de las glu-
cemias antes y después son las stguientes:

Antes Despueés
Promedio 216.85 106.38
Desviacidon 90.21 34.06
estandar
Di: cusion

Como se sabe el PPT es una coenzima
tr ne’2rasa (al - al rue oo ATP), transporia
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TABLA I
Diabetes Mam. g
Tipo 1 19 20.21
Tipo 11 75 79.79
Tolal 94 100.00
TABLA 2
Edad
{afos) Nam. Yo
< 20 4 426
20-29 3 3.9
30-39 7 7.45
40-49 16 17.02
50-59 23 24.46
60-69 25 26.60
70-79 5 17.02
79y mas ] 1.06
Total %4 100.00 J
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cidon quirargica, infecciones, etc.) ¢ como
profilaxis a la accidn de la adrenalina sobre
las células beta del pancreas.

Proponemos también la aplicacion del PPT
estable en solucion, ya que éste interviene di-
rectamente en el metabolismo de los carbohi-
drato ——principal problema de la diabetes—
ejerciendo su funcion como coenzima. La
descarboxilacion oxidativa del piruvato a
aceiil coenzima A es una de las principales
funciones del PPT, Sin esta reaccion el acido
piriivico y lactico se acumulan. Interviene
también en el ciclo de las pentosas, como co-
factor de la enzima transcetolasa, y en ¢l ciclo
de Krebs es esencial para la descarbexilacion
oxidativa del alfacetoglutarato a succinato.
Es indispensable en la sintesis de glucdogeno ¥

grupos fosfato, Actla en la descarboxilacion
de los alfa-cetoacidos8-13 que intarvienen en
el metabolismo de los carbohdratos y que
entran 20 el ciclo del 4cido citrico. Sabemos
que el PPT por si solo promueve la descarbo-
xilacion del acido pirtivico, punto claye del
metabolismo intermediario y por tanto ener-
gético, ya que al descarboxilarse este da lugar
al inicio del ciclo.

El proceso energético y el cociente respira-
torio estan en déficit en la diabetes, deoido a
que la oxidacion de la glucosa se encuentra
disminuida. Por tanto, al favorecer ¢l meta-
bolismo energético, disminwran las complica-
ciones de la diabetes como consecuencia, 416
La mejoria clinica (desaparicion de la astenia
y la adinamia, asi como politagia, pondipsia y
poliuria}, se aprecia en un tiempo considera-
blemente corto, reflejindose una regulariza-
cin en el metabolismo.

Con base en nuestra experiencia climca —a
lo largo de mas de 20 afios y a las observacio-
nes del presente estudio—, proponemos la

utilizacian de esta terapéutica inocua inme--

diatamente después de los primeros signos y
sintomas de la diabetes, y cuando se encuen-
tren antecedentes heredofamiliares de diabe-
tes, en casos de estrés (emociones, interven-

TABLA 3

Evolucion Num, %o
1 mes 7 7.45
2 meses 2 2.13
3 meses 1 1.06
5 meses 2 2.13
7 meses | 1.06
B meses 2 2.13
I ano 17 11.70
1.5 afos | 1.06
2 anos 5 5.32
3 afos 3 319
4 anos 4 4.26
S afos 3 119
6 afios 2 2.1
7 afios 4 4.26
§ anos i 1.06
9 atos 3 3.19
10 anos 6 6.38
11 anos 3 3.19
12 afios 1 1.06
13 afos 1 1.06
14 anos 3 119
15 afios 4 4.26
16 afos 3 1,19
17 aios 3 319
18 ados 4 4.26
20 anos 6 6.38
23 anos 1 1.06
24 afos 2 2.13
25 afios 1 .06
27 afos ] 1.06
28 afios 1 1.06
30 anos 1 1.06
35 anos 1 1.06
Taotal 94 100.00
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en la transformacion de gliacidos en lipidos,
Posiblemente las manifestaciones neurologi-
cas por falta de la coenzima sean secundarias
al trastorno del metabolismo de los carbohi-
dratos o a una deficiente formacion de ace-
tato activo, necesario para la sintesis de ace-
tilcolina, sustancia indispensablc para la
transmision del impulso nervioso a nivel de
la sinapsis. Interviene en el mantenimiento
de la normal permeabilidad de las membra-
nas del tejido nervioso. Se conocen 24 enzi-
mas que contienen PPT como coenzima.? 1!

El PPT al descarboxilar al acido pirdvico,
desbloquea el efecto Pasteur,efectuandose en
forma adecuada la fosforilacion oxidativa.
Como se sabe, sila molécula de oxigeno se re-
duce completamente para dar lugar a la for-
macion de dos moléculas de agua, al aceptara
{os 4 hidrogenos que vienen de {a cadena res-
piratoria, se evita la produccidon de radicales
tibres. Estos son producidos cuando el oxigeno
se reduce parcialmente al aceptar anicamente
2 electrones y el producto sera el perdxido de
hidrogeno. Sioel oxigeno acepta sdlo un
electron, el producto sera el radical superoxi-

TABLA 4
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TABLA 6

Tiempo de respuesta Nim. 0y
S 1 mics 27 2873
1 s 25 26.6]
2 meses 1y 20.21
3 meses 3 119
4 meses 6 6.38
5 meses s 5.32
6 meses k) 3y
9 meses | 6.38
10 meses | 1.06
1t meses | 1.06
| ahos 2 2.13
2 anos 1 1.06
Total Y 100,00

TABLA 7

Tratamienio Nam. L
Si 18 19,13
No 74 80.85
Foal 94 100.00

Lyiabetes

Tipu | Nirm. oy

Suspendid 11 57.90

insulina

o
Sy
[
=

Disminuve
insulina

Total 19

TABLAS

Isiabetes

Tipo U “um, 'y

Suspendo
hipoglicennanies 46 61.33

Diaminuyo
Ipaglucemiantes 11 14.67
St ratamientoe

farmagolagico 18 24.00

Total T3 106,00

do. El peroxido de hidrogeno y et superdxido
atacan a los acidos grasos insaturados presen-
tes en los lipidos de 1a membrana, alterando
su estruciurd, por tanto, son LOxicos a la cé-
‘ula.t®

En forma colateral al no mantenerse a Ja
glucosa dentro de los limites normales —en fa
diabetes, por ejlemplo—, ésta no se metaboli-
zacn forma adecuada vy da oportunidad a gue
actile como radical libre, uniéndose a
proteinas o a ia hemoglobina, para formar
después los productos de glicosilacion avan-
rada (AGE). Estos AGE al unirse con otras
proteinas, dan lugar a la formacion de enlaces
entrecruzados, presentes en los diabéticos y
senescentes,!®

La dieta baja en carbohidratos la indica-
MOS €N e5L0% ¥ OLros casos, porque una de [as
cansas de la diabetes tipo 1 es el agotamiento
relativo de las células beta del pancreas como
se sehalo antes, por tanto, lainsubina endoge-
na a través de una reduccton de los car-
bohidratos en la dieta, reduce el trabajo de
estas células. Una ingestion menor de car-
bohidratos resultard en una menor secrecion
de tnsulina,

Con la terapeuticz a hase del PPT v la
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dieta, se evita también la administracion de
farmacos exagenos gue producen efectos se-
cundarios a corto o largo plazo, como los ya
conocidos etectos cardiovasculares de los hi-
poglucemiantes orales {The University Group
Diabetes Program, 1970).

Se hace notar que el PP T no actua como hi-
poglucemiante, fa evolucion clinica ¥ los re-
sultados o subravan. A pesar de que los pa-
cientes continten indefinidamente con ¢l tra-
tamicnlo, este no los llevara a la bipogluce-
mia. Este mismo trutamiento se ha aplicado
en sujetos normales desde infanles hasta ge-
rontes, como profilaxis y en pacientes con
ofros padecimientos.

Los pacientes de este estudio gue no han
llegado ann a los niveies normales de sus glu-
cemias, o no han logrado suspender la insuli-
na o lus hipoglucemiaates orales al continuar
el tratamicnto deberan obtener ¢l éxito de los
otros (72.34%).

En forma paralela se realizd otro estudio en

pacienites diabeticos versus sujetos sanost i
vive ¢ i vigro, En proceso de investigacion se
encuentran los siguicntes estudios: 1) la ac-
cion moalecular del PPT sobre la glucosa; 2) el
estudio v diagnéstico a tondo del paciente
diabético v la aplicacion del PPT comuo solu-
cion: 3 la aplicacion del PPT enratas diabeti-
cas v 4) estudio experimental y clinico largo
plazo en la prevencion y disminucion de las
complicaciones Je la diabetes, aplicando cl
PPT.

Son conovidos algunos trabajos 1ealizados
desde 1937 por el Doctor Siliprendi®?, entre
otros?’ B, de la aplicacion del PPT en la
diabetes, con buenos resultados a pesar de ha-
berse utilizado una cocarboxilisa no eslable
en solucion.

El estudio de otra pusible ierapéutica fara
{a diabetes ha ido demasiade lejos hasa ol
grado de querer intervenir en la regulacion G
la expresion de 1os genes, paro los restitados
han sido polres, 2. No s¢ han obtenido lam-



poco resultados en cuanto a la disminucion y
prevencion de las complicaciones a largo pla-
Z0 ya que el tratamiento actual no restaura
completamente la homeaostasis metabolica de
la diabetes, -3

El mecanismo bioquimico esencial vy

central del metabolismo de los carbohidratos
se ha olvidado.

o
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