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RESUMEN

OBJETIVO Conocer st ia falla secundaria a los hipoglucemiantes orales(FSHO) en
pacientes diabéticos tipo 2, es consecuencia de la exacerbacion de {a resistencia a la
mnsulina (Rl) o de un defecto en la secrecidn de insulina

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS. Se hicieron observaciones antes y después de un
tratamiento intensivo con insulina, Evaluamos 64 pacientes con diabetes melitus tipo 2 y
sospecha de FSHO Se excluyeron los pacientes con “pseudofalla secundana a los
hipoglucemiantes orales” (desapego al tratamiento e infecciones asintomatcas) Se
identificaron diez paclentes con FSHO, fodos utiizaban dosis maximas de HO y tenian
una glucesa plasmatica por arnba de 94 mmol! y HbA1c aniba de 8.7%, todos elios
habian tendo buen control metabohico con HO al menos durante 6 meses

En todos los pacientes se midieron. Sensibiidad penfénca a la insulina con la técnica de
“pinza euglucémica-hiperinsulinémica” y las concentraciones de insulina y péptido *C" en
ayuno por Radioinmunoensayo(RIA), antes y después de un fratamiento intensivo con
insulina durante 14 dias y un mes después de haber remiciado la terapia con HO La
media de ia glucosa plasmética al final de este periodo fue de 7 4 mmol

RESULTADOS, Después del tratamiento intensivo con insulina, la tasa de consumo de
glucosa aumentd desde 1.06(0.5-1.7) hasta 2.97(2.1-4.03)mg/kg/min (p=0 005), la
concentracion de insulina en ayuno disminuyd desde 37.9(10 3-131 9) hasta 16.8(14 4-
201 pliml {(p=007) y la concentracidn de péptido "C” disrinuyd desde 0 9(0.6-18)
hasta 0.62(0 4-1)pmoli{p= 0.01). Seis pacientes tuvieron hiperinsulinemia antes del
estudio, 7 tuvieron un control glucémico adecuado un mes después del fratamiento con
msdiina, 3 pacientes presentaron nuevamente FSHO dos semanas después del
fratamiento con insulina, uno de ellos mostrd ¢! indice metabdlico mas bajo de todo el
grupe y concentraciones akas de msulina en ayuno;, los ofros dos, tuvieron
concentraciones bajas de insulina plasmatica

CONCLUSIONES Los resultados del estudio sugieren que la FSHO es causada por una

exacerbacién de la R, més que por un decremento en la funcién de la célula B del
pancreas La FSHO es reversible si disminuye la R}
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INTRODUCCION

DEFINICION Y TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

La Diabetes Melhitus (DM} es un conjunto de sindromes caracterizados por hipergiucemia
persistente (1) Se ha postulado que la fisiopatologia de la DM tipo 2, se relaciona con
disminucién de la sensibilidad perférica a la insulina circulante o resistencia a la nsulina
{RI), que es producida por defectos en el receptor de membrana celular en los tepdos o en
los mecanismos que se efectian después de que la insulina se une a su receptor Ei
primer tipo Involucra una disminucion en ef ndmero y la afinidad de los receptores y como
consecuencia la falta de internabzacidn del complejo nsulina-receptor El segundo tipo
denominado de “postreceptor” se debe a defectos en los mecanismos de segundos
mensajeros, tales como la actividad de trosina-kinasa, defectos de los transportadores de
giucosa, nactividad de la via de la glucogénesis o la via de oxidacion de la glucosa. Este
utimo es el de mayor importancia en la Rl La Rl produce un estado de hipernsulinismo
compensatonio que cuando es insuficiente, permite el estado de hiperglucemia en el que
fa enfermedad habitualmente es diagnosticada La hiperglucemia debida a un control
glucémico wregutar por efecto de la glucotoxicidad, incrementa ain mas la Ri, deteriora la
funcion de fa célula By la respuesta a la hiperglucemia Del mismo modo la tasa neta de
secrecion de insulina, medida por las concentraciones de péptido C (2-8) No obstante,
algunos autores consideran, que el evento inicial en la enfermedad es un defecto en la
célula p por ghucotoxicidad (9,10}

El tratamiento de 1z enfermedad se basa en medidas no farmacoibgicas que incluyen
Dieta balanceada (carbohidratos 50 a 60%, proteinas de 12 a 20% y grasas de 30% de
predominic monoinsaturadas) y alta en fibra (30g!), austada en kilocalonas para
reduccién de peso (20-25Kcal/Kg de peso deal), cuando el paciente es obeso o de

mantenimiento del peso {30-35Kcal/Kg de peso deal), cuando el paciente es delgado (11~



15), gjercicio individualizado moderado y constante adecuado a la edad, actividad previa
y la presencia o no de complicaciones microvasculares y macrovasculares en cada
paciente (16-18) Las medidas de tfratamiento farmacolégice mcluyen en pnmera fugar,
hipoglucermantes orales (HO) como fas sulfonilureas, biguamdas, inhibidores de la o-

glucosidasa y las tiazolidinedionas de reciente introduccidn en nuestro pais (17-23)

EFECTOS METABOLICOS DE LOS HIPOGLUCEMIANTES ORALES

Las sulfonilureas, los HO de mayor uso hasta el momento, tienen dos efectos Uno agude
y otro cronico (24) El pnmero consiste en la reduccidon de la glucemia mediada
probablemente por el aumento de ja sensibilidad de la célula B a la glucosa extracelular,
con el consecuente incremento de la secrecidn de insubna (25). Esto debido a
estimulacion del fiujo de calcio al interior de las célulasB, cambios en el control
adrenérgico de la secrecion de insulina y aumento del AMPc intracelular (26) Este efecto
es transitono, ya que, independientemente de fa caida en las cifras de glucemia, la tasa
de secrecion de insulina regresa a las cifras iniciales, cuando el tratamiento se prolonga
por dias o semanas Se ha sugendo que el efecto crénico (que es el menor), se debe a un
aumento en numero y afinidad de los receptores de insulina en la membrana celular de
los teyidos extrapancredticos {higado, misculo y tejido adiposo), o bien, a la mejoria en los
mecanismos postreceptor (26). Cuando el paciente es obeso se imicia habituaimente con
meftformin {la dnica biguamida aceptada en EUA), cuyos efectos principales son; La
stupresidn de la produccién hepética de glucosa y el incremento de la ultilizacion perifénca
de la glucosa, obtenida por su absorcion en el intestino (27,28) Después de un
tratarmiento continue  Ja glucemia y Jas cfras de hemogiobina giucosiada (HbA.),

regresan a valores pretratamiento en 6 aflos (29) Esto atrnbuido a un deterioro de la



funcidn de la célula B, mas que ala progresion de la R, Quizé porque esta Gltma no es
facil de medir Oftros farmacos como los inhibidores de la o-glucosidasa (acarbosa),
disminuyen la absorcibn intestinal de glucosa y por tanto la hiperglucemia postprandial Se
consideran coadyuvantes de los tratamientos anteriores (30-32). El grupo de las
tiazohdinedionas como la troghtazona, tenen su efecto principal en los mecanismos

“pastreceptor” anvel tisular (32-40)

RESULTADOS TERAPEUTICOS

Los MO son farmacos bien tolerades, de comeda posologia para el paciente diabético y
en general tienen pocos efectos colaterales Se estima que el 30% de los pacientes no
responden micialmente este tratamiento. Este fendmeno es conocido como falla pnmana
a los HO Estos casos se han ascciado con una mala clasificacion de los pacientes, por
falta de adherencia a las medidas no farmacolégicas, ingesta de farmacos que alteran e
metabelhsmo de los carbohidratos, y disminucion de la secrecién de insulina por la célula B
(21} Un 70% de los pacientes que inician con HO tienen una respuesta satisfactona, Sin
embargo esta respuesta no es pemnanente. Existe una proporcién de suetos que
después de un ttempo de tratamiento con HO, perden el controf de ia glucemia a pesar
de tomar dosis maximas de estos medicamentos, sin tener factores que ocasionan
descontrol metabélico como desapego a la dieta, infecciones o ingesta de farmacos que
afectan el metabolismo de los carbohidratos. A este fendmeno se le ha denominado falla
secundaria a los hipoglucermiantes orales (FSHO) (20,21,41), Existe por lo tanto un
subgrupo de pacientes con 'pseudofalta secundaria” (PFSHO) (42), que cuando son
sometidos a control estricio de dieta e mgestion de HO (por ejemplo; pacientes
hospitalizados), o se fratan las infecciones asintomaticas, logran tener un adecuado

controt metabélhico (42)



Se ha propuesto que la disfuncién progresiva de la céiula B en la FSHO, debido a
glucotoxicidad y se asccia con concentraciones bajas de insulina y péptido C (43-47} Se
considera que estos enfermos requieren insuling, por dafio reversible en la célula p (45)
Los pacientes con FSHO se tratan con msulina exégena como terapia Gnica o en dosis
bajas por la noche en combinacion con HO, para ewvitar la produccion hepatica de glucosa
(48-51) Sin embargo, se ha observado que el uso de este enfoque terapéufico, suele
acompaharse de aumento ponderal (2 7+/-3Kg), que incrementa ain mas la Rl (48-49),
los requenimientos diarios de insulina exégena y persistir con un control rregular, Por este
motivo se han empleado otras altemativas de tratamiento, tales como 1) Intensificacion
de programas de reduccion de peso y de actividad fisica (16), 2) Utllizacién de
tiazohdinedionas como terapta tinica o combinada (52,53); 3) Utilizacién de sustancias de
acoion nsulinomimética como el vanadio, vanadile y vanadato (54), 4) Uso de estrogenos
en mujeres post-menopausicas (55), 5) consumo moderado de alcchol (56), 6} uso de
derivados de prostaglandinas (57}, e 7} hidroxicloroguina (58) La utihdad y los
mecanismos operativos de estas conductas terapéuticas no han sido suficientemente
evaluados; Sin embargo, es claro que la terapia esta enfocada predominantemente a
dismunuir la RI (59-70).

Trabajos como e de Scalett y col, (1982) (71}, Andrews y col. (1884) (72), Ykt Jarvinen y
col (1988) (73,74), Jap y col. (1881) (75), llkova y col (1897) {76) y Jedynasty y col
(1998) (77}, demostraron que la FSHO era reversible por tiempo vanable Se tene
evidencia que la sensikbilidad y la secrecién de insulfina, mejoran at retirar el efecto de la
glucotoxicidad, con un control glucémico constante. En cierta forma, se ha desligado a la
Ri de Ia génesis de {a FSHO, Sin embargo, la progrésnén en la Rl pudiera ser parte del

proceso que genera la FSHO (78,79}



En los EUA se ha estimado una incidencra anual de la FSHO del 5-10%, por lo tanto at
menos 50 a 70% de los pacientes, necesitan terapia con insulina 10 afos después de
mniciada fa terapia con HO (48) En un estudio europeo con segumiento a 10 afios, se

encontré que la FSHO, se presenta en 38% de los pacientes (80).

Consideramos que muchos pacientes son includos en el grupo de FSHO, debido a falta
de estrategias adecuadas de escrutini, Estos pacientes se tratan entonces con insuling,
cuando es muy probable debieran continuar con HO por un mayor tiempo y de este modo
reducyr la RE En nuestra poblacion, Ia aplicacion de medidas terapéuticas clasicas, para el
control de los pacientes con FSHQ, tal como la aphicacion de insulina (aun a dosis bajas),
tiene poca aceptacion, lo que condiciona mayor irregularidad en el fratamiento, un mayor
tiempo de descontrol metabdlico y la aparicion méas temprana de comiplicaciones crénicas

(80-84)

No se conoce la secuencia de alteraciones fisiopatologicas que llevan a la FSHO  Los
estudios gue sugieren una mejoria en la sensibilidad 2 la insulina han usado métodos
ndiwectos (hipennsulinerma) La nformacidn reciente sugiere gue la DM tipo 2 es una
enfermedad progresiva, es decir, que la resistencia a la insulina empeocra con el tempo
(78), y seria lagico suponer gue este mismo defecto sea el responsable del mecanismo
de ia FSHO Con base en estas observaciones nos planteamos st existen diferencias en
la sensibihdad a fa insulina, secrecidn de nsulina y controi metabélico en diabéticos tipo 2,
cuando tienen FSHO y cuando no la tienen, asi mismo en el grupo de respondedores de

los que no lograron restablecer esta respuesta o no respondedores.



PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO

Diabétices tipo 2, de La Clinica de Medicina Familiar No. 1 del IMSS, en la Ciudad de
México

DISENO DE LA MUESTRA

Una muestra de sujetos diabéticos que se presenten en forma consecutiva con sospecha

de FSHO {muestreo por conveniencia)

CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION

1) Diabetes Mellitus tipo 2 de acuerdo con los criterios de la ADA (1)

2) Diagnéstice de FSHO:

a) Descontrol metabéiico (HbA.. » 7% v glucemia > 7 8mmol/L (140 mg/dL} a pesar de

tomar dosis maximas de HO

b) Apego ala dieta y a los farmacos

¢) Ausencia de infecciones, enfermedad grave o farmacos que causan hiperglucemia

{glucocorticoides, diuréticos hacidicos).



3) Cuaiguer género
4) 40 a70 afios de edad

8) Capaces y dispuestos a someterse a un régimen de tratamiento intensivo con insuhna

de accion intermedia y/o rapida durante 2 semanas.

6) Que acepten participar en el estudic medante firma de carta de consenhmiento

informado
NO INCLUSION

1) Falia primatia a los HO (hunca se demostré control metabdlico durante el tratamiento

con HO)
2) Hipersensibilidad a las sulfonilureas (erupcidn cutanea),

3) Con enfermedades crénicas graves (insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica,
angina de pecho), enfermedades agudas(infecciones) o complicaciones tardias de ja
drabetes{nefropatia {proteinuna =300 mg/di. en 2 ocasiones distintas creatinina sérica
> SmPIdL; retinopatia proliferativa neuropatia visceral { gastropatia - vémito frecuente

diarrea, estrefiimiento, en ausencia de infecciones hipotension orfostatica)),

4) Desapego al tratariento farmacolégico, transgresion dietética o infecciones asintoma-

ticas



EXCLUSION

1) infeccion durante el tratamiento intensivo con insulina

2) Hipoglucemia durante el tratamiento intensivo con insulina

3) Hipersensibilidad a {a insulina

4) Desapege al tratamiento intensivo con insulina,

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio clinico de antes y después,

VARIABLES

DEFINICION CONCEPTUAL

Independientes:

1 Falia secundaria a los HO

Dependientes:
1 Control metabélico
2 Sacrecion de insuiina,

3 Sensibiidad a la insulina



DEFINICION OPERACIONAL

Faila secundaria:

» Pérdida de la respuesta al fratamiento con HO, en ausencia de aigin factor conocido
condicionante de hiperglucerma Varnable categérica

Control metabdlico:

«  Glucerma en ayuno menor de 7 8mmol/L(140 mg/dl) Variable categbrica

« HbA,, igual o menor de 7% Varniable de categérica

Sensibifidad de insulina:

+ Cantidad de glucosa metabolizada (tasa de desaparicién o aclaramiento de glucosa),
expresada como el indice Metabdlico (IM) en mg/Kg/min, durante el periodo estable,
de la prueba de "pinza euglucémica-hipennsulinémica” (“clamp”) Variable continua.

Secrecién de insulina:

» Concentracion, de insufina del suero determinada por RIA. después de ayuno de 12
horas Se expresa en plU/ml y los valores normales son4-25 pU/mi Vanable
continua.

Concentracion de péptido C determinada por RIA después de ayuno de 12 horas,. Se

expresa en pmol/ml. y los valores normales son. 0 36-1 12pmol/ml Variable continua

10



PROCEDIMIENTOS

Una vez que el protocolo fue aceptado por el Comité Local de investigacion del Hospital
de Especialidades de CMN Siglo XXI, evaluamos 64 pacientes sospechosos de FSHO,
enviados por su médico familiar, de la ¢linica de Medicina Famitiar No. 1 del IMSS, en la
Ciudad de México. Se verificd que fomaran dosis maximas del medicamento y que aun
asi, continuaran con descontrol giucémico. Se revisé el expediente clinico de cada
paciente, para verificar que en algan periodo de tiempo, hubo control metabdlico con ese
medicamento, durante un minimo de 6 meses. Se enfrevistd a cada enfermo sospechoso
de FSHO y se le realizd una historia clinica completa y una evaluacion odontolégica, para
buscar signos © sintomas de infeccién Se aplicaron cuestionanos semicuantitatives de
recordatorio de dieta, actividad fisica y bameras para e! tratamiento ya vahdados(86,87),
para saber qué pacientes tenfan apego al tratamiento Se hicleron. Citologia Hematica
completa, Quimica sanguinea, HbA4,, Examen General de Orina y medicién de Colestero}
y trighceridos del suerc, para coroborar el descontrol metabdlico y descartar ofras
infecciones asintomaticas. Habiéndose corroborado que el paciente cumplia con los
criterios de inclusion, se le explicaron a naturaleza del proyecto y los procedimientos gue
habrian de seguirse. Se les solicitd que fimaran una carta de consentimiento informado y

en caso de aceptar fueron incluidos en el estudio



MEDICIONES PRINCIPALES

L.as concentraciones de Insulma y Péphdo-C se midieron en suero que se obtuvo después
de un ayuno de 12 horas en el laboratorio de Medicina Nuclear del Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI, con kit de radicinmunoensayo (RIA) (INSULIN y C-
PEPTIDE, Ons Group BP.32-F2112 GIF-SUR-YVETTE CEDEX/FRANCE) el reactivo

para nsulina tiene 40% de reactividad cruzada con pron-msaling,

La sensibiidad a la mnsulina se midid usando una técmica modificada de la "pinza
euglucémica-hiperinsulinémica” previamente reportada(87}, las modificaciones se hicleron
en lo encontrado por otros expertos. La dosis de insulina de los 10 primeros minutos fue
de 120 mUim%min y después una infusién constante de 40 mU/m%min, Usamos un
aparato Glucose Analyzer 2 de Beckman para las mediciones de glucosa durante las
pruebas de "pinza”, las mediciones fueron validadas, comparandc estas con las del
laboratonio central del Hospita! de Especiiadades del CMN Siglo XX, dos bombas de
infusion Life-Care de Abbott y un colchén térmico para arierializar ia sangre venosa, con
el que obtuvimos una temperatura de 80°C Al finalizar cada una de las "pinzas” tomamos
muestras de sangre para medir las concentraciones de insulina y péptido C durante el

periodo estable

Todos los enfermos fueron fratados como pacientes ambulatorios durante 14 dias, con
nsulina :.ntermedia humana NPH, en una inyecci6n matutina o en dosis fraccionadas,
calculadas a 0 6UIKg por dia. La dosis fue ajustada de forma individual durante los
prmeros cinco dias de tratamiento Todos los pacientes fueron viglados de forma
estrecha, dianamente en ayuno se les realizd una medicion de glucosa capilar con

reflectometro (Reflolux S Boerhinger Mannheim y Haemo-Glukotest 20-800R test strips)



Por las tardes y noches se comunicaron por via teleféruca, se interrogé acerca de

sintomas de hipoglucemia



ANALISIS ESTADISTICOS

El anabsis se realizd con el programa SPSS para Windows 98 Se estimaron sesgo v
curtosis de cada vatnable y se hicieron pruebas de homogeneidad de varianzas Se
descnibieron las vaniables con mediana y percentilas ya que la distnbucidn de las vanables
no se ajusto a los supuestos de normahdad Se usaron pruebas de Rangos Sefialados de
Wilcoxon para las comparaciones de las variables relacionadas en el efecto agudo (antes
y después del tratamiento con mnsuima). Para las comparaciones de las vanables no
refacionadas se usd prueba de Kruskall Walls {respondedores v no respondedores) Los
resultados se corroboraron mediante ANOVA de dos factores. Se efectud una regresién
hneal simple para otras vanables como edad, peso, aliura, IMC, el promedio de las tres
ultimas glucemias antes del esfudio, HbA, basal, Keal/Kg de peso ideal en la dieta,
tabaguismo, tiempo de evolucion de la enfermedad relacionado a la sensibilidad a la

insulina basal v ias concentraciones basales de insulina y péptido C en ayuno.
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
situacidn

2 Este tratamiento se asocia con un nesgeo pequefio pero conocide de hipoglucemia
(alred'edor de 8§%). Todos los pacientes y sus familares, recibieron entrenamiento en
ja deteccidn y solucién de la hipoglucemia y hubo personal disponible en Admision
Continua de! Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI durante las 24 horas para

su atencion
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Continua de! Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI durante las 24 horas para

su atencion
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3 Los procedimientos de medicidn especial, no se apiican habitualmente en estos
enfermos La técnica de "pinza euglucémica-hperinsulinémica" tedricamente podria
complicarse con hipoglucemia, aunque en vanos miles de pruebas realizadas en el
mundo no se ha informade auin un solo caso. Durante fa prueba se hicieron
mediciones frecuentes de la glucemia (cada 5 minutos). Hubo siempre un médico
calificado capaz de identificar esta reaccibn y medicamentos y equipo aproplado para
corregiria nmediatamente  Como la prueba se hace con insubna de accién rapida por
via infravenosa, su efecto dura sélo unos minutos (en promedio 9 minutos); de manera
que, una sola inyeccion de glucosa hipertdnica resuelve esta contingencia de manera
rapida y definitiva, La prueba esta disefada para asegurar glucemia normal media
hora después de gue términd la infusién de insulina e incluye una medicién final de
glucosa que demuestre que no hay hipoglucemia.

4, Todos los enfermos conocieron estos hechos y firmaron carta de consentimiento
informado para que se les considerara candidatos al estudio,

5 El protocolo fue aprobado previamente por el Comité Local de Inveshgacion del
hospital y se apega a las normas internacionales y nacichales establecidas para la

investigacion en humanos.
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RESULTADOS

Sélo 10 pacientes tenian FSHQ 3 hombres {I cbeso} y 7 mujeres (6 obesas), con un
promedio de edad de 64% 16 afos, talla de 1 620 0 10 m, peso de 69 5412 Kg ¢ IMC de
27 2+4 Kg/m®, Todos los pacientes tuvieron una dieta de 21 + 4 Kcal/ Kg de peso ideal y
actividad fisica moderada. El promedio de sus fres Oltimas glucémias antes del estudio fue
de 14 2+ 2 émmol/l y la concentracién de HbA, fue de 11.0 11 3% Las caracteristicas

demograficas de los pacientes se exponen en la tabla 1,

Después del tratamiento con nsulina y al regresar a la terapia con HO, los 10 pacientes
tuvieron un adecuado controi glucémico, sin embargo, tres de elios presentaron FSHO
nuevamente, dos semanas después. Siete pacentes se consideraron sin FSHO, al

finalizar un mes de tratamiento con HO.

SENSIBILIDAD A LA INSULINA

La glucosa en los periodos estables de las "pinzas® antes y después del tratamiento con
insulina fue de 6.410 18 y 6.27:0.15mmaolfl, respectivamente Los coeficientes de
variacion fueron de 2.8 y 2.5% respectivamente. La mediana de {a tasa de captacion de

glucosa o IM se elevd de 0.27(0.5-1.7) a 2.9(2 1-4 3)mg/iKg/min (p=0.005) { Grafica 1)
CONCENTRACIONES DE INSULINA Y FEPTIDO C EN AYUNO
En las mediciones basales se encontrd que seis de los pacentes tuvieron

hiperinsulinemia, pero sélo 4 tenian concentraciones elevadas de péptido C Cuatro

pacientes ftuvieron concentraciones normales, pero qua se consideraron



inadecuadamente bajas con respecto a los estados de hipergiucemia que cursaban. La
mediana y deswiacion cuariilica de las concentraciones de Insulina antes y después del
tratamiento con insulina y un mes después de restablecer la terapia con HO fueron. de
38 1(10-141), 1505(14.1-20), y 195{(162-43) uwl/lL Las dferencias no fueron
estadistcamente significativas (p=0.07) En estos mismos tres pericdos la mediana y
desviacion cuartilica de las concentraciones de péptide C fueron O 9(0.85-2 03); 0 6(0 4-
19)y 082 (07-0.92) pmol/LL La diferencia enire los primeros 2 periodos fue significativa

{p=0 01) (Gréfica 2-3).

OTRAS MEDICIONES

En la regresion hneal simple encontramos una refacion negativa enfre la sensibilidad
periférica a la insulina basal y el iempo de evolucion de la enfermedad (p=0 01) y con el
IMC (p=0 001) Una relacion significativa positiva entre las concentraciones basales de
msulina con la MbA;, (p= 0.003) y las concentraciones de colesterol (p=0.005). Una
refacién significativa positiva entre fa media de las tres glucémias medidas antes del

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

La DM tipo 2 es una enfermedad progresiva (78), en la que el evento nicial es ain
desconocido La Ri esta ausente en sblo 8% de aquellos enfermos recién diagnosticados
(2), por lo tanto es el factor predominante en la mayor parte de ellos, y la progresion de la
enfermedad pudiera estar determinada por la progresion de la RI Nosotros hipotetizamos
que mas que por un defecto en la secrecion de insulina, fa FSHO es producida por una

progresion de la Ri

El hallazgo principal de este trabajo fue un aumento de casi 3 veces en el indice
metabdlico (fa medida de sensibilidad a la insulina) al mismo tiempeo que disminuian las
concentraciones de insufina (no significativo, Imitrofe} v de péptide “C" (significativo)
Todo esto asociado a la reversion de ia falla secundaria y el regreso de ia utilidad de los
HO, auin a pesar de un modesto pero estadisticamente significativo aumento de peso

corporal (0 8 Kg ) (20,21,41)

El hecho de que aumentara e} indice metabdlico y disminuyeran las concentraciones de
insulina y péptido “C" indican que el cambio ocurtié a causa de una mejoria en la

sensibilidad a la insulina y no a una mejoria en [a capacidad de secrecién de insulina

En el estudic UKPDS se demosird que con ef tiempo en los diabdticos disminuyen ia
sensibiidad y la secrecién de la nsulina, tanto que indicaron que la DM tipo 2 es una
enfermedad “progresiva” (78}, En ese estudio se inflere |2 sensibilidad a la insulina con
base en la concentracion de insulna del susro y este método no perrmutiria distinguir
deficiencias en la secrecion de trastornos de ia sensibilidad En nuestro estudio ia

sensibiidad se midié con el método directo que ademas es el estandar de oro  QOtros



estudios han observado lo que sugiere es un cambio en la secrecién de msulina, por
medio de una prueba de estimulacion con ghucdgon con un disefio muy simiar af nuestro
que mejoraba la secrecion de insulina, ellos no midieron la sensibilkdad a la insulina(79)
Este Ultmo método es mejor que la sola medicion de la concentracion de insublina del
suero para estimar la secrecién de insulina en ia célula beta, Sin embargo, posiblemente
{a estimulacidn con glucagon es un estimulo suprafisiolégico que no refleja |a realidad in-
vivo (3). Otros estudios usaron simultaneamente el “clamp” y la estimulacion con
glicagon En estos casos se observd gue mejoraban tanto la sensibilidad como la
secrecion de insulina, es posible que asi ocumran as cosas pues posiblemente ambas

ocurren a causa del mismo mecanismo(73).

Como ya mencionamos, la estimulacion con glucagon puede ser distinta del estimulo
habitual de la glucosa {suprafisiolégico) de manera que en el individuo infegro aun cuando
ocurrieran los 2 fendmenos, cuanitativamente es méas importante el cambio en Ia
sensibilidad a la msuling, pues en ef paciente mas bien se disminuyé la hipermsulinemia
Nosotros defrumos a fa falla secundaria con un criterio clinico; y todos esos estudios lo
definteron también con base en concentraciones basales bajas de secresion de la insulina
yio péptide “C" (71-74,79-81), de manera que, posiblemente estos trabajos estaban
sesgados a la observacion de pacientes que tenian un defecto preponderante en la
secrecion de insulina desde e} principio y esto podria explicar cuando menos en parie las
diferencias  Se sabe que aln en la DM tipo 2, en algunas razas predomina el defecto de
secrecion {por ejemplo negros) y en ofras predomina e! defecto de sensibilidad a la
nsulina (por ejemplo en los mexicanos) de manera que esta podria ser otra explicacién

mas(82).
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Otra diferencia con trabajos previos consiste en el hecho de los métodos que se usaron
para verificar el diagndstico  Otros estudios no indican como distinguieron falia
secundana de pseudofalla (71-74,79-81) De hecho es notable como varian las
incidencias de falla secundana (cuando menos de 30 a 50%) y es posible que entre los
pacientes de esos estudios se encuentre una proporcion considerable de pacientes con
pseudofalla. Después de verificar el consumo de alimentos, ia actwvidad fisica y de la
bisgueda intencionada de infecciones y desapego a Jos farmacos, nosotros descartamos
54 de 64 pacientes (sélo 15% tenian verdadera falla secundaria). Aunque los métodos de
encuesta no son tan confiables come el estudio en una unidad metabdlica, son el mejor
método disponible a la fecha para conocer qué es lo que habituaimente come un sujeto
Nosotros observamos que una elevada proporcion de nuestros sujetos tenian pseudofalla
a causa de transgresion dietética (la mayoria de los sujetos que los médicos hablan
catalogado previamente como falla secundaria y una proporcidn considerable tenia una
infeccién urinaria o dental que sus meédicos no habian detectado Ningln otro {rabajo

habia terido este cuidado en la seleccién de los pacientes.

El tratamiento intensivo con insulina 2 mas largo plazo (3 meses) se ha relacicnado con
maydr resistencia a la insulina, posiblemente por mecanismos como reduccién del
numere de receptores disponibles en ia membrana (“down regulation”) o algunos otros
asociados con refroalimentacion negativa yfo aumento de peso corporal, debido a una
mayor mngesta de calorias gue sucede como necesidad de mantener sl aporte calérico
para evitar hipoglucemias, entre otros mecanismos En nuestros pacientes el tratamiento
con insulina durd sdlo 15 dias y aungue aumentd el peso coporal en forma significativa, et
aumento no fue cualitatvamente importante (0.8 Kg). Esta observacion nos obliga a
considerar que los cambios que observamos se deben mds bien a la supresidn de los

efectos de la hipergiucemia (“glucotoxicidad”) que a otro mecanismo Pudimos observar e
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efecto del tratamiento intensivo con nsulina, en la disminucion de las concentraciones de
insuling y péptdo C y en el Incremento casi al doble de los IM medidos antes y después
de dicho tratamiento Una vez que se reinicid la terapia con HO; los niveles séricos de
nsuiina y péphdo C mostraron una tendencia a incrementarse, muy probablemente
debido a que nueve de los pacientes reiniciaron terapia con sulfonilureas (farmaces con
os que se trataban antes def estudio y que fienen como efecto principal incrementar la

secrecion de insulina),

Ef andlisis de las condiciones de cada paciente aporta observaciones inferesantes La
mayoria de nuestros pacientes tenian hiperinsulinemia de inicio, con el tratamiento, se
modificd esta condicidn; Los “respondedores” (los 7 pacientes que pudieron regresar al

uso habitual de HO)

Entre los 3 pacientes que tuvieron que fratarse de manera definitiva con insulina, se
encontraban 2 varones que desde su medicidn basal, tuvieron concentraciones bajas de
insulina y péptido “C", y una mujer que tenia los valores mas bajos de indice metabdlico
(senstbilidad a la insulina). Esto sugiere que quizas el defecto de secrecion sea ya una
manifestacion tardia o imeversible de la falla a los HO. Sin embargo, también se observo
que ef ncremento del indice metabodhico después del tratamiento intensivo con insulina fue
menor en estos 3 pacientes, de manera gque aun s¢ puede considerar que en estos

pacientes el mecanismo principal de Ia FSHO es la resistencia a la insulina,
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Al realizar el andfisis de regresion simple de otras vanables independientes con respecto
a las concentraciones basaies de insulina y péptido C en ayuno y 1a sensibiidad pernfénca
a la nsulina basal, encontramos una relacién significativa negativa entre el tempo de
evolucion de la enfermedad y el IMC con la sensibilidad perférica a ig insulina, una
relacion significativa positiva de las concentraciones de insubna en ayunc con las
concentraciones basales de colesterol y la HbAy, y del promedio de las tres Oltimas
glucemias con las conceniraciones en ayuno de péptido C. Las concentraciones de
colesterol, la glucemia y la HBA,, son medidas del control glucémico que cuando es
inadecuado, condiciona un aumento de las concentraciones de insulina y péptido C, en
aquelios pacientes con reserva pancreafica, estos hallazgos concuerdan con lo reportado
en la hteratura(88), esto nos permite deterrminar que la seleccién de ja muestra y el

disefo fueron los adecuados

El andlisis de regresion multiple mostré que el tempo de evolucién de la enfermedad,
predice de manera independiente y significativa la sensibilidad a la insulina con un

ceeficiente negativa.

Consideramos que nuestros métodos son confiables. Las técnicas de medicion tienen
coeficientes de variacion pequefios {glucosa, insulina, péptide “C") El método de “pinza”
mostro un coeficiente de variacion de 2 3 % durante el periodo de estado estable (ndica
gue se sosfuvieron concentraciones de glucosa con poca variacion) de manera que la
tasa de infusién de glucosa (aclaramiento), refleja realmente el metaboliisme inducido por
la wnsulina Los resultados de la medicién de sensibilidad a fa insulina son légicos
(distintos entre obesos y no obesos, menores en los de mas edad, distintos entre

drabéticos y controles no diabéticos).
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CONCLUSIONES

La falla secundaria a los hipoglucemiantes orales se debe principalmente a resistencia a
la nsukna El mecanismo gue postblemente estd mediando este trastomo es la

glucotoxicidad

La prevalencia verdadera de la FSHO es sélo 15% de la que se estima con los métodos
climcos habituales, se requieren mejores métodos de escrutinio para detectar casos de

pseudofalla secundana

l.os cuestionarios semicuantitativos de recordatorio de dieta, actividad fisica y barreras
para el tratamiento nos permitieron encontrar aquelios pacientes con apego al tratamiento
y estudiar unicamente a estos. Todos los pacientes que se identificaron con FSHO
tuvieron reversiblidad de fa FSHO posterior al tratamiento intensivo con msulina Se
remnicio también con sulfonilureas, debido a que en el cuadro basico de medicamentos no
se cuenta con metformin  En la mayor parte de los pacientes la dosis fue menor a fa que
usaban previo al estudio y hubo de incrementarse de ser necesano hasta llegar a dosis

maximas

La mayoria de los pacientes (siete) tenian sobrepeso y obesidad, y dos de los pacientes
que presentaron nuevamente FSHO eran obesos No encontramos diferencias entre los
obesos y no obesos; no podemos atribuir las diferencias significativas a esta variable, sin
embargo 5 muy probable que esto se deba a la desigualdad en nuestra muestra
Tampoco hubo diferencia entre los que respondieron a ia terapia con insulina y los aue
respondieron, vy presentaron en forma rapida FSHO, lo Gnico que podemos decir al

respecto es que se presenta este fendmeno cuando existen bajas concentraciones de
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insulina o bien una RI severa Desconocemos si fa duracién del tratamiento ntensivo con
nsulina tiene que ver con el mayor tempo en que los pacientes se encuentren sin FSHO,
tal vez no, porque muy probablemente lo que mas influye es la regularidad de! tratamiento

y el mantenimiento de las cifras de glucosa en un nivel constante.

En cuanto a las modificaciones en la técruca de la * pinza " que realizamos, sobre todo
en los bolos de insulina iniciales, creemos que fueron adecuados para nuestra pobiacion,
gque en general registra un uso de dosis de insulina menores, para lograr controles
glucémicos adecuados, a diferencia de jos utilizados en pobiacion anglosajona(71). El uso
de un colchén térmico, evita el uso de una camara térmica, lo que puede evitar acoidentes

en la técnica, scbre fodo cuando los pacientes cursan con neuropatia periférica distal.

Efectuamos mediciones de sensibilidad a la insulina y concenfraciones plasmabcas de
insulina y péptido C en ayuno en 5 voluntarios sanos. La sensibilidad a la insulina y las
concentraciones de insulina y péptido C en ayuno fueron normales, pero mucho mayores,

comparada con los obtenidos en los diabéticos, después de la terapia con insulina.

El mejor entendimiento de los mecanismos fisiopatolégicos presentes durante el curso
clinico de esta enfermedad, nos ayudard a establecer medidas ferapéuticas mas
razonables y prudentes, Soio un estudio longitudinal de pacientes sin falla, en quienes se
presencie el cambio a FSHO podra determinar cudl evento ocurre antes. En tanto eso no
ocurra, nosotros consideramos que el mecanismo principal es la resistencia a [a insulina,

posiblemente a causa de glucotoxicidad
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TABLA §
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES

Paciente  Genefe  Edad (afios)  Pesoikg)  Tafla{m) MG Tiempo Neuropatia HAS Tratanvento
MiF {Kgim2) de evatucién Petifética
{afios)
1 M 54 56 i6 21 8 h-1] No Glbanclamida
2 ¥ 70 6B 16 %9 13 st No Ghbenclamida
3 F 57 77 16 334 5 No Mo Gibenstamida
4 F 80 74 15 322 18 st St Sitbenciamida
8 F 48 72 16 a¢ 3 HNo Ne Glbenclamida
] M 55 63 7 24 t4 Si No Glibenclamida
7 ] 37 92 17 33 5 S No Glibenclarmida
8 £ m 48 14 2% 8 Si st Glivenclamida
+

R Metfomnin
] ¥ 48 16 17 Fi § No No Metformin
10 F 57 85 16 3 4 o 5 Gliikanclamuta
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GRAFICA 1
COMPARACION DE LOS INDICES METABOLICOS DE LOS DIABETICOS ANTES Y DESPUES

DEL TRATAMIENTO CON INSULINA 'Y EL GRUPO DE SANOS.
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CONCENTRACIONES DE ISULINA { udiimi)

GRAFICA? -
COMPARACION DE LAS CONCENTRACIONES DE INSULINA EN DIABETICOS ANTES Y DESPUES
DEL TRATARIENTO CON INSULINA Y UN MES DESPUES DEL RETORNO AL USO DE HO.
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GRAFICA 3

COMPARACION DE LAS CONCENTRACIONES DE PEPTIDO C EN DIABETICOS
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON INSULINA Y UN MES DESPUES
DEL RETORNO AL USO DE HO.
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ANEXO 1

MAESTRIA EN CIENCIAS MEDICAS
SEDE CENTRO

MANUAL DE PROCEDIMIENTOS DE LA “PINZA EUGLUCEMICA.
HIPERINSULEMICA”

DR. JOSE DE JESUS AGUILAR COTA
DR FRANCISCO RAFAEL ANAYA GOMEZ
DR. NIELS WACHER RODARTE
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DESCRIPCION DEL METODO

Es un metodo para cuantficar la sensibiidad de jos tepdos a la msulina. Consiste en
elevar y mantener la concentracion de msulina plasmabica, en aproximadamente
100uli/mil, por medio de la administracidn de nsulina en infusidn {previamente calcutada
de forma individual), se mantiene un nivel de euglucemia constante, con una INfusdn
varnable de glucosa, usando el principio de retroaimentacion negativa Bajo estas
condiciones de estabilidad de la glucemia, lIa tasa de glucosa en infusidon administrada, es
igual a la tasa de consumo de glucosa por los tejidos v 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 HQ, que acuden en forma regular a la consulta extema de Medicina
Famihar de fa climca No. 1 del IMSS. Se les explicara en forma clara el propésito de!
estudio y los procedimientos a los que seran sometidos, si aceptan, firmaran entonces
su autonzacion por escrito en |a carta de consentimiento informado

2 Se ciara a cada uno de effos en forma personal, a la Unidad de Investigacion Médica
en Epidemiologia Clinica del Hospital de Especiaiidades del CMN Sigle XX, cuatro
dias antes del evento (Un dia antes de la cita se hara recordatorio teleféruco),

3 Se les indicara por escrifo una dieta de mantenimiento del peso (30KcallKg de peso)
con 200g de carbohidratos por dia, durante tres dias.

4 Se suspenders el dia de la prueba, cualquier farmaco HO y cuslquier otro gue se
conozca que altere el metabolismo de los carbohidratos.

5§ Los pacientes deberan presentarse en ayuno de 12 horas

6 El estudio se Hevard a cabo a fas 8 AM Al llegar se corroborara que el paciente llevd
a cabo las indicaciones anteriores.

7. Se pesara y se medira al paciente, para el calculo de la superficie corporal Sele pide
gue se acueste en una cama de exploracion y se le explicard en que consiste el
procedimiento nuevamente.

8 Se realizara una exploracion fisica breve, en la que deberan corroborarse estabilidad
hemodinamica y fa ausencla de alteraciones agudas, que requieran de estudio o
tratamiento urgente, si este fuera el caso no se llevara a cabo el procedimiento

9 Debera prepararse el instrumental a utifizarse una hora antes de la prueba, que
consistira en;

a) Una mesa para instrumental con ruedas.

b) Punzocat del #18(6 piezas)

¢) Torundas(1 frasco)

d) Gasas de 10 x 10cm(20 piezas)

e} Isodine espumal(l frasco)

f) Gorro, bata, guantes de latéx estériles del no 8(4 pares).

g) Cinta microporo de 5cmi2 rolios) .

h) heparina de 1000ui/mi (1 frasco)

Gradilla para veinte tubos (2 plezas). TESIS CON

B Tubos de ensaye de vidrio impios {40 piezas)

K) My palos de madera (100 piezas) FALL A DE ORIGEN

) wiales de propileno (2 piezas).
m) frascos de insulina rapida 100 w/mt (2 frascos)
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n) frascos de albGmina (2 frascos),

0) Eguipo de venochsis con cassette para bomba de mfusidn (4 piezas)

p) Bomba de infusidn estandar(1)

q) Sol giucosada al 5% de250cc(2 frascos o bolsas)

r} Sol glucosada al 50% de 50cc(2 frascos).

s) Sol salina 0.8% de 250cc(2 frascos o bolsas).

t} Jenngas de 3cc desechables con aguja (40 prezas)

u) Glucose analyzer 2 de beckman(1)

v} Pipeta beckman (1),

w) Puntas de pipeta en su caja (50 plezas).

x) Reactivo de! Glucose Analyzer 2 y la solucion acuosa estandar de Beckman(1 frasco)
10 Realizar la rutina diana de mantenimiento del Glucose Analyzer 2, que consiste en

iy

Pasar ¢l switch de operacion a la posicion de LAMP TEST y ohservar que cada

lampara encienda y que las de drenajelienado estén iluminadas al apretar el boton
correspondiente Se inspeccionaran el reactivo v que las lineas de drenaje y bombeo
estén bien colocadas.

Se coloca el reactivo “atempenzado” a 34°C y “aereado”.

Se observa que mangueras de bombeo y tubos de lienado y drenaje se
encuentren bien conectados

Realizar 5 ciclos de drenaje con la tapa det aparato levantada

Calibrar la deteccidn de oxigeno, pasando el swilch a oxigeno y colocario en
450+/-10,

Calibrar con el estandar de 150mg/d|, pasando el switch a calibrar una vez que se
coloch la muestra y Hevario a nivel de 150

Pasar nuevamente e botdn a operacién y esperar que encienda la lampara de
muestra para empezar

Al terminar el uso del Glucose Analyzer 2, se conecta ef fubo de Henado a solucién
deshlada y se levanta la tapa del aparaio levantande 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 lampara de drenaje; en caso de que vaya a dejar
de usarse por un largo pericdo, $e desconecta de [a linea principal de comente

12 Preparacion de las mfusiones

Para la infusion de insulina preparar dos frascos de soluci6n isotdnica, adicionando
2ce de albdmina humana por cada 50cc de la infusion, en ambos frascos, £n ef
primero se diuye la insulina para obtener una concentracion de 300mU/mi, de fa
siguiente forma A un frasco de sol Fisiolégica de 250cc se le agrega 67cc de sol
fisiologica de otro frasco , 12¢c de albiimina humana y 1cc de msulina, con lo que
quedan 330c¢c, a una concentracion de 303mU/mi Se hace el caleulo para la
valocidad de infusién en la bomba de infusion de la siguiente forma. Si la solucién
contiene 303mUl/mi, entonces decimos gue hay 100,000mU/330ml = X/1mifr, lo
que se obtenga se dividira entre 60 para cambiar a msnutos y esto a su vez entre
los mefros de superficie corporal y da el valor en mul/ m? /min, se hace otra regta
de 3 porque esa velocidad fue para | mlthr, entonces si para tantos mUl/ m?/min
era 1ml J/hr, entonces para 120 mul/ m¥min cuantos mithr  seran
(vgs.100,000/330=X/12, 303/60=5, 51178 =2.8, entonces 2 8M1=120/X o 2.8/
=40/X, X= a la cantidad de mi/hr a colocar en la bomba de infusién) Al mismo
tempo habré de calcularse la velocidad en mifhr para la infusidn de
40mU/m2/min.

Para fa infusion de dextrosa, se prepara un solucion de dextrosa al 20% con 34cc
de solucién de dextrosa al 50%, 60cc de solucidn glucosada al 5% y Becl de agua
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myectable. Realizar ef calculc para ia administracion de glucosa en base a la
formula Si=(Gd-Gi)x 10x(18x peso corporal)/Ginf x15 x PF+{(SMI-2)xGb/Gix(FM:-
1) {gue se encuentra ya en la base de datos del programa que creamos para la
prueba), para el computo de las tasas de infusidn de las muestras tomadas a los
10 y 158 minutos, el valor de SMi-2 es de 4mg/kgfmin, para las de 20 minutos v
subsecuentes el Smi-2 es ¢l que se calcule con el mismo programa, FM ) (que es
igual Gb/Gi), para las muestras de 5 y 10 minutos es de 1.0, después de éste
tiempo el valor para FMi-1 es el que se calcule en e programa de computo.
Colocar en el antebrazo derecho, un colchdn térmico({éste se mantendra durante todo
el procedrmiento) para artenalizar la sangre venosa
Se coloca un catéter en ia vena antecubital de la extremidad que tiene ¢ 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 laboratoric basales).
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 insubina en "y” (ver paso 11)
Después de esto se espera un periodo de estabilizacién de 40 minutos
La torma de muestras se realiza de la siguiente forma, Cada 5 minutos, durante un
periodo de 120, se toma de el catéter de venoclisis, 0 Sce de sangre venosa con una
jennga de 3cc y se colocan en un vial limpio y seco Después de esto se seguiran los
siguhentes pasos’
» Se centnfuga la muestra, en una microcentiifuga a 3000 rpm durante un minuto
» Se toma con una pipeta, 10u de suero y se vierte este matenal en la taza de
reaccion, una vez que esta encendida la ldmpara de “muestra’
» Una vez gue se ha leido la determinacion de glucosa se aprieta el boton de
drenaje,
meiar una primera Infusidn de Insulna a una velocidad de 120me m® /min mU
durante 10 minutos, seguida de una infusion constante de 40mU/ m? /min durante 110
minutos. (paso 12)
Cuatro minutos después del inicio de la infusion de la msulina inicar fa infusién de
glucosa, a una velooidad de 2mg/Kg/min. {ejern, Para un individuo de 70Kg e célculo
es de 16,800mg 6 16.8gr para 120 minutos, ya que la solucion tiene dextrosa al 20%
entonces se necesitan 84 mi de la solucién, a una tasa de infusion de de 0.7mé¥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 V0Kg. Ahora se
necesitan 21000mg en 120min, por lo que de la solucion de dextrosa se requieren
105mil para los 120 minutos, a una tasa de nfusion de 0 8ml/min)  Nuevamente se
hacen ajustes a los 20,40 y 60minutos disminuyendo o aumentando la infusién,
dependiendo de las determinaciones de glucosa, el programa creado para la prueba,
calcula inmediatamente ta velocidad de la infusién en la bomba Se considerara
periodo estable de Ia prueba los 100minufos finales
L.a infusidn de glucosa se modifica de acuerdo con la Gitima medicion de glucemia
La glucemia debe mantenerse siempre entre 80 y 110 mg/dl Puede incrementarse o
disminuirse un 10% en cada ocasién, de acuerdo con la férmula en la computadora.
Para el calculo del M, debe realizarse un ajuste de "correccién del espacio” para el
componente M (que mvolucra el metabolhsmo de la glucosa) con la formula  M=INF.-
UC-8C, tomando en cuenta los tiempos incial alminuto 0, 10 a 20 minutos, 20 a
40minutos, 40-80minutos,80 a 80minutos, 80 a 120 minutos, con la férmula SC={G2-
G1)x0.095{que se encuentra en la base de datos)
Puede calcularse ta depuracion metabdlica de la glucosa por medio de la formula
MCR= velocidad de la infusién de insulinaincremento de la insuling plasmética con
respecto a la basal (el resultado es expresado en mi/m’ de superficie corporal/mn),

TESS CON .
FALLA DE QRIGEN




22 Al finghzar 120 minufos de “pinza” {glucemia estable con fa infusidn de msulina a 40
mUiml) se suspende la infusidn de insulina, se ofrece al paciente colacion {leche,
galletas, yoghurt, etc ) y se retira la venoclisis de la insulina Continta la infusion de
glucosa 40 minutos mas, a los 10 minutos se hace ofra medicion de glucosa para
garantizar que no hay hipoglucemia Si en esta medicion la glucemia es de 90 o mas,
se podra refirar este ofro catéter y podrd despedir ai enfermo después de corroborar
TA, FC

23 Antes de despedir al enfermo, verificar que la hoja de captura de mformacidén esta
completa,
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ANEXO 2
DETERMINACION DE LA SECRECION DE INSULINA

Se prepara al paciente con ayune de 12 horas

Debe continuar con la dieta recomendada durante los 3 dias precedentes

Debera mantenerse en reposo, sin estrés.

Debe corroborarse que el paciente no tenga infeccion.

Debe continuar con los medicamentos que este usando en ese momento

Se tomard una muestra de sangre de 5cc v se separard ef plasma en dos viales para
determinacién por duplicado de insulina y péptido C.

Se enviaran en forma inmediata al Isboratorio de Medicina Nuclear para su
precesamiento inmediato

o) BE& 2 R AR 41 35 N PN
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ANEXO 3

PLAN DE ALIMENTACION
DESAYUNO CANTIDAD
LECHE 200 ML
HUEVO 2 PZ8 .
VEGETALES A 11/2 RACION
VEGETALES B 1 RACION
FRUTA 11/2 RACION
PAN DE CAJA 2 REBANADAS
COMIDA
CONSOME DESGRASADO 1 TAZON
CARNE S0GRS
VEGETALES A 1 RACION
VEGETALES B 11/2 RACION
FRUTA 11/2 RACION
TORTILLA DE MAIZ 3 PIEZAS
CENA
LECHE 200ML
POLLO B0GRS
VEGETALES A 11/2 RACION
VEGETALES B 1RACION
FRUTA 11/2 RACION
TORTILLADE MAIZ 2 PZS
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ANEXO 4
LISTA DE INTERCAMBIOS

LECHE' Entera, en polvo (300grs}, evaporada (1/2 faza), yogurth

CARNE. Res, polio, temera.

HUEVO

QUESQ Panela, Fresco, Afigjo

VEGETALES A: Calabaza, chayote, ejote, jtomate, tomate, brécoli, hongos cebolla,
lechuga,

VEGETALES B Betabel, zanahona, chichares, habas verdes, berenjena (100grs)

FRUTA. Papaya (150grs), manzana, pera(60grs), naranja(100grs), meldn (150grs),
toroma(100grs), platano (50grs).

CEREALES HARINAS Y PASTAS Bolillo{ ¥ pieza), pan de caja, ntegral(2 rebanadas),
tortilla de maiz(2pzs),arroz o pasta hervida(90grs).

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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