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INTRODUCCION

La denominada diabetes mellitus no
insulin-dependiente comprende un grupo
muy heterogéneo de pacientes, cuya Gnica
caracteristica en comin es su relativa
independencia de la insulina para evitar la
cetosis.

Dentro de su patogenia, existen dos
hechos claramente diferenciados, que se
imbrican, la resistencia insulinica y el défi-
cit secretor de insulina’,

La resistencia insulinica referida como
una respuesta glucémica inferior a la espe-
rable para una dosis de insulina, es practi-
camente la norma en pacientes diabéticos
tipo II, pero también es relativamente fre-
cuente en intolerantes a la glucemia, hiper-
tensos y normales como se ha demostrado
en los trabajos de Reaven® lo que ha llevado
a hipotetizar, tras demostrar la importancia
de la resistencia insulinica en la patogenia
de la aterosclerosis, que la resistencia insu-
linica seria una entidad sindrémica inde-
pendiente que podia subyacer a diversas
patologias caracterizadas por una afecta-
cidn vascular intensa y precoz, y que podria
expresarse clinicamente por: intolerancia a
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la glucosa, hiperinsulinemia, aumento de los
triglicéridos ligados a VLDL, disminucién
del HDL colesterol e hipertension arterial. Si
analizamos esta serie de datos, no se nos
escapa que los retinen un buen namero de
diabéticos tipo II, que pudieran conformar
un grupo distinto con mayor riesgo vascular
dentro de la diabetes®.

Si bien la hip6tesis anterior es muy
atractiva, no explica la totalidad de los
casos de diabetes tipo I, ya que existen
otros grupos de pacientes en los que pade-
ce primar la insulinopenia, existiendo un
subgrupo posiblemente mas numeroso de
lo que previamente se suponia, de pacien-
tes diabéticos tipo [ de instauracion tardia
y lenta, y que son etiquetados durante un
tiempo variable de diabéticos no insulin-
dependientes, cuyo rasgo diferenciador
parece ser la asociacién de fenomenologia
autoinmune!, esencialmente enfermedad
tiroidea autoinmune, de prevalencia muy
elevada en nuestra comunidad.

El presente trabajo intenta estudiar en
un grupo amplio de pacientes tipo Il la dis-
tinta involucracién de los diversos meca-
nismos patogénicos, su frecuencia, asi
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como su eventual relacion con la existen-
cia de complicaciones micro y macroan-
giopdticas.

Los objetivos del presente trabajo son:

1. Delimitar distintos subgrupos en el
conjunto de diabéticos diagnosticados “a
priori” como diabéticos no insulin-depen-
dientes. Este es un grupo heterogéneo en el
que se incluyen desde diabéticos tipo I con
destruccion lenta y progresiva de las células
beta, hasta pacientes con alto riesgo vascu-
lar condicionado por la resistencia insulini-
ca como mecanismo patogénico bésico.

2. Concretar los marcadores clinicos y
bioquimicos que, en nuestro medio, pue-
den caracterizar a cada subgrupo.

3. Hacer un estudio transversal de la pre-
valencia de complicaciones a largo plazo, en
cada uno de los grupos y poder ofrecer dis-
tintas intervenciones terapéuticas.

4, Iniciar un estudio prospectivo para
controlar la incidencia de complicaciones
a largo plazo en cada uno de los grupos y
poder ofrecer distintas intervenciones
terapéuticas.

5. Establecer protocolos conjuntos:
atencién primaria-asistencia hospitalaria
para mejor seguimiento de estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizdé sobre 87 diabéti-
cos no insulin-dependientes, 50 varones y
37 mujeres; 21 pacientes con intolerancia
hidrocarbonada, 11 varones y 10 mujeres y
sobre una muestra control de 31 pacientes,
13 varones y 18 mujeres.

El estudio se realiz6 durante los meses
de abril a diciembre de 1991. La seleccion
de los pacientes se realizé a través de los
ficheros de edad y sexo de las cinco con-
sultas de Medicina de Familia del Centro
de Salud de Tafalla.

Los criteros de inclusion en el estudio
fueron:

1. Estar diagnosticado de diabetes
mellitus no insulin-dependiente o de into-
lerancia hidrocarbonada segtn los crite-
rios de WHO Study Group on Diabetes
Mellitus 1985°.

2. No haber sido sometido nunca a tra-
tamiento insulinico.
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3. No tomar medicacién que pudiera cau-
sar resistencia insulinica o de haber sido asi
que se puediera suspender sin causar des-
compensacion grave en el paciente hasta la
realizacion de la extraccion de sangre.

4. No padecer otra enfermedad que
pudiera condicionar resistencia insulinica
(hepatopatias, nefropatias, sindrome de
Cushing, acromegalia, etc.).

5. Aceptacién por parte del paciente.

Una vez obtenida la lista de pacientes
se les envi6 una carta explicativa del estu-
dio, invitandoles a participar en el mismo.
Pasados unos dias nos pusimos en contac-
to telefénico con ellos para concretar
fecha para la entrevista clinica.

La entrevista clinica incluia:

a. Explicacién de estudio

b. Recogida de datos personales
c. Historia familiar

d. Historia y estado actual de la enfer-
medad del paciente

e. Exploracion fisica
f. Citacién para extracciéon de sangre

g. Peticién para préxima consulta con
su médico o enfermera de grupo

Una vez realizada la exploracion fisica
se concert6 con el paciente para la extrac-
cion de sangre y recogida de orina que era
realizada por el equipo de enfermeria del
Centro de Salud. Previamente a la extrac-
cion de sangre el paciente debfia;

1. Suspender la medicacién hipolipe-
miante durante dos semanas

2. Suspender la medicacién antihiper-
tensiva durante una semana

3. Acudir sin la toma previa del antibié-
tico oral

4. Ayuno minimo de 12 horas

5. Niveles de glucosa superiores a 63
mg/dl e inferiores a 300 mg/dl

6. Compra de una ampolla de 1 mg de
Glucagdn

Se realizd una extraccion basal en las
condiciones antes sefialadas para la deter-
minacién de glucosa, colesterol, triglicéri-
dos, HDL colesterol, urea, acido Grico, crea-
tinina, sodio, potasio, cloro, Hb glicosilada,
TS libre, TSH, TSI, Ac antinsulina, Ac antimi-
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crosomales, Ac antitiroglobulina, ICA, insu-
lina y péptido-C basal. Una vez realizada la
analitica basal se administrd 1 mg de gluca-
gbn, y se extrajo otra muestra de sangre a
los cinco minutos para determinar insulina
y péptido-C tras estimulo.

Las muestras de sangre y orina para la
medicién de parametros bioquimicos eran
enviadas en el dia al laboratorio de Bioqui-
mica de General Solchaga. Las muestras de
sangre para la determinacion de insulina,
péptido-C y anticuerpos eran centrifuga-
das para posteriormente congelarlas a -
302, hasta el momento de realizacion de los
analisis en los servicios de Medicina
Nuclear y de Bioquimica del Hospital de
Navarra.

Estudio estadistico

El estudio estadistico se llevd a cabo
mediante la base de datos del programa de

bioestadistica Sigma 1 (Horus Hard-Ware
S.A).

Para el estudio de diferencia de medias
se utilizo el test t de Student para datos pare-
ados y no pareados, con contraste bilateral y
correccion de Welch cuando era apropiada;
asi como el test U de Mann-Withney si las
condiciones de la muestra lo requerian.

La comparacién multiple de medias se
realizé por el andlisis de la varianza (F de
Snedecor), con el método de Scheffé.

Para los estudios de asociacion y com-
paracién de variables cualitativas se utili-
zaron respectivamente los test: Chi cua-
drado y de comparacion de porcentajes.

RESULTADOS

Los resultados se expresaron €omo
media +desviacién estandar y r de Pear-
son, aceptindose como significativa una
probabilidad<0,05

Datos epidemiologicos (%) total
Control IHC DMNID p
Namero 31 21 87 0,001
Ant. diabetes
-no 67,2% 70% 37,2% 0,01
-dmid 19,4% 10% 18,6% NS
-dmnid 12,9% 20% 44,2% 0,05
Ant. hiperlipidemia 6,7% 12,5% 20% 0,05
Ant. hipertension 23,3% 37,5% 48,6% 0,1
Ant. obesidad 35,5% 57,1% 58,1% 0,1
Ant. Enf. tiroidea 6,9% 5,3% 8,5% NS
Tabaco. si 12,9% 19% 21,8% NS
Caracteristicas clinicas. Parametros cuantitativos total ]
Control IHC DMNID p
Edad 55,8 +9 57,2 5,5 63,8 8,6 0,01
BMI 26,6 3,8 28,1 4,8 27,9 +4,4 0,01
TAS 131,8 13,4 143,1 +19,6 148,2 +16,7 0,01
@\D 70,7 +8,7 89,7 8,9 88,3 +9,2 0,01
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Presencia de anticuerpos total
Control [HC DMNID p
ICA 0,57 +0,27 0,56 =0,36 0,58 +0,32 NS
Ac antiinsulina 1,14 +0,36 1,83 0,71 1,84 +0,53 0,001
Secrecién pancreatica total
Control IHC DMNID D
Insulina basal 12,7 £4,1 15,9 +12,1 16,4 £28,7 NS
Insulina estimulo 46,9 26,2 54,3 +74,6 42,5 +67,9 NS
Increm. insulina 34,2 24,4 40,6 62,2 26,4 +43,2 NS
Péptido-C basal 1,5 0,65 2,6 «1,7 2,5 1,47 0,01
Péptido-C estimulo 4,19 =15 4,89 £3,2 4,9 £6,8 NS
Increm. péptido-C 2,6 1,3 2,219 1,75 £1,4 NS

Correlacion acido vrico y secrecion Correlacion acido trico y riesgo
pancreatica total cardiovascular total
r p r p

Insulina basal 0,25 0,002 Puntuacion Riesgo coronario | 0,25 0,002

Puntuacién Riesgo ictus 0,05 NS
Insulina estimulo 0,23 0,04 - - -

Prob. Cardiopatia a 5 afios 0,31 0,0002
Péptico-C basal 0,27 ] 00009 | |"prop, Cardiopatia 10 anos | 0,32 | 0,0001
Péptico-C estimulo | 0,18 0,02 Prob. Ictus a 10 afios 0,009 NS

DISCUSION

Analizando los datos epidemiolégicos
familiares, apreciamos que s6lo es signifi-
cativamente mayor la incidencia de diabe-
tes mellitus en el grupo de pacientes dia-
béticos, aspecto ampliamente confirmado
en la bibliografia®.

La tasa de hipertensos es significativa-
mente superior en el conjunto de pacien-
tes diabéticos (proxima al 50%), asi como
la de hiperlipemia (alrededor del 35%). Si
analizamos su distribucién por sexos,
parece haber una mayor asociaciéon de la
HTA en las pacientes diabéticas, que tam-
bién parecen requerir dosis superiores de
antidiabéticos orales y su oscilometria es
claramente inferior a los varones, a pesar
de la practica ausencia de tabaquismo.
Este parece ser un primer dato de la mayor
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resistencia insulinica en estas pacientes,
que comportaria una terapéutica diferen-
ciada, con mayor énfasis en la disminucién
de la resistencia insulinica y en la detec-
cion de factores de riesgo.

También las cifras tensionales estan
significativamente elevadas en el mal deli-
mitado grupo de pacientes con intoleran-
cia a los hidratos de carbono, que compar-
ten con los diabéticos el mayor riesgo
vascular y el mecanismo patogénico de la
resistencia insulinica, si bien dentro de
este diagnéstico la heterogeneidad es muy
parecida a la diabetes mellitus’.

Dentro de los parametros bioquimicos,
se han descrito en el sindrome metabblico,
asociado a la resistencia insulinica, la eleva-
ci6én de los triglicéridos plasmaticos con un
descenso de HDL-colesterol, mayor reten-
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cion de Na y Cl a nivel del tabulo renal y ele-
vacién de la uricemia, de mecanismo no
totalmente conocido. Este patrén se repite
en nuestra serie, lo que permite suponer
que al menos en parte de los pacientes dia-
béticos e intolerantes, la resistencia insulini-
cay su asociacién a estos factores de riesgo,
ocupan un lugar nuclear en su patogenia.

Con el objetivo de intentar delimitar
otro grupo polar de pacientes definidos no
insulin-dependientes, en el que el factor
patogénico parece ser la destruccién
autoinmune pancreética, estudiamos para-
metros inmunoldgicos de uso clinico con-
vencional (Ac antiinsulina) y otros mas uti-
lizados en la investigacion clinica (Ac
antitiroglobulina y antiperoxidasa tiroide-
as). S6lo se obtuvo una tasa significativa-
mente aumentada de los anticuerpos
antiinsulina, en los grupos de pacientes
con cifras méas elevadas de insulina, lo que
puede significar una reaccion cruzada del
radioinmunoanalisis de anticuerpos antiin-
sulina con la insulina, lo que limitaria gra-
vemente su utilidad clinica.

Tampoco la utilizacion de anticuerpos
anticélulas beta pancreéticas resulto ser
mas sensible que los anteriores, ya que no
consiguié delimitar ningan grupo en el
analisis uni-variable, ni correlacioné con
ningan dato de secrecién pancreatica. Por
ello concluimos que su utilizacién, si bien
es muy interesante para delimitar pacien-
tes con riesgo de sufrir una diabetes melli-
tus tipo I, dentro del grupo de familiares de
éstos®, su inclusién en la investigacién de
la diabetes no insulin-dependiente es
infructuosa, no obstante todavia persiste
la controversia en la literatura sobre su
negativizaciéon temprana en estos pacien-
tes®. Desde nuestro punto de vista es una
técnica cara y poco rentable para la inves-
tigacion patogénica en la diabetes tipo 1L

Estudiamos la secrecién insulinica
mediante el estimulo a la administracion
intravenosa de glucagén y valorar si es
suficiente para la aproximacién diagnosti-
ca del sindrome de Reaven®. i

En primer lugar no apreciamos diferen-
clas significativas entre los tres grupos de
pacientes estudiados, en cuanto a los nive-
les de insulina, tanto en situacién basal,
como tras estimulo. Si tenia poder discri-
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minante el nivel de péptico C basal, sin que
aportasen mas datos los valores tras esti-
mulo, por lo que podria suprimirse su uti-
lizacién en la rutina clinica. En los grupos
de pacientes con intolerancia y diabéticos
tipo II se apreciaba un incremento propor-
cional de la secrecion de péptido C frente
al nivel de glucemia, sobre todo en diabéti-
cos, lo que hace suponer un mayor grado
de resistencia insulinica en este grupo.

Para analizar de forma objetiva el ries-
go vascular real de nuestros pacientes, uti-
lizamos las tablas de puntuacién de riesgo
coronario y de ictus del Framingham Geart
Study. Encontramos un parametro externo,
el nivel sérico de acido drico que servia de
marcador de riesgo cardiovascular y man-
tiene una buena correlacioén con los test de

secrecién pancredtica asi como con el

resto de marcadores de resistencia insuli-
nica. Ya se ha descrito que la hiperinsuli-
nemia podia condicionar la aparicién de
hiperuricemia, disminuyendo el aclara-
miento de acido Grico, pero su mecanismo
patogénico dista en la actualidad de estar
aclarado'™.

La conclusion mas importante del tra-
bajo ha sido la gran utilidad clinica de una
determinacioén sencilla y barata, cual es la
determinacion de los niveles plasmaticos
de acido trico, como marcador fiable del
denominado sindrome X de Reaven, con
mas sensibilidad que los costosos test de
secrecion pancreatica. En la actualidad
estamos pendientes de completar en el
laboratorio de estadistica el estudio de
regresion logistica, que nos permita,
mediante una férmula matematica, prede-
cir el grupo de pacientes con mayor ries-
go, dentro de los que tienen datos bioqui-
micos compatibles con un sindrome de
resistencia insulinica, con el dato de su uri-
cemia.
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