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INTRODUCCION.

S5e acepta que la diabetes mellitus es un padeci-
miento familiar v que la potencialidad o predisposiclén para
desarrollarla estd condiclonada en parte por factores de in-
dole genético. Esta consideracibn deriva de la mayor frecuen
cia de diabetes mellitus entre los famlliares de diabéticos
conacidog y entre los gemelos identicos de un diabético (1).
La historia natural de la diabetes mellitus comprende 4 esta
dios en funcldén de la presencla o ausenclia de anormal idad en
el metabolismo de log carbohidratos. E£1 estadoe mas avanzade
ge caracteriza por hipegrglicemia en ayuno y la presencia de
las manifestaclones clinicas a zaber: La disbetes de tlpo ju
venil o Inestable y la diabetes de tipo adulto o estable (23.
El estadio mas tempranc se denomina prediabetes v comprende
el periodo que va desde la concepelidn hasta le primera anor—
malidad reconocible en la tolerancia 2 los carpohlidratos. HNo
existen pruebas dlegnestices para la geteccidn de prediabsa-
tes cuande se considera a un individuo en parbticular, sin
embarge en las personss <on elsvada predisposicidn como as
el case de lous hijes de 2 padres diabeticos, y los gemelos
faénticos de Individuos diabéticos, se pueden ldentificar
camblos hormonalies, bloquimicos vy en la morfologia vascular
(3,47, La ciabetes latente v la diabetes quimica son los o=
trog dos estadlos gue preoeceden & la diabetes maniflesta vy su
diagnbésticos se fundamenia en la demostracidn de anormelidad
an la prueba de tolerancia oral » 1a glucosa (CTCO}; en el
orimer caso reforzada con cortisons ¥ en ocasiones adembs
por £l antecedente de intolerancia s carbvhidratos durante
situacionse de taasidn {2). La diabetes quimica se inlcia
von la primera anoraalidad detectable en la tolsranclia a los
carbohidratos v su definleidn comprende ia coexistencla de
glicesis en ayuno normal con anrormalided en la CIGO (5). La
progresidn de un sstadio & otro pu&de nunca presentarse u
geurrir lencanente a iravés de los ahos o blen inlclarse de
manera raplda y explosiva. (6}

tn grupo particularmente susceptible o de alto
rlesgo pare desarrollar diabetes mellitus es el de los fami
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liares de diabéticos conocidos, como lo sefalan multiples
reportes. Rosembloom y {ols (?7 refleren anormalldad en la
CTGC en la tercera parte de los hermanos de un grupo de
diabfticos juvenlles. white y Grahem (8) sefalan que los
antecedentes famlillares de disbebes en dlabéticos juvenlles
#n el momento del dlagnostico inicial son del 20% en los fa
wiliares de primer grade, proporcldn gue aumenta al 60% deg
pués de los 20 afos de evolucidn. En un grupo de 1072 pa-
cientes atendidos en la Clinica Joslin de Boston Mazs. (9),
con diabetes mellitus diagnosticads durante la Infancla se
identificd diapetes melllius an el 14% de los padres.,

La aplicacién del radioinsvncensaye en los ulbi-
mos aflos ha permitido evaluar los anlveles de insuiina en
las diversss formas de dlabetes. En individuos normales, la
sgministracibdn oral de glucosa da lugoer a un incrementod ra-
pido en le concentracldn de Insullna plasmética, gue alcanza
sus valores marimes entre los 30 y 4606 minutos, con descenso
progresive o niveles basales eoire la tercera y cuacts hora
despubs de la carga oo glucosa (10). En el diabético juvenil
los nlveles de fnasullpa son bajos o ausentes, con pobre ¢ ny
la respuesta s ia estimulacidn con glucosa {10431} En el
giabatico tipo adulte en camblo la respussta de Insulina es
aln motive de controversia. Se reflere wna respuesta excesi
va de insullns plasmatica, con retrase en alcanzar los nivew
les bhasales (12,12,13). Esta respuesta anormalmente elevada
¥y sosktenida de la insulina generalmente se acompafia de nive
les slevados de giucosa plasmatica, lo que suglere una dis-
minuciébn en la efwctividad de la insulina, con disminucidn
de la habilidad tisular para responder a sus efectos, e bien
a la presenciaz de factores antagdnicos a ésta hormona (14),
En algunos reportes se reflere una respuests de Insullna
plasmética despubs de estimulo con glucosa oral retrasada
y/o disminuida (157, Yallow y Berson (16) sugieren que los
pacientes con diabetes de tipo adulto pueden dividirse en
dos categocrias: unos con respuesta hipernormal y otros con

respuesta subnoroal de insuiing al estimulo de glucosaa.



g

En Ilndividuos con historia familiar de diabetes la
respuesta de 103 niveles de insulina a la ingestién de gluce
sa son varlables, identificandose en algunos cases concentra
ciones slevadas {17) o blen respuestas normales (18). La ma-
yoria de los autores concuerdan con 21 poncepto de que Lo
diabeticos quimicos muestran hiperinsulinemla con respuesta
inicial retrasada al estimule de una carga de glucosa (19).
Esta miswme respuesta se describe en nidos con diabstes qui-
mica (17,20,21), en predlabeticos {22) y eon individuos con
intolerancia moderada & log carbohidratos {23).

La anormalldad en la prueba de toleraencla oral a
la glucoss se asocla comunmente o hipertrigliceridemia, Kane
¥y Cols (24) refivren lntolerancla a las carbehidratoz en pa-
clentes con hipertrigileeridomis idiopdtica. Tesblén se des~
crive intolerancia a los carbohidratos en Individuos con hiew
periipoproteinémlia, cuya prevalencla se ha estimado en 40%
para e} tipo 111, del 350% para el tipe I¥ y de 80% para el
tigo V (2%). Por otre parte so reflere hiperinsullnemia en
pacientes nipertrigiiceridemicos no diabeticos ni cbeses (26),

La hipertrigliceridenla ocurre frecuentemente en
pacientes diabfiicos noe tretados, en muchas ocaslones parece
ser una consecuancia fislopatoléglea de le deficlencia fun-
cional de insulina (27). Bl grado de induccidn de hipertri-~
gliceridemla por la ingesta de carbohidratos se ha correlaw
clonede con Lntoleranclis a la glucosa (28). Reaven y Cols
(2%) seflalan gue en muchog individuos el grado por el cual
una dieta rica sn carbonidratos estimula la sintesls de tri
glliceridos, depende directamente de la respuestaen la secrg
£idn de insuling, ez declr que se requiere de la presencia
de hiperglicemia e hiperinsullinsemia para la inducclén de hi
pertrigliceridemia. Ctros investigadores como Davidson y Ale
brink {26} refieren hiperinsulinemia durente la prueba de
tolerancia oral a la glucosa en un grupe de pscientes no obe
so$ con hipectriglicericemia, quieness tenlan una respuests

normal en fa curve de tolerancla oral a ls glucosa.




La evidencle acumulads suwglere que la hilpeeicrigli-
ceridesnia guarda relacidn con intolerancia a los carbohidra-
tos, hiperinsulinemia y obesidad; condiclones presentes de
manera aislada o en conjunte en lndiwviduos con diversos tipos
de diabetes mellitus. La mayor frecuencia de hiperivigliceri-
demia en dlabéticos que en no dlabéticos ha dado Llugar & conw
slderar a las anormalidades del metabolisso lipido some Fagw
tores determinantes en la patogenesis de las compllicagiones
vasculares que éstos presentan y que en (Gltlma instanacia gon
la principsl causa de mortalided en el Individuo diabemtlce
{30,31). La investigacidn de la prevalencia da hipertrigli-
ceridemia an diabefes mellitus indlca que la dlabetas v las
forsas geneticas de nipertriglicerldemia se heredan gomo
trastornos separades (320, cuya ddentificacidn clinles se
origina en aqueilos <asos en los gque la teraputica con iae
sulina o hipoglucemiantes orales no restaura la concentras

gidn de los trigliceridos plasm&éticos a walores normelen.



PLANTEAMIENTD DEL PROBLEMA.

Los familiares de pacientes con diabetes msllitus
constituyen un grupo de individuos con alto riesgo para da-
sarrollar diabetesmellitus, por lo cual se recosmlienda prage
ticarles periddicamente valoracidn de tolerancla a los car-
bohlidratos per medio de CTG0, con lo cual es posible iden-
tificar diabetes en estadle quimico y algunas formas leves
o ;oderaﬁas'de diabetes astable. La fdentificacibn temprana
de dilabetes mellitus proporcions la oportunidad de ilasti-
tulr una terapéutica hipoglucemiante yfo dietetica, gue po-
tencialmepte puede evitar la progresion del padecimiento a
gstadios mbs avanuados ¢ lndirectamente retrasar o evitar
la aparicidén de las compllcaciones vasculages, que cosun-
mente se presentan én dste padecimiente v cue sop la caysa
princlpal de lz mortalidad en la poblacidn dlabética. En
la patogenis de la enfermedad vascular del diabetico se
na implicado ¢ is hipercolesterolemla e hipertrigliceride-
mia {33):; ailteraciones del metabolismo lipido que tienen
una elevada prevalencla en &stos paclsentes, Bn individuos
con dlabetes mellitus la presencla de hipectrigliceridemia
se relaciona sspeclalmente ¢on la deficiencla funclonal de
insulina, coume parecs demostrarlo la normalizacién de &s~
tos lipidos con la teracla insulinica o hipoglucemiante
oral {34). Ctros factores relaclionados con la génesis de la
hipertrigiiczrldenias zon la hlperinsulinemia, la lntolerancia
2 los carpohidratos, lé obesidad y los factores de Indole
genética o Familiar, condliciones presentes de manera alslada
o en conjunts en ingividuos con predisposicidn genética para
desarrollar dlsbetes mellitus. De #ste ultimo Qrupo no exis
te informacidn cuando menos en nuestro medio, de la prevas
léncla de elteraciones en el metabolismc lipido {trigliceri-
dos y colestercl) y de su relacidn con las respuestas de gli
cemia & insulinemia al estimule ge glucosa oral durante la

valoracidn oe tolerancla a los carponidratos.
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HIPOTESIS DEL TRABAJO.

1. La prevalencla de hipérlipidemia {(hipertrigli-
ceridemia y/o hipercolesterolemia) es mayor en los fndivi—
duos con alto riesgo para desarcoliar diabetes mellltus que
&n la poblacidn general.

2+ Lz hlpsrtcrigliceridemis en los famllliares de
primer grado de los diabsticos juveniles se relacions direg
tamente con las concentracliones plasmaticas de glicemia y/o
insulinemia.

o L& prueba de tolerancia oral & la qlucosa en
los pedres y hogowanos de los paclentes con diabetes melli-
tus juvenil permitird la identificacldn de individuos gon
disbetes quimica ¥y con formas leves de diabetes estable, en

L

u
un porcental

¢ mayor a) de la poblacidn general.

4. La hiperinsulinemla caracteristica del diabée
tico quimico y del diabdtico tipo adulto en respuesta al es
timulo de glucosa oral, también puede estar presente en lne
diwiduos no disbétices con elevade éredlspcsicién fé,iliar
para deserrcllar diabetes.
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OBJETIVOS DEL TRABAJO.

I INMEDIATOS. En un grupe de individuas con alto ries;"

go parz desarrollar diabetes mellitus:

) Identiricar (prevalencia) a los lndividuos con
disbetes asintomatica f{gquimica o estable).

b} ‘Caracterizar la respuesta secretoria de insuli-
na 21 estimulc de glucosa.

¢) Establecer la prevalencia de nipartrigliceride~
mia y/o hipercolesterclemia.

d} Analizar lom cambloz y relacionas de glicemia,
insullnemin y concentracidn plasmatlca de triglicéridos al

stinulo de una carge oral de glucosa.

1.~ BEDIATOS,
a4} Referir a los pacientes con diabetes y/o hiperll
pldemia a4l Servicic Medlco correspondiente para su atencidn
aoportuna.
b) Fundamentar la indicacién de regimenes dietéii-
cos y de tecapla hipolipemlante en indlviduos con riesgo elg
vado para desarrollar enfermedad vascular coronarlia.



PROGRAMA DE TRABAJO.

Tow HMATERIAL.

Se estudid un total de 90 paclentes, familiares en
primer grado de nifios con diabates mellitus Jjuvenll que eran
controlados en la Clinica de Diabetes del Serviclo de Endo=
crinologia del Hospital de Pediatria del (. M.N. del IMS5. La
digtribucidn por edad y sexo de la poblacidn estudiada se re
sume en la tabla 1. Bl grupoe de adultos estuwo inteqrado por
.19 padres, 20 madres, 2 hermanas y un hermano, con rango de
edad entre los 20 y 56 afios. Loz senores de 20 afos fueron
20 varones v 16 mujeresa. £l mepor de &ste grupo tenia 3 afos
de edad.

Log paclentes fueron seleccionados bajo el siguiens
te criterio:

a) Hermanos de diabeticos juveniles, no ldentificados pree
viamente como dishéticos, sin manifestaciones clinicas de
dlabetes, sin problemas infeccicsos agudos o crdnicos y sin
medicacidn glucocorticolde o estrogenica que pudleran alte-
rar la prueba de wolerancia oral a la glucosa.

w) Padres vy madres de diabetlcos juveniles ne identiflca-
dos previamente aomo dlabftlcos, sin manifestaciones clini-
cas de dlabetes,; gln procesos Infecclosos agudos o crdnices,
gue po reclblan medicacidn glucocorticoide, hipocolestero-
lemiante ni estrogénica. El grupo de madres que recibia te=-
rapla anticonceptiva, la suspendid un mes antes de la prueba.

CISENO DEL ESTUDIO.

Los paclentes estudiados recibleron una dieta de
preparacidn durante los 3 dlas previos al estudlo, consis-
tente en una ingesta minima de 300 g de carbohidratos al
dia (se le proporciond una dieta escrita a cada familial.
Fueron citados a la sala de Endocrinclogla del Hosplital de
Pediatria del C.MeN. a las 7-.30 a.m. después de un reposo
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EDAD HOMBRES MUJERL S,

3 a5 agios 3 1

6 a 8 ahos 5 6

9 a 12 afos 5 3.

13 a 15 afios 10 3

16 a 20 afios 6 3

Tatal 29 15

Edad promen 11,553 104355

dio. duod anos 4,09 afios.

ADULTOS .

£DAD PADRES. HADRES. HERMANGS, | HERMANASS
21~3C afoes 2 2 1 2
1140 afios 10 iy
41-5G ahos 5 &
51=60 afios 2 3
Total 19 20 1 ] 2
Edad pro- HOMBRES MUJERES
medio. 37,15 2 11.24 ahos 37,27 % 7.97

TABLA I.

DISTRIBUCIUN POR EDAD Y SuX0 UE LA FOBLACION

ESTUDTADA,
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- nocturno de 8 horas minimo y de ayuno nocturno de 9 a 10 ho-
ras. Se hizo reqgistro de peso, talla, edad, sexoc y nombre, y
se les aplicd cateter venoso antecubital para toma de mues-
tras sanguineas no heparinizadas (5 ml}) a los tiempos de 0°,
607 120”7, y 180" {segln criterio de la U.S.P.H) para la CTGO
(25). posterior a ia toma de muezatra basal se les administrd
glucosa oral en soclucidn 3 razdn de 1.75 g por Kg de pesc sin
pasar de 100 g en los paclentes menores de 15 afios (36} y en
los adultos una doszis total de 100 g independientemente de su
pesc (368}, Con anterloridad se elabord ana mnesis sobre ante-
cedentes famillares de diabetes vy de enfermedad vascular.

DETERMIRACIGNES D& LABORATORIC.,

1. En cada nmuestira de sangre sa determind por dupli-
cado: a) Glicemia por 21 método de Ortotoluidina (37).
b} Insuline Ltotal mediante la téenica descrita por Mor-
gan y Cols {38).
) Trigliceridos v ceolesterol mediante téenicas enzimfe
ticas y colorimetricas utilizando los juegos de reactliveos co-

merciales Boenhinger (Alemania Federal) (39},

2. La interpretacidén de los resultados de glicemia
(CTGO) se efectud mediante el criterio estableclido por el Dew
partamento de Salud de los E.Ua (usPH) (3%).

ANALISIS DE LOS DATOS. (40)

Los datos disponibles para analisis incluyeron lo
siguiente:

1. Peso y eststura de pie, de los cuales se derivé el in
dice ponderal, el que es definldo como 100 veces la relacidn
del peso con el cuadrado de la talla y se utiliza como una me~
dida de obesidad ya que proporciona una dimensldn de la masa
corporal independiente de la talla. Se obtlene con la formula




talla & >/del peso (41).

2. Kiveles de glucosa sanquinea en mg/l00 m) medidos en
ayunoe y a intervales de una hora por 3 norag, después de una
carga de 100 g de glucesa oral para los adultos y de 1.7% g
% Kg de peso para les nifos. v

3. Miveles plasmaticos de fnsulina en allfml para los
mismos 4 puUntos.

4, Area de cosa serlcs ¥y oarca de insulinag sericay éstos
indices fueren derivados de 2 v 3 de la slguiente maneras

a) Area = & ¥ 2Zb o+ 2o o+ d. B} Ares ingrementada = (brcadl-3a
donde a3 es &1 valor du ayundg D,C v i 30 los valores subsew
cuentes durante la prueha.

5. Hiveles plasmatices de triglicuridos (en mg/l00 ml)
de ayune ¥ valor promedic durante la prueiae

6., Vaiores plasmaticos dn ool

sterci total (mg/l00 al)
de ayuno y valor promedio durante 1a prueba.

frs datos se ralacionaron mediante regresidn llacal
de cuadrados minimes y coeficlente de correlacidn (r de Peac~
sonl}. Lo analisis ge presentaron separacgamente pars cada sexo
¥y para menores y mayores de 20 afos. Las diferencias se=-analle

caron con t de Students para muestras no dependientes.
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RESULTADOS.

I+ PRUEBA DE TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA EN LA POBLACION v -
£STUDIADA. ' o g ‘
En el grupo de adultos varones sclamente uno de - RPN
ellas; de 37 afos de edad moatréd anormalidad a la primera, ’ ; .1
segunda y tercers horas en la concentraciédn de ylicemia des ARCRRRS:
pubs de la carga de glucesa, con un valor de ayuno normal, » - ‘
Este individuo ademés es obeso con 19% de sobrepesc {tabla ‘
2. En el grupo de los adultos femeninos tamblén se encon- .
trd un sole caso cop anormalldad en las concentraclones de ‘ ‘
la de ia primera hora. Lsta paclente de S
obesa con 0% de sobrepesc. Hay que haw v ‘
de los adultos (4 varones y & mujeres) l

glicemia, exepto en
32 aflos también era
cer notar que an 19

ta respusstz no fue enteramente normal, s2speclalmente des- i
puds de la cerga de glucosa oral cuya puntuacidn segln el ‘
criterio de Interpretacldn solo permite catalogarlos como .
sospechosos de dlabetes. De éste grupe & son obescs, En las : ‘
siran los valores de glicemla durante ‘ I

graficas 1 v ¢ se muyest
la CTGC en el grupn de adultos masculinos y femeninos respecg ]

tivamente.

En nioguno de los 45 individuos menores de 20 aftos :
de odad {hermuncs de dlabéticos juveniles) se ldentificd aw ‘ ‘

normatidad en la curva de tolerancia oral a la glucosa. : ‘

11. RESPUESTA EN LA INSULINEMIA A LA CARGA ORAL DL GLUCOSA :

EN LOS PADRES Y HERMANOS DE PACIENTES CON DIABETES HELLITUS ' ‘
JUVENIL. »

Log valores prowedio de insulina L error estandar .
encontrados en el grupo de adulteos fue come sigued : ‘ B '1
50" 1207 1807 : :
160,5 & 12,3 B9.8 & 16, 95.7 % 18.3 1
X001 110,32 17, 102.9 5 19.3 ‘

Ayuno
vargnes 27,5 1 2.8
Mujeres 23,0 I 2.4 114.6
Se considerd como una respuestd normal niveles de ine
sulina no mayores de lB/nU en el ayuno, 120/uu a2 los 60 minue- " 1



AD SEXO TALLA PESG CURVA DE TOLERANCLA ORAL BUNTOS
A LA GLUCDSA.
(Glicemia mg/ dl}.
G- fead 120° 1807
37 M 159, 75.5 ( 19%) 7845 179.2  194.7 142.4 2
32 £ 160. 69.3 ¢ 30%} 144 94.7  197.4 135.4 2 1/2
38 H 173, T2.7 4 7%) B8A.3  143.9 144.9 144.9 i1/2
37 F 153, 50,  { 25%) £9.6 17,2 325.0 114.4 1172
41 £ 151. 67.1 ( 42%) 8.2 154.3  125.3 114.7 1 172
50 F 147. 5C0.4 (normalls| 58,6 104.%  161.4 126.0 1172
j
i .
23 5 185. 73,5 (normall | 59,4 55,0  115.7 130.5 1
23 F 162. 56 (normal)s 76 135.2  112.3 134.¢ 1
31 F 158. S5 (mormalds . | 72.8 102.9 119.5  131.4 i
43 M 178. 88.7 ( 25%) 80.8 171.8 158,3 97.6 1
46 F 171, 82.9 ( 38%) 112.1 1237 99.7 96,0 1
25 M- 160, 71.7 { 36%) 65.4 132.4  162.5 111 7 1
o {+ paso maximo normal)"‘
TABLA 2. RESiUESTA A LA CURVA DE TOLEKANCIA ORAL A LA GLUCOSA EN LA POBLA-

CICN hbTUQIABAn
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GRAFICA I,

TIEMPO EM MINUTOS.

NIVELES DE GLICEMIA DURANTE LA CURVA DE TOLERANCIA
ORAL A LA GLUCUSA EN 20 PADRES DE LIABETICOS JUVENILES.
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tos, SOqu a los 120 minutos y dG/uU/ml a los 180 minutos
{42} . De acuerdo con ésto se observd que tanto los hombres
‘ccmo las mujeres tenlan niveles superiores a los normales
en el ayuno y una respuesta hiperinsulinemica durante la se
gunda y tercerq hora del estudlio, mas importante 2n el sexo
femenine {(grafica 4) aunque &stas diferenclas no fueron cs-—
taddticamente significativas entre ellos. Como grupo,; los
adultos (varones y mujeres) pueden considerarse hiperinsu-
linemicos en relacidn al patrén de referencia {grafica 4.

Analivados individualmente en funcidn del area
de insullna {(tabla 3) se encontrd que B de los padres (40%)
presentan una respuesta hiperinsulinemics (grafica 6J. En
el grupo de las madres, 12 de @llas (54.5%) tuvieron también
una respuesta anormalmente alta. £1 grupoe de edad mas afec—
tado fue el 42 31 a 40 asos. En el qgrupo total de hiperinsu-
limnemicos 4720 cascs) se observd una elevy ada incidencia de o-
tesidad (65%5) .

Los valores promedio I error estandar gue se en-~

contraren en 21 grups de ninos fusron:

Ayune 607 120° . 180°
Hombres 31.6 2 0.2 74.0 I 8.6 79,8 I 11,3 7341 2 11.2
Hujeres 2%.4 - 2.5 53,3 % 9.3 61.5 % 13.8 50.7 - 8.4

e acuerdo al oriterico de normalldad (423) que ess reg
puesta maxims de insulina en el ayuno de 42 aU, a los 60 mi-~
nuros 10% aU, a loz 120 minutos 89 uU y a los 180 minutos de
80 mu/ml. La respuesta promedio de los 45 individuos estu-
dliados cayd dentro de ios limites normales y aungue la res—
puésta e los varones fue persistentemente mayor que la de
las mujeres, &sta diferencia no fue estadlisticamente signi-
ficativa (gratica 5). Anelivados individualmente se observa
que en 14 individuos de éste grupo (11 hombres y 3 mujeres)
tienen dos respucstas anormaelmente altas cuando menos en 2
momentos de la prueba. Es de hacer notar que soclamente 3 de

los varoncs cursan con scprepeso {grafica 8).

ITIe HedbUelTA EN bA TRIGLICENRIDEMIA Y COLLETIROLEKIA A LA
CARGA URAL 5L SLUCCSA EN LGS PADRES Y HERMANGS DE DIABETICOS




TABLA 3.  GRUPO DE ADULTOS CON HIPERINSULINEMIA EN LA
CURVA DE TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA.

PESO NORHMA L.

EDAD SEXQ TRIGLICERIDOS CeT«G.O. | AREA DE
INSULINA (*)

23 a M _ normal 1 528,
27 F - normal normal 706.
30 v normal g plana 482,
23 F normal . 1 549.5
22 F normal | normal | 625.5
34 % M . normal normal 502.0
38 | ! muy elevados 1 1/2 1083.0

40 BREFESO,

23 8 § M é' 14% Normal plana 753,383
37 g & % 25% muy clevados 1172 709.
32 é P ; 274 nogmal diabético 926.
37 E £ % 15% elevados plana 990.
37 LMo 19% | ayuno () diabético 978.
35 F é 20% clevados normal 612.
39 F j 6 % elevados normal 1058
42 z Moy 23 elevados hipngl%ee 686.5
47 | o# b3l muy elevados pTéga( ) 1171,
44 [ F 3 19% normal normal 1636,
43 F ; 27% normal normal 559.5
a1 P} 41 | normal 1172 954.5
51 M | 16% | normal normal. 667.5
i i

(*}) hrea de insulina mlximo normal= 458.
(**) Hipoglicemia tardia.
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JUVENILES.

: Se consideraron como valores normales para trigli-
‘¢ceridos en ayunas los encontrados en el'fango de 10 a 140 mg/
©dl (44) y para colesterol un nivel maximo en plasma de 260 mg/
odl {44).

Se observa que en B de los padres {grafica 9) el ni-
— vel de trigliceridos en ayuno fue anormalmente alto, lo que
da una prevalencia de hipertrigliceridemia parael grupo de va
rones adultos del 40X. En S de éstos individuos la elevaciébn

' anormal de trigliceridos persistié en diferentes momentos de

“.la CTG0. €n el grupo de las mujeres adultas se encontrd hiperw
£bigliceridemia de ayuno en 5 de ellas lo cual corresponde al
22.7% de la poblacifn femenina. En 4 de ellas los niveles de
hipertrigliceridemnia tamblén se mantuvierovn elevados en los
momentos posteriores de la prueba. Congilderando ambos grupos
se observa que la hipertrigliceridemia es mas comin entre los
31 v 10s 40 ailos de edad y que la prevalencia de ésta anorma-
lidad de los trigiiceridos es de 31.0%.

_ Hay que hacer notar que todos los individuos hiper-
trigliceridemicos con exepcién de dos eran obesos, Adembs de
los 13 pacientes de éste grupo 9 (69.2%) son hiperinsulinemi-
cos ¥y en unoe de ellos la CTGO fue anormal (tabla 4).

En el grupo de nifos solo hubo un paciente vardn de
13 afos con niveles de trigliceridos anormalmente altos en
ayuno y en uno de los momzntos posteriores a la carga de glu-
cosa, £l cual el cual tenfa ademés respuesta hiperinsulinemi«
ca a‘pesar de encontrarse en peso ideal para la talla (grafi-
ca 1l).
Mo se encontraron niveles anormales de colesterol
- en ninguno de los paclentes estudiados (grafica 12).

1Y, CORRELACIOHES DE LA GLICEMIA, TRIGLICERIDEMIA, INSULINE-
MIA Y COLESTEROLEMIA DURANTE LA CURVA DE TOLERANCIA ORAL A LA
GLUCOSA EN LOS PADRES Y HERMANOS DE DIABETICOS JUVENiLES.
Se ofertuaron coeficientes de correlacibdn relacio-
nando:

a) Areca de glucoss con area de iansulina; b) Area incremen=




H1 9EZRTRIGLICERI DEMIA CON HIPERINSULINEMIA

SOBREPESC ZDAD SEXO S08REPESQ TRIGLICERIDOS AREA IMNSULINA CEGO.
3% a F RO% 143. 612 normal
39 " 25% 354. ‘1083. 112
37 M 19% 157 918 . diabético.
37 £ 25% 260 . 709 . 1 1/2
37 3 1SR 157-. 990, normal
42 M 23% 187. 686 . hipo?licemia
42 H ux% 325. 1171, foEmal”
39 M 16% 1684 475,
PESC NORMAL |23 Ty X47. 528, “3
38 ™ 485 . 1083, 1 1/2
3% e 179 . 1058, normal
11 84 150. 752 normal
HIPERTRIGLICERIDEMIA SIN HIPERINSULLNEMIA
EDADR S5EXO SOBREPESO PTRIGLICERIDOS AREA ITHNSULINA CTGO.
3% a M Z25% 325. 413.5 plana
24 w 19 . 6% 453, 207 .5 plana

(*) Promedic de Trigliceridos (n
{=«*) "Area de insulina (n

140 mg/qdl)

458) .
(®**) CTGO= Curva de teolerancia oral a la glucosa

TABLA 4. CARACTERISTICAS DEL GRUPC DE INDIVIDUDS HIPERTRIGLICERIDEMICOS EN LA POBLACION ES-

TUDIADA &
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- tada de glucosa con area incrementada de insulinay <) Area
~de glucozz con promedio da trigliceridosi d) Arez de inzu-
"lima con promedic de trigliceridos; =) Indice ponderal con
area de glicemla; £) Indlice ponderal con area de insulisa:
4} Indice ponderal con trigliceridos de ayuno: h) Indice
ponderal con colestérol de ayuno, Este anallals se pfectud
pér aeparado para cads sexe Lanko en alfios como en adultos.
En las correlaciones entre area de insulina y area de qluw
cbsa se subdivididé aderds 21 analisis entre 2l grupo ds maw
yores de 40 aflos y mencras de 40 afos.

Sole se encontrd una correlacidn satadistivanante
' signiflcativa entre ol srea de Inaulina y los trigilcerides
da ayune en el grupo de varones adultos { r = 0,603 p <.,01).
Hubo también uma correlaclén significative entre el Indice
ponderal de los waronse adulton obesos y los triglicericos
de ayunc { © o= §.61 ; p €L.02) v el isdice ponderal de& los
varones adulios msvorer de 40 afos v los triglicerideos de
ayurno (£ ~ 0,69 7 p £ .08).

En e} resto de leos indices relaclonadog no se epw
contrd ninguna correlacibn estadisticamente significativa,
Los resultados se rosumen en la tabla da



AREA AREA AREA INCSEM. | AREA INCREM.
GLUCGSA INSULINA -GLUCOSA INSULINA
hombres = 04 hombres r< .08
mujeres re .02 mujeres r= .12
nifos r= .02 | nifios r= .03
nifias £= J03 nifias r= 04
Benores menores
40 ados TE .8 40 afes re - 526
BAyOres . mayores
40 azfios r= ,01 40 afos T= 03
AREA TRIGLICERIDOS AREA TRIGLICERIDOS
GLUCDSA UE AYUND INSULIKRA 'DE‘RYUNO
hombres r= G003 hombres r= 60 °
maleres r= .01 mujeres r= .17
nifios r= ; nifos r= 38
nifias r= 04 nidas = .26

*p= .02
INGICE BPONDERAL Avke ARG TG AYDNO coL,
hombres obesos (13) r=‘¢13 r= .18 r=. .61 r= .10
mujeres obesss {(14) r= 221 r« »29 r= .009 r= Ll4
hombres 4G anos (13} = L16 £~ o4 r= .19 r= 09
mujeres 40 snos (159)ps .04 £= 0002 re L19 r= 07
hompres 40 afos {7) |p» .65 r= .16 re .69 ee r= .19
mujeces 40 znos (7} fp= .20 x .39 Fs 4k r= W10

1
i
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BISCUSION.

l.- PRUEBA DE TOLEHANCIA GRAL A LA GLUCCEA En LA PORLACION

ESTUDIADA, ‘ '
£, la evoluchdn notural de la ciabet&s-mellitus; el

estadio” denominado diavetes quimica se caracteriz pOX Care-
cer de si.tomas Y por tener una cifra normal de #luccsa en
ayuﬁo con awrmalidad £n la rospuesta a la carga oval a la glu
cosa {4%). Ests respuests e. los paclentes estudiados se mues
tra e 1 grafica 1. En la mayoria de los pacientes del sexo
masculino v del sexn femenino, la conceutracida e glucosa
sanguiens dura.te loz diferectes momeontos de la prueba estuf-~
viero., por debalio de 1os valores maximos snormales (110, 160,
120 v 110 mg/dl o dos O, 60, 120 y 180 mliutos respectivamen-
tel 1o qgue permlite clasifilcarlos como Lorfales &4 1a tolerang
cla weiEl o4 le glucesa. Ba 10 de 1os padres (6 mujeres y 4 hom

pres la

e los valores de glicenia es comparabie
cow CGlerta incapacidad en la tolerancia a 1a glucosa gue de
acuerde al ariterico de futerpretacin, sefial ado gsclamente se
puedaen cabtologar woms spspechssos de diasbetes. En dos casos
un warkGa y une: mujer; Se enostrd loequivocameute la existen-~
cla de Ltolerancia @ la giucesa cou cifras normales de gli-
cemia ©n ayund o uad de ellos, 1o cual permite catalegarlo
como diabético an fase guimica. Asl entooces la prevaleascia
de dilabetes en ol grupo adulto estudiado es de 4.7%, lo cual
corresgnade a la prevalencla de dliabetes mellitus en la pobla
cid., general {46). 31a empargo el wumero de indlviduos sospe—
cnosos. de diasbetes es elevado (23.4) y requieren de vigilan—
cia periddica a travéz de la CTOC.

Al compararlie provalencia de diabetes en los famle
ilares de dlabéticos juvenliles <o otras serdes, se¢ hace ¢vi-
cente que la de uubstra serie 5 bala, dado gque e refiere
nistoria famillar de diabetes meilitus en el 20% de los fami
liasres wn ol vares,to del Slogadstico on uvaa serle estudlada
por shite y‘ﬁraham (Y, aunague probabilemente e, Sste ostudio

se incluyereon parientos e sejuado y btercer grado. Por otra
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o parke en: 1a serie dcl grupo de la Cliniga Joslin de Bos ton,
Massa (9) se refiere 4% de frecuencia en los padres de dia-
ﬁéticos }uveniles; El factor hereditario =2n le diabetes moe
‘llitus Juvenil recientemente se ha prestado a consideracio-
’nésfa cerca de su dmportancla en la patogénesis. Los estudios
“en gemeloz diabfticos han mostrade yue cuando ei padecimienw
“to se manifieste en dlguno de =llos despuéds de los 40 afios de
\:eddd casd lovariablemente se sigue de ls aparicidn de diabe-
ctes mellitus en el gtro gemelo en un gorto tiempe. HMientras
que si 1s diabetes melllitus en un gemelo homocligoto se pre-
serta antes «de los 40 afios de edad {diabetes iﬂsulinaﬂépénw
dientel, la aparicldn de diabetes en el otro gemelo solo ocue
rre en un 5U% ¢e los casos. Esto ha dado lugar a conslderar
que en el desarvolio de 1s dlabetes del adulio pavticipan de
_manerd sobresallente les factores de indale genftica o herew
ditaria miectras gue en la diabetes de tipo juvenil se requiew
re de la participacidn de fsctores de tipo ambiental {(47), Ba
jo é#ste concepto se puede explicar en cierta forma, la baja
prevalencia de diabeticos en los famlliares de primer grade
del grupo de disbeticos juveniles motivo de fste sstudio.

En ninguno de los hermanos Jde paclentes con diabe-
tes nmellitus juvenil se ldentificd anormalidad en la CTGO 1o
cual resulte una dlscrepancia con lo referido en otras series
en gue se denuestra intolerancla a los carbohidratos hasta en
uga tercera parte de los hermanos (7 ). Estos resultados dew
_ben tomarse con reserva ya que existe la probabllidad de que
la muestra de hermanos haya sido lnsuficiente y por tal razdn
no hacerse evidente la verdadera frecuencisa de disbetes famie
liar.

I1e~ RESPUESTA EN LA INSULIMEMIA A LA CARGA ORAL DE GLUCOSA
EX LOS PADRES Y HERMANOS DE LIABETICOS JUVENILES. {(Grafica 4).
' En los individuos nocmales el nivel de insullas plag
m&tica aumenta rapidamente después de una carga oral de gluco
sa ¥y alcanza su valor miximo a los 30-460 minutos pars regre-



. .'_3.?__‘

‘sar. a los nlveles basales eutre la tercera ¥ cuarta horas (10,
se ha establecido la existeacia de uns relacib. directa entre
la secrecidn o niwveles séricos de insulina y la concentraclbn
de glucosa sanguinea en dlabéticos de tipo sdulto. Este se ha
f:démcs;rado tlevando la glicemie por medio de la infusibn de
giucasa vy los camblos de la iunsullaemia {48). La respuesta ca-
racteristica ¢én la insulina sérice en dichos individuos es de
i - incremento lento inlelal despubs de la administracidn de
glucesa y de un ascenso exagerado €, la segunda mitad de la
prueba, superior a 1o observado en iudividuos no diabéticos {
A49). Esto ha llevado al concepto de que en la diabetes de ti
‘o adulto existe une estado carscterizado por una respuesta ind
cial pobre de las células beta pare respoander a una carga de
glucosa ¥y por una respuesta posterior exagerads sue lleva a un
estado de hipocinsulinismo. Seltzer vy Smith (50) sugleren un
indice “insulloogbnico” que relaciona los cambics de glicemia
con. les camblos de insulinemia como un procedimiento més véli-
do paru delinear la verdadera respuesta =n la secrecién de ia-
sulina. En el diabético de tipo adulto se sefala que la reSe—-
puesta de luculina estd disminuidae en relacidn 2 los cambios
de glucosa y de que la hiperinsulinemia antes mencionada es sQ
lamente relativa y wuo absoluta en relacldn al incremento de
glicemia. £s5to también s€ ha observado on otros estadios mas
tampranos de la diabetes (51).

Lo respuesta hiperiasulliemics e los promedios del

grupo de adul tos (arafica 4) para considerarse como una verda

o

era respuesta hipersecretorla debe guarder roelaciba con la
Touncer t{dc’éu de glicemia, lo cual .0 sucedid (tabla 5). Por
Obra jerte v ha desosbrado que individuos obesoes no diabbti-
cos respondsn al esrimulo con glucosa oral con una exesiva sew-
crecidn de insulins plasmbtica (5 ?,,A). Lsta relacibdn de nipeg
insulinemia 7y chesicad estuvo presente an aproximademente el
S0% dv los gases estudiados v gque tentutivamente es la explica~
cibn para tel apormalidad, sin que se pueds delar de conslde-

rar un  ofects incipieonts sn la seccozidn de insulina, de tipo
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diabético, especialmente en los sujetos con respuesta en la

glicgmia en la'categoria de sospechosos de dlabetes por tener
‘pﬁntﬂacién gde 1 a 1 1/2 puntos segln el criterio de la USPH o
_eon curvas planas o hipoglicemia tardia (tabla 3). En los in-
dividuos hlperinsulinemicos con peso anormal es dificil encon-
trar una expllicacidén para tal respuesta ya que tampocc se =ne
contrd relacidn con las concentraciones de giicemia, Sin em-
bargc en éste grupo también existen ¢asos con respuestas de
glicemia gue denctan clerta intolerancia a los carbonldratos
por-tener puntuaciones de Loy 1. 172 de acusrdo ol ¢riteric
sefialado para la interpretacidn de la CTGD {tabla 2). Teori-
camente existen ctros elementos gue pueden alterar la respueg
ta de glicemia v consecusntomente de insulinemia durante la
CTG0 estandsr, come son el avune o diets ilensuflciente de carpe
bohidratos previos a ls prusba, la administraciéin de clertos
medicamentos, el reposc lnadecuado, la presencia de procesos
infecnmionses intercurrentes y la participacién de las hormo-
nas gastrointestinalies (54},

tn 21 grupo de nlfics se encontrd un wlevado porcen-
taje de nipecinsulinemia durante la CTGO (tercera parte del
grupe} en ios gue solamente 3 son cbesos situacliédén que podria
explicar La respuesta exesiva de insulina plasmitica, sin emw
bargo en #l reste de los nlios sclamente se pueds hipotetizar
de la mismae manegra que se ha sefalado pars los lndividuocs hi-
perinsulinemicos no obesns adultos (55). Debe nacerse hinCa-
pié sin embargo en que en £ste grupo de menores no se identi~
ficd ninglin grado de intolerancia a los carbohidratos.

ITT+~RESPUESTA EN LA TRIGLICERIUEMIA Y VCOLES'I’EROLEMIA A LA
CARGA ORAL DE GLUCOSA EN LOS PADRES Y HERMANOS DE DIABETICOS
JUVENILES.

La frecuencia de hipertrigliceridemia en la pobla-
ctbn general se ha calculado en un valor al rededor del 10%,
{34), lo eual contrasta con el 40% observado en el grupo de
los padres de nifios diab&tlcos y con el 22.7% de la poblacidn

2 " P4 ) ot
formada por las madres de es0s mismos nifos. En diabfticos la
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f‘érevglencia‘de hipertrigliceridemia es variable, refiriendo-
sekporcentajes hasta del 30% en poblaciones diabéticas {33).
Esta hipertrigliceridemis frecuentemente se asocla con hiper-’
Vqlicemia, hiperinsulinemia y obeslidad (56). La intolerancia a
la glucose con valores normales de glicemia en ayuno también

se reflere asociada a hipertriglicecidenia (57}, En nuestro
grupo de paclentes la nipertrigliceridemia puede asoclarse fun
damentalments a oveslidad que fue el fendmeno prevalente en 8
de 9 paclentes de 31 a3 40 afos de edad los que adembs cursan
con hiperinsulinemia. La hiperinsulinemia perese no explica la
hipertrigliceridesia & menos que se acompafe de hiperglicemia,
£5te relacidn ha sefelada por varies autores (56) y la en

{ndividuos estudiados ( 28%), mientras

Los resultades presentes son consistentes con el con-
cepto de que ¢l nlvel de trigliceridos en ayuno en paclentes hi
pertrigliceridenicos puede estar duterminado por los nlveles de
leesulina que o su veo son dependientes del grado de obesidad
presente. NUMEros0s reportes suqieren jue anormalidad en el me-
tabolismo de la glucosa, es comin en individuos con nipertri-
giiceridemis on ayune, como podria ser el caso del diabético
quimico fdentlificado. Esto colncide con ¢l concepto de Farquhar
y Cols (28) de que ia hiperinsulinemla es una respuesta com(n
durante una carga oral de glucosa en pacientes con hipertrigli
ceridemia. For otra parte la hipertrigliceridemia en diabétde
cos5 de asocis guneralmente con enormallidad lipelitica post hew
parina (32} y lipoprotelnlipasa del tejldo adiposo, enzima que
es dependiente de insulina (57},

Lo magnitud de la respuests do los trigliceridos del
plasma estd en relacidn con ls ingesta de carvohidratos. La a-
centuacidn de la trigliceridemia por los carbohldratos se ha
sugeride que es gsecundaria a las elevaclones postprandiales rg
petitivas de nilucosa ¢ insulina que dan lugar a lncremento en
14 seceecidn hepdtica de triglicerides (29), situacidn que pue-
e prnlicar 1o hipertriaiiceridemia an nuestra potilacidn estu-

dl.ga en lé cus Babliuslmente la dieta es rica en carbohldratos.
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También es posible gue algunos casos de hipertrigli-
ceridemia correspondan a formas primarias o famlilares de hiper
" lipoproteinemias cuya identificacidén requiere del estudio en di
versos miembrog del grupo famlliar {(58).

La susencia de anormallidad s#n los valores de alicemia
¥y en la triqliceridemia‘en los permanos de nifos diabéticos du-
rante la CTG0 colnclde con £l concepto de que . la hipertriglice-
ridemia resulta daz la colncldencia de hiperinsulinemla e hiperw
glicemia. '

Diverses estudios han demostrado la asociacidn entre
hipercolesterclemia y aumento en ls ingesta de grasas que dan
lugar a un awnento en ia prevalencia de la ateroesclerosis (59).
g0 razén de ésto se lavestigd éste lipido sn una poblacibn con-
siderada ce alto riesge para desarrollar diabetes, mixime gue hi
percolesterolemia se asocia a dlabetes mellitus (59). No se lden
tificéd hipercelesterslemia en la poblacidn estudiada, tanto de
adultos como de nifios v la explicacldn probable radica en que el
aporte de gragsas saturadas en la dieta =5 bajo en éste poblacidn,
a la qu& se ha indicado la utllizacibn de grasas insaturadss de
origen vegetal como parte del manejo del diabético juvenil y del
nGcleo familiar, © blén gue la alimentacién de nuestra poblacidn
en general es pobre en grasas saturadas a difecencla de lo gue

sucede #n palges mas desarrollados.

IV ~-CORRELACIONES DE GLICEMIA, TRIGLICERIDEMIA, INSULINEMIA Y
COLESTE RULEMIA DURANTE La CURVA DE TOLERANCIA URAL A LA GLULOSA
EN LOS PADRES Y HERMANOS DE DIABETICOS JUVENILES, )

165 resultadss del presente estudio ratifican 1a impree
sibdn de otros autores de un aumento de prevalenciz de hipertri-
gliceridemis en relacifin con hiperinsulinemia y con obesidade. Es
to Gltimo mas evidente en indlviduos mayores ae 40 afios deiedad
(tabla §). Es de hacer notar sin embarge que dlchas correlaclo-
nes positivas sole fuercn evidentes en los varones adultos y no
en las mujeres, sltuacidén parae la cual no tenemos una expllca-
cién ya que en les estucdios similares las asociacliones de hiper-
telgliceridenla, hiperinsulinemia y obesidad se refieren en ambos

5eX05 .
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" RESUMEN.

En un grupo de 90 famlliares de primer grado de dia-
béticos juvenlles se determinaron: curva de tolerancla oral a
la glucosa, insulina, colesteral y trigliceridos, para identi-
ficar la prevalencia de individuos con diabetes asintomatica,
hipertrigliceridemia y/o hlpercolesterclemia, para caracterie
ar la respuesta secretoris de insuling al estimulo de glucosa
y pars anallzar los cambios y relaclones entre glicomia, insu-
Linemiz v trigllceridenia.

Se¢ identificd una prevalencia de 4.7% de dlabetes qui.
mica y de 2% de sospechosos o con probabdble diabetes, en la poe
vlaciln adulta ostudiada. En alnguno de los menores de 20 afios
se fdentlficd ancrmalided en la CTGG,

La prevalencia de bipertrigliceridemia en el grupo de
aduitos fue de 404 para 1os padees y de 22,7% para las madres.
Ho se identificd hipertriglicecidemia en el grupe de menores de
20 anos. .

La respuesta de lnsulina a la carga de glucosa en los
padres de los nifios oiabdticos mostrd respuestas anormales en
el 60% de ioy adulbos veronss y de 59% eon las mujeres. En el -
grupo de mencres de 20 anos se encontrarcn respuestas anormales
con hiperinsullaemia tardia en el 37% de los vaerones a diferen-
ecia de 18,7 en las mujores.

e identificd correlacidn estadisticamente significa-
tiva entre insulinemia, trigliceridemia y obesldad en individuos

obesos y mayores de 4U afios de wedad.

CUNCLULIONES,

1o La incicencia g diaberes mellitus en los padres del gru-
Lo dr dilavdticos ‘uveriled esoudlades vs ded 4474, 1o cual co-
rresponde @ 1a provelencls de 2labetes meilitug en Il poblacidn

AOTHIL G -

veve lon padres del grupo e diavhticos jue

ventles un eiovads almers de fndividuos sospechesos de diabetes




(23 %) que requieren de vigilancid periodica a travéz de 1la
‘CT60,

3. Los padtes del grupo de dlabéticos juveniles como conjun
to tlenen una respuesta hlperinsulinemica & la administracién
de una carga oral de glucesa gue sin embargo no correlaciona
con los valores de glicemia y es muy probable que en la mitad
de-ellos esa respuesta sca dependiente de obesidad.

o4, &n la tercera parte del gqrupe de hermanos de dlabétlcos
juveniles se identificd hiperinsulinemia sin anormalidad en la
tolerancias oral a la glucosa, para 1o cual ne se tisne una ex-
plicacién fisiopatoldgica, con exepcidn de 3 paclentes en Que
ie obesidad parece ser el factor debtorminante,

5. Se identificd una clevada prevalencla de hipertrigliceri-
demisa en los padres y madges del grupo de diabdticos juveniles,
superior ¢ }a de ia pcblacién general,

. Lo hipertrigliceridenis guarda relacldn con hiperinsuline-
mia y con okhesidad en individuos del sexo masculino, mayores de
40 ahwos, que los sitds como sujetos con alto riesgo para desa-
rrollar enfarmedad vascular coronaria, )

7. La hiperirigliceridenia en las madres de los dlabétlcos
juveniles o dlferencia de los padres, no quarda relacidn con hi
garinsulinemia nl con obesidad, fenbmeno para £l que no se tle-
ne uns explicacidn,

B. #o se identificaron adultos nl nifos con hipercolesterol-
emia lo cusl @ puede explicar por la influencia de la dieta en
nuestra pobiacidn, que es baja en grasas saturadas.

9. La elevada frecuencla de hipertrigliceridemia sin hiperco-
lesterolemia en el grupo de adultos estudiade traduce muy proba-
blemente gl efecio de una dieta alta en carhohidratos y baja en

vlestercl y grasas no saturadas
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