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NOMENCLATURA

DE Desviacion Estandar

DM Diabetes Mellitus

FSHO Falla Secundania a Hipoglucemiantes Orales
HDL Colesterol de Alta Densidad

Hgb A'C  Hemoglobina Glucosilada

IC Intervalo de Confianza

IMC Indice de Masa Corporal

v Intravenoso

LDL Colesterol de Baja Densidad
NG Normoglucemia

RI Resistencia a la Accion de la Insulina



1.- INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un sindrome que se presenta en un grupo heterogéneo de
enfermedades que tienen en comin la hiperglucemia, ésta se debe a una deficiencia absoluta o
relativa de insulina o a una alteracion en su actividad biolégica.

Se considera a la DM como un problema de salud piblica en €l mundo, dada su alta prevalencia y
morbimortalidad. Su diagndstico y c¢lasificacién ha sufrido cambios y recientemente ha sido
revisada, se acepta ahora a dos grandes grupos con DM; tipo 1 generalmente autoinmune con un
defecto en la secrecion de la célula B, y la DM tipo 2 que en forma habitual ocurre después de los

40 afos, se presenta hasta en el 10% de la poblacién general, y se asocia hasta en el 80% con
obesidad(l).

Las anonmalidades metabdlicas propias de la DM tipo 2 sc conocen bien (3,3

. Un defecto en la secrecién pancreatica de insulina para el nivel de glucosa, pero normal

de otros secretagogos como glucagon, aminoacidos, secretina, etc.

. Un incremento en la secrecion hepitica de glucosa, fundamental en €l desarrollo de la

hiperglucemia de ayumno.

*  Resistencia a la accién de Ia insulina (RI) en los tejidos periféricos, sobre todo misculo y

grasa (hiperglucemia postprandial).

En el momento actual, es factible identificar el trastorno metabdlico o genético inicial en el
desarrollo de la DM tipo 2, se acepta que una manifestacién temprana de la enfermedad es 1a R1, y
mientras se compensen adecuadamente los requerimientos de insulina no aparecera hiperglucemia,
no obstante, en forma paulatina se pierde su primera fase de secrecidn, existe un trastorno de
glucosensor y se incrementa la RI. La obesidad, que en forma significativa se agrega en los
pacientes con DM tipo 2, es por si sola causa de RI, como también lo son la dieta, 1a edad avanzada

y el tabaquismoyg).



La RI como un factor genético o con un componente intrauterino, lo ha sugerido la concordancia de
la DM tipo 2 hasta en un 90% en gemelos, ademas, en familiares de primer grado, la prevalencia se

incrementa hasta en un 49%, dependiendo de la edad y el pesoys).

En conclusion:
La RI predice la aparicién de DM tipo 2, y no sabemos si esto estd enmascarando un defecto de la
funcion de la célula B, y que la expresion clinica de la enfermedad sea el resultado de la falla en la

secrecion de insulina (SI), para la cual se han propuesto varias teorias:

DE LA MALNUTRICION.-
Sugiere que la falla en la funcién p es el resultado de un desarrollo fetal pobre y una mal nutricién

postnatal, este crecimiento inadecuado del pancreas, en la vida adulta termina por no compensar la

R1, y la obesidad actuaria como una causa méis de Rl,.

DEL PEPTIDO AMILOIDE .-
El péptido amiloide es cosecretado con insulina a los diferentes secretagogos. En condiciones
normales no se ha podido documentar una significancia clinica, sin embargo, en 12 hiperinsulinemia

de 1a RI se eleva su concentracion y es factible que pueda dafiar al pancreas e incluso inhibir la Sk,

TRANSPORTADORES DE GLUCOSA.-
Se ha involucrado a los transportadores de glucosa y su glucocinasa en los trastornos del transporte
y fosforilacion de glucosa en la célula B, la fosforilacién es un importante regulador de la SI y en

algunos estudios €l gen de glucocinasa se ha propuesto como modificado en DM tipo 24.5.

DE LA TOXICIDAD DE LA GLUCOSA.-
Una explicacién del defecto adquirido de la SI es aquel en que la hiperglucemia “per se”,
desensibilizaria a la célula [} para secretar insulina a las diferentes concentraciones ambientales de

glucosag.g).



La evidencia, tanto en animales como en humanos, sefiala que la hiperglucemia tiene un efecto

deletéreo en la SI.

Una de las pruebas mas contundentes para esta teoria la proporcionan los experimentos de Rossetti
y De Fronzogy al usar phorizin, un potente inhibidor del transporte tubular renal de glucosa. En
animales con DM el phorizin restaura la normoglucernia (NG} sin alterar las concentraciones de
insulina, aminoacidos, acidos grasos libres, y otros substratos hormonales. En ratas
pancreatectomizadas en forma parcial, la primera fase de la SI se pierde y la segunda es
marcadamente anormal, sin embargo, cuando se restaura la NG con phorizin, las fases retorman a la

normalidad.

Esto implica que el trastormno no es por masa celular sino por la hiperglucemia, demostrandose que
una elevacién de 15 mg/dl de glucosa, disminuye hasta un 75% Ia SI en estudios “in vitro” de

pancreas perfundidosig).

Por lo tanto, es razonable postular que la hiperglucemia es la responsable de la sccrecidn
inadecuada de la célula B, y debe ser vista tanto como una manifestacion de la enfermedad, asi

como ui factor patogénico y perpetuador del estado diabético.

Esta toxicidad de la glucosa tiene implicaciones terapéuticas, ya que todas las formas que
mantengan la glucosa normal llevan a una mejoria en la SI; Kosakay)) y posteriormente
Hollenbeck y Reaven(s) publicaron que en un grupo de pacientes con hiperglucemia moderada y
tratados con régimen de pérdida de peso, insulina exégena o sulfonilureas, con las tres formas de

tratamiento se mejoré la SI y la tnica caracteristica en comin fue la disminucion de glucosa.

Nosotros hemos publicado que con una dieta estricta por 10 dias en pacientes con DM tipo 2 con

hiperglucemia, ¢l liegar a la NG es suficiente para mejorar la SI mediante la cuantificacién de

péptido Cas-14)



En otro grupo de enfermos, el mantener la glucemia normal por periodos relativamente cortos
también ha logrado mejorar, no sélo la S, sinc también su sensibilidad (12-15). Todo lo anterior se

conoce como “fendmeno de desensibilizacion”,

Sin embargo, existe un grupo de enfermos en los que a pesar de mejorar las concentraciones
ambientales de glucosa, no incrementan la SI (“fendmeno de glucotoxicidad™), atribuido
generalmente al tiempo de evolucion de la enfermedad y la hiperglucemia cronicay;g), considerando
a la glucotoxicidad como una causa frecuente de falla secundaria a los hipoglucemiantes orales
(FSHQ), este conocimiento es trascendental, ya que un dafio permanente a la célula B enfatiza la

necesidad de modificar el esquema terapéutico.

CUANTIFICACIONES DERI Y SI
Existen un gran numero de pruebas que se han desarrollado para evaluar la RI y la SI, entre ellas

tenemos:

e  Elclamp euglucémico hiperinsulinémico, el cual mide la RI mediante los niveles de glucemia
¢ insulina en formas preestablecidas, toméandose como indicador de RI la cantidad de glucosa
necesana, administrada en forma intravenosa, para mantener una glucemia normal, el requerimiento
de glucosa exégena (< 150 mg / m*/ min.) se considera sinénimo de RI (20)-

. La prueba de supresion de insulina, que cuantifica RI (z1).

¢  Laprueba de tolerancia a la glucosa tanto [V como oral, la que mide SI (3.

e  La cuantificacién de glucosa e insulina en ayunas y posteriormente mediante una férmula se

obtienen tanto SI como RI (33).

e  Elmodelo matemaitico de Bergman “ Minimal Model”, utilizado sobre todo para RI 34).



Los métodos anteriores ameritan muestras muiltiples de glucosa e insulina o sistemas de cémputo,
por lo cual su realizacién en la gran mayoria de los casos se ha limitado a estudios de investigacion.
Ademads, estos exdmenes son caros, poco practicos, con escasa aceptacion por los pacientes, y en la
gran mayoria miden RI obteniéndose la cuantificacion de SI en forma indirecta o mediante férmulas
matematicas, por ofro lado, el radioinmunoanalisis de msulina tiene la desventaja de cruzar con
proinsulina hasta en un 7%, y de generar anticuerpos si el enfermo fue tratado previamente con
insulina exogena sy, los cuales se suman a la secrecién enddgena de insulina dando un resultado
erréneog;s),por lo qué la cuantificacion de péptido C, que se cosecreta con insulina y no tiene éstos
problemas metodolégicos, esta considerado en el momento actual como el mejor marcador de Sl en
la practica clinica (26.28) , ¥ ademds, si se relaciona con glucosa en una operacion aritmética sencilla,
también informa sobre la RI en forma indirecta, pero bastante cercano al resultado que ofrece el
clamp euglucémico considerado como el “estdndar’ de orops, o), por lo cual, en estudios
epidemiolégicos, su cuantificacién tanto en ayunas, como bajo un estimulo, estd plenamente

aceptado por la comunidad cientifican 2g).
TRATAMIENTO DE LA DM TIPO 2

El consenso general refiere que el tratamiento de la DM tipo 2 debe iniciarse con una terapia no
farmacoldgica, y en algunos enfermos ésta pudiera ser 1a Yinica intervencién en el mantenimiento de
la NG, ¢n la actualidad han aparecido nu¢vas sugerencias sobre la ingesta de hidratos de carbono,
grasas, proteinas, uso de fibra, y la alternativa de un plan dietético basado en cambios en forma
individualizada. Por otro lado, debe promoverse la prictica de un ejercicio regular, con lo que se
logra una mayor sensibilidad a la accién de la insulina, disminucién de la hiperinsulinemia, una
mejoria en el perfil lipidico, contribuye a disminuir de peso y disminuye los factores de riesgo
cardiovasculars;), el problema con estas medidas es que sélo se logra el éxito en un reducido grupo
de enfermos, cuando se toma como norma de control la glucemia en ayunas (< 115 mg/dl),
postprandial (< 140 mg/dl) y hemoglobina glucosilada (< 8%), establecidas por la Asociacidn
Americana de Diabetes(i2y; por lo que el médico frecuentemente se ve en la necesidad de indicar un
farmaco. Las diferentes variedades de hipoglucemiantes tienen un mecanismo de accién diferente y
corrigen la hiperglucemia al actuar sobre uno 0 mas de 'los trastomos fisiopatdlogicos de la

enfermedad. Su eleccion debe ser individualizada y dependeri del peso, edad, rapidez de correccién



de hiperglucemia deseado, presencia de otras enfermedades y de la aceptacidn, motivacién y

educacion del paciente.

Sulfonilureas: El uso clinico de estos medicamentos se inicia a mediados de los afios cincuenta, y a
pesar de sus diferencias en vida media, potencia, unién a proteinas, metabolitos activos y excrecion,
la eficacia a dosis apropiada entre los de primera generacion (tolbutamida, cloropropamida), es
similar a las de segunda generacion (glibenclamida, gliclazida, glipizida). Recientemente aparecio
una sulfonilurea de tercera generacién (glimepirida) con algunas ventajas tedricas sobre las
anteriores, como ser més potente y tener mejor tolerancia, ya que se administra en una sola dosis

por dia, y una menor prevalencia de efectos secundarios.s3)

La reduccion de la hiperglucemia se produce, al mejorar la sensibilidad de la célula B pancredtica a
los niveles ambientales de glucosa, y en consecuencia se incrementa la S, a pesar de estar descritos
otros efectos extrapancreaticos, como aumentar 1a sensibilidad de los receptores de membrana a la
insulina y su actividad de segundo mensajero, disminuir la gluconeogénesis y cetogénesis, y ejercer
una accién mimética sobre otras hormeonas gastrointestinales, éstos mas bien son secundarios a la

normalizacion de la glucosagsa).

Los factores predictivos para una respuesta adecuada a estas drogas son:
. Hiperglucemia menor de 250 mg/d]

® DM ﬁpo 2 con menos de S afios de evolucién.

e Pesonormal o sobrepeso (indice de masa corporal IMC < 30kg/m?)
. Control con dosis pequefias de insulina

o  Inicio de la enfermedad en la quinta década

Biguanidas: Estos medicamentos fueron retirados en 1977 de los Estados Unidos de Norteamérica
por su asociacion con algunos casos de acidosis lactica, y reintroducidos en diciembre de 1994. En
nuestro pais nunca dejaron de utilizarse, la metformina ha sustituido a la fenformina en

practicamente todos los preparados comerciales, ya que tiene un indice menor de efectos



secundarios (3¢). Disminuyen la glucemia sélo en pacientes con DM, y han sido consideradas como
drogas antihiperglucémicas, reducen la produccién hepatica de glucosa, asi como su absorcién
intestinal, promueven la lipdlisis, potencian el efecto postreceptor de la sensibilidad a la insulina,
decrece el apetito y en consecuencia hay una pérdida de peso, que aunque en muchos casos es
pequeiia, es significativa para el mejor control metabdlico, por reducir la hiperinsulinemia
periférica(35-§6). Han sido utilizadas en otras manifestaciones del sindrome de RI, como
antihipertensivo, hipolipemiante e incluso en el sindrome de ovarios poliquisticos, tiene

indicaciones en:

) DM tipo 2, tanto en obesos como en no obesos.
e  Falla a otras medidas farmacoldgicas y no farmacologicas.

e  Rlincluso en pacientes con DM tipo 1.

La metformina pudiera ser considerada la droga de eleccién en nuestros enfermos, que
generalmente exhiben todos caracteristicas del Sindrome de RI, sin embargo, en un estudio que
recientemente publicamos(y), al comparar ¢l control metabolico entre glibenclamida y metformina
en enfermos con DM tipo 2 de reciente diagnoOstico, encontramos que el control glucemico fue
similar. Es una de las drogas, junto con troglitazona que se esta utilizando en un protocolo de

prevencion primariagsg).

Contraindicaciones;

° Ayuno

® Sepsis

. Insuficiencia renal o hepética

¢  Enfermedad sistémica grave

e  Neumopatia obstructiva cronica
»  Insuficiencia cardiaca.

° Enfermedad vascular cerebral

e  Alcoholismo

] Uso de agentes radi6logicos en pacientes con hipoperfusidn renal.



Inhibidores de alfa glucosidasas: La excursion postprandial de la glucosa, depende de la absorcion
de los hidratos de carbono de los alimentos en forma directamente proporcional, y la dificultad para
implementar dietas tinicamente con hidratos de carbono de absorcion lenta, originé que se buscaran
drogas que influyeran sobre su digestién y absorcidn, retardando el paso de la barrera intestinal, de
este grupo de farmacos son los inhibidores de alfa glucosidasasaoae). Son considerados dentro de
los medicamentos antihiperglucémicos, tienen efectos gastrointestinales secundarios en una
proporcidn variable. Generalmente se utilizan como terapia adyuvante y estdn contraindicados en
embarazo y lactancia.

INDICACIONES

¢  Hiperglucemia postprandial

¢  Pacientes con intolerancia a la glucosa.

Thiazolidinedionas: Este grupo de medicamentos recientemente utilizados en la clinica, no tiene
ninguna relacién con los medicamentos previos, su mecanismo exacto de accidn es desconocido,
hay evidencia de que mejora Ia RI a nivel muscular y hepatico, inhibiendo la gluconeogénesis, se
fija a receptores nucleares especificos que regulan la transcrip¢ién de varios genes involucrados en
la diferenciacion del adipocito, mejorando la homeostasis de la relacidn glucosa/insulina,
disminuyendo la formacién de lactato y de cuerpos ceténicos, s¢ han descrito otros efectos

benéficos sobre leptina (41.42)-

Estas drogas necesitan insulina para su actividad, por lo tanto no reducen la glucemia en enfermos

que carecen de insulina endogena.

Dado io heterogéneo de la DM tipo 2, agentes con diferente mecamismo de accion, permiten

disminuir la hiperglucemia incluso a dosis menores.

Los problemas relacionados con €] uso de drogas orales son:

A .- La falla primana que se observa en aproximadamente un 15-20%.



B.- Al incrementar la evolucion de la enfermedad el tratamiento pierde su eficacia, a lo que se

conoce como falla secundaria, y puede presentarse hasta en un 60% a cinco afios, relacionandose

con diferentes factores como;

Transgresiones dietéticas

Infecciones inaparentes

Drogas que alteren la SI o incrementen la RI
Dosis inadecuadas de los medicamentos
Taquifilaxia

Pérdida funcional de la célula B, o glucotoxidad que obligan al uso de insulinaterapia en

forma transitoria 0 permanente 19y, para lo cual ¢s necesario realizar un diagndstico diferencial,
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2.- HIPOTESIS
Ha: El fendmeno de desensibilizacién es mas comtn que el de glucotoxicidad en los enfermos con

diabetes mellitus tipo 2 y falla secundaria a hipoglucemiantes orajes.

Ha:po<p
Ho: po=p

La secrecion de insulina cvantificada por Péptido C es similar con una normoglucemia aguda

(horas) que con una normoglucemia de meses.

Ho:po=p
Ha: po<p
2.1.- OBJETIVOS DEL ESTUDIQ:

. Conocer la prevalencia de la Glucotoxicidad/Desensibilizacién en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 y falla secundaria a hipoglucemiantes orales.

*  Validar el efecto benéfico sobre la secrecién de insulina con un periodo corto de

normoglucemia,
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3.- MATERIAL Y METODOS

En un ensayo clinico, estudiamos a 67 enfermos con DM tipo 2 de la Consulta de Endocrinologia
del Hospital de Especialidades No 25 del Instituto Mexicano del Seguro Social de la ciudad de
Monterrey, N.L.; que acudieron durante los afios de 1995-1997 y que cumplieron los siguientes
criterios:

De inclusion:

® Pacientes con DM tipo 2 segiin la clasificacion vigente.

¢ FSHO (Dosis maxima de drogas orales, glibenclamida 30 mg, tolbutamida 3g,

cloropropamida 750mg y fenformina 150mg; ademas de una hemoglobina glucosilada mayor de
9%).

De no inclusién y exclusion:

e  Mayores de 65 afios

e Insuficiencia renal o hepatica detectadas por los métodos de laboratorio habituales.

e Drogas que modifiquen la RI o la SI (esteroides, tiazidas, betabloqueadores y
anticonvulsivantes).

e  Embarazo.

. Enfermedades agudas tanto dt; la misma DM (coma hiperosmolar, cetoacidosis, hipoglucemia,
acidosis léctica) u otras intercurrrentes (infarto agudo del miocardio, accidente vascular cerebral,
cirugia o infeccion severa ).

e  Pérdida en ¢l seguimiento,

Todos los pacientes fueron hospitalizados, y se midieron las siguientes variables en forma basal:
. Edad y sexo

¢ IMC, el cual fue obtenido mediante la formula de peso en Kg./talla en m”.

® Tiempo de evolucion de la DM

*  Tipo de hipoglucemiante y su tiempo de utilizacién.

¢  Glucosa (cuantificada por el método de glucosa oxidasa )
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o Hemoglobina glucosilada (Hgb A' C), RIA (N=4-8%).

® Perfil de lipidos, colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL y colesterol LDL (realizados
mediante un aparato Aeroset de especto fotometria).

e  Reserva de insulina cuantificada mediante péptido C, tanto en ayunas como posterior a un
estimulo oral de 75 g de glucosa (RIA Diagnostic Products, Los Angeles, CA USA) el cual tiene un

coeficiente de variacidn interensayo ¢ intraensayo menor al 5%.

Los pacientes fueron mantenidos en reposo, con una dieta normal en tres tomas a razon de 30
Kcal/Kg., con una distribucién de 55% de hidratos de carbono, 25% de grasas, y 20% de proteinas,
posteriormente fueron sometidos a una infusién de insulina (500 ml de solucién salina al 0.9%,

adicionada con 50 U de insulina rapida humana de los laboratorios Lilly).

La infusién se inicté a un ntmo de 3 Unidades por hora, con ajuste horario (duplicando la dosis)
hasta conseguir mantener la glucemia entre 100-120 mg, por espacio de mas de 24 h y menos de 48
h. En este momento las cuantificaciones de glucosa se realizaron mediante puncidn digital y fueron
leidas electronicamente en un aparato Marca Accutrend de la industria farmacéutica Roche, cuya
variacion intra € interensayo en pacientes sin enfermedad aguda es menor al 2% ;) cuando se
compara con la de glucosa oxidasa, al llegar a la NG, las determinaciones de glucosa se realizaron
cada cuatro horas y al finalizar el tiempo del estudio se cuantificaron nuevamente las variables de

laboratorio descritas, y posteriormente en cada evaluacion mensual por espacio de seis meses.

Los pacientes fueron egresados con tratamiento basado en insulina humana NPH en una o dos

dosis al dia, para mantener la glucosa dentro de los limites normales.

Se considerd con glucotoxicidad el enfermo que después de seis meses de NG su péptido C fuera

menor de 2 ng postprandial y desensibilizacién cuando era mayor de esta cifra.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se presentan en promedio, con una DE, y fueron procesados mediante el paquete
estadistico Epi Info 6. Cuando se consideré necesario en las variables continuas, se utilizé prueba
de “T” o “F”, los indices de corr¢lacidn, y en la comparacidén de prucbas sensibilidad, especificidad

y valor predictivo. Se considero significativa una p < 0.05.
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4.- RESULTADOS

El grupo total fue constituide por 67 enfermos, distribuyéndose 42 en el sexo femenino y 25 en el

masculino, la edad promedio fue de 48 * 7 afios (fig. 1)

373’30/ o Femenino
Seee Masculino

42
62.68%

67 Enfermos

Figura 1.- Distribucion por sexo

E1IMC para el sexo masculino fue de 33.9*2 Kg/m® y en la mujer de 32.8* 3.4 Kg. / m’,
El tiempo de evolucion de la DM fue de 8 * 3 afios, y con el use de hipoglucemiantes orales fue de

5 * 7 afios. Encontrdndose un 14.9% menor de S afios, entre 5 y 10 afios un 59.7 % y mas de 10

afios un 25.3% (Fig.2).



14

251

N (%) 20
15

10

5-

0-

<5 5-10 >10
ANOS

Figura 2.- Tiempo de evolucion de la diabetes mellitus

En 60 pacientes el medicamento mas utilizado fue una sulfonilurea, predominado la
glibenclamida en précticamente todos los casos, a una dosis de 30 mg diarios, los siete pacientes

restantes utilizaban una combinacion de 30 mg de glibenclamida y 150 mg de fenformina.

La dosis de insulina fue bien tolerada (0.9 U * 0.2 Kg. de peso), no se reportaron crisis

sintomaticas de hipoglucemia y sélo se notd un incremento de peso en promedio de 1.9 Kg.

En la Tabla 1 se describe el perfil de lipidos, y la mejoria de los parametros posterior a la

disminucién de la glucemia, asi como su valor de p, segin la pruebade T,
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TABLA 1

PARAMETROS METABOLICOS
VARIABLES INICIAL 6 MESES VALORDE p
Glucemia (mg/di) 274+ 36 144+ 12 0.0001
HgbA'C (%) 10.7+ 1 84407 0.01
Colesterol total 249+ 32 224+ 17 0.04
{mg/dl)
Colesterol HDL 2319 40+ 14 0.01
(mg/dl)
Colesterol LDL 184+ 15 170+ 19 0.05
(mg/dl)
Triglicéridos 236 +41 215+35 0.001
(mg/dl)

La HgbA'!C era mayoral 9% por criterio de inclusién y los niveles de glucemia en promedio eran
de 274 * 36 mg/dl. Las concentraciones iniciales y finales tienen, segiin la prueba de F, una

diferencia significativa ( p < 0.001)
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Enla fig.3 se observa la disminucion paulatina del nivel de glucemia y como, en promedio a las

cuatro horas, se alcanzo la NG con una dosis de insulina de 3U.

300+
250+
200
150+
100+

Glucosa 50-
mg/dl 0 , | . v —

0 1 2 3 4
Horas

Figura 3.- Promedio y Desviacién Estdndar de la cuantificacién
horaria de glucosa.

En la Fig. 4 se describen las concentraciones de glucosa en todo el periodo de seguimiento, en

promedio y su desviacion estandar.

160 7

140 1

120 S -

Glucosa 100 1
mg/dl 80 -
60

40

20 1

Figura 4.- Promedio y Desviacion Estindar de las
cuantificaciones de glucosa durante todo €l periodo.



En la fig. 5 estan referidas las determinaciones de péptido C basal y postprandial desde el
momento 0, a las 34* 3 h y alos 30, 60, 90 y 180 dias.

OBasal
B Postprandial

0 36h 1 mes 2 meses 3 meses 6 meses

Figura 5.- Péptido C basal y postprandial durante ¢l periode de estudio.

Al comparar estas concentraciones existe una p <0.001, desde los mveles iniciales, con relacién a
las cuantificaciones post infusion de insulina. La correlacién entre el nivel inicial y final es de

r=0.84 y en el postprandial de r=0.89, en ambos casos p <0.05 (fig. 6)

5 - r=0.87
PC 3 | 3'2'—,’// 2.73
2 -4
e - 1.68 r=0.384
p= <0.05
0 L 1
Basal Postprandial

Figura 6.- Correlacion entre el péptido C basal y postprandial
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Al inicio del estudio, siete pacientes presentaban un péptido C postprandial menor de¢ 2 ng, y
después de seis meses, en nueve se logro documentar este trastorno (13.4%, con IC 95% de 5.37-
17.5%). Estos serian los casos con una glucotoxicidad verdadera, y el resto corresponderian a

desensibilizacién ( fig.7)

1001 86.6

IC95% 5.7-17.5%

Figura 7.- Porcentaje de pacientes con glucotoxicidad (G) y
desensibilizacion (D).

En la tabla 2, se describen las caracteristicas individuales del grupo con el diagnéstico de

glucotoxicidad.
TABLA 2
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON GLUCOTOXICIDAD
(N=9)
Sexo 7 femenino / 2 masculino
Edad(afios) 48 +7
Evolucién de la DM (afios) 11+4

IMC (kg/m®) 30+ 1.4
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No encontramos correlacion con la edad o ¢l tiempo de evolucion de Ja DM con la SI , sin

embargo con el indice de masa corporal hay una significancia estrecha ( = 0.74, p<0.01).

En la siguiente tabla de 2x2, se obtiene la sensibilidad, especificidad y valor predictivo de la
prueba rapida de NG al compararla con el “estandar de oro™, que seria la prueba después de seis
meses de NGo24345), que se utiliza para el diagnéstico de glucotoxicidad/desensibilizacion,

existié concordancia en 62 enfermos, dos falsas (negativas) y tres falsas (positivas).

TABLA3
CARACTERISTICAS DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

. Sensibilidad  95.1% (IC95% 85.4-98.7)
. Especificidad ~ 60% (IC95% 17.0-92.7)
¢ Valor Predictivo (1) 96.7% (IC 95% 87.5-99.4)
e Valor Predictivo (-) 50%  (IC 95% 13.9- 86.1)




20

5.- DISCUSION

Se ha considerado que la DM tipo 2 es una enfermedad progresiva, y que el tratamiento con dieta,
gjercicio € hipoglucemiantes orales pierde su efectividad conforme se incrementa la duracién de la
DM, atribuyéndose en muchos de los casos a una pérdida de la secrecidn de insulina, cuando se ha
evaluado por ¢l nivel basal de péptido C, o por métodos matemadticos que cuantifican la relacion

glucosa e insulinagzy.

La causa de esta disminucidn progresiva de 1a funcion celular p no ha sido clarificada, sin embargo

se ha atribuido un papel importante al pobre control metabélicoy; ).

El encontrar en nuestro grupo de pacientes un incremento en la SI durante la NG apoya el
diagndstico de desensibilizacién y el considerario como la causa mas comin de FSHO y no a la

glucotoxicidad como ha sido reportado por otros autores g 43-46)-

El mecanismo de esta desensibilizacion no es conocido, sin embargo parece ser debido a un
trastorno en la expresion del nivel de insulina y su aparato exocitico o su almacén en la célula B, a
diferencia de la toxicidad de la glucosa en donde el dafio es irreversible y cuyo efecto predominante
es en el gene transcriptor de insulinaoa7), que interviene en la accion ¢ produccidon de ciertas

proteinas esenciales en la regulacién de su actividad.

La correccion de la hiperglucemia mejora la SI, sin embargo ¢l tiempo que es necesario para que
esto ocurra se ha estudiado paco, y el clinico, en general espera durante algunas semanas o meses
de tratamiento con insulina, la recuperacidn de la funcién celular pancredtica, y nuevamente una
respuesta adecuada al manejo con hipoglucemiantes orales, proponiéndose diversas estrategias con

el advenimiento de los nuevos medicamentoss).

En 1982 los doctores Vague y Pierde Mouling7) estudiaron un grupo de cinco pacientes con DM
tipo 2 y FSHO, normalizaron la glucosa mediante un péncreas artificial por espacio de 20 h, y
encontraron al cuantificar péptido C antes y después de la NG, que con este tiempo es suficiente

para mejorar el glucoreceptor de la célula §.
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En 1986, el grupo del Dr. Groop «4) documenté que en los pacientes donde existia una FSHO, era
factible que existiera una destruccion inmunolégica de Ja célula P, ya que nueve de 22 pacientes con
anticuerpos para la célula B, en el transcurso de dos afios de seguimiento, sufrieron un deterioro
progresivo de la funcidn secretora en forma independiente de la evolucion de la DM, control
metabdlico o indice de masa comporal, sugiriendo que nos encontrabamos ante una DM tipo 1
latente, e incluso refiriendo que esta determinacion de anticuerpos tenia un valor importante en el
diagnéstico y tratamiento de la DM de aparicion en mayores de 35 afios. En el momento actual, esta

entidad esta bien caracterizada y a continuacioén se mencionan algunas de sus manifestaciones:

e  Edad de presentacion en mayores de 35 afios

»  Lapresentacion clinica enmascara a una DM tipo 2 no obeso.

. El control inicial puede ser con dieta o con hipoglucemiantes orales.

e Generalmente hacen una dependencia de insulina de uno a tres afios mas tarde.
»  Tiene una determinacién de Péptido C bajo en ayunas.

. Tiene marcadores inmunolégicos contra la célula

. Se ha considerado a este grupo como pacientes con FSHO.

En 1987, el Dr. Schwartz y sus colaboradores,s) estudiaron a 69 enfermos con diagnostico de DM
tipo 2, obesos, con FSHO, y después de un tratamiento de 10 semanas con insulina, notaron que
existia en practicamente todos, una mejoria en la SI manifestada por incrementos en el nivel de
péptido C, sin embargo, la recuperacion de la sensibilidad en forma total no fue obtenida,
concluyendo que quizé para este fenémeno se requiera de mas tiempo en el mantenimiento de la

NG.

Recientemente los doctores Clauson, Albarsson y Grillje), evaluaron a un grupo de enfermos con
DM tipo 2 sin anticuerpos vs. célula B y con FSHO, a todos los trataron mediante una infusion de
insulina por varios dias y notaron que a partir del primer dia, la SI, se incrementaba y que ésta
correlacionaba muy bien con los niveles obtenidos a dos, tres y cuatro dias, conciuyendo que la

normalizacién de la glucosa, mejora en forma ostensible la SI y ya que fueron descartados aquellos



22

con problema inmunoldgico, consideraron todo ello independiente de la edad y el tiempo de

evolucion de la DM (promedio de 68 y 14 afios respectivamente).

Aunque existe evidencia de que carece de importancia la forma de como se realice la
normalizacién de la glucosa, ya que siempre existird un incremento en la SI, el estudio prospectivo
que se lleva a cabo en el Reino Unidogg), refiere que la funcién celular B se reduce en un 50 % al

cabo de seis aiios, en forma independiente del control metabadlico.

Nuestros hallazgos sugieren que el porcentaje de enfermos con una falla celular B permanente es
bajo, por lo tanto estamos obligados a buscar en aquellos pacientes con FSHO factores
modificables, (transgresion en la dieta, infeccién inaparente, drogas que antagonizan la secrecion o
accion de [a insulina etc.) y al corregir la hiperglucemia, que como hemos observado no amerita
un periodo de observacion prolongado, evaluarlos otra vez y quizd sea factible controlarlos
nuevamente con medicamentos orales, mas atn cuando con las nuevas familias de medicamentos

(metformina, acarbosa, troglitazona) su eficacia depende de la cantidad de insulina endégena.

El uso indiscriminado de insulina en estos pacientes tiene sus desventajas, ya que para conseguir un
control adecuado, las dosis tienden a ser altas, lo que se ha asociado a una aceleracién en los
procesos de ateroesclerosis € hipertension arterialisa2), ademds de una ganancia importante de

peso, que obligan a una dieta hipocalérica estricta en ocasiones dificil de aceptar.

En nuestro medio no contamos con la tecnologia para determinar anticuerpos vs célula B, sin
embargo consideramos por nuestros resultados, que el porcentaje de enfermos con esta anormalidad
debe ser pequefio. La RI en nuestra raza es alta, e incluso se nos considera de los grupos étnicos de
riesgo para otras enfermedades que cursan con hiperinsulinismo como hipertensién arterial,
hiperlipidemia, y en si con el llamado Sindrome X metabélico, sy, y quizd a ello pudiera deberse a
que a pesar de la edad y el tiempo de evolucion de la DM en el grupo estudiado, la reserva

pancreatica aun era suficiente.

Al igual que los reportes previos, notamos que al cuantificar péptido C en presencia de

hiperglucemia se subestima la funcion de la célula B, por lo que normalizar la glucosa debe ser un
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requisito antes de realizar esta prucba. Si se prefiere hacerlo en forma “sradicional “, el tiempo de
espera seria de semanas o meses, por lo que sugerimos que para este propdsito una NG de horas
como la que llevamos a cabo en nuestros enfermos es suficiente, facil de realizar, no se requiere de
una gran tecnologia y practicamente es inocua, ya que con una vigilancia adecuada del paciente el
peligro de hipoglucemia es pequefio, ademas de que correlaciona bien con los resultados obtenidos

después de tres y seis meses de tratamiento, minimizindole molestias al enfermo.

Las modificaciones en el perfil de lipidos las atribuimos a la mejoria en el control metabélico.
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6.- CONCLUSIONES

El porcentaje de enfermos con disminucidn permanente de la funcion celular [ es bajo

(13.4%).

Para evaluar el diagndstico diferencial de desensibilizacion o glucotoxicidad, la cuantificacion

de péptido C debe ser en NG de un minimo de 24 h ¢como requisito indispensable,

El péptido C en ayunas correlaciona bien con el postprandial.

La sensibilidad, especificidad y valor predictivo de la prueba de NG aguda es alto, y llena los
requisitos para ser considerada una buena prueba de escrutinio, en ¢l diagnéstico diferencial de

desensibilizacién versus glucotoxicidad.

Para la mayoria de los casos de FSHO, un periodo corto de insulinoterapia restablecera la
sensibilidad de! receptor de glucosa de la célula B, haciéndolos quizd nuevamente candidatos a

medicamentos orales.
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