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en pacientes diabéticos tratados con pirofosfato de
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Trabajos realizados con anterioridad tanto @ nivel clivico como experimemal en
el Instinwo de Ivestigaciones Cieniificas Hans Selve, permiten proponer gre la co-
carboxitasa o pirofosfate de tiamina (PPT) esialle en solucicn, af aplicarse a pa-
cienies con hiperglicemia, mejora la incorporacion de la ghicosa a los rejidos, Con
base en lales heclios, mn posterior estudio pretende analizar si el PPT ejerce acelon
alguna sobre el ciclo de las pentosas. Para demostrar esio, se esindic la conducta
de la glicosa-6-fosfate deshidrogenasa (G-6-PD) en los eritrocitos lumanos, loda
vez qie st actividad se ha encontrads disminuida en los pacientes afectados por
diabetes mellitus, Para comprobarlo se seleccionaron 10 pacientes de uno 1 otro
sexo, de 45 a 70 arios de edad v con diagndstico de diabetes ripo 1. De cada uno se
lomao ina miestra sangninea aites de iniciar el traiariento con PPT y posterior-
mente a fos 15, 30, 60, 90 y 120 dias despuds de obtever la primera muestra, a fin
de determinar la actividad de G-6-PD, asi como las de glucosa, calesterol toral,
HPL, LDL, trighicéridos y hemoglobina glicosilada. Los resultados obienidos de-
muestran gue la glicemia tiende o registrar niveles normales, alcanzando wna reci-
peracién fisica plena en 70% de los pacientes; en 100% de ellos, tambien se nor-
malizaron los niveles de colesterol y de iriglicéridos, La hemoglobina ghicosilada
disminuye considerablemente en relacion con fos valores registrados antes de tii-
ciar el irataiienio. Con respecto a la actividad de la G-6-PD, los antores observa-
Yor Gue ésta se iicremenia, en promiedio, de 3 a 5 Uy de hemoglobina en los pa-
cientes hiperglucémicos; el mdximo incremento de actividad se registra entre el
seguntdo ¥ tereer mes de trataivento, lo cual indica qiee PPT participa eni: 1) la in-
mrporrmon de glucosa al interior d(’ los eritrocitos, todn vez gue dicha sustancia
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Introduccion

La diabetes mellitus se caracteriza per una
scrie de manifestaciones patoldgicas producte de
multiples alteracienes a nivel biequimico, celu-
lar, tisular v sistémico. Dentro de las primeras,
esta la que Marks informa en 1964 ! relacionada
con la deficiencia en la actividad de la glucosa-
O-fosfate  deshidrogenasa  (G-6-PD: D-G-6-P,
oxidommreduciasa, EC 1.1.1.49). Esta enzima par-
ticipa en el metabolismo de los carbohidratos al
catalizar e} primer paso en la via de las pentosas
oxidando la glucosa-0-fosfato a 6-fosfoglucona-
to y Teducietdlo el NADP a4 NADPH. Marks
acepla que eXiste tna considerable heterogenet-
dad en cuanto a la severidad de 1a deficiencia de
la actividad enzimatica, los tejidos involuera-
dos, las caracteristicas de la enzima y la suscep-
tibilidad de los sujetos afectados a la deficiencia
de la actividad enzimatica, Tambign se ha infor-
mado que en los pacientes diabéticos la oxida-
cion de Iz glucosa esta disminuida, ? por lo que
se ha determinado que este padecimiento es un
desorden de tipo metabélico, de ahi qua se con-
sidera ¢l use de sustancias que regulen el meta
bolismo como método terapeutico en la diabe
tes. }

En trabajos previos se ha mostragdo experi-
mental ¥ clinicamente®” que el pirofosfato de
tiamina (PPT} o cocarboxilasa estable en solu-
cion, participa en la regulacion de Ia glucemia,
colesterol, triglicérides ¥ disminuye la propor-
cion de hemoglobina glucesilada cuando se ad-
rinistra a pacientes diabélicos, por lo que se
considera que regula el metabolisime ya que la
sintomatologia caracteristica del padecimiento
desaparece.

En el pressnte trabajo se trata de demostrar
que el PPT participa eficazmente en Ja regula-
cion del metabolisme celular al evaluar la acti-
vidad de la G-6-PD en eritrocitos de sujetos
nonmogiucemicos v pacientes afectados de dia-
betes meliitus ne-insulinodependiantes, antes,
durante y al rérmino del tratamniente & base de
PPT.

A pste trabajo se le otorpo el Primer Logar en el Aren de
Guinvea Clinien de los trabajos libres prezsicados en o XV
Comprese Nacicual de Quisaica Clinica que Livo lugar del 3
Al & A wanaee e 1087w la o] da Crnaritern P
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Material y método

Se seleccionaron dos sujetos normeglucémi-
cos v 10 pacientes afectados de diabetes melli-
tus no insulinodependientes (tipo II), mayores
de 45 y menores de 70 afios de edad, de ambos
seX0s, que so someticron a tratamiento a base
de PPT o cocarboxilasa estable on selucién, a
una dosis de 120 mg con el siguiente esquema
de frecuencia; diario durante 15 dias; cada tet-
cer dia durante un mes; dos veces por semana
durante el mes sigulente; una vez por semana
por un mes, a completar cuatro meses de trata-
miento. Se les tome una muesira de sangre peri-
férica (5 wml) antes de imciar el tratamieinto con
FPT y posteriormente a los 15, 30, 60, 90 y 120
dizs después de iniviado este.

La determinacién de la G-0-PD se hizo por
el método Sigina, que es una modificacion del
método espectrofotoméirice de Komberg y He-
recker ® v de Lohr v Waller,” que implica la re-
accidn:

G-6-P + NADP —6-PG + NADPH + H
en presencia de la G-0-PD. El grado de forma-
cion dei dinucledtido de nicotinamida y adenina
fosfato reducida (NADPH) es proporcional a la
actividad de la enzima v se mide espectrofoto-
melricatniente coma un incremento en la absor-
baneta a 340 .

De la sangre sc toman 0.5 ml y se mezclan
con anticoagulante a base de acido citrico, citra-
to de sodio ¥ dextrosa (ACD), ¥ con la que se
hacen las determinaciones de la G-6-PD de
acuerdo a la téonica mencionada. El resto de la
muestra sangumea se cenlrifuga para la obten-
cion del suero, con 2l que se hacen Jos andlisis
de colesterol total, lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL), lipoprotemas de baja densidad
{LDL} vy triglicéridos siguiendo las tecnicas
apropiadas.® Y Previamenie se toma la sangre
necesaria para las determinacicnes de glucosa y
hemogtobina glucesilada (HAT), por las teent-
cas comrespondientes, 1%

Resultados

Las figuras muestran los valores de la achivi-
dad de la G-6-PLY en los diferentes ticmpos, an
tes, durante y al téermine del ratamiente. El ran.
go normal de la actividad de 1o enzuna es de 4.0
a 13.5 U/e Hb. Se considera come unidad inter-
naciona! Y oactividad de 1la G-6-PD necesaria
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para convertir un micromal de susmratofminu-
wfgramo de hemoglobina,

Come se puede observar, en los sujetos nor-
noglucémicos la actividad de la enzima tam-
bién sufre modificaciones dentro de los valores
normales, en tanto que en los pacientes afecta-
dos de diabetes mellitus, tipo I, 1a actividad se
medifica en diversas magnitudes, pero todas
ellas estadisticamente significativas. Como se
puede observar, dos de los pacientes ingresan
con valores por debajo del rango normal ¥ recu-
peran la actividad normal durante el tratamien-
to, mientras que la mayoria de los pacientes in-
gresan con valores que caen dentro del rango
notmal, pera la actividad enzimédtica se incre-
menta durante el tratamniento y la diferencia es
muy significativa si considaramos e} valor de la
actividad enzimitica que presentaron antes de
iniciar el tratamiento. Los resultados tambien
mostraron que la glucemia se regula en un 70%
de los pacientes, de manera concomitante a
como se activa la enzima. También se normali-
zan los valores de colesterol total, HDL, LDL
{7U0% de los pacientes), triglicéridos (100% de
los pacientes) y distinuyve la HA L

Niscusiaon

Lu actividad de la G-0-FPD depende especifi-
camente de la presencia del sustrato!® (la gluco-
sa-O-fosfato) que se encuentra en el interior de
los eritrocitos. En los pacienres diabéticos, la
principal caracteristica es la hiperglucemia
como consecuencia de alteraciones que impiden
la incorporacion de la glucosa a las eélulas del
organisme,'® lo que a su vez induce otros pro-
cesos patologicos,!”?? por lo que se ha investi-
zado exhaustivamente en la busqueda de meca-
nismos que controlen la hiperghicemia. Con la
administracion de PPT en eslos pacientes se ha
observadoe que se regula la glucemia en un 70%
de ellos, lo que ha permitido proponer que el
PPT favorece la incorporacion de la glucosa al
interior de las células.!

En el presente trabajo es interesante el resul-
tado del incremento de la actividad de la G-0-
Py en el 0% de los pacientes asi como en los
sujetos controles, ya que permite considerar que
el papel del PPT no solo es regular fa ghicemia,
sino ademas permitir [a incorporacion de la glu-
cosa a los eritrocitos; también favorece la oxi-
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dacion de Ta misma por la via de ias pentosas, lo
que demuestta que la glicosa se esta utilizando
en las vias metabolicas, regulando asi el délicii
metabolice de los pacientes diabéticos. EI uso
terapéutico del PPT o cocarboxilasa estable en
solucion es apropiado, ya que permite la recu-
peracion de las alteraciones bioquimicas que se
encuentran deprintidas en los diabéticos: la acti-
vidad de la G-6-PD y la oxidacidn de Ia glucosa
por la via metabolica de las pentosas.

Conclusiones

Ll efecto que produce el pirofosfato de tia-
mina o cocarboxilasa estable en solucidn al
aplicarse en pacientes afectados de diabetes ie-
llitus no insulinodependientes, es regutar el me-
tabolismo energetico que se encuentra deprimi-
do en ellos, ya que se regula la glucemia (70%
de los pacientes), el caolesterol, HDL, LDL
{70% de los pacientes), triglicéridos (100% de
los pacientes) vy fundamentalmente porque se
incrementa la actividad de 1la G-6-PD {100% de
los pacientes), con lo que mejora ]a oxidacion
de la glucosa a traves de la via metabolica co-
rrespondiente ¥ aporte energético.
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Previous works performed ar clinical and experimental level ai the Hans Selye
Scientific Research Instinite, have allowed us to propose that Cocarboxylase or
Thiomine Pyroplhosphate (TPP) stable in solution, when applied to hyperglycemic
paitents, improves inpui of glucose intu the tissues. On such basis, a subseguent
study aims to analyze if TPP acts on the pentase cycle; in order 1o demonsitrate so,
we proposed to study the behavior of the glicose-6-phosphate dehydrogenase (G-6-
PD) in lmnean erythrocytes, since its activity has been reporied as diminished in
paiients affecied by Diabetes Mellitus. To work on thar, 10 patients of either sex
aged 45-70 and suffering from Diabetes rype II, were selected. A blood sample was
taken from eacli one of them before starting treatment based on TPP and then at 13,
30, 60, 90 and 120 days afier obtaining the first sample, in order 10 determine the
activity of -6-PD, as well as that of glicose, iotal cholesierol, HDL, LDL,
triglyeerides, total hemoglobin and giycosilared hemoglobin. Results showed thar:
glycemia iends 1o reach normal levels, reaching iotal physical recovery in 70% of
patienis; i 100% of them, the cholesterol and triglycerides levels were also nor-
nialized. The giveosilated hemoglobin decreases considerably as compared 10
values shown before starting treatment. In relation 10 the G-6-P1) activiry, we found
that it increases, in average, from 3 to 5 Ufgr of hemoglobin in hyperglycemic
patients; waximum increase of activity is found bevween the second and third monih
of treatment,  fuct which indicates thar TPP participates in: 1) the incorporation of
givcose into the erythrocytes, given ihat it decreases the seric glucose; 2) the
utilization of glucose in the metabolism of these cell, and 3) the pentose cycle, given
that the activity of G-6-PD increases significantly.



