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ANTECEDENTES CIENTIFICOS: pag 

La Diabetes inducida por esteroides es una complicacion bien 

conocida de el tratamiento con dosis altas de glucocorticoides este tras­

torno fue reconocido por primera vez en 1964,en pacientes sometidos a tran­

splante renal y a partir de entonces la prevalencia informada en las dis­

tintas series oscila entreel 5 y 50% (1-4).A diferencia de las formas pri-

marias de diabetes mellitus,es decir la tipo l y tipo II,en las que se han 

explorado todos los aspectos de las enfermedades en la diabetes secundaria 

se ha investigado relativamente poco. 

Las principales investigaciones que se han efectuado han es­

tudiado el efecto de la administracion aguda de esteroides sobre la conce~ 

tracion y afinidad de los receptores ala insulina con resultados por demas 

contradictorios(5). 

Se ha sugerido mas sobre bases teoricas que sobre hipotesis 

comprobadas que la dibctes inducida por esteroides se debe a un aumento 

la gluconeogcnesis y adisminucion de la utilizacion de glucosa en for­

periferica o a un aumento en las concentraciones de glucagon(6). 

En cuanto a los factores de riesgo que dan origen a el desa­

rrollo de la diabetes secundaria,estos no han sido intencionalmente estu­

diados ,como tampoco se han estudiado el papel de las hormonas contrarre­

guladoras de la glicemia. 

rw--"'-'-·'"-· 
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PLANTEAMIENTO DE EL PROBLEMA: 

Existen factores de risego u alteraciones en las hormonas contrarregulado­

ras de la glicemia para la presentacion de diabetes esceroidea en pacien­

tes con Lupus Ericemacoso Sistemico y Arcricis Reumacoide que reciben tra­

tamiento con prednisona? 
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HIPOTESIS: 

Los pacientes con Lupus eritematoso sistemico y artritis reuma­

toide que reciben tratamiento con prednisona presentan alterac.L­

ones en las hormonas contrarreguladoras de la glicemía así como 

factores de riesgo mayor para presentar diabetes esteroidea. 



OBJETIVO: 

4 

Estudiar los posibles factores de riesgo involucrados en el 

desarrollo de diabetes inducida por glucocorticoides,asi como 

conocer el papel de las hormonas contrarreguladoras de la glice­

mia en los pacientes con LES y AR que reciben tratamiento con 

prednisona. 

1 
.! 
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OBJETIVOS ESPECIFICO$: 

!-Determinar los factores de riesgo para 1a presentacion de diabetes 

esteroidea,en pacientes con LES y AR en tratamiento cronico con PON 

que sean derechohabiences de el 1MSS. 

2-0bservar si existe alguna relacion deacuerdo ala dosis de prednisona 

y tiempo de administracion de la misma para la presentacion de diabe­

tes esteroidea. 

3-0bservar si existen cambios en las hormonas contrarregu1adoras de la 

glicemia este tipo de pacientes. 



MATERIAL Y METODOS. 

Es un estudio transversal de casos y controles,observacional,comparacivo, 

abi.erto-

Se llevara a cabo en el HECMR.durante un periodo cpomprendido de agosto 

de 1993 a enero de 1994,en pací.entes derechohabientes de el IMSS,que sean 

portadores de LES y AR que sean tratados con prednisona a los cuales se 

le4s investigara historia familiar de diabetes mellitus tipo II,obesidad, 

se les realizara en forma periodica glicemia en ayunas,se anotaran dosis 

y duracíon de el tratamiento con esteroides .. 

Se observara la presencia de enfermedades concomitantes y si esta,esta -

implicada en la elevacion o descenso dela glicemia.A todos los pacientes 

se les hara determinacion hoprmonal previo ayuno de 12 hrs y suspencion 

48hrs antes de hipoglucemiantcs,alas 8 am y en reposo se extraeran lOcc 

de sangre venosa loa cual se heparínizara y se centrifugara por radioinmu 
noanalisis se efectuaran determinaciones de insulina,peptido C,glucagon,-

y hormona de el crecimiento. 

Esto se realizara en grupo control con mismo numero de pacientes con gli­

cemias normales.El total de pacientes seran 30.(de ellos 15 pacientes -

seran casos control 50%). 

Las caracteristicas de los pacientes se anotaran en una hoja de recolec­

cion de datos .. 

El analisis estadístico se hara con prueba de T de student y chi cuadrada. 



RECURSOS HUMANOS: 

Pacientes derechohabientes de e1 IMSS portadores de LES y AR en tratamiento 

con prednisona que acepten ingresar a el estudio. 

APOYO POR PARTE DE EL SERVICIO DE REUMATOLOGIA Y MEDICINA INTERNA PARA LA 

REALIZACION DE EL ESTUDIO. 

RECURSOS FISICOS Y QUIMICOS: 

Apoyo por parte de el laboratorio central y de medicina nuclear de el HECMR. 

VARIABLES: 

VARIABLE INDEPENDIENTE: PACIENTES CON LES Y AR TRATADOS CON ·PON. 

VARIABLE DEPENDIENTE: NIVELES DE GLICEMIA DEACUERDO A TIEMPO Y DOSIS DE 

ADMINISTRACION DE ESTEROIDES ASI COMO NIVELES 

DE HORMONAS CONTRARREGULADORAS DE LA GLICEMIA DEACU_ 

ERDO A LOS VALORES NORMALES DE LAS MISMAS. 

QUE A CONTINUACION SE INDICAN: 

INSULINA: 4 a 2Sng/ml 

PEPTIBO C: 0.4 a 4.2ng/ml 

HORMONA DEL CRECIMIENTO: O a 7ng/ml 

GLUCAGON: 0.6-3.Sng/ml 

sera considerada como hipcrglicemia valores de glucosa sericos mayores de 

l40mg. 

VARIABLE DE CONTROL: PAC1ENTES TRATADOS CON PREDNSIONA PERO CON NIVELES 

SERICOS NORMALES DE GLUCOSA. 

···-~.~~·:~:~.Ji}-¡ 

· · :, . C:~i;;_tt.;HN_} 
- ---~---· ------------------------------------------



CRITERIOS DE INCLUSION: 

1-Pacientes con LES y AR tratados con PDN,derechohabicntes de el IMSS 
que reciben dosis mayores o iguales a lOmg por dia 

8 

2-Que estos pacientes hayan recibido tratamiento por lo menos durante un 

periodo de 2 meses. 

3 -Quc presenten niveles sericos de glucosa mayores de 140mg por lo menos 

en dos determinaciones con niveles de glucosa antes de el tratamiento 

normales. 

4-Tcngan o no historia familiar de diabetes mellitus. 

5-scan o no obesos. 

6-Tcngan enfermedades concomitantes. 

7-cualquier edad. 

8-Ambos sexos. 

9-Se incluiran 30 pacientes mexicanos (de los cuales el 50~ seran pacientes 
cont:.ro 1). 

10-Se incluiran un grupo control de pacientes con tratamiento con prednisona 
pero con niveles sericos de glucosa normales. 

11-Se anotara en una hoja de recoleccion de datos las características de 

los pacientes. 
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CRITERIOS DE EXCLUSION: 

1- Pacientes que abandonen e1 tratamiento con esteroides o que el tratami­

ento sea irregular. 

2-Que presenten hiperglicemia antes de el tratamiento. 

3-Que reciben tratamiento con farmacos que causen hiperglicemia 

(diureticos tiacidicos,etc). 



RESULTADOS: 

Se estudiaron 30 pacientes 

AR tratados con prednisona 

tes con mismas entidades y 

10 

de los cuales 15 pacientes portadores de LES y 

desarrollaron diabetes esteroidea y 15 pacien­

caracteristicas pero que no desarrollaron dia-

betes esteroidea fueron tomados como grupo control.El analisis estadisti­

sc realizo deacuerdo a T fisher. chi2 9 metodo de bonferroni y Wilcoxon. 

El grupo Asen los pacientes con LES y AR tx PON que no desarrollaron 

diabetes a esteroides y el grupo B son los pacientes con mismas carac-

teristicas pero que si desarrollaron diabetes secundaria a esteroides. 

A continuacion se muestran las tablas que snalizan y comparan cada una de 

las variables ya mencionadas en la metodología en este estudio de investi­

gacion: 

ln siguiente tabla compara los antecedentes de diabetes mellitus II en los 

grupos de estudio: 
l. l 

grupo de estudio 

A 

B 

TOTAL 

Fisher exact= l.ooo 
l-tail fisher= o.787 
(no significativo) 

antecedentes de diabetes m. II 
¡ si ¡. total 

11 4 15 

10 5 / 15 

21 9 / 30 



TABLA 1-2 comparando obesidad: 

gpo de estudi.o 

A 
B 

TOTAL 

fisher exact=l-000 

/obesidad 

8 
7 

15 

1-tail fisher exact= 0.767 

Pearson chi.2=0.1333 Pr= O. 715 

7 
8 

15 

e.oc.al 

15 
15 

30 

TABLA 1.3 comparac. de dosis acumulada de PDN por gpo. 

VARIABLE 

l 
2 

TOTAL 

obs 

15 
15 

30 

/ promedio dosis 

6983 .. 333 
7765 

7374 .. 167 

desv.. std. 

6883.207 
6847.065 

6757 .. 459 

TABLA 1 .. 4 comapac. de dosis en mg de esteroides por gpo .. estudio: 

A 

B 

! o.757 

/781.667 

PROB. CH12=0 .. 985 

TABLA 1 .. 5 comparac. de hormona de crecimiento ene.re grupos; 
l=A 2=B 

VARIABLE 

l 
2 

TOTAL 

z-stac.istic o .. 93 

obs 

15 
15 

30 

prob mayor que z 0 .. 3507 

/medí.a 

2.786667 
2.174667 

2 .. 480667 

chi 2=0.1111 prob mayor que chi.2=0 .. 739 

/ desv std 

2 .. 636761 
2.408034 

2-500517 

11 
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TABLA 1.6 comparacion sobre el deasrrollo de diabetes en los gpos. de 

estudio .. 

gpo. de estudio 

A 
B 

TOTAL 

fisher's exact= 0.000 

/desarrollo 

15 
o 

de diabetes 
si 

o 
15 

C.otal 

15 
15 

30 

TABLA 1.7 comparac. de insulina y peptido Centre gpos.: 
VARIABLE obs / media / desv sed. 

1 
2 

total 
chi2=0.0307 

15 
15 

30 

15.8 
15.299333 

15.54667 

6.878827 
7.21412 

6 .. 93038 
prob mayor que chi2=0.861 

TABLA 1 .. 8 comparacion de insulina por grupo de estudio: 

VARIABLE 

TOTAL 

chi2=0.4058 

obs 

15 
15 
30 

media 

4.3 
3.687333 
3 .. 993667 

desv ese.andar 

1.006408 
1.197309 
1.130531 

prob. mayor que chi2=0-524 

TABLA 1.9 comparac. de pepe.ido C por grupo de estudio(bonferroni) 

B /-612667 

A / o.140 

f 
' ; F'A i 



TABLA 1.9 comparac. de 

gpo. de estudio F 

A 12 
B 13 

TOTAL 25 

fisher's exact=l.000 

l-tail fisher's= 0-835 

grupos 

M 

3 
2 

5 

de estudio: 13 

total 

15 
15 

30 

ADENOUM: Generamos una nueva variable consistente en relac. insulina/glucosa 

la comparacion de esta relacion insulina glucosa entre los grupos 
sorprendentemente fue significativa. 

TABLA 2.0 compnrac. insulina/glucosa entre los gpos. estudio: 

VARIABLE 

TOTAL 

z-statisc 3.01 

obs 

15 

15 

30 

prob mayor que z 0.0026 

ANALIS1S DE VARIANZA 

media 

• 1804779 

.0883334 

.1344057 

desv. sed. 

.08747 

.0407427 

.0817973 

SS df MS F prob mayor que F 

entre los gpos. 

dentro de los 
gpos. 

TOTAL 

.063679484 

.130353595 

.194033079 

chi2:=7.2244 prob mayor que chi2=0.007 

GOMPARACION DE RELACION INSULINA GUCOSA 

(HONFERRONI). 

B 

A 

-.092144 
0.001 

.063679484 13.68 0.0009 

28 .004655486 

29 .006690796 

por GRUPO DE ESTUDIO 
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D15CUSION: 

Dé los grupos de estudio en los cuales se incluyo a pacientes portadores 

de LES y AR tratados con PON en un minino de 2 meses de tx. los cuales fu­

eron en un total de 30,15 pacientes control que no desarrollaron diabetes 

esteroidea y 15 que si la desarrollaron,a estos pacientes se les realizo 

determinac. de glucosa en ayunas asi como mediante inmunoanalisis de las 

hormonas contrareguladoras de la glicemia como son insulína,peptido C. 

hormona de el crccimiento.(glucagon y ACTH no se determinaron por no con­

tar con rea et ivos por el lab. de mcd. nuclear). y se tomaron en cuenca 

los posibles factores de riesgo para la presentac. de DE en este tipo de 

pacientes como fueron obcsidad,sexo, antecdentes familiares de O.M. II , 

asi como dosis y tiempo de administrac. de PON. y enfermedades concomitan­

tes.(de esta ultima ,de los pacientes que se estudiaron en total ninguno 

presento enfermedad distinta alas ya indicadas.) 

De el grupo de estudio se designo al grupo A a aquellos pacientes con LES y AR 

que no desarrollaron DE. Y al grupo B a aquellos pacientes con mismas 

tcristicas pero que si d~sarrollaron DE. 

primeramente se investigaron los antec. de DM II en los 2 gpos. de pacientes 

encontrando que en el grupo A 11 pacientes tuvieron antec. DM y solamente 

4 prcscntaronantccdentcs. en el grupo B,"S pacientes presentaron antec. DM 

y 10 pacientes no presentaron ,no siendo este dato significativo para el desa­

rrollo de DE.teniendo una p=0.787. 

En cuanto a el factor de obesidad tenemos que en el grupo A solamente 7 pre­

sentaron obesidad y B. no prcsentaron,cn el grupo B,7 no presentaron obesidad 

y 8 si prcscntaro11 obesidad siendo un total de 15 pacientes en ambos grupos 

que presentaron obesidad un 50% total de los pacientes. teniendo un Pr=0.715 

Al analisis de la dosis acumulada de prcdnisona se hizo en base ala dosis en 

promedio total que ingirio el paciente desde el inicio de su tratamiento hasta 

el momento de realizarse el estudio.teniendo en el prime~ grupo una dosis pro-

medio de 6983.333 y en el segundo grupo de 7765 teniendo una prob-ch"t.:"2=0.985 



15 
en cuanto ala determinac. de hormona de crecimionto entre los grupos 

centramos que en el grupo A se tuvo niveles promedio de 2.786667 yen el 

grupo B fue de 2.174667 teniendo como resultado una prob. chi2 .. u.73Y 

En relacion con los niveles de insulina y peptido C los grupos de estu-

dio se encentro una media en el grupo A de 15.8 yen el grupo B de 15.29 

teniendo una chi2=0.861 

En los grupos de estudio encontramos que mas de el 50% son mujeres.en el 

grupo A encontramos a 12 mujeres y solamente 3 hombres en el grupo B. 

13 mujeres y solamente 2 hombres obteniendo en analisis una F =0.835 

observa en el analisis de los datos obtenidos y en base al analisís 

estadistico que estos factores analizados y el nivel de las hormonas con 

trarrcguladoras no son significativos para el desarrollo de DE.Sin embargo 

se analiza una nueva variable que na se habia contemplado y esta es la re­

cion entre los grupos de estudio de insulina/glucosa,abtenidnose los sig. 

resultados en el grupa A una media de .1804779 y en el grupo B de .0883334 

obtenicndase una prab. mayor que z=0.0026 y una chi 2=0.007 lo cual fue 

o mejor dicha es muy significativa esto nos traduce que existe en estos pa­

cientes en los que se desarrollo Diabetes esteroidca resistencia ala insu-­

lina ya que a pesar de tener niveles sericos normales de insulina par alguna 

prab. a nivel de receptores ala insulina (lo que se habra que investi­

gar) hay resistencia ala misma en este tipo de pacientes que desarrollaron DE 

y que no influye en el desarrollo de esta los factores estudiados. 
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CONCLUSION: 

En los pacientes estudiados portadores de Lupus Eritematoso Sistemico y 

Artritis rcumatoide 30 en total de los cuales 15 pacientes tuvieron nive­

les normalesde glucosa y 15 desarrollaron hipergliccmia en el trascurso 

de el tratamiento con prcdnisona 9 se estudiaron pacientes con un tiempo de 

tratamiento mayor de 2 meses de duracion con PON.se estudiaron en ellos 

factores predisponences para el desarrollo de diabetes esteroidea como son 

antecdentes de DM II en familiares de los pacientes.obesidad, sexo 9 tiempo 

y dosis de la administrac. de prednisona,asi como los nivelessericos de 

las hormonas contrarreguladoras de la glicemia como son insulina pcptidoC 

y hormona de el crecimiento y enfermedades concomitantes en este tipo de 

pacientes que desarrollaron y los que no desarrollaron diabetes sec. 
a ingcsta de estcroides (PON) sin embargo deacuerdo al analisis de los da-

tos obtenidos en cada uno de los grupo A y B los factores estudiados no 

fueron significativos.por lo tanto no influyen en el desarrollo de Diabe­

tes cstcroideJ,sin embargo dentro de este estudio se analizo una variable 

nueva en los dos grupos de paceintes y esta fu~ ln relacion insulina/glu-

cosa l a cual fue bastante significativa, lo cual nos traduce que en es-

tipo de pacientes que desarrollaron DE tgrupo B) existe resistencia a 

la insulinn por lo que presentan hipcrgliccmia teniendo niveles sericos 

de insulina normales asi como de las otras hormonas contrareguladoras. 

Quiza la alterne. se encuentre a nivel de receptorcsala insulina sin em­

bargo esto se investigara posteriormente. 
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