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Diabéticos tipo 1 portadores de sindrome metabdlico:

cuantificacion de la resistencia a la insulina

Lilian Sanhueza M., Luciana Concha L., Pilar Durruty A."?, Claudia Rubio C."%,
Carlos Wolff F.22 y Manuel Garcia de los Rios A.’

Type 1 Diabetics patients carriers of metabolic
syndrome: quantification of insulin resistance

Introduction: The presence of insulin resistance (IR) has been indirectly assessed in Type 1 Diabetics
(TIDM) through the detection of Metabolic Syndrome (MS), by applying criteria for Type 2 Diabe-
tics (T2DM). In the EDC study (the Pittsburg Epidemiology of Diabetes Complications) a formula
applicable to TIDM was validated, quantifying IR through the glucose uptake (GU) employing the
usual clinical and laboratory parameters, in patients with HbAlc < 11.4%. Objectives: To determine
in TIDM whether there exists a relationship between the presence of MS according to the Modified
NCEP/ATPIII criteria and IR quantification through assessment of the glucose uptake or GU. Patients
and Method: The modified NCEP/ATPIII criteria were applied to 150 TIDM patients, and those with
more than 3 altered parameters were classified as MS carriers. IR was quantified through the glucose
uptake (GU), applying the formula for Estimated Glucose Disposal Rate (GDR-EDC). Results: 26.6%
of the TIDM (40 patients) complied with the modified NCEP/ATPIII criteria. When the formula for
GU was applied (31 patient), 90.3% of the TIDM showed insulin resistance (GU value < 8.77). And
when applied to 124 patients (T1DM with and without MS and HbAlc < 11,4%) 75% showed IR.
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Introduccion

factores de riesgo metabolico, mas interrelacionados

que sélo por el azar, promueven directamente el de-
sarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y de enfermedad
cardiovascular (ECV).

El SM se caracteriza por la apariciéon en forma simul-
tanea o secuencial de diversas alteraciones metabodlicas e
inflamatorias a nivel molecular, celular o hemodinamicas,
asociadas a la presencia de resistencia a la insulina (RI) y de
adiposidad de predominio visceral.

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad au-
toinmune, pero en el ultimo tiempo también se le ha dado
importancia a factores ambientales como la obesidad y a los
tratamientos insulinicos intensificados que favorecen la RI'.

Existen varios criterios diagnosticos de SM. El mas co-
nocido es el The National Cholesterol Education Program
Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of

El Sindrome Metabdlico (SM) es una agrupaciéon de

High Blood Cholesterol in Adults (NCEP/ATPIII) modifica-
do, que considera los siguientes parametros: circunferencia
cintura (cc); presion arterial (PA); triglicéridos (TG); coles-
terol HDL (col HDL) y glicemia de ayunas (GA) siendo este
el mas usado en clinica®. El propuesto por el World Health
Organization (WHO) considera la presencia de diabetes
(DM), anormalidad de la GA, intolerancia a la glucosa, RI,
relacion cintura cadera (c/c), TG, col HDL, PA, microalbu-
minuria®, el que tiene la dificultad de la medicion de la RI 'y
es el unico que incluye la microalbuminuria. La International
Diabetes Federation (IDF) también propone otro criterio, el
que considera la cc y/o el Indice de Masa Corporal (IMC),
TG, col HDL, PA y GA, este es el tnico que incluye el IMC
ademas de la cc*. Todos se han propuesto para individuos no
diabéticos y se han aplicado en DM2.

En los ultimos afios se ha descrito la presencia de SM y
sus componentes en pacientes con DM1. Las tasas publica-
das son variables, encontrandose cifras entre 15 y 42%°¢, su
determinacion ha sido utilizada para estimar indirectamente
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la RI. La presencia de SM y RI en diabéticos tipo 1 se aso-
ciaria a mal control metabdlico y a un aumento del riesgo
cardiovascular’.

La cuantificacion del grado de RI en los DM1 no puede
realizarse mediante métodos simples como el the homeos-
tasis assessment model for insulin resistance (HOMA-IR),
que relaciona las glicemias y las insulinemias de ayunas: por
cuanto en estos pacientes, por el hecho de recibir tratamiento
con insulina se mediria la insulina endégena y exdgena. Por
otra parte, técnicas como el clamp euglicémico hiperinsuli-
némico, establecido como el “gold standard” para la cuan-
tificacion de la RI, resultan demasiado invasivas y costosas
para su uso en clinica y quedan limitadas a la investigacion.
Ante estas dificultades, se reconoce con frecuencia a los pa-
cientes con DM1 y resistencia a la insulina por sus mayores
requerimientos diarios de esta; en dicho sentido, se conside-
ra la existencia de RI cuando dichos requerimientos superan
1 U/kg peso/dia. En los tltimos afios se han validado varias
formulas para cuantificar la RI en los DM1; una de ellas es
la propuesta por el estudio The Pittsburg Epidemiology of
Diabetes Complications (EDC), que calcula la RI indirecta-
mente al cuantificar la captacion de glucosa (CG), utilizando
pardametros clinicos y de laboratorio habituales, tales como
relacion c/c, HbAlc y el antecedente de hipertension arte-
rial®. Las formulas matematicas tienen correlacion estadisti-
camente significativa con las mediciones de RI determinadas
mediante el clamp euglicémico hiperinsulinémico®®.

El objetivo de nuestro estudio fue determinar si en pa-
cientes DM1 existe relacion entre la presencia de SM segun
criterio NCEP/ATPIII modificado y la cuantificacion de Rl a
través de la captacion de glucosa evaluada con la formula de
CG del estudio EDC.

Pacientes y Métodos

Este trabajo de corte transversal, se realizé en 150 DM1
escogidos al azar de un universo de 400 pacientes, controla-
dos en la Unidad de Diabetes del Hospital San Juan de Dios,
Santiago. Se incluyeron individuos mayores de 18 afios de
edad de ambos sexos y su consentimiento informado.

Se definid a un paciente como portador de DM1, cuando
su inicio fue en un Sindrome Diabético Agudo, su cuadro
llevaba mas de dos afios de evolucion y ha requerido insulina
desde su diagndstico.

A los 150 DMI1 (88 mujeres y 62 hombres) se les de-
terminé la presencia de SM aplicando el criterio del NCEP/
ATPIII modificado?, que considera de riesgo los siguientes
parametros: cc > 102 cm en el hombre y > 88 ¢cm en la mujer,
TG > 150 mg/dl, PA > 130/85 mmHg, col HDL < 40 mg/dl
en el hombre y < 50 mg/dl en la mujer y glicemia de ayunas
> 100 mg/dl. Se clasifica al individuo portador de SM si cum-
ple con tres o mas de estos criterios alterados; en este estudio
como todos los pacientes son diabéticos (hiperglicemia) se
exigid dos de los 4 restantes criterios.

El peso y la talla se midieron en una balanza marca Seca
con cartabon. Se calculd el IMC (kg/m?) considerando sobre-

peso el rango entre 25 y 29,9 y obesidad > 30 para los pa-
cientes entre 18 y 64 afos. En los sujetos mayores de 65 afios
se consider6 28 a 31,9 para sobrepeso y > 32 para obesidad.

Las glicemias, el col-HDL y los TG se midieron con mé-
todos enzimaticos colorimétricos en un equipo automatizado
Architec 8.000, con coeficientes de variacion (CV) < 5%.
Para las glicemias se usé hexoquinasa/6, para el col-HDL
un detergente acelerador selectivo y para los TG las enzimas
glicerol fosfato deshidrogenasa (GPO) y peroxidasa (POD).

Las HbA1c se determinaron en columnas de cromatogra-
fia liquida de alta resolucion (HPLC) con un CV < 5%, utili-
zando un equipo HPLC Variant 2000.

La PA se midié en dos oportunidades con un esfingo-
mandmetro de Hg, estando los pacientes sentados en dos
repeticiones, sin haber fumado ni recibido alimentos recien-
temente.

La circunferencia de cintura se midié con una cinta mé-
trica flexible, en forma horizontal a nivel de la zona hendida
entre el Gltimo arco costal y la cresta iliaca, con el sujeto de
pie y con la pared abdominal relajada (al final de una respira-
cion normal). La circunferencia de cadera se determind con
la misma cinta métrica, en forma horizontal a nivel de la zona
mas prominente de los gluteos con el sujeto en igual posicion
que el examen anterior.

A todos los individuos se les calculd la RI, aplicando la
féormula de captacion de glucosa (CG), que incluye las si-
guientes variables clinicas:

CG = 24,3 —12,22 x cintura/cadera (c/c) —3,29 x hiper-
tension arterial (HTA) —0,57 x HbAlc. En la féormula se con-
sidera: HTA = 0 si el paciente no es hipertenso. HTA = 1 si
tiene historia personal de hipertension arterial. Esta formula
se utiliza s6lo en sujetos cuyas HbAlc son < 11,4%.

Un valor de CG < 8,77 (mg/kg x min) es indicador de RI;
las cifras mas bajas de CG indican grados mayores de RI.

Los resultados de los examenes se obtuvieron de las fi-
chas clinicas de los pacientes.

Analisis estadistico

Los parametros clinicos y bioquimicos se expresaron
como media aritmética = desviacion standard (MA £ DS) o
porcentaje (%). Para el calculo de la significancia estadistica
se usaron los tests exacto de Fisher y de Mann Whitney y se
establecid como significativos un p < 0,05.

Resultados

La presencia de SM se pesquisé en 40 pacientes (26,6%);
la distribucion de los DM1 segun presencia de SM y género
aparece en la Figura 1, se puede apreciar que una mayor pro-
porcién de mujeres presenta SM.

Las caracteristicas clinicas: edad, afios de diabetes, estado
nutricional y cc de los DM1 con y sin SM se presentan en la
Tabla 1. Sé6lo se encontré diferencia significativa (p < 0,05)
en la cc de las mujeres con SM quienes tenian una circun-
ferencia de cintura mayor que las sin SM. Se clasifico a las
personas con Indice de Masa Corporal (IMC) en rangos de



Tabla 1. Edad, afos de diabetes y caracteristicas antropomé-
tricas de los pacientes DM1 con y sin SM

con SM

(n = 40)
Edad (anos) 42 + 14 38+ 14 NS
Afios de diabetes 12+ 7 10+ 8 NS
IMC < 25 kg/m2 (%) 40 61 NS
IMC 25-30 kg/m? (%) 42 33 NS
IMC > 30 kg/m2 (%) 18 6 NS
cc hombres (cm) 84 + 13 80 +8 NS
cc mujeres (cm) 9% + 7 77 + 6 < 0,05

Tabla 2. Caracteristicas metaboélicas de los DM1 con y sin SM

con SM sin SM p

(n = 40) (GERKD)]
Glicemia de ayunas mg/dl 210 = 100 13470 <0,05
HbA1c % 8817 8,9+0,2 NS
P A sistélica mmHg 130 £ 16 116 £ 12 <0,05
P A diastélica mmHg 76 £9 72 £8 NS
col HDL mg/dl 46 + 10 61 +18 < 0,05
Triglicéridos mg/dl 110 £ 49 NS

25-30 kg/m? y obesos > 30. El 60% de los DM1 con SM te-
nian sobrepeso u obesidad versus el 39% de los sin SM (NS).

En la Tabla 2 podemos observar que los DM1 con SM
presentaban glicemia de ayunas y PA sistolica superiores
significativamente y colesterol HDL inferior (p < 0,05). En
cambio los niveles de HbAlc, PA diastolica y triglicéridos
fueron similares en ambos grupos.

Para la determinacion de la RI en los DM, del total de
40 pacientes con SM, se debieron excluir 9 por tener HbAlc
> 11,4%. Al aplicar la féormula a los 31 sujetos restantes,
90,3% tenian RI, con diferencias de género: 23 mujeres
(74,2%) y 5 hombres (16,1%) (p < 0,05). Estos resultados se
presentan en la Figura 2.

En el grupo de 110 individuos sin SM se calcul6 la RI
en 93 de ellos (17 DM1 fueron excluidos por tener HbAlc
> 11,4%); se encontrod que el 67% de los pacientes presentaba
RIL

En el total de los DM1 que se pudo aplicar la formula de
CQG, el 75% de los sujetos tenian valores < 8,77 mg/kg x min,
lo que se considera RI.

Discusion

El sindrome metabolico se asocia en general a la diabetes
tipo 2, existiendo al respecto numerosas publicaciones, a la
inversa, en DM1 son escasos los datos disponibles. En este
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Figura 1. Frecuencia de los DM1 con SM segun criterios NCEP/ATPIII modificado.

Figura 2. Frecuencia de los DM1 con Rl'y con SM.

estudio el grupo de DM1 analizado presentd una frecuencia
de SM de un 26,6%; cifra muy similar a la publicada por
Baéz y cols.!®, quienes encontraron una prevalencia de 25%
en el aflo 2009; estos autores incluyeron —al igual que noso-
tros— DM1 mayores de 18 afios de ambos sexos y aplicaron
también el NCEP/ATPIII, de manera que confirmamos lo en-
contrado previamente por estos autores en Chile.

En Europa, estudios como el FinnDiane'! muestran en
DM1 una prevalencia de sindrome metabolico algo mayor,
39% con el criterio del NCEP/ATPIIL. En EE.UU. se han
publicado cifras muy variables, que van de 8% a 42% segln
el método diagndstico utilizado. La publicacion del Pittsburg
Epidemiology of Diabetes Complications Study informa de
tasas bajas, 12% de SM en DM1 empleando el NCEP/AT-
PIIT™.

La prevalencia de SM es muy superior en los DM2, apli-
cando la misma clasificacion del NCEP/ATPIII, es asi como
el estudio National Health and Nutrition Examination Survey
III (NHANES I1I) de los EE.UU, informa de un 86% de SM
en poblacion DM2 mayor de 50 afios'.

91



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2014; 7 (3): 89-93

Articulo Original

92

La Encuesta Nacional de Salud de Chile del afio 2009-
2010 publicé un 35% de SM en la poblacion general'®;
evidenciando un aumento respecto al ano 2003 que era de
22,6%"; lo que se explica por el incremento de la obesidad
y sedentarismo entre esos afios, situacion que afecta igual-
mente a los pacientes diabéticos tipo 2 y tipo 1 de nuestro
pais. En este trabajo encontramos que un mayor numero de
pacientes con SM tenian sobrepeso u obesidad (60% vs 39%
en los sin SM), esta diferencia no fue significativa, probable-
mente por el bajo numero de DM1 con SM (n: 40). Ademas,
la circunferencia de cintura era superior en las mujeres con
SM respecto a aquellas sin SM (p < 0,05). Es un hecho co-
nocido que el aumento del tejido adiposo visceral es el prin-
cipal causante de la resistencia a la insulina, asociacion que
validamos en los DM1 estudiados.

En relacion a la presion arterial, encontramos que los pa-
cientes DM 1 con SM tenian niveles promedio de PA sistélica
mas elevados (p < 0,05) que aquellos sin SM. En cambio la
diastolica aunque también era superior no alcanzo significan-
cia estadistica, posiblemente por el bajo nimero de casos. En
la actualidad se estima que son de riesgo CV cifras de PA
> 130/80 mmHg, tanto la sistdlica como la diastolica son re-
levantes como factores de riesgo. Es importante sefialar que
los DM1 con SM tenian glicemias de ayunas muy superio-
res 210 = 100 mg/dl versus 134 + 70 mg/dl en los sin SM
(p < 0,05), podriamos deducir que la RI de estos pacientes
favorece la neoglucogénesis elevando las glicemias mencio-
nadas.

Es conocido y aceptado que la relacion patogénica entre
el sindrome metabolico, la DM2 y las complicaciones car-
diovasculares (CV) es la existencia de resistencia a la in-
sulina con hiperinsulinemia compensatoria'®. El mejor tra-
tamiento de los factores de riesgo CV se ha acompaiiado de
descensos de las tasas de mortalidad y de complicaciones
microvasculares; sin embargo, no se ha observado la misma
tendencia en la patologia cardiovascular!’. Desde hace afios
hay investigaciones que establecen que la enfermedad CV es
la razon del aumento del riesgo de mortalidad en los DM1
y la primera causa de muerte a partir de los 30 afios'®. En
edades comprendidas entre los 60 y los 84 afios, el 56% de
las muertes en los varones y el 65% en las mujeres con DM1
se deben a episodios cardiovasculares'®. Los antecedentes se-
nalados apuntan a que la existencia de RI seria responsable
de esta relacion, por lo que es importante tener presente su
presencia en estos pacientes.

Desde hace varias décadas se ha puesto de manifiesto
que la causa de la diabetes en la mayoria de los DM1 es la
destruccion autoinmune de las células beta pancreaticas, la
que suele presentarse desde edades tempranas de la vida; sin
embargo, los DM1 no estarian exentos de tener RI durante
la evolucion de la enfermedad.

En el estudio EDC’ al analizar la relacion entre Rl y SM
en 514 DM1, encontraron valores significativamente meno-
res de CG en los pacientes con SM, segun criterio del NCEP/
ATPIIIL.

En el trabajo realizado por nosotros, observamos un ma-

yor numero de individuos con RI en el grupo con SM (90,3%
vs 67% en los sin SM). Es necesario sefialar el alto porcen-
taje de pacientes con RI entre los individuos sin SM, hecho
que podriamos atribuir a los altos niveles de HbAlc (a pesar
de excluir aquellos con HbAlc mayores a 11,4%), lo que
influye negativamente en la formula, disminuyendo el valor
de la CG.

Nuestros resultados muestran en DM1 un 75% de Rl y
so6lo un 26,3% de SM; por lo anteriormente mencionado,
consideramos que al aplicar la formula de captacion de glu-
cosa que incluye la HbAlc, en estos DM1 estariamos sobres-
timando la presencia de RI.

Autores como Kilpatrick? han puesto de manifiesto la
relacion entre la CG determinada al inicio del estudio DCCT
y el desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares
en el seguimiento de los pacientes. Los sujetos con mayor RI
tenian mas riesgo de desarrollar complicaciones vasculares;
por lo que debe tenerse presente que la existencia de RI en
los DM, al igual que en los DM2, los predispondria a tener
en el curso de la enfermedad mayor morbimortalidad cardio-
vascular.

La identificacion de RI en los DM1 puede tener impli-
cancias terapéuticas, ya que el uso de farmacos sensibiliza-
dores a la insulina, como la metformina, podria ser eficaz en
el control glicémico y del peso de estos pacientes. La presen-
cia de SM en los DM1 justificaria el uso de este insulinosen-
sibilizador.

En conclusiéon, aunque no encontramos concordancia
entre la frecuencia de SM segun criterio del NCEP-ATPIII
modificado y la presencia de RI cuantificada por la féormula
del estudio EDC, consideramos que en los DM1 se debe te-
ner presente la existencia de RI por el riesgo cardiovascular
que esto significa.
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