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Se han postulado diversas teorias sobre el envejecimiento, pero én ¢l pre-

sente trabajo sélo se contempla a la deplecion de la energia metabolica como
causa inmediata y sustancial de los procesos degeneralivos, cuya manifesta-
cion mds visible es lu disminucion progresiva de las funciones normales del
organismo, que se traduce en nuna pérdida pradual de la energia de adaptacion
y finaliza con lu muerte.

La falia en la oxidacion completa de la glucosa explica la merma energética
sufrida por cualquier organismo aerobio, que exhibe una serie de eventos a
nivel molecular, celular y orgdnico consecuenies a un blogueo del efecto Pas-

teur ocasionado por el efecto Crabiree.
Por tal motivo, se escogio a lu diabetes como modeto de envejecimienio pre-
mature y al pirofosfato de tiamina (PPT) o cocarboxilasa como terapia

preventiva y regeneraliva.

Introduccion

La diabetes es una enfermedad metabolica
(ue se caracteriza por unag seric de trastornos
a nivel energético, cuyas complicaciones a
largo plazo ocasionan retinopatia, nefropa-
tia, ncuropatia y aterosclerosis progresiva.!

En términos generales, esta enfermedad se
manifiesta por un estado hiperglucémico pri-
mario con una sintomatologia bien definida
{astenia, adinamia, polifagia, polidipsia v
poliuria).

Los valores séricos elevados de glucosa no
gxplican per se la patologia del proceso mor-
boso, mas bien deben considerarse como la
consecuencia de una falta en la utilizacién
completa de la glucosa.

S¢ sabe gue la insulina estimula la activi-
dad de la desearhoxilasa del deido mienvico.

favoreciendo la sintesis de Acetil CoA. A
contrurio sensw a falta de esa hormona per-
mite la reduccion del piruvato a lactato por
acimulo del primero en el citosol, lo cual pro-
duce como consecuencia inmediata el efecto
Crabtree blogueador del efecto Pasteur,

Por otro lado, la falta de insulina deja
fuera de la célula a la glucosa, cuvos valores
séricos aumentados estimulan la formacién
de productos Amadoriz como la hemoglo-
bina glicosilada sin funcién biolégica, su-
mandose a la basura metabolica ya existente
en los tejidos, agravando asi el trabajo de
limpieza de los macréfagos.

Tanto en el diabético como en el geronte,
los eventos descritos son mas significativos
en comparacion con el resto de la poblacion,
nor tal mativa se escogieron diabéticos ge-
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rontes para la demostracion de la accién
terapéutica de la cocarboxilasa, aun cuando
tiene efecto sobre individuos de cualquier
edad.

Maiterial y metodo

De un grupo de 94 pacientes diabéticos
tratados con pirofosfato de tiamina (PPT)
estable en solucion,? se seleccionaron los su-
jetos mayores de 60 afios de edad (41 pacien-
tes) con diabetes tipo I o tipo LI, quienes
habian sido tratados en el Institute de Inves-
tigaciones Cientificas Hans Selye desde
1986. Sus glucemias fueron valoradas antes,
durante (mensualmente} v después del trata-
miento. La dosis del PPT fue de 120 mg dia-
riamente por via intramuscular (3 ml) duran-
te dos semanas, cada tercer dia las dos si-
guientes semanas, Lres veces por semana du-
rante un mes y dos veces por semana durante
el siguiente mes. De acuerdo a su evolucion
clinica v a otras patologias asociadas a la
edad y a la diabetes (que se mencionan mas
adelante) se hicieron ajustes al tratamiento.
Simultaneamente se les prescribid una dieta
baja en carbohidratos (aproximadamentc el
30% del contenido).

De los 41 pacientes, 12 presentaron hiper-
tension, cuatro cardiopatia isquémica, dos
enfisema pulimonar, dos tenian insuficiencia
vascular periférica, dos accidente vascular
cerebral, tres insuficiencia renal y ¢inco de
elios cursaban con neurosis depresiva. Como
sintomas predominantes se detectaron: mial-
gias, artralgias, parestesias, calambres, dis-
nea, cefalea, depresion e insomnio.

Dentro de los pacientes tratados hubo cinco
casos cuya glucemia sc encontraba dentro de
los valores nortales en ese momento.

De los grupos estudiados se analizd 1o si-
guiente: 1) tiempo de evolucion de la enfer-
medad; 2) tiempo de respuesta al tratamiento
cont PPT; 1) la suspension o disminucion de
la dosis de los hipoglucemiantes orales o de
la insulina.

Resultados

En la tabla 1 se muestran los valores de las
glucemias de los pacientes antes del trata-
miento, después del mismo y en la columna
de la derecha se enlista la diferencia entre los
dos valores. Como puede observarse, en ge-
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TABLA 1
Clucemia en mg/dl
S

Antes Después Diferencia
20 168 104
143 103 47
*117 100 17
144 120 24
156 97 259
180 103 &7
181 96 85
126 92 34
158 72 86
125 100 25
260 185 75
312 98 214
214 121 119
*117 88 29
* 98 73 25
180 112 68
265 194 71
*115 106 9
201 133 63
140 73 67
145 85 60
423 88 335
174 110 64
216 157 39
133 78 55
151 89 62
240 Lis 125
156 115 41
250 100 150
248 121 127
i80 100 80
176 109 67
*102 66 36
154 108 40 !
220 170 30 ‘
183 70 113
161 126 as
309 100 209
150 70 80
146 90 56
223 114 109

X191.39 107.93 83.46
* Normal

neral todos los pacientes que se someten al
tratamiento disminuyen los niveles de gluco-
sa sérica en distintos grados, fundamental-
mente de acuerdo a la proporcion de la hiper-
glucemia; también se observd que de la tota-
lidad de los pacientes tratados, solo cinco, a
la fecha de tiempo en que se considera el (&r-
mino del tratamiento (seis meses), no habian
logrado estabilizar su glucemia; sin embargo,
debe tomarse en cuenta, que los pacientes no
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estan bajo control absoluto, por lo que cabe
la posibilidad de que no hayan seguido exac-
tamente el tratamiento o hayan descuidado
la dieta.

En la tabla 2 se observa que el mayor na-
mero de pacientes estudiados se ubicaron
dentro de la edad de 60 a 69 afios, mientras

TABLA 2
Edad (anos) Niam. de Uy
pacienles
60-69 25 60.98
70-79 15 36.58
Mias de 79 1 2.44
Total: 41 100.00

que la tabla 3 muestra que ¢l tiempo de evo-
lucién de la enfermedad fue un factor muy
heterogéneo en la poblacidn estudiada, pues
hubo pacientes que tenian menos de un afio
con el padecimiento, hasta quienes tenian
mas de 20 anos, por lo que evidentemente
presentaron un mayor namero de afecciones
asociadas a la enfermedad; sin embargo,
como se aprecia en la tabla 4, la mayoria de
los pacientes responden al tratamiento en
corto tiempo (menos de tres meses) y los que
responden tardiamente, coinciden con quie-
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TABLA 3

Tiempo de evolucion Nam. de Vo

de la enfermedad pacientes

{anos)

Menos de 1 4 9.76
1- 5§ 9 21.95
6-10 35 12.20

i - 15 6 14.63

16 - 20 11 26.83

Mas de 20 6 14.63

Total: 41 100,04

TABIA 4

Tiempo de respuesta Nam, de W

pacientes

— | mues 10 24.39
I mes 10 24.39

t 2 meses 10 24.39

1 meses l 2.44

4 meses 4 9.75
5 meses 3 7.32
6 meses 2 4.88
I 4no 1 2.44
Total: 41 100.00

nes tenian mayor tiempo de establecido el
padecimiento.

En la figura I se observa que las hipergiu-
cemias proximas al valor normal no dismi-

FIGURA I

Glucemia mg/dl
500

400

300

200

100

NI R AR A T ALY
ALy
LTI

iR |

o vy

g

VTN

VIS S
o

A

o

i

32

|
|

ILTAMLLALA L

AWV
VAN

YRRV AN

EEEEH

VAR
ATLMATIAEWAVAY
g

i)

ALV

RAtLl

IS
sy |

Pacientes

Despues



198

nuyen tan considerablemente como en las
que se ecncuentran muy elevadas respecto ai
valer normal,

El tiempo de respuesta al tratamiento fue
excelente, ya que mas de 70% respondid en
dos meses o menos, y solo a 2.44% de los pa-
cientes les tomd un ano estabilizarse {tabla 4).

La aplicacién de la prueba **1*’ propor-
ciona evidencias para afirmar que si hay
diferencia significativa antes y después del
tratamiento con p < 0.05.

Después de dos semanas de tratamiento
ningin paciente mostré los sintomas de dia-
betes en la misma magnitud que antes del
tratamiento; en 22 de los pacientes los sinto-
mas disminuyeron en lanto que en 15 de ellos
desaparecieron completamente.

De los pacientes con hipertensidn arterial,
11 se mantuvieron dentro de los limites nor-
males y en una persoena hipotensa se norma-
liz6 su presion arterial.

Discusian

En cualquier lejido de [a economia, se pro-
duce acido lactico v se aumenta la velocidad
de su formacion cuando la oxigenacidn cs
inadecuada para cubrir las necesidades ener-
géticas, lo cual significa una relacion ATP/
ADP disminuida. En contraste, la relacion
anaerobiosis/aerobiosis estd aumentada.

Los diabéticos v los gerontes padecen de
cierla acidosis lactica43 sugerente de un me-
tabolismo energético reducido, que cuando
se hace mas intenso da lugar a la presenta-
¢16n del efecto Crabiree. Entre otros trastor-
nos sistémicos se encuentra la falta de tia-
mina como causa de la acidosis lactica,4 lo
cual significa que la falla consiste en la inca-
pacidad de los tejidos para sintetizar PPT,
puesto que la tiamina es la forma degradada
o inactiva de la coenzima.

Previamente y en otras publicaciones se ha
explicado3.6.7 la posicion clave de esta coen-
zima en el metabolismo energético: en pri-
mer lugar, como factor descarboxilante del
acido pir@ivico, etapa de arranque del ciclo
de Krehs y dentro del propio ciclo, con una
accion similar sobre el allacetoglutarato, que
de otra suerte, saldria del ciclo en forma de
glutamato.

La transcetolasa en el ciclo de las pentosas
tamhifn reaniere de cocarhaxilasa. indisnen-
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sable para reciclar a la glucosa-6-fosfato que
cntrod a este ciclo internalizindola nueva-
mente en forma de D-fructuosa-6-tosfato y
D-gliceraldehido-3-fosfato a la via glucoliti-
ca; pero si se requiere ribosa-5-fosfato para
ta sintesis de acidos nucleicos, el flujo ira
desde la D-fructuosa-6-fosfato hasta la pro-
duccién de fosfatos de pentosa.

Por otra parte, c¢n el aparato de Golgi debe
requerirse también la cocarboxilasa en la eta-
pa de cxtrusion de moléculas de desecho
segln sc deduce de las altas concentraciones
de la pirofosfatasa de tiamina.?

Segun nuestra hipdtesis, cuando se hable
de la falta dc cualquier enzima que requiera
del PPT como coenzima, la falla debe con-
sistir en la auscncia de la coenzima, cuyc
turn over es mas intenso que ¢l de la enzima

En la bibliografia se informa que una de
las principales acciones de la insulina es esti-
mular la formacion de cocarboxilasa.?

Ademaés de las experiencias descritas en ot
tratamientos de ancianos diabeticos, €l Insti-
tuto Hans Sclye ha comprobado sistematica-
mente, en la practica clinica en pacientes cor
insuficiencia respiratoria de origen diverso.
que no han respondido a la oxigenoterapia
salir del cuadro agudo con la aplicacion in
travenosa o intramuscular de cocarboxilasa.

Todo esto es indicativo de que una ve:
establecido el efecto Crabtree por actmul
de piruvato, el oxigeno suministrado no po
dra emplearse cn la produccion de energia e
virtud del bloqueo del ¢fecto Pasteur; ade
mas, las altas concentraciones de piridin nu
cleotidos reducidos, descargan sus hidroge
nos principalmente en el piruvato para pro
ducir lactato y con ello mantener el bloquec
del efectn Pasteur, cuyo .2sbloqueo se podré
lograr solo con la aplicacion oportuna de [
cocarboxilasa.

Conclusiones

Como puede apreciarse en las tablas y fi
gura correspondientes, las glucemias de lo
pacientes tratados con PPT ¢ cocarboxilas
estable en solucion, se modifican de acuerd
a diversos factores, dentro de los que sobre
salen la edad del paciente y el tiempo d
evolucion de la enfermedad, por lo quce «
tiempo de respuesta al tratamiento varia e
cada uno de cllos, aungue todos logran est:
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SUMMARY
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Diverse theories on aging have been postulated, but in the present work we

only look at the depletion on the metabolic energy as an immediate and subs-
fantial cause of the degenerative processes, which are seen through the progres-
sive decrease of the normal organic functions, which represents a gradual loss
of the adaprative energy and ends with death.

The fuailure on the glucose completz axidation explains the energetic reduc-
tion in any aerobic organism, which shows a series of evenis at a molecular,
cellular and organic levels, which are the resuit of a blockage of the Pasteur
effect caused by the Crabtree reaction.

This is the reason why diabetes was chosen as the model of premature aging
and why thiamine pyrophosphate (TPP) or cocarboxylase was chosen as a pre-
ventive and regenerative therapy.



