BEEY;

UNIVERSIDAD NACIONAL  AUTONOMA
’ DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA q
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CENTRC MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
~ SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE
HIPERGLUCEMIA SECUNDARIA A ESTEROIDES

TESIS DE ESPECIALIDAD

PARA OBTENER EL GRADO DE

MEDICO INTERNISTA
P R E S E N T A

~ DR. FAVIO EDGAR MARTINEZ FLORES

)
o
A

MEXICO, D. F.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



RESUMEN
ANTECEDENTES: La diabetes asociada a esteroides se conoce desde hace largo tiempo,
pero sus mecanismos patofisialogicos asi como sus factores predisponentes son
desconocidos.

METODOS: Con ¢! objetivo de identificar los factores de riesgo relacionados al desarrolio
de diabetes mellitus asociada a esteroides, nosotros estudiamos 57 pacientes con lupus
eritematoso sistemico (LES) que recibian esteroides; en cada caso se tomaron en cuenta
sexo, edad, antecedentes familiares de diabetes, evolucién del LES, alcoholismo,
enfermedades diabetogenas, dosis acumulada, pulsos de metllpredmsolona e ingesta de
farmacos diabetogenicos

RESULTADOS: De todos los pacientes que recibieron esteroides, 30 desarrollaron diabetes
mellitus; el dnico factor clinica y estadisticamente significativo asoclado con el desarrollo
de diabetes mellitus refacionada a esteroides fueron los antecedentes familiares de diabetes
mellitus RR 8.8, 1C 95% 2.56-30-1.

CONCLUSIONES: En nuestro estudio, una historia familiar positiva para diabetes mellitus
se asocio a diabetes esteroides independientemente de la dosis acumulada de prednisona.
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FACTORES DE RIESGO PARA HIPERGLUCEMIA SECUNDARIA A
ESTEROIDES

La participacion de los esteroides de la corteza adrenal sobre el metabolismo de la glucosa
es muy conocido. Ejercen profundos efectos metabélicos sobre algunos mecanismos responsables de la
homeostasis glucemica: }Aumentan la'produccién hepatica de glucosa & través del incremento de la
gluconeogenesis (1) y, (2) Reducen la sensibilidad periférica a 1a insulina postulandose un efecto post-
receptor (2,3). También ejercen efectos combinados antagonicos en el balance de energia actuando en
conjunto con la insulina en el sistema nervioso central modulando la sintesis ¥ scorecion del
neuropeptido Y™ (4,5,6). Otro efecto es el de lipolisis con aumento de 4cidos grasos libres, al mhibir la
lipasa de triglicéridos, que cataliza la conversion de triglicéridos a digliceridos, lo cual constituye el
paso limitante en la movilizacién de triglicérido almacenados (7); Y finalmente, tienen un efecto
proteolitico. La prednisona inhibe la secrecién de insulina, sin embargo este efecto se observo a dosis
farmacologicas (mas de 7.5 mg/dia) (8). Estos mecanismos han sido sefialados como responsables de la

aparicion de diabetes cn pacientes tratados croénicamente con cotticoesteroides (9-14).

En General, el efecto hiperglucemico es directamente proporcional al tiempo de exposicion
y dosis. Sin embargo, un hecho de observacién clinica es que no todos los enfermos desarrollan
hiperglucemia durante la administracion de esteroides, 0 que algunos desarrollan sindromes
hiperglucemicos graves aun con dosis relativamente bajas de estos farmacos. Mas aun, muchos
pacientes no desarrollan alteraciones en la glucemia en ayuno aun con dosis masivas de estos
medicamentos.

Esta diversidad de la respuesta a la administracion de corticoesteroides es posible que se



deba a la coexistencia de otros factores de riesgo, solo latentes en el momento de la prescripeion de
corticoesterotdes, que se “dispararian” ante un estimulo farmacologico de ese tipo.

Existe poca informacion de estos factores de riesgo asoctados con el desarrollo de
hiperglucemia durante la utilizacion de esteroides. Se ha considerado de manera general que diches
factores son similares a los predisponentes para Diabetes Mellitus: herencia, obesidad, resistencia a la
insulina, antecedentes personales de intolerancia a la glucosa transitonia, uso de otros firmacos con
propicdades diabetogenicas (agentes citotoxicos y drogas que interfieren con la accion de la insuta
como tiazidas, anilogos de la somatostating, somatotropina, anticonceptivos hormonales, bloqueadores
beta, diazoxido, pentamidina, didanosina, ciclosporina y difenilhidantoina, estas dos ultimas solo en

dosis toxicas) (15,16)

Los esteroides se utilizan en un gran numero de padecimientos reumaticos, hematologicos,
oncoldgicos, autoinmunes v otros, por lo que la denominada Diabetes Secundaria ha incrementado su
frecuencia, y hasta el momento no es posible identificar sujetos de alto riesgo para el desarrollo de
hiperglucemia previo a la administracion de corticoesteroides, evitando asi desenlaces en ocasiones
fatales.

Es importante por tanto, el poder determinar que tipo de pacientes tienen mas riesgo de
desarrollar hiperglucemia con la exposicion a esteroides, para prevenir complicaciones agudas,
potencialmente mortales.

Por tanto, decidimos ltevar a cabo un estudio para determinar la incidencia de hiperglucemia

secundania al uso de esteroides e identificar los factores de riesgo asociados,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBL.EMA

¢ Cuales son los factores de riesgo para el desarrollo de hiperglucemia en pacientes no diabéticos

tratados con glucocorticoides?

¢, La historia familiar de diabetes mellitus s¢ asocia con un mayor riesgo de hiperglucemia en pacientes

no diabéticos tratados con glucocorticoides?

¢ La obesidad se asocia con un mayor riesgo de hiperglucemia en pacientes no diabéticos tratados con

glucocorticoides?

¢ La resistencia a la insulina incrementa e! riesgo de hiperglucemia en pacientes no considerados como

diabéticos que son tratados con glucocorticoides?

i Los antecedentes personales de intolerancia a la glucosa se asocian con mayor riesgo de

hiperglucemia secundaria a esteroides en pacientes no diabéticos?

¢, Los farmacos diabetogenicos incrementan ¢} riesgo de hiperglucemia en pacientes no diabéticos que

son tratados con esteroides?



¢ Existe interaccion de estos supucstos factores dc riesgo?

OBJETIVOS

1) Identificar los factores de riesgo para el desarvollo de hiperglucemia en pacientes no diabéticos

tratados con glucocorticoides

A.- Demostrar que Ja historia familiar de diabetes mellitus es un factor de riesgo para el desarrollo de

tuperglucemia en pacientes no diabéticos tratados con esteroides,

B.- Identificar a la obesidad como factor de riesgo para el desarrollo de hiperglucemia en pacientes no

diabéticos tratados con glucocorticoides.

C.- Determinar si la resistencia a la insulina constituye un factor de niesgo para el desarrollo de

hiperglucemia secundaria a esteroides en pacientes no diabéticos.

D.- Identificar si los pacicntes con historia de intoleranciz a !a glucosa, actualmente no diabéticos,

tiencn un mayor riesgo de desarrollar hiperglucemia al ser tratados con glucocorticoides

E.- Correlacionar el uso de firmacos con propiedades diabetogenicas con un mayor riesgo de

hiperglucemia en pacientes no diabéticos que son tratados con glucocorticoides.

F.- Valorar si Ja interaccion de estos factores representa un mayor riesgo de hiperglucemia en pacientes

no diabéticos que son tratados con glucocorticoides.



MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO: Se realizara estudio de cohorte prolectiva.

UNIVERSO DE TRABAJO: Se tomaran pacientes que requieran uso de corticoesteroides, de la
consulta externa de los servicios de medicina interna, endocrinologia, reumatologia, dermatologia,
neurologia y hematologia, del Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo XXI,

durante el periodo comprendido del 01 de agosto al 28 de diciernbre de 1998,

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

A) INDEPENDIENTE: Antecedentes familiares de dizbetes mellitus (grado de parentesco), obesidad,
resistencia a la insulina, antecedentes personales de tolerancia anormal a la glucosa transitoria (por
ejemplo: diabetes gestacional, cirugia, etc.) y uso de otros farmacos diabetogenicos ya referidos (tipo,

dosis y duracién).

B) DE CONFUSION: Otros trastomnos que se asocian con hiperglucemia como patologias, sepsis,

cirugia y estrés.

C) DEPENDIENTE: Hiperglucemia



DESCRIPCION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES

HISTORIA FAMILIAR DE DIABETES MELLITUS: Se obtendra por interrogatorio directo al
sujeto. Se consideraran por separado padre, madre y hermanos, y se codificara cada uno como presente

(1) y ausente (0). Se analizara !a suma de los tres. Es una vanable ordinal con 4 posibilidades del 0 al 3.

OBESIDAD: Se medira el peso con una bascula de balanza con fracciones de 0.1 Kg, con el sujeto sin
calzado, sin ropa y con bata de exploracion. La talla se medird en centimetros con escalimetro, con el
paciente con la espalda recta. Con esta informacion se estimara el indice de masa corporal de acuerdo
con la siguiente formula; IMC = peso(Kg) -+ talla (m)2. Se consideraran obesos a quien tenga IMC 2
28. Ademds, se mediran la circunferencia de la cintura en centimetros, con cinta métrica de metal, a
nivel de !a cicatriz umbilical, y de la cadera a la altura de los trocanteres mayores. E! indice que resulta
de dividir estados 2 circunferencias se usara como indicador de la distribucion grasa. En hombres un

indice » 0.80 y en las mujeres un indice > 0.90 indica distribucion abdominal (central).

RESISTENCIA A LA INSULINA: Se hara reto con 75 gr de glucosa en 150 ml de agua por via
bucal y se tomara muestra de sangre venosa basal, a los 60 y 120 minutos después del reto con glucosa.
En estas se medird glucosa con técnica de glucosa oxidasa e insulina con RIA con técnica de doble

anticuerpos {INSI-CIS).



Se cstimaran las 4reas bajo la curva de concentracion de glucosa e insulina con el método del poligono
y se estimara cl cociente glucosa/insulina; Este sera el indicador de susceptibilidad a la insulina. La

variable se analizara como una variable continua,

ANTECEDENTE DE INTOLERANCIA A LA GLUCOSA: Sujetos que en ocasion de un
embarazo, cirugia o enfermedad grave, hubieran desarrollado hiperglucemia y que en la actualidad no la

tengan. Se considerara como presente (1) o ausente (0). Se analizara como una variable ordinal.

FARMACOS DIABETOGENICOS: Se consideraran en este apartado solo aguellos medicamentos
que tengan plenamente comprobada su accion sobre la tolerancia a la glucosa o glucemia en ayuno. Se
tomaran en cuenta pacientes que hasta 6 meses antes del estudio tomaran o actualmente reciban
{cuando menos por un mes) los siguientes medicamentos: agentes citotoxicos, tiazidas, anilogos de ia
somatostatina, somatotropina, anticonceptivos hormonales, bloqueadores beta, diazoxido, pentamidina,
didanosina, ciclosporina y difenilhidantoina (16).

Esta informacién se obtendra por interrogatorio directo y por examen del expediente clinico. Si el
paciente tiene cualquiera de ellos se considerara positivo (1), y si no toma ninguno se considerara

negativo (0).



VARIABLES DE CONFUSION

-TRANSTORNOS ASOCIADOS A HIPERGLUCEMIA

-~ Tumores de células alfa (glucagonomas)

- Tumores de células delta (somatostatinomas)

- Hemocromatosis: hay deposito excesiva de hierro en el pancreas y destruccién de células beta (20).

- Pancreatitis crénica con fibrosis extensa: Se calcula que se requiere la destruccidn del 95 % de los
islotes de Langerhans para que se produzca diabetes en personas sin predisposicion genética (20).

- Tirotoxicosis: Provoca un estado de resistencia a la insulina debido a alteraciones post-receptor de
insulina y a una disminucion en él numero de receptores. Como consecuencia existe un aumento de la
secrecion de insulina (21). Los niveles de peptido C se encuentran solo ligeramente aumentados, como
consecuencia de un aumento en la depuracidn de dicho peptido (22).

- Hipotiroidismo: Hay absorcion retardada de glucosa a nivel intestinal y disminucion en la depuracion
de insulina y peptido C, sugiriendo una disminucidn en su secrecion (23).

- Cancer de pancreas: La diabetes franca se asocia en un 374 al 50 %; Se puede presentar
simultaneamente, posterior al diagnostico, o bien precederlo e incluso ha sido considerado como uno de
los datos que permiten sospecharlo (29).

- Acromegalia; La hormona del crecimiento es una potente hormona anti-insulina. Su fistopatologia no
es bien conocida. Hay intolerancia a los carbohidratos del 25 al 50 % y diabetes franca del 10 al 25 %

de los casos.
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- Feocromocitoma: Produce aumentos de la gluconeogenesis, glucogenolisis v cetogenesis, asi como

inhibicion en la iberacion de insulina (20).

- Sindrome de Cushing: El 25 % de los pacientes presentan diabetes franca y hasta un 50 %
intolerancia a la glucosa.

- Hiperaldosteronismo primario: Produce intolerancia a los carbohidratos en 36 % y rara vez
diabetes francﬁ. Esto es debido al efecto glucocorticoide de la aldosterona y a la deplecion de potasio

(20).
VARIABLE DEPENDIENTE

HIPERGLUCEMIA: Se realizara una determinacion cuanfitativa en plasma con método
automatizado en el laboratorio central de la misma unidad hospitalaria. Se considerara como
hiperglucemia aquellos valores igual o mayores de 126 mg/dl, subdividiéndose en forma arhitrania en
hiperglucemia leve (126-179 mg/dl), moderada {180-249 mg/dl) y se vera (250 o mis mg/dl). Aquellos
con valores menores a 126 mg/dl se subdividirin en 2 grupos: A) Glucemia normal alta (110 a 125

mg/dl), y B) glucemia normal (60-109 mg/dl) (17).



CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Edad igual ¢ mayor a 16 afios

2.- De cualquier sexo

3.- Que acepten su ingreso al estudio

4.- Que tengan wndicacion para recibir glucocorticoides

CRITERIOS DE NO INCLUSION

1.- Pacientes que en su evaluacion inicial scan considerados como diabéticos desde antes de iniciar la
terapéutica, de acuerdo a los nuevos criterios de clasificacion (17)

2.- Aqueflos que por su patologia de fondo o alteraciones metabdlicas asociadas tengan riesgo de
desarrollar hiperglucemia, independientemente de sus factores .de ricsgo conocidos o el uso de
esteroides. Se consideraran entre ellos: tumores de células alfa (glucagonomas), tumores de células
delta (somatostatinomas), hemocromatosis, pancreatitis crénica con fibrosis extensa, fibrosis quistica
pancredtica, cancer de pancreas, tirotoxicosis, hipotiroidismo, lesiones hipotalamicas, acromegalia,
feocromocitoma, sindrome de Cushing, hiperaldosteronismo primario, antecedente de pancreatectomia,
resistencia a la insulina ya documentada y embarazo.

3.- Pacientes con diagnostico conocido de insuficiencia corticosuprarrenal que reciban o vaya a recibir
terapia de sustitucion con esteroides a dosis “fisiologicas™ (menos de 7.5 mg de prednisona al dia, o su

equivalente).



PROCEDIMIENTOS

Se tomaran a los pacientes que sean enviados a la consulta extemna del servicio de Medicina -
Interna para evaluacién previa antes de recibir terapia con corticoesteroides durante un periodo
estimado de al menos un mes, que no sean diabéticos, entre los cuales se seleccionaran aguellos que
rednan los criterios de inclusion at estudio.

En todos los pacientes se registraran: edad, sexo, peso, altura, indice cintura-cadera,
familiaridad en primero o segundo grado para diabetes mellitus, obesidad y enfermedad cardiovascular;
Diagnostico motivo por el cual le es prescrito ¢! tratamiento esteroideo, uso de otros farmacos; Tipo,
dosis acumulada y duracidn de la telrapia esteroidea; Plicometria, presion artenal sistolica y diastolica v,
tipo de dieta.

A todos los pacientes se les tomaran los siguientes exdmenes de laboratorio al inicio (basal)
en ayuno: glucernia en ayuno, hemoglobina glucosilada, curva de tolerancia a la glucosa con carga de 73
gr. Con glucemia en 3 puntos (a los 0, 60 y 120 minutos), insulina y peptido C basal y a los 120
minutos después de curva de tolerancia a la glucosa, colesterol, triglicérido, deshidrogenasa lactica,
pruebas de funcionamiento hepético y quimica sanguinea completa.

Cada 2 meses (seguimiento), hasta completar 12 meses, se tomaran los siguientes examencs
de laboratorio: glucemia en ayuno, hemoglobina glucosilada, insulinemia basal, colesterol, triglicérido y
deshidrogenasa lactica,

Los pacientes serdn vistos a intervalos de un mes, 0 en su consulta regular en caso de ser en
ese mismo periodo (seguimiento), hasta un afio después de iniciada la terapia esteroides y hasta 6
meses después de terminada |a terapia con corticoesteroides.

El punto final de evatuacion sera el desarrollo de diabetes mellitus de acuerdo a los nuevos

criterios (17):



L.- Sintomas de diabetes mas concentracidn plasmatica de glucosa en forma casual igual o mayor a 200
mg/D1 (11.1 mmol/L). Casual se define como cualquicr hora sin relacién al tiempo del ultimo alimento.
Los sintomas cldsicos de diabetes inchuyen poliuria, polidipsia y perdida inexplicable de peso.

0

2.- Glucemia preprandial igual 0 mayor a 126 mg/DI (7.0 mmol/L). Esto es definido como la ausencia

de ingesta caldrica durante un periodo previo de 8 horas.

3.- Glucemia a las 2 horas de carga de glucosa igual o mayor a2 200 mg/Dl durante la realizacién de una
curva de tolerancia a la glucosa. Esta debe realizarse con una carga de glucosa anhidrica de 75 gr
diluida en agua.

Cuando la terapia esteroidea sea suspendida, los pacientes continuaran en el grupo de
estudio, con medicion de las variables clinicas y de laboratorio ya mencionadas, por 6 meses en forma

bimensual.



CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto no implica riesgo mayor ni maniobras terapéuticas. En todo caso, riesgo minimo

y molestias minimas por la venopuncion y fa prueba de tolerancia a la glucosa.

Las evaluaciones mensuales se trataran de hacer en la consulta habitual de estos enfermos.

La evolucion por 6 meses mas serd un inconveniente al que habituatmente no se expone ¢l paciente.

Todos los pacientes deberén firmar la carta de consentimiento de ingreso al proyecto (anexo

1).
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO

RECURSOS HUMANOS: Se contara con el apoyo del personal medico de la consulta externa de los
servicios participantes, que enviaran a los pacientes con los responsables de dicho estudio para su
evaluacion inicial. También se contara con el apoyo del personal de laboratorio central de esta unidad
hospitalaria y del servicio de medicina nuclear, en donde s¢ realizaran las determinaciones bioquimicas

ya consideradas previamente.

RECURSOS MATERIALES: Se requiere solamente de reactivos de uso convencional en laboratorio

central y medicina nuclear de esta unidad hospitalaria.

RECURSOS FINANCIEROS: No se requiere alguna presupuestal especial para el estudio original.




RESULTADOS

Se estudiaron 57 pacientes, 54 mujeres (94%) y 3 hombres (5%). Treinta desarrollaron
hiperglucemia (52%). La edad del grupo de hiperglicemia fue 44+-13 afios, mientras que cn
el grupo control fue de 42+-12 aiios {t, p=0.329), El tiempo de evolucion para el grupo con
hiperglucemia fue de 110+-85 meses, mientras que en el grupo control fue de 101+-83
meses {t, p=0.705).

En la tabla | se muestra la asociacion entre los distintos factores de riesgo y la presencia de
hiperglucemia. Aun cuando en todas tas variables, con excepcion de los farmacos
diabetogenicos, se observa una tendencia negativa entre la presencia del factor de riesgo vs
mayor incidencia de hiperglucemia, solo el antecedente familiar (padre, madre, hermanos)
de DM2 fue clinica y estadisticamente significativo, RR 8.8, 1C 95% 2.56-30.1.



FACTORES DE RIESGO PARA DIABETES ESTEROIDEA

VARIABLE % DE PACIENTES CON RR (IC 95%)
HIPERGLUCEMIA
ANTECEDENTES FAMILIARES [NO 10732 (31.3%)
DE DIABETES : 8.8 (2.56-30.1)
S1 20/25 (80%)
ALCOHOLISMO NO  23/48 (37 5%)
3.80 (,716-20.2)
SI . 79 (71.8%)
ENFERMEDADES NO 313 (38.5%)
DIABETOGENAS 2.10 (393-7.47)
si 25/44 (56.8%)
SEXO FEMENINO 28/%% (51.%%)
2,P=1)
MASCULING /3 {66.7%)
DOSIS CODIFICADA
<10y | SI M7 (41.2%) 1
ENTRE  10.1-20gr | Sl 1119 (57,9%) 141 (0.71-2.79)
>20gr { 51 12728 (57.1%) 1.39 (0.70-2.73)
PULSOS DE NO 20042 (37.6%)
METILPREDNISOLONA 2.20 (641-7.54)
s 10/15(66.7%)
FARMACOS NO 611 (54.5%)
DIABETIOGENQS 909 (243-3.40)

i1 | 24/46_(52.2%)




CONCLUSIONES Y DISCUSION

Es bien conocido que la tolerancia anormal a la glucosa o0 DM2 son comunes durante el
tratamiento con glucocorticoides. La predisposicion genetica parece ser importante en
DM2. Similarmente los factores hereditarios pueden jugar un rol en DM asociada a
esteroides; aquellos con antecedentes heredofamiliares de DM2 pueden desarrollar diabetes
asociada a esteroides mas frecuentemente que aquellos sin este antecedente. En nuestro
estudio la tendencia hacia una historia familiar positiva para DM2 se asocio con diabetes
esteroidea.
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