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Tolerancia a la glucosa e insulinemia en hermanos asintomaticos
de pacientes diabéticos tipo 2*

Drs. José Enrique Lépez**, Hermaliz Urbaneja***

RESUMEN

La diabetes mellitus se caracteriza por alteraciones
en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas
que en un plazo variable generan complicaciones que
merman la capacidad productiva y calidad de vida del
individuo. Desde el punto de vista diagndstico las
caracteristicas clinico-epidemiolégicas asi como los
antecedentes familiares le permiten al médico estimar el
riesgo y solicitar estudios paraclinicos que permitan
confirmar la sospecha diagndstica.

Para esta investigacion se tomé como poblacion a los
hermanos y hermanas consanguineos de individuos con
diagnostico establecido de diabetes mellitus tipo 2 y
tomamos como muestra a personas adultas, mayores de
18 afios y cuyo hermano o hermana estuvo hospitalizado
en el Hospital Central doctor Enrique Tejera desde enero
de 2003 hasta enero de 2005, en Valencia, Estado
Carabobo, Venezuela.

Se estudiaron 152 personas repartidas en 2 grupos,
uno de ellos correspondiente al grupo casos, hermanos
consanguineos de diabéticos tipo 2 (n=91) y otro grupo
de personas mayores de 18 afios quienes no tenian
sintomas ni antecedentes familiares de diabetes mellitus
tipo 2 y que constituirian nuestro grupo control (n = 61).

La seleccion de los sujetos fue de tipo intencional,
pues no utilizamos el muestreo aleatorio o probabilistico.
Los investigadores estabamos en conocimiento previo
del universo que ibamos a estudiar y determinar asi los
elementos que podriamos considerar como representativos
del fenédmeno que queriamos estudiar. En la presente
investigacion se emple6 un disefio de tipo transversal,
analitico y de comparacion, no experimental, de campo.

*Trabajo presentado en la Academia Nacional de Medicina 09-03-
2006

** Individuo de Namero Sillon XVII

***Médico Internista

En este estudio los hermanos de diabéticos tipo 2 sin
sintomas atribuibles a diabetes mellitus presentaron
alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono al
realizar pruebas de rutina como la glicemia en ayunas,
encontrando glicemia alterada en ayunas en un 21 % de
las personas del grupo casos y criterios de diabetes
en 9 %, la carga oral de 75 mg de glucosa (PTOG),
diagnosticé 17 personas del grupo casos con intolerancia
alaglucosasimilar ala glicemia en ayunas, sin embargo,
se evidencié un aumento importante en el nimero de
individuos con criterios de diabetes a 42 % con glicemia
= 200 mg/dL; quiere decir que la prueba de tolerancia
oral de glucosa diagnostic6 36 individuos sin criterios de
diabetes sdélo con la glicemia en ayunas, fendmeno no
evidenciable en el grupo control encontrando diferencias
estadisticamente significativas (P< 0,001).

Los niveles de insulina plasmatica en ayunas
reportaron 6 personas con hiperinsulinemia, al igual que
con la glicemia los resultados poscarga oral de glucosa
mostraron un incremento en el nimero de individuos con
hiperinsulinismo representados por 32 % del grupo casos;
mientras que en el grupo control no se reportaron
pacientes coninsulina superior a @g01/mL (P<0,0001).

La hemoglobina glucosilada en su fraccion A1C,
utilizada para evaluar control metabdlico en pacientes
ya diagnosticados, mostro valores por encima de los
considerados normales para el laboratorio en un 17 %
para los casos y 10 % para los controles. La diferencia
fue estadisticamente significativa (P< 0,001) y permite
inferir la evolucién de trastornos metabodlicos previos sin
presentar sintomas que sugirieran la presencia de la
enfermedad.

El calculo del indice de masa corporal se corresponde
con lo descrito en la literatura, encontrando unarelacién
estadisticamente significativa entre los hermanos de
diabéticos y la presencia de obesidad. Del grupo casos
26 individuos (30 %) presentaron indice de masa corpo-
ral superior a 30 kg/rhde superficie corporal (P<0,001).
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La obesidad es un importante factor de riesgo en el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.

Los datos obtenidos fueron sometidos a
procedimientos estadisticos para buscar su significancia:
1. “t” de Student; 2. Chi cuadradoyf); 3. Prueba de
Kolmogorov-Smirnoff- Se utilizé debido a que los niveles
de glicemia en ayunas, son los Unicos que presentan
coeficientes de variacion hasta el 10 % y con esta prueba
su distribucion resulté aproximadamente normal, por
tanto las medias aritméticas se pudieron contrastar con
la prueba de curva normal, alcanzando significancia
estadistica al nivel de 0,001; 4. Prueba de Wilcoxon. EI
resto de los valores no se distribuyen normalmente y sus
coeficientes de variacion son mayores del 20 %. Por
estas razones los contrastes entre los valores centrales
(rangos medios), se realizaron con esta prueba para
muestras independientes. Todas las diferencias resultaron
estadisticamente significativas.

Palabras clave: Deteccion de diabetes en hermanos
asintomaticos de diabéticos tipo 2.

SUMMARY
In diabetes mellitus the metabolism of glucids, lipids
and proteins is affected. As the time elapsed the quality
of life and labor productivity diminished. The symptoms,
the clinic- epidemiological characters of the illness and,
the family history help the physician confirm the diagno-
sis.

We studied asymptomatic consanguine group of broth-
ers and sisters of patients with the diagnosis of diabetes
mellitus type 2 and a control group of adults, age above
18 years old, asymptomatic who were hospitalized in the
University Hospital Dr. Enrique Tejera in Valencia,
Carabobo state, between January 2003 to January 2005.

There were 152 patients in two groups: the first con-
sanguine brothers of diabetic type 2 patients (n =91) and
the second asymptomatic, with no family history of diabe-
tes mellitus type 2 who were the control group (n = 61).

The selection of subjects was intentional with no
probabilistic or aleatory sampling. The research team
knew the universe object of the study. It was a transver-
sal, analytic and comparative, non experimental field
study.

The asymptomatic group of brothers and sisters of
patients with diabetes type 2 had alteration of the glucidic
metabolism in routine laboratory examinations as fasting
glicemia, who was altered 21 %, which fulfill the criteria
of diabetes 9 %: With oral feeding with 75 g of glucose
(glucose tolerance test) 17 patients had intolerance to
glucose similar to the fasting glicemia. But elevation to
42 % was observed fulfilling the criteria for the diagnosis
of diabetes. In other words the glucose tolerance test
(GTT) made the diagnosis of 36 individuals who had not
these criteria with the fasten glicemia. It was statisti-
cally significant (P< 0.001).
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The fasting plasmatic insulin levels reported six pa-
tients with hyperinsulinemia, same as the glucose tole-
rance test showed increase of 32 % of the patients with
hyperinsulinism. In the control group no patient had
insulin above 60uUl/mL glucose tolerance test (P<
0.0001).

The glycoside hemoglobin fraction A 1C showed val-
ues 17 % above that considered normal and 10 % for the
control group. The difference was statistically significa-
tive (P< 0.001) a fact that permits to infer that there are
asymptomatic metabolic changes.

The study of corporal mass index showed as stated in
the literature, that there is a significative relation of
diabetic brothers and obesity as twenty six individuals
had a corporal mass index above 30 kg/m2 (P< 0.001).

The data obtained were submitted to statistical analy-
sis:1. -Student “t”. 2.- Square chjf) 3.- Kolmogorov-
Smirnoff test. It was used because the fasting glicemic
test has variations up to 10 % and with the test the
distribution was near normal. That gave statistical sig-
nificance of P< 0.001. 4. Wilcoxon test. The rest of the
values. were not normally distributed and the coeffi-
cients of variation are above 20 %. For these fact the
contrast between the central values (medium rank), were
done with these test for independent samples. All the
differences were statistically significative.

Key words: Diabetes detection in asintomatic broth-
ers of type 2 diabetic patients.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus se ha convertido en un
problema de salud publica mundial. Es una de las
enfermedades mas frecuentes y costosas, requiriendo
en su evolucién la utilizacién de multiples servicios
y especialidades. Representa el 25 % de las
enfermedades mas costosas y prolongadas de las
hospitalizaciones de Estados Unidos de Norte
Ameérica (1). En ese pais la diabetes mellitus afecta,
aproximadamente a 18 millones de personas, que
corresponden casi al 6 % del total de la poblaciény
cada afio se diagnostican 800 000 nuevos casos (2).
La diabetes mellitus puede ser mas endémica que lo
indicado por esas cifras, pues no se manifiestan
sintomas en las etapas iniciales de la enfermedad y
se considera que existe un individuo enfermo no
diagnosticado por cada uno diagnosticado (3). Del
total de la poblacion diabética, 85 % a 90 % tienen
diabetes tipo 2 mientras que 10 % a 15 % tienen
diabetes tipo 1 (4).

La diabetes mellitus y la hipertension arterial
coexisten en aproximadamente 30 % de los diabéticos
tipo 1 y del 20 % al 60 % de los diabéticos tipo 2
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(5,6). Enla diabetes tipo 1, la hipertensién arterial tienen glicemia normales en ayunasy tienen riesgo
se suele manifestar junto con nefropatia, en tanto, aumentado de muerte prematura (Tasa de riesgo 1,8
que en los diabéticos tipo 2 puede estar presente en hombres y 2,6 en mujeres).

cuando se realiza el diagnostico o incluso antesdela  por |as razones anteriormente citadas se justifican
hiperglicemia como parte del sindrome metabdlico. todos los trabajos de investigacién que nos permitan
La hipertension arterial es dos veces mas frecuente yn diagnéstico precoz de tan grave enfermedad para

en diabetes tipo 2 que en las personas no diabéticas.
En la diabetes tipo 1 las complicaciones micro-
vasculares son la causa mas importante de morbilidad
y mortalidad, en cambio, en la diabetes tipo 2 la
cardiopatia isquémica y los accidentes cerebrovas-
culares son responsables del 70 % de la morbilidad
y mortalidad (7).

La nefropatia y la retinopatia diabéticas son las
complicaciones mas severas de la diabetes mellitus.
La nefropatia diabética es un sindrome clinico
caracterizado por proteinuria persistente, hiper-
tension arterial, disminucién progresiva de la funcién
renal y un riesgo importante de morbilidad y
mortalidad cardiovascular. Se manifiesta en un
20 % al 49 % de los diabéticos tipo 1 'y en menos de
20 % de los diabéticos tipo 2 (8). La retinopatia es
una grave complicacion microvascular y es la causa

asi disminuir el riesgo de las complicaciones de la
diabetes mellitus.

Objetivos de la investigacion

I.- Objetivo general

Determinar la tolerancia a la glucosa e
insulinemia, en hermanos asintomaticos de pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, evaluados en los
Servicios de Medicina Interna del Hospital Central
de Valencia doctor Enrique Tejera, como criterio
diagnostico para diabetes mellitus, comparando sus
resultados con un grupo control.

Il.- Objetivos especificos

mas frecuente de ceguera en adultos menores de 65

afios. En Estados Unidos de Norte América alrededor
de 50 000 nuevos casos de ceguera ocurren al afio,
de los cuales 50 % se deben a retinopatia diabética
(9).

Las neuropatias diabéticas son un grupo hetero-
géneo de trastornos que se manifiestan con una
amplia gama de anormalidades. Se encuentran entre
las complicaciones mas frecuentes durante la
evolucion de la diabetes y son una fuente significativa
de morbilidad y mortalidad (10). Se desconoce la
prevalencia verdadera de la neuropatia diabética y
las publicaciones varian desde 10 % hasta 90 % en
los pacientes diabéticos segun los métodos y criterios
utilizados para su diagndstico. La principal
morbilidad vinculada con la neuropatia somatica es
la ulceracion del pie, que es precursora de gangrena
y pérdida de la extremidad. La neuropatia incre-
menta el riesgo de amputacién 1,7 veces; es 12
veces mayor cuando hay deformidad como
consecuencia de la neuropatia y 36 veces cuando
hay antecedente de ulceraciéon (11).

Estudios realizados por J Stamier en 1979 (12)
concluyen en la importancia de la hiperglicemia
asintomatica con relacion al riesgo de morbi-
mortalidad cardiovascular, 31 % de las personas que
son hiperglicémicas segun la concentracion de

1. Determinar las cifras de glicemia en ayunas de
hermanos asintomaticos de pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2 y en el grupo control.

Determinar las cifras de glicemia 2 horas después
de ingerir 75 g de la solucién de glucosa en
hermanos asintoméaticos de pacientes diabéticos
tipo 2 y en el grupo control.

3. Determinar las cifras de insulinemia en ayunas
en hermanos asintomaticos de pacientes
diabéticos tipo 2 y en el grupo control.

Determinar las cifras de insulinemia 2 horas
después de laingestién oral de 75 g de glucosa en
agua, en hermanos asintomaticos de pacientes
de diabetes mellitus tipo 2 y en el grupo control.

Determinar los valores de hemoglobina
glucosilada A1C en hermanos asintomaticos de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y en el
grupo control.

Determinar el indice de masa corporal como
criterio antropométrico ligado al funcionalismo

de la insulina en hermanos asintomaticos de
pacientes diabéticos tipo 2 y en el grupo control.

Comparar los resultados obtenidos entre los
hermanos asintoméaticos de diabéticos tipo 2 y en
el grupo control.

2.

5.

6.

7.

glucosa 2 horas después de la sobrecarga glucosada,

Gac Méd Caracas
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Marco metodoldgico 7. Presencia de patologia diferente a la diabetes
mellitus y con complicaciones de esa enfermedad.

Poblacién y muestra

Para esta investigacion se tom6 como poblacion Disefio de la investigacion
a los hermanos y hermanas consanguineos de
individuos con diagndstico establecido de diabetes En la presente investigacion se empled un disefio
mellitus tipo 2'y tomamos como muestra a personas (e tipo transversal, analitico y de comparacion, no
adultas, mayores de 18 afios y cuyo hermano o experimental, de campo.
hermana se encuentre hospitalizado en el Hospital
Central doctor Enrique Tejera desde enero de 2003
hasta enero de 2005, en Valencia, Estado Carabobo
Venezuela.

Se estudiaron 152 personas repartidas en 2 grupos,
uno de ellos correspondiente al grupo casos,
hermanos consanguineos de diabéticos tipo 2 (n =
91) y otro grupo de personas mayores de 18 afios
quienes no tenian sintomas ni antecedentes familiares
de diabetes mellitus tipo 2 y que constituirian nuestro
grupo control (n = 61)

La seleccion de los sujetos fue de tipo intencional,
pues no utilizamos el muestreo aleatorio o
probabilistico. Los investigadores estabamos en
conocimiento previo del universo que ibamos a
estudiar y determinar asi los elementos que
podriamos considerar como representativos del
fendmeno que queriamos estudiar.

El disefio fue transversal, tomando en cuenta que
la recoleccion de datos y mediciéon de las variables
'de los diferentes grupos de observacion se ejecuta
en un tiempo Unico.

Analiticoy de comparacion porque analizamos 2
grupos: el grupo casos y el grupo control para
permitirnos la comparacion de sus medias y obtener
asi la significancia estadistica.

No experimental. Por que se pretende abarcar el
tema tal cual como se presenta, sin que los
investigadores manipulen o controlen una o mas
variables independientes y, por tanto, no teniamos
gue observar la variable dependiente en busca de la
alteraciéon concomitante a la manipulacién de la
variable independiente.

De campo. Porque se recurrié ala fuente primaria,
gue en nuestra investigacion fue un grupo de
individuos donde podria ocurrir el fenémeno o
encontrarse la caracteristica en que estamos
Criterios de inclusién interesados.

1. Personas aparentemente sanas, mayores de 18

afios, con antecedente familiar de uno o mas

hermanos con diagnéstico de diabetes mellitus

tipo 2.

2. Personas aparentemente sanas, sin sintomas nivariable independiente

antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo

2 Antecedente familiar, tener hermano o hermana
con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2.

Sistemas de variables

Criterios de exclusién
1. Sindrome anémico de cualquier etiologia. Variables dependientes: 1. Glicemia en ayunas,

2. Pérdida aguda de sangre, mayor de 500 mL en los expresada en mg/dL. 2. Glicemia pos ingestion de
Gltimos tres meses. 75 g de glucosa, expresada en mg/dL. 3. Insulina en

. ., nas, expr I/mL. 4. Insulin
3. Haber recibido transfusiéon de sangre total o ayunas, expresada auUl/ sulina pos

. ingestién de 75 g de glucosa expresadal@hmL.
concentrado globular en los tres meses previo a : :
Hemoglobina glucosilada A1C, expresada en
la toma de la muestra.

} o o porcentaje.
4. Anemia hemolitica de cualquier tipo.

5. Ictericia con hiperbilirrubinemia no conjugada . . - ~ .
P Jug Variables intervinientes: edad, en afios; género e

mayor de 3 mg/dL. indice de masa corporal, expresado en Kgdm
6. Personas afectas de enfermedad pulmonar gyperficie corporal.

obstructiva crénica o asma bronquial cronica.
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Métodos y técnica de recoleccion de datos

A cada persona, después del consentimiento
informado, se le realiz6 una entrevista en la que se
recopilaron datos como ficha patronimica,
antecedentes familiares de diabetes mellitus, como
era la existencia de un hermano con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2, presencia o no de sintomas
sugestivos de diabetes mellitus y medidas
antropométricas para el diagnéstico de obesidad,
indice de masa corporal (peso/tdjlay medida de
la cintura abdominal con cinta métrica metélica en
el punto medio entre la Gltima costilla y la cresta
iliaca y toma de la presion arterial con aparato de
mercurio.

Posteriormente se procedié a extraer 6 dm
sangre, divididos en 3 ¢npara determinar glicemia
e insulina en ayunas de 10 horas como minimo y 3
cm® para la determinacién de hemoglobina
glucosilada A1C. Inmediatamente después se
suministré al paciente la carga glucosada de 75 g por
via oral y al cabo de 120 minutos se tomé una nueva
muestra de sangre venosa de 3gara determinacién
de glicemia e insulina posprandial.

Determinacion de glucosa sanguinea

Se utilizé el método de GOD-PAP de P. Trinder
(13) el cual consiste en oxidar la glucosa con el
oxigeno del aire y en presencia de gluconolactona
producir peroxido de hidrégeno, que en presencia de
una peroxidasa se produce benzoquinona-monoimino
—fenazona, de color rojo, cuya intensidad cromatica
es directamente proporcional a la concentracion de
glucosa. La medida se obtiene fotocolo-
rimétricamente. Valores normales 70 a 105 mg/dL.

Limite de deteccion 2 mg/dc o 0,11 mmol/L

Limite de deteccidn equivale a la concentracién
minima medible de glucosa que puede distinguirse
del cero. Se calcula a partir de 3 desviaciones
tipicas en 21 mediciones del estandar mas bajo.

Intervalo de medicion: 2 mg/dL a 450 mg/dL o
0,11 a 25 mmol/L

Limitaciones del analisis (interferencias)

1. Ictericia por bilirrubina conjugada no interfiere

hasta 22 mg/dL y la no conjugada no interfiere

Gac Méd Caracas

hasta 20 mg/dL

2. Lahemdlisis nointerfiere significativamente con
los resultados

3. Las cifras de triglicéridos no interfieren hasta
300 mg/dL

Determinacioén de insulina(14,15)

La insulina fue determinada mediante la técnica
“Inmulite insulin” que se utilizdé para la medicién
cuantitativa de insulina en suero o plasma
heparinizado.

Reactivos: 1. Unidades de reactivos de insulina
gue contiene anticuerpos monoclonales murinos anti-
insulina, estable entre 2° y 8° C, hasta la fecha de
caducidad. 2. Vial de reactivo de insulina: 6,5 mL
de fosfatasa alcalina de intestino de ternera
conjugado con anticuerpos policlonales de gallina
anti insulina, estable entre 2°y 8° C. 3. Ajustadores
de insulina: 2 viales de concentracion de insulina
bajo y alto de insulina liofilizada en una matriz
sérica, no humana.

Limitaciones de la prueba: 1. En los pacientes
tratados con formas de insulina no humanas,
interfieren con la prueba, es posible que tengan
anticuerpos anti-insulina. 2. Los pacientes con
obesidad moérbida pueden tener cierto grado de
hiperinsulinemia en ayunas, formando parte del
sindrome metabdlico. 3. La sangre debe extraerse
con heparina y no con EDTA (etileno-diamina-
tetraacetato). 4. Cuando existen anticuerpos
heterofilos en el suero humano pueden reaccionar
con las inmunoglobulinas de los componentes del
ensayo provocando interferencias con los
inmunoanalisisn vitro.

Valores esperados: un estudio realizado en 52
voluntarios, aparentemente sanos, mostré una
mediana de 11, QUI/mL con un intervalo de
confianza de 95 % de 6 a 2aUI/mL.

Determinacién de la hemoglobina glucosiladél6)

Se determind la hemoglobina glucosilada A1 C
mediante método cromatografico el cual utiliza una
cromatografia sobre resinas de intercambio catidnico
de baja presion, en conjuncidon con un gradiente de
elusiéon para separar los subtipos de hemoglobina
humana y sus variantes de un hemolizado de sangre

309



TOLERANCIA A LA GLUCOSA E INSULINEMIA

total. Las fracciones separadas de hemoglobina son muestra un predominio del sexo femenino (n = 69)
monitorizadas por medio de absorcion de luz a 415 con respecto al sexo masculino (n = 22). La
nm. EIl cromatograma es registrado y guardado en distribucién por edades evidencié un mayor
un computador. El software del programa realiza el porcentaje de personas en el grupo de 41 a 50 afios
analisis del cromatograma, genera e imprime los paraambos sexos,y el menor porcentaje corresponde
resultados. al grupo etario de 15 a 20 afios. (Cuadro 1).

Valores normales con esta técnica, basado en La distribucion por edad y sexo en los controles

130 determinaciones: promedio 5 %; desviacion
estandar = 0,5 %; variaciéon =3,8 % a 7,3 %; limites
de confianza de 95 % = 4,0 % a 6,3 %.

Los datos obtenidos fueron sometidos a
procedimientos estadisticos para buscar su

Cuadro 2

Distribucion de los controles segln edad y sexo

significancia: con “t” de Student, Chi cuadragg)( Edad Masculino Femenino
y prueba de Kolmogorov-Smirnoff. Se utiliz6 debido F % F %
a que los niveles de glicemia en ayunas, son los 15-20 N 10 1 35
Unicos que presentan coeficientes de variacion hasta 51-30 13 433 14 4’5 0
el 10 % y con esta prueba su distribucién resulté 31-40 7 23:3 7 22,’6
aproximadamente normal, por tanto las medias 41-50 6 20 3 9,7
aritméticas se pudieron contrastar con la prueba de 51-60 0 0 4 13,0
curva normal, alcanzando significancia estadistica 61-70 1 3,3 2 6,5
al nivel de 0,001.

Total 30 100 31 100

Se utilizé prueba de Wilcoxon pues el resto de

los valores no se distribuyen normalmente y sus
coeficientes de variaciéon son mayores del 20 %. Por
estas razones los contrastes entre los valores
centrales (rangos medios), se realizaron con esta
prueba para muestras independientes. Todas las
diferencias resultaron estadisticamente signifi-

(Cuadro 2) muestra un mayor porcentaje de perso-
nas con edades comprendidas entre 21 a 50 afios,
predominando el grupo etario de 21 a 30 afos para
ambos sexos.

Mientras sé6lo el 3,3 % de los controles

cativas.
Cuadro 3
o _,RESULTAE_)OS Distribucion de los casos y controles segun glicemia
La distribucién de pacientes por edad y sexo en ayunas
Glicemia Casos Controles
en ayunas % %
Cuadro 1
<100 64 70,3 59 96,7
Distribucion de los casos segln edad y sexo 100 al25 19 20,8 2 3,3
126 a 199 6 6.5 0 0
Edad Masculino Femenino > 200 2 2.4 0 0
F % F %
Total 91 100 61 100
15-20 0 0 1 1,5 (P< 0,001).
21-30 3 13,6 7 10,1
31-40 5 22,7 17 24,6
41-50 9 41,0 18 26,1 presentaron valores de glicemia en ayunas superiores
51-60 3 13,6 14 20,3 a 100 mg/dL (Cuadro 3) y no hubo pacientes con
61-70 2 9,1 12 17,4 criterios de diabetes mellitus, en los casos el 21 %
presentd glicemias alteradas en ayunas y el 9 %
Total 22 100 69 100
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criterios diagnésticos de diabetes mellitus (P<
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Cuadro 4

Distribuciéon de los casos y controles segun glicemia
postolerancia oral de glucosa

Glicemias Casos Controles
% %
<140 36 39,4 60 98,4
140-199 17 18,6 1 1,6
= 200 38 42 0 0
91 100 61 100

El 60 % de los casos present6 glicemias
postolerancia a la glucosa oral (Cuadro 4) de 140y

mas g/dL, en contraste con un 2 % de los controles Hb A1C

(P< 0,0001).
De acuerdo al nivel de insulinemia en ayunas

(Cuadro 5) alrededor del 20 % de los casos presentd > g,3

valores inferiores a fUIl/mL de insulina, contra un
poco mas del 57 % de los controles (P< 0,0001).

Cuadro 5
Distribucion de los casos y controles segun insulina
en ayunas
Insulinemia Casos Controles
% %
<5 19 20,8 35 57,3
5-25 66 72,5 25 41,0
> 25 6 6,7 1 1,7
Total 91 100 61 100
Cuadro 6

Distribucién de los casos y controles segun insulinemia
postolerancia oral de glucosa

Insulinemia Casos Controles
% %
<5 3 3,2 6 9,8
5-25 27 29,8 34 55,8
26-60 32 35,2 21 34,4
>60 29 31,8 - -
Total 91 100 61 100

Gac Méd Caracas

No se encontraron valores de insulinemia
postolerancia oral de glucosa, superiores aB80
mL en los controles (Cuadro 6), en quienes el 90 %
de los niveles de insulina se concentraron entre 5y
60 uUl/mL, en contraste con el 65 % de los mismos
niveles en los casos (P< 0,0001).

Cuadro 7

Distribucién de los casos y controles segun
hemoglobina glucosilada A1C

Casos Controles

% %
4-6,3 76 83,5 55 90,1
15 16,5 6 9,9
Total 91 100 61 100

Los resultados de la medicion de hemoglobina
glucosilada A1C (Cuadro 7) mostraron una tendencia
similar en ambos grupos con el mayor porcentaje
para los grupos de 4 % a 6,3 %. No se registraron
individuos con valores menores de 4 % de Hb A1C.
Para el grupo con mas de 6,3 % la diferencia
observada de casi 7 % entre el grupo casos y el grupo
control (P< 0,0001), sugiere que los casos en este
grupo pudieron haber tenido hiperglicemia
posprandial desde 3 meses anteriores a nuestra
investigacion.

De acuerdo a la distribucion de los casos y
controles segun su indice de masa corporal (IMC)
(Figura 1), no se observaron diferencias en el grupo
con IMC entre 25y 29 kg/fnmientras un poco mas
de la mitad de los controles presentaron IMC de
menos de 25 kg/fry s6lo un 7 % con IMC igual o
superior a 30 kg/f

En otras palabras el sobrepeso y la obesidad son
mas frecuentes en el grupo de casos que en el grupo
control con una significancia de P< 0,001.
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60- hacia la diabetes si se lesiona la célula beta, lo que
524 se traduce en la presencia de anticuerpos antiislotes
(ICA), antiinsulina (IAA), anticuerpos contra la
proteina 64KD o GAD (decarboxilasa del acido
404 40,9 glutamico). Los estudios genéticos relacionan la
diabetes con los haplotipos HLA B8, B15, DR3 y
DR4, con la ausencia del aminoacido aspartico en la
posicién 57 de la cadena beta del locus DQ, o la
presencia de arginina en la posicién 52 de la cadena
alfa del locus DQ (18,19).

La intervencion en esta fase preclinica es de
enorme interés. No obstante el escaso valor
predictivo de los marcadores genéticos e
inmunolégicos invalida la utilizacién a escala
poblacional. La tendencia es reducir el campo de
investigacién a poblaciéon de riesgo, utilizandolos

50

40+

30+

20+

10+

ol
% Casos % Control entre los familiares de pacientes recién
diagnosticados. La base de este tipo de prevencion
|m<25 02529 m>- 30| es detener la destruccién autoinmunitaria de las

células beta. Existen suficientes argumentos para

justificar este tipo de intervencién, pero de momento
Fig_ura 1. Distribucién de los casos y controles segln debe realizarse sélo en el contexto de ensayos
indice de masa corporal. clinicos controlados y bajo la supervision de los
comités de ética. Se han realizado estudios con

inmunosupresores como ciclosporina A vy

DISCUSION azatioprina. En nifios ICA positivos se ha empleado
también la nicotinamida. Recientemente se esta
estudiando el tratamiento preventivo en la fase

La diabetes mellitus es un grupo de trastornos L . : . .
preclinica coninsulina a bajas dosis, que parece que

metabdlicos de caracter crénico caracterizados por , : K
; . . . ) actla promoviendo el reposo de la célula beta (20-
un elemento coman, la hiperglicemia, que contribuye 2)
al desarrollo de complicaciones macrovasculares, ' . _ ) _
microvasculares y neuropaticas, lo que la sitiacomo L@ base genetica de la diabetes mellitus tipo 2
una de las principales causas de morbi-mortalidad €St& plenamente aceptada, asi como la influencia
de las sociedades desarrolladas o en vias de due sobre éstaejercen los factores socio-ambientales.
desarrollo. Afecta a gran nimero de personas, con En _Ia historiz_i natural de la tipo 2 podemos describir
un aumento “progresivo” de la prevalencia de la tipo Varios estadios (23):
1 y “explosivo” de la tipo 2, lo cual relaciona la Estadio 1 o prediabético: los pacientes con
OMS con el crecimiento y envejecimiento de la susceptibilidad genética tienen una tolerancia nor-
poblacion, el incremento de la obesidad, habitos mal a la glucosa (TNG), pero presentan resistencia
erréneos de la alimentacién y modos de vida a lainsulina e hiperinsulinemia de ayuno. Pueden
sedentarios, asimismo ocurre con la emergente tipo estar presentes la obesidad, la hipertensién arterial
2 asociada a la obesidad en nifios. Todo esto lleva ay la dislipidemia (sindrome metabdlico).
que represente un problema personal y de salud  Estadio 2: se caracteriza por una tolerancia
publica de enormes proporciones (17). alterada a la glucosa (TAG). Es frecuente en este
Cuando se diagnostica una diabetes mellitus tipo estadio la macroangiopatia que da lugar a un exceso
1 se calcula que la destruccion de las células beta esde mortalidad
tal que s6lo queda un 10 % de su poblacion normal.  Estadio 3: diabetes mellitus establecida
Pero antes de esa fase clinica se ha sefalado la
existencia de un estadio caracterizado Gnicamente
por la predisposicién genética, y que s6lo progresa

La tendencia actual es la intervencion precoz,
con estrategias bien definidas, en el estadio
preclinico para evitar la aparicion de complicaciones
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tardias.

a) Estrategia de poblacién: es evidente que a
nivel poblacional, el control ponderal, la dieta y un
programa de actividad fisica suponen inicialmente
medidas de primera linea de prevencion. La actividad
fisica incrementa la sensibilidad insulinica, y tiene
un efecto protector de la tipo 2. Por el contrario
disminuyen la sensibilidad a la insulina el incre-

trol la distribucién fue cercana al 50 % para cada
sexo. Conrespecto alas edades el mayor porcentaje
se evidencié en el subgrupo de 40 a 50 afios, mientras
que para el grupo control la mayoria pertenece al
subgrupo 21 a 30 afios, considerando una diferencia
de aproximadamente 10 afios entre ambos grupos.
Tal como lo considerd el consenso venezolano de
diabetes tipo 2 en el afio 2003, la tendencia es a que

mento de grasas saturadas y la disminucion de fibras Predomine el sexo femenino y con una frecuencia
en la dieta. Dentro de este programa es necesario eldirectamente proporcional a la edad.

control de factores de riesgo asociados como la
hipertensién arterial, la dislipidemia y la macro
angiopatia.

Al evaluar los resultados de la glicemia en ayunas,
se establece una diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo hermanos de diabéticos

b) Estrategia destinada a personas expuestas:!iP0 2 (grupo casos),y elgrupo control. Enelprimer
estudios realizados indican que la resistencia 9rupo 19 personas presentaron glicemias entre 100
periférica a la accion insulinica es un defecto Y 125mg/dL (20,8 %); 8 personas con glicemias con
heredado que predice el desarrollo a diabetes melli- criterio diagnostico de diabetes mellitus, de los
tus y detectable en familiares de primer grado de cuales 2 personas reportaron mas de 200 mg/dL. A
pacientes diabéticos, que poseen una cifra normal diferencia del grupo control en quienes sélo 2 perso-
de glicemia en ayunas pero presentan una Nas (3,3 %) presentaron hiperglicemia en el rango de
susceptibilidad genética. La sobrecarga oral de glicemia alterada en ayunas, es decir, 100-125 mg/

glucosa es la mejor prueba para medir la eficacia de dL, con una P>0,001. Esto reafirma el concepto de
las intervenciones para prevenir la diabetes melli- due muchas de estas personas presentan alteraciones

tus, y estos estudios de intervencion se deben realizardel metabolismo de los hidratos de carbono durante

en individuos de alto riesgo con glicemia normal en
ayunas.

Actualmente, ademas de la intervencion en los
habitos de vida, se estan utilizando farmacos que
mejoran la resistencia insulinica en este estadio
preclinico de la tipo 2, como la sulfonilureas,
biguanidas, inhibidor de la alfaglucosidasa, la
acarbosa, y las nuevas tiazolidinodionas:
troglitazona, ciglitazona y pioglitazona. Pero al
igual que hemos comentado para la diabetes melli-
tus tipo 1, este tipo de intervencion sélo debe
realizarse en el contexto de ensayos clinicos
controlados y bajo la supervision de los comités de
ética.

c) Prevencion terciaria: prevencién de las
complicaciones a largo plazo de la diabetes,
demuestra la importancia del control glicémico y de
la tension arterial en la reduccién de problemas
relacionados con la diabetes, sobre todo las
complicaciones microvasculares y la mortalidad
relacionada con diabetes tipo 1, también para la
diabetes mellitus tipo 2.

La distribucién por edad y sexo en el grupo
hermanos de diabéticos tipo 2 mostré, en nuestro
trabajo, un claro predominio del sexo femenino
sobre el masculino, mientras que para el grupo con-
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largo tiempo sin presentar sintomas que le permitan
al clinico sospechar la presencia de la enfermedad,
solo con el interrogatorio (24,25).

Los resultados de la glicemia poscarga oral de
glucosa mostraron, en el grupo casos, una respuesta
hiperglicémica aumentada con un 18,6 % de los
individuos con valores entre 140-199 mg/dL y 40 %
con valores iguales o superiores a 200 mg/dL siendo
estos criterios diagnosticos de diabetes mellitus.
Comparativamente el grupo control s6lo presenté 1
caso con glicemia entre 140 y 199 mg/dL;
encontrando esas diferencias estadisticamente
significativas (P> 0,0001).

Después de la ingestion de glucosa, el incre-
mento de su concentracion plasmatica estimula la
liberacion de insulina y esta combinacién incre-
menta la captacién de la glucosa por tejidos
esplacnicosy por tejidos periféricos, principalmente
el masculo y suprime la produccién endégena
hepatica. La insulina es una poderosa hormona
antilipolitica que produce la disminucion de los
acidos grasos libres y esta disminucién incrementa
la captacion de glucosa por los musculos y también
inhibe la concentracién de glucagon reduciendo por
tanto la produccion de glucosa por el higado y por
tanto la de la sangre, todo esto conduce a la
conservacion de la tolerancia normal de la glucosa
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posprandial (26-28). permiti6 demostrar la existencia de 3 tipos de

Los individuos con diabetes mellitus tipo 2 hemoglobinas denominadas Hb AlA (1,6 %), Hb
manifiestan maltiples trastornos en la homeostasis A1B (0,8 %), Hb A1C (4,0 %) que representan las
de la glucosa: a) alteracion de la secrecion de Movilidades cromatograficas mas veloces que la
insulina, b) resistencia a la insulina en musculos, banda de Hb A. A las tres se las denomina

higado y adipocitos y c¢) anormalidades en la hemoglobinas glucosiladas, término genérico que
captacion esplacnica de la glucosa (29-31). hace referencia a una serie de compuestos menores

En nuestro trabajo, el comportamiento de la de la hemoglobina que son formadas por exposicion

. . . L a varios azucares, particularmente la glucosa.
insulinemia basal en el grupo hermanos de diabéticos ) y
tipo 2 presenté un 72,5 % con valores entre 5y 25  LaHbglucosiladaA 1C es formada por lareaccion
wUl/mL, mientras que para el grupo control la de la glucosa con el nitrgeno del grupo amino

mayoria representada por 57,3 % reportaron valores términal de la cadena beta de la hemoglobina. El
menores de 5uUl/mL, la diferencia tiene eritrocito humano es ampliamente permeable a la

significancia estadistica con una P= 0,0001. glucosa, la reaccion es espontanea, no mediada por
enzimas, pero a una velocidad tan lenta que sélo una
parte de la hemoglobina es glucosilada (4 % a 6,3 %)
durante la vida del eritrocito (120 dias). La
hemoglobina glucosilada A1C es el reflejo de la
glicemia con un promedio de seis a ocho semanas
anteriores a la determinacién. Esto permite obtener
una visién no actual sino retrospectiva, del control
glicémico del paciente diabético.

La insulinemia poscarga glucosada de 75 g de
glucosa, mostrd, en el grupo casos, una insulinemia
entre 26 y 6@UI/mL, en el 35,2 % y por encima de
60 uUI/mL 31,8 % mientras que el grupo control
presentd insulinemias entre 25 y®0l/mL en 34,4
% y no se encontré6 ninguna persona del grupo
control con valores por encima de@0I/mL. Esta
diferencia se considera estadisticamente significativa
(P= 0,0001), demostrando mayor insulinemia ante  Las ventajas que ofrece la determinacion de la

la sobrecarga glucosada en el grupo casos que en eleémoglobina glucosilada A1C son varias. Es una
grupo control. determinacion objetiva, independiente de la

., : cooperacion del paciente y de la relaciéon con la
La conservaciéon de la homeostasis de la glucosa .

. . ingesta o la hora del dia y reduce el control a un
en el organismo total requiere una respuesta secretoram,Jmero nico. Su importancia es creciente porgue
normal de insulina y una sensibilidad normal de los ' P porg
tejidos a los efectos independientes de la mantener sus valores dentro de la normalidad

S : . . . . constituye un objetivo a alcanzar en el tratamiento
hiperinsulinemia y de la hiperglicemia para aumentar R
- . del diabético.
la captacion de glucosa (32). Los efectos combinados . ) o
de lainsulinay de la hiperglicemia para promover la La hemoglobma glucpsnada, especificamente la
utilizacién de glucosa dependen de 3 mecanismos fraccion A1C es considerada como uno de los
estrechamente acoplados entre si: 1. Supresién de laf€cursos para evaluar el control metabdlico en los
produccién endégena de glucosa, sobre todo la del Pacientes diabéticos, por ende no se solicita a perso-
higado. 2. Estimulacién de la captacién de glucosa Nas sanas. Sin embargo, los resultados de este
formacion de glucégeno y de tejidos glucosilada elevados, mayores de 6,3 (16,5 %) en el
gastrointestinales). 3. Estimulacion de la captacién 9rupo hermanos de pacientes diabéticos (grupo
de glucosa de los tejidos periféricos, principalmente €asos) comparados con (9,9 %) del grupo control,
es regulada por el flujo de entrada y salida a través Una P< 0,0001. Lo cual indica que estas personas
de dos vias metabolicas principales, la glucélisis y delgrupo casos presentan hiperglicemia posprandial,
la sintesis de glucégeno. Uno de los problemas que POr _'0 menos ocho semanas antes del estudio
se presenta en los diabéticos tipo 2 es que a pesar de€alizado. lo cual ha sido demostrado por otros
la hiperinsulinemia no hay una respuesta adecuada autores (33).
por la poca sensibilidad de los tejidos a la insulina, El céalculo del indice de masa corporal se
es lo denominado resistencia a la insulina. corresponde con lo descrito en la literatura
La cromatografia sobre resinas de intercambio €ncontrando una relacién entre los hermanos de
cationico de un hemolizado de glébulos rojos Pacientes diabéticosy la presencia de obesidad. De
nuestro grupo casos 26 individuos (29,3 %)
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presentaron IMC superior a 30 kgfjmpor el contrario
las persona del grupo control presentaron IMC por
encima de 30 kg/then el 6,7 %, lo cual tiene
significacion estadistica con una P< 0,001 y
concuerda con los obtenidos por otros autores (34).

CONCLUSIONES

La diabetes mellitus se caracteriza por
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos,
lipidosy proteinas que en un plazo variable presentan
complicaciones que merman la capacidad productiva
y calidad de vida del individuo. Desde el punto de
vista diagndéstico los hallazgos clinicoepide-
miolégicos asi como los antecedentes familiares le
permiten al médico estimar el riesgo y solicitar
estudios paraclinicos que permitan confirmar la
sospecha diagndstica.

En este estudio los hermanos de diabéticos tipo 2
sin sintomas atribuibles a diabetes mellitus
presentaron alteracion del metabolismo de los
hidratos de carbono al realizar pruebas de rutina
como la glicemia en ayunas, encontrando glicemia

significativa (P<0,001) y permite inferir la evolucién
de trastornos metabdlicos previos sin presentar
sintomas que sugirieran la presencia de la
enfermedad.

El célculo del indice de masa corporal se
corresponde con lo descrito en la literatura,
encontrando una relacién estadisticamente
significativa entre los hermanos de diabéticos y la
presencia de obesidad. Del grupo casos 26 individuos
(30 %) presentaron indice de masa corporal superior
a30kg/m (P<0,001). Laobesidad es unimportante
factor de riesgo en el desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2.

RECOMENDACIONES

La alta incidencia de casos de diabetes mellitus
obliga a aumentar los esfuerzos en el diagnéstico y
prevencién. La glicemia en ayunas como prueba
diagndstica resulta un método poco sensible. Se
hace necesario estratificar los riesgos y realizar
seguimiento clinico y de laboratorio que incluya

alterada en ayunas en un 21 % de los pacientes yglicemia en ayunas y poscarga oral de 75 g de

criterios de diabetes en 9 %, la carga oral de 75 mg
de glucosa diagnosticd 17 pacientes con intolerancia
a la glucosa similar a la glicemia en ayunas, sin
embargo, se evidencié un aumento importante en el
nimero de individuos con criterios de diabetes
a 42 % con glicemia 200 mg/dL; lo que quiere
decir que la prueba de tolerancia oral de glucosa
diagnostic6 36 individuos sin criterios de diabetes
s6lo con la glicemia en ayunas, fenémeno no
evidenciable en el grupo control encontrando
diferencias estadisticamente significativas (P<
0,001).

Los niveles de insulina plasmatica en ayunas
reportaron 6 pacientes con hiperinsulinemia, al igual
que con la glicemia los resultados poscarga oral de
glucosa mostraron un incremento en el nimero de
individuos con hiperinsulinismo representados por
32 % del grupo casos; mientras que en el grupo
control no se reportaron pacientes con insulina su-
perior a 60uUl/mL 2 horas después de ingerir 75 g
de glucosa (P< 0,0001).

La hemoglobina glucosilada en su fraccion A1C,
utilizada para evaluar control metabdlico en
pacientes ya diagnosticados, mostré valores por
encima de los considerados normales para el
laboratorio enun 17 % paralos casosy 10 % para los
controles. La diferencia fue estadisticamente
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glucosa, niveles de insulina en ayunas y poscarga de
glucosa y hemoglobina glucosilada A1C.

Es necesario insistir en la educacién del paciente
diabético y de su entorno familiar. Las medidas
preventivas y el tratamiento no farmacolégico son
indispensables para el buen control de estos
pacientes.

Finalmente la diabetes es una enfermedad
sistémica, que amerita tratamiento multi-
disciplinario, se recomienda evaluacién nutricional
tanto en los diabéticos como en aquellos pacientes
conintolerancia a los hidratos de carbono y también
en quienes presenten factores de riesgo asociados,
como el antecedente familiar directo.
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El enigma de la antigua biblioteca de Alejandria (continuacion)

Con motivo de la inauguracion de la biblioteca tierra. En esta Ultima se han esculpido las letras del
alejandrina vale la penarecordar que el renacimiento alfabeto de 120 idiomas que representa a la mayor
de esa afamada institucion coincidio con el sentido parte de la poblacion del planeta.

profundo de la misién de la UNESCO: promover el Ademas de la biblioteca propiamente dicha, hay
desarrollo y el acceso al conocimiento para la yn centro de conferencias para 3 200 personas, un
comprension mutua y la afirmacion de la identidad pjanetario, la biblioteca Taha Hussein para los ciegos
cultural, la diversidad y el dialogo entre civiliza-  ¢on libros electrénicos y en Braille, una biblioteca
ciones. Lanueva biblioteca alejandrina paso de esta jhfantil, 5 institutos de investigacion, la Escuela
forma a ser un dinamico centro educativo y cultural |nternacional de Estudios en Informacion (1SIS) y el
donde la comprension intercultural va a demostrar | gphoratorio de Restauracién de Manuscritos Raros,
que en lugar de un conflicto de civilizaciones, el entre otros, un centro Internet, 3 museos, manus-

mundo arabe ha mantenido un gran dialogo entre critos, caligrafia y ciencia y 4 galerias de arte.
civilizaciones desde los tiempos mas remotos hasta

Algunos de los 10 000 manuscritos y libros raros
el presente.

de la rica coleccién de la biblioteca han sido
Es importante advertir que la estructura de la gjgjtalizados. Basta desplazar los dedos por la
nueva biblioteca de Alejandria la convierte en una pantalla de un ordenador para darle la vuelta a las
maravilla del arte moderno. Baste decir que su sala paginas de una copia electrénica de un antiguo
de lectura cuenta con un espacio abierto de 70 000 manuscrito del Coran, por ejemplo. De esta manera
m? repartidos en onces pisos y una capacidad esposible preservar documentos de un valor histérico
para 1 700 personas. Actualmente, es la sala de jpestimable y al mismo tiempo ponerlos a disposicion
lectura mas grande del mundo. de investigadores y del publico en general, primero
El edificio representa un disco solar que mira en el museo de manuscritos, y mas adelante a través
hacia el mar en una alegoria a la apertura y a la de Internet.
vastedad del conocimiento. Su altura es de 160 El costo del proyecto fue de 220 millones de

metros y esta rodeado por un gran muro en forma de gglares, de los cuales casi 100 millones correspon-

media luna construido por granitos de Aswan que dieron a donaciones externas, y el resto lo aporté el
tiene una parte por debajo y otra por encima de la gopierno egipcio.

Contintia en la pag. 323...
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