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Resumen 

Objetivo 

Estudiar la sensibilidad periférica a la insulina, la secreción de insulina y la eficacia de los 

hipoglucemiantes orales, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y falla secundaria 

temprana a los hipoglucemiantes orales, antes y después de un tratamiento intensivo-

corto con insulina. 

Pacientes, material y métodos 

Se estudiaron 64 pacientes con diabetes·mellitus tipo 2, descontrol glucémico y sospecha 

de falla secundaria temprana a los hipoglucemiantes orales {no más de tres meses de 

evolución). Después de excluir todos los pacientes que no tenían falla secundaria, sino 

desapego al tratamiento e infeccionas asintomaticas, solo 10 pacientes (15.6%) tuvieron 

este diagnóstico. La concentración de glucosa plasmática de este grupo fue de 14.8 

(12.3-15.8) mmol/I y la hemoglobina glucosilada de 11.3 (10-12.6) %. 

La sensibilidad periférica a la insulina y la secreción de insulina, fueron medidas 

en dos ocasiones, antes y después de un tratamiento intensivo con insulina intermedia 

NPH por 14 días. 

Después del tratamiento con insulina, todos los pacientes reiniciaron el 

tratamiento con hipoglucemiantes orales, durante este período fueron vigilados en su 

casa, con mediciones capilares en ayuno de la concentración de glucosa. Un mes 

después, se midieron en ayuno las concentraciones de glucosa plasmática, insulina y 

péptido C. 

Resultados 

En la medición basal cuatro pacientes tuvieron concentraciones elevadas de péptido C y 

en seis pacientes identificamos hiperinsulinemia. 

Durante y después del tratamiento con insulina, la concentración de glucosa 

plasmática disminuyó a 7.4mmol/I. 

TESIS CON 
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Después del tratamiento con insulina, la tasa de captación de glucosa estimulada 

por la insulina aumentó desde 1.06 (0.5-1.7), hasta 2.97 (2.1-4.03) mg/kg/min (p=0.005). 

Al mismo tiempo la concentración de insulina en ayuno disminuyó desde 227.4 (61.8-

791.8) pmol/I, hasta 100.8 (86.4-120.9) pmol/I (p=0.07) y la concentración de péptido C 

disminuyó desde 0.7 (0.6-1.5) nmol/I, hasta 0.5 (0.4-0.8) nmol/I (p= 0.01). 

Al final de un mes de tratamiento con hipoglucemiantes orales, siete pacientes 

mantuvieron un control glucémico adecuado. Tres pacientes recayeron en falla 

secundaria, dos semanas después del tratamiento con insulina; en uno de ellos la recaída 

~e asoció con una elevada resistencia a la insulina, ya que en la medición basal su 

concentración de insulina en ayuno fue elevada y su tasa de captación de glucosa 

estimulada por la insulina fue la más mas baja del grupo de estudio; en los otros dos 

casos, se encontró en la medición basal una disminución de la tasa de captación de 

glucosa estimulada por la insulina y concentraciones bajas de insulina y péptido C. 

Conclusiones 

Nuestros resultados sugieren, que la falla secundaria temprana a los hipoglucemiantes 

orales, se asocia con resistencia a la insulina parcialmente reversible, más que con un 

defecto en la secreción de insulina. La alteración de la captación de glucosa estimulada 

por la insulina, puede ser relacionada con glucotoxicidad y puede ser corregida con un 

tratamiento intensivo-corto de insulina. 
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SUMMARY 

Objective 

To study insulin sensitivity, insulin secretion and the efficacy of oral drug therapy, befare 

and after a short period of insulin therapy, in patients with type 2 diabetes and early 

secondary oral drug failure. 

Research Design and Methods 

64 type 2 diabetic patients with uncontrolled glycaemia, and suspected earty secondary 

oral drug fai/ure (less !han three months), were evaluated. After exclusion of ali patients 

without secondary oral drug fai/ure (they were diagnosed with non-compliance to 

treatment or asymptomatic infections), only 10 patients (15.6%) had oral drug fai/ure. 

Plasma glucosa concentration of this group was 14.8 (12.3 - 15.8) mmo// I and glycated 

hemoglobin concentration was 11.3 (10-12.6) %. 

lnsu/in sensitivity and insulin secretion were estimated twice, at base/ine and after 14 days 

of NPH insulin treatment. 

After insulin treatment, ali patients retumed to oral drug therapy, during this period 

we watched ovar ali patients at home, with capi//ary measures of fasting glucosa 

concentrations. One month later fasting blood glucosa, insulin, and C-peptide were 

measured again. 

Results 

At baseline, we found increased C-peptide concentrations in tour patients, and six with 

hyperinsulinemia. During and after insulin treatment, the mean plasma glucosa 

concentration fe// to 7.4 mmo/11. 

After insulin treatment, lnsulin-stimulated glucosa uptake increased from 1.06 

(0.5-1.7), to 2.97 (2.1-4.03) mg/kg/min (p = 0.005). Al the same time insulin 

concentrations fe// from 227.4 (61.8-791.8) pmoln, to 100.8 (86.4-120.9) pmoln (p = 0.07); 
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and C-peptide levels fell from 0.7 (0.6-1.5) nmolll, to 0.5 (0.4-0.8) nmol/I (p = 0.01). 

Seven patients did not have secondary oral drug failure month afiar insulin 

therapy. Three patients returned to secondary oral drug failure, 2 weeks after insulin 

therapy; ene of them had the highest baseline insulin resistance of !he study group and 

hyperinsulinemia; the other two had a low lnsulin-stimulated glucosa uptake and low 

baseline insulin and C-peptide concentrations. 

Conclusions 

Our results suggest that early secondary oral drug failure, is associated with partially 

reversible insulin resistance rather !han to a fixed defect of pancreatic (3-cell secretion. 

This impairment of insulin induced glucosa uptake, may be relatad to glucotoxicity and 

could be corrected by a short treatment period of intensiva insulin therapy. 

4 



INTRODUCCIÓN 

Morfología y fisiología del páncreas endocrino 

En 1869, Paul Langerhans describió por primera vez unas estructuras semejantes a 

islotes en el tejido pancreático, ya que están constituidas por grupos de células epiteliales 

endocrinas, separadas de la porción exocrina por una capa de fibras de colágena (Ver 

figura 1 ). Estas unidades glandulares, se encuentran en un número que varia, en el 

individuo adulto, de 500,000 a 1,000 000; su volumen apenas comprende el 1.2% del total 

de la glándula, equivalente a 1g de tejido. El tamaño de los islotes varia por su contenido 

celular, de menos de 40 ¡im de diámetro (unas cuantas células), a cuerpos esferoidales 

de más de 400 ¡1m (unas 5, 000 células aproximadamente) 1 . 

Los islotes de Langerhans son estructuras heterogéneas, altamente 

vascularizadas e inervadas, que están distribuidas de forma regional por su contenido de 

células: a ó PP. Aquellos que tienen células a, están limitados a la cola y el cuerpo 

(páncreas dorsal); mientras que los que contienen células PP. se encuentran en la 

cabeza y el proceso uncinado (páncreas ventral)2
• 

En el tejido insular hay cuatro tipos celulares, comunes en todas las especies: p, 

productoras de insulina; a, productoras de glucagon; 15, productoras de somatostatina; 

PP, productoras de polipéptido pancreático. Con el advenimiento de técnicas específicas 

de inmunohistoquimica, se han podido identificar otros péptidos, como: péptido inhibitorio 

gástrico, colecistoqunina, secretina, cortiocotropina, hormona liberadora de tirotropina y 

glicentina; su función en el islote aún no es ciara1
·
2

. 

Las células en los islotes de mamífero, tienen un patrón de organización 

consistente (no aleatoria), en el que las células a, 15 o PP, se encuentran alrededor de un 

grupo de células fl, formando una capa con un grosor discontinuo de una a tres células. 

Esta distribución indica una base funcional, relacionada probablemente con la regulación 
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honnonal, a través, de los efectos paracrinos, la estimulación nerviosa y el flujo 

sanguíneo en el islote2 

La estrecha cercanía de las células insulares, permite un efecto paracrino que 

regula la secreción hormonal. Este efecto, está relacionado de forma directa con la 

corriente sanguínea del islote, que va de la porción central rica en células p, a la porción 

periférica rica en células n, por lo que el mismo estímulo que provoca la liberación de 

insulina en las células p, tienen un efecto inhibidor sobre la células a, li o PP. Es probable 

que la células p, no estén expuestas a un efecto paracrino de la células periféricas, por el 

mecanismo del flujo sanguíneo; pero sí, por los flujos de líquido intersticial'. En este 

sentido, los canales en los sitios de unión intercelulares, tienen una función de 

sincronización o amplificación de la secreción honnonal, que ha hecho pensar por sus 

funciones, en el islote como un órgano24
. 

Islote 
de 

Langerhans 

Figura 1. Los i•lotes de Langerhan•. Tomado de la Enciclopedia Compton 
Interactiva. The l.eaming Com11any lnc. 1998. 
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Principales hormonas del islote de Langerhans 

La insulina y el glucagon, son dos hormonas pancreáticas con efectos metabólicos 

opuestos, que participan en la homeostasis de los procesos metabólicos del individuo. La 

concentración de estas hormonas en el plasma, depende de sus tasas de secreción y de 

depuración; mientras que su función es producto de la concentración de la honmona 

biológicamente activa y su unión a receptores especificas en sus órganos blanco5
. 

Biosfntesfs, secreción y depuración de la lnsulfna 

Las células p son las más abundantes en el islote pancreático (70-80%). En 

circunstancias normales estás células tienen insulina almacenada, lista para ser 

secretada ante el estimulo de la elevación de glucosa sanguinea. El proceso es dinámico, 

ya que cualquier secreción de insulina, promueve un incremento en su biosíntesiss.7 . 

La molécula de insulina tiene dos cadenas polipeptídicas. la A que contiene 21 

aminoácidos y la B que contiene 30 aminoácidos; ambas cadenas están unidas por 

puentes disulfuro a nivel de A-Cis7/B-Cis7 y A-Cis20/B-Cis19. La cadena A tiene además 

un puente disulfuro que une A-Cis6/A-Cis11 '·5
•
7

. 

La biosíntesis de insulina se inicia en el núcleo, con el proceso de transcripción 

del gen localizado en la región p13 del cromosoma 11 u Durante el proceso de 

traducción, el ARNm pasa al citoplasma y se une a los ribosomas en el retículo 

endoplásmico rugoso, donde se produce el precursor de la hormona: la preproinsulina. 

Este precursor tiene un péptido señal de 23 aminoácidos, que le permite la entrada al 

lumen del retlculo endoplásmico rugoso. En este sitio la preproinsulina se transfonna 

rápidamente (no más de 30 segundos), en proinsulina por la acción de enzimas 

proteolíticas que degradan el péptido señal. La proinsulina es transportada al aparato de 

Golgi, en pequeñas vesículas llamadas elementos transicionales. que en este lugar se 

transforman en gránulos maduros de secreción. Es en estos gránulos donde se remueve 

el péptido conector o péptido C. separándolo de la molécula de insulina'·7
•
9

. La biosíntesis 
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de insulina está regulada por el metabolismo de la glucosa, en los procesos de 

transcripción y de traducción •.7.• (Ver figura 2). 

La secreción de insulina es regulada por las concentraciones de glucosa en el 

plasma. La glucosa entra en la célula ll por difusión facilitada, por un transportador de alta 

capacidad como el GLUT 2 en ratas y probablemente el GLUT 1 en humanos, de la 

misma forma como sucede en los hepatocitos (Ver figura 3). En el interior de la célula, la 

glucosa es metabolizada, con lo que se incrementa Ja relación ATP/ADP, que regula la 

actividad eléctrica de la célula p. La actividad eléctrica de la célula IJ, es el resultado de 

cambios temporales en la permeabilidad de la membrana celular a varios iones. Esta 

permeabilidad está controlada por proteinas de membrana, conocidas como canales 

iónicos, Jos cuales intervienen en el movimiento de carga, a uno y otro lado de la 

membrana celular"·•. 10
• 

La elevación de ATP, cierra Jos canales de potasio sensibles a ATP y con ello 

permite la despolarización de la membrana celular, estimulando Ja apertura de Jos 

canales de calcio dependientes de voltaje, Jo que incrementa las concentraciones de 

calcio intracelular, que es estimulador de la secreción'º. 

\ 
~P•p11duC 

2~Pmln11ulin• 

Figura 2. Uiosintesis de insulina. 
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El incremento de calcio en el citosol, estimula la movilización de los gránulos de 

secreción que contienen insulina, hasta la superficie celular, los cuales están 

relacionados con microtúbulos, que interaccionan con la red de microfilamentos de actina 

corticales. La secreción de insulina se produce por un mecanismo de exocitosls, que 

incluye la movilización de los gránulos de secreción, su anclaje en la membrana celular, 

la fusión del gránulo con la membrana y la liberación de la hormona5
. 

El calcio dentro de la célula p, se une rápidamente a la proteína calmodulina que 

se une a las cinasas de calmodulina 11, localizadas en los gránulos de secreción. Estas 

~inasas pueden fosforilar proteinas tales como: la proteína cinasa unida a microtúbulos 

(MAP-2) y la sinapsina I; relacionadas con la exocitosis de las microvesículas semejante 

a sinapsis (SLMV). También regulan las proteínas relacionadas con el anclaje de los 

gránulos como v- SNARES (sinaptobrevina y celubrevina) y t-SNARES (SNAP-25 y 

sintaxina). El complejo de anclaje se une a la proteína de fusión sensible a N-

etilmaleimida (NSF) y a a-SNAP (proteína de acomplamiento soluble de la NSF). La NSF 

con actividad de trifosfatasa de adenosina, permite la formación de gránulos competentes 

para la fusión, que liberan la hormona al inicio de la primera fase de secreción5
·
7

. A este 

mecanismo se la ha denominado "mecanismo clásico" de la secreción de insulina 7·•.11-1 3 

(Ver figura 4 ). 

i 
Receptor de 
1nsuhna r zl 

~ 

1 z~ 80 
~~ 
cr.iQ 

~::] 

j ~j 

Figura J. Metabolismo de In glucosa en el higado. Adaptada de la referencia 15 
q 



Con todo, los efectos de la glucosa sobre la secreción de insulina, no pueden 

explicarse completamente por la despolarización de la membrana y se ha postulado que 

existen otros mecanismos, en la secreción de insulina, como son: 

1) El incremento de calcio en el citosol por su liberación de los depósitos del 

retículo endoplásmico rugoso, ante el estimulo de mediadores lípidicos como 

el fosfatidil inositol trifosfato o el diacilglicerol que activa a la proteína cinasa 

C; 

2) El efecto del péptido-1 parecido a glucagon (GLP-1 ), que estimula la secreción 

de insulina mediante la producción del AMPc, y la activación de la enzima 

proteína cinasa-A dependiente de AMPc5·'°-

Figura 4. 

Sttreción de insulina 

Cano.lc:.dcK+ o o n 
oc ......... w . ·,. Ra:q1h)f 

/ ' / in,ulinu 

' ' . , I . 

~1'. . 
~, OJW.nulos 

c;:i:·O inMilin• 
1 

O'JC .(,J R 
ou_O s 

OOP 
RER 

Hf'.2F·4U 
llNr .1,, N1•um01 

~-; 
Pn1P1otur Rq¡.ión de 1 

codifJCaCión 

Mecanismo iónko de la sttrttmn de insulina. Puede obsen-•ne en el 
gráfico los rtceptores de sulím1ilurtas (SUR). Adaptado de la reíerenda 12. 
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La insulina se secreta en la vena porta, en pulsos coordinados de la misma 

magnitud cada 1 O a 13 minutos y en pulsos sobrepuestos que elevan la concentración de 

la hormona hasta 4 o 5 veces la concentración basal, que duran de 80 a 150 minutos, 

Inducidos por las comidas y algunos otros estímulos. Se piensa que el metabolismo 

hepático de la glucosa, mantiene casi sin variación las concentraciones de insulina en la 

circulación general. La concentración normal de insulina plasmática en ayuno es de 5 a 

20 ~1U/ml 5•
1:>-1•. 

La insulina es una hormona anabólica, que participa en la síntesis y 

almacenamiento de glucógeno, lípidos y proteínas que se obtienen de la alimentación 115> 

(Ver figura 5). Durante la fase cefálica de la digestión (por estimulación vagal), se secreta 

una pequeña cantidad de insulina, que inhibe la producción hepática de glucosa. Un 

estímulo adicional se produce por factores intestinales, que reciben el nombre genérico 

de incretina, como el péptido inhibitorio gástrico y el péptido-1 semejante a glucagon; 

estos factores estimulan la captación hepática y periférica de glucosa. Con la elevación 

de las concentraciones de glucosa y aminoácidos en el plasma, la secreción alcanza su 

concentración más alta y con ello se logra mantener la euglucemia5
•
1 
... 

19
• 

Olucosn 
Amino.acidus RI (t ,--..., 
' ¡ J 

: , ' í\ '. I• ! í i ¡ ' ; :: , _; l 
+----~~~;::_: ...... ======-:::::::: - . . ; 

~\~ 
~-.....,,_¿;---J~ Trigliccridos -+- AOI. 

AGI. 

Sfntcsi!e 

Olicoli!Ci:úmddach\n 

Gluoó12mo 

Figura S. Acción de insulina y metabolismo de nutrientes. Adaptado de la 
referencia 15. 
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Otros factores reguladores de la secreción de insulina, clasificados como 

hormonales (glucagon) y neurales (acetilcolina) se especifican en la tabla 1. 

La depuración de la molécula de insulina se inicia en los tejidos blanco, con su 

unión al receptor de membrana celular, ya que el complejo es intemalizado y degradado 

por la acción de proteasas lisosomales (Ver figura 6). El principal órgano depurador es el 

hígado donde se degrada más del 50%. En el riñón la insulina se une también a su 

receptor, pero además se depura por la excreción renal. La proinsulina y el péptido C, se 

depuran solamente por esta última vía5
• 

Faclores Regut•dorrs Efecto!I sobre las hormonas pancttáricas 

Glucagon Insulina Somatostatina 
HOMONAS DE LOS ISLOTES 
Glucagon ,¡. t t 
Insulina ,¡. t ,¡. 
Somatostatina J. ,¡. .1. 

METABOLITOS/NUTRIENTES 
Glucosa ,¡. 
Aminoácidos t 
Ácidos grasos ,¡. 

MEDIADORES NEURALES 
a-adrcnérgico t 
13-adrenérgico t 
colinérgico t 

HORMONAS INTESTINALES 
Gastrina t 
Colccistoquinina t 
Péptido inhibitorio gástrico t 
Sccretina ,¡. 
Péptido liberador de 8""1rina o 
Péptido intestinal vasoactivo t t 

J., inhibe secrcción;t, aumenta secreción; O, sin efecto. 

Tabla J, Factores regul•dores de la secreción de in•ulina. Adaptada de la referencia 5. 
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Acción de la insulina 

La insulina tiene efectos inmediatos (en segundos), a la unión con su receptor: 

relacionados con el transporte de glucosa y el metabolismo de carbohidratos, proteinas y 

lipidos; efectos intermedios (5 a 60 minutos): induce la expresión de genes y la síntesis 

proteica (vg. la ornitidescarboxilasa y la tirosina aminotransferasa); y efectos de largo 

plazo (varias horas a días): estimula la síntesis de DNA, la proliferación y diferenciación 

celulars.16, t7, te. 

--... 
)~ 

•.:.noo.on.. .. rdíu 

Figura 6. l .. a depuración de insulina pm;trrior a su unión con el receptor. 
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El receptor de insulina es un heterotetrámero (p-a-a-p), formado por dos 

subunidades a (de 135,000 Da cada una) y dos p (de 95,000 Da cada una), unidas por 

puentes disulfuro. Ambas subunidades son codificadas de un solo gen, en el brazo corto 

del cromosoma 19, por lo que provienen de un solo precursor: el prorreceptor, que 

contiene la secuencia completa de las cadenas a y p, separadas por sitios de 

procesamiento de 4 aminoácidos. Las subunidades están especializadas en las dos 

funciones principales del receptor: las a son extracelulares y contienen los sitios de unión 

con la insulina; las p son proteínas transmembranales y tienen actividad de tirosina cinasa 

en sus porciones intracelulares. Una proteína cinasa, es una enzima que cataliza la 

transferencia de grupos fosfato de ATP a residuos de tirosina en ciertas proteínas10
•
19

• 

Cuando la insulina se une a su receptor, este se activa por autofosforilación y 

fosforila a su vez, a proteínas substrato citosólicas, entre las que se encuentran las del 

grupo llamado susbtrato del receptor de insulina (IRS): IRS 1, IRS 2, IRS 3, IRS 4; y las 

proteínas GAB1 y Shc. Estas proteínas de 60 a 185 kDa, tienen características similares. 

En su extremo aminoterrninal tienen dos dominios: la homología plextrina (PH) y la de 

unión a fosfotirosina (PTB), que les permite una unión de alta afinidad con el receptor. En 

su molécula, tienen residuos de tirosina dispersos, que son rápidamente fosforilados 

después de ía estimulación de la insulina y participan en la cadena de trasducción de la 

señal, al funcionar como sitios de acoplamiento para otras proteínas y promover la 

interacción proteína-proteína en sitios de fosforilación de tirosina, llamados dominios SH2 

(dominios de homología src)5
•
15

•
20 (Ver figura 7). 

Las tres proteínas SH2 mejor estudiadas son: la fosfatidilinositol 3 cinasa (Pl3-K), 

que interviene en la translocación de los transpórtadores de glucosa y en la síntesis de 

glucógeno, proteínas y lípidos; la fosfotirosina fosfatasa llamada SHP2, que induce el 

crecimiento celular; y la molécula adaptadora GRB2, que activa una cascada de cinasas 

de serina intracelulares en la vía del complejo Ras, relacionadas con la protelna cinasa 

de microtúbulos MAPK. La Pl3-K, es la enzima más relacionada con las acciones 

metabólicas de la insulina5
•
16

•
21

"
4

• 
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La insulina estimula la captación de glucosa en el músculo y el tejido adiposo, a 

través, de un mecanismo de translocación (dependiente de temperatura y energía), que 

transporta vesiculas intracelulares que contienen proteínas transportadoras de glucosa a 

la superficie de la membrana celular. El efecto es reversible, ya que una vez que la 

insulina es removida el transportador vuelve al medio intracelular5•
13

•
21

º
28

• 

Los transportadores de glucosa (GLUT) son glucoproteínas de 45 a 55 KDa, 

cuya estructura molecular aún no se conoce, pero se propone que contiene 12 dominios 

transmembranales a helicoidales, que en conjunto forman un canal por donde pasa la 

_glucosa. Se desconoce el mecanismo que acopla la activación de la cinasa del receptor, 

con la translocación de tos transportadores; se sugiere que en este mecanismo podrían 

participar la P13-K y la serina cinasa Akt 5 •1•,25-30. 

Mctabolifllllo Je Glucosa 
Sinlcsis de glucógcnu,prutclnas y llptdos 

F.xpraión n~lfica de genes 

Cn:cim..entuy 
difcrcnciac;ión celular 

Figura 7. Mecanismos de lrasducdón de I• señ•I de insulin•. Ad•pt.d• de I• ttfettnd• IS. 
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Siete transportadores de glucosa han sido secuenciados y clonados. Cinco de 

ellos se asocian con el transporte facilitado de glucosa independiente de sodio y dos de 

ellos con el cotransporte con sodio en el intestino y en la reabsorción del túbulo renal. 

GLUT 1 se expresa en eritrocitos, en el endotelio de la membrana 

hematoencéfalica y en células de hepatoma en cultivo. GLUT 2 se encuentra en los 

hepatocitos y en las células fl, donde participa en la secreción de insulina estimulada por 

glucosa. GLUT 4 se expresa en los tejidos sensibles a la insulina que incluyen el músculo 

estriado, el músculo cardiaco y el tejido adiposo 13
•
23

·
24

•
25

•
29

•
30

• Los otros transportadores se 

expresan en músculo fetal, intestino delgado y otros tejidos adultos5
. 

En la célula muscular, la insulina está relacionada con incremento en la 

translocación de GLUT 4 y por lo tanto con el incremento en la tasa de transporte de 

glucosa; por este mecanismo, la insulina se ha relacionado con un incremento en la tasa 

de gluc61isis3
'·

34 (Ver figura B). 

Figuru 8. Ardón de la insulina y mrlabolismo de la glucosa en músrulo. 
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Glucagon 

El precursor de esta hormona se llama proglucagon y es sintetizado en la célula a del 

páncreas y en el tracto gastrointestinal. Las células L intestinales producen también 

glicentina, oxintomodulina y péptido-1 parecido a glucagon tipo 1, este último con función 

de incretina5
•
34

•
35 (Ver figura 9). 

El glucagon estimula la glucogenólisis, gluconeogénesis y cetogénesis hepáticas. 

Su función es de particular importancia, durante la ingestión de alimentos ricos en 

proteínas, ya que evita la hipoglucemia. También mantiene la producción hepática de 

glucosa durante el ayuno y el ejercicio prolongado36
. 

La concentración en plasma de glucagon es de 25-50 pglml. Como en el caso de 

la insulina, la secreción de glucagon puede ser regulada por factores diversos. Es 

estimulada por hormonas intestinales, la activación del sistema nervioso autónomo y la 

ingestión de aminoácidos. Es Inhibida por la ingestión de glucosa, a través, del efecto 

paracrino de la insulina secretada ante este estímulo. La ingestión de ácidos grasos libres 

también inhiben la secreción de esta hormona, pero los mecanismo fisiológicos no son 

claros"'". 

Prottsamicnlo de proglucagon en células l .. intestinales 
Gliccntinn 

u e 
GH.PP Gluca1mn IP-1 Gl.P-1 IP2 Gt.P-2 

Prohormona con\'crtnsa l 

Regulado por 
inacli\·ación u Agonista 

1 <iw-ri"'n) 
DP-IV t / Yi-lmin 

.__ ___ _.! lnacti\·o 

Figura 9. Biosíntesis y procesamiento del péptido semejante a 

glucagon l(GLr-1). Adaptada de la referencia 35. 
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Somatostatina 

Es una hormona polipeptldica de 14 aminoácidos y una semivida extraordinariamente 

corta, de tan sólo 3 minutos en la sangre circulante. Se produce en las células li del 

páncreas y en células gastrointestinales. Se secreta ante el estimulo de casi cualquier 

tipo de nutriente; el de de hormonas gastrointestinales (vg. gastrina, colecistoquiinina, 

etc.); y el beta adrenérgico. Tiene un efecto paracrino, inhibitorio de la seaeción de 

insulina y glucagon; y disminuye la motilidad del estómago, duodeno y la vesicula biliar. 

Se ha propuesto que su función principal es retrasar la utilización de nutrientes 5•
36

• 

Flslopatologfa de la diabetes mellitus tipo 2 

La diabetes mellitus es un conjunto de síndromes heterogéneos caracterizados por 

hiperglucemia; en el caso de la tipo 2, atribuida a una deficiencia relativa o absoluta de 

insulina y/o un exceso de glucagon3
'-

38(Ver tabla 2). 

Cluilica<ión eliológica C•r•ctrristicu 

l. Tipo 1A Mediada por mecánismos inmulógicos 

npo 10 Deficiencia de insulina, no autoinmune 

11. npo2 Resistencia a la insulina ± defienda en la 

secreción de insulina 

111. Otros tipos específicos Mitocondrial, diabetes juvenil de inicio en la 

madurez (MODY), lipoatrófica, resistencia a la 

insulina tipo A, endocrinopatias, inducida por 

medicam!!ntos, etc. 

IV. Diabetes gestacional Intolerancia a la glucosa que se reconoce por 

primera vez al inicio del embarazo 

Tabla 2. Clasificación de la diabetes mellitus. Adaptada de la clasificación de 1997 de la 

Asodadón Americana de Diabetes; vigente en el reporte de rec:omendadones clínicas 

prácticas del ailo 2000. 
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La diabetes mellitus tipo 2, esta relacionada entonces con una disminución de la 

sensibilidad periférica a la insulina o resistencia a la insulina; y una diSfunción de la 

secreción de la célula p ~5. 

La resistencia a la insulina está presente en lodos los pacientes con diabetes 

mellitus tipo 2, en algún momento de su evolución 39
• .... 

51
. Es producida por defectos en la 

unión de la insulina con su receptor en los tejidos blanco y en los mecanismos de 

transmisión de la ser'lal que siguen a esta unión 5•
13

·
31

•
52

'
58 (Ver figura 10). 

Espacio 
e1.tracelular 

RESISTENCIA A LA INSULINA Membrana celular 

Disminución de 
traslocación de 

trasportadores de 
glucosa 

Espacio 
intracelular 

Disminución de la activación de vías 
metabólicas dependientes del 
estímulo de insulina 

l>i ... 11111111 1••11 d. '''' 111111 111••' 

ddt 11 111 r 11 11111 1, lul 11 111d111 1d .. ll"' 

lll't1l1111 

Figura IO. Mttanismos de rrsistencia periférica a la insulina 

"".,.,, SIQ r.vn [\I .l..C.. o.) u • 
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La disminución del número de receptores de insulina, por la intemalización del 

complejo insulina-receptor y la degradación de ambos; así como, la disminución de la 

afinidad de los receptores, constituye un sistema de regulación negativa, en respuesta a 

concentraciones elevadas de insulina, que ha sido observado en pacientes obesos con 

resistencia a la insulina15
. Es muy probable que el incremento en la secreción de insulina 

encontrado en algunos pacientes, sea compensatorio a los defectos en su acción3
'.41.

4
2.

57
_ 

Actualmente el defecto en la acción de la insulina, se centra en la disfunción de 

tirosina cinasa del receptor y en la fosforilación de los substratos intracelulares 5
•
56

• Se 

han identificado polimorfismos genéticos (que pudieran alterar la función) de proteínas, 

tales corno: IRS 1, Pl3 cinasa, RAS, GRB2, AcetilCoA carboxilasa cinasa, ATP-citrato

liasa cinasa, MAP cinasa, rat cinasa, 6S ribosornal cinasa, piruvato deshidrogenasa, 

triacilglicerol lipasa, fosforilasa y fosforilasa-cinasa 48
•
58

; algunas proteinas relacionadas 

con el sistema de translocación de transportadores de glucosa""· s:>-ss; y con la sintesis de 

glucógeno, corno la alteración de la glucógeno sintasa, el principal componente del 

metabolismo no oxidativo de la glucosa41
-45. 

Al igual que los pacientes diabéticos tipo 1, muchos pacientes tipo 2 en una etapa 

antes de la diabetes, cursan con intolerancia a los carbohidratos y sus concentraciones 

de insulina basal y estimulada, pueden encontrarse elevadas. Esto sugiere fuertemente 

que la resistencia a la insulina precede a la disfunción secretora 5
• 

4247
. En esta etapa se 

pueden encontrar defectos en la unión insulina -receptor y en la acción de la insulina. La 

hiperglucemia de ayuno sugiere falta de inhibición de la gluconeogénesis. Se piensa que 

también en esta etapa antes de la diabetes, los pacientes pueden cursar con un defecto 

en la secreción de insulina, especialmente una incapacidad de la célula J3 para responder 

a una carga de glucosa, sin alteración en la capacidad de respuesta ante otros 

secretagogos (vg. isoproterenol, arginina y secretina). Esta alteración se atribuye a la 

pérdida de la primera fase de secreción, probablemente por los efectos adversos de la 

hiperglucemia crónica y de la elevación de algunos ácidos grasos libres, lo que se ha 
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llamado glucotoxicidad y lipotoxicidad respectivamente5
•
40

• 
59

•
00

• 

Se considera que los efectos combinados de la resistencia a la insulina y la 

disfunción en la secreción, causan el estado de hiperglucemia, que define a la 

enfermedad 40
·
41

'
57

• 

Estudios en modelos animales y en cultivos celulares, han demostrado que los 

defectos en la transmisión de la sel\al, pueden ser secundarios a diferentes alteraciones 

metabólicas, presentes en los pacientes diabéticos tipo 2. La hiperglucemia, ya sea 

directamente o, a través, de productos intermediarios como la glucosamina, pueden 

contribuir al incremento de la resistencia a la insulina. De esta manera, tal como los 

defectos en la secreción de insulina, los defectos en la acción de la hormona pudieran ser 

parcialmente reversibles cuando la diabetes es tratada y las alteraciones metabólicas son 

corregidas5
·"

1
""'. 

Tratamiento de la diabetes mellitus 

Dieta y ejercicio 

El tratamiento de la enfermedad esta basado en medidas no farmacológicas. 

Se indica al paciente seguir una dieta balanceada de carbohidratos (50 a 60%), 

proteínas (20%) y grasas (30%); con menos del 10% de grasas saturadas; alta en fibra 

(30g). Con 200 a 300 mg/dia de colesterol, si el paciente tiene hipercolesterolemia; 

acorde a la edad, estado nutricional, severidad del trastorno metabólico y grado de 

actividad física; así como a factores educacionales, sociales, culturales y económicos. La 

dieta se ajusta para reducción de peso, cuando el paciente es obeso (20-25Kcal/Kg de 

peso ideal) y para el mantenimiento del peso, cuando el paciente es delgado (30-

35Kcal/Kg de peso ideal)...,... 

Se recomienda ejercicio individualizado, moderado y constante, adecuado a la 

edad y actividad previa de cada paciente. Se ha observado una mejoría moderada de la 

tolerancia a la glucosa, durante un programa de ejercicio en algunos pacientes diabéticos 

tipo 2. Esta mejoría se ha relacionado con el aumento de la translocación de GLUT4 en el 
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músculo. 5 •
69

•
71 

Tratamiento farmacológico 

Este tratamiento incluye hipoglucemiantes orales oomo las sulronilureas, meglitinidas, 

biguanidas, inhibidores de la cx-gluoosidasa y las tiazolidinedionas; y el uso de insulina7o. 

n .. 1 

Sulfonllureas 

Las sulfonilureas son fármacos relacionados con las sulfonamidas, que se han usado en 

el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 por más de 50 ar'\os. Su efecto 

hipoglucemiante, fue descubi~rto en forma accidental por Janbon y colaboradores en 

1942, cuando estudiaban la eficacia de una sulfonamida en el tratamiento de la fiebre 

tifoidea. Auguste Loubatiéres un colega suyo, demostró que el efecto hipoglucemiante 

depende de la presencia del páncreas y postuló que la sufonamida estimulaba la 

secreción de insulina. Por esta razón sugirió el uso de sulfonilureas, en la diabetes 

relacionada con una disfunción secretora de insulina'º. 

La clorpropamida, tolbutamida, tolazamida y acetohexamida, pertenecen a la 

primera generación de sulfonilureas; algunas de ellas ya no se utilizan. Los agentes de 

segunda generación, como gliburida (glibenciamida), glipizida, y glimepirida, son casi 100 

veces más potentes mg a mg y se prefieren por su alto Indice terapéutico78
·
77(Ver tabla 3). 

La absorción de las sulfonilureas es rápida, ya que pueden detectarse 

concentraciones séricas de estos fármacos, una hora después de su administración. El 

99% del fármaco se une a proteínas, principalmente albúmina. La vida media de los 

fármacos de primera generación va desde 7 horas, hasta 24 a 48 horas; mientras que la 

vida media de los de segunda generación, esta éntre 3 a 5 horas. Las sulfonilureas son 

metabolizadas y convertidas a metabolitos inactivos en el hígado y el rir'\ón 70
•
73

•
80

•
81

• 

Se ha postulado que estos fármacos tienen efecios ex1rapancréaticos, lo cuál aún es 

controversia!; sin embargo, es una evidencia muy dura en contra, el hecho de que no 

exista efecto de estos, en modelos animales pancreatectomizados 77
·
82

• 

El uso de sulfonilureas está recomendado en pacientes mayores de 30 allos, 
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obesos y delgados76.n. Es probable que estos fármacos no detengan la progresión del 

deterioro metabólico, ya que se ha encontrado que durante este tratamiento, la 

hemoglobina glucosilada y las concentraciones de glucosa e insulina, permanecen 

elevadasn. 

Efectos de las sulfonilureas y su receptor 

Las sulfonilureas mejoran el control metabólico por sus efectos insulinotrópicos. 

Estimulan la secreción de insulina en forma bifásica: En forma aguda, su efecto eleva 

rápidamente la insulina, por lo que deben tomarse poco antes de las comidas; con el 

tratamiento crónico la elevación de insulina es menos abrupta y más sostenidaª. El efecto 

se atribuye al aumento de sensibilidad de la célula ll al estimulo de la glucosa, a través, 

de un receptor para sulfonilureas (SUR). Los SUR son glucoproteinas, con una secuencia 

idéntica a las de la superfamilia cassette que unen ATP (ABC); y están relacionadas con 

las proteinas de multiresistencia a fármacos (MDRs)1º·n. 

El SUR 1, es una subunidad auxiliar de los canales de potasio sensibles a ATP 

en la membrana de la célula ¡¡, que funciona con un rectificador entrante Km6.2. La unión 

de la sulfonilurea y el receptor en la región citoplasmática del canal, produce el cierre del 

canal y con ello la despolarización de la membrana, que desencadena el "mecanismo 

clásico" de la secreción de insulina1º·13·ª2
·
83 (Ver figura 4). 

Sulfonilurea Dosis de inicio(mg/dia) Dosis má1ima(mg/dia) 

Glipizida 5 40 

Glibenclamida 2.5 20 

Glibenclamida 1.5-3 12 

micxmizada 

Tabla J. Dosis inicial y dosis mhima de la sulíonilureas de seguud.a generación más 

utilizadas en México. 
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Se han identificado otros SUR en células miocárdicas llamado SUR2A, cuyo 

rectificador interno es también K1R6 2; y el de células de músculo liso o SUR 20, que 

funciona con un rectificador KIR6.1 o uno KIR6.2. Ambos SUR2, son de baja afinidad 

para las sulfonilureas, ya que solo altas concentraciones de estos fármacos, pueden 

cerrar los canales de potasio en estas células 'º·03
. 

Los SUR tienen además actividad de receptores de los nucleótidos de adenosina 

y de las moléculas que abren el canal de potasio (KCOs), como el diazóxido, pinacidil y 

cromakalim. Esta función se atribuye a cambios conformacionales, producidos por la 

unión de los nucleótidos o la hidrólisis que· se produce por la unión de los KCOs, aún esto 

no ha sido bien definido'º. 

Los canales de potasio tienen actividad espontánea, que puede ser inhibida por 

ATP y estimulada por ADP en presencia de Mg ". El rectificador entrante, determina la 

duración promedio de las aperturas y cierres en un ciclo, mientras que el subtipo de SUR, 

la tasa de transición del ciclo de actividad a un estado inactivo'º·83
• 

Las sulfonilureas afectan la secreción de glucagon y somatostatina, pero los 

mecanismos son aún inciertos 77. 

Falla del tratamiento con sulfonllureas 

Se ha reportado una incidencia del 5 al 30%, de falla primaria al tratamiento con 

sulfonilureas (la incapacidad para lograr el control glucémico con estos fármacos) n; tanta 

variación se explica por la heterogeneidad de los criterios diagnósticos en los diferentes 

estudios. Esta falla se atribuye a: Un diagnóstico incorrecto de los pacientes, que 

probablemente son diabéticos tipo 1 de inicio tardío, para los cuales el tratamiento con 

hipoglucemiantes orales es inadecuado; el desapego a las medidas de tratamiento no 

farmacológico; y la ingestión de fármacos que alteran el metabolismo de los 

carbohidratos74·n·76
• 

La falla secundaria al tratamiento con sulfonilureas, se define como la 

incapacidad para lograr un control glucémico adecuado, habiéndolo logrado previamente 
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por meses o años, aún con dosis máximas de estos fármacos. Su incidencia se estima 

del 5 al 10% cada año, de tal forma que después de 10 años, solo el 50% de los 

pacientes tienen un control glucémico adecuado"". Las causas de la falla secundaria 

incluyen: la disfunción de la célula fl, por efecto de glucotoxicidad y probablemente 

lipotoxicidad40
·
59

·
60

; la falta de apego a otras medidas no farmacológicas; la presencia de 

infecciones asintomáticas; y el uso de fármacos que disminuyen la sensibilidad a la 

insulina y contrarrestan el efecto secretagogo de insulina de las sulfonilureas, como: la 

niacina, las tiazidas, los P-bloqueadores y los corticoesteroides, n.ao.BS-93
. 

En relación a la disfunción secretora de la célula Jl, algunos autores proponen 

que, el término de glucotoxicidad y el término agotamiento de la célula p, no se usen 

como sinónimos, sino que el primero se refiera a la alteración inicial de la disfunción, que 

probablemente es reversible; y el segundo sea utilizado cuando hay un daño severo e 

irreversible de la función. Separando ambcs del concepto de desensibilización, que es un 

estado fisiológico temporal, de disminución refractaria de la secreción, inducida por 

repetidas y prolongadas exposiciones a altas concentraciones de glucosa, pero que es 

reversible, una vez que se restaura la concentración normal de glucosa 59
. El uso de esta 

terminologla, sin embargo, no toma en cuenta la alteración producida en las células 

periféricas, que ha sido demostrada en modelos animales y humanos, por la exposición a 

elevadas concentraciones de glucosa, que alteran la sensibilidad a la insulina y que se 

denomina también glucotoxicidad 40
·
41

• n . .... •0
•. 

Meglitinidas 

Las meglitinidas son secretagogos de la insulina, derivados del ácido benzoico, sin 

relación química con las sulfonilureas. Al igual que las sulfoniiureas, su absorción es 

rápida y en menos de 1 hora se encuentra en el plasma. Es depurada en el hígado por 

oxidación y conjugación con ácido glucurónico. Se recomienda su uso en combinación 

con biguanidas, pero no con sulfonilureas. El mecanismo de acción es similar a las 

sulfonilureas, ya que se unen al SUR, sin embargo, su afinidad es diferente, ya que se 

unen por tiempos cortos y estimulan una secreción rápida, de corta duración ,,_n. 
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La dosis que se recomienda está entre 0.5 a 16mg, dividida en 2 a 4 tomasª. 

Biguanldas 

Existen tres derivados de las guanidina: fenformin, melfonnin y buformin. En México se 

puede encontrar metformin solo, o en combinación con sulfonilureas; y fenformin 

únicamente en combinación con sulfonilureas. Ambos están relacionados con el 

desarrollo de acidosis láctica, sin embargo, con el uso de melformin su aparición es muy 

rara y esta relacionada con la presencia de insuficiencia renal únicamente•J.n_ 

El melformin es parcialmente absorbido del tracto gastrointestinal, con 

biodisponibilidad del 50-60%. El fármaco es estable, no se une a proteínas y no se 

metaboliza, sino que se excreta por la orina y tiene una vida media de 1.7 a 4.5 horas. El 

melformin tiene un efecto "antihiperglucémico", evita la hiperglucemia en los pacientes 

diabéticos, pero no tiene efecto en los sujetos sanosn. El mecanismo de acción no es 

claro, pero se ha asociado con:1) inhibición de la gluconeogénesis; y 2) Incremento de la 

utilización de glucosa en tejido muscular y su almacenamiento como glucógeno (por 

estimulación de la translocación de GLUT4)'°2.'º3
. 

A diferencia de las sulfonilureas y la insulina, este fármaco puede disminuir el 

peso, probablemente por un efecto anorexigénico, por lo que esta recomendado en la 

terapia de pacientes con obesidad n. 

Se ha reportado una falla primaria al tratamiento de un 5 a 20%; y una falla 

secundaria de 5-10% por año. Ambas son atribuidas a las mismas causas que la falla al 

tratamiento con sulfonilureasn. 

El United Kingdom Prospectiva Diabetes Study (UKPDS) es el estudio de cohorte 

más importante sobre el tratamiento de la diabetes mellitus y sus complicaciones a largo 

plazo. Este estudio mostró que, a pesar del tratamiento continuo con estos fármacos, la 

glucemia y las cifras de hemoglobina glucosilada, regresan a valores pretratamiento en 6 

años, Lo que se ha relacionado con el deterioro de la función de la célula Jl, a pesar de 

que el mecanismo de acción se encuentra relacionado con la disminución de la 

resistencia periférica a la insulina. Este estudio mostró que el metformin comparado con 

26 



otros tratamientos, disminuye el riesgo de hipoglucemia'" '04
• 

La dosis de metformin van de 1 a 2g /día, divididas en dosis de 500 y B50mg 

(según presentaciones), dos o tres veces al dla13
. 

lnhlbldores de la a-gtucosldasa 

Este grupo incluye la acarbosa y el miglitol. ambos ya disponibles en México. El 

mecanismo de acción de ambos fármacos. es la inhibición de la a-glucosidasa del borde 

en cepillo de la mucosa intestinal, que permite una absorción lenta de carbohidratos. 

Estudios con ambos fármacos, han mostrado disminución de la hiperglucemia 

posprandial en diabéticos tipo 1 y 2 57
. Las dosis de ambos fármacos están entre 50 y 

1 OOmg con cada alimento. Su efecto causa una leve mejoría de la hemoglobina 

glucosilada y puede disminuir la ganancia de peso observada en los pacientes tratados 

con sulfonilureas. En realidad se consideran como un tratamiento preventivo o adyuvante 

de los antes mencionados'"'º5.""'. 

Tiazolldlnedionas 

Las tiazolidínedionas, incrementan la sensibilidad periférica a la insulina por un 

mecanismo aún no muy claro y con esto disminuyen las concentraciones de glucosa e 

insulina en el plasma. En nuestro país hay solo dos fármacos disponibles: la rosiglitazona 

y la pioglitazona. La troglitazona, el prototipo de estos fármacos, fue retirado del mercado 

por su relación con hepatotoxicidad'"n. 

La rosiglitazona se administra en una o dos dosis de 4 a Bmg al día. Este 

producto favorece el incremento de colesterol total y de lipoproteinas de baja densidad. 

Se ha relacionado con hepatotoxicidad en casos aislados. dos semanas después del 

inicio de la terapia. Fue aprobado en los Estados Unidos, para su uso como monoterapía 

o en combinación con sulfonilureas y metformin 13 . 

La pioglitazona se administra a una dosis de 15 a 30mg una vez al día, la dosis 

máxima es de 45mg. Su efecto en el perfil de Hpidos es benéfico. ya que incrementa los 

niveles de lipoproteínas de alta densidad y disminuyen las concentraciones de 

trigliceridos. In vitro este fármaco. inhibe el crecimiento de las células de músculo liso 
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vascular (VSMC) y en modelos animales ha mostrado un efecto protector, en contra del 

daño vascular agudo y crónico 13.n.101
. 

Las tiazolidinedionas se relacionan con la aparición de edema y con el 

incremento en peso. No se recomiendan en pacientes con insuficiencia cardiaca. Antes 

de iniciarlos debe tomarse un control de asparlato aminotransferasa y sí esta se 

encuentra elevada en 2 a 2.5 veces el valor normal, están contraindicados. Una vez 

iniciados, se sugieren controles de enzimas hepáticas bimetrales, por un año; y después 

en forma períodica unicamente13
• 

Estos fármaco, se unen a un receptor nuclear llamado receptor proliferador

activado de peroxisoma ( PPAR), que regula la transcripción de genes inducidos por la 

insulina13
• La unión es especifica para la isoforma PPAR"')', que se encuentra en forma 

abundante en el tejido adiposo y en cantidades pequeñas en otros tejidos sensibles a la 

insulina, como el hígado, el páncreas y el músculo liso. Los PPARs forman hetorodímeros 

con otro receptor nuclear, el receptor X retinoide (RXR). Los agonistas de estos 

receptores promueven la diferenciación del adipocito y la disminución de la resistencia a 

la insulina en el músculo esquelético13.Los efectos de estos fármacos dependen de la 

presencia de insulina, debido a que los factores de transcripción son regulados por esta 

hormona. La unión al receptor nuclear, va seguida de un incremento en la tasa de 

transcripción de los genes, que codifican para los transportadores de glucosan·1º,., 1º. 
Tratamiento con insulina 

El tratamiento con insulina, en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, no es la primera 

opción de tratamiento, a menos que el paciente tenga una enfermedad renal o hepática 

subyacente, que contraindique el uso de hipoglucemiantes orales o se encuentre en una 

enfermedad aguda grave. Debido a que la diabetes es progresiva, muchos pacientes 

requieren el uso de insulina, debido a que tienen una deficiencia relativa de la hormona. 

Al inicio de su uso, la insulina se administra a dosis bajas (de 0.3 a 0.4 U/Kg/dla), en una 

sola dosis de la presentación NPH intermedia, antes del desayuno o bien antes de ir a 

dormir; o una dosis de ultralenta, al ir a dormir. Este tratamiento puede usarse como 
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monoterapia o en combinación con hipoglucemiantes orales, sobre todo con metformin, 

cuando no hay contraindicaciones' 3
•
6
'·

04
•
111

•
11

•. Este enfoque terapéutico suele 

acompañarse de un aumento ponderal (2.7±3Kg), nocivo en pacientes obesos. El 

aumento de peso puede incrementar más la resistencia a la insulina'°"· 111 y por este 

mecanismo, provocar un control glucémico irregular y elevados requerimientos diarios de 

insulina exógena 117
• 

Otros tratamientos 

El tratamiento ideal de la diabetes mellitus tipo 2, probablemente existirá cuando se 

conozcan con mayor exactitud, los mecanismos fisiopatológicos y su secuencia; de tal 

forma que los tratamientos restauren la función normal desde el punto de vista molecular. 

Por lo anterior, han surgido nuevos tratamientos, que aún no están disponibles. Se 

incluyen los antagonistas de glucagon, que suprimen la producción hepática de glucosa 

n; los agonistas del péptido-1 semejante a glucagon (un potente secretagogo de 

insulina)13
; los inhibidores de la oxidación lipidica, que bloquean la estimulación de la 

gluconeogénesis hepática y disminuyen además la tasa de slntesis de cetonas, colesterol 

y triglicéridosn; y los moduladores de los receptores nucleares PPAR y RXR. 

El tratamiento de otras enfermedades relacionadas con la resistencia a la 

insulina, tal como la obesidad, debe considerarse una prioridad en el tratamiento integral 

del paciente diabético. 

Efectos del tratamiento intensivo y convencional de la diabetes mellitus en 

las complicaciones crónicas de la enfermedad 

En el tratamiento de la diabetes es muy importante el control glucémico, debido a que 

previene complicaciones agudas en el transcurso de la enfermedad; y tiene un impacto 

en las complicaciones a largo plazo. Por lo que se piensa que en algunos pacientes, con 

la capacidad y disciplina para llevar un tratamiento estricto: que puedan reconocer y 

actuar en caso de hipoglucemia. pudiera establecerse esta conducta terapéutica. 

La Asociación de Diabetes Americana (ADA). considera un tratamiento intensivo: 

"Aquel modo de tratamiento para la persona con diabetes, cuya meta es mantener la 
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euglucemia o glucemias cercanas a lo normal, usando todos los recursos terapéuticos, 

que se tengan al alcance" 13
. 

El UKPDS, comparó el impacto del control glucémico intensivo y convencional 

con sulfonilureas, biguanidas o insulina, en el riesgo de complicaciones por la diabetes 

tipo 2. En el brazo de tratamiento intensivo del estudio, se encontró una reducción del 

10% en el riesgo de muerte relacionada con la diabetes; una reducción del 25%, en la 

incidencia de los puntos de corte de la enfermedad microvascular. No hubo reducción 

significativa en relación a la enfermedad macrovascular. Por otro lado, en este grupo de 

tratamiento el riesgo de hipoglucemia se incremento de 2 a 2.5 veces; así como, también 

la ganancia de peso 118
. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La diabetes mellitus es una enfermedad relacionada con tres factores fisiopatológicos 

fundamentales: Un estado de resistencia a la insulina, disfunción en la secreción de la 

célula 13 y una sobreproducción de glucosa hepática''. Se postula que al estado de 

resistencia a la insulina, le sigue un estado de hiperinsulinismo compensatorio y después 

uno hiperglucémico; este último relacionado con una disfunción de la célula 1313
•
57

•
119

·
120

. 

La progresión de la resistencia a la insulina, es un mecanismo que ha sido 

relacionado con el paso de un estado de normalidad al estado diabético" . Por su parte la 

disfunción de la secreción de insulina, se atribuye a un efecto de glucotoxicidad sobre la 

célula 1323
. Debido a esto, es posible que una progresión de la resistencia a la insulina, 

provoque que el hiperinsulinismo compensatorio, llegue a ser insuficiente para mantener 

la euglucemia y se permita un estado de hiperglucemia, que dañe la función celular. Si 

esto es correcto, es probable que otros fenómenos en la evolución de la enfermedad, tal 

como la falla secundaria a los hipoglucemiantes orales, estén relacionados con la 

progresión de la resistencia a la insulina, sobre todo cuando la terapia únicamente está 

enfocada en la estimulación de la secreción de insulina. 

Algunos clínicos en nuestro medio, usan en forma empírica un tratamiento con 

insulina, por un período corto de tiempo, con el propósito de restablecer la eficacia de los 

hipoglucemiantes orales; ya que en nuestra sociedad el uso de estos fármacos se 

prefiere al de insulina, debido a que nuestros pacientes relacionan el uso de insulina con 

la aparición de ceguera. 

El estudio de esta conducta terapéutica, ha mostrado que el tratamiento con 

insulina, puede restablecer la eficacia de los hipoglucemiantes en algunos pacientes; y 

aunque no ha sido posible predecir por cuanto tiempo, se sabe que puede ser por 

semanas o meses121
. Este efecto se ha relacionado, con la disminución en la resistencia 

periférica a la acción de la insulina y con el incremento en la secreción de la hormona, al 

suspenderse el efecto de la glucotoxicidad. Es probable que la eficacia de este 
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tratamiento, sea diferente de un paciente a otro, ya que también el grado de alteración en 

la secreción y en la acción de la insulina, pueden ser diferentes. 

La obesidad, es una enfermedad relacionada con la presencia de resistencia a la 

acción de la insulina31
• Cuando un paciente padece diabetes y obesidad, es probable que 

el grado de resistencia a la insulina sea mayor y la eficacia de el tratamiento con insulina 

disminuya. 

De estos hechos surgen la siguientes preguntas: 

1.- ¿Está la resistencia periférica a la acción de la insulina, relacionada con la falla 

secundaria de los hipoglucemiantes orales? 

2.- ¿Restaura la eficacia del tratamiento con hipoglucemiantes orales un tratamiento 

intensivo-corto con insulina (que mantenga la glucemia por debajo de 7.Bmmol/I y que 

con ello quite el efecto de la glucotoxicidad por hiperglucemia)? 

3.- ¿Disminuye la resistencia periférica a la acción de la insulina el efecto del tratamiento 

Intensivo-corto con insulina? 

4.- ¿Aumenta la secreción de insulina el efecto del tratamiento intensivo-corto con 

Insulina? 

5.- ¿Hay diferencias en la eficacia del tratamiento intensivo-corto con insulina, sobre la 

sensibilidad periférica a la insulina y la secreción de insulina, en pacientes diabéticos tipo 

2 obesos y no obesos? 

6.- ¿Hay diferencias en el efecto del tratamiento intensivo-corto con insulina, sobre la 

sensibilidad periférica a la insulina y la secreción de insulina, en los diabéticos tipo 2 en 

quienes se logra restablecer la eficacia de los hipoglucemiantes orales (respondedores) 

y en quienes no se logra (no respondedores)? 
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HIPÓTESIS 

1.- Un tratamiento intensivo-corto con insulina, mejora la eficacia de los hipoglucemiantes 

orales, al disminuir la resistencia a la insulina. 

2.- No existe diferencia en el efecto del tratamiento de insulina intensivo-corto, sobre la 

sensibilidad periférica a la insulina y la secreción de insulina, entre pacientes diabéticos 

tipo 2 con falla secundaria a los hipoglucemiantes orales, obesos y no obesos. 

3.- No existe diferencia en el efecto del tratamiento de insulina intensivo-corto, sobre la 

sensibilidad periférica a la insulina y la secreción de insulina, entre aquellos pacientes en 

quienes se logra el restablecimiento de la eficacia de los hipoglucemiantes orales 

(respondeclores) y en quienes no se logra (no respondeclores). 
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OBJETIVOS 

1.- Objetivo principal: Comparar la sensibilidad periférica a la insulina, la secreción de 

insulina y la eficacia de los hipoglucemiantes orales, en pacientes diabéticos tipo 2 con 

falla secundaria a los hipoglucemiantes orales, antes y después de un tratamiento 

intensivo-corto con insulina. 

2.- Objetivos secundarlos: 

a) Comparar los resultados de los pacientes obesos y no obesos. 

b) Comparar los resultados de los pacientes respondedores y no respondec:tores. 
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PACIENTES, MATERIAL Y MÉTODOS 

Universo de trabajo 

Pacientes diabéticos tipo 2, de la Unidad de Medicina Familiar No. 1, del IMSS; en 

México, Distrito Federal. 

Diseño de la muestra 

Se seleccionó un gnupo de diabéticos tipo 2, en quienes se demostró falla secundaria 

temprana (no más de tres meses) a los hipoglucemiantes orales (muestreo por 

conveniencia). 

Criterios de selección 

Inclusión 

I) Pacientes diabéticos tipo 2, de acuerdo con los criterios de la Asociación de Diabetes 

Americana (ADA)37 
• 

2) Con falla secundaria temprana a los hipoglucemiantes orales: 

a) Sospecha de falla secundaria a los hipoglucemiantes orales no mayor de 3 meses. 

b) Descontrol metabólico: HbA1c > 7% y glucemia> 7.Bmmol/L (140 mg/dl) a pesar de 

tomar dosis máximas de hipoglucemiantes orales. 

c) Apego a la dieta y a los fármacos. 

d) Ausencia de infecciones, enfermedades graves o ingestión de fármacos que se 

relacionan con hiperglucemia (vg glucocorticoides, diuréticos tiacídicos). 

e) Control glucémico previo con hipoglucemiantes orales, al menos durante 6 meses, 

registrado en el expediente clínico. 
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3) Cualquier género. 

4) 40 a 70 años de edad 

5) Capaces y dispuestos a someterse a un régimen de tratamiento intensivo con insulina 

de acción intermedia y/o rápida durante 14 dias. 

6) Que acepten participar en el estudio mediante firma de carta de consentimiento 

informado. 

No inclusión 

1) Pacientes con falla primaria a los hipoglucemiantes orales (nunca se demostró control 

glucémico durante el tratamiento con hipog.lucemiantes orales. 

2) Hipersensibilidad a las sulfonilureas y biguanidas (erupción cutánea) 

3) Enfermedades crónicas graves (insuficiencia cardiaca y/o angina de pecho, 

insuficiencia hepática, insuficiencia renal) 

4) Enfermedades agudas (infecciones) 

5) Falta de apego al tratamiento: no farmacológico y farmacológico 

Exclusión 

1) Infección durante el tratamiento intensivo con insulina. 

2) Hipoglucemia sintomática durante el tratamiento intensivo con insulina. 

3) Hipersensibilidad a la insulina. 

4) Falta de apego al tratamiento: no farmacológico y farmacológico. 

Diseño del estudio 

Estudio clínico cuasiexperimental, donde cada caso es su propio control (antes y después 

de la maniobra experimental), prospectivo y longitudinal. 
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Variables 

1.- Definición conceptual 

Independiente: 

Tratamiento intensivo-corto con insulina: Uso de insulina de acción intermedia con el que 

se mantiene el control glucémico requerido, por un período corto de tiempo. 

Dependientes: 

1.- Secreción de insulina: Se consideró en función de la concentración plasmática de 

insulina y péptido e en ayuno. 

2.- Sensibilidad a la insulina: Se consideró en función de la utilización de glucosa a nivel 

periférico, estimulada por la administración de insulina en una concentración constante. 

3.- Eficacia del tratamiento con hipoglucemiantes orales: Efecto de control glucémico con 

el uso de hipoglucemiantes orales, a las dosis recomendadas en forma habitual. 

Variable de confusión: 

Obesidad: Aumento excesivo de grasa corporal. 

2.- Definición operativa 

independiente: 

Tratamiento intensivo-corto con insulina a: Administración de insulina NPH, recombinante 

humana, de acción intermedia; por via subcutánea; en dosis ajustada en cada paciente, 

con la que se logró un control glucémico por abajo de 7.Bmmo/I; durante 14 días. 
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Dependientes: 

1.- Secreción de insulina: Se consideró una variable continua. Se midió como: 

a) Concentración de insulina en el suero, determinada por radioinmunoensayo, después 

de ayuno de 12 horas. Se expresa en pmol/I y los valores normales son: 24-144pmol/I 

µU/mi. 

b) Concentración de péptido C en el suero, determinada por radioinmunoensayo, después 

de ayuno de 12 horas. Se expresa en nmol/I y los valores normales son: 0.4-1.3nmol/I. 

2.- Sensibilidad a la insulina: Se conside¡ó una variable continua. Cantidad de glucosa 

metabolizada (tasa de consumo de glucosa), expresada como un Indice Metabólico (IM) 

en mg/Kg/min, durante el período estable, de la prueba de "pinza euglucémica

hiperinsulinémica" ("clamp"). Se han reportado valores normales de 7-21mg/Kg/mln. 

3.- Eficacia del tratamiento con hipoglucemiantes orales: En función del control glucémico 

con el uso de hipoglucemiantes orales a dosis habituales. Se consideró presente o 

ausente (una variable categórica). 

Esto variable dividió a los pacientes en respondedores y no respondedores 

(clasificación por conveniencia) al tratamiento intensivo-corto con insulina, en base a los 

siguientes criterios: 

a) Se definió como respondedor: El paciente que después del tratamiento con insulina, 

mantuvo el control glucémico con hipoglucemiantes orales por un mes. 

b) Se definió como no respondedor: El paciente que después del tratamiento con 

insulina, no logró mantener el control glucémico con hipoglucemiantes orales por un mes. 

Variable de confusión: 

Obesidad: Se consideró paciente obeso o no obeso (una variable categórica). Se definió 

como: 

a) Paciente obeso a todo aquel que tuviera IMC igual o mayor a 27Kg/m2 

b) Paciente no obeso a aquel con IMC menor a 27Kg/m2 
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Procedimientos 

El estudio fue aceptado por el Comité Local de Investigación, del Hospital de 

Especialidades "Dr Bernardo Sepulveda Gutierrez", del Centro Médico Nacional "Siglo 

XXI", del IMSS; en México, Distrito Federal. 

Se solicitó el apoyo de las autoridades y el personal médico de la Unidad de 

Medicina Familiar No. 1 del IMSS, para el envio de los pacientes candidatos. Se 

estudiaron 64 pacientes, con diabetes mellitus tipo 2 y sospecha de falla secundaria 

temprana (no mayor de tres meses) de los hipoglucemianles orales. 

Se revisaron los expedientes de los pacientes enviados y se registraron sus 

antecedentes de importancia como: Tiempo de evolución de la enfermedad; 

complicaciones de la enfermedad; enfermedades concomitantes; tratamientos y dosis; y 

resultados de laboratorio y gabinete. Se corroboró que tuvieran diabetes mellitus tipo 2 y 

que por lo menos durante seis meses, hubieran tenido un adecuado control glucémico 

con hipoglucemiantes orales. 

Se seleccionaron los pacientes con descontrol glucémico y dosis máximas de 

hipoglucemiantes orales. Se entrevistó a cada enfermo y se le realizó una historia clínica 

completa, una evaluación odontológica y exámenes de laboratorio (vg. biometria 

hemática completa, quimica sanguínea, hemoglobina glucosilada, examen general de 

orina y medición de colesterol y triglicéridos del suero); estos últimos, para corroborar el 

descontrol glucémico y descartar infecciones asintomáticas. Se aplicaron cuestionarios 

semicuanlitativos de recordatorio de dieta, actividad física y barreras para el tratamiento 

farmacológico, que miden apego al tratamiento y que están ya validados122
"

24
. Una vez 

que se corroboró que el paciente tenía diabetes mellitus y falla secundaria temprana a los 

hipoglucemiantes orales, se le explicó el propósito del proyecto, los procedimientos que 

habrían de seguirse y los posibles riesgos del tratamiento con insulina. Todos los 

pacientes que aceptaron entrar al estudio firmaron una carta de consentimiento 

informado 
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Mediciones principales 

Todas las pruebas se realizaron de enero a diciembre de 1999, en el Hospital de 

Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez", del Centro Médico Nacional "Siglo 

XXI", del IMSS; en México, Distrito Federal. 

Las concentraciones de insulina y péptido C en suero, se midieron en ayuno de12 

horas. Una vez tomada la muestra, se envió inmediatamente para su procesamiento al 

laboratorio de Medicina Nuclear, del Hospital de Especialidades del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI, con kits de radioinmunoensayo para péptido C e insulina (Oris Group 

B:P:32-F9119 GIF-SUR-YVETIE CEDEX/FRANCE), este último con 40% de reactividad 

cruzada con proinsulina. 

La sensibilidad a la insulina, se midió en la Unidad de Investigación en 

Epidemiología CHnica, usando una técnica modificada de la "pinza euglucémica

hiperinsulinémica96-'25· "16. En la administración de glucosa e insulina, se usaron dos 

bombas electrónicas de infusión Abbot Life Cara. Minutos antes de cada prueba, se 

calculó la infusión de insulina de los primeros 10 minutos y la de mantenimiento posterior, 

en: 120mU/m2/min y 40 mU/m2/min respectivamente. Durante "la pinza" se midió la 

glucosa plasmática cada 5 minutos, con un glucómetro Beckman Glucosa Analyzer 2 

(Beckman lnstruments, lnc. Diagnostic System Group. 92621-e209 Brea, California, 

USA). Se hizo un programa de computadora, con las fórmulas usadas por Andrés en su 

reporte original125
, para el cálculo de las modificaciones en la infusión de glucosa y se 

cargó en nuestra computadora personal Acerpower 4100. Se utilizó un colchón térmico 

(kaz Heating pad HP 100 120 VAC 50/60Hz, Listi;d 562 B, Model 7788R E26869), con el 

que obtuvimos una temperatura local de 60°C en el antebrazo, para arterializar la sangre 

venosa. Al finalizar cada prueba de "pinza", tomamos muestras de suero, para medir las 

concentraciones de insulina y péptido C, y corroborar que se tuvo una concentración por 

arriba de IOOpU/ml durante la prueba. 

Todos los pacientes fueron tratados en forma ambulatoria durante 14 días. 

Durante este periodo se tes aplicó por via subcutánea, insulina humana intermedia NPH a 
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una dosis de 0.6Ul/Kg por día. La dosis total se administró en una o dos dosis según las 

indicaciones de uso habitual. La dosis y la posología de la insulina, fueron ajustadas en 

forma individual durante los primeros cinco días de tratamiento. 

Todos los pacientes fueron vigilados en forma estrecha. Por las mai\anas en 

ayuno, los pacientes se realizaron una determinación de glucosa capilar con un 

glucómetro (Reflolux S Boerhinger Mannheim y Haemo-Glukotest 20-BOOR test strips). 

Por las tardes y noches nos comunicamos por vía telefónica, para interrogar acerca de 

algún síntoma (ya explicado) de hipoglucemia o alguna otra alteración. En este sentido, 

los pacientes tenían la indicación de acudir inmediatamente a la unidad de estudio, si se 

registraba alguna determinación de glucosa menor de 80mg/dl (4.4mmol/I) o mayor de 

140mg/dl (7.Bmmol/I), y en ambos casos realizar ajustes inmediatos de la dosis de 

insulina. 

Al término del tratamiento intensivo-corto con insulina y durante el tratamiento con 

hipoglucemiantes orales durante un mes, continuó el procedimiento de vigilancia. Durante 

este periodo, las determinaciones matutinas de glucosa capilar se indicaron cada tercer 

día. 

Análisis estadístico 

La descripción de los resultados y el análisis de los datos, se realizaron con el programa 

SPSS versión 10.0 para Windows 98 (SPSS lnc. Chicago, lllinois. Version 10.0). Se 

estimaron sesgo y curtosis de cada variable y se hicieron pruebas de homogeneidad de 

varianzas. Se describieron las variables con mediana y percentilas, ya que la distribución 

de las variables no se ajustó a los supuestos de normalidad. Se usó la prueba de Rangos 

Señalados de Wilcoxon, para las comparaciones de las variables relacionadas, antes y 

después del tratamiento con insulina. Para las comparaciones de las variables no 

relacionadas (obesos vs. no obesos y respondedores vs. no respondedores), se usó la 

prueba de Kruskall Wallis. Los resultados se corroboraron mediante ANOVA de dos 
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factores. Se efectuó una regresión lineal simple en relación a la sensibilidad a la insulina 

basal y las concentraciones básales de insulina y péplido C en ayuno, para otras 

variables como: edad, peso, altura, IMC y antecedente de tabaquismo; el promedio de las 

tres últimas glucemias antes del estudio; hemoglobina glucosilada basal; Kcal/Kg de peso 

ideal en la dieta; y tiempo de evolución de la enfermedad. 

Recursos 

Se obtuvieron recursos de la Coordinación de Investigación Médica del IMSS, a través, 

del Fondo de Fomento a la Investigación con la asignación FP 0038-240 . 
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ASPECTOS ÉTICOS 

1.-Los procedimientos terapéuticos que se propusieron en este protocolo (tratamiento 

intensivo con insulina) son los que de cualquier manera estarían indicados en esla 

situación. 

2.-Este tratamiento se asocia con un riesgo pequeño, pero conocido de hipoglucemia 

(alrededor de 6%). Todos los pacientes y sus familiares, recibieron entrenamiento en la 

detección y solución de la hipoglucemia y hubo personal disponible en Admisión Continua 

del Hospital de Especialidades del CMN "Siglo XXI", durante las 24 horas para su 

atención. 

Los procedimientos de medición especial, no se aplican habitualmente en estos 

enfermos. La técnica de "pinza euglucémica-hperinsulinémica", teóricamente podrla 

complicarse con hipoglucemia, aunque en varios miles de pruebas realizadas en el 

mundo, no se ha informado aún un sólo caso. Durante la prueba se hicieron mediciones 

frecuentes de la glucemia (cada 5 minutos). Hubo siempre un médico calificado capaz de 

identificar esta reacción; así como, medicamentos y equipo apropiado para corregirla 

inmediatamente. Cómo la prueba se hace con insulina de acción rápida por vía 

intravenosa, su efecto dura sólo unos minutos (en promedio 9 minutos), de manera que 

una sola inyección de glucosa hipertónica, resuelve esta contingencia de manera rápida y 

definitiva. La prueba está diseñada para asegurar una glucemia normal, media hora 

después de que terminó la infusión de insulina e incluye una medición final de glucosa 

que demuestre que no hay hipoglucemia. 

3.-Todos los enfermos conocieron estos hechos y firmaron carta de consentimiento 

informado para que se les considerara candidatos al estudio. 

4.-EI protocolo fue aprobado previamente por el Comité Local de Investigación del 

hospital y se apega a las normas internacionales y nacionales establecidas para la 

investigación en humanos 127
. 
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RESULTADOS 

Pacientes 

Diez pacientes (el 15.6%), tuvieron falla secundaria a los hipoglucemiantes orales: 3 

hombres (1 obeso) y 7 mujeres (5 obesas); con edad promedio de 64± 16 años, peso de 

69.5±12Kg e IMC de 27.2±4 Kg/m2• El consumo promedio de calorías de la dieta fue de 

2100±400 kcal y la actividad física se calificó como moderada en todos ellos. El promedio 

de sus tres últimas glucemia antes del es~udio, fue de 14.2±2.6mmol/I y la concentración 

de hemoglobina glucosilada de 11.0±1.3% (Ver tabla 4) 

48 pacientes (75%), fueron excluidos del estudio por desapego a la dieta 

indicada; 6 (9.3%) por infecciones asintomáticas no tratadas: 4 (6.2%) de vías urinarias; y 

2 (3.1%) odontológicas. 

Después del tratamiento intensivo-<:orto con insulina, los 1 O pacientes tuvieron un 

adecuado control glucémico, sin embargo, tres de ellos recayeron en falla secundaria a 

los hipoglucemiantes orales dos semanas después. Siete pacientes tuvieron un adecuado 

control glucémico con hipoglucemiantes orales, un mes después de iniciado este 

tratamiento. 

Sensibilidad a la insulina 

Consistencia y validez de la técnica de "pinza eug/ucémica-hiperinsulinémica": 

Consideramos que nuestros métodos son confiables. La glucosa en los periodos estables 

de las "pinzas", antes y después del tratamiento con insulina, fue de 6.4±0.18 y 

6.27±0.15mmol/I, respectivamente. Los coeficientes de variación fueron de 2.8 y 2.5% 

respectivamente (lo que indica que se las concentraciones de glucosa tuvieron poca 

variación) de manera que la tasa de infusión de glucosa, refleja realmente el metabolismo 

inducido por la insulina. 
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Resultados de ta prueba 

La mediana de la tasa de captación de glucosa o Indice metabólico, se elevó de 1.06 

(0.5-1.7) a 2.9 (2.1-4.3) mg/Kg/min (p=0.005) (Ver gráfica 1 ). 

En la comparación del incremento en la captación periférica de glucosa o Indice 

metabólico, entre los respondedores y no respondedores, al final del tratamiento con 

insulina, se encontró una mayor elevación de este indice en el grupo de respondedores 

(p=0.01). 
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corporal de 
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(mg/Kg/min) 

Comparación de la caplación lolal de glucosa en mg/kg/min 
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Gráfica 1. Comparación de la caplación lolal de glucosa en 
mg/kg/min, entre pacientrs con diabetes mellitus antes 
y después del tratamiento intensivo -c=or1o con insulina. 
Gráfica de cajas (Medianas y rango• inlercuartilicos). 
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Concentraciones de insulina y péptido C en ayuno 

En la medición basal se encontró hiperinsulinemia en seis de los diez pacientes, de ellos 

sólo cuatro tuvieron concentraciones elevadas de péptido C. Cuatro pacientes tuvieron 

concentraciones normales de insulina y péptido C, consideradas bajas respecto de los 

estados de hiperglucemia que cursaban. La mediana y desviación cuartilica de las 

concentraciones de Insulina, antes y después del tratamiento intensivo-corto y un mes 

después de restablecer la terapia con hipoglucemiantes orales, fueron de: 227.4 

(61 .8-791.8) pmol/I, 100.6 (86.4-120.9) pmol/I y 116.5 (100.8 - 259.5) pmol/I 

respectivamente. Las diferencias no fueron estadísticamente significativas (p=O.OT). Ver 

gráfica 2. 
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Griifica 2. Conccntradones dr insulina en ayuno de pacientes diabétiC"os antH )' 
des1més del tratamiento intcnsiv~orto con insulina y un mes dnpués 
del tratamiento con hipogluccmianln orales. 
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En estos mismos períodos las concentraciones de péptido C fueron de 0.74 (o:s-

1.S)nmol/I, O.SS (0.4 - 0.8)nmol/I y 0.68 (0.6 - 0.8) nmol/I. Solo la diferencia entre los 

primeros 2 períodos fue significativa (p=0.01). 

No hubo diferencias significativas, en las comparaciones que se hicieron entre las 

concentraciones de insulina en obesos y no obesos; y respondedores versus no 

respondedores, antes y después del tratamiento intensivo-corto con insulina. Pero se 

encontró una diferencia estadísticamente significativa (p=0.01). en la comparación de las 

concentraciones de péptido C entre respondedores y no respondedores; debido a una 

disminución mayor de las concentraciones de péptido C. 

Concentración 
de péplido e 

(11111ot/I) 

Comparación de las concentraciones de péptido C en ayuno 
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Gránca J. Comparación de las concentraciones de péptido C en ayuno, entre 
pacientes diahéticos anlH y después del tratamiento inten~livo-corto 
con insulina y un n1es después del tratamiento con 
hipoglucemiantes orales. 
Gráfica de njas (Mediana y rangos interrnartili<os). 11 Valores 
extremos. 
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Otras mediciones 

En la regresión lineal simple se buscó la asociación de las variables independientes y 

algunas otras variables secundarias, obtenidas como antecedentes de los pacientes y se 

encontró lo siguiente: Existe una relación estadísticamente significativa, negativa, de la 

captación de glucosa a nivel periférico o indice metabólico, obtenido en la medición basal, 

con el tiempo de evolución de la enfermedad (p=0.01) y el IMC (p=0.001). Una relación 

significativa positiva entre las concentraciones de insulina en la medición basal, con la 

hemoglobina glucosilada basal (p= 0.003) y las concentraciones de colesterol (p=0.005). 

Una relación significativa positiva, entre la media de las tres glucemias medidas antes del 

estudio y las concentraciones básales de péptido e (p=0.003). 

Grupo de esludio 

No.de Caracterislicas demográficas Tipo 
paciente de tratamiento 

Género Edad Peso Talla IMC Evolución Otras Sulfonilurea/ 
(a~os) (Kg) (m) (Kg/m2

) (aftos) Enfermedades bi2uanida 
1 M 64 56 1.6 21 8 No Glibcnclamida 

2 F 70 68 1.6 26.9 13 No Glibcnclamida 

3 F 57 77 1.5 33.4 5 No Glibcnclamida 

4 F 50 71 1.5 32.2 18 Hipertensión, Glibcnclamida 
hiperuriccmia. 
dislioidemia 

5 F 48 72 1.6 27.1 3 Hiperuricemia Glibcnclamida 

6 M 59 68 1.7 24 14 No Glibcnclamida 

7 M 37 92 1.7 31 5 No Glibcnclamidn/ 
fcnfonnin 

8 F 70 48 1.4 26 8 l liperuricemia Glibcnclamida 

9 F 48 76 1.7 27 5 Dislipidemia Mctfonnin 

10 F 57 65 1.6 23 4 Hipertensión Glibcnclamida 

Tabla 4. Características demográficas y tipo de tratamienlo de los 10 pa<ientes del 
grupo de estudio 
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DISCUSIÓN 

Se estudiaron 10 pacientes con falla secundaria a los hipoglucemiantes orales. El resto 

de los pacientes fueron excluidos, debido a que se identificó una posible causa de 

descontrol glucémico. En la mayoría de los casos se encontró desapego a las 

recomendaciones de la dieta indicadas por su médico; esto concuerda con lo reportado 

en la literatura12.•7•06• 12•. 

Nuestros criterios diagnósticos fueron muy estrictos, ya que los pacientes tenían 

sospecha de falla terapéutica reciente y era necesario confirmarla. 

En cuatro pacientes, pudimos identificar una elevación de las concentraciones de 

péptido C y da insulina en ayuno; y en dos pacientes más, solo elevación de las 

concentraciones de insulina. Esto es contrario a lo que se reporta en la literatura, donde 

habitualmente se relaciona a la falla secundaria de los hipoglucemiantes orales, con una 

disminución de la concentración de insulina, que se interpreta como daño irreversible de 

la función secretora 10
·
66

·
66

·
69

·
92

. 

La medición de péptido C se considera una prueba muy específica de la 

secreción de insulina. El péptido C es secretado en cantidades equimolares con la 

insulina, pero su concentración en el plasma es más alta, debido a que su vida media es 

más larga (30 vs. Sminutos); en su medición no influye la reactividad cruzada con 

proinsulina, como sucede en la medición de insulina5
•
7

•
57

• 
129

. 

Por lo tanto consideramos, que sólo los pacientes que tuvieron una alta 

concentración de péptido C, tenían hiperinsulinemia. Atribuimos los resultados en los 

otros dos, a una probable medición falsa, ya que el kit que utilizamos tiene un alto 

porcentaje de inmunorreactividad cruzada con proinsulina. 

Se midió la captación de glucosa a nivel periférico, con la prueba reconocida 

como el estándar de oro en la medición de la sensibilidad a la insulina57
•
1
"5·126

• 120-134• 

Encontramos después del tratamiento intensivo-corto de insulina, un aumento de casi 3 

veces, en la captación de glucosa a nivel periférico y una disminución en las 
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concentraciones de péptido C (estadísticamente significativa) e insulina (estadisticamente 

no significativa). Esto fue asociado con la recuperación de la eficacia de los 

hipoglucemiantes orales, a pesar de un modesto y no significativo aumento de peso 

corporal (en promedio 1Kg), en pacientes diabéticos tipo 2 de la ciudad de México. 

En nuestro estudio, el tratamiento intensivo-corto con insulina, incrementó la 

captación de glucosa a nivel periférico en forma significativa, pero no hasta valores 

reportados en sujetos sanos125
. Esto sugiere: la existencia de mecanismos 

fisiopatológicos de resistencia periférica a la insulina que son irreversibles, aún cuando se 

suspenda el efecto de las concentraciones elevadas de glucosa. Estos mecanismos 

podrían estar relacionados, con polimoifismos genéticos proteínas que participan en la 

trasmisión de la señal estimulada por la insulina; como podría ser el receptor de insulina, 

que debido a esta alteración, tendría un defecto en su función de tirosina cinasa"°; sin 

embargo, este defecto seria mucho menor al que presentan los pacientes con síndromes 

de resistencia a la insulina severa, como el Leprechaunismo y el Síndrome de Rabson

Mendenhal, debido a mutaciones en diferentes partes del gen del receptor de insulina48
• 

En este sentido. se han reportado variaciones frecuentes en la secuencia del IRS 1, en 

pacientes diabéticos tipo 261
•
135

• 

Por otra parte, se ha observado en modelos animales. que el deterioro reversible 

de la sensibilidad a la insulina por glucotoxicidad. pudiera ser dependiente de la dosis 55
, 

lo que sugiere que esta alteración, se relaciona más con las proteínas inducidas en los 

mecanismos de trasmisión de la señal, posterior a la unión de la insulina y el receptor. 

Entre los que destacan: La alteración de la translocación de los transportadores de 

glucosa sobre todo GLUT4. que está regulado·por la insulina y es el más abundante en 

músculo y tejido adiposo (en estos tejidos existe otro transportador: el GLUT 1, 

relacionado con el transporte de glucosa basal, independiente de insulina) 29
•
30 

; un 

defecto de la síntesis de glucógeno, probablemente en la enzima limitante de esta vía no 

oxidativa de la glucosa: la glucógeno sintasa; la inhibición de la actividad de tirosina 

cinasa qel receptor y I~ alteración del metabolismo porterior a la unión insulina con el 
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receptor, por el incremento en las concentraciones de factor de necrosis tumoral a y 

ácidos grasos libres95
·
135 

Nosotros creemos que en una etapa tardía de ta diabetes mellitus, la falla 

secundaria de tos hipoglucemiantes orales, puede ser consecuencia también de la 

disfunción secretora de la célula p, ya que esta se atribuye a glucotoxicidad, posterior a 

un estado de resistencia a la insulina85
. 

En nuestro estudio, después del tratamiento intensivo-corto con insulina, que 

suponemos eliminó el efecto de las concentraciones altas de glucosa. encontramos en 

nuestros pacientes: Un aumentó de la sensibilidad a la insulina y una tendencia a la 

disminución en la secreción de insulina; eficacia de los hipoglucemiantes orales en los 10 

pacientes al menos durante dos semanas y en siete pacientes por un mes. Al mejorar la 

acción periférica de la hormona. menores cantidades de ella (estimuladas por los 

hipoglucemiantes orales) fueron suficientes para disminuir la glucosa plasmática. Desde 

el punto de vista clínico, nuestro estudio demuestra la eficacia de un tratamiento 

intensivo-corto con insulina. en la falla secundaria a los hipoglucemiantes orales. 

Probablemente la recaída en falla secundaria en algunos pacientes se debe, a que 

el defecto primario de resistencia a la insulina que la originó, no se corrigió cuando 

administramos hipoglucemiantes orales con función secretagoga. Estos fármacos 

pudieran además, disminuir la respuesta de la célula p en forma selectiva, como lo 

demuestran en modelos animales Karam y colaboradores"'°. Al final de un mes de 

tratamiento con hipoglucemiantes orales, nosotros observamos un incremento (no 

significativo) de las concentraciones de insulina y péptido C, por lo que consideramos que 

es el cambio en la sensibilidad a la insulina, lo que en realidad restaura la eficacia de los 

hipoglucemiantes orales. 

Otros estudios que usan la técnica de la pinza euglucémica hiperinsulinémica y las 

pruebas de estimulación con glucagon. en la medición de la sensibilidad periférica a la 

insulina. han sugerido que tanto la disfunción de la célula p, como la sensibilidad 

periférica a la insulina. pueden mejorar después de un tratamiento corto con insulina 00-
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Ciertas diferencias deben ser notadas en nuestro estudio. Nosotros estudiamos 

pacientes con falla secundaria temprana, mientras que otros han estudiado pacientes en 

una etapa tardla, ya que han usado como un criterio diagnóstico las concentraciones 

bajas de insulina y péptido e 00-uxi. Es evidente que usando este criterio, los reportes 

publicados previamente pueden estar sesgados, al tener casos de pacientes con un 

defecto muy severo de la función secretora. 

Otro aspecto que puede influir en las diferencias de nuestros resultados, respecto 

de otros estudios, es la existencia de diferentes subgrupos de pacientes diabéticos tipo 2, 

sensibles a la insulina, como se ha reportado acerca de escandinavos no obesos y 

afroamericanos; en estos pacientes, el defecto principal puede ser una disfunción 

secretora39
. En los méxico-americanos, la alteración principal en la diabetes mellitus, 

pudiera ser la resistencia a la insulina137
. Es probable que en aquellos pacientes con 

diabetes mellitus tipo 2 y defectos de la sensibilidad a la insulina en forma predominante, 

la falla secundaria a los hipoglucemiantes orales, se presente con mayor frecuencia. A 

esto atribuimos las diferencias en la incidencia reportada"". 

Se ha demostrado en modelos animales y en seres humanos, que el tratamiento 

con insulina a largo plazo disminuye la sensibilidad a la insulina. Este efecto se ha 

atribuido al aumento de peso y la disminución en el número de receptores por un 

mecanismo de retroalimentación negativa3
'·

130
• Nuestros pacientes tuvieron un pequeño 

aumento de peso (no significativo), durante el tratamiento intensivo-corto con insulina, 

que no afecto el incremento en la sensibilidad a la insulina. Por lo que consideramos que: 

Un esquema de tratamiento corto con insulina, mejora el control glucémico y la 

sensibilidad a la insulina en los pacientes diabetes mellitus tipo 2 con falla secundaria a 

los hipoglucemiantes orales, sin el efecto del aumento de peso. 

En cuatro pacientes encontramos hiperinsulinismo, a pesar de la pérdida de la 

eficacia de las sulfonilureas, lo que indica fuertemente la relación con la resistencia a la 

insulina. Tres pacientes recayeron en falla secundaria a los hipoglucemiantes orales, dos 
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semanas después de haber reiniciado este tratamiento; uno de ellos (una mujer obesa) 

en la medición basal tuvo la mayor resistencia a la insulina del grupo de estudio; los otros 

dos (un hombre delgado y una mujer obesa), tuvieron en la medición basal 

concentraciones bajas de péptido C e insulina y ambos tenían el mayor tiempo de 

evolución de la enfermedad (18 y 13 años). Estos dos casos pudieran ser similares a 

aquellos incluidos en otros estudios, con bajas concentraciones de péptido C89·oo.92 
. 

Los pacientes que respondieron al tratamiento instensivo-corto con insulina 

(respondedores), disminuyeron más las concentraciones de péptido C y tuvieron un 

mayor incremento en la sensibilidad periférica a la insulina (ambos significativos), 

respecto de los pacientes que no tuvieron respuesta (no respondedores). Esto apoya la 

hipótesis de que la falla secundaria a los hipoglucemiantes orales, se debe a una 

exacerbación de la resistencia a la insulina. 

Nuestros resultados sugieren que hay un grupo de pacientes, en quienes la falla 

secundaria a los hipoglucemiantes orales se relaciona con la progresión de la resistencia 

a la insulina, aunque no se puede descartar una falla relativa en la secreción. En estos 

pacientes la corrección de la hiperglucemia con un tratamiento intensivo-corto con 

insulina, mejora la sensibilidad periférica a la insulina y la eficacia del tratamiento con 

hipoglucemiantes orales. Por el momento la duración de este efecto no puede predecirse. 

Debido a que la alteración principal en la diabetes mellitus tipo 2, pudiera ser la 

resistencia a la insulina, el tratamiento ideal de esta enfermedad deberá incluir medidas 

que la disminuyan. Aunque hay conductas terapéuticas que han sido relacionadas con la 

disminución de la resistencia a la insulina, tales como: Cambios en la dieta42·65-68; 

realización de ejercicio69
; consumo a dosis bajas de alcohol 139

; y el uso de vanadato140 o 

iloprost 141 
. Sus mecanismos de acción no se conocen con exactitud y por el momento 

solo se recomiendan la dieta y el ejercicio. El tratamiento intensivo-corto con insulina, 

pudiera ser usado en algunos pacientes, con el objetivo de mantener el tratamiento con 

hipoglucemiantes orales, sobre todo aquellos que disminuyan la resistencia a la insulina. 
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CONCLUSIONES 

1. La corrección de la falla secundaria temprana de los hipoglucemiantes orales, se 

asoció con una disminución de la resistencia a la insulina, más que con un aumento 

de la secreción de insulina en los pacientes estudiados; sin embargo, no puede 

descartarse con este estudio, que el tratamiento con insulina mejore también la 

capacidad de respuesta secretora de la célula fl, ante concentraciones elevadas de 

glucosa. La alteración de la captación periférica de glucosa estimulada por la insulina, 

puede estar relacionada con glucotoxicidad y puede ser corregida de rorrna parcial 

por un tratamiento intensivo-corto con Insulina en algunos pacientes. 

2. La disfunción severa en la secreción de insulina, se asoció con una mayor tiempo de 

evolución de la enfermedad y con un descontrol glucémico mayor. Esta alteración 

puede relacionarse con la falla secundaria a los hipoglucemiantes orales irreversible, 

en etapas avanzadas de la enfermedad. 

3. La prevalencia verdadera de la falla secundaria a los hipoglucemiantes orales, es de 

solo el 15% de la que se estima con los métodos clínicos habituales. Se requieren 

mejores métodos de escrutinio (prácticos), en la detección del apego al tratamiento y 

estrategias que nos permitan corregir esta falla del tratamiento. 

4. En nuestro estudio, la obesidad no fue un factor que influenciará la respuesta al 

tratamiento intensivo-corto con insulina. 
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DESCRIPCIÓN DEL MÉTODO 

Es un método para cuantificar ID sensibilidad de los tejidos a la insulina. Consiste en 

elevar y mantener la concentración de insulina plasmática, en aproximadamente 

100uU/ml, por medio de la administración de insulina en infusión (previamente calculada 

de forma individual); se mantiene un nivel de euglucemia constante, con una infusión 

variable de glucosa, usando el principio de retroalimentación negativa. Bajo estas 

condiciones de estabilidad de la glucemia, la tasa de glucosa en infusión administrada, es 

igual a la tasa de consumo de glucosa por los tejidos y es por tanto una medida de la 

sensibilidad a la insulina. 

PROCEDIMIENTO 

1. -Los pacientes serán seleccionados de los diabéticos tipo 2, con sospecha de falla 

secundaria a los HO, que acuden en forma regular a la consulta ex1erna de Medicina 

Familiar de la clínica No. 1 del IMSS. Se les explicará en forma clara el propósito del 

estudio y los procedimientos a los que serán sometidos: si aceptan, firmarán entonces su 

autorización por escrito en la carta de consentimiento informado. 

2. -Se citará a cada uno de ellos en forma personal, a la Unidad de Investigación Médica 

en Epidemiología Clínica del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI, cuatro dias 

antes del evento (Un día antes de la cita se hará recordatorio telefónico). 

3. - Se les indicará por escrito una dieta de mantf!'nimiento del peso (30Kcal/Kg de peso) 

con 200g de carbohidratos por dia, durante tres días. 

4. -Se suspenderá el día de la prueba, cualquier fármaco HO y cualquier otro que se 

conozca que altere el metabolismo de los carbohidratos 

5. -Los pacientes deberán presentarse en ayuno de 12 horas 

6. -El estudio se llevará a cabo a las 8 A.M. Al llegar se corroborará que el paciente llevó 

a cabo las indicaciones anteriores. 
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7. -Se pesará y se medirá al paciente, para el cálculo de la superficie corporal. Sele pide 

que se acueste en una cama de exploración y se le explicará en que consiste el 

procedimiento nuevamente. 

B. - Se realizará una exploración física breve, en la que deberán corroborarse estabilidad 

hemodinámica y la ausencia de alteraciones agudas, que requieran de estudio o 

tratamiento urgente, sí este fuera el caso no se llevará a cabo el procedimiento. 

D. - Deberá prepararse el instrumental a utilizarse una hora antes de la prueba, que 

consistirá en: 

a) una mesa para instrumental con ruedas 

b) punzocat del #18(6 piezas) 

c) torundas(1 frasco) 

d) gasas de 10 x 10cm(20 piezas) 

e) isodine espuma(1 frasco) 

f) gorro, bata, guantes de latéx estériles del No.8(4 pares) 

g) cinta microporo de Scm(2 rollos) 

h) heparina de 1000Ul/ml (1 frasco) 

i) gradilla para veinte tubos (2 piezas) 

j) tubos de ensaye de vidrio limpios (40 piezas) 

k) palos de madera (100 piezas) 

1) viales de propileno (2 piezas) 

m) frascos de insulina rápida 100 Uf/mi (2 frascos) 

n) frascos de albúmina (2 frascos) 

o) equipo de venoclisis con cassette para bomba de infusión (4 piezas) 

p) bomba de infusión estándar(1) 

q) sol .glucosada al 5% de250cc(2 frascos o bolsas) 

r) sol .glucosada al 50% de 50cc(2 frascos) 

s) sol .salina 0.9% de 250cc(2 frascos o bolsas) 

t) jeringas de 3cc desechables con aguja (40 piezas) 
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u) Glucosa Analyzer 2 de Beckman( 1) 

v) Pipeta Beckman (1) 

w) puntas de pipeta en su caja (50 piezas) 

x) reactivo del Glucosa Analyzer 2 y la solución acuosa estándar de Beckman (1 frasco) 

10 - Realizar la rutina diaria de mantenimiento del Glucosa Analyzer 2, que consiste en: 

1) pasar el switch de operación a la posición de LAMP TEST y observar que cada 

lámpara encienda y que las de drenaje/llenado estén iluminadas al apretar el botón 

correspondiente. Se inspeccionarán el reactivo y que las lineas de drenaje y bombeo 

estén bien colocadas; 2) se coloca el reactivo "atemperizado" a 34°C y "aereado"; 3) se 

observa que mangueras de bombeo y tubos de llenado y drenaje se encuentren bien 

conectados 4) realizar 5 ciclos de drenaje con la tapa del aparato levantada; 5) calibrar la 

detección de oxigeno, pasando el switch a oxigeno y colocarlo en 450+/-10; 6) calibrar 

con el estándar de 150mg/dl, pasando el switch a calibrar una vez que se colocó Ja 

muestra y llevarlo a nivel de 150; 7) pasar nuevamente el botón a operación y esperar 

que encienda la lámpara de muestra para empezar. 

11.-AI terminar el uso del Glucosa Analyzer 2, se conecta el tubo de llenado a solución 

destilada y se levanta la tapa del aparato levantando el botón de drenaje 5 minutos, para 

evitar que se quede reactivo en las tuberías, ya que puede obstruirlas. El aparato queda 

en •standby", al encender la lámpara de drenaje; en caso de que vaya a dejar de usarse 

por un largo periodo, se desconecta de la linea principal de corriente. 

12.- Preparación de las infusiones: 

a) Para la infusión de insulina preparar dos frascos de solución isotónica, adicionando 2cc 

de albúmina humana por cada 50cc de la infusión, en ambos frascos. En el primero se 

diluye la insulina para obtener una concentración de 300mU/ml, de la siguiente forma: A 

un frasco de sol. Fisiológica de 250cc se le agrega 67cc de sol fisiológica de otro frasco , 

12cc de albúmina humana y 1cc de insulina, con lo que quedan 330cc, a una 

concentración de 303mU/ml. Se hace el cálculo para la velocidad de infusión en la bomba 

de infusión de la siguiente forma: Si la solución contiene 303mU/ml, entonces decimos 
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que hay 100,000mU/330ml = X/1ml/hr, lo que se obtenga se dividirá entre 60 para 

cambiar a minutos y esto a su vez entre los metros de superficie corporal y da el valor en 

mUI/ m2 /min, se hace otra regla de 3 porque esa velocidad fue para 1 ml/hr, entonces si 

para tantos mUI/ m2/min era 1ml /hr, entonces para 120 mUll m2/min cuantos ml/hr serán. 

(vg.100,000/330=X/12, 303160=5, 5/1.78 =2.8, entonces 2.8/1=120/X o 2.8/1 =40/X, X= a 

la cantidad de ml/hr a colocar en la bomba de infusión) Al mismo tiempo habrá de 

calcularse la velocidad en ml/hr para la infusión de 40mU/m2/min. 

b) Para la infusión de dextrosa, se prepara un solución de dextrosa al 20% con 34cc de 

solución de dextrosa al 50%, 60cc de solución glucosada al 5% y 6ccl de agua inyectable. 

Realizar el cálculo para la administración de glucosa en base a la fónnula Si=(Gd-Gi)x 

1 Ox(19x peso corporal)/Ginf x15 x PF+[(SMi-2)xGb/Gi)x(FMi-1) (que se encuentra ya en la 

base de datos del programa que creamos para la prueba); para el computo de las tasas 

de infusión de las muestras tomadas a los 10 y 15 minutos, el valor de SMi-2 es de 

4mg/kg/min, para las de 20 minutos y subsecuentes el Smi-2 es el que se calcule con el 

mismo programa; FM i (que es igual Gb/Gi), para las muestras de 5 y 10 minutos es de 

1.0, después de éste tiempo el valor para FMi-1 es el que se calcule en el programa de 

computo. 

13.- Colocar en el antebrazo derecho, un colchón ténnico(éste se mantendrá durante todo 

el procedimiento) para arterializar la sangre venosa. 

14.- Se coloca un catéter en la vena antecubital de la extremidad que tiene el colchón (en 

el sitio más distal posible) para la toma de muestras (durante este procedimiento, se toma 

la primera muestra para determinación de parámetros de laboratorio básales). 

15.- Se coloca otro catéter en la vena antecubital de la extremidad izquierda (en la region 

más distal posible) y las soluciones de dextrosa al 20% e insulina en ·y· (ver paso 11 ). 

Después de esto se espera un periodo de estabilización de 40 minutos. 

16.- La toma de muestras se realiza de la siguiente fonna: Cada 5 minutos, durante un 

periodo de 120, se toma de el catéter de venoclisis, 0.5cc de sangre venosa con una 

jeringa de 3cc y se colocan en un vial limpio y seco. Después de esto se seguirán los 
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siguientes pasos:" · 

a) Se centrifuga la muestra, en una microcentrifuga a 3000 rpm durante un minuto. 

b) Se toma con una pipeta, 10¡11 de suero y se vierte este material en la taza de reacción, 

una vez que esta encendida la lámpara de "muestra". 

c) Una vez que se ha leído la determinación de glucosa se aprieta el botón de drenaje. 

17.- Realizar una primera infusión de insulina a una velocidad de 120mU/ m2 /min mU 

durante 10 minutos, seguida de una infusión constante de 40mU/ m2 /min durante 110 

minutos. (según el paso 12). 

18.- Cuatro minutos después del inicio de la infusión de la insulina iniciar la infusión de 

glucosa, a una velocidad de 2mg/Kg/min. (ejemplo: Para un individuo de 70Kg el cálculo 

es de 16,BOOmg ó 16.8gr para 120 minutos, ya que la solución tiene dextrosa al 20% 

entonces se necesitan 84 mi de la solución, a una tasa de infusión de 0.7ml/min; 

dependiendo del resultado de la glucosa, 10 minutos después, se incrementa la infusión a 

2.Smg/Kg/min(para el mismo ejemplo del paciente de 70Kg: Ahora se necesitan 21000mg 

en 120minutos, por lo que de la solución de dextrosa se requieren 105ml para los 120 

minutos, a una tasa de infusión de 0.8ml/min) . Nuevamente se hacen ajustes a los 20, 

40 y 60 minutos disminuyendo o aumentando la infusión, dependiendo de las 

determinaciones de glucosa, el programa creado para la prueba, calcula inmediatamente 

la velocidad de la infusión en la bomba. Se considerará período estable de la prueba los 

100minutos finales 

19.- La infusión de glucosa se modifica de acuerdo con la última medición de glucemia. 

La glucemia debe mantenerse siempre entre 90 y 11 O mg/dl. Puede incrementarse o 

disminuirse un 10% en cada ocasión, de acuerdo con la fórmula en la computadora. 

20.- Para el cálculo del IM, debe realizarse un ajuste de "corrección del espacio" para el 

componente M (que involucra el metabolismo de la glucosa) con la fórmula M=INF·UC-

SC, tomando en cuenta los tiempos inicial a1minuto O, 10 a 20 minutos, 20 a 40minutos, 

40-60minutos,60 a 80minutos, 80 a 120 minutos, con la fórmula SC=(G2-G1)x0.095(que 

se encuentra en la base de datos) 
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21.- Puede calcularse la depuración metabólica de la insulina por medio de la fórmula 

MCR= velocidad de la infusión de insulina/incremento de la insulina plasmática con 

·respecto a la básal. (el resultado es expresado en ml/m2 de superficie corporal/min). 

22.-AI finalizar 120 minutos de "pinza" (glucemia estable con la infusión de insulina a 40 

mU/ml)::;e·suspende·la infusión de insulina, se ofrece al paciente colación (leche, 

gallétas, :y~ghurt, etc.) y se retira la venoclfsis de la insulina. Continúa la infusión de 

glucosa' '40 minutos mas, a los 10 minutos se hace otra medición de glucosa para 

garantizar que no hay hipoglucemia. Si en esta medición la glucemia es de 90 o más, se 

podrá retirar este otro catéter y podrá despedir al enfermo después de corroborar TA, FC. 

23.- Antes de despedir al enfermo, verificar que la hoja de captura de información está 

completa. 
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ANEX02 

DETERMINACIÓN DE LA SECRECIÓN DE INSULINA 

1.- Se prepara al paciente con ayuno de 12 horas. 

2.-Debe continuar con la dieta recomendada durante los 3 días precedentes. 

3.- Deberá mantenerse en reposo, sin estrés. 

4.- Debe corroborarse que el paciente no tenga infección. 

5.- Debe continuar con los medicamentos que este usando en ese momento. 

6.- Se tomará una muestra de sangre de Scc y se separará el plasma en dos viales para 

determinación por duplicado de insulina y péptido C. 

7.- Se enviarán en forma inmediata al laboratorio de Medicina Nuclear para su 

procesamiento inmediato. 
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ANEXOJ 

PLAN DE ALIMENTACION 

DESAYUNO CANTIDAD 

LECHE 200MLS 

HUEVO 2 PZS 

VEGETALES A 1112 RACION 

VEGETALES B 1 RACION 

FRUTA 1112 RACION 

PAN DE CAJA 2 REBANADAS 

COMIDA 

CONSOME DESGRASADO 1 TAZON 

CARNE 90GRS 

VEGETALES A 1 RACION 

VEGETALES B 1112 RACION 

FRUTA 11/2 RACION 

TORTILLA DE MAIZ 3 PIEZAS 

CENA 

LECHE 200ML 

POLLO 60GRS 

VEGETALES A 1112 RACION 

VEGETALES B 1RACION 

FRUTA 11/2 RACION 

TORTILLADE MAIZ 2 PZS 
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ANEX04 

LISTA DE INTERCAMBIOS 

LECHE: Entera, en polvo(300grs), evaporada(1/2 taza), yogurth. 

CARNE: Res, pollo, ternera. 

HUEVO. 

QUESO: Panela, Fresco, Añejo. 

VEGETALES A: Calabaza, chayote, ejote, jitomate, tomate, brócoli, hongos cebolla, 

lechuga. 

VEGETALES B: Betabel, zanahoria, chicharos, habas verdes, berenjena(100grs). 

FRUTA: Papaya (150grs), manzana, pera(60grs), naranja(100grs), melón (150grs), 

toronja(1 OOgrs). plátano (50grs). 

CEREALES HARINAS Y PASTAS: Bolillo(~ pieza), pan de caja, integral(2 rebanadas), 

tortilla de mafz(2pzs),arroz o pasta hervlda(90grs). 
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ANEXOS 

ACTA DE CONSENTIMIENTO INllORMADO 

/Von1bre~------------~ a~--~No. de expedie11t~--------

Por medio de la presellle doy mi co11sentimiento para participar en el estudio sobre 
los mecanismos fisiopatológicos de la falla secundaria e11 pacie11tes diabéticos tipo 11, ya 
que co11ocerlos e11 forma más precisa sería de be11eficio para la comprensió11 del 
/e11óme110 y crear alternativas de tratamie11to . . Se me ha i11formado sobre los objetivos 
del estudio y los procedimie11tos que se llevarán a cabo; y que se malllendrá un control 
estricto.de mi glucosa sanguínea, afi11 de evitar tanto elevaciones como disminucio11es 
de la misma que pudieran dañar mi salud. 

El responsable del estudio se ha comprometido a i11/ormarme opor11111ame11te sobre 
cualquier procedimiento alter11ativo que pudiera ser ventajoso e11 mi tratamiento 
así como, .a respo11der cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le pla11tee sobre 
alguno de los procedimientos. 

Entie11do que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier mome11to 
en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atenció11 médica que recibo del 
Instituto Mexicano del Seguro Social. 

/Vombre y firma del pacie11te /Vombre y firma del médico 

.r~S'I.,~/~ ~1,1~SI~; i~-Jc~ ,:3i\I~I~ 

I:E !~l~~ Jii'.!BI;!()~J~-¡~~:X/-~-· 
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ANEXO& 

l'ACIENTES UIAllETICOS Tll'O 2 CON SOSl'ECllA UE FALLA SECUNUAIUA 
llll'OGLUCEMIANTES OltALES 

llUJ.\ U~ ltl::l"OLl~CCION Ut; DATOS 

NOMURE ___ A-.1~.A-.,-E~1<-No~--------A-.-,A-.,~l!_1t_N~o---------~N-o~,-,~u~1u~,~<S~l--

~~c~~D o=i ~~~~l~N~ o l)OMICILIO: 

t."UMl'LIUUS l l l:t.il:NINO 

TELE FONO: ~~~~~-~'DURACIÓN EN AÑOS y MESES Dll 1.A DIAUETES MELLI rus 

Sl=[I] NO=(OJ 

CCJ,\ll 1LJC,\CIONES 'l'AlllllAS 101-'.NTll•IC,\U,\S 

lll'U SI/NO n:c1 IA UI~ Ul ... GNOS l ICO NO 
d1¡¡/111cll;ino INYAIJ-' 

u) f{(TINCWA"l IA 

h) Nl:~HOl'ATIA 
e) Nl:UllOPATIA 1\UTONOMICA 

d) Nt.:UH.Ol'A'l IA f'EH.JFEltlCA 

~I Mll'ltUANUIOl'ATIA 

ll MACltOANGIOl'AI 11\ 

THATAl\ll~NTOS UTIJ.1/...-\IJUS JIASTA 1::1. 1\101\IEN ro 

... 
"' 
J) 

"' 

111:1.1u111 
SIJNU IJUSIS 

OJ l(,\S ENITll.\IEl>AIJl:S (CONSllJEllAHSE so111u: 
·1 OIJO OllESIUAU. llll't:UTt:NSION AllTl~HIAL. 
IJISl'l.llJEl\llAS, C.\ltll:s u1:,"\T,\l.) 

l'.\llH'.IMU'.NlO llt:l.Ul(IJ 
!WNO 

NO 
IN\'AUA 

_:tl------------·- ----1-------+77-::-H-1 
"'' 16 

2 

6 

'llt:MPO 

NO 
INVADA 

1 1 

IO 

11 

ANOS J.lf.SES 

80 



1\l~TEllAl'.IONl·:s A LA IW: (ESl'ECIFICAlt SOHIU·: TOUO m. VALUll 1>1': LOS SIGNOS VI l'Al.l·:S 
y SI TmN•~ o NO su;Nos n.m.ACIONAl>OS A INFECCJUN INCl~U\'l•:NOU CAIUl~S IJENTAI. 

\'Al.011 
N(JllMAI, 

ANOltfllAI. 

FC 17 1 1 
'IAIJ IK 1 1 

i-----.,-A,--.----1---------1---------~--19-rTT 

1•i:su 20 1 J 
rALl.i\ i------------i--.~,1-1---(T 

1----~,.~1~c----1----------r----------1-~,.,---2 ~ 
l.'ll'lrlJltA ll --1-1 
L'Al>l:ltA -----------+-,-., TI 

·~5- 1TI 
----------- 2i:-~-

------- -------------~ 27~ 
----------- --------------- ------·---- -2K --,-1 

----- 2'} 1 1 
1----------1-----------+--,-0--¡--¡-

lll.Tll\IAS TltES (;1.lll'E:'\llAS EN AYUNO 
\'Al.Ult Fl-:CllA NOllMAIJ "'º 

J1.iJ111eVaf\t1 ANOltf\IAL IN\'AIH. 
l-.--l-----------l---~~~~--~--~~~~-i---11--111· 

b) 32 11 1 
e) H 11 ) 

~l~~'.l~~'~.X~~·.:-~-l~~ION l>EI. DENTISTA 
UIA<.;NUS l H.:u NOUM.\IJ NO 

ANOIU'olr\l. IN\'AIJA 
H 1 1 
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"CLAMI'" EUGLUCE~llCO INSULINICU 
llOJA Dll IUXOl.llCCION DI! DATOS 

NU,,,llllU: IJl:l. l'Al:ll.N 11: 

ANEX07 

FOLIO: 

""'º 

CUMl'l..10 INDICACIONES SOllltE DIETA, EJEltCICIO E INGESTA l'AllM/\COl..OGIC/\: 
(IUCSULT/\DOS CUESTION/\lllOS DE DIETA Y EJlmCICIO) 

SIN _____ _ 

l lt\LLAZGOS DE LA EF UIUJVli: ------------------------

l •. \llOH•\"I OIUU IJ,\S.\I. 

l't\lti\METllO VAL.Oll NOllMAUANOllMAI.. NO 
IN\'AlJA 

1111 ·" 1 1 
1.Ell(llS Jo 1 1 
-1,-1.-A-l}.-IJ-l·-.l-.A-S------->--------l----------I-,,-(-¡-

Dl:I' l'llEA r .to 1 1 
Al.lllJMINA 41 1 1 

· l.~l_llAc~I =--------!- ------- -----------I-.~,-,' _11_11 
l•oJt\SIO 
-l.tll.l.Sll:IUJI. .t.t IT 
"fffltiUL·füWU~ ----- ·-·------1----------l·-.,-'TJ 
l-:-1<-1 ... -\-l l_N_IN-AS¡:-1{1C/\~-·-~ ---------·-----------·-.. -. IT 

GLUCEMIAS: (\'Al..Oll EN MG/ll) 

IJt\S,\I. 70 05------------- 75 
·¡,.---------------------f-'-8"-u------------------1 
15 e Ttl---------· 90 
25 ----------------1-,~¡5'-------------------I 

~~ :: 
·lll 110 
·15 115 
lll 120 

~-l=·-----------------------'--------------------_J 
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-----SiNTIJ~I~\ Sl/NU----~-NO --

JN\IAIJllt 

I'.ITi1I>_1_1"JA"iJiTi'i"~l!=~-:---=~-=== ==---==---= 37 _LL 
!'.S~Jt:~_0 ___________ --------__:!!L. _LL 
!'.S~.J!!!J.'SIA 49 _Ll_ 
-~~)_.IUJtlA SO _[_j_ 
FIEJIJ(E --------- _ _2L_[_J_ 
1_:~~:!'_Jg"~l_'!\!_CI,~------------- ------·--- 52 _[_J_ 
ATAQUE AL 53 1 J 
ESTAIJO 

_G_J_;_NEl(0_L _________ ···--------- ------------

J_!,~'i_· ------- ----------1--------1-'5'"''1- _Lj_ 
IJISFAUIA -----1--------1--s,~s- _u 
]_1No1mEA ==~- ----- _2Q_ _u_ 
CONGESTION 57 1 J 

NASA_I_. -------- . 
VISlllN llOIUWSA -·------ 58 _LJ 
IJISUJ(JA 5·91rr 
_IJ~GJ:NCl0_____________ GO _LL 
Xli_l;CUENl"l0 _______________ -------- _Q_I_ _[_J_ 
l'OLIAQUIUJ(ll\ 62 _LJ_ 
DOJ.01( GJ [ J 
~c!_IJ0l".l_INAl. __________ 

1 
________ 

1 
__ _ 

_ N_A __ l_J_S_E_A ____________ , ________ , __ 6_,._ LL 
VOMITO G_s_jTI 
l_l_!6_R_l(_J;_A ________________ 

1 
________ 

1 
__ 6_6~ _[_J_ 

l'll_,J_0 _____________ , ________ +_6~7_,_LJ_ 
"fENESMO 68 _[_J_ 
·1-_;i;_··1_·1_(J_;N_· _11\_·lccll_oN_·_ru_· _-_-_______ , _________ ,_G7,~09_ITI1 IJENTOTONJI\ rn-
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ANEXOS 

ClJlcS'l'IONAltlO 1m Al'IWO ¡\ urnTA 

l'AH/\ Sl.lR LLENADO i'Oll EL JU::VJSOll Nu.Fuliu 

Nu111l.J1c del revisor: ---------------------------
Nu111[J1c ucl cudilicador·-. --------------------------
Nu111l11c del pacicnle: 

Fcchu:I~~-~~ Edad: []:=! 
Aiw Mes Din 

FH8CUENCIA DIO: CONSUMO 
ALIMl!N 1 O (l.AC:Tl!OS) NUNCA Ml~NOS Ul! VECES Vl!CCS A LA 

IJNI\ Vl!Z AL MCS .Sl!MANA 

Scxu: CJ 
1.-Mosculino 

2.-Fc111c11i11u 

Vl!Cí:.SJ\LUIA 

l----------1---- _A_L_M_l!_S -~ ---,,,_....,-2"°-47"",-S'"·'"6-l-,-I ¡"'0"1¡;-r--:2-:.3:-t---:4-:.s-i·-:6-:-{l"'O"°J 10N_U ___ , 

1·u-,-,-V-/\-SU_U_E_l._lil.:-.,-ll-, ---t_!!!!L_ _.iQll_ __im_ -1.!!.11-l...l.'º"'s"n_,_ ... o,,o"-l''---l-1"'10
"'
3''-l-1!!2L -- '.~~~lJI\ 

1 '~;;o=·~"f~~~··7'~1c'li~~.,.,",.,N.,.t.'°'u.,,t."u"'c""• 1'"'¡'"u1"':.s""·u'"1 ____ ----------- ___ ,. __ .,_ _ __, ___ --- --- -2-.. -¡ -l --

HlESCU U !t"i TA.SI\ 
CUfl'A<.it: 
UNA IU:UANl\UI\ Ul! lJUESU 

·-~-~~~-"-n~~;~~.A-N_A_IJ_t._l_Jl._it-¡u-1-::1-U --------------I-------__ ,_ -•. --(-) -
t-11\NClll.'.UU O Cllll ltJ,\llUJ\ 
UtM l"UCllAlll\IM. UI! ----------- --------- --- --- --- -s.-.-(-) --

1~~~~~~;.o;-~'o;-~~'+1~'-;'\07.U,.,Ll.,,.U"'11'"'1'°'11"'"0,-I--- ---- ----------!--- - -- --+-6-.• -( -1--1 
llliLlil\ltllS 
ütfüi\i~,¡--- ------------------------- -,-.. -(-)--
llELJ\l}UIJ[ 1.n:llE 

llUl!VOS,CJ\llNUS Y l!MUU'IJUOS 

1 ,1~1u"'1'-:v"'u.,.,17i1'-~l~;~""'1.1"-.11"=''~',.....---i----1----i-----•--i- ______ ,_ __ ~ 
UN/\ 1'11!/.i\ IJE 1'01.1.U ----t-----l---l--~----l·------- -2:.:U__ 
-!'~'"~'°'~',c11~~1:7:1u""~~~~~~~~~O':::e~,;1~7'~c.;1J~"~"-1---- ----11-----1--- --- ---1-----1-*t-

"0"'~~"'5,.,. ... -,..~w~u·-1.:.-c'"',1-1t,..N~1."'"1,-i:--I---- ----11-----1--- ___ ,_,__ ____ ,_ --·r,~2.-.¡-,--1 
Cl:HIJU 
~l'iliNíJEATii-,,-- --~====I==--~ 
LH.J l'l.lJ1\l.O UH 14.-( ) 
CllU'll/\Hlll'N llll/\ ~l\l.L'lllCll1\ --- ----1----------- J1..:LL_ 
llN/\lll:llM·MU/\iJI-,--- ---- !--- 16·( J 

-:,l-,~L~;!~~-~:-l:L-·-o-1,-1"11t"'"iA'"'1ci·u"'"O- ------ ------i--- ---+---l·--l---l-1'"'1-.-1-1--
11u;/\1111u~; OL l'Ol l.11 
UU l HU/.O 1 JE CI ltJHl/.O U 
l.l )f lli1\f~ll.I\ 
lJNl'l.i\~~C/\lJU-
J"IU:~CU 

1------1---1---·-- -,-8 .-,-)--

lJtll'l./\IUPl:S1\ltlJltl•\~------------l====I----- ~ 
t.IU>l1\ 11\/.1\ IJl:M/\IW•l'll.S 

1 
_____ --·- 1.U..L_ 

LJtJl'l/\IOl>l:C/\HHllMi 1.Ll.1_ 
UMl'l./\IOPtll/\1!111\ClM 2l.·() 

84 



l.liliUt-.llNlmi\S 

llN 1•1.,\1t1oi:nu1u1 rs l ___ ._ __ , ___ , ___ , ___ ~ 
t.ILIJll\T,\/.AllE (10•() 

~<'~li~IL.!."1"-IA~l<~O~S-----·'---- ----l-----<l--
1 JN l'l.AltJ IJI: llAll1\S ------------ -.. -.. -.. -,--

~---------------- --- --- --- --- --- --- --- ----IJf.l l'l.l\'10 tJI: Jf,\111\S <12 ·C J 
~¡ C1\S 
UN l'LAIU IU: Ll:NIFJASA O <i.1·() 
Gl\lllli\N/fl.'i 

lll!AU:s 

l-"llN:.:;A"-!,l1°"J"-l<"-ll"l.l"'.A'"l"'Jl°''.•::.:l"-A"-U~. -•---- --------__ ----~ 
l-"llN,.,_,,.,_\_,_l°"ll"-1<!.!li.:..:ll"'.A.:..;l"'>lc_' c.:li,_,ll(,,_ilo_:>_1 ___ . -------------___ ,____ --1--- J!L:LL_ 

llN1\ 10:111\Ni\l>A 1 Jt l'i\N 6(1.•( ) 

l-'<lllc_'."-CA,.,_J,.,_A!.1.\!.!ll!.!l'!e_l,.,_111!!'•!.'-lll!C0"-1--1--- ---------- ------~ --__ ,____ ----
UN/\ l<l:UANAIM IJE l'AN 67.·( ) 
Dl·Cl\11\/Nlrtiltt\I. 
lJNJIOl.11.LO 
UNA J'll:ZA IJE l',\N IJUl.CI: 
UN l'l.AIO D/: AltHlJ/. 
IJN l'LI\ 1 O U[ SUl'i\ llE 
1'1\.'iT/\ 
UN l'LAIO DE l\Vf;Ni\ 
UN Ti\ZUN UE Cl:HEAl. IJl 
CAJ,\( 111'0 l IUJULl.A.'i IJE 
t.11\IZ) ,l"UAl."1

••••••••••••••••••• 

CEUliAl.l\LIU EN l'IUltA 
ictlAL"!············· 

UNA HUIANl\UA U!: 
l'ASll'.I. 
UN/\CUCllAllAIJA l>l:Al'E, 
MIFL O t-.U:ltMU.J\l>A 
lJNAClJllc.'AIMIJAIJE 
CI l(>l"l>l.A"f E HN 1'01. VO 
UNA TAUl.ILl.A IJE 
CllUCOl.ATE 
lJNI\ lllJL'lA l'l;QIJNI\ ot: 
rlUILmAs 

UN ltl:l ltl:SL'OIJt;cot.A 
Ml.1111\Nll 

UN ltEI ltt~CU üASLU5U IJE 
S1\llOH 
UN Hl.nu~sco l>IFI El IL'O 
UN VASO CON AliUA Ut: 
Sl\lllllt 

lJNA l 1V.A IJL: CAfE SIN 
1\1.tJC,\lt 
UNA 11\/.A l>I· AltJl.I. ~IN 
1.1.Clll: 
UN,\ fA/.AULl\IUll"t."UN 
U.l"lll" 
lJN,\Cl'f{Vl'l.A 
llNA COI'/\ 111· VINt> 
llNI\ llUllUA CUN Rt>N, 
lll<ANllY.O fl'(llJlll\ 

----~ 

----<-----i-----1---•---<---1---1----<•---l---l~~:!-i· 
71.-( 1 

72-
7l.-( 1 

74.-( ) 

GOLOSINAS 

7'.·( ) 

70.·( 1 

77.-( J 

78.·( J 

79.·( J 

UEUIOAS 

80.·( 1 

81.-( ) 

82.· 
HJ.-( 1 

84.'( ) 

xs.-( J 

86·( ) 

87.· 
88.J 
89.·( ) 
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,,~~~~~:~::~::~;:~;:~;~~.:~~~~~~----ll---11-----1-----1---t---t--~---t---l---4---~ 
1'A""t"'·1"°1~11~: 1"'nó-':1.°"ll'-'1t"'A"'su~1-. ---t------------------>--1---+--t~--1---t~ 
l"A~l~··~'l~ll~:l~ll-'C~·A~l~tl~A~•~ll~J --<,--- ----------__ ----__ ,_ -- ..'.!LL!_ 
1 '~~,~~·~~;I c~1 ·1l~:,~c,~:~~~~:~~·~-~J~~l-A_l_>I_' --f----J----- -------- --*H+-
~J%'~~~~·~7:1tAl>l l 1\ Ut: - --·- --·t--->--<-- -9-0 .-, -l--

l'~""1~"'1~"t'°'1·~"'·;,""111L"'1·1~-':,"c·~c_ll_ll_ll_A_l_JI_, -t---t-·----- --·f---t--i-- ------ -,.-,.-.¡-)-
~;~~t.~·~1l·llAH1\Ull1\ llE ----l-----1---I- --·t---¡..--t---<---~ 
MAYONI SA 
IJNJ\ l."lJU 11\ltJ\DI l"J\ DI: 
MANll t'1\ Vl:til:IAL 
l/NAt.'llLºIJ,\HAIJ/f1\ lll: 
~l,\N 1 re,\ ANIM,\I. 

IUU ·I 1 

ANIOJll"OS 

¡.l~IN~IJN~TJ\~:~~~~1~~6~·~~~~~1~~~~~·~-11-1-.A-<:l---i:f-----t-l----Jl--+-l--.,_l __ ,_l __ ,:f----J:f----J:--·:l-'-:~~l:~::~~ll __ , 

lJN l'IAID DE f'OZUl.F 1 IUJ..t 1 
UN l"l\MAI. J 104· 

ClJAl.OlJll:H. O J llO ALIMENTO CONSU Mll)O 

107. 
IOli .¡ l 

I08. 
I09 ·I 1 

112..l l 
11.1..C) 
IM.·{ 1 
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ANEX09 

BARRERAS QUE INTERFIEREN CON EL AUTOCUIDADO DE LA 
. . . . DIABETES 

(GLASGOW) 
NOMBRE: _______________ _,_FECHA: 
ESCOLARIDAD: •OLIO: 

Ln siguicnlc lisia conlicne unn serie de "cosns" que en ocnsiones dilicullnn 
el nulocuidado de su dinbclcs. Pnrn cada una de las siluaciones que se mencio
ntm , por favor indique ¿que tan seguido le ocurre a usted? 

Encierre en un circulo el número que le corresponda a la frecuencia que 
mejor se nplique en su caso. 

No exislen respueslas correctas o incorrectas, solo responda aquello que 
reprcsenle mejor su caso. 

Por favor NO DEJE NINGUNA PREGUNTA SIN CONTESTAR. 

¿QUE TAN ntECllJNTEMENTI! tt: l IAN 
OCUIUUSUO l.AS SIGUIEN res CUS,\S? 

l .-No estoy en casa cuando tengo que 
tlonuu!r mi llh!tlii.:ina. 
2 .-Nu tengo 1111 lugar apropiado para 
hacer c ºcrcicio. 
3 .-Como fucrn de casa. 

'1.-No estoy seguro de la cantidad de 
comh.lri t uc como. 
5.-Cons idcrn que 110 es ui111por1a11tc c¡uc 
vo lrn 'ª c ºcn.:icio . 
6. -Co111sidcro <1uc nu es importante que 
yu acuc.la a mis cxm11c11cs de 
lahorntl1rio. 

7 .-ConsiJchl que 110 es imporlollltc que 
\ ·o l1a •;\la tlicta . 

Mk ¡1pc11;1 tu111ar mis 111ct.Jici11ns 
frente a ot1;is >crsonas. 
1J.·Mc apc11;i cm11i:r dicla especial frente 
;1 tllras lCfSOll:IS 

J O.-Esh1y c.\t1c111:1úa111cnlc ocupndo. 

NOl;S UNA 
Al'LICAUI. DOS 
E rARAMl VL!CllS 
O NUNCA l'OltML!S 
MCllA 
l'AS.1\00 

2 

2 

2 
2. 

2 

o UNA Vl!Z. MAS 01! 
A LA oos 
Sl::MANA Y(CllS /\ 

LA SUMANA 

3 4 

3 4 

3 4 
3 4 

3 4 

3 4 
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1.Ql 1: TJ\N 
l·llU:lll.N 1 l:f\llNTI: Lli 11/\N UCIJl<l{IDU l.J\S 
SIUlJIEN l"L! CUS/\S"1 

NOHS 
/\l'LICAIJI. 
El'/\ltl\MI 
UNUNCJ\ 
ME 11/\ 

IJN/\ U 
l>OS VECl!S 
l'OHMl!S 

IJN/\ VEZ 
1\ 1.1\ 
SCMJ\NA 

MJ\S UI! 1>11\lll/\-
IJtJS VEL'US MENfE 
1\ 1.1\ 
SE~ll\NJ\ 

---------------1~1~---~1-----+-----1------l 
11.-Nu lcugu lu 11esccsnriu co11111igo 
cumuJu me loca lo111nr 111i medicina. 
12 .• sc me ulvid;i lomar 111i mctlicina. 

JJ .• se me olviJa acidr a mis cxa111c11cs 
e.Je laborntorio. 
1•1.-Sc me dilicull:i lrnsli1úan11c cae.Ja 
l)Ue me toca lmccn11c cxm11c11cs de 
laho1:11urio. 
15.-tvle quedo con harnhrc dcspucs lle 

2 

[ 2 
[ 2 

2 

2 

3 ,, 5 
---

3 4 5 
3 4 5 

3 4 5 

3 4 5 
Clllll'°'Clc_··-------------1-----+-----t-----·I--'--'---\----\ 
16.':"Mc sic11lu adoluric.lu y tieso. 

17.-No dispongo de tiempo para 
p1cparnr los alimcntus en In forma en 
que se dchc de acuerdo n mi diabi:1cs 
18.-No Uispu11go de tiempo J.rnfíl 1011rnr 

111is medicina. 
19.·No Uispungo de tiempo p<trn hacer 
ejercicio. 
20.-Estoy aun en la cama cunmlu me 

tuc;i tuJ11ar 111is 111et.licinas. 
21.-Mc siento incu1110Uo si hay otras 
personas n mi alrededor cuando me toca 
10111nr mi 111cUici11:1. 
22.-Nu 111c siento bien. 

23.-Estoy cerca t..fc personas que l'sla11 
cu111ie11t..fo o llcbicnúo algo que yo no 
dchudc comi:r. 
2'1.·Nu dispu11gu de dim.•ro para 
co111 1wr 111is 111L·dici11as. 
25.-No dispongo tic Cllllipo ncsces:irio 
>arn realizo1r e· ercicio. 

26.-l'icnsu que los nlimcntos 
rccu111cmladus parn comer U e acuerdo a 
111 i die la son mas costosos. 
27.-¡, Existe alguua otra circunstancia 
que le dificulte seguir su trata111ic1110?. 
No Si 
28.-¿Cun que Ífl'C11encia ocurren? 

2 5 
2 5 

2 

5 

NO 
INVl\J)J\ 
l!Sl'I\ 
ZUNI\ 

1 1 .-( ) 

----
..!2:Ll.. 
13.-( ) 

14.-( ) 

15.-( ) 

-1.Q::U_ 
17.-( ) 

26.-( ) 

27 .-( ) 

28.-( ) 
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ANEX~ 10 

ENCUESTA SOBRE ACTIVIDAD FISICA 

En esta pnrlc de la enlrevistn se hnrn una serie de cuestionamientos sobre lns 
horas que ncoslllmbrn dormir y de sus actividades fisicns durante los ultimas 
siete dins. 

2 1·cnlcs 

Lunes 
Martes 
Miercoles 

• El 1ic111po se nproximara en horas y medias horas. 

( 1 ).-Si el cntrevislado informa el tornl de horns de suei\o por lo menos igual o mnyor de "13", 
ccrc iorcce ele que el número ele horas es el correcto. Si apesnr ele esto, el numero de horns es igual 
u mayor de" I )",escriba la Jc1ra"V", que significo verificado del cuadro. 
(2).- Si el entrevisaado 110 1rabajo en los ullimos siete dins(vncncioncs o enfermedad); suspenda In 
c111n:visla y avise al supervisor. 
(1 ) .- En el caso de que el tiempo por din de nctividades del trnbajo sea mnyor de 13 horas, 
vcrilicarlo y colocar ··v 0 Ucntro del cundro. · 
( ·I ).- En caso de que el liempo por din de lns actividades lnborndas ni sumnrsc sen igual o mayor a 
70. veri !icario y colocar una "V" dentro de 1 cuadro. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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T/Ei\l/'U l>E ACTIVllMDES EN SU TRAllAJO EN l.DS Ul."l JMOS SIE"IH 1>11\S 
l'Ol>l .\CllVllMU MulJ/.11,\IM ,.-.11Nt110 ... 1 co AC: l 1\'lllAI> l'ESl\UA COIJl ACllVIPAU MIJY l•CSAll1\ 
(ji} IJI ªº c;o 

o o o nn n 000 
o o o nn o 000 
o o o DO o 000 
o o o DO o 000 
o o o DO o 000 
o o o DO o LJ LJ LJ 
o o o DO o 000 
o o o DO o LJ LJ LJ 
o o o DO o uurr 
o o o DO o LJ LJ LJ 
o o o DO o LJ LJ LJ 
o o o 00 o LJ LJ LJ 

IUTAL MJNU 1 OS o o.o TOíAL MINUTOS DO.O TOTAL MINUTOS 000 

TU rAt. EN l IOHAS(M ) o o.o TOTAL EN llOllAS(P) o o •o TOl'ALENIJOllAS(UJ o o o 
SU~l1\ 1 OIUA DEI. TO l'AL EN llOH.AS 

CJ CJ.o Ef\.ftl'itl 
COIUlUllUIU: SI Esn.: 101"1\L 1:s M,\YOlt 1\I. ltJl"AL IJI! llORAS LAllORAl>OS(CUADilO IJ,Ol!SER A.SI Y6RIFIOUI! 

Ocbc t:fcclU<lí?iC l;i suma 101al de los minulos, y posteriormente hncc:r su conversión en horas rotales 
;1pro.ximadns hasta media hora completa. Con In siguiente regla general: 

De O ·14 minutos= O.O lloras 
De 15.45 minutos :::::r. 0.5 lloras 
De 45·60 minutos ª 1.0 1 loras 

1.-Si el cntrcvisuuJo no rcaliz.'u acti\'iJudcs corrcpondicntes algunoa de las cntegorin, escriba la 
Jc1rn "'N"(niuguna), demru del cuadro clave. Y anote la cifrc(0.0) en los cuadros correspondientes a 
los 101nlcs. 
2.-Si el 11t'1111cro111101nJ de horas para cada nctividads cumple con las siguientes conduiciones,sc e 
criba Ja lt:lrn ··v" dcntrn del cuuJro correspondiente: . 
A.- Cu el lotnl de horns purn In actividad moderada, igual o mayor a l 5 horas. 
B.· En el 1u1al Je llurns parn la nctividad pesada. igual o mayo n 10 horas. 
C.- En el 101nl de horas para la actividad muy pesada, igunl o mayor u cinco horns. 
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1 rn.11•111>1 1\L"l l\.'JIJ.\IJLS LN ."ill "fltAll1\JlJ EN 1.ll:-0 IJJ.1111.lll.'"i s11:11·. IJIAS 
l'ODI i\L~llVllJ/\IJMUIJl:lli\lJA 1t..HNt;ICl'o) cu i\t.11'-'llMll 1•1,SADA l'lllJI /\Cll\'llMllt..lll't'l'l· .... \11.\ 

(j{) '" tilJ 
Gtl 

o o o -
_____ _o_o_rr 000 

o D [] O[] o 000 
o o u DO o Ol1CJ -o o [] DO o 000 

D o ~ DO o 000 o 
o o o DO o OCIO 
o o [] DO D DTITI-

--
DO o oo-o-o [] o 

o o o DO o D-DTI-
o o o DO o u-rru 
o o o DO o u LJ LJ 

o o o DO D UUIT 

lüf'AL~llNUHJS o o.o TO fJ\L MINUTOS DO.O TOTAL MINUTOS oop 
1 OT1\L EN l IOltASIM 1 o o.o TOTJ\l.nNllOH.AS(l'J o o •D TUft\l.ltNllOllJ\SIUJ D o o 
.SUMA l"Oll11\ IJEt 'fOfJ\J. EN l IUltAS o CJ.o EM•l'•U 
COUllOIUllU! SI i:s·1 [! "IOl"AI. ¡,s MA VOit ,\l. íOTM. IJP. l IOllAS IAllOltAIXJStCUAIJRO 11.0I! SER ASI VEllfflCJlfl~ 

1Jd1c cfrctu;u~c la suma 101.il J.: los 111111u1us, )' pu5teriur111c111c h;n.:cr su cmwcrsiUn en hl•lllS lulales 11pruxi111:ula! has1a 
mi:Jia huta (Omplcrn. l\111 l.i s1cuii:ntc 1c¡;h1 f,(llC1al: 

De U· 1-1 minu1us .. n.o 1 lurns 
De 1 S·4l 111inu1us .. O ~ lloras 
lk <IS-60 minutos• 1.0 llu1as 

l .·Si el c11t11."\l!lli1Ju nu ri:al11.·u ac11villallcs cu11C"¡K.111Jic111cs alcunoa tlc fas cah:guri:1, csc11ha f;1 lc11a "N"(nluguna), Jc111ro 
lid cuaJu1 da\\: Y nuuh!' la (llri:(O.U) en lus cuaJms currc5f~ntlkulcs a los 1o1alcs. 
2.·Si d 11lm1cro h11al 1.k hui.is p.ua ('aJa uc1iviJaJ cum¡1fc cuu las s1i;uii:111cs c11mluicw11es, se escriba la lclra "V"Jl.'ubu 
lid cuaJ111 ..:0111::.pu11Jic111.: A·l'.11 c:l lulal Je huras I'ª"' la nclivhJaJ 11101.ktaJa, igu;il u mayur a IS huras. 
11.· En el 1u1al Ji: lw1.1..> 1wa lauc1i,jJ,1J 11csaJa,igualo111.1yua ID huras. 
C.· En d 1utal Je huras p.ua la .li:ti\ iJaJ 11111y pcsaJu, i¡;u¡¡I u ruayur n cmcu horas. 

;,l.11 curup.uat:i(m cun su ~.·unJ.1J füicn Je lus ultimus tics rm:scs, usc•1(t-.ll!NCIONL: TU.lis MESES Al.A FHCllA).sus 
IU.1.'lh·iJ•ulcs Je lu ullima 1'1!111.111.1 focru11 m;iyuto u mas omcnos iguales?. 

l..t•hl)UtCS 
:?.·t..kuurl.'s 
J.•Masom.:nosigu.tlc!I 

• 
4.- l.u iguur.l r.:hu!l-.1 a nu:¡c,1.11 ----S1su1es1•ucsta es 2, l.'S¡t1."c11i11uc 
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