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Resumen

Objetivo

Estudiar la sensibilidad periférica a la insulina, la secrecidon 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 mas de tres meses de
evolucion). Después de excluir todos {os pacisntes que no tenian falla secundaria, sino
desapego al tratamiento e infecciones asintomaticas, solo 10 pacientes (15.6%) tuvieron
este diagndstico. La concentracion de glucosa plasmatica de este grupo fue de 14.8
(12.3-15.8) mmol/l y la hemoglobina glucosilada de 11.3 (10-12.6) %.

La sensibilidad periférica a la insulina y la secrecién de insulina, fueron medidas
en dos ocasiones, antes y después de un tratamiento intensivo con insulina intermedia
NPH por 14 dias.

Después del tratamiento con insulina, todos los pacientes reiniciaron el
tratamiento con hipoglucemiantes orales, durante este periodo fueron vigilados en su
casa, con mediciones capilares en ayuno de la concentracion de glucosa. Un mes
después, se midieron en ayuno las concentraciones de glucosa plasmatica, insulina y
péptido C.

Resultados
En la medicién basal cuatro pacientes tuvieron concentraciones elevadas de péptido C y
en seis pacientes identificamos hiperinsulinemia.

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

plasmatica disminuyo a 7.4mmol/l.
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Después del tratamiento con insulina, la tasa de captaciéon de glucosa estimulada
por la insulina aumento desde 1.06 (0.5-1.7), hasta 2.97 (2.1-4.03) mg/kg/min (p=0.005).
Al mismo tiempo la concentracién de insulina en ayuno disminuyd desde 227.4 (61.8-
791.8) pmol/l, hasta 100.8 (86.4-120.9) pmol/l (p=0.07} y la concentracién de péptido C
disminuyd desde 0.7 (0.6-1.5) nmol/l, hasta 0.5 (0.4-0.8) nmol/l (p= 0.01).

Al final de un mes de tratamiento con hipoglucemiantes orales, siete pacientes
mantuvieron un control glucémico adecuado. Tres pacientes recayeran en falla
secundaria, dos semanas después del tratamiento con insulina; en uno de ellos la recaida
se asocioé con una elevada resistencia a la insulina, ya que en la medicion basal su
concentracién de insulina en ayuno fue elevada y su tasa de captacion de glucosa
estimulada por [a insulina fue la mas mas baja del grupo de estudio; en los otros dos
casos, se encontré en la medicion basal una disminucidén de la tasa de captacion de
glucosa estimulada por la insulina y concentraciones bajas de insulina y peéptido C.
Conclusiones
Nuestros resultados sugieren, que la falla secundaria temprana a los hipoglucemiantes
orales, se asocia con resistencia a la insulina parcialmente reversible, mas que con un
defecto en la secrecion de insulina. La alteracion de la captacién de glucosa estimulada
por la insulina, puede ser relacionada con glucotoxicidad y puede ser corregida con un

tratamiento intensivo-corto de insulina.




SUMMARY

Objective

To study insulin sensitivity, insulin secretion and the efficacy of oral drug therapy, before
and after a short period of insulin therapy, in patients with type 2 diabetes and early
secondary oral drug failure.

Research Design and Methods

é4 type 2 diabetic patients with uncontrolled glycaemia, and suspected early secondary
oral drug failure (less than three months), were evaluated. After exclusion of all patients
without secondary oral drug failure (they were diagnosed with non-compliance to
treatment or asymptomatic infections), only 10 patients (15.6%) had oral drug failure.
Plasma glucose concentration of this group was 14.8 (12.3 - 15.8) mmol/ | and glycated
hemoglobin concentration was 11.3 (10-12.6} %.

Insulin sensitivity and insulin secretion were estimated twice, at baseline and after 14 days
of NPH insulin treatment.

After insulin treatment, all patients returned to oral drug therapy, during this period
we watched over all patients at home, with capillary measures of fasting glucose
concentrations. One month later fasting blood glucose, insulin, and C-peptide were
measured again.

Results

At baseline, we found increased C-peptide concentrations in four patients, and six with
hyperinsulinemia. During and after insulin treatment, the mean plasma glucose
concentration fell to 7.4 mmol/l.

After insulin treatment, Insulin-stimulated glucose uptake increased from 1.06
(0.5-1.7), to 2.97 (2.1-4.03) mg/kg/min (p = 0.005). At the same time insulin

concentrations fell from 227.4 (61.8-791.8) pmol/l, to 100.8 (86.4-120.9) pmolfl (p = 0.07Y,




and C-peptide levels fell from 0.7 (0.6-1.5) nmol/i, to 0.5 (0.4-0.8) nmol/l {(p = 0.07).
Seven patients did not have secondary oral drug failure 1 month after insulin

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

therapy; one of them had the highest baseline insulin resistance of the study group and

hyperinsulinemia; the other two had a low Insulin-stimulated glucose uptake and low

baseline insulin and C-peplide concentrations.

Conclusions

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

reversible insulin resistance rather than to a fixed defect of pancreatic p-cell secretion.

This impairment of insulin induced glucos.e uptake, may be related to glucotoxicity and

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




INTRODUCCION

Morfologia y fisiologia del pancreas endocrino

En 1869, Paul Langerhans describié por primera vez unas estructuras semejantes a
islotes en el tejido pancreatico, ya que estan constituidas por grupos de células epiteliales
endocrinas, separadas de la porcién exocrina por una capa de fibras de colagena (Ver
fjgura 1). Estas unidades glandulares, se encuentran en un numero que varia, en el
individuo adulto, de 500,000 a 1,000 000; su volumen apenas comprende el 1.2% del total
de la glandula, equivalente a 1g de tejido. El tamario de los islotes varia por su contenido
celular, de menos de 40 um de didmetro (unas cuantas células), a cuerpos esferoidales
de mas de 400 um (unas 5, 000 células aproximadamente)®.

Los islotes de Langerhans son estructuras heterogéneas, altamente
vascularizadas e inervadas, que estan distribuidas de forma regional por su contenido de
células: o 6 PP. Aquellos que tienen células a, estan limitados a la cola y el cuerpo
(pancreas dorsal), mientras que los que contienen células PP, se encuentran en la
cabeza y el proceso uncinado (pancreas ventral)’.

En el tejido insular hay cuatro tipos celulares, comunes en todas las especies: 3,
productoras de insulina; a, productoras de glucagon; §, productoras de somatostatina;
PP, productoras de polipéptido pancreatico. Con el advenimiento de técnicas especificas
de inmunohistoquimica, se han podido identificar otros péptidos, como: péptido inhibitorio
gastrico, colecistoqunina, secretina, cortiocotropina, hormona liberadora de tirotropina y
glicentina; su funcién en el islote atn no es clara'~.

Las células en los islotes de mamifero, tienen un patron de organizacion
consistente (no aleatoria), en el que las células a, § o PP, se encuentran alrededor de un
grupo de células f3, formando una capa con un grosor discontinuo de una a tres células.

Esta distribucion indica una base funcional, relacionada probablemente con la regulacion



hormonal, a través, de los efectos paracrinos, !la estimulacidn nerviosa y el flujo
sanguineo en el islote®

La estrecha cercania de las células insulares, permite un efecto paracrino que
regulta la secrecidn hormonal. Este efecto, esta relacionado de forma directa con la
corriente sanguinea del islote, que va de la porcion central rica en células §8, a la porcién
periférica rica en células o, por lo que el mismo estimulo que provoca la liberacion de
insulina en las células 8, tienen un efecto inhibidor sobre la células a, 8 o PP. Es probable
que la células B, no estén expuestas a un efecto paracrino de la células periféricas, por el
mecanismo del flujo sanguineo; pero si, por los flujos de liquido intersticial'. En este
sentido, los canales en los sitios de .unién intercelulares, tienen una funcidn de
sincronizacion o amplificacion de la secrecion hormonal, que ha hecho pensar por sus

funciones, en el islote como un érgano®*.

Islote
de
Langerhans

Figura I. Los islotes de Langerhans. Tomado de la Enciclopedia Compton
Interactiva. The Learning Company Inc. 1998,
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Principales hormonas del islote de Langerhans

La insulina y el glucagon, son dos hormonas pancreaticas con efectos metabdlicos
opuestos, que participan en la homeostasis de los procesos metabdlicos del individuo. La
concentracion de estas hormonas en el plasma, depende de sus tasas de secrecion y de
depuracién; mientras que su funcién es producto de la concentracién de la hormona

biolégicamente activa y su unién a receptores especificos en sus 6rganos blanco®.

Biosintesis, secrecién y depuracién de la insulina

Las células § son las mds abundantes en el islote pancredtico (70-80%). En
circunstancias normales estds células tienen insulina almacenada, lista para ser
secretada ante el estimulo de la elevacién de glucosa sanguinea. £l proceso es dinamico,
ya que cualquier secrecion de insulina, promueve un incremento en su biosintesis®”.

La molécula de insulina tiene dos cadenas polipeptidicas, la A que contiene 21
amino4cidos y la B que contiene 30 amino4cidos; ambas cadenas estdn unidas por
puentes disulfuro a nivel de A-Cis7/B-Cis7 y A-Cis20/B-Cis19. La cadena A tiene ademas
un puente disulfuro que une A-Cis6/A-Cis11 '57.

La biosintesis de insulina se inicia en el nicleo, con el proceso de transcripcién

7 Durante el proceso de

del gen localizado en la regién p13 del cromosoma 11
traduccién, el ARNm pasa al citoplasma y se une a los ribosomas en el reticulo
endoplasmico rugoso, donde se produce el precursor de la hormona: la preproinsulina.
Este precursor tiene un péptido sefial de 23 aminoacidos, que le permite la entrada al
lumen del reticulo endoplasmico rugoso. En este sitio la preproinsulina se transforma
rapidamente (no mas de 30 segundos), en proinsulina por la accién de enzimas
proteoliticas que degradan el péptido sefal. La proinsulina es transportada al aparato de
Golgi, en pequefias vesiculas llamadas elementos transicionales, que en este lugar se

transforman en granulos maduros de secrecion. Es en estos granulos donde se remueve

¢! péptido conector o péptido C, separandolo de la molécula de insulina’”®. La biosintesis




de insulina estd regulada por el metabolismo de la glucosa, en los procesos de
transcripcién y de traduccion 879 (Ver figura 2).

La secrecién de insulina es regulada por las concentraciones de glucosa en el
plasma. La glucosa entra en la célula p por difusion 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 la relacion ATP/ADP, que regula la
actividad eléctrica de la célula B. La actividad eléctrica de ia célula 3, es el resultado de
cambios temporales en la permeabilidad de la membrana celular a varios iones. Esta
permeabilidad estad controlada por protefnas de membrana, conocidas como canales
idnicos, los cuales intervienen en el movimiento de carga, a uno y otro lado de la
membrana celular®® ',

La elevacién de ATP, cierra los canales de potasio sensibles a ATP y con ello
permite la despolarizacién de la membrana celular, estimulando ia apertura de los

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

calcio intracelular, que es estimulador de la secrecion'®.

o= Péptide C

Liberscion de
«—
insuline

A== Péptido €

2 Proinsuline

Pre-prolusuling

Péptido seanl

Figura 2. Biosintesis de insulina. s
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El incremento de calcio en el citosol, estimula la movilizacién de los granulos de
secrecion que contienen insulina, hasta la superficie celular, los cuales estan
relacionados con microtabulos, que interaccionan con la red de microfilamentos de actina
corticales. La secrecion de insulina se produce por un mecanismo de exocitosis, que
incluye la movilizacion de los granulos de secrecién, su anclaje en la membrana celular,
1a fusién del granulo con la membrana y la liberacion de la hormona®,

El calcio dentro de la célula 8, se une répidamente a la proteina calmodulina que
se une a las cinasas de calmodulina Il, localizadas en los granulos de secrecion. Estas
ginasas pueden fosforilar proteinas tales como: la proteina cinasa unida a microtubulos
(MAP-2) y la sinapsina [, relacionadas con la exocitosis de las microvesiculas semejante
a sinapsis (SLMV). También regulan las proteinas relacionadas con el anclaje de los
granulos como v- SNARES (sinaptobrevina y celubrevina) y t-SNARES (SNAP-25 y
sintaxina). El complejo de anclaje se une a la proteina de fusidn sensible a N-
etiimaleimida (NSF) y a a-SNAP (proteina de acomplamiento soluble de la NSF). La NSF
con actividad de trifosfatasa de adenasina, permite la formacion de granulos competentes
para la fusion, que liberan la hormona al inicio de la primera fase de secrecion®’. A este
mecanismo se la ha denominado “mecanismo clasico” de la secrecion de insulina 79"

(Ver figura 4).

Vd —-\1 Receptor de

Glucosa nsulina
Gy ] !
‘ \“\ \ - i
\ \ Glucosa AT

Glucosa Mitoc:
0, ? A

Glucosa-6-p  —%

Estmulada
IACetil-CoA

por por
insulina nsulina
v
(& Malonil CoA
v v ¥ con
| EXPRESION DE GENES ]

Figura 3. Metabolismo de Ia glucosa en el higado. Adaptada de la referencia 15
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Con todo, los efectos de la glucosa sobre Ia secrecién de insulina, no pueden

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

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

1) El incremento de calcio en el citosol por su liberacion de los depositos del
reticulo endoplasmico rugoso, ante el estimulo de mediadores lipidicos como
el fosfatidil inositol trifosfato o el diacilglicerol que activa a la proteina cinasa
C.

2) El efecto del péptido-| parecido a glucagon (GLP-1), que estimula la secrecién
de insulina mediante la produccion del AMPc, y |a activacion de la enzima

proteina cinasa-A dependiente de AMPc®'°.

Secrecién de insulina

Canales de K+ ta’

L 2
CGlucosa \ )
! \

Receptor
insulina

S
W Granobos 4
ca @ insutine t*?\.}}

Lo
R 4
2

Glucosa

Glm:mv-' &P

ogoo
it

Glucilisis

HRF-4ur

Promotor Regionde o
codificacion

Figura 4. Mecanismo i6nico de 1a secrecion de insulina. Puede observarse en el
grifico los receptores de sulfonilureas (SUR). Adaptado de la referencia 12.
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La insulina se secreta en la vena porta, en pulsos coordinados de la misma
magnitud cada 10 a 13 minutos y en pulsos sobrepuestos que elevan la concentracion de
la hormona hasta 4 o § veces la concentraciéon basal, que duran de 80 a 150 minutos,
inducidos por las comidas y algunos otros estimulos. Se piensa que el metabolismo
hepético de la glucosa, mantiene casi sin variacidn las concentraciones de insulina en la
circulaciéon general. La concentracién normal de insulina plasmatica en ayuno es de 5 a
20 pUimi 31344,

La insulina es una hormona anabdlica, que participa en la sintesis y

almacenamiento de glucdgeno, lipidos y proteinas que se obtienen de la alimentacion 9
(Ver figura 5). Durante la fase cefdlica de la digestion (por estimulacion vagal), se secreta
una pequeria cantidad de insulina, que inhibe la produccidn hepatica de glucosa. Un
estimulo adicional se produce por factores intestinales, que reciben el nombre genérico
de incretina, como el péptido inhibitorio gdstrico y el péptido-1 semejante a glucagon;
estos factores estimulan la captacién hepdtica y periférica de glucosa. Con la elevacion
de {as concentraciones de glucosa y aminoacidos en el plasma, la secrecién aicanza su

concentracion mas alta y con ello se logra mantener la euglucemia™'*'®,

Aminoacidos RI

Glucosa

Ve

Trigliceridas y
AGI
Glicolisis/oxidacitén

Gluodaeno

Figura 5. Accion de insulina y metabolismo de nutrientes. Adaptado de 1a
referencia 15,

TESIS CCN n
FALLA DE ORIGEN




Otros factores reguladores de la secrecion de insulina, clasificados como

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

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

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

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

higado donde se degrada mas del 50%. En el rifion la insulina se une también a su

receptor, pero ademas se depura por la excrecion renal. La proinsulina y el péptido C, se

depuran solamente por esta dltima via®,

Factores Reguladores

Efectos sobre las hormonas pancredticas

Glucagon

Insulina

Somatostatina

HOMONAS DE LOS ISLOTES
Glucagon

Insulina

Somatostatina

4
{
!

1
T
$

+

METABOLITOS/NUTRIENTES
Glucosa

Aminoacidos

Acidos grasos

— e

MEDIADORES NEURALES
a-adrenérgico

B-adrenérgico

colinérgico

-5

HORMONAS INTESTINALES
Gastrina

Colecistoquinina

Péptido inhibitorio gastrico
Secretina

Péptido liberador de gastrina
Péptido intestinal vasoactivo

SO

Tabla 1, Factores reguladores de la secrecién de insulina. Adaptada de la referencia 5.

4, inhibe secrecion: T, aumenta secrecion; 0, sin efecto.



Accibn de la insulina

La insulina tiene efectos inmediatos (en segundos), a la unién 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 expresién de genes y la sintesis
proteica (vg. la ornitidescarboxilasa y la tirosina aminotransferasa); y efectos de largo

plazo (varias horas a dias): estimula la sintesis de DNA, la proliferacién y diferenciacién

celular®'8.17.10,

Reeypresion

Figura 6. La depuracidén de insulina posterior a su unidén con el receptor.
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El receptor de insulina es un heterotetramero (B-a-a-f8), formado por dos
subunidades a ( de 135,000 Da cada una) y dos 8 (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 o y [, separadas por sitios de
procesamiento de 4 aminoacidos. Las subunidades estan especializadas en las dos
funciones principales del receptor: las a son extracelulares y contienen los sitios de unién
con la insulina; las B son proteinas transmembranales y tienen actividad de tirosina cinasa
en sus porciones intracelulares. Una proteina cinasa, es una enzima que cataliza la
transferencia de grupos fosfato de ATP a residuos de tirosina en ciertas proteinas'®'®,

Cuando la insulina se une a su receptor, este se activa por autofosforilacién y
fosforila a su vez, a proteinas substrato citosdlicas, 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
proteinas GAB1 y Shc. Estas proteinas de 60 a I85 kDa, tienen caracteristicas similares.
En su extremo aminoterminal tienen dos dominios: la homologia plextrina (PH) y la de
union a fosfotirosina (PTB), que les permite una unidn de alta afinidad con el receptor. En
su molécula, tienen residuos de tirosina dispersos, que son répidamente fosforilados
después de la estimulacion de la insulina y participan en la cadena de trasduccion de la
sefial, al funcionar como sitios de acoplamiento para otras proteinas y promover la
interaccion proteina-proteina en sitios de fosforilacion de tirosina, llamados dominios SH2
(dominios de homologia src)***% (Ver figura 7).

Las tres proteinas SH2 mejor estudiadas son: |a fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3-K),
que interviene en la translocacion de los transportadores de glucosa y en la sintesis de
glucégeno, proteinas y lipidos; 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 via del complejo Ras, relacionadas con la proteina cinasa
de microtubulos MAPK. La PI3-K, es la enzima mas relacionada con las acciones

metabdlicas de la insulina>'%%""%¢,




La insulina estimula la captacidén de glucosa en el musculo y el tejido adiposo, a
través, de un mecanismo de translocacion (dependiente de temperatura y energia), que
transporta vesiculas intracelulares que contienen proteinas 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 intracelutar™32!%,

Los transportadores de glucosa (GLUT) son glucoproteinas de 45 a 55 KDa,
cuya estructura molecular ain no se conoce, pero se propone que contiene 12 dominios
transmembranales o helicoidales, que en conjunto forman un canal por donde pasa la
_glucosa. Se desconoce el mecanismo que acopla la activacién de la cinasa del receptor,

con la translocacién de los transportadores; se sugiere que en este mecanismo podrian

participar la PI3-K y 1a serina cinasa Akt 31452,
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Figura 7. Mecanismos de trasduccién de la seiial de insulina. Adaptada de Ia referencia 15.
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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 reabsorcién del tibulo renal.

GLUT 1 se expresa en eritrocitos, en el endotelioc de la membrana
hematoencéfalica y en células de hepatoma en cultivo. GLUT 2 se encuentra en los
hepatocitos y en las células 8, donde participa en la secrecion de insulina estimulada por
glucosa. GLUT 4 se expresa en los tejidos sensibles a la insulina que incluyen el misculo

13224252930 | o5 otros transportadores se

estriado, el musculo cardiaco y el tejido adiposo
expresan en musculo fetal, intestino delgado y otros tejidos adultosS.

En la célula muscular, la insulina estd relacionada con incremento en Ia
translocacién de GLUT 4 y por lo tanto con el incremento en la tasa de transporte de

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

de glucslisis® (Ver figura 8).

¢ Lipélisisy
produccién de AGL
Figura 8. Accion de Ia insulina y metaboli de la gl en miscul
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Glucagon

El precursor de esta hormona se llama proglucagon y es sintetizado en la célula a del
pancreas y en el tracto gastrointestinal. Las células L intestinales producen también
glicentina, oxintomodulina y péptido-1 parecido a glucagon tipo 1, este ultimo con funcién

de incretina®***

(Ver figura 9).

El glucagon estimula la glucogendlisis, gluconeogénesis y cetogénesis hepaticas.
Su funcién es de particular importancia, durante la ingestién de alimentos ricos en
proteinas, ya que evita la hipoglucemia. También mantiene la produccién hepatica de
glucosa durante el ayuno y e! ejercicio prolongado“.

La concentracién en plasma de glucagon es de 25-50 pg/ml. Como en el caso de
la insulina, la secrecién de glucagon puede ser regulada por factores diversos. Es
estimulada por hormonas intestinales, la activacion del sistema nervioso auténomo vy la
ingestion de aminoécidos. Es Inhibida por la ingestion de glucosa, a través, del efecto
paracrino de la insulina secretada ante este estimulo. La ingestién de acidos grasos libres

también inhiben la secrecion de esta hormona, pero los mecanismo fisioldgicos no son

claros™'.

Pr i de progh en células L intestinales
Glicentina
7 Y
[ I [ U 1 ]
GRPP Glucagon -1 GLP-1 P2 GLP-2

Prohormona convertasa 1 l

Regulado por .
inactivacion E:] Agonista
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DP-1V t Y2 ~lmin

"3 tmactivo

Figura 9. Biosintesis y proc i del péptid j a

glucagon I{GLP-1). Adaptada de Ia referencia 35.




Somatostatina

Es una hormona polipeptidica de 14 aminoécidos y una semivida extraordinariamente

corta, de tan s6lo 3 minutos en la sangre circulante. Se produce en las células 5 del

pancreas 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 secrecion de

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

Se ha propuesto que su funcion principal es retrasar la utilizacion de nutrientes 538

Fisiopatologia de 1a diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus es un conjunto de sindromes heterogéneos caracterizados por

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

insulina y/o un exceso de glucagon®*(Ver tabla 2).

Clasificacion etiolbgica

Caracteristicas

R Tipo 1A Mediada por mecanismos inmuldgicos
Tipo 18 Deficiencia de insulina, no autoinmune

1. Tipo 2 Resistencia a la insulina + defiencia en la
secrecién de insulina

1, Otros tipos especificos Mitocondrial, diabetes juvenit de inicio en la
madurez (MODY), lipoatrofica, resistencia a la
insulina tipo A, endocrinopatias, inducida por
medicamentos, etc.

v, Diabetes gestacional Intolerancia a la glucosa que se reconoce por
primera vez al inicio del embarazo

Tabla 2. Clasificacién de la diab

mellitus. Adaptada de la clasificacién de 1997 de Ia

Asociacién Americana de Diabetes; vigente en el reporte de recomendaciones clinicas

pricticas del aito 2000,




La diabetes mellitus tipo 2, esta relacionada entonces con una disminucién de la
sensibilidad periférica a la insulina o resistencia a la insulina; y una disfuncion de la
secrecién de la célula p ¥,

La resistencia a la insulina estd presente en todos los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, en algin momento de su evolucion 3%, Es producida por defectos en la
unién de la insulina con su receptor en los tejidos blanco y en los mecanismos de

transmision de la sefal que siguen a esta unién 5'33152% (ver figura 10).

Disminucion de la insulina

(hormona biologicamente Espacio
activa) por anonntiqwlpos extracelular
RESISTENCIA A LA INSULINA Membrana celular
Disminucion de
traslocacion de
trasportadores de Espacio
glucosa intracelular

Disminucion de la activacion de vias
metabolicas dependicentes del
estimulo de insulina

honmotacion do veecnmiento oy

diterenc o cdobao wdacide o

Figura 10. Mecani de resi ia periférica a la insulina
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La disminuciéon del niumero de receptores de insulina, por la internalizacién del
complejo insulina-receptor y la degradacién de ambos; asi como, la disminucién de la
afinidad de los receptores, constituye un sistema de regulacion negativa, en respuesta a
concentraciones elevadas de insulina, que ha sido observado en pacientes obesos con
resistencia a la insulina’®. Es muy probable que el incremento en la secrecién de insulina
encontrado en algunos pacientes, sea compensatorio a los defectos en su accion®' 4457,

Actualmente el defecto en la accion de la insulina, se centra en la disfuncién de
tirosina cinasa del receptor y en la fosforilacion de los substratos intracelulares 556 ge
han identificado polimorfismos genéticos (que pudieran alterar la funcién) de proteinas,
tales como: IRS 1, PI3 cinasa, RAS, GRB2, AcetiiCoA carboxilasa cinasa, ATP-citrato-
liasa cinasa, MAP cinasa, rat cinasa, 6S ribosomal cinasa, piruvato deshidrogenasa,
triacilglicerol lipasa, fosforilasa y fosforilasa-cinasa 4858, algunas proteinas relacionadas
con el sistema de translocacion de transportadores de glucosa*™ **%%; y con la sintesis de
glucégeno, como la afteracidn de la glucdgeno sintasa, el principal componente del
metabolismo no oxidativo de la glucosa®'™.

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

5.4247 En esta etapa se

que la resistencia a la insulina precede a la disfuncion secretora
pueden encontrar defectos en la union insulina —receptor y en la accién de la insulina. La
hiperglucemia de ayuno sugiere falta de inhibicion de la gluconeogénesis. Se piensa que
también en esta etapa antes de la diabetes, los pacientes pueden cursar con un defecto
en la secrecion de insulina, especialmente una incapacidad de la célula 8 para responder
a una carga de glucosa, sin alteracion en la capacidad de respuesta ante otros
secretagogos (vg. isoproterenol, arginina y secretina). Esta alteracién se atribuye a la
pérdida de la primera fase de secrecién, probablemente por los efectos adversos de la

hiperglucemia cronica y de la elevacion de algunos &cidos grasos libres, lo que se ha
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llamado glucotoxicidad y lipotoxicidad respectivamente54% 55,

Se considera que los efectos combinados de la resistencia a la insulina y la
disfuncién en la secrecién, causan el estado de hiperglucemia, que define a la
enfermedad 04157,

Estudios en modelos animales y en cultivos celulares, han demostrado que los
defectos en la transmisién de la sefial, pueden ser secundarios a diferentes alteraciones
metabdlicas, 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 secrecion de insulina, los defectos en la accion de la hormona pudieran ser
parcialmente reversibles cuando la diabetes es tratada y las alteraciones metabdlicas son
5,6|-63.

corregidas

Tratamiento de la diabetes mellitus

Dieta y ejercicio
El tratamiento de la enfermedad esta basado en medidas no farmacoldgicas.

Se indica al paciente seguir una dieta balanceada de carbohidratos (50 a 60%),
proteinas (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 trastomo metabdlico y grado de
actividad fisica; asi como a factores educacionales, sociales, culturales y econémicos. La
dieta se ajusta para reduccién 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) 5.

Se recomienda ejercicio individualizado, moderado y constante, adecuado a la
edad y actividad previa de cada paciente. Se ha observado una mejoria moderada de la
tolerancia a la glucosa, durante un programa de ejercicio en algunos pacientes diabéticos

tipo 2. Esta mejoria se ha relacionado con el aumento de la translocacion de GLUT4 en el
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musculo, 58971

Tratamiento farmacolégico

Este tratamiento incluye hipoglucemiantes orales como las sulfonilureas, meglitinidas,
biguanidas, inhibidores de la a-glucosidasa y las tiazolidinedionas; y el uso de insulina™
72-81.

Sulfonilureas

Las sulfonilureas son farmacos relacionados con las sulfonamidas, que se han usado en
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 por mas de 50 afos. Su efecto
hipoglucemiante, fue descubierto en forma accidental por Janbon y colaboradores en
1942, cuando estudiaban la eficacia de ulna suffonamida en el tratamiento de la fiebre
tifoidea. Auguste Loubatiéres un colega suyo, demostré que el efecto hipoglucemiante
depende de la presencia del pancreas y postuld que la sufonamida estimulaba la
secrecién de insulina. Por esta razén sugirid el uso de sulfonilureas, en la diabetes
relacionada con una disfuncién secretora de insulina'®,

La clorpropamida, tolbutamida, tolazamida y acetohexamida, pertenecen a la
primera generacién de sulfonilureas; algunas de ellas ya no se utilizan. Los agentes de
segunda generacion, como gliburida (glibenclamida), glipizida, y glimepirida, son casi 100
veces mas potentes mg a mg y se prefieren por su alto indice terapéutico’®”(Ver tabla 3).

La absorcion de las sulfonilureas es rapida, ya que pueden detectarse
concentraciones séricas de estos farmacos, una hora después de su administracién. El
99% del farmaco se une a proteinas, principalmente albumina. La vida media de los
farmacos de primera generacion va desde 7 horas, hasta 24 a 48 horas; mientras que la
vida media de los de segunda generacién, esta entre 3 a 5 horas. Las sulfonilureas son
metabolizadas y convertidas a metabolitos inactivos en el higado y e! rifion 7728081,

Se ha postulado que estos farmacos tienen efectos extrapancréaticos, lo cual aun es
controversial; sin embargo, es una evidencia muy dura en contra, el hecho de que no
exista efecto de estos, en modelos animales pancreatectomizados 7res

El uso de sulfonilureas esta recomendado en pacientes mayores de 30 anfos,
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obesos y delgados™”’. Es probable que estos farmacos no detengan la progresion del
deterioro metabdlico, ya que se ha encontrado que durante este tratamiento, la
hemoglobina glucosilada y las concentraciones de glucosa e insulina, permanecen
elevadas”’.

Efectos de las sulfonilureas y su receptor

Las sulfonilureas mejoran e! control metabdlico por sus efectos insulinotrépicos.
Estimulan la secrecion de insulina en forma bifasica: En forma aguda, su efecto eleva
rapidamente 1a insulina, por lo que deben tomarse poco antes de las comidas; con el
tratamiento crénico la elevacion de insulina es menos abrupta y mas sostenida®. El efecto
se atribuye al aumento de sensibilidad de la célula B al estimulo de la glucosa, a traves,
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 estan relacionadas con
las proteinas de multiresistencia a farmacos (MDRs)'%77.

E! SUR 1, es una subunidad auxiliar de los canales de potasio sensibles a ATP
en la membrana de la célula B, que funciona con un reclificador entrante Kiz6.2. La unién
de la sulfonilurea y el receptor en la region citoplasmatica del canal, produce el cierre del
canal y con ello la despolarizacién de la membrana, que desencadena el “mecanismo

clasico® de la secrecion de insulina'®'38283 (ver figura 4),

Sulfonilurea Dosis de inicio(mg/dia) Dasis maxima(mg/dia)
Glipizida 5 40
Glibenclamida 2.5 20
Glibenclamida 1.5-3 12
miconizada

‘Tabla 3. Dosis inicial y dosis maxima de la su!fonilures{s deks-cgnnda‘ géhérgéiéﬁ mis

utilizadas en México,
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Se han identificado otros SUR en células miocardicas llamado SUR2A, cuyo
rectificador intemo es también K6 2; y el de células de musculo liso o SUR 2B, que
funciona con un rectificador KIR6.1 0 uno KIR6.2. Ambos SUR2, son de baja afinidad
para las sulfonilureas, ya que solo altas concentraciones de estos farmacos, pueden
cerrar los canales de potasio en estas células %%,

Los SUR tienen ademas actividad de receptores de los nucledtidos de adenosina
y de las moléculas que abren el canal de potasio (KCOs), como el diazéxido, pinacidil y
cromakalim. Esta funcién se atribuye a cambios conformacionales, producidos por la
unién de los nucledtidos o la hidrélisis que’ se produce por la unién de los KCOs, ain esto
no ha sido bien definido®.

Los canales de potasio tienen actividad espontanea, que puede ser inhibida por
ATP y estimulada por ADP en presencia de Mg 2*_ El rectificador entrante, determina la
duracién promedio de las aperturas y cierres en un cicio, mientras que el subtipo de SUR,
la tasa de transicion del ciclo de actividad a un estado inactivo'®®.

Las sulfonilureas afectan la secrecion de glucagon y somatostatina, pero los
mecanismos son aun inciertos 7,

Falia del tratamiento con sulfonilureas

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 farmacos) . tanta
variacion se explica por la heterogeneidad de los criterios diagnésticos en los diferentes
estudios. Esta falla se atribuye a: Un diagnéstico incorrecto de los pacientes, que
probablemente son diabéticos tipo 1 de inicio tardio, para los cuales el tratamiento con
hipoglucemiantes orales es inadecuado; el desapego a las medidas de tratamiento no
farmacologico; y la ingestion de farmacos que alteran el metabolismo de los
carbohidratos’* 778,

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 afios, aln con dosis maximas de estos farmacos. Su incidencia se estima
del § al 10% cada afio, de tal forma que después de 10 afos, solo el 50% de los
pacientes tienen un control glucémico adecuado®. Las causas de la falla secundaria
incluyen: la disfuncion de la célula 8, por efecto de glucotoxicidad y probablemente
lipotoxicidad®*5%%; |3 falta de apego a otras medidas no farmacolégicas; la presencia de
infecciones asintomaticas; y el uso de farmacos que disminuyen la sensibilidad a la
insulina y contrarrestan el efecto secretagogo de insulina de las sulfonilureas, como: la
niacina, las tiazidas, los B-bloqueadores y los corticoesteroides, 78085%

. En relacién a la disfuncion secretora de la célula 8, algunos autores proponen
que, el término de glucotoxicidad y el término agotamiento de la célula $8, no se usen
como sindénimos, sino que el primero se refiera a a alteracion inicial de la disfuncion, que
probablemente es reversible; y el segundo sea utilizado cuando hay un dafio severo e
irreversible de la funcién. Separando ambcs del concepto de desensibilizacion, que es un
estado fisiolégico temporal, de disminucién refractaria de la secrecién, inducida por
repetidas y prolongadas exposiciones a altas concentraciones de glucosa, pero que es
reversible, una vez que se restaura la concentracion normal de glucosa *. Ef uso de esta
terminologia, sin embargo, no toma en cuenta la alteracién producida en las células
periféricas, que ha sido demostrada en modelos animales y humanos, por la exposicion a
elevadas concentraciones de glucosa, que alteran la sensibilidad a la insulina y que se
denomina también glucotoxicidad “04' 77-84101,

Meglitinidas

Las meglitinidas son secretagogos de la insulina, derivados del acido benzoico, sin
relacién quimica con las sulfonilureas. Al igual que las sulfonilureas, su absorcién es
rapida y en menos de 1 hora se encuentra en el plasma. Es depurada en el higado por
oxidacion y conjugacion con acido glucurénico. Se recomienda su uso en combinacion
con biguanidas, pero no con sulfonilureas. Ei mecanismo de accién 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 secrecion rapida, de corta duracion 7.




La dosis que se recomienda esta entre 0.5 a 16mg, divididaen2a 4 tomas®.
Biguanidas
Existen tres derivados de las guanidina: fenformin, metformin y buformin. En México se
puede encontrar metformin solo, o en combinacién con sulfonilureas; y fenformin
Unicamente en combinacién con sulfonilureas. Ambos estan relacionados con el
desarrollo de acidosis lactica, sin embargo, con el uso de metformin su aparicion es muy
rara y esta relacionada con la presencia de insuficiencia renal Unicamente'>”.

El metformin es parciaimente absorbido del tracto gastrointestinal, con
biodisponibilidad del 50-60%. El farmaco es estable, no se une a proteinas y no se
metaboliza, sino que se excreta por la orina y tiene una vida media de 1.7 a 4.5 horas. E|
metformin tiene un efecto “antihiperglucémico”, evita la hiperglucemia en los pacientes
diabéticos, pero no tiene efecto en los sujetos sanos’. El mecanismo de accidn no es
claro, pero se ha asociado con: 1) inhibicion de la gluconeogénesis; y 2) Incremento de la
utilizacién de glucosa en tejido muscular y su almacenamiento como glucégeno (por
estimulacion de la translocacion de GLUT4)'%'®,

A diferencia de las sulfonilureas y la insulina, este farmaco puede disminuir el
peso, probablemente por un efecto anorexigénico, por lo que esta recomendado en la
terapia de pacientes con obesidad 7.

Se ha reportado una falla primaria al tratamiento de un 5 a 20%; y una falla
secundaria de 5-10% por afio. Ambas son atribuidas a las mismas causas que la falla al
tratamiento con sulfonilureas””.

El United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) es el estudio de cohorte
mas importante sobre el tratamiento de la diabetes mellitus y sus complicaciones a largo
plazo. Este estudio mostrd que, a pesar del tratamiento continuo con estos farmacos, la
glucemia y las cifras de hemoglobina glucosilada, regresan a valores pretratamiento en 6
arnos, Lo que se ha relacionado con el deterioro de la funcion de la célula 8, a pesar de
que el mecanismo de accién se encuentra relacionado con la disminucién de la

resistencia periférica a la insulina. Este estudio mostré que el metformin comparado con
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otros tratamientos, disminuye el riesgo de hipoglucemia'® '®,

La dosis de metformin van de 1 a 2g /dia, divididas en dosis de 500 y 850mg

(seguin presentaciones), dos o tres veces al dia'>.

Inhibidores de ta a-glucosidasa

Este grupo incluye la acarbosa y el miglitol, ambos ya disponibles en México. EI
mecanismo de accion de ambos farmacos, es la inhibicion de la a-glucosidasa del borde
en cepillo de la mucosa intestinal, que permite una absorcién lenta de carbohidratos.
Estudios con ambos farmacos, han mostrado disminucién de la hiperglucemia
posprandial en diabéticos tipo 1y 2 ¥. Las dosis de ambos farmacos estan entre 50 y
100mg con cada alimento. Su efecto causa una leve mejoria 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'>'%1%,

Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas, incrementan la sensibilidad periférica a la insulina por un
mecanismo aln no muy claro y con esto disminuyen las concentraciones de glucosa e
insulina en el plasma. En nuestro pais hay solo dos farmacos disponibles: la rosiglitazona
y la pioglitazona. La troglitazona, e! prototipo de estos farmacos, fue retirado del mercado
por su relacién con hepatotoxicidad'>”.

La rosiglitazona se administra en una o dos dosis de 4 a 8mg al dia. 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 monoterapia
o en combinacién con sulfonilureas y metformin ' .

La pioglitazona se administra a una dosis de 15 a 30mg una vez al dia, la dosis
maxima es de 45mg. Su efecto en el perfil de lipidos es benéfico, ya que incrementa los
niveles de lipoproteinas de alta densidad y disminuyen las concentraciones de

trigliceridos. In vitro este fadrmaco, inhibe e! crecimiento de ias células de musculo liso




vascular (VSMC) y en modelas animales ha mostrado un efecto protector, en contra del
daiio vascular agudo y crénico 37717,

Las tiazolidinedionas se relacionan con la aparicin de edema y con el
incremento en peso. No se recomiendan en pacientes con insuficiencia cardiaca. Antes
de iniciarlos debe tomarse un control de aspartato aminotransferasa y si esta se
encuentra elevada en 2 a 2.5 veces el valor normal, estan contraindicados. Una vez
iniciados, se sugieren controles de enzimas hepaticas bimetrales, por un ano; y después
en forma periodica unicamente'.

Estos farmaco, se unen a un receptor nuclear llamado receptor proliferador-
activado de peroxisoma ( PPAR), que regula la transcripcién de genes inducidos por la
insulina*®. La unién es especifica para la isoforma PPAR~y, que se encuentra en forma
abundante en el tejido adiposo y en cantidades pequefias en otros tejidos sensibles a la
insulina, como el higado, el pancreas y el musculo liso. Los PPARs forman hetorodimeros
con otro receptor nuclear, el receptor X retinoide (RXR). Los agonistas de estos
receptores promueven la diferenciacion del adipocito y la disminucién de la resistencia a
la insulina en el musculo esquelético’ Los efectos de estos farmacos dependen de la
presencia de insulina, debido a que los factores de transcripcion son regulados por esta
hormona. La unidn al receptor nuclear, va seguida de un incremento en la tasa de
transcripcion de los genes, que codifican para los transportadores de glucosa’ 197",
Tratamiento con insulina
El tratamiento con insuling, en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, no es la primera
opcidn de tratamiento, a menos que el paciente tenga una enfermedad renal o hepatica
subyacente, que contraindique el uso de hipoglucemiantes orales o se encuentre en una
enfermedad aguda grave. Debido a que |a 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/dia), en una
sola dosis de la presentacién NPH intermedia, antes de! desayuno o bien antes de ir a

dormir; o una dosis de ultralenta, al ir a dormir. Este tratamiento puede usarse como




monoterapia o en combinacion con hipoglucemiantes orales, sobre todo con metformin,
cuando no hay contraindicaciones'38'841111"8 Egte enfoque terapéutico susle
acompanarse de un aumento ponderal (2.7+3Kg), nocivo en pacientes obesos, Ef

aumento de peso puede incrementar mas la resistencia a la insulina'®* '"*

y por este
mecanismo, provocar un control glucémico irregular y elevados requerimientos diarios de
insulina exdgena''’.

Otros tratamientos

El tratamiento ideal de la diabetes mellitus tipo 2, probablemente existird cuando se
conozcan con mayor exactitud, los mecanismos fisiopatolégicos y su secuencia; de tal
forma que los tratamientos restauren la funcién normal desde el punto de vista molecular.
Por lo anterior, han surgido nuevos tratamientos, que aun no estan disponibles. Se
incluyen los antagonistas de glucagon, que suprimen la produccion hepatica de glucosa
7 los agonistas del péptido-1 semejante a glucagon (un potente secretagogo de
insulina)'®; los inhibidores de la oxidacion lipidica, que bloquean la estimulacion de la
gluconeogénesis hepatica y disminuyen ademas la tasa de sintesis de cetonas, colesterol
y triglicéridos”’; 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 crénicas de Ia 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 Asociacién de Diabetes Americana (ADA), considera un tratamiento intensivo:

“Aquel modo de tratamiento para la persona con diabetes, cuya meta es mantener la




euglucemia o glucemias cercanas a lo normal, usando todos los recursos terapéuticos,
que se tengan al alcance"">.

El UKPDS, comparé 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 encontré una reduccion del
10% en el riesgo de muerte relacionada con la diabetes; una reduccion del 25%, en la
incidencia de los puntos de corte de la enfermedad microvascular. No hubo reduccion
significativa en relacién a la enfermedad macrovascular. Por otro [ado, en este grupo de

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

|a ganancia de peso ''°.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus es una enfermedad relacionada con tres factores fisiopatolégicos
fundamentales: Un estado de resistencia a la insulina, disfuncion en la secrecion de la
célula B y una sobreproduccidon de glucosa hepatica’. Se postula que al estado de
resistencia a la insulina, le sigue un estado de hiperinsulinismo compensatorio y después
uno hiperglucémico; este Ultimo relacionado con una disfuncion de la célula g3571191%

La progresion 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
disfuncion de la secrecion de insulina, se atribuye a un efecto de glucotoxicidad sobre la
célula BZ. Debido a esto, es posible que una progresion 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 dafe Ia funcidn celular. Si
esto es cormrecto, es probable que otros fendmenos en la evolucién de la enfermedad, tal
como la falla secundaria a los hipoglucemiantes orales, estén relacionados con la
progresidn de la resistencia a la insulina, sobre todo cuando la terapia Unicamente esta
enfocada en la estimulacion de la secrecion de insulina.

Algunos clinicos en nuestro medio, usan en forma empirica un tratamiento con
insulina, por un periodo corto de tiempo, con el proposito de restablecer la eficacia de los
hipoglucemiantes orales; ya que en nuestra sociedad el uso de estos farmacos se
prefiere al de insufina, debido a que nuestros pacientes relacionan el uso de insulina con
la aparicion 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
aungque no ha sido posible predecir por cuanto tiempo, se sabe que puede ser por
semanas o meses'?'. Este efecto se ha relacionado, con la disminucién en la resistencia
periférica a la accidén de la insulina y con el incremento en la secrecién 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 alteracién en
la secrecién y en la accién de la insulina, pueden ser diferentes.

La obesidad, es una enfermedad relacionada con la presencia de resistencia a la
accién de la insulina®. 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.- ¢Esta la resistencia periférica a la accién de la insulina, relacionada con fa falla
secundaria de los hipoglucemiantes orales?

2.- yRestaura la eficacia del tratamiento con hipoglucemiantes orales un tratamiento
intensivo-corto con insulina (que mantenga la glucemia por debajo de 7.8mmol/i y que
con ello quite el efecto de la glucotoxicidad por hiperglucemia)?

3.~ ¢ Disminuye la resistencia periférica a la accidn de la insutina e! efecto del tratamiento
intensivo-corto con insulina?

4.- (Aumenta la secrecion 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 ia insulina y la secrecidon 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 secrecion 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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HIPOTESIS

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 secrecion 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 secrecién de insulina, entre aquellos pacientes en
quienes se logra el restablecimiento de la eficacia de los hipoglucemiantes orales

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

1.- Objetivo principal: Comparar la sensibilidad periférica a la insulina, la secrecién 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 secundarios:

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

b) Comparar los resultados de los pacientes respondedores y no respondedores.
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PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Universo de trabajo

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

Mexico, Distrito Federal.

Disefio de la muestra

Se selecciond un grupo de diabéticos tipo 2, en quienes se demostrd falla secundaria

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

conveniencia).

Criterios de seleccion

Inclusién

1)

2)

a)

b)

c)

d

e)

Pacientes diabéticos tipo 2, de acuerdo con los criterios de la Asociacion de Diabetes
Americana (ADA)Y .

Con falla secundaria temprana a los hipoglucemiantes orales:

Sospecha de falla secundaria a los hipoglucemiantes orales no mayor de 3 meses.
Descontrol metabdlico: HbA,. > 7% y glucemia > 7.8mmol/L. (140 mg/dl) a pesar de
tomar dosis maximas de hipoglucemiantes orales.

Apego a la dieta y a los farmacos.

Ausencia de infecciones, enfermedades graves o ingestion de farmacos que se
relacionan con hiperglucemia (vg glucocorticoides, diuréticos tiacidicos).

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

registrado en el expediente clinico.
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3) Cualquier género.

4) 40 a 70 aftos de edad

5) Capaces y dispuestos a someterse a un régimen de tratamiento intensivo con insulina
de accioén intermedia y/o rapida durante 14 dias.

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

informado.
No inclusién

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

glucémico durante el tratamiento con hipog'lucemiames orales.

2) Hipersensibilidad a las sulfonilureas y biguanidas (erupcion cutanea)

3) Enfermedades crénicas graves (insuficiencia cardiaca y/o angina de pecho,
insuficiencia hepatica, insuficiencia renal)

4) Enfermedades agudas (infecciones)

5) Falta de apego al tratamiento: no farmacoldgico y farmacolégico
Exclusion

1) Infeccién durante el tratamiento intensivo con insulina.
2) Hipoglucemia sintomética durante el tratamiento intensivo con insulina,
3) Hipersensibilidad a !a insulina.

4) Falta de apego al tratamiento: no farmacoldgico y farmacolégico.
Diseiio del estudio

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

de la maniobra experimental), prospectivo y longitudinal.
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Variables

1.- Definicién conceptual

Independiente:

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

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

Dependientes:

1.- Secrecién de insulina: Se consideré en funcién de la concentracion plasmatica de
insulina y péptido C en ayuno.

2.- Sensibilidad a la insulina: Se consideré en funcidn de la utilizacién de glucosa a nivel
periférico, estimulada por la administracion de insulina en una concentracion 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 confusién:

Obesidad: Aumento excesivo de grasa corporal.

2.~ Definicién operativa

independiente:
Tratamiento intensivo-corto con insulina a: Administracién de insulina NPH, recombinante
humana, de accion intermedia; por via subcutanea; en dosis ajustada en cada paciente,

con la que se logré un control glucémico por abajo de 7.8mmol/i; durante 14 dias.
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Dependientes:

1.- Secrecion de insulina: Se consideré una variable continua. Se midié como:

a) Concentracién de insulina en el suero, determinada por radioinmunoensayo, después
de ayuno de 12 horas. Se expresa en pmol/l y los valores normales son: 24-144pmol/l
pU/mi.

b) Concentracién de péptido C en el suero, determinada por radicinmunoensayo, después

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

2.- Sensibilidad a la insulina: Se considerd una variable continua. Cantidad de glucosa
metabolizada (tasa de consumo de glucosa), expresada como un indice Metabélico (IM)
en mg/Kg/min, durante el periodo estable, de la prueba de "pinza euglucémica-

hiperinsulinémica” (“‘clamp”). Se han reportado valores normales de 7-21mg/Kg/min.

3.- Eficacia del tratamiento con hipoglucemiantes orales: En funcién del control glucémico
con el uso de hipoglucemiantes orales a dosis habituales. Se considerd presente o
ausente (una variable categorica).

Esto variable dividi® a los pacientes en respondedores y no respondedores
(clasificacion por conveniencia) al tratamiento intensivo-corto con insulina, en base a los
siguientes criterios:

a) Se definid como respondedor: El paciente que después del tratamiento con insulina,
mantuvo el control glucémico con hipoglucemiantes orales por un mes.

b) Se defini6 como no respondedor: El paciente que después del tratamiento con
insulina, no logré mantener el control glucémico con hipoglucemiantes orales por un mes.
Variable de confusién:

Obesidad: Se considerd paciente obeso 0 no obeso (una variable categorica). Se definié
como:

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

b} Paciente no obeso a aque! con IMC menor a 27Kg/m?




Procedimientos

El estudio fue aceptado por el Comité Local de Investigacion, del Hospital de
Especialidades “Dr Bernardo Sepulveda Gutierez®, del Centro Médico Nacional “Siglo
XX, del IMSS; en México, Distrito Federal.

Se solicité el apoyo de las autoridades y el personal médico de la Unidad de
Medicina Familiar No. 1 del IMSS, para e! 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 hipoglucemiantes orales.

Se revisaron los expedientes de los pacientes enviados y se registraron sus
antecedentes de importancia como: Tiempo de evolucidn de Ila enfermedad,
complicaciones de la enfermedad; enfermedades concomitantes; tratamientos y dosis; y
resultados de laboratorio y gabinete. Se corroboré 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 maximas de
hipoglucemiantes orales. Se entrevistd a cada enfermo y se le realizd una historia clinica
completa, una evaluacibn odontoldgica y examenes de laboratorio (vg. biometria
hematica completa, quimica sanguinea, hemoglobina glucosilada, examen general de
orina y medicién de colesterol y triglicéridos del suero); estos ultimos, para corroborar el
descontrol glucémico y descartar infecciones asintomaticas. Se aplicaron cuestionarios
semicuantitativos de recordatorio de dieta, actividad fisica y barreras para el tratamiento
farmacoldgico, que miden apego al tratamiento y que estan ya validados'® ', Una vez
que se corrobord que el paciente tenia diabetes mellitus y falla secundaria temprana a los
hipoglucemiantes orales, se le explicod el proposito del proyecto, los procedimientos que
habrian 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 “Sigio
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 envid 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-YVETTE CEDEX/FRANCE), este ultimo con 40% de reactividad
cruzada con proinsuiina.

La sensibilidad a [a insulina, se midid en la Unidad de [nvestigacion en
Epidemiologia Clinica, usando una técnica modificada de la “pinza euglucémica-
hiperinsulinémica®'®'% En |a administracion de glucosa e insulina, se usaron dos
bombas electrénicas de infusién Abbot Life Care. Minutos antes de cada prueba, se
calculd la infusidn de insulina de los primeros 10 minutos y la de mantenimiento posterior,
en: 120mU/m?min y 40 mWm?min respectivamente. Durante “la pinza” se midit la
glucosa plasmatica cada 5 minutos, con un glucémetro Beckman Glucose Analyzer 2
(Beckman Instruments, Inc. Diagnostic System Group. 92621-6209 Brea, California,
USA). Se hizo un programa de computadora, con las férmulas usadas por Andrés en su
reporte original'®, para el calculo de las modificaciones en Ia infusién de glucosa y se
cargé en nuestra computadora personal Acerpower 4100. Se utilizd un colchén térmico
(kaz Heating pad HP 100 120 VAC 50/60Hz, Liste;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®, tomamaos muestras de suero, para medir las
concentraciones de insulina y péptido C, y corroborar que se tuvo una concentracion por
arriba de 100..U/ml durante la prueba.

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

Durante este periodo se ies aplicd por via subcutanea, insulina humana intermedia NPH a
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una dosis de 0.6UI/Kg por dia. La dosis total se administré en una o dos dosis segun las
indicaciones de uso habitual. La dosis y la posologia de la insulina, fueron ajustadas en
forma individual durante los primeros cinco dias de tratamiento.

Todos los pacientes fueron vigilados en forma estrecha. Por las mafanas en
ayuno, los pacientes se realizaron una determinacion de glucosa capilar con un
glucémetro (Reflolux S Boerhinger Mannheim y Haemo-Glukotest 20-800R test strips).
Por las tardes y noches nos comunicamos por via telefénica, para interrogar acerca de
algun sintoma (ya explicado) de hipoglucemia o alguna otra alteracion. En este sentido,
los pacientes tenian la indicacion de acudir inmediatamente a la unidad de estudio, si se
registraba alguna determinacion de glucosa menor de 80mg/dl (4.4mmol/l) o mayor de
140mg/dl (7.8mmol/l), 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, continud el procedimiento de vigilancia. Durante
este periodo, las determinaciones matutinas de glucosa capilar se indicaron cada tercer

dia.

Analisis estadistico

La descripcion de los resultados y el andlisis de los datos, se realizaron con el programa
SPSS versién 10.0 para Windows 98 (SPSS Inc. 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 distribucidn
de las variables no se ajustd a los supuestos de normalidad. Se uso la prueba de Rangos
Sefialados de Wilcoxon, para las comparaciones de las variables relacionadas, antes y
después del tratamiento con insulina. Para las comparaciones de las variables no
relacioniadas (obesos vs. no obesos y respondedores vs. no respondedores), se uso la

prueba de Kruskall Wallis. Los resultados se corroboraron mediante ANOVA de dos
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: facforeé. Sé efectud una regresion lineal simple en relacién a la sensibilidad a la insulina
basal y las concentraciones bdsales de insulina y péptido C en ayuno, para ofras
variables como: edad, peso, altura, IMC y antecedente de tabaquismo; el promedio de las
tres tltimas glucemias antes del estudio; hemoglobina glucosilada basal; Kcal/Kg de peso

ideal en la dieta; y tiempo de evolucion de la enfermedad.
Recursos

Se obtuvieron recursos de la Coordinacion de Investigacion Médica del IMSS, a través,

del Fondo de Fomento a la Investigacion con la asignacion FP 0038-240 .



ASPECTOS ETICOS

1.-Los procedimientos terapéuticos que se propusieron en este protocolo (tratamiento
intensivo con insulina) son los que de cualquier manera estarian indicados en esta
situacion.

2.-Este tratamiento se asocia con un riesgo pequefo, pero conocido de hipoglucemia
(alrededor de 6%). Todos los pacientes y sus familiares, recibieron entrenamiento en la
deteccion y solucién de la hipoglucemia y hubo personal disponible en Admisién Continua
del Hospital de Especialidades del CMN *Siglo XXI", durante las 24 horas para su
atencién.

Los procedimientos de medicion especial, no se aplican habitualmente en estos
enfermos. La técnica de "pinza euglucémica-hperinsulinémica”, tedricamente podria
complicarse con hipoglucemia, aunque en varios miles de pruebas realizadas en el
mundo, no se ha informado aln un sélo caso. Durante la prueba se hicieron mediciones
frecuentes de la glucemia (cada 5 minutos). Hubo siempre un médico calificado capaz de
identificar esta reaccidn; asi como, medicamentos y equipo apropiado para corregirla
inmediatamente. Como la prueba se hace con insulina de accion rapida por via
intravenosa, su efecto dura sélo unos minutos (en promedio 8 minutos), de manera que
una sola inyeccién de glucosa hipertdnica, resuelve esta contingencia de manera rapida y
definitiva. La prueba estd disefada para asegurar una glucemia normal, media hora
después de que termingd la infusidn de insulina e incluye una medicidn final de glucosa
que demuestre que no hay hipoglucemia.

3.-Todos fos enfermos conocieron estos hechos y firmaron carta de consentimiento
informado para que se les considerara candidatos al estudio.

4.-El protocolo fue aprobado previamente por el Comité Local de Investigacion del
hospital y se apega a las normas internacionales y nacionales establecidas para la

investigacion en humanos'?.
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RESULTADOS

Pacientes

Diez pacientes (el 15.6%), tuvieron falla secundaria a los hipoglucemiantes orales: 3
hombres (I obeso) y 7 mujeres (5 obesas); con edad promedio de 64+ 16 afos, peso de
69.5:12Kg e IMC de 27.2+4 Kg/mz. El consumo promedio de calorias de la dieta fue de
21004400 keal y la actividad fisica se calificd como moderada en todos ellos. El promedio
de sus tres Ultimas glucemia antes del estudio, fue de 14.2+2.6mmol/l y la concentracion
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 asintomaticas no tratadas: 4 (6.2%) de vias urinarias; y
2 (3.1%) odontoldgicas.

Después del tratamiento intensivo-corto con insulina, los 10 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

b - Hird

Consistencia y validez de la técnica de “pinza euglucémica-hiper ica”

o

Consideramos que nuestros métodos son confiables. La glucosa en los periodos estables
de las “pinzas”, antes y después del fratamiento con insulina, fue de 6.440.18 y
6.27+0.15mmol/l, respectivamente. Los coeficientes de variacion fueron de 28 y 2.5%
respectivamente (lo que indica que se las concentraciones de glucosa tuvieron poca
variacidn) de manera que la tasa de infusidn de glucosa, refleja realmente el metabolismo

inducido por la insulina.
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Resultados de la prueba

La mediana de la tasa de captacion de glucosa o indice metabdlico, se elevd de 1.06

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

£n la comparacién del incremento en la captacion periférica de glucosa o indice

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

insulina, se encontré una mayor elevacién de este indice en el grupo de respondedores

(p=0.01).

Captacién
corporal de
glucosa

(mg/Kg/min)

Comparacion de la captacion total de glucosa en mg/kg/min

15.00~
n=10
10,00~
p=(0.005)
5.00=]

0.00

Diabéticos Diabéticos
antes después

Grifica 1. Comparacién de la captacion total de glucosa en

mg/kg/min, entre pacientes con diabetes mellitus antes
y después del tratamiento intensivo —corto con insulina.
Grifica de cajas (Medianas y rangos intercuartilicos).

. TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Concentraciones de insulina y péptido C en ayuno

En la medicion basal se encontrd hiperinsulinemia en seis de los diez pacientes, de ellos
sélo 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 desviacién 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/l, 100.8 (86.4-120.9) pmoll y 1185 (100.8 - 259.5) pmol/l

respectivamente. Las diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0.07). Ver

grafica 2.
Comparacion de las concentraciones de insulina en ayuno
120000-; T :
=10
Concentraciéon {p=0.07)
de insulina
(pmoi/l)

Un mes con

Antes Después

hipoglucemiantes
orales
Grifica 2. Concentraciones de insulina en ayuno de pacientes diabéticos antes y
después del tr i i ivo-corto con insulina y un mes después
del tratamiente con hipogl orales.

Grifica de cajas (Mediana y desviaciones intercuartilicas).
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En estos mismos periodos las concentraciones de péptido C fueron de 0.74 (0.6 e

1.5)nmol/l, 0.55 (0.4 —~ 0.8)nmol/l y 0.68 (0.6 — 0.8) nmol/l. Solo la diferencia entre los

primeros 2 periodos fue significativa (p=0.07).

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 de! tratamiento intensivo-corto con insulina. Pero se

encontré una diferencia estadisticamente significativa (p=0.07), en la comparacion de las

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

disminucién mayor de las concentraciones de péptido C.

Concentracién
de péptido C

{nmoll)

Grifica 3,

Comparacion de las concentraciones de péptido C en ayuno

250= n=10

200=

Un mes con
hipoglucemiantes
orales

Antes Después

Comparacion de las concentraciones de péptido C en ayuno, entre
pacientes diabéticos antes y después del tratamiento intensivo-corto
con insulina y un mes dospués del tratamiento con
hipoglucemiantes orales.

Grifica de cajas (Mediana y rangos intercuartilicos). |1 Valores
extremos.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Otras mediciones

En la regresién lineal simple se buscé la asociacion de las variables independientes y

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

encontré lo siguiente: Existe una relacion estadisticamente significativa, negativa, de la

captacion de glucosa a nivel periférico o indice metabolico, obtenido en la medicién basal,

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

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

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

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

estudio y las concentraciones basales de péptido C (p=0.003).

Grupo de estudio

No. de Caracteristicas demogrificas Tipo
paciente de tratamiento
Género | Edad | Peso | Talla IMC Evolucion Otras Sulfonilurea/
(aios) | (Kg) | (m) | (Kg/m®) (aitos) Enfermedades biguanida
1 M 64 56 1.6 21 8 No Gilibenclamida
2 F 70 68 1.6 26.9 13 No Glibenclamida
3 F 57 77 1.5 334 5 No Glibenclamida
4 F 50 71 1.5 322 18 Hipertension, | Glibenclamida
hiperuricemia,
dislipidemia
5 F 48 72 1.6 27.1 3 Hiperuricemia | Glibenclamida
6 M 59 68 1.7 24 14 Neo Glibenclamida
7 M 37 [ 92 |17 31 5 No Glibenclamida/
fenformin
8 F 70 48 1.4 26 8 Hiperuricemia | Glibenclamida
9 F 48 76 1.7 27 Dislipidemia Metformin
10 F 57 65 1o 23 4 Hipertension | Glibenclamida

Tabla 4. Caracteristicas demogrificas y tipo de tratamicnto de los 10 pacientes del
grupo de estudio
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DISCUSION

Se estudiaron 10 pacientes con falla secundaria a los hipoglucemiantes orales. El resto
de los pacientes fueron excluidos, debido a que se identificd una posible causa de
descontrol glucémico. En la mayoria de los casos se encontrd desapego a las
recomendaciones de la dieta indicadas por su médico; esto concuerda con lo reportado
en la literatura’2%788.128,

Nuestros criterios diagnésticos fueron muy estrictos, ya que los pacientes tenjan
sospecha de falla terapéutica reciente y era necesario confirmaria.

En cuatro pacientes, pudimos identificar una elevacién de las concentraciones de
péptido C y de insulina en ayuno; y en dos pacientes mas, solo elevacion 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
disminucion de la concentracién de insulina, que se interpreta como dario irreversible de
la funcién secretora 7096688992

La medicion de péptido C se considera una prueba muy especifica de Ia
secrecién de insulina. E! péptido C es secretado en cantidades equimolares con la
insulina, pero su concentracion en el plasma es mas alta, debido a que su vida media es
mas larga (30 vs. 5minutos); en su medicidén no influye la reactividad cruzada con
proinsulina, como sucede en la medicion de insulina®”5" 12,

Por lo tanto consideramos, que sélo los pacientes que tuvieron una alta
concentracion de péptido C, tenian hiperinsulinemia. Atribuimos los resultados en los
otros dos, a una probable mediciéon falsa, ya que el kit que utilizamos tiene un alto
porcentaje de inmunorreactividad cruzada con proinsulina.

Se midié la captacion de glucosa a nivel periférico, con la prueba reconocida
como el estandar de oro en la medicidn de la sensibilidad a la insulina®126. 129134

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

veces, en la captacién de glucosa a nivel periférico y una disminucién en las
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concentraciones de péptido C (estadisticamente significativa) e insulina (estadisticamente
no significativa). Esto fue asociado con la recuperacidn 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, incrementd la
captacion de glucosa a nivel periférico en forma significativa, pero no hasta valores
reportados en sujetos sanos'®. Esto sugiere: la existencia de mecanismos
fisiopatolégicos de resistencia periférica a la insulina que son irreversibles, aun cuando se
suspenda el efecto de las concentraciones elevadas de glucosa. Estos mecanismos
podrian estar relacionados, con polimorfismos genéticos proteinas que participan en la
trasmision de la sefial estimulada por la insulina; como podria ser el receptor de insulina,
que debido a esta alteracion, tendria un defecto en su funcion de tirosina cinasa®; sin
embargo, este defecto seria mucho menor al que presentan los pacientes con sindromes
de resistencia a la insulina severa, como e! Leprechaunismo y el Sindrome de Rabson-
Mendenhal, debido a mutaciones en diferentes partes del gen del receptor de insulina®,
En este sentido, se han reportado variaciones frecuentes en la secuencia del IRS 1, en
pacientes diabéticos tipo 28™1%,

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 ol
lo que sugiere que esta alteracidn, se relaciona mas con las proteinas inducidas en los
mecanismos de trasmisién de la sefal, posterior a I3 unién de la insulina y el receptor.
Entre los que destacan: La alteracidn de la translocacién de los transportadores de
glucosa sobre todo GLUT4, que esta regulado-por la insulina y es el mas abundante en
musculo y tejido adiposo (en estos tejidos existe otro transportador: el GLUT 1,
relacionado con el transporte de glucosa basal, independiente de insulina) 2 ; un
defecto de la sintesis de glucdgeno, probablemente en la enzima limitante de esta via no
oxidativa de la glucosa: la glucdgeno sintasa; la inhibicidn de la actividad de tirosina

cinasa del receptor y Ia alteracion del metabolismo porterior a la unién insulina con el
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receptor, por el incremento en las concentraciones de factor de necrosis tumoral o y
acidos grasos libres®>1®

Nosotros creemos que en una etapa tardia de la diabetes mellitus, la falla
secundaria de los hipoglucemiantes orales, puede ser consecuencia también de Ila
disfuncién secretora de la célula {3, ya que esta se atribuye a glucotoxicidad, posterior a
un estado de resistencia a la insulina®.

En nuestro estudio, después del tratamiento intensivo-corto con insulina, que
suponemos elimind el efecto de las concentraciones altas de glucosa, encontramos en
nuestros pacientes: Un aumentd de la sensibilidad a la insulina y una tendencia a la
disminucion en la secrecion 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
accion periférica de la hormona, menores cantidades de ella (estimuladas por los
hipoglucemiantes orales) fueron suficientes para disminuir la glucosa plasmatica. Desde
el punto de vista clinico, nuestro estudio demuestra la eficacia de un tratamiento
intensivo-corto con insulina, en la falla secundaria a los hipoglucemiantes orales.

Probablemente la recaida en falla secundaria en algunos pacientes se debe, a que
el defecto primario de resistencia a la insulina que la origind, no se corrigié cuando
administramos hipoglucemiantes orales con funcidn secretagoga. Estos farmacos
pudieran ademas, disminuir la respuesta de la célula f§ 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 estimulacion con glucagon, en la medicién de la sensibilidad periférica a la

insulina, han sugerido que tanto la disfuncién de la célula 8, como la sensibilidad

periférica a la insulina, pueden mejorar después de un tratamiento corto con insulina %
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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 tardia, ya que han usado como un criterio diagnodstico las concentraciones
bajas de insulina y péptido C *'®, 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 funcién secretora.

Ofro 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 disfuncién
secretora®. En los méxico-americanos, la alteracién principal en la diabetes mellitus,
pudiera ser la resistencia a la insulina'¥. 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 disminucion en el nimero de receptores por un
mecanismo de retroalimentacion negativa®**®. Nuestros pacientes tuvieron un pequefio
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, Io que indica fuertemente Ia relacion 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 medicion 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 medicion basal
concentraciones bajas de péplido C e insulina y ambos tenian el mayor tiempo de
evolucion de la enfermedad (18 y 13 anos). Estos dos casos pudieran ser similares a
aquellos incluidos en otros estudios, con bajas concentraciones de péptido cBosoez

Los pacientes que respondieron al tratamiento instensivo-corto con insulina
(respondedores), disminuyeron mds 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
hipdtesis de que fa falla secundaria a los hipoglucemiantes orales, se debe a una
exacerbacién de la resistencia a la insulina.

Nuestros resuitados sugieren que hay un grupo de pacientes, en quienes la falla
secundaria a los hipoglucemiantes orales se relaciona con la pragresidn de la resistencia
a la insulina, aunque no se puede descartar una falla relativa en la secrecidon. En estos
pacientes la correccion 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 duracién de este efecto no puede predecirse.

Debido a que la alteracién principal en la diabetes mellitus tipo 2, pudiera ser la
resistencia a la insulina, el tratamiento ideal de esta enfermedad debera incluir medidas
que la disminuyan. Aunque hay conductas terapéuticas que han sido relacionadas con la
disminucion de la resistencia a la insulina, tales como: Cambios en la dieta®®%
realizacidén de ejercicio®; consumo a dosis bajas de alcohol'; y el uso de vanadato'® o

%' Sus mecanismos de acci6n no se conocen con exactitud y por el momento

iloprost
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.




CONCLUSIONES

1. La correccion de la falla secundaria temprana de los hipoglucemiantes orales, se
asocié con una disminucion de la resistencia a la insulina, mas que con un aumento
de la secrecidn 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 f3, ante concentraciones elevadas de
glucosa. La alteracion de la captacién periférica de glucosa estimulada por la insulina,
puede estar relacionada con glucotoxicidad y puede ser corregida de forma parcial
por un tratamiento intensivo-corto con insulina en algunos pacientes.

2. Ladisfuncién severa en la secrecidn de insulina, se asocié con una mayor tiempo de
evolucién de la enfermedad y con un descontrol glucémico mayor. Esta aiteracion
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 clinicos habituales. Se requieren
mejores métodos de escrutinio (practicos), en la deteccion 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 influenciard la respuesta al

tratamiento intensivo-corto con insulina.
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ANEXO 1

MAESTRIA EN CIENCIAS MEDICAS

MANUAL DE PROCEDIMIENTOS

“PINZA EUGLUCEMICA-HIPERINSULEMICA”

DR. FRANCISCO RAFAEL ANAYA GOMEZ
DOR. JOSE DE JESUS AGUILAR COTA
DR. NIELS WACHER RODARTE



DESCRIPCION DEL METODO

Es un método para cuantificar la sensibilidad de los tejidos a la insulina. Consiste en
elevar y mantener la concentracion de insulina plasmatica, en aproximadamente
100uU/ml, por medio de la administracion de insulina en infusion (previamente calculada
de forma individual); se mantiene un nivel de euglucemia constante, con una infusién
variable de glucosa, usando e! principio de retroalimentacion negativa. Bajo estas
condiciones de estabilidad de la glucemia, la tasa de glucosa en infusion 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 seran seleccionados de los diabéticos tipo 2, con sospecha de falla
secundaria a los HO, que acuden en forma regular a la consulta externa de Medicina
Familiar de la clinica No. 1 del IMSS. Se les explicarad en forma clara el propésito del
estudio y los procedimientos a los que seran sometidos; si aceptan, firmaran entonces su
autorizacién por escrito en la carta de consentimiento informado.

2. -Se citara a cada uno de ellos en forma personal, a la Unidad de Investigacion Médica
en Epidemiologia Clinica del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI|, cuatro dias
antes del evento (Un dia antes de la cita se hard recordatorio telefénico).

3. - Se les indicara por escrito una dieta de mantenimiento del peso (30Kcal/Kg de peso)
con 200g de carbohidratos por dia, durante tres dias.

4. -Se suspenderd el dia de la prueba, cualquier farmaco HO y cualquier otro que se
conozca que altere el metabolismo de los carbehidratos

5. -Los pacientes deberan presentarse en ayuno de 12 horas.

6. -El estudio se llevara a cabo a las 8 A M. Al llegar se corroborara que el paciente llevd

a cabo las indicaciones anteriores.

TESIS CON "
FALLA DE ORIGEN




7. -Se pesara y se medira al paciente; béra el ééléulo dé ia supérﬁcie corporal. Sele pide

que se acueste en una cama de exploracidn y se le explicard en que consiste el

procedimiento nuevamente.

B. - Se realizara una exploracion fisica breve, en la que deberan corroborarse estabilidad

hemodindmica y la ausencia de alteraciones agudas, que requieran de estudio o

tratamiento urgente, si este fuera el caso no se llevard a cabo el procedimiento.

0. - Debera prepararse el instrumental a utilizarse una hora antes de la prueba, que

consistird en:

a)
b)
c)
d)
e}

f

m

=4

n)
o)
p)
q)
"

s)

una mesa para instrumental con ruedas
punzocat del #18(6 piezas)

torundas(1 frasco)

gasas de 10 x 10cm(20 piezas)

isodine espuma(1 frasco)

gorro, bata, guantes de fatéx estériles del No.8(4 pares)
cinta micropora de 5cm(2 rollos)

heparina de 1000Ul/ml (1 frasco)

gradilla para veinte tubos (2 piezas)

tubos de ensaye de vidrio limpios (40 piezas)
palos de madera (100 piezas)

viales de propileno (2 piezas)

frascos de insulina rapida 100 Ui/ml (2 frascos)

frascos de albumina (2 frascos)

equipo de venoclisis con cassette para bomba de infusidn (4 piezas)

bomba de infusidn estandar(1)

sol .glucosada al 5% de250cc(2 frascos o bolsas)
sol .glucosada al 50% de 50cc(2 frascos)

sol .salina 0.9% de 250cc(2 frascos o bolsas)

jeringas de 3cc desechables con aguja (40 piezas)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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u) Glucose Analyzer 2 de Beckman(1)

v) Pipeta Beckman (1)

w) puntas de pipeta en su caja (50 piezas)

x) reactivo del Glucose Analyzer 2 y la solucién acuosa estandar de Beckman (1 frasco)
10 - Realizar la rutina diaria de mantenimiento del Glucose Analyzer 2, que consiste en:
1) pasar el switch de operacion a la posicion de LAMP TEST y observar que cada
lampara encienda y que las de drenaje/llenado estén iluminadas al apretar el boton
correspondiente. Se inspeccionaran 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 {ubos de llenado y drenaje se encuentren bien
conectados 4) realizar 5 ciclos de drenaje con la tapa del aparato levantada; 5) calibrar la
deteccidn de oxigeno, pasando el switch a oxigeno y colocarlo en 450+/-10; 6) calibrar
con el estandar de 150mg/dl, pasando el switch a calibrar una vez que se colocé la
muestra y llevario a nivel de 150; 7) pasar nuevamente el botdn a operacion y esperar
que encienda la lampara de muestra para empezar.

11.- Al terminar el uso del Glucose Analyzer 2, se conecta el tubo de llenado a solucion
destilada y se levanta la tapa del aparato levantando el botén de drenaje 5 minutos, para
evitar que se quede reactivo en las tuberias, ya que puede obstruirlas. El aparato queda
en “standby”, al encender la ldmpara de drenaje; en caso de que vaya a dejar de usarse
por un largo periodo, se desconecta de la linea principal de corriente.

12.- Preparacion de las infusiones:

a) Para la infusién de insulina preparar dos frascos de solucién isoténica, adicionando 2cc
de albimina humana por cada 50cc de la infusidn, en ambos frascos. En el primero se
diluye la insulina para obtener una concentracién de 300mU/ml, de la siguiente forma: A
un frasco de sol. Fisioldgica de 250cc se le agrega 67cc de sol fisioldgica de otro frasco ,
12cc de albimina humana y 1cc de insulina, con lo que quedan 330cc, a una
concentracion de 303mU/ml. Se hace el célculo para la velocidad de infusién en la bomba

de infusién de la siguiente forma: Si la solucion contiene 303mU/ml, entonces decimos
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que hay 100,000mU/330ml = X/1ml/hr, lo que se obtenga se dividira entre 60 para
cambiar a minutos y esto a su vez entre los metros de superficie corporal y da el valor en
mUI m? /min, se hace otra regla de 3 porque esa velocidad fue para | mi/hr, entonces si
para tantos mUI/ m?/min era 1mi /hr, entonces para 120 mUI/ m?%min cuantos mi/hr seran.
(vg.100,000/330=X/12, 303/60=5, 5/1.78 =2.8, entonces 2.8/1=120/X o 2.8/1 =40/X, X= a
la cantidad de mifhr a colocar en la bomba de infusidn) ~ Al mismo tiempo habra de
calcularse la velocidad en ml/hr para la infusion de 40mU/m2/min.

b) Para la infusidn de dextrosa, se prepara un soluciéon de dextrosa al 20% con 34cc de
solucién de dextrosa al 50%, 60cc de solucion glucosada al 5% y 6ccl de agua inyectable.
Realizar el célculo para la administracién de glucosa en base a la formula Si=(Gd-Gi)x
10x(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 infusién 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 5y 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 colchén témico(éste se mantendra durante todo
el procedimiento) para arterializar la sangre venosa.

14.- Se coloca un catéter en la vena antecubital de la extreridad que tiene el colchén (en
el sitio mas distal posible) para la toma de muestras (durante este procedimiento, se toma
la primera muestra para determinacion de parametros de laboratorio basales).

15.- Se coloca otro catéter en la vena antecubital de la extremidad izquierda {(en la region
mas distal posible) y las soluciones de dextrosa al 20% e insulina en “y" (ver paso 11).
Después de esto se espera un periodo de estabilizacion de 40 minutos.

16.- La toma de muestras se realiza de la siguiente forma: Cada 5 minutos, durante un
periodo de 120, se toma de el catéter de venoclisis, 0.5¢cc de sangre venosa con una

jeringa de 3cc y se colocan en un vial limpio y seco. Después de esto se seguiran los
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a) ée’éentfifuﬁ:é' la muestra, en una microcentrifuga a 3000 rpm‘ duféﬁte'uﬁ'minutb.
; b) Se ionﬁa con una pipeta, 10ul de suero y se vierte este material en la taza de reaccién,
"una vez que esta encendida la lampara de “muestra”.
é) Una vez que se ha leido la determinacidn de glucosa se aprieta el botén de drenaje.
17.- Realizar una primera infusion de insulina a una velocidad de 120mU/ m? /min my
durante 10 minutos, seguida de una infusién constante de 40mU/ m? /min durante 110
minutos. (segun el paso 12).
18.- Cuatro minutos después del inicio de la infusion de la insulina iniciar la infusion de
glucosa, a una velocidad de 2mg/Kg/min. (ejemplo: Para un individuo de 70Kg el calculo
es de 16,800mg 6 16.8gr para 120 minutos, ya que la solucién tiene dextrosa al 20%
entonces se necesitan 84 ml de la solucion, a una tasa de infusion de 0.7mli/min;
dependiendo del resultado de la glucosa, 10 minutos después, se incrementa la infusién a
2.5mg/Kg/min{para el mismo ejemplo del paciente de 70Kg: Ahora se necesitan 21000mg
en 120minutos, por lo que de la solucion de dextrosa se requieren 105m! para los 120
minutos, a una tasa de infusidn de 0.8mi/min) . Nuevamente se hacen ajustes a los 20,
40 y 60 minutos disminuyendo o aumentando la infusion, dependiendo de las
determinaciones de glucosa, el programa creado para la prueba, calcula inmediatamente
la velocidad de la infusién en la bomba. Se considerara periodo estable de la prueba los
100minutos finales
19.- La infusion de glucosa se modifica de acuerdo con la ultima medicion de glucemia.
La glucemia debe mantenerse siempre entre 90 y 110 mg/dl. Puede incrementarse o
disminuirse un 10% en cada ocasién, de acuerdo con la férmula en la computadora.
20.~ Para el célculo dei IM, debe realizarse un ajuste de “correccidn del espacio” para el
componente M (que involucra el metabolismo de la glucosa) con la férmula M=INF-UC-
SC, tomando en cuenta los tiempos inicial atminuto 0, 10 a 20 minutos, 20 a 40minutos,
40-60minutos,60 a 80minutos, 80 a 120 minutos, con la férmula SC=(G2-G1)x0.095(que

se encuentra en la base de datos)
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21 ‘Pu'evic:ie calcularse la depuracion metabdlica de la insulina por medio de la férmula
A’MCR‘=“\(eAIocidad de la infusién de insulinafincremento de la insulina plasmatica con
resbéctéé la bésal (e! resultado es expresado en mi/m? de superficie corporal/min).

'22 Al flnallzar 120 minutos de “pinza” (glucemia estable con la infusién de insulina a 40

: _mU/mL) o suspende la infusion de insulina, se ofrece al paciente colacion (leche,

,’Vgalletas,'yoghun etc.) y se retira la venoclisis de la insulina. Continda la infusion de
: 40 mmutos mas, a los 10 minutos se hace otra medicién de glucosa para

- garantizar que no hay hipoglucemia. Si en esta medicion la glucemia es de 90 o mas, se

kpodra‘ retirar este olro catéter y podra despedir al enfermo después de corroborar TA, FC.
23.- Antes de despedir al enfermo, verificar que la hoja de captura de informacion esta

completa.
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ANEXO 2

DETERMINACION DE LA SECRECION DE INSULINA

1.- Se prepara al paciente con ayuno de 12 horas.
2.-Debe continuar con |a dieta recomendada durante los 3 dias precedentes.
3.- Debera mantenerse en reposo, sin estrés.
4.- Debe corroborarse que el paciente no tenga infeccion.
5.- Debe continuar con los medicamentos que este usando en ese momento.
6.- Se tomard una muestra de sangre de 5cc y se separara el plasma en dos viales para
determinacion por duplicado de insulina y péptido C.
— 7.- Se enviardn en forma inmediata al laboratorio de Medicina Nuclear para su

procesamiento inmediato.




ANEXO 3

PLAN DE ALIMENTACION

DESAYUNO CANTIDAD
LECHE 200 MLS
HUEVO 2 PZS
VEGETALES A 11/2 RACION
VEGETALES 8 1 RACION
FRUTA 11/2 RACION
PAN DE CAJA 2 REBANADAS
COMIDA

CONSOME DESGRASADO 1 TAZON
CARNE 90GRS
VEGETALES A 1 RACION
VEGETALES B8 11/2 RACION
FRUTA 11/2 RACION
TORTILLA DE MAIZ 3 PIEZAS
CENA

LECHE 200ML

POLLO 60GRS -,
VEGETALES A 11/2 RACION
VEGETALES B ‘ 1RACIO~ —
FRUTA 11/2 RACION -
TORTILLADE MAIZ 2PZS »
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ANEXO 4

LISTA DE INTERCAMBIOS

LECHE: Entera, en polvo{300grs), evaporada(1/2 taza), yogurth.

CARNE: Res, pollo, ternera.

HUEVO.

QUESQ: Panesla, Fresco, Afiejo.

VEGETALES A: Calabaza, chayote, ejote, jitomate, tomate, brocoli, hongos ceboila,

lechuga.

VEGETALES B: Betabel, zanahoria, chicharos, habas verdes, berenjena(100grs).
.FRUTA: Papaya (150grs), manzana, pera(60grs), naranja(100grs), meldn (150grs),

toronja(100grs), platano (50grs).

CEREALES HARINAS Y PASTAS: Bolillo{ % pieza), pan de caja, integral(2 rebanadas),

tortilla de maiz({2pzs).arroz o pasta hervida(90grs).
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ANEXO 5

ACTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre No. No. de expediente_________

Por medio de la presente doy mi consentimiento para participar en el estudio sobre
los mecanismos fisiopatolégicos de la falla secundaria en pacientes diabéticos tipo 11, ya
que conocerlos en forma mds precisa seria de beneficio para la comprension del
Jenomeno y crear alternativas de tratamiento. Se me ha informado sobre los objetivos
del estudio y los procedimientos que se llevardn a cabo; y que se mantendrd un control
estricto de mi glucosa sanguinea, a fin de evitar tanto elevaciones como disminuciones
de la misma que pudieran dafiar mi salud. -

El responsable del estudio se ha comprometido a informarme oportunamente sobre
cualquier procedimiento alternativo que pudiera ser ventajoso en mi tratamiento
asi como, .a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee sobre
alguno de los procedimientos.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento
en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo del
Instituto Mexicano del Seguro Social.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del médico
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11044 DE RECOLECCION D DATOS
NOMBRE,

ANEXO 6

PACIENTES DlAliETICOS THO 2 CON SOSPECHA DE FALLA SECUNDARIA
"HIPOGLUCEMIANTES ORALES

A PATERNO

L epab [T Joenero [

A MATERNO

DOMICIL|O:

NOMURE (S)

1 MASCULING

AROS
LUMPLIDUS THEMENING

TELEFONO: [ T T [ [ ] DURACION EN ANOS Y MESES DE LA DIABETES MELLITUS

St={1] NO=[0]

COMPLICACIONES TARDIAS IDENTIFICADAS

ANGS

o SINO FECIIA DE DIAGNOSTICO NO
INVADA
) RETINOPATIA 77 7 7 i
b) NEFROPATIA I 2
€) NEUROPATIA AUTONOMICA [ AN 3
d) NEUROPATIA PERIFERICA AN 4
) MICROANGIOPATIA AN s
1) MACROANGIOPATIA Y] 6
TRATAMIENTOS UTILIZADOS IIASTA EL MOMENTO
FARRIACU! REL 1) NG
SUNO bosIS TUEMPO INVAUA
a L )
u) B |11
) 9111
o) 1wl
] IR
OUTRAS  ENFERMEDADES (CONSIDERARSE  SOBRE
TOLY OQUBESIDAL, il FENSION ARTERIAL, .
DISPLIDEMIAS, CARIES DI L)
FABLCIMIENTG WEL i1 DUIACIOR

-

W

<

T

£
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ALTERACIONES A LA EF: (ESPECIFICAR SOBRE TODO LL VALOR DE LOS SIGNOS VITALES
Y SETIENE O RO SIGNOS RELACIONADOS A INFECCION INCLUYENDO CARIES DENTAL

NOABAL, NO
SIGN() VALOR ANORAIAL INVADA
[ [K] 1
TADY 8]
TAS KRN
PESO EO L
TALLA a1
IMC EF] (]
CINTURA P ]
CADERA [T
37T
w1
27 11
- BOIT0
9 [
30 1)
ULTIMAS TRES GLUCEMIAS EN AYUNO
VALOI FECITA NORMALS NO
duwines/aio ANOUNAL__| INVADA |
a [ RRIE
" [ 32 111
¢) 1 BRI
UVLEIMA VALURACION DE)L DENTISTA
DIAGNUS FECHA NORMAY NO
ANORMAL INVADA
[ M1




ANEXO 7

*CLAMP BEUGLUCENICO INSULINICO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS ’ FOLIO:
NUMIRE DLL FACIENTE FECHA
A TATLIRRG A MATURNG  NOMTRE(ST TR MES ARG

CUMPLIO INDICACIONES SOURE
(RESULTADOS CUL

ETA, EJERCICIOQ E INGESTA FARMACOLOGICA:
TIONARIOS DE DIETA Y EJERCICIO) :

S/N

HALLAZGOS DE LA LI BREVE:

LAHORATORIO DASAL

PARAMETRO VALOR NORMAL/ANORMAL | nO -
1 N
LEUCOS W% [T1
LAQUETAS T
i3 N
T WO}
DEP CREAT LG ]
ALBUMINA Lo
(IIAT T (11
RIS IR
COLTSITEROL T
FRIGLICERIDOS K I
CRUATININA STIRICA W

GLUCEMIAS: (VALOR EN MG/D)

BASAL 70

[15] 75

10 T 80 :
B 85

30 90

23 95

i 00

13 0s

0 10

15 is

KT 120

38 DESPUES DE 20 MIN
6

(1]
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SINTONA SINO NO
. INVADIR
PERDIDA D% 47 U]
POLIFAGIA a8 11
POLIDIPSIA 49 11
POLIURTA S0 | ]
FIEBRE S 1]
CALOSFRIOS 52 11
AQUIE AL s3[1}
- s 1]
55 14
56 (]
5711
VISION BOKROSA 38|
DISURIA 39 11
URGENCIA 60 |
FRIEECUENCIA o 6l | 1)
POLTAQUIURIA 63 11 )
DOLOR 63 |11
ABIOMINAL
NAUSEA 64 |
VOMITO 65 11
DIARREA 66 ||
67 ||
68 | [
69 |1
DENTOTONIA 70 |
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ANEXOB

" CUESTIONARIO DE APEGO A DHETA

CPPARA SER LLENADO POR IZL RIEVISOR

Nombre defb revis
Numbie del codificador:
Nombie deb paciente:

Nu. Fulio

IFeeln: (:l:]_]

Afio Mes Dia

Lidad:

]

FRECULNCIA DL CONSUNMO

Sexu: [:]

1.-Masculino
2.-Femenino

ALIMENTO (LACTLOS) NUNCA VECES | VECES A LA VECES AL DIA
ALMUS | SEMANA
-3 ] 24 [ 56 [1@Wn] 23 4.5 [6010) | NO
1) ©02) _{on (04)_|_105)_)_(06) ©8) | _u9) INVADA

UN VASD DIE LECHIE (B8]
ENERA
UNA REBANADA DL QUISSO 2.4)
FRESCO O % TASA
CUTTAG

EIANADA DE QUESO 3-0)
UNA REBANADA DI QUESU a()
RANCHLEGO O CHILIUANUA
UHA CUCHARADA DIE 5-()
QUUESO CIREMA
UHA TAZA DI YOGURTITO G ()
BULGARUS
UN DAKQUILLO CON 7-0)
HELADG DE LECHE

IIUEVOS, CARNGS Y EMDUTIDOS

HULVO DE GALLINA [XW)
UNA PIEZA DI 'OLLO 9.}
UNA REBANADA DL JAMON 10.-()
UN I'LATU DI CARNE DI [N}
[{E] .
UN PLATO DIE CARNE DI 12.0)
CLERDO
UHA FORCION DIEATUN 1.0
UNPLUAZU DI (R
CLUCHARRON
UETA SALCIICTIA 15()
UNA REBAHADA DI 160 )
TOCING
UH DS TEC DETIGADU O 17.0)
HGADITUS DU 1OLLO
UN TROZO DE CHUREZO O 18.-()
LONGANIZA
UNTLATU DL 19-0)
IRESCO
U PLATU DI SARDIFIAS 20.()
MEDIA TAZA DE MARISCOS FIES)
UH FLATO D1 CARNITAS 22.()
U PLATO DE UARBATOA 23.0)




LEGUMINUSAS

UN REIRESCO GASEOSL DE
SABOR

UN LA 1O DEFRUOLES S9-0)
MUDIATAZA DI et )
CHICHARON
UNTLATO DI: HATIAS (IR
VI RDES
UNPLATO DEIADAS 62-¢ )
SECAS
UNTLATO DE LENTEIASA O 61 )
GARIIANZOS
REALES
UNA TORTHILLADIE MAIZ. [ARIW)
UNATTORTILLA DU TRIGO, 034 )
UNA REIIANADA DI FAN 66.( )
DI CAJACTIPO M)
UNA REBANADA DEE PAN 67.-( )
DI CAIA INTUGRAL
UN BOLILO 08 )
UNA_PIEZA DI PAN DUCCE 69-( )
UN PLATO DE ARROZ - 00 )
UN 'LATO DT SOPA DE 0-0)
PASTA
UN PLATO DIEAVENA 12-0)
UN TAZON DI CLREAL DE 13-
CAIALTIIO HOJULLAS DL
MAIZ) (CUAL
CEREAL ALTO EN FIGRA T4.0)
LCUALY-- -
GOLOSINAS
UNA REHANADA DI 5.0}
PASTEL
UNA CUCHARADA DIEATL, 760}
MIEL, O MERMELADA
UNA CUHICARADA DE: 7.()
CHOCOLATE EN POLVO
UNA TABLILLA DI 8)
CHOCOLATE
UNA HULSA PEQUNA DT 9.0)
VRITURAS
BEBIDAS

UN REFRESCO DE COLA 80 )
MEDIANG

LI

UNREMRESCO DIETETILO 82.-()

UN VASO CON AGUA DI 83.()

SANOR

UNATAZA DL CAFE SIN B4.( )

AZUCAR

UNATAZA DEAIOLE SIN 5-()

LLCHL: i

UNA TAZA UL ATOLE CON 86( )

LECHE

UNA CLRVIEZA 87.0)

UNA COPA DI VINGD, 88.-( )
B9..()

UNA BEHIDA CON RON,
BRANDY, O TFQUILA
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GRASAS

ACY W RIAIZ o)
ACE 1 SOYA 91}
ACT, NTGIRASOL 927 )
ACELNC DI CARTAMO. IR
ACEITE DN OLIVA 2.0
UNA CUCTARADITA D 95 ()
MARGARINA
UNA CUCHARADITA DU 8-
MANTEOQUILLA
UNA CUIICARADDITA 1)1 910
CREMA
UINA CUCTIARADITA DE Y81 )
MAYONISA
UNA COCHTARADITA DI} Do ()
MANTECA VEGETAL
UNA CUCTIARADITA DI: tou (¥
ALANIFCA ANINAL
ANTOQIT OS
UNTACO AL PASTOR ol
QULESADILLA u2.-{)
I POZOLE 03 )
UN TAMAL 04:()
CUALQUIER OTRO_ALIMENTO CONSU MIRO
SAUEMLIS LAY
05}
(W)
07
LE()
08 )
9-( )
A1)
)
)
()
4.0)
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ANI'A09
BARRLRAS QUL INTLRl IEREN CON EL AUTOCUIDADO DE LA

DIABETES

‘ (GLASGOW)
NOMBRI: - - FECHA:
ESCOLARIDAD: “FOLIO:

La siguiente lista contiene una scrie de *cosas” que en ocasiones dificultan
¢l autocuidado de su diabetes. Para cada una de las situaciones que se mencio-
nan, por favor indique ¢que tan seguido le ocurre a usted?

Encierre en un circulo el nimero que le corresponda a la hu.ucncn que
mejor se aplique cn su caso.

No existen respuestas correctas o incorrectas, solo responda aquello que -
represente mejor su caso. .

Por fuvor NO DEJE NINGUNA PREGUNTA SIN CONTESTAR.

NO ES UNA O |UNA VEZ |MAS DE | DIARIA- | NO:

& QUE TAN FRECEUNTEMENTE LETIAN AILICABL | DOS A LA bos | MENTE INVADA i

OCURIISDO LAS SIGUIENTES COSAS? EPARA M1 [ VECES SEMANA VECES A
ONUNCA | POR MES LA SEMANA
MEIIA
PASADO

1.-No estoy en casa cuando tengo que 1

ttomadr mi medicina,

2.-No tengo un lugar apropiado para 1

hacer gjercicio.

3.-Como fuera de casa. 1

«.-No estoy seguro de la cantidad de 1

comida que como.

5.-Considero que 1o ¢s uimportante que 1

yo liagi ejercicio.

6.-Comsidero que no es importante que 1

yo acuda a mis examenes de

laboratorio,

7.-Considero que no ¢s importante que 1

yo haga la dieta.

8.-Me apeni tomar mis medicinas 1

lrente o oltas persomas.,

Y.-Me apena comer dieta especial rente 1

a olris peisonias

10.-Estoy extremadamente ocupado. 1
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i

QUE TAN | NO TS UNA UNA  VEZ TMAS  uii [IIARIA- TNO
FRECUEN TEMENTE LETIAN OCURRIDD LAS | APLICABL [ DOS  viECES [A LA DOS VECES [MENTE [INVADA
SIGUIENTL COSAS? £ PARA MI | POR MES SEMANA A LA ESTA
U NUNCA SEMANA ZONA
ME A 4
PASADO
11.-No tengo 1o nescesario comnigo 1 2 3 4 5 11 ~()
cunndo e toca tomar mi mcdicina,
12.-Se me olvida tomar mi medici | 2 3 4 5 12.-()
13.-Se me olvida acidr a mis examenes 1 2 3 4 5 13.-()
de laboritorio.
1d.-Se e dificulta trastadarme cada 1 2 3 4 5 14.-( )
que me toci hacerme examenes de
faboratorio. .
15.-Me quedo con haunbre despues de 1 2 3 4 5 15._( )
Colner.
16.-Me siento adolarido y tieso. 1 ' 16.-( )
17.-No dispongo de tiempo para 1 17.-()
preparar los alimentos en la forma en
que se debe de acuerdo nomi diabetes :
18.-No dispongo de ticimpo para tomar 1 18.-(7)
nis medicing. S ST
19.-No dispongo de tiempo para hacer 1
cjercicio.
20.-Estoy aun en fa cani cuando me 1
toca lonnir mis medicinas.,
21.-Me siento incomodo si hay otras 1
personas a mi alrededor cuando e toca
tomar mi medicina,
22.-No me siento bien.
23.-Estoy cerca de personas que estan 1
comicndo o Lebicndo algo que yo no
debo de comer.
24.-No dispongo de dinero para 1
comprar mis medicinas.
25.-No dispongo de equipo nescesario !
pata readizar ejercicio,
26.-Pienso que tos alimentos 1

recontendados para comer deacuerdo a
i dicta son_ns costosos.

27.+;, Existe alpuna otra circunstancia
que le dificulte seguir su tratamiento?,
No __ Si

28.-;Con que frecuencia ocurren?
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. ANEXO 10

ENCUESTA SOBRE ACTIVIDAD FISICA

En esta parte de la entrevista se hara una serie de cuestionamientos sobre las
horas que acostumbra dormir y de sus actividades fisicas durante los ultimos

Tiempo en | Tiempo de
actividades | pausas y

(2) reales alimentos

Lunes @) 3
Martes ) 3
Miercoles () 3)
Jueves [¢)) 3
Viernes ) s o o] 3
Sabado [6) ] (3)
Domingo ) 3
TOTAL

@

* EI tiempo se aproximara en horas y medias horas.

(1).-Si ¢! entrevistado informa el total de horas de sueito por lo menos igual o mayor de “13”,
cerciorece de que ¢l nimero de horas es el correcto. Si apesar de esto, el numero de horas es igual
v mayor de *137, escriba la letra” V™, que significa verificado del cuadro.

(2).- Si ¢l entrevistado no trabajo en los ullimos sicte dias(vacaciones o enfermedad), suspenda la
entrevista y avise al supervisor,

(3).- En el caso de que ¢l tiempo por dia de actividades del trabajo sea mayor de 13 horas,
verilicarlo y colocar V™ dentro del cuadro. ‘ :
(<1).- Iin caso de que el tiempo por dia de las actividades laboradas al sumarse sea igual o mayor a
70, verificarlo y colocar una *V™ dentro de | cuadro.
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TOTAL MINUTOS O 0.0 TOTAL MINUTOS 0O .D roraummuros (3 1]
roratennorasens [ (] o[ ] roraLentorase) [ 1 -[] TOTALENHORAS(U) oo I
EE‘)!{E:{:\::lz))IIi:A\:)Il:r: (I)(:\/I\‘Lll': Il\:f::(:\)::\l TUFAL DE HORAS LANORADOS({CUADRO 1).DE SER ASI VERIFIQUE E E:] d E

Debie efectuarse la suna toral de los ntisutos, y posterionnente hacer su conversién en horas totales
aproximadits hasta media hora completa. Con la siguiente regla gencral:

De¢ 0 -14 minutos = 0.0 Horas

De 15-45 minutos = 0.5 Horas

De 45-60 minutos = 1.0 lloras
1.-Si ¢l entrevistado no realiz'o actividades correpondientes algunoa de las categoria, escriba la
letra “N"(ninguna), dentro del cuadro clave. Y anote la cifre(0.0) en los cuadros correspondicntes a
los totales.
2.-8i el ndimeromtotal de horas para cada actividads ple con las sigui conduici sc ¢
criba Ia letra “V" dentro del cuadro correspondiente: .
A.- En ¢ltotal de horas para ln actividad moderada, igual o mayor a 15 horas.
B.- En el total de horas para laactividad pesada , igual o mayo a 10 lioras.
C.- En ¢l total de horas para la actividad muy pesada, igual o mayor a cinco horas.
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TOTAL MINUTOS D D- D TOTAL MINUTOS DD .D TOTAL MINUTOS DDD

toraLunnorasan ) [T] [

roratintowasen [ )

-]

TOTALENHORAS{UY D D D

SUMATORIA DEL TOTAL EN IIORAS

EMI'+U
CORRONORE 81 ESTE TOTAL 1S MAYOR AL TOTAL DI THORAS LANORADOS{CUADRO 11.D)

CO S«

R ASEVERIFIUE

Debe efecmse fa suma 101l de los minutos, 3 i hacer su
media hota completa, Con ta siguicote regla genenal

L-8i el entievistado no reahiz’

el cu.nlm conespondicnie A

ictividades concpomdientes algun
udio clave Y anute a ¢itre(0.0) en tus cuadios correspondicntes o los lolates.
chinzmere tutat de horas para cada actividad cusple con las siguicaies conduiciones, se eseriba la lelra “V* dentro

cf wial de horas para 13 actividid pesada
C.- En ¢l toial de horas paia la actividad muy pesada
abin comparacion con su acuvidad fisicn de los ultimos ties meses, 0sea( MENCIONE TRES MESES A LA PECI l/\).sui

De U -14 minutos = 0.0 lutas
De 15-45 minutos = 0.5 Huras
L 43-60 minutos = 1.0 Hoas

en hotas lolales aproximadas hasia

de las categoria, :suxlu Fa fetia “N"(ninguna), Jentso

el total Je horas para fa actividad modeeada, igual o mayor a 18 hoeas,

u.u.uud.nlcs de la ultima semana fueron mayores v tias omienos iguales 7,

1.-Mayuies. *
2.- Meares
J.-Mas omenus iguales

igual o mayv a 10 huras.
igual 0 mayor a cinco horas.

A.- Lo ignora cchusa a con

Sisu
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