=2Ssurnmen.

oduccién: Muchos pacientes debutan
o diabéticos en momentos de estrés,
ecificamente cuando padecen una en-
medad aguda que precipita el descontrol
abdlico.

etivo: Reportar las principales patolo-
s que se asocian con el debut de diabe-
mellitus tipo 2 en pacientes atendidos
el servicio de medicina interna del Hos-
| General “Dr. Dario Fernandez Fierro”.

po de estudio: Descriptivo, prospectivo,
gitudinal

etodologia: Se llevé un registro de todos
pacientes que fueron atendidos en el
vicio de medicina interna del Hospital
eneral “Dr. Dario Fernandez Fierro”, de
ellos con elevacién de glucosa superior
6 en ayuno al ingreso se tomaron dos

...

as de cada una de ellas para corrobo-

Ir que persistieran con més de 126 mg/dl
;GYU"O

3sultados: De 630 pacientes atendidos en
periodo de tres meses se registraron 14
cientes que en tres mediciones continuas
unieron criterios para ser considerados
o diabéticos tipo 2 de reciente diag-
stico, 12 mujeres y 2 hombres. Las princi-
Bs enfermedades que se consideraron
o motivo de ingreso fueron: evento
f cular cerebral (5 casos), infeccion de
as respiratorias bajas (3), y estado
serosmolar en 2. Ademés, los pacientes

bl
...................

Frincipales causas de ingreso en pacientes
que debutaron con diagndstico de diabetes -
mellitus tipo 2 en el servicio de medicina
Nterna de un Hospital de segundo nivel,
octubre- dICIembl"e EDDD

tenian como enfermedades de base las si-
guientes: hipertension arterial sistémica en
/ casos y cuadros de hemorragia de tubo
digestivo alto en 3, entre otras.

Comentario: Los cuadros de estrés pueden
precipitar la aparicién de diabetes mellitus
tipo 2 por desequilibrio funcional de la cé-
ula beta. En la poblacion que atiende el
Hospital General “Dr. Dario Fernandez” se
encuentran mas mujeres hospitalizadas que
debutan con diabetes mellitus tipo 2 y la
principal patologia es el evento vascular
cerebral. El entendimiento bioquimico de
esta funcién puede aportar nuevos
lineamientos para el diagnéstico oportuno
de esta enfermedad y podria ofrecer nue-
vas alternativas de manejo.

Palabras clave:
Diabetes mellitus, diagnéstico.

Abstract:

Introduction: Many patients debut as
diabetics with stress, specifically when they
suffer an acute illness that precipitates the
metabolic discontrol.

Objective: To report the main pathologies
associated with the debut of type 2 diabe-
tes mellitus in patients assisted in the service
ot internal medicine at the “Dr. Dario
Ferndndez Fierro”, General Hospital

Type of the study: Descriptive, prospective,
longitudinal

Methodology: It was made a registration of

all the patients that were assisted at the
internal medicine service of the “Dr. Dario
Fernandez Fierro”, General Hospital; of
those with glucose elevation more than 126
mg/dL two more samples with a period of
24 hours between them were taken to
corroborate if they persisted withmore than
126 mg/dl of fasting glucose.

Results: Of 630 patients hospitalized in the
period of three months we registered 14
patients with diagnosis criteria as type 2
diabetics, 12 women and 2 men. The main
illnesses that were considered to be cause
of the metabolic disturbance were: cerebral
vascular event (5 cases), respiratory
infection (3), and hiperosmolar state in 2
Also, the patients had the following illnesses:
systemic arterial hypertension in 7 cases and
gastrointestinal bleeding in 3, among others.

Comment: Stress can precipitate the
appearance of type 2 diabetes mellitus
because of disfunction of the beta cell. In the
population that assists the “Dr. Dario
Fernandez Fierro” General Hospital, women
debut more with type 2 diabetes mellitus than
men and the main pathology is the cerebral
vascular  event. The biochemical
understanding of the beta cell disfunction
could contribute to settle new criteria for the
opportune diagnosis of this illness and offer
new alternatives for its treatment.

Key words:
Diabetes mellitus, diagnosis.
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1. INntroduccion

La diabetes mellitus tipo 2 es una enferme-
dad con prevalencia en ascenso en la po-
blacién mexicana, constituyéndose en un
serio problema de salud por todos los
insumos que se invierten para su diagnésti-
co, tratamiento y manejo de complicacio-
nes.

En las sociedades occidentales la prevalen-
cia es del 1%. En los Estados Unidos es un
problema de salud muy serio, atectando a
mas de 6 millones de personas y con una
tasa de incidencia que se incrementa 6%
por afio (1), y constituyéndose como la ter-
cera causa de muerte en los Estados Uni-

dos (2).

En la Republica Mexicana la diabetes
mellitus tipo 2 es uno de los principales diag-
nésticos que se manejan en la consulta ex-
terna y la principal causa de muerte en el
sistema de hospitales del Instituto Mexica-
no del Sequro Social. Se reporta una pre-
valencia del 8-9% en la poblacién adulta
mexicana que se incrementa con la edad;
de acuerdo a la Encuesta de enfermedades
crénicas, su prevalen-
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cia mostré un incremento respecto a la edad
hasta de 17.9% en sujetos entre 50 y 69
afios, principalmente en poblacién con bajo
nivel socieconémico (3).

La incidencia de complicaciones por la dia-
betes es catastréfica, siendo la principal
causa de cequera, falla renal, amputaciones
no traumaticas y se asocia comunmente con
enfermedad cardiovascular (4, 5). En todos
los sujetos afectados por la enfermedad se
puede demostrar que existe menor secre-
cion de insulina y una resistencia peritérica
a su accién. Es tema de debate si se trata
de un trastorno genético o funcional y cudl
de las dos circunstancias ocurre primero.
Hay muchas evidencias de que el evento
primario es la incapacidad de la célula beto
para secretar una cantidad adecuada de
insulina y se asume que la etiologia es
poligénica.

Las principales alteraciones en la
fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo
2 son: disminucién de la capacidad de res-
ponder a estimulos secretores (6), cambios
en los patrones de secrecion pulsatil y
oscilatorio de la insulina (7), modificacio-
nes en la conversién de proinsulina a insulina
8) y disminucién de la liberacién de péptido
amiloide de los islotes (9). Para que no se
presente esta enfermedad debe haber in-
tegridad de las vias metabélicas indepen-
dientes de la insulina (10).

Para discernir la patogénesis de la
diabetes mellitus tipo 2 se debe
considerar tanto el grado de
resistencia a la insulina como
la funcién de la célula beta.
Algunos datos sugieren
que la disfuncién de la
célula beta se manities-

ta muchos afios antes
de que existan con-
centraciones
plasmaticas eleva-
das de glucosa.
En el United
Kingdom
Prospective
Diabetes
g f Study
T (UKPDS) se
- demostré
que lo prime-
ro que ocurre
es la declinacién en

,,,,

.....

....

R
.......

)
)]

|
(I

]
1)
3

d. UAEMex. pags. 5-10

(1)
L
[

la funcién de la célula beta, manteniéndose
en un principio una sensibilidad normal (11).

Existe una relacién hiperbélica entre la sen-
sibilidad y la resistencia a la insuling, lo cual
explica que individuos resistentes a la
insulina muestren respuestas muy acentua-
das a la insulina mientras que, quienes son
sensibles, exhiben una respuesta baja.

Algunos individuos con riesgo elevado para
padecer diabetes mellitus tipo 2 son: aque-
los que tengan familiares en primer grado
con antecedente de diabetes mellitus tipo
2, mujeres con historia de diabetes mellitus
gestacional, mujeres con sindromes de ova-
rios poliquisticos y ancianos. En estos indi-
viduos existe un trastorno en la primera fase
de secrecion de la insulina y una relacién
entre la sensibilidad a la insulina y la secre-
cién de insulina inferior al percentil 50
poblacional, aln cuando la prueba de tole-
rancia a la glucosa sea todavia normal (12,
13, 14). Aceptando entonces que para que
exista hiperglucemia se requiere como pri-
mer evento la disfuncion de la célula beta,
la pregunta es si existe una causa genética
responsable de esta alteracién.

La respuesta biolégica natural puede ser
alterada por factores estresantes y presen-
tarse un descontrol metabélico. Si existe
reserva funcional adecuada una vez pasa-
do el cuadro agudo de una enfermedad se
pueden recobrar cifras normales de gluco-
sa, pero cuando esta reserva es insuficien-
te, los pacientes pueden quedar ya con
hiperglucemia persistente y reunir criterios
para diabetes mellitus tipo 2.

Existen varios mecanismos que en conjunto
o por separado pueden llevar a una falla
de la célula beta:

a) alteracién de la primera fase de libera-
cion de insulina (dada por la secrecion de
los gréanulos préximos a la membrana de la
célula beta en los primeros dos a cinco mi-
nutos y con una duracién maxima de 10 mi-
nutos). La sequnda fase es la liberacion de
insulina a partir de los granulos que tiene
que ser movilizados hacia la membrana
celular antes de secretar la insulina.

b) si bien la glucosa es el principal estimu-
lante para la secreciéon de insulina, cuando
las concentraciones de glucosa a la que se
encuentra expuesto el islote pancredtico
son persistentemente elevadas, se produce
una pérdida de la sensibilidad que ocasio-
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na una menor secrecion de insulina (glucotoxicidad),
ya que disminuye la expresion del gen PDX-1 (res-
ponsable de la regulacién de la duplicacién de las
células beta) y del gen que codifica la sintesis de
insulina (15, 16). Este efecto se compensa a mediano
plazo, ya que cuando la glucemia se mantiene de
manera crénica por arriba de 325 mg/dL (18 mmol)
se puede producir una diferenciacion o neogénesis
de nuevas células beta que suplen la falta de secre-
cion de insulina. Sin embargo, cuando la secrecién
compensatoria de insulina disminuye la glucemia por
debajo del limite sefialado, aparecen las consecuen-
cias negativas de esta neogénesis, ya que el au-
mento de la masa celular depende, al menos en
parte, de la generacién de niveles elevados de IGF-
I (insulin growing factor 1) y de hormona de creci-
miento, que coadyuvan al envejecimiento acelera-
do que termina favoreciendo la apoptosis de las
células beta (17).

¢) algunos han expuesto que el depésito de amiloide
en un alto porcentaje de los pacientes es determi-
nante en la disfuncién secretora, ya que tiene efec-
tos tdxicos sobre la célula beta e induce muerte
celular.

d) la produccién de insulina requiere que ésta sea
liberada de la proteina precursora o proinsulina
para formar el péptido C. Este proceso requiere la
accién de dos endoproteasas, denominadas PC3 y
PC2 (18). En los individuos con diabetes mellitus tipo
2, la eficiencia de este proceso es reducida, ya que
la liberacién de proinsulina se encuentra elevada
5-8%) hasta cinco afios antes de la aparicién de la

diabetes (19).

2. Objetivo

Enlistar las principales patologias que se presenta-
ron en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de
reciente diagnéstico, en el servicio de medicina in-
terna del Hospital General “Dr. Dario Fernandez
Fierro” durante el periodo de octubre a diciembre

del afio 2000.

Reportar los promedios de edad, peso, talla, indi-
ce de masa corporal y glucosa de ingreso, a las 24
y 48 hrs de hospitalizacién de los pacientes que
hayan reunido criterios de diabetes mellitus tipo 2
de reciente diagnéstico.

3. Metodologla

A todos los pacientes que ingresaron en este lapso
se les midio el peso (kilogramos), talla (metros y
centimetros), indice de masa corporal (IMC) por

medio de la formula IMC=Peso/(talla2).

De todos los pacientes que ingresaron al servicio
de medicina interna del Hospital General “Dr. Dario
Fernandez Fierro” durante el periodo comprendido
del 1° de octubre al 31de diciembre del afio 2000
se registraron los niveles séricos de glucosa. Inva-
riablemente, a aquellos que tuvieron niveles supe-
riores a 126 mg/dL se les tomaron nuevos niveles
de glucosa a las 24 hrs y, de este nuevo grupo, a
quienes permanecieron con cifras mayores a 126
mg/dL se les tomd una muestra a las 48 hrs.

De todos los pacientes se registré la causa que
amerité su hospitalizacién y por medio de interro-
gatorio se registraron los procesos comérbidos de
que eran portadores.

Para calcular los promedios de edad, peso, tallg,
indice de masa corporal, y niveles de glucosa de
ingreso, a las 24 y 48 hrs de hospitalizacién se uti-
liz6 la hoja de célculo excell del paguete windows

1998.

4. Resultados

De 630 pacientes atendidos en el servicio de me-
dicina interna del Hospital “Dr. Dario Fernandez Fie-
rro”, en el periodo comprendido del lo octubre al
31de diciembre del afio 2000, se corrobo-

ré en 14 de ellos criterios para ser
diabéticos tipo 2 de reciente diag-
ndstico; de estos, 12 fueron muje-

res y sélo 2 hombres.

Las causas que motivaron su in-
greso al hospital fueron: even-
to vascular cerebral en 5, in-
feccion de vias respiratorias
bajas en 3, estado
hiperosmolar en 2, y con
frecuencia de un caso: he-
morragia de tubo diges-
tivo alto, cuadro
demencial, insuficiencia
cardiaca, y supresion
etilica.

Ademés, los pacien-
tes eran portadores
de las siguientes pa-

tologias:
hipertensidn
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arterial sistémica (7 casos), historia de he-  esofagitis, escara sacra, y taquicardia  Considerando obesidad un IMC mayor o

morragia de tubo digestivo alto en 3, cua-  supraventricular. igual a 27 en las mujeres y mayor o igual a
dros de infecciones de vias respiratorias de 28 en los hombres, se obtiene un porcenta-
repeticion en 3, fibrilacion auricular en 2,  El promedio de edad fue de 73 afios (45-  je de obesidad de 21.42% en los casos to-
insuticiencia renal aguda en 2, insuficiencia  80), de peso 66.35 (50-80), talla 1.61(1.50-  tales que reunieron criterios para ser dia-
cardiaca crénica en 2, cirrosis hepdtica en  172), indice de masa corporal 25.47 (20.02-  béticos tipo 2 de reciente diagndstico, y de
2, y con frecuencia de uno: enfermedad de  31.25). Tabla 1. 27.27% si se consideran Unicamente las
Parkinson, infecciéon de vias urinarias, mujeres, ya que los tres casos con obesi-

dad fueron mujeres y ningin hombre.

TABLA No. 1

Somatometria de
los pacientes

Eosae= et

emenino, M

Los promedios de las mediciones de glucosa fueron al ingreso 219.5 (146-600), a las 24 horas
208.92 (130-583) y a las 48 horas 150.21(130-200).Tabla 2.
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0. Analisis

En momentos de estrés existe liberacion de
catecolaminas, que ocasionan aumento de
la produccién de glucosa por glucogendlisis,
disminucién de la liberacién de insuling, y a
nivel de células blanco antagonizan la ac-
cién de esta hormona inhibiendo la adenil-
cilclasa y promoviendo la entrada de cal-
cio a la célula (20). Todos estos efectos re-
sultan en resistencia a insulina y en
hiperinsulinemia. En un estudio de estrés fi-
sico y emocional se ha demostrado eleva-
cién de estradiol (21).

Se sabe que el defecto metabélico respon-
sable de la resistencia a la insulina, en el
humano obeso, es la alteracion primaria de
la sensibilidad del postreceptor del muscu-
lo esquelético debido a una disminucién de
la capacidad de almacenamiento de la glu-
cosa; también se invoca que esta
hiperinsulinemia se deba seguramente, en
forma indirecta, a una respuesta de la célu-
la beta a la hiperaminoacidemia que se en-
cuentra en la obesidad. Sin embargo, en
muchos pacientes de la tercera edad (ma-
yores de 65 afios), que es el grupo mayori-
tario que se atiende en el Hospital General
“Dr. Dario Fernandez Fierro”, y que podria
ser similar en la mayoria de los hospitales
generales del pais por el incremento en el

promedio de vida nacional, no se corrobo-
ra que tengan obesidad, definida como un
indice de masa corporal mayor a 27 para
mujeres y mayor a 28 para hombres (22)

De nuestro estudio llama la atencion que la
mayoria de los casos fueron en pacientes
mujeres. Esto podria deberse a distintos mo-
tivos, una de las explicaciones es quizas,
que las mujeres de la tercera edad hacen
mas uso de los servicios de salud, y otra es
que su promedio de vida es mayor que el
de los hombres, lo que permitiria que au-
mente la probabilidad de que se presenten
distunciones organicas, tal y como en este
caso seria el de pdancreas y mas
especificamente de la célula beta.

Pero sigue latente la pregunta de ipor qué
queda un paciente con hiperglucemia des-
pués de un momento de estrés?. Indudable-
mente se rompe el equilibrio del funciona-
miento bioquimico de la célula beta.

La alteracién de la primera fase de libera-

cion de insulina con la prueba de carga de
glucosa, nos explicaria un problema con los
granulos que estan préximos a la membra-
na de la célula beta, sin embargo, teniendo
en cuenta el aumento de proinsulina en los
pacientes diabéticos, existe un problema en
la tormacién de insulina y esto afectaria
etapas previas a la acumulacién de granu-
los que contienen esta hormona, es decir,
atectaria la segunda fase de liberacion de
insulina, que consiste en la movilizacién de
los granulos; e incluso puede ser que ya no
se forme insulina.

Seria importante analizar si en los momen-
tos de estrés fisiologico agudo disminuye
la expresion del gen PDX-1y del gen que
coditica la sintesis de insuling; si fuera asi,
tendriamos que lo que se ha reportado
como efecto de la glucotoxicidad seria igual
de vélido en momento agudos, y suficiente
para que un individuo que ya no exprese
estos genes después de un momento de
estrés, quede como diabético.
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6. Conclusiones En relacién a esto, si se comprendiera exac-  maria que limita la capacidad en la veloci-
tamente la falla de secrecién de insulinaen  dad de sintesis de insulina (18).

Es necesario conocer con precision la gé- momentos de estrés, que precipitan al

nesis y fisiopatologia de la diabetes mellitus ~ descontrol metabélico, se podrian ofrecer  De acuerdo con la documentacion con la
tipo 2 para ofrecer nuevas alternativas de  alternativas de manejo mas especificus. que se cuenta hasta el momento, es de su-
manejo. La distuncién de la célula beta pue- poner que en pacientes que quedan con el
de ser el evento primario en el proceso de  La secrecion de insulina puede disminuir por  diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 des-
la diabetes, y COMO no se ha podido de- o ”foigG” funcional de la célula beta ante pués de un cuadro importante de estrés fi-
mostrar una lesion pq’ro|6gica adquiridq en el aumento de las demandas ocasionadas Si':ZJ|ff>gin:}jr se encuentra inhibida la expre-
el péncreos de estos pacienteslr se supone pPOr la resistencia a la insulino, lo cual impli- sion de PDX-1 Yy del gen que codifica la sin-
que hay una alteracién genética. caria que hay una alteracién genética pri-  tesis de insulina.
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