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1 Ir4mlR.OfltJCCIOIN:

Desde hace más de cien años se sabe que el metabolismo de los

carbohidratosestá alterado en pacientes con hipertiroidismo. Aunque

inicialmenteel mecanismoetiopatogénicono estuvodel todoaclarado,sehan

propuestovarios: aumentode la absorciónde la glucosa~ aumentode la

neoglucogénesis,disminución de la captación hepática de glucosa y

disminución de la captación de glucosa por los tejidos periféricos;

mecanismosen los queseprofundizaráposteriormente.Existen pocosdatos

de las alteraciones del metabolismo de la glucosa en los pacientes

hipotiroideos, aunquealgunosde los estudiosapuntana que la sensibilidad

a la insulina en los tejidos periféricosestáigualmentedisminuida.

La sensibilidada la insulina, o su inverso, la resistenciainsulínica, esun

mecanismopatogénicoconocido desde hacevarias décadas,presenteen

numerosaspatologias, algunas de ellas como la diabetes mellitus y la

obesidad,de elevadaincidenciaen la población.En los últimos añosel tema

de la resistenciainsulínicahaalcanzadoun gran impacto en la Medicina, al

tomar protagonismocomo factoretiopatogénicode gran importanciaen cada

vez másenfermedadesy creandointeresantescontroversiasentrelos grupos

de investigación.

Paraintroducir el trabajode investigaciónqueaporto, comenzarécon un

breverepasode los conceptos,tiposy mecanismosdeResistenciaInsulínica,

para continuar describiendolos distintos métodosde cuantificaciónde la

sensibilidada la insulina, y por último hacerun repaso de los estudios

existentessobrela relaciónentrela patologíatiroidea y la sensibilidada la

insulina.
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1 - 1 ItIESIS2rEr4CIA. IrJSLTILIIYJIcA.

La RESISTENCIA A LA INSULINA se define como la disminución de los

efectosbiológicos de la insulina en los tejidos periféricos.

La SENSIBILIDAD A LA INSULINA o suinverso, la resistenciainsulínica,

varíadepersonaenpersona(2)~ Los factoresgenéticossonmuy importantes

en la sensibilidada la insulina, ya que ésta tiende a ser similar en los

individuos de la misma familia y en gruposétnicos, como en los indios Pima

La respuestade las células8 a la resistenciainsulinica es un aumento

compensatorio de la secreción de insulina, resultando en mayor

hiperinsulinemia.

Tanto la hiperinsulinemiacomo la resistenciainsulínica son conceptos

fisiopatológicosabstractos,por lo que no tenemoscriterios de niveles de

captaciónde glucosanormaleso anormales,pero podemoscompararentre

distintos individuos, grupos étnicos o determinadaspatologías. Está

demostradoque los niveles de menor captaciónde glucosason los de las

personas con Diabetes Mellitus No Insulin Dependiente (DMNID),

hipertensiónarterial (HTA), síndromeX, sindromedeovariospoliquisticos,

acantosisnigricans.. . Dentro del grupodepersonascon menorsensibilidad

insulínica, no todasdesarrollanestaspatologias,por lo queparecequeson

necesariosotros factoresetiopatogénicosparadesarrollarlas.

La resistenciainsulinica tuvo inicialmente una definición terapéuticaen

pacientes insulinodependientes:pacientes que requerían más de 200

unidadespordía. Actualmente,conel usode insulinaspurificadas,esdificil

encontrarpacientescon estos requerimientos.Aún teniendoen cuenta la

degradaciónsubcutáneade la insulina, los anticuerposanti-insulina y la

falta de coordinación entre inyección y comida, no son habituales

requerimientosdiarios de 0.4 a 0.5 UI/kg/día. Los estadosque requieren
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más de 200 unidadesde insulina por día están asociadoscon anomalías

congénitasseveras,anticuerposcontrala insulinao su receptor,acantosis

nigricans o lipoatrofia, y sedenomiman“Rl severa”

1.1.A. MECANISMOS DE CAPTACION DE GLUCOSA POR LOS TEJIDOS

PERIFERICOS.

La glucosaes el substratoenergéticomás importanteen el metabolismo

animal. Para su utilización es preciso la captaciónpor los tejidos, que se

hace por un sistema especializado de transportadores de glucosa

(trasportadoresGLUT) . La difusión simple a travésdalasmembranases
<4)

pocoprobablequeseproduzcaen célulashumanasencondicionesnormales,

ya queal serla glucosahidrofilica, no puedeatravesarla doblecapalipídica

de las membranascelulares.

La captaciónde la glucosapor los tejidos sehacepor tresmecanismos:

1) Captaciónmediadapor insulina.

2) Captaciónno mediadapor insulina, peroestimuladapor otros factores.

3) Captaciónpor transportadoresno estimuladapor la insulina ni por otros

factores: captación de la glucosa autoinducida por la hiperglucemia o

?1

“Efectividad de la glucosa

1) Captaciónde glucosamediadapor insulina:

El aumentode la concentracionde la insulina en el espacioextracelular

estimulalos receptoresinsulinicos en la membranacelular y la unión de la

insulina al receptor produce un aumento en la actividad de los

transportadoresde glucosa(GLrJT). La gran mayoríade la captaciónde
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glucosa inducida por insulina se realiza en el músculo esquelético (80%) y en

los adipocitos, donde es mediada por los transportadores GLUT-4 <4)’ Este

tranportador se expresa preferentemente en los tejidos sensibles a la

insulina que captan glucosa de forma rápida y masiva duranteel período

post-prandial: músculo y tejido adiposo (4 ~

Estemecanismoes el más importanteen el períodopostprandial,aunque

nivelesde insulinabajosdurantelospenadosinterprandialestambiéntienen

un efecto permisivo en la captaciónde la glucosay su utilización por los

tejidos> y en la producciónde glucosapor el hígado.

La insulina ademásaumentael flujo sanguíneodel músculoesquelético,

produciendovasodilataciónde los capilaresque no estabanperfundidos (6

De esta manerase aumentael númerode receptoresinsulínicos en la

membranade las célulasmuscularesquequedanexpuestosa la acciónde la

insulina circulante. La vasodilataciónmuscular inducida por la insulina

aumentade forma considerable la captación de glucosay disminuye la

resistenciavascularperiférica y la presiónarterial.

La insulina tiene otros efectosfisiológicos mediadospor los receptores

insulínicos: modifica la actividaddeenzimasrelacionadosconel metabolismo

de los carbohidratos,aumentala captacióndeaminoácidos,agua, fosforo y

potasiopor las células...Estosmecanismospuedenestaralteradosde forma

simultáneacuandoexisteuna disminuciónde la captaciónde glucosa.

2) Captaciónde glucosaestimuladapar otros factores<no mediadapor

insulina):

Existen otros factores que aumentanla captación de glucosa por los

tejidos: IGF-1 (Insulin GrowthFactor-1), IGF-2 (Insulin Growth Factor-2)

NSILA <non-suppresible-Insulinlike-activity) y otros. No se sabesi el

mecanismopor el que se produce esta captación está mediado por los
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receptores insulínicos o por sus propios receptores. Es probable que los

transportadores GLUTenvueltos en este proceso sean los mismos que los que

se estimulan por la insulina.

El porcentajede captacióndeglucosamediadopor insulinay el no mediado

por insulina, esposiblequevaríedetejido entejido, depersonaenpersona,

duranteel periodo de ayunoy postprandialy en diferentescircunstancias

patológicas.Sin embargola insulina es el factor más importanteen el la

captacionde la glucosay ejerceun efectofacilitidor sobre la actividad de

otros tejidos.

El factor IGF-1 es el más conocidoy el que más interésha generado.Las

moléculasde insulina e IGF-1 son parecidasy los receptoresde ambas

hormonastienen un gran homologíaen la secuenciade aminoácidosy en la

estructura cuaternaria.Ambos receptoresestimulanel complejo tirosin-

kinasaque forma partede los propiosreceptores.Pacientescon resistencia

insulínicaseveramejoracon la administraciónde IGF-1 <8 9) y enpacientes

con DiabetesMellitus no insulindependiente(DMNID) los nivelesde insulina

plasmática disminuyen y la respuestaa la insulina aumenta con la

administraciónde dicho factor

Hijos euglucémicosde padresdiabéticostienen anormal la captaciónde

glucosano mediadapor insulina. Los pacientescon tumoresno pancreáticos

queproducenhipoglucemiatienenaumentadala captacióndeglucosaporlos

tejidos a pesardetenerlaproducciónde insulinasuprimida. Estemecanismo

estaríamediadopor otro factor humoral (¿IGF—2?)

3) Captaciónde glucosapor transportadores,no estimuladapor insulina

ni otros factores: “Efectividad de la Glucosa”:

Existen tejidos como el cerebro y los glóbulos rojos que no precisan

insulinaparacaptarglucosa.La captacióndela glucosaenel cerebrono está
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mediadapor la insulinay los transportadoresde glucosasonel GLUT-1 y el

GLUT-3. La regulaciónde estostransportadoresy la captaciónde glucosa

en neuronas a través de la barrera hemato-encefálicano es del todo

conocida.Los glóbulosrojos contienenGLUT-1 y tampoconecesitaninsulina

paracaptar glucosa.Las célulasbetadel páncreascontienenGLUT-2 que

parecequeactúacomounaespeciede “sensor”dela glucemiaplasmáticapara

la secreciónde insulina.

Estos tipos de transportadoresson los llamadosinsulinoindependientesy

su regulaciónpor los nivelesde glucemiay por factoresparacrinosno está

del todo clara. Es probableque la captaciónde glucosaen los períodos

interprandialesseamenosdependientede la insulina y estémediadapor los

transportadoresGLUT insulinoindependientes.En el tejido muscular,donde

existenlos dostipos detransportadores,en situacionesdehipergiucemiael

mecanismode captaciónde glucosano mediadopor la insulina seria más

importante . La capacidadde la hiperglucemiapor sí mismadeaumentarla
<4)

captaciónde glucosapor los tejidosy dedisminuir la producciónhepáticade

glucosa,ha sido denominadaEfectividadde la Glucosa.La efectividad de la

glucosaestaríadisminuidaenalgunosindividuoscon DMNID, cobrandogran

importancia patogénicaen la resistenciainsulínica que presentanestos

pacientes
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1.1.B. RESISTENCIA INSULINICA. TIPOS DE RESISTENCIA INSULINICA

-Resistencia Idiopática o Primaria: Existen personascon captación

disminuida deglucosaquetienenla Rl de formaconstitucionaly hereditaria

Esta Rl está presente muchos años antes de que aparezca la

hiperglucemiay la intoleranciaa la glucosa.No todaslaspersonasquetienen

Rl desarrollan intolerancia a la glucosa o DMNID <~> . Ferrari y col.

demostraronquehijos normotensosno obesosde padreshipertensostienen

disminuidala captacióndela glucosaantesde queaparezcala HTA <~. Este

estadode Rl idiopática probablementesea hereditario y se agravepor

factores adquiridos: dieta, obesidad, edad avanzada, sedentarismoy

tabaquismo.Es probableque los mecanismosexactosde Rl seanmúltiples y

variados,y queenalgunosindividuosseael resultadode la sumade mínimas

alteraciones. No se conocesi los mecanismosde Rl en la DMNID son los

mismosque en otras entidadescomo el Síndromede OvariosPoliquisticos o

la obesidado la HTA.

-ResistenciaInsulinica Secundaria:

-Pubertad<U)

-Embarazo

-Obesidad

-Ayuno prolongado

-Cetoacidosis

-Situacionesde stress: Infecciones,quemaduras,traumatismos

-Medicamentos:glucocorticoides,beta-bloqueantes,diuréticostiazídicos.

-Cirrosis hepática<17)

-Hemocromatosis
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-Insuficiencia renal

-Distrofia miotónica de Steiner <iB)

-Enfermedades endocrinológicas:

-Acromegalia

-Sindromede Cushing

-Glucagonoma

-Feocromocítoma

-Anormalidadescongénitasseveras:

-Leprechaunismo

-AcantosisNigricansTipo A

-Síndromede Rabson-Mendenhalí

-Ataxia-Telangiectasia

-Síndromede lipoatrofia congénitosy adquiridos

-ResistenciaInsulínica autoinmune:

-Por anticuerposanti-insulina

-Por anticuerposanti-receptorde insulina: AcantosisNigricanstipo

B

A continuaciónintentaréresumir la relación etiopatogénicaentre Rl y

distintas entidadesclínicas frecuentesen la población general: Diabetes

Mellitus no insulindependiente,Obesidad, HTA y Sindrome de Ovarios

Poliquisticos.
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Resistencia insulinica y DMNID

La Rl esla alteraciónetiopatogénicamásimportantey precozla DMNID, y

que presentanla mayoría de los pacientes. En los pacientescon DMID

tambienexiste un cierto grado de ResistenciaInsulínicaprovocadopor la

hiperglucemia.

Para que exista DMNID no sólo bastaque exista Rl sino que ademáses

necesarioque exista algún defecto en las células 8 pancreáticas,que

produzca un agotamientoen el mecanismocompensadorde secreción de

insulina, produciéndoseen definitiva una deficienciarelativa de insulina

causantede la hiperglucemiade estos pacientes 19)’ 0 sea, que en la
(5.

DMINID existendosdefectosfundamentales:

1) Rl en los tejidos periféricos

2) Deficiencia relativa de la secreciónde insulinapor la célula8.

Existen estudios prospectivos con personas normoglucémicas que

evolucionarona DMNID, en los quesedemuestraque la anormalidadinicial

esla Rl, y queaparecemuchosañosantesque la hiperglucemiay que ésta

esprecedidade hiperinsulinemiacompensadorapor partede la célula 8 <2)’

Paraqueaparezcahiperglucemiay DMNID esnecesarioqueseproduzcauna

“fatiga” del mecanismocompensadorde hiperinsulinemiade la célula 8 <20)’

En definitiva, sepodríanestablecer4 etapasen la patogeniade la DMNID:

1) Resistenciainsulínicaconhiperinsulinemiacompensadoray euglucemia.

2) Fatigade la célula8 con aumentode las glucemiaspostprandiales.

3) Hiperglucemiade ayuno.

4) Diagnósticoclínico de DMNID
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Existen personascon Rl con un aumentocompensadorde la secreciónde

insulina por las células fi que no llega a agotarse.Estoexplicaría porque

algunaspersonasconRl no llegana desarrollarDMNID. Dentro del grupode

personasconRl, unasdesarrollaríanobesidad,otrashipertensiónarterial,

ovariospoliquísticos...

Entre las personascon antecedentesfamiliares de DMNID, la que tienen

mayorRl sonlas quevana desarrollarconmayoresposibilidadesDMNID. En

definitiva, dentro del grupo de las personascon Rl, los que tienen más

factores de riesgo de desarrollar DMNID son los que tienen una historia

familiar de DMNID, una Rl más severa y una tendencia a la fatiga de la célula

<i2, i4, 2i)

Por otra parteexistenpacientescon DMNID que no tienen Rl, en los que

el defectoprimariopareceserunadeficienciasecretoriade insulina. Dentro

de este subgrupose encuentranlos pacientescon DiabetesMellitus tipo

MODY ( Maturity Onset Diabetes Young) <22>> los pacientes con una

deficienciacongénitadeglucokinasay algunospacientesnegrosdeUSA <23)’

Recientementesele estadandoimportanciaa al hiperglucemiacomo causa

(no efecto) de la Rl. De estamanerala hiperglucemiapor sí mismagenera

más hiperglucemia. Este mecanismoes el responsablede la Rl en los

pacientescon DMID con mal control metabólico. La disminución de de la

glucemiacon floridzina, una toxina de los túbulos renalesqueaumentala

glucosuria pero no mejora el metabolismo de la glucosa, ocasiona un

disminuciónde la Rl, sugiriendoque la hiperglucemiapor sí misma, y no los

mecanismosque la causanson los responsablesde la disminución en la

captaciónde la glucosa(24)’ Los mecanismosde estafatiga dela captaciónde

la glucosareversiblecausadaporla hiperglucemiano sonconocidos,peroen

los pacientescon DMNID son superponiblesy aumentanla tendenciaal mal

control metabólico.
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Resistencia Insulinica y Obesidad

La relación entre la DMNNIDy la obesidad es conocida desde hace décadas.

EL 80% de los pacientescon DMNID sonobesos,por lo que sepensóque la

causainicial de la Rl era la obesidad.Actualmentees conocidoque la Rl

precedepor muchosañosa la obesidady que personasde un pesonormal

puedendesarrollarUMNID. La obesidadempeorala Rl preexistente,peroes

necesarioun mecanismoque produzcafatiga de las células 13 pancreáticas

para que se desarrolle la DMNID. La teoría de que la hiperinsulinemia

estimula los centroshipotalámicosdel apetito causandoaumentocrónica de

la ingestano pareceviable, ya queexistenmuchaspersonascon Rl de peso

normal. Inicialmentesepensóque la Rl se dabasólo en los adipocitos, pero

en estudiosposterioressedemostróqueexisteRl en el tejido muscularde

los obesosantesde queaparezcahiperglucemia

Existen másde un mecanismoqueconducena la Rl en personasobesas:

1) Disminución del númeroy afinidad de los receptoresde insulina en

personas obesas, con o sin DMNID, probablemente por efecto de

desregulaciónde receptores (“dow regulation”) de la hiperinsulinemia

crónica
<25>

2) Disminuciónde la actividadde la tirosin-kinasa(mediadorde los efectos

intracelulares de la insulina, acoplado al receptor insulinico) <26 27)•

3) Mecanismospost-receptor.

No sólo el grado de obesidad es importante en la Rl, sino la distribución

del tejido adiposo.El cocienteentrelos diámetrosde la cintura y la cadera

(Indice cintura/cadera)es un factor independientedel grado de obesidad

que agrava la la Rl <28 29)’ Las personascon obesidadcentralo androide

(coníndicecintura/caderamayorde0.8) tienenmásRl quelaspersonascon
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obesidadperiférica o ginecoide (índice cintura/caderamenor de 0.8). La

grasaintraabdominalo visceral es metabolicamentediferentea la del resto

del organismo.Estos adipocitostienen menosreceptoresinsulínicos y más

receptoresbeta-adrenérgicos,lo que les da una mayor capacidadde

movilización lipidica (30)’

ResistenciaInsulinicae HipertensiónArterial

La HIA esencialse asociacon Rl en pacientescon DMNID, en pacientes

obesos,y en pacientesno diabéticosy connormopeso.Familiaresdeprimer

grado de pacienteshipertensostienen más Rl que personascontrolessin

farnilareshipertensos<Ji)’ Desdehaceañosexistenfuertes controversias

sobreel nexo de unión de la hiperinsulinemiay la HTA, con estudiosque

demuestranque la Hiperinsulinemia es causantede HTA, y con otros

estudioscontrarios.

Los posiblesmecanismospor los quela hiperinsulinemiaproduceo facilita

la HTA son:

1) La insulina aumentala reabsorciónde sodioen el túbulo renal.

2) La insulina aumentala actividad simpática.

3) La insulina altera el transporteintracelular de calcio y otros iones

divalentes(32, 33>~

4) En pacientescon DMNID existenalteracionesen el ANF (factor

Porotro ladoexistendatosy estudiosquesugierenquela hiperinsulinemia

no es causade HTA:

1) No todos los diabéticosson hipertensos
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2) En la DMNID existehiperinsulinemiaen fasesiniciales. En fasede

fatiga de célula ¡3 persistela HTA.

3> Los pacientescon insulinomasno tienenHTA (35>’

4) Los indios PimadeArizonay los mejicanosde Tejastieneunaincidencia

muy aumentadade DMNID y bajade HTA <20>

5) Los pacientescon síndromesde resistenciainsulínicaseverano suelen

tener HTA.

6) Existenestudiosexperimentalesenlos quela infusiónagudade insulina

no produceUTA, comolo hacenla noradrenalinay la angiotensina~ <360

En definitiva, parece que la HTA es un síndrome plurifactorial. La

hiperinsulinemiaseríaunade lascausasenalgunosgruposde pacientes,en

los que la presenciade una predisposicióngenéticaproduciría o agravaría

la HTA.

ResistenciaInsulinica y Síndromede OvariosPoliquisticos

Los niveles de insulina elevados en ciertas mujeres geneticamente

predispuestasseacompañade un aumentode la producciónde andrógenos

por el ovario Las mujerescon hiperinsulinemiatienen niveles de
(3~7,

testosteronamás altos que las mujerescon nivelesde insulinemianormales

y existe un relación directaentre la severidadde la hiperinsulinemiay el

hiperandrogenismo . LaspacientesconovariospoliquisticostienenRl de

la misma magnitudque en la DMNID y la obesidades comúnen estetipo de

personas.No todaslasmujeresconhiperinsulinemiadesarrollanun síndrome

de ovariospoliquisticos,porla mismarazónpor la queno todaslas personas

con RL e hiperinsulinismodesarrollanDMNID o ¡ITA. Se necesitanal menos

dosfactorespatogénicos:la hiperinsulinemiay unapredisposiciónespecial
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de los ovarios (¿ Congénita?,¿ NivelesaumentadosdeLH?) pararesponder

a la insulinemia con un aumento de la producción de andrógenosy cambios

quisticos. Parece que la hiperinsulinemia induce a la producción de

andrógenosen los ovariospor estimulaciónde receptoresde IGF-I

Existe un estudio publicado sobre la prevalencia de enfermedad

cardiovascularen las mujerescon síndromede ovario poliquistico en el que

encuentranque el riesgode infarto de miocardioestáaumentado7 vecesen

estegrupo de mujeres<4í)•

ResistenciaInsulinica y SindromeX

Desdehacemuchosañosson conocidaslas asociacionesentreobesidad,

diabetes, HTA y dislipemia. En 1988 Reaven propuso que la

hiperinsulinemia era el hallazgo común y posiblementeel origen de las

anteriorespatologíasquecontribuyendeforma tanpoderosaa la cardiopatía

isquémica y acuñó el término de “Síndrome X” para englobar la

hiperinsulinemia, intolerancia al glucosa, hipertensión, obesidad y

dislipemia (42)~ Ferranini y cols. ampliaronel conceptode síndromeX, y

propusieronnel nombrede “Síndromede ResistenciaInsulinica Primaria”,

formadopor la siguienteasociación

HIPERTENSIONARTERIAL

OBESIDAD DE PREDOMINIO CENTRAL

INTOLERANCIA A HC. DMNID RESISTENCIA

AUMENTO DE VLDL INSULINICA

DISMINUCION DE HDL-COLESTEROL
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El valor patogénicode la hiperinsulinemiaen cadauno de los grupos es

diferente,comportándoseenalgunoscasoscomofactoragravantey en otros

como factor predisponentede la patologia vascular. Los pacientescon el

síndromede resistenciainsulínicaprimaria tendríanun perfil dealto riesgo

aterogénico,lo quesugierequeestesíndromeesprecursorde laenfermedad

cardiovascular.

1.1.C. MECANISMOS DE RESISTENCIAINSULINICA

Existen gruposde personasy determinadosgruposétnicos, en los que la

Rl parece que está presente desde el nacimiento. Los familiares

normoglucémicosy normotensosde laspersonasconDMNID e HTA tienenRl.

Las poblacionesconmayor incidenciade DMNID son las que tienenmayorRl

(IndiosPirna,Mexico-americanos)indicandoquelos factoreshereditariosson

muy importantes.En la mayoríade los casosla mutacióno causagenética

específicade la Rl es desconocida.Por otro lado, el alarmanteaumentode la

prevalenciade DMNID en estesiglo indica queexistenfactoresadquiridos,

como los cambiosen la cantidady calidadde la dieta, la inactividad física y

la obesidad,que jueganun papel importante.Un ejemplomuy significativo

esel de los Indios Pima de Arizona, que a comienzosde siglo no conocíanlo

queerala obesidadni la diabetes.Actualmentetienenla incidenciadeDMNID

más alta del mundo (55%) Los gruposque retornana su estilo de vida
<20>

tradicional mejoranestatendenciaa la diabetes.
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Clasificación fisiopatológica de las causas de Rl:

A) Causas pre-receptor

B) Causaspor alteracionesen el receptor

C) Causaspost-receptor

D) Causasportransportador:Actividad disminuidade los transportadores

E) Causaspost-transportador

A) CAUSAS PRE-RECEPTOR

A.1) Alteracionesen el transportede la insulina a traves del endotelio

capilar

:

La barreracapilar queatraviesala insulina parapasaral interior de las

células (célulasendoteliales,membranabasal, y líquido intersticial), varía

detejido a tejido: elhígadopresentaporosen la membranabasaly el músculo

y el tejido adiposotienen una capacontinua (44) Las célulasendoteliales

tienen receptores insulínicos de membranay un sistema de transporte

intracelularespecíficoquedepositala insulina en el espaciointersticial. A

pesarde que el transportede insulina trans-endotelial(transcitosis)esun

procesoactivo, enlenteceel efectode la hormona,y explica el tiempo que

transcurre entre los niveles plasmáticosde insulina y el aumento de la

captacióndeglucosa(45)’ La insulinaenel espaciointersticial reflejaríamejor

la utilización de la glucosaque los nivelesplasmáticos.Se ha propuestola

medición de insulina en linfa como análogo de insulina intersticial. Las

alteracionesenestabarreracapilarpodríanserla causade la Rl enalgunos

individuos (46)
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A.2) Alteracionesen la densidadde los capilaresen el músculoesquelético

:

Estemecanismo,ya seagenéticoo adquirido, disminuirla la distribución

de insulina y de gluc¿saen las fibras muscularescon un aumentoen la

distanciade la difusión <47)’

A.3) Disminución de la vasodilataciónmuscularproducidapor el efecto

insulínico

:

El aumentode la insulinemiapost-prandialproduceuna vasodilataciónde

los músculosqueaumentala distribución y captaciónde la glucosapor los

mismos.Laaksoy cols. demostraronqueen individuosconobesidady DMNID

estavasodilataciónmuscularproducidapor la insulinaestáreducidaa un 40%

(6)

A.4) Mutacionesen la moléculade insulinao alteracionesen la activaciónde

proinsulina a insulina

:

Estas mutacionesseríanresponsablesde intolerancia a la glucosa. La

administraciónexógenade insulina seacompañadeunarespuestanormalen

la captacióntisular de glucosay por lo tanto no hay Rl.

B) ANORMALIDADES EN EL RECEPTOR

B .1) Mutacionesenel receptorinsulínico

:

Se conocenmás de 30 mutacionesen el gen del receptor insulínico. La

intolerancia a la glucosaconferida por estas mutacionesva de mínima a

severa . En síndromesde Rl severa,como el Leprechaunismoo el
(48, 50)

síndromedeRabson-Mendenhalí,estásiemprepresente.La mayoríadeestas

mutaciones fueron descritasen pacientescon Síndrome de Resistencia
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Insulínica tipo A. La mayoría de los pacientes con DMNIDy con el Síndrome

de Resistencia insulínica tipo A no tienen alteraciones genéticas en el

receptor insulínico. Estas mutaciones pueden producir:

1) Disminución de la síntesis de las subunidades alfa o beta por separado.

2) Alteraciones en el transporte del receptor hasta la membrana celular.

3) Acoplamiento disminuido de la insulina con el receptor.

4) Degradaciónaceleradadel receptor.

5) Disminución de la actividad de la tirosinkinasa.

13.2) Fenómeno de desreaulación del receptor insulínico por el aumento de

concentración de la insulina (“downre~ulation”)

:

Las investigaciones iniciales en células sanguíneas demostraron que el

aumento de insulina producía una disminución del número de receptores en

personas obesas o con DMNID, causando de este modo Rl <51)’ En la

actualidad se piensa que esta disminución del número y afinidad por los

receptores no son suficientes para explicar totalmente la disminución de la

captaciónde la glucosa.

8.3) Anticuerposbloqueantesde los receptoresinsulínicos

:

Son la causade una diabetesmuy severay resistentea insulina a altas

dosis, asociada con otro tipo de problemas autoinmunes: Rl con acantosis

nigricans tipo B (52)
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C. ANORMALIDADESPOST-RECEPTOR

C.1) Alteracionesen el sistemade la tirosinkinasa

:

Cuando el receptor insulínico se estimula por la insulina, se activa el

sistema de la tirosinkinasa acoplado al receptor, que produce la fosforilación

de los residuos tirosinicos de proteínas intracelulares, actuando como un

sistema de amplificación en cascada para el estímulo celular. Estos pasos

intermedios en la fosforilación y captación de glucosa por los transportadores

GLUT podríansercausade Rl.

C.2) Variación en la composiciónde las fibras musculares

:

La captación de la insulina se hace preferentemente en el músculo

esquelético. El músculo esquelético humano tiene diferentes células con

diferentes fibras musculares: las fibras musculares tipo 1 que son más

oxídativasy mássensiblesa la insulinay las fibras muscularestipo II, que

son lo contrario. La alteración de la composición de las fibras musculares

podría ser la causa de determinados tipos de Rl.

D. ANORMALIDADESDELOS TRANSPORTADORESGLUT

D.I) Mutaciones en el gen del transportador GLUT-4

:

En pacientes con DMNID han sido descritas mutaciones en el gen que

codifica el sitema de transportadores GLUT-4, principal transportador de

glucosaen el músculoy los adipocitos
(4)
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D.2) Disminucion de la actividaddel transportadorGLUT-4

:

La mayoría de los pacientes con DMNIDtienen una concentración normal de

transportadores GLUT-4, pero es posible que su actividad esté disminuida,

sobretodoen la translocaciónhaciala membranacelularo desdela membrana

al citosol <4’

E. ANORMALIDADESPOST-TRANSPORTADOR

E. 1) Disminución de la actividad de las enzimas del metabolismo intermediario

de la glucosa

:

Se ha descrito una falta de activación por la insulina de la piruvato-

deshidrogenasa en los adipocitos y de la glucogeno-sintetasa-fosfatasa en el

músculo en pacientes con Rl y DMNID 54)’
<53,

E.2) Deficienciade glucógenosintetasa

:

Una vez que la glucosa es introducida en la célula por los transportadores

GLUT puede seguir dos vías metabólicas:

1) Metabolismo oxidativo o Glucolisis, cuya enzima clave es la

fosfofructokinasa, que genera como productos finales ATP, 002 y Hp.

2) Metabolismo no oxidativo, que conduce a la formación de glucógeno,

cuya enzima clave es la glucógeno-sintetasa.

En biopsias de músculo cuadripces de pacientes con UMNID, se ha

demostrado que la actividad del enzima glucógeno sintetasa está disminuida

en un 30%, aunque la cantidad del enzima es normal <~~)• Los enzimas de la vía

oxidativa son normales.

El gen que codifica la glucógeno sintetasa se encuentra en el cromosoma 19

y tiene dos alelas polimórficos: el A1 y el A2. El alelo A2 transcribe una
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enzima con contenido proteico normal, pero con actividad enzimática menor.

Una predominancia del alelo A2 se ha encontrado en pacientes con DMNID, en

pacientescon HTA y en familiaresde DMNID 57>’
(56,

E.3) Efecto de Randle: el ciclode la glucosa-ácido graso

:

En condiciones normales el músculo capta glucosa y ácidos grasos no

esterificados (FFA) que son oxidados. Existe una competencia entre la

glucosa y los FFA para ser oxidados por el músculo, denominada “competición

de substratos”. Un aumento de los ácidos grasos circulantes disminuye el

metabolismo oxidativo de la glucosa y aumenta el metabolismo no oxidativo,

con el correspondiente acúmulo de glucógeno que causaría un desregulación

(“down-regulation”) de la glucogenosintetasa La oferta de FFA
(58,

aumentada, produce entonces una disminución de la captación y disminución

de la glucosa en el músculo.

Parecemás importante el tipo de ácidos grasosque la cantidad para

producir la disminuciónde la captaciónmuscularde glucosa. Sustituyendo

en la dieta los triglicéridos de cadenalarga por triglicéridos de cadena

media,seproducela disminuciónde la Rl enun 36%. Estostriglicéridos van

directamenteal hígadoporvíaportal, sin utilizar los quilomicronesdel tracto

digestivo y sonutilizadosmásrápidamentepor los hepatocitos,por lo que la

oferta de FFA al músculo es menor <60)

Existen hipótesis alternativas a la Teoría de Randle, que proponen que las

alteraciones del ciclo de la glucosa-ácido graso son secundarios a la Rl. La

disminución de la utilización de la glucosa produciría un aumento

compensatorio de la lipolisis y ácidos grasos circulantes (61)’

E.4) Composición lipídíca de la membrana de las células musculares

:

Cuanto más alta sea la composición de ácidos grasos poliinsaturados en la
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doble capa lipídica de la membrana celular, mayor es la fluidez de la

membrana, el número de receptores insulínicos y la respuesta a la insulina.

Lasmodificacionesde la membranacelularmuscular(especialmentesi existe

mayor concentración de ácido araquidónico), conllevan a una menor Rl <62)’

E.5) Deficiencia de Magnesio

:

La disminución del magnesio intracelular, con un aumento de la

concentración de calcio intracelular, produce un aumento de la

contractibilidad de las arteriolas y una disminución de la respuesta a la

insulina. Se ha demostrado un déficit cróníco de magnesio en persona con

DMNID y en personas con HTA <63

1.1. D. PAPEL DE LOSORGANOSDIANA ENLA RESISTENCIA INSULINICA

1) Hígado:

En la patogénesisde los distintosestadosde Rl, a partede la propia Rl y

de la fatiga de la célula 13, hay que agregar un tercer factor importante: el

aumento de la producción hepática de glucosa por el hígado. Las alteraciones

en el hígadoson paralelasa la Rl y la fatiga de las células8. Si se corrige

la hiperglucemia también se normáliza la sobreproducciónhepática de

glucosa.

En sujetos normales la hiperglucemia y la hiperinsulinemia frenan la

producción hepática de glucosa. En la DMNID existe una sobreproducción

hepática de glucosa en el ayuno y una supresión incompleta de la producción

hepática de glucosa por la insulina en el periodo post-prandial.

La producción hepática excesiva de glucosa se debe casi exclusivamente

al aumento de la gluconeogénesis, existiendo un aumento de la oferta,

captación y conversión de los precursores gluconeogénicos (alanina,
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piruvato, lactato, glicerol...) por el hígado (64)’ La enzima clave y limitante

de la gluconeogénesis es la fosfo-enol-piruvato-kinasa del hepatocito, que

está modulada por la insulina y el glucagón. No se conocen causas de

alteración en esta enzima.

2) Músculo:

La RL del organismo es sobre todo Resistencia Muscular a la Insulina, ya

que el 80% de la captación de la glucosa mediada por insulina se hace a nivel

muscular. Desde este punto de vista, deberíamos hablar de “Resistencia

muscular a la insulina”.

En la DMNID está alterado el destino intracelular de la glucosa en el

músculo. Sobre todo está alterado el metabolismo no oxidativo de la glucosa,

con una disminución clara de la síntesis de glucógeno, y con disminución de

la actividad de la glucógenosintetasa 56 51>’
(55,

3) Tejido adiposo: Durante años se culpé a la obesidad de ser la causa de

la DMNID. Los adipocitos de los obesos están aumentados de tamaño y tienen

el número y actividad de los receptores insulínicos disminuidos. Hoy se sabe

que la Rl de los obesos existe en todo el organismo y que no se puede

explicar sólo por esa causa.

En la Rl existe un aumento de la lipolisis, con un aumento de la liberación

de ácidos grasos no esterificados, sobre todo en períodos interprandiales,

con niveles bajos de insulina. En personas sin Rl, estos niveles son

suficientes para inhibir la lipolisis. En los estados de Rl la lipolisis continúa,

aumentandolos niveles de ácidos grasoscirculantes, que ocasionanun

aumento de la síntesis de VLDL a nivel hepático y una disminición de la

captación de glucosa a nivel muscular (efecto de Randle) <65)
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Desde principios de siglo se ha perseguido la forma de cuantificar la

sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos. Himsworth introdujo en

1936 la primera aproximación al concepto de sensibilidad a la insulina

utilizando curvas de tolerancia a la glucosa . Desde entonces y hasta
<66)

nuestros días se ha intentado por diversos métodos definir la sensibilidad a

la insulina. Los métodos más utilizados actualmente, validados por toda la

comunidad científica internacional y que aportan los mejores resultados son

el Clamp Euglucémico Hiperinsulinémico (CEH) y la aplicación del Modelo

Mínimo de la cinética de la glucosa de Bergman al Test de Tolerancia

Intravenosa a la Glucosa con Frecuentes Muestras <FSIVGTT).

Métodos de cuantificación de la sensibilidad a la insulina:

1) Insulinemia de ayunas:

Es un método que sólo se puede utilizar para comparar los distintos niveles

de insulina entre diferentes grupos.

2) Test de tolerancia oral a la glucosa y test de infusión intravenosa:

Con el test de tolerancia oral a la glucosa y el test clásico de tolerancia

intravenosa a la glucosa de 6 muestras se pueden determinar los niveles de

insulinemia basales aislados o integrados en el área bajo la curva y obtener
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aproximaciones groseras de la sensibilidad a la insulina.

3> Test de supresión de insulina endógena:

Los test de supresión de insulina consisten en inhibir de forma

farmacológica la producción de insulina endógena durante una prueba con

infusión exógena de glucosa e insulina. La inhibición farmacológica se realiza

con infusión epinefrina/proanolol(E/P) o con somatostatina,aunqueesta

última es menos utilizada Durante la infusión de glucosa la glucemia

alcanza un nueva “etapa estable” (“steady-state”) desde los 90 a los 150

minutos. En esta fase se obtiene dos parámetros que reflejan la sensibildad

a la insulina:

-SSPG: es la media de la concentración de glucosa de la etapa estable

-SSPI: es la media de la tasa de infusión de insulina requerida para

alcanzar esa nueva etapa-estable de glucemia.

4> Estudios “in vitre” de acoplamiento y efecto de la insulina en células

cultivadas o en tejidos:

Se utilizan para analizar la unión de la insulina a los receptores

insulínicos. Se han utilizado sobre todo en eritocitos, adipocitos, monocitos

y en cultivos de linfocitos-T estimulados por mitógenos <68, 69. 70, 71)

5) TECNICASDE CLAMPDE GLUCOSA:

La técnica del clamp de la glucosa es una aplicación del mecanismo de

contrarregulación entre glucosa e insulina. Esta técnica, diseñada por De

Fronzo y cols. en 1979, ha sido la más utilizada para cuantificar la sensibilad



32

a la insulina (72) y junto con la aplicación del Modelo Mínimo de Begman al

FSIVGTT (73)’ constituyen las pruebas de mayor fiabilidad para conocer la

sensibilidad a la insulina en los tejidos.

Existen dos tipos de Técnicas de Clamp:

1) El clamp euglucémico hiperinsulinémico:

Es la técnica más empleada. Se desarrolla en etapas sucesivas, y se basa

en la infusión encadaunade las etapasdeun ritmo variablede glucosapara

mantener un nivel euglucémico prefijado, durante la infusión de cantidades

crecientes de insulina <72)’

2> El clamp biperglucémico:

Los niveles de glucemia se van elevando por encima del valor basal de

forma progresiva, en diferentes etapas. La constante elevación de la

glucemia produce una elevación de la insulinemia. Se calcula la cantidad de

glucosa infundida para alcanzar los distintos estadios <72)’

Con las técnicas del clamp se obtienen los siguientes parámetros que son

indicativos de la Sensibilidad/ Resistencia insuliníca en los tejidos

periféricos:

- Valor M: Es la media de la infusión de glucosa durante el clamp.

- “Steady-state” <“estado metabólico constante”, 5-5) de glucosa,

insulina y péptido C: Son las concentraciones estables de glucosa,

insulina y péptido C en un tiempo determinado.

- Km y V: sonparámetrosde la cinéticade la insulinay reflejan la acción

de la insulina en los tejidos.
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- “Pendiente de descenso de insulina” <“laitial slope”): es un índice de

sensibilidad insulínica y es la relación entre insulina y el cociente de

disposiciónde la glucosa.

- MCE: Es la tasa de aclaramiento metabólico de insulina. Es uno de los

índicesde sensibilidada la insulina. Se calculade la siguienteforma:

Tasade infusión de insulina

MCR=

S-S insul. - ( ms. basal x S-S Péptido C )

péptido C basal

-Indice de sensibilidad a la insulina <S~~): Es el índice más preciso de la

sensibilidad a la insulina y se obtiene cuando se realizan dos clamp son

distintas tasas de infusión de insulina:

Rd2 -Rd

IP

(12 — I~) x G
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6> APLICACION DEL MODELO MíNIMO DE BERGMAN AL TEST DE

TOLERANCIA INTRAVENOSA A LA GLUCOSA CON FRECUENTES

MUESTRAS <FSIVGTT):

En 1979 Richard N. Bergman y cols. propusieron un modelo matemático

para medir la sensibilidad a la insulina . Este modelo denominado Modelo
(73)

Mínimo de la cinética de la glucosa de Bergman (Mdvi> se basa en una

representaciónmatemáticadel comportamientode la glucosaen un tiempo

durante un Test de Tolerancia Intravenosaa la Glucosa con Frecuentes

Muestras (FSIVGTT) y proporciona un indice de sensibilidad periférica que

ha sido equiparado con el índice de sensibilidad insulínica proporcionado por

el método del Clamp EuglucémicoHiperinsulinémico. Esta técnica ha sido

aplicada durante los últimos años en múltiples patologias, con algunas

modificaciones del modelo experimental (Obesidad, DMNID, DMID, Síndrome

de Cushing, Hipertiroidismo...)

6.1> Fundamentos fisiológicos del FSIVGTT y su aplicación en el Modelo

Mínimo:

La homeostasisde la glucosa depende de varios factores: insulina,

concentraciónde glucosaen el líquido extracelular,producciónhepáticade

glucosa <PHG) y captación de glucosa por los tejidos periféricos

dependientesy no dependientesde insulina. Estosfactoressemodificanen

el periodopostprandial,en determinadascircunstanciasfisiológicascomo el

embarazo, el ejercicio físico y en determinadas patologias como la diabetes

mellitus y la pubertad. El Modelo Mínimo de Bergman es un modelo matemático

que intenta ser lo más simplificado posible (Mínimo), teniendo en cuenta

estos factores que juegan un papel determinante en el metabolismo de la
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glucosa, y que mantieneel suficiente grado de complejidad que permite

obteneríndices lo suficientemente sensibles y reproductibles <74)’

Una de las propiedadesimportantesde estemodeloes que es un modelo

compartimental.Habitualmentelos estudiosconmodeloscompartimentalesse

realizanen situacionesdeequilibrio y utilizan sustanciasquese marcancon

un radionúclido. Unamanerade obviar lautilización desustanciasmarcadas

esinducir cambiosen el sistema,o seaestudiarel modeloensituacióndeno-

equilibrio. El MM pretendesintetizaren dosecuacionesde primer grado el

comportamientode la glucosaen una situaciónde no equilibrio, como es la

inyecciónde glucosaintravenosa.

Otro gran problemaqueseplanteaen las técnicasde determinaciónde la

sensibilidada la insulina es la interrelaciónentrela glucosay la insulina,

pueslos cambiosqueseproducenenunadeellasimplican cambiosen la otra.

El Clamp EuglucémicoHiperinsulinémicosolucionaesteproblemamediantela

infusión constantede una cantidad de insulina en cada escalón. El MM

solucionael problemautilizandoun Analisis de Partición, queconsisteen la

división de un sistemaen varios subsistemas.En el casodel MM sedivide el

sistemaen dos subsistemas:el subsistemade regulaciónde la glucosa,que

dependede la secrecióndeinsulinay el subsistemade secreciónde insulina

que dependedel nivel glucémico. La secreciónde insulina constituye la

entradaal modelo

El modelo presupone que la glucosa se distribuye en un sólo

compartimento,el compartimentoextracelular.La concentraciónde glucosa

en este compartimentodependerádel consumode glucosapor los tejidos

periféricos, incluyendo al hígadoy de la ProducciónHepáticade Glucosa

(PGH). La glucosa promoverá por sí misma su consumo por los tejidos

periféricos, de forma dependienteo no dependientede la insulina, y en el

hígado inhibirá la PHG. La insulina de forma sinérgica con la glucosa aumenta
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el consumode glucosapor los tejidos periféricosdependientesde la hormona

y en el hígado. La insulinaademásinhibe la PHG.

Otro gran supuesto de este método es que la insulina no ejerce sus

accionesdesdesel plasma~ sino desdeun “comportamientoremoto”, que

recientementeha sido identificado como el espaciointersticial. El modelo

presuponeque la insulina sedistribuye enun sólo compartimento,con una

entradadesdeel plasmay una posteriordegradación.

En resumen,el MM esunarepresentaciónmatemáticade la homeostasisde

la glucosaque tiene en cuentalas relacionesentre la glucosay la insulina

durante una situación determinada, que es la infusión intravenosade

glucosa. El modelo asume que la glucosa se distribuye en un solo

compartimentoy quela insulinaejercesusaccionesdesdeel compartamiento

intersticial. La insulina plasmáticaconstituye la entradaen el FSIVGTT,

rompiendomatematicamente(noexperimentalmente)la interrelaciónglucosa

e insulina.

En la figura nQ 1 semuestrala representaciónesquemáticadel FSIVGTT.
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flg. nQ 1: Esquema de la regulación de la glucemia.

K4
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EXTRACELULAR
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Kl = constante de flujo de la glucosa a los tejidos periféricos

K2 con8tante de flujo de la entrada de insulina desde el plasma 1(t)

hasta el intersticio

K3 constante de degradación de la insulina

K4 = efecto de la insulina promoviendo la entrada de glucosa en los

tej idos

1(5 = efecto neto que la glucosaejerce en el higado para frenar la PHG

1<6 s efecto neto de la insulina para frenar la PHG

= ritmo de desaparición de glucosa

RPD = ritmo de desaparición hepática de glucosa

= producción hepática de glucosa

1(t)

K2 K3
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6.2 Modificacionesdel PSIVGTT:

DesdequeBergmandescribiópor primeravez el desarrollodel FSIVGTT

el protocolohamodificadoexperimentalmente,pero el desarrollomatemático

permaneceprácticamentesin modificar.

1) Administración de tolbutamida: En 1986 Beard y cols. propusieron

modificarel FSIVGTT con la administracióndetolbutamidaintravenosaa los

20 minutos de la infusión de glucosa <~~)• Con la tolbutamida se logra un

segundopico desecrecióndeinsulina, permitiendodiferenciarde formamás

precisala sensibilidada la insulinay la sensibilidada la glucosa,sobretodo

en pacientescon una secreciónde insulina pobre, como los pacientescon

DMNID. Los índicesobtenidosconestemodelosecorrelacionanmejorcon los

del CEH quelos obtenidoscon el métodoinicial descritopor Bergman

2) Administración de insulina: Well y cols. propusieron en 1990 la

administraciónde insulina exógenaen el minuto 20 de la curva de glucemia

paraconseguirunsegundopico de insulinernia<76)’ PosteriormenteFinegood

y cols. modificaronla dosisde insulinainfundida, aumentandoaB mUí/kg/m

durante5 minutos (77)’ Estos últimos autoresson los que obtuvieron los

mejores índices de Si y Sg, con muy buena correlación en estudios

comparativoscon los índicesobtenidosconel CEH y conel modelomodificado

con tolbutamida. Este último protocolo es el que se ha utilizado en este

estudio.

3> Acortamientodel muestreo:Los métodoshastaahoradescritosemplean

27-30 extraccionessanguíneas,y el tiempo empleadoes de 180 minutos.

Todos los intentos por acortar el número de extraccionesno han sido

exitosos,aunquealgunosdeellosparecequesí sepodríanaplicara estudios

epidemiológicos
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6.3> Desarrollo matemático del Modelo Mínimo de BERGMAN:

En resumen, el MMestá constituidopor dosecuacionesdiferencialesy tres

incongnitas: G(t), 1(t) y X(t). se precisa puesuna terceraecuaciónque

relacione la secreción de insulina y la glucemia paracerrarel sistema.Como

he descrito anteriormente, el modelo se trata de un sistema abierto,

utilizando sólo dos ecuaciones, y empleando la secreción de insulina como

entradadel sistema. Para la estimaciónde la función 5(P) se empleael

algoritmode minimización no lineal de Levenberg-Marquard

6.4> Indicesdel MMAg

1> Indice de sensibilidadtisular a la insulina: Indice Si

Representael incrementoen la desapariciónnetade glucosade suespacio

de distrubución ocasionadopor un incrementounitario de insulina. La

deduccióndel índice del modeloes la siguiente:

Si P3/P2 y susunidadesson lo-
4 min~’.(pU/mlY’

2) Indice de metabolizaciónde la glucosaindependientede la insulina:

Indice Sg

El MM proporcionaun índice que mide el efectode la propia glucosapara

aumentarsu consumoe inhibir la PHG. Este índice Sg correspondeal

parámetroP
1, y la validezdel mismoestádemostradaexperimentalmente(78)’

Representael incrementoen la desapariciónfraccional neta de glucosa

—1
ocasionadopor un incrementode la glucemia.Se calculaen rmn
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3) La variable X(t>:

Es el gradoen queuna cantidaddadade insulina intersticial incrementa

la desaparición fraccional de glucosa del compartimento plasmático.

Representala acción de la insulina desdeun comportamientodistinto al

plasmático(llamadoal principio “comportamientoremoto”, y equiparablea la

linfa) <79, ao>~

4) Constante de desaparición de glucosa en los tejidos: Kg: Es un índice

similar al Indice de tolerancia a la glucosa (Kg> descrito por Bergman

inicialmente. Ambos parámetrosrepresentantolerancia a la glucosa. Se

definen como la pendientedel descensode la glucosaplasmáticadespuésde

su transformación logarítmica natural. En nuestro estudio se calcula entre

los minutos 8 y 18. Las cifras seexpresanpor minuto y por 102.

5> Primera fase de secreción de insulina: I~ 011+3: Representa la cantidad

de insulina segregada por el páncreasduranteel primerpico de secreción,

i 2enproporcióna los cambiosdeglucosa.SusunidadessonpUI/mg/min •10-

6) Segundafase de secreciónde insulina: ‘2 Representala cantidadde

insulinadurantela segundafasede secreciónde insulina. Susunidadesson

gUI/mg/mm2 iV

En la figura nQ 2 se muestran ,como ejemplo, las curvas de glucemiae

insulina de unade las pacientes.En la figura nQ 3 semuestranlos datosde

los parámetrosdel FSIVGTT de la mismapaciente.
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flg nQ 3: Parámetros del FSIVGTT de la paciente anterior:

Valor estimado FSD (%)

Sg

Si

1
o

‘i <‘3 + 15)

‘2 <Area 12>

Kg

0.02694

2.48

89.6

10.3

0.76

27.27

0.5

4.2%

14%

mgldl

¡LUIml

<pUlmglminY’ 102

<pUImgIminY’ 102

niin . ío~
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6.5) Comparación entre el FSIVGTT y el Clamp Euglucémico

Hiperinsulinémico:

El MMpermite obtener indices que se asocian estrechamenente con los

índices obtenidos por el CEH (correlación r=0.89) <~>• EL MM permite

diferenciarentreel efectode la insulina (Si) y elefectodirectode la glucosa

(Sg) sobresu captacióntisular (Sg) <~~)‘ La importanciade esteparámetro

esmayorcuantomásgradodeResistenciaInsulínica.Otra delas ventajasdel

índice Si del MM es la independenciateórica del ambientede glucosa e

insulina en que se realizala prueba(74)’ En comparacióncon el CEH es una

técnicamenoscostosay con menorriesgoparael enfermo.

La mayor desventaja del MM es la dificultad de obtener buenas

convergenciasy parámetrosendeterminadasocasiones.Los factoresquevan

a determinarla bondaddel ajustesondos: por un ladouna cantidadmínima

de insulinasecretadaduranteel FSIVGTT y la precisiónconquesonmedidos

los niveles de glucosa e insulina. Por otro lado el MM no permite la

cuantificación de la producciónhepáticade glucosa, sino que se expresa

como producciónnetade glucosa . En el CEH sí sepuedemedir utilizando

técnicasde dilución isotópica(82)’ Sehanpropuestotécnicasmodificadasdel

MM paracuantificar la PHG utilizando una infusión de glucosamarcadacon

titrio o deuterio
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1 - 3 HOItJVIOPJAS 9rIaOIfliEAS Y

SIEN SI 1311111flA.fl A. lISA. I~4SLT1ISI~qA.

1.3.1. EFECTOS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS EN LOS PROCESOS

METABOLICOS.

1> Efectosde las hormonastiroideasen la calorigénesis:

Las hormonas tiroideas inducen un aumentode la calorigénesisy del

consumode oxigenoen los tejidos periféricos, exceptoen el cerebro,bazo

y testículos.Esteaumentosecreequepuedeserdebidoal efectodirecto de

las hormonas tiroideas en el metabolismo mitocondrial, induciendo la

termogénesisa travésde la energíaproducidapor el aumentodel transporte

de Na~ y a travésde la membrana celular por el enzimaN&/K-ATPasa,

o bienporunaestimulaciónde los llamados“ciclos fútiles” de los hidratosde

carbono o de los lípidos <84, 85, 86)

2> Efectosde las hormonastirodeasenel metabolismode las proteínas:

Las hormonastiroideasaumentanla síntesisde proteínasy de enzimasen

el organismo,dependiendodel estadometabólico.La síntesisy secreciónde

GH precisa concentracionesadecuadasde hormonastirodeas. En ratas

tiroidectomizadas,dosis bajas de hormonastiroideasaumentanla síntesis

proteicay disminuyen la excreciónde Nitrógeno, mientrasque dosisaltas

inhiben la síntesis proteica y disminuyenla concentracióndeaminoácidosen

el plasma,hígadoy músculo.

En la tirotoxicosis estáaumentadala excreciónde Nitrogeno,porel efecto
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catabólico de las hormonastiroideas, aunquetambién influye el balance

calórico negativo. En sujetosconhipotiroidismola síntesisy metabolización

de las proteínasestadisminuida, como demuestranlos estudiosrealizados

con aminoácidosmarcados<87)’

3) Efectosde las hormonastiroideasen el metabolismode los Jipidos:

Las hormonastiroideas influyen en todos los aspectosdel metabolismo

lipidico: síntesis, movilización y degradación. La acción más importante es

la inducción del catabolismo lipídico, lo queproduceunadisminución de los

depósitosy de la concentraciónde los lípidos en el plasma.El aumentode la

lipolisis seproducea travésdeun efectodirectoen el sistemaadenilciclasa-

AMPc y por un aumenta de la sensibilidad de los tejidos a otras sustancias

con acción lipolítica: catecolaminas,glucocorticoides,CH y glucagón. La

oxidación de los ácidosgrasosUbres tambiénestáaumentada.

Las hormonastiroideasaumentanla síntesisde triglicéridos hepáticospor

un aumentode la disponibilidadde los ácidosgrasoslibres y de glicerol y

por un aumentode la actividad de la enzimalipoproteinlipasa.

El colesterolplasmáticodisminuyepor la acciónde las hormonastiroideas,

por una disminución de la conversión de beta-hidroxi-beta-metilglutaril-

coenzimaA a mevalonatoy por un aumentode la excreciónde colesterolen

las salesbiliares ~S8 89)’

4> Efectos de las hormonas tiroideas en el metabolismo de los hidratos de

carbono:

Lasaccionesde las hormonastirodeasenel metabolismode los hidratosde

carbonosonproducidaspor un efecto directo ó a travésde la influenciade
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otras sustancias.Son las siguientes:

1) Regulan la acción glucogenolítica y gluconeogénica de la epinefrina

2) Potencian la acción de la insulina en la síntesis de glucógeno y en la

utilización de la glucosa en los tejidos periféricos.

3) Aumentan la absorción de glucosa y galactosa en el intestino delgado.

4) Aumentan la captación de glucosa en el tejido adiposo y en el hígado.

5> Dosis altasde hormonastirodeasproducenun aumentode la

glucogenolisishepática,con depleccióndel contenidode glucógenoy un

aumentode la gluconeogénesishepáticaporun aumentode la disponibildad

deprecursores(alanína,piruvato, glicerol, lactato) y por un aumentode

la actividadde algunasenzimasimplicadasen esteproceso:piruvato-

decarboxilasa,fosfoenolpiruvato-carbokinasay glucosa6-fosfatasa

Si. 92>.

1.3.2. HIPERTIROIDISMO Y METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE

CARBONO.

Desde hace más de cien años se conoce que el metabolismo de los

carbohidratosestáalteradoen los pacientesconhipertiroidismo. Aunquelas

causasprecisas no están del todo claras se han propuesto diversos

mecanismosposibles:

1) Aumentode la absorciónde la glucosaen el tracto gastrointestinal(1)

2) Disminuciónde la captaciónhepáticadeglucosa~

3) Incrementode la gluconeogénesishepática<92)

4) Disminuciónde la captaciónde la glucosapor los tejidos periféricos.
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Los estudiosinicialescontestdesobrecargaoral deglucosa,demostraron

en varias ocasionesque en pacienteshipertiroideosexisteintoleranciaa la

glucosa y aumento de la insulinemia y péptido C basales y tras la

administración de la sobrecarga de glucosa, que se normalizan tras alcanzar

el estado eutiroideo. Otros estudios posteriores encuentran que las

concentracionesplasmáticasde insulina en estos sujetoses normal.

Estudiosposteriorescon técnicasmássofisticadas,que utilizan isótopos

radiactivos marcados y cateterización de venas suprahepáticas,han

demostrado que existe un aumento de la Producción Hepática de Glucosa

(PHG), un aumentode la gluconeogénesishepáticay una disminuciónde la

inhibición de la PHG por la insulina ~ 95>
(93,

A partir del diseño experimental de las técnicas del clamp en 1979, y tras

aplicarsea otraspatologías,sedesarrollaronmúltiples trabajosusandoesta

técnica para estudiar la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos

en sujetoscon hipertiroidismo. Comoveremosmásadelante,la mayoríadelos

trabajospublicadoscoincidenen queexisteresistenciaa la insulinavariable

en los sujetoshipertiroideos,que se normalizacuandoalcanzanel estado

eutiroideo.Otros trabajosencuentranque la sensibilidada la insulinaen los

tejidos periféricos no cambia o incluso disminuye en estos sujetos (71 96, 97,

98>

Algunos de los autoresde los trabajosanterioreshanestudiadotambiénla

unión de la insulina a su receptor“in vitro”, en eritrocitos, monocitos y

cultivos de linfocitos-T estimulados con mitógenos. Los resultados

encontradosson muy variables (71 93>’

Con la aplicacióndel Modelo Mínimo al FSIVGTT y suexcelentecorrelación

de resultadoscon el CEH, sehaniniciado estudiosen múltiples patologias.

F.P. Pestelíy Alford publicaronun estudiocon 7 pacienteshipertiroideos

que demuestrala existenciade una disminución de la sensibilidad a la
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insulinaenel hipertiroidismoquesenormalizacon la normofuncióntiroidea.

<99)

La incidencia de diabetes clínica estáaumentadaenel hipertiroidismo, y el

controlmetabólicodeestospacientesempeoradeformanotable,conaumento

de las necesidadesde insulinarequeridas<íoo)

1.3.3 HIPOTIROIDISMO Y ALTERACIONES METABOLICAS:

Desdehacedécadasesconocidala asociacióndel hipotiroidismo primario

de origen autoinmunecon otrasenfermedadesde origen autoinmune,como

diabetesmellitustipo 1, enfermedaddeAddison, vitiligo, anemiaperniciosa,

ooforitis autoinmuney otras, queconformanlos síndromespluriglandulares

autoinmunes. En pacientes con DMID, la incidencia de anticuerpos

antitiroideosy la disfuncion tiroidea postpartoestámás elevadaque en el

resto de la población. Se creeque la sobreexpresióndeantígenoscelulares

HMC de clase 1 en la superficie de las distintas células endocrinas,

produciría la asociación de estas enfermedades.

En elhipotiroidismoexisteunadisminuciónde la síntesisy degradaciónde

las proteínas.- Estásobretodo documentadala disminuciónde la síntesisde

OH y de IGF-1 (“insulin-like-growth-t’actor”) <101 102)’ La síntesisde lípidos

y su degradaciónestátambiéndisminuida,produciéndoseunaumentode los

nivelesplasmáticosde colesteroltotal, LDL-colesteroly triglicéridos, con

una disminución de los nivelesde HDL-colesterol (103)’ Los niveles de FFA

están disminuidos, asi como su movilización en respuestaal ayuno,

catecolaminas y GH.
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Con respectoa la influencia del hipotiroidismo en el metabolismode los

hidratos de carbonohay evidenciasde que existeun aumentode absorción

de glucosaporel intestino, ya quelos movimientosperistálticosy el tránsito

intestinal están disminuidos. En las curvas de SOG de los pacientes

hipotiroideos se observa un aumento tardío de la respuestainsulínica. En los

test de sobrcarga iv. de glucosa existe una disminución de la desaparición

de la glucosa, lo que podría estar reflejando resistenciaperiférica a la

captaciónde glucosapor los tejidos.

En los pacientesdiabéticosque requiereninsulina, las necesidadesde

insulinadisminuyencuandodesarrollanun hipotiriodismo. Estudiosrecientes

describen que algunos pacientescon insulinorresistenciaque se hacen

hipotiroideos, mejoradicha insulinorresistenciaal comenzarel tratamiento

hormonal sustitutivo; lo que apuntaría a que el hipotiroidismo generaría la

resistencia a la insulina previa.
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1 - 4. EflFEILIVIEflAflES 11’IflOIflEAS

anmoirqpaxsrqrs

Las enfermedadestiroideas autoinmunescomprendenun espectro de

enfermedadestiroideasen las quelos fenómenosdeautoinmunidadjueganun

papel primordial en su patogenia. Dentro de este grupo se incluyen la

enfermedad de Graves-Basedow, un prototipo de enfermedad con

alteracionesen la inmunidadhumoral; la enfermedaddeHashimoto,prototipo

de patología de la respuestainmunitaria celular; y la atrofia tiroidea

primaria. En algunas ocasionesexisten claros solapamientosentre las

alteracionesinmunitarias humoralesy celulares, por lo que en muchas

ocasioneses dificil encuadrana un pacienteen alguna de las patolgias

clásicas. Un claro ejemplo seria la Hashitoxicosis, un cuadro clínico de

hipertiroidismoproducidopor anticuerposestimulantesdel receptorde TSH

en el senode un procesode infiltración linfocitaria en el tiroides.

1.4.A. ENFERMEDAD DE GRAVES-BASEDOW

Es unaenfermedadquecursaconun cuadroclínico detirotoxicosis, bocio

difuso y exoftalmos. En su patogenia está implicada la producción de

autoanticuerposque se unen a los receptoresde TSH situados en las

membranas de las células foliculares del tiroides. Se trata de

inmunoglobulinasG (IgG), queal unirseal receptorde TSH producenun

aumento de la actividad del sistema adenilciclasa-AMPc, originando un

aumentode laproduccióndehormonastiroideasy unaumentodel crecimiento

del tiroides
<104>

Haceañosel procedimientohabitualparadeterminarlos anticuerposanti-

receptoren la enfermedadde Gravesera inyectar suerodel pacientea un
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ratón cuyo tiroides habla sido previametemarcadocon lodo radiactivo, y

buscarel aumentode secreciónhormonalensangreperiférica. EstaIgO fue

denominadaLAST (long-activity-thyroid stimulator) y seencontrabaen el

50% de los pacientescon enfermedadde Graves-Basedow

Actualmenteexistendostiposdeensayosempleadosparala determinación

de los anticuerposanti-receptorde TSH. El primero de ellos esun ensayo

de radioreceptoresquemide la inmunoglobulinas(IgG) capacesdeinhibir la

unión de TSH bovino marcadocon 1125 a receptoresespecíficosde TSH de

tejido tiroideo humano. Se denominan IBII (TSH binding inhibiting

inmunoglobuline),y midentantoanticuerposbloqueantescomo estimulantes

de la producción de hormonas tiroideas. Se detectanen el 90% de los

pacientescon enfermedadde Graves-Basedow

En el segundode los métodosse determinala habilidad de las IgO para

estimular la actividad de la adenilciclasaen tejido tiroideo humano o en

líneascelulares. Se denominanTSI (TSH stimulateinmunoglobulíne) <106> Y

están presentesen el 80% de los pacientescon enfermedadde Graves-

Basedow. Se detectantambién en algunos pacientescon enfermedadde

Hashimotoy en familiares de primergrado de pacientesconenfermedadde

Graves-Basedow.

En la enfermedadde Graves-Basedowexistentambiénalteracionesen la

inmunidad celular. Al igual que en la enfermedadde Hashimoto existe

infiltración de linfocitos T en el tiroides, aunqueen menorcuantía.

1.4.B. ENFERMEDAD DE HASHIMOTO

Se trata de unaentidadclínica descritaen 1912, queha recibido diversos

nombres:tiroiditis linfocitaria crónica,hipotiroidismoprimarioautoinmune..

Desdeel punto de vista histopatológicosecaracterizapor una infiltración
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linfocitaria difusa del tiroides, con gradosde fibrosis variable y por la

presenciade anticuerposantimicrosomalesen sangreperiférica.

El principal factorpatogénicoesla alteraciónde la inmunidadcelular. En

el tiroides existe infiltración difusa o focal de linfocitos T (principalmente

citotóxicos-supresores),que probablementesegreguendiversa citokinas

involucradasen daño celular (interleukina-2, TNF-alfa, ~ ~ íO8>~ En

sangre periférica existen anticuerpos antitiroideos antitiroglobulina y

antimicrosomales.La presenciade estos anticuerpos probablementesea

secundariaa la expresiónde antígenosproducidospor las alteracionesde

la inmunidadcelular.

Los anticuerposmásespecíficossonlos anticuerposantimicrosomalesanti-

tioperoxidasas(anti-TPO) y se determinanpor radioinmunoensayo.

Estospacientespuedendesarrollaranticuerposestimulantesdel receptor

de TSH y presentarun cuadroclínico de hipertiroidismo (Hashitoxicosis)

1.4.0. ATROFIA TIROIDEA AUTOINMUNE

Clasicamente se considerabacomo una forma de la Enfermedad de

Hashimoto.Tambiéndenominadaatrofia tiroideaprimaria, mixedemaprimario

o hipotiroidismoprimario idiopático. Se caracterizahistologicamentepor la

atrofia defolículos tiroideos, infiltración Linfocitariay fibrosis. Sediferencia

de la enfermedadde Hashimotopor la ausenciade bocio. Al igual queen la

enfermedadde Hashimotoexistenalteracionesen la inmunidadcelular y la

presenciade anticuerposantimicrosomales.
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2. flhlPO¶II7ESIS X OflJE22IVOS:

2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO:

Demostrarque la acción de la insulina puedeestarmodificadao afectada

por el excesoo el defectode las hormonastiroideas.

2. OBJETIVOS:

1) Averiguar si existenalteracionesen la sensibilidada la insulina y en la

sensibilidada la glucosaen pacientescon hipertiroidismo e hipotiroidismo

primario de origen autoinmuney si dichasalteracionesse corrigena corto

plazo.

3) Investigar si las alteracionesen los parámetrosdel metabolismode la

glucosay de la insulina dependende la acción de las hormonastiroideas

circulanteso de los anticuerposantimicrosoma~esy antirreceptorde TSH.
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3 - PACIEISII’SS V iVIErOflOS:

3.1. SUJETOS:

1) Grupo1: Pacientesconhipertiraidismoprimario deorigen autoinmune

(Enfermedadde Graves-Basedow):

Se utilizaron los siguientes criterios de inclusión y de exclusión en el

estudio:

A. Criterios de inclusión:

1. Criterios clínicos.

2. TSH inferior a 0.2 ~cUI/ml.

3. T4 libre superiora 1.73 ng/100m1o T3 total superiora 190 ng/lOO mí,

o ambas.

4. Preseñciadeanticuerposantirreceptorde TSH (se consideraron

positivosa las cifras superioresa 10 U/l).

Se incluyeron en estegrupo8 pacientes,7 mujeresy un varón de edades

comprendidasentre los 32 y 65 años (46 ±13.2), y con Indice de Masa

Corporal (IMC) entre 20 Y 28 kg/ni2 (25.4 ±3.2). Todos los pacientes

incluidosen el gruporeunieronlos 4 criterios diagnósticos.Presentabanun

tiroides aumentadode tamaño, de rada variable, de forma difusa, de

consistenciablanday sin nódulospalpables.Los estudiosgaminagráficosque

aportabanpresentabancaptaciónaumentaday uniformedel tiroides.

En 3 de los 8 pacientesel hipertiroidismoerauna recidiva de Enfermedad

de Graves, entre 6 mesesy un año despuésde seguir el tratamientocon

antitiroideosdeformacorrecta.Los otros6 pacientespresentabanunprimer
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brote de la enfermedad.

Ninguno de los pacienteshabíacomenzadoel tratamientocon antitiroideos.

B. Criterios de exclusión:

1. Antecedentesfamiliaresde primer grado de diabetesmellitus

2. Antecedentespersonalesde HipertensiónArterial ó de Diabetes

Mellitus.

3. Tratamientosfarmacológicosquealterenla determinaciónde hormonas

tiroideaso que alterenla secreciónpancreáticade insulina.

4. Insuficienciahepáticao renal.

2) Grupo II : Pacientescon bipotiroidismoprimario de origen autoinmune

<Enfermedadde Hasbimoto):

Se incluyeron en este grupo 8 pacientescon diagnóstico reciente de

hipotiroidismo primario de origen autoinmune. Dos de los pacientesno

pudieroncompletarel estudio, por lo quefinalmentesiguieronenel estudio

6 pacientes,5 mujeresy un varón, de edadescomprendidasentre 34 y 65

años (46+ 11.2), con índices de masacorporal (IMC) entre 22 y 30 kg/ni2

(26 . 2 ±4 .9). Parael diagnósticose exigió que cumplieranlos siguientes

criterios:

1) Criterios clínicos.

2) TSH mayor de 10 pUI/ml en dosocasionesconsecutivas.

3) T4 libre menorde 0.61 ng/lOO ml.

4) Anticuerposanti-tioperoxida (anti-TPO) específicosmayoresde 100

U/ml

Los criterios deexclusiónfueron los mismoqueparael grupode pacientes

conhipertíroidismo.
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3) Grupo III: Grupocontrol

Se incluyeron en este grupo 10 personas, 6 mujeres y 4 varones,

estratificadospor edades,entre29 y 65 años(43 + 12.7) y un IMC entre19

y25 (22.7+2.1).

Los criterios de exclusiónen estegrupo fueron los mismosque paralos

gruposanteriores. Se excluyeronademása los pacientescon antecedentes

personalesde patologíatiroidea.

A todos los pacientesseles pidióun consentimientoinformadoparaentrar

enel protocolodeestudio,explicándoleslos mínimosriesgode hipoglucemia

durantelas pruebas.El protocolofue admitidopor la ComisiónDeontológica

del Hospital Universitario SanCarlos.

En la tabla 1 estánreflejadoslos datosclínicos de todos los pacientes
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TABLA 1: Datosdinicos de los pacientesy controles

Hipertiroideos

<N=8)

Ilipatiroideos

(N=6)

Control

<N=10)

Edad(años) 46±13.4 46±11.2 43±12.7

Sexo (dVg) 1/7 1/5 4/6

IMC (kg/ni2) 25.4 ±3.2 26.2±4.9 22.7±3.1

Cint./Cadera 0.78±0.075 0.8±0.047 0.73±0.047

TAS (mmHg) 133 ±15.9 124 ±23.5 123 ±14.3

TAD (mmHg) 82±11.3 81 ±13.2 70.5 ±10.12
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3.2 DISEÑO DEL ESTUDIO:

A) GRUPOS 1 Y II: PACIENTES HIPERTIROIDEOS Y PACIENTES

HIPOTIROIDEOS

1! visita:

-Datospersonales

-Historia de la enfermedadactual

-Antecedentespersonalesy familiares

-Exploraciónfísica: * Peso

* Talla

* IMC

* Tensiónarterial (triple toma)

* Exploraciónpor aparatos

ANALíTICAS: * TSH, T4 Ubre y T3 total

* Anticuerposanti-TPO

* Anticuerposantitiroglobulina

* Anticuerposantirreceptorde TSH (TBII)

PROTOCOLODEL FSIVGTT
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Al finalizar las pruebasde la primera visita los pacientesiniciaban el

tratamientoprescrito: lospacienteshipertiroideoscomenzabancon30 mg/día

de carbimazol (NeotomizolR) y 30 mg/día de propanolol (SumialR) y los

pacienteshipotiroideos comenzabancon 50 mcg/día de levotiroxina sódica

(LevotrhoidR) paraaumentara 100 mcg/díaen el plazo de una semana.

2! visita: un mesdespuésde la primera

Al finalizar la 2~ visita seajustéel tratamientoa los pacientes.A todos los

pacienteshipertiroideosseles disminuyóla dosisde carbimazola 15 mg/día

y los pacientes hipotiroideos siguieron con dosis de 100 mcg/día de

levotiroxina sódica.

Se realizaronpeticionesdenuevashormonastiroideasparaun mesdespués

de la segundavisita. Si al messiguientelos pacientesestabaneutiroideosse

les incluía en el protocolo de la tercera visita. En caso contrario se les

ajustabael tratamientoy serevisabande nuevoal mes con determinaciones

hormonales,parapoderiniciar la 2! fasedel estudio.

-Datosclínicos de la evolucióndel proceso

-Exploración física

ANALíTICAS: * TSH, T4 libre y T3 total
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3! visita: 2 mesesdespuésde laprimera

Entre unay dossemanasdefinalizar el estudiose les realizó a a todos los

pacientesun test de tolerancia oral a la glucosapara comprobarque en

estadoeutiroideolos pacientesno presentabanintoleranciahidrocarbonada

o diabetesmellitus. Todos los TTOG fueron normales, lo que nos hizo

suponerque ningunode los pacientespresentabadichasalteracionesantes

de comenzarel protocolo.

Al finalizar el estudio los pacientesfueron remitidos a las Consultasde

Endocrinologiaparaseguir la evolucióny el tratamientode su patología.

-Datosclínicos de la evolucióndel proceso

-Exploraciónfísica

-ANALíTICAS: * TSH, T4 libre, T3 total

* Anticuerposanti-TPO

* Anticuerposanti-tiroglobulina

* Anticuerposantirreceptorde TSH (TRII)

PROTOCOLODEL FSIVGTT
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B. GRUPO CONTROL:

A todos los sujetos del grupo control se le realizaronpreviamentea la

inclusión en el protocolo un test de tolerancia oral a la glucosa para

descartarintoleranciahidrocarbonadao diabetesmellitus, y determinaciones

de hormonastiroideaspara descartarpatología tiroidea. Ninguno de los

sujetosincluidos en el grupocontrolpresentabadichasalteraciones.

-Datospersonales

-Antecedentespersonalesy familiares

-Exploraciónfísica: * Peso

* Talla

*IMC

* Tensiónarterial

* Exploraciónpor aparatos

TEST DE TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA

ANALíTICA: * TSH, T4 libre, T3 total

* Anticuerposanti-TPOy anti-tiroglobulina

* Anticuerposantirreceptorde TSH (TBII)

PROTOCOLODEL FSIVGTT
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3.3. ESTUDIOSMETABOLICOS

1. Test de sobrecargaoral a la glucosa(TTOG):

Se precribió a los sujetosuna dieta rica en carbohidratosuna semana

antesdel testy actividadfísica moderada.El día de la pruebase extrajeron

muestrasde sangrevenosaa los minutos0 y 120, con el sujetoen reposoy

sin fumar. Secentrifugaronlas muestrasdurante20 minutosa 180 rpm y se

procedió a las determinacionesde glucemia en plasma. Se siguieron los

criterios de la OMS para diagnóstico de diabetesmellitus e intolerancia

hidrocarbonada:

-DIABETES MELLITUS: Niveles de glucosaplasmáticosbasales> 140 mg/dl

al menosen dos ocasioneso valores de glucosaa los 120 minutos del TTOG

> 200 mg/dl

-INTOLERANCIA A HIDRATOS DE CARBONO: Glucemiasplasmáticasbasales

de < 140 mg/ml convaloresde glucosaa los 120 minutosentre140-200mg/ml.

2. Test de ToleranciaIntravenosaa la Glucosacon FrecuentesMuestras

(FSIVGTT>:

El día de la prueba el pacienteacudía en ayunasa las 8.00 y se le

cateterizabandos vías venosasen los dos antebrazos.Se practicaron30

extraccionesdesangrevenosade3 oc. cadauna, en los siguientestiempos:

—15, —10, —1, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 19, 22, 24, 26, 28, 30, 33, 36,

40, 50, 60, 70, 80, 100, 120, 140, 160 y 180. La sangre venosa se recogió en

tubos de vidrio a los que previamentese les habíanañadido 25 gg de
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heparinasódica.Los tubosseguardaronenrecipientescon hielo., a menos

de 50 Entre los minutosO y 2 seinfundieron 300 mg/kgdepesode glucosa

al 30%. Desdelos minutos20 a 25 seinfundió un suerosalinoal 0.9%de SOco

con insulinacristalina(HumulinaRegularR,LaboratoriosLilly), a dosis de

8 mUí/minuto/Kg.

Las muestrassecentrifugaronenunacámarafría, durante20 minutosa 180

rpm. El plasmasepipeteéparadeterminaciónde glucemiasy posteriormente

secongeléa ~30o paraposterioresdeterminacionesde insulinemia.

Duranteel FSIVGTTno seprodujeronhipoglucemias,salvo enunapaciente

del GrupoControl, que sepresentóen el minuto 120, con síntomasleves, y

que se resolvióde forma espontánea.

3.4. PROCEDIMIENTOSANALíTICOS:

Los niveles de TSE fueron determinados por IRMA (análisis

radioinmunométrico)(CISR). El rangodenormalidadseencuentraentre0. 32

y 5 ¿¿U/mí, con unasensibilidadde 0.03 ¿¿U/mí, un coeficientede variación

(CV) interensayode 5.1 % y un CV intraensayode 5.2 %.

Los nivelesde T3 total sedeterminaronpor RíA (radioinmunoensayo,PDC

E) El rangode normalidadseencuentraentre80 y 190 ng/dl. La sensibilidad

del ensayo es de 7 ng/dl, el CV interensayo es de 3.1% y el CVintraensayo

esde 4.7%.

Los niveles de T4 libre fueron realizados por f’luorinmunoensayo

<DELFIAR). El rangodenormalidadseencuentraentre0.60y 1.73 ng/dl. La

sensibilidaddel ensayoesde 0.16 ng/dl, el CV interensayoesdel 6.2%y el

CV intraensayoesde 4.7 %.

Los anticuerpos antimicrosomalesson anticuerpos anti-tioperoxidas

específicosy se realizaronpor RíA (Dynotest Anti-TPO HEINNIEGE). Se
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considerannegativoslos valorespordebajode40 U/L. Los anticuerposanti-

tiroglobulina se determinaron por técnicas de radioligando (Tyrak

HENNIEGR). Se considerannegativoslos valorespor debajode 100 U/L Los

anticuerposantirreceptordeTSH soninmunoglobulinasqueinhiben la unión

de la TSH con el receptorestimulándoo inhibiéndolo. Se determinanpor

ensayode radioreceptores(Trak HEINNEGR). Se considerannegativoslos

valorespor debajode 8 U/l.

Los niveles de glucemiasfueron determinadosen plasmavenosocon el

método de la glucosaoxidasa(CV interensayoe intraensayode 1%)

Los niveles de insulina se determinaron utilizando un método

radioinmunológicodescritopor Yalow y Berson. Su fundamentosebasaen

una reacción de competición entre un antígeno radiactivado (“hormona

caliente”) y un antígeno no marcado (“hormona fría”, contenido en la

muestra>para unirse con una cantidad fija de anticuerpoespecíficopara

ellos. La combinacióndel antígenomarcadocon el anticuerpose cuantificó

midiendola radiactividaden la fracción de antígenolibre no combinadoco

dichoanticuerpo,trasunaprecipitaciónconcarbónactivadorecubiertocon

dextrano.En tubosde4 ml sepipetearon200 mcl deanticuerpodiluido , 600

mcl de insulnamarcadacon 1125 y 200 mcl de muestra(insulina problema)o

solucionesstandardde insulina (que nos sirva para calcular la relación

entre insulina-í’25 ligada al anticuerpo y la insulina fría total de las

muestras)y se incubarondurante48 horas a 40 C. La separaciónde la

fracción de hormona libre de la ligada al anticuerpo se hizo con una

suspensiónde charcoal(carbónactivadoy dextrano).Tras 45 minutos a 40

C los tubos se centriguraron a 300 rpm, se aspiró el sobrenadantey

finalmente se midió la radioactividad del precipitado en un contadorde

partículas gamma. La sensibilidad del ensayo es de 1.9 pg, con CV

intraensayode 5.9 % y un CV interensayode 7%.
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3.5. CÁLCULOS MATEMÁTICOS:

Paralos cálculosmatemáticosde los parametrosdel TTIVGFM seaplicóel

Modelo Mínimo de Bergman,utilizando un programainformático que emplea

un cálculodeajustesmínimosal cuadrado(MIN MODEL, versión3.2,
1992R>•

3.6. ANÁLISIS ESTADíSTICOS:

1) Análisis de los datos:

Los datosfueronintroducidosenunabasede recogidade datosintegrada

en el programaestadísticoRSIGMA (HORUS HAWARD)

2) Análisis estadístico:

Los datosrecogidospertenecena la categoríade variablescuantitativas.

Se realizóunacomprobaciónsistemáticadel ajustea unadistribución normal

para variablescontinuas,mediantela pruebade Kolmogoroff-Smirnok. La

comparaciónde variables cuantitativasde distribución normal se realizó

mediante la prueba de la “t” de Student, en sus variantes de datos

independienteso apareadossegúnprocediese.En el caso de variables

cuantitativasde distribución no normal, parala comprobaciónde mediasse

empleóla pruebade la “U” deMann-Whitney.La asociaciónentrelas diversas

variablescuantitativasseinvestigó mediantetécnicasderegresiónsimple y

el grado deasociaciónseestableciómediantelos coeficientesde correlación

de Pearsony Spearma,paravariablesde distribución normaly no normal

respectivamente.
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3) Estadísticadescriptiva:

Los resultadosde las variables cuantitativas de distribución normal se

expresansegúnsu media±su deviacióntípica. Respectoa al significación

estadísticaen el contrastede hipótesis se consideraronestadisticamente

significativos los resultadoscon un margende seguridad> 95% (alfa mayor

o igual 0.05), lo quees expresadoen forma de su probabilidad(p)
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4.. ItESLJIZrAflOS

4.1. Resultadosde las hormonastiroideasy anticuerposantitiroideos:

Tantolos sujetoshipertiroideoscomo los hipotiroideoscumplíantodos los

criterios diagnósticosdescritosen el apartadoanterior.

En el grupode los hipertiroideoslas cifras mediasde T4 libre y T3 total

estuvieronsignificativamenteelevadasconrespectoa las del grupocontrol

(T4 libre 5 4 + 3.7 vs. 0.99 ±0.19ng/mí, p < 0.01; T3 total 320.12±145

Vs. 126.4 ±15.5 ng/dl, p < 0.01) y la media de las TSH significativamente

disminuidascon respectoa la del grupocontrol (TSH 0.03 ±0.47 vs. 1.08

±0.81¿¿UI/mí,p <0.01). Todaslashormonassenormalizarona los dosmeses

del tratamientocon carbimazol (T4 libre 0.71 ±0.37 vs. 5.48±3.7 ng/dl,

p <0.01; T3 totafr 125.8 ±14.8 Vs. 320.12±145 ng/dl, p <0.01; TSH= 8.2

±14.55 vs 0.03 ±0.47¿¿UI/mí)

En el grupode los hipotiroideoslamediade T4 libre fue significativamente

más baja que la del grupo control <T4 libre 0.33 ±0.22 vs. 0.99 ±0.19

ng/dl, p <0.001) y la de TSH más elevadas(TSH 36.98±36.81vs. 1.08 ±

0.81 ¿¿UI/mí, p < 0.1 ). Las cifras de T4 libre y TSH senormalizarontras

dosmesesdetratamientoconL-tiroxina sódica(T4 libre= 1.17±0.3Ovs0.33

±0.22ng/dl, p <0.001; TSH= 1.63±2.59 vs. 36.98±36.81pU/mí).

2.59 vs. 2.04±2.04 mcUI/ml, p< 0.1). Con respectoa las cifras de T3 no

se observarondiferenciasestadisticamentesignificativos con respectoal

grupocontrol, ni antesni despuésdel tratamientocon L-tiroxina sódica.

Con respectoa los anticuerposantirreceptorde TSE (TBII) estuvieron

sóloelevadosen los pacientesconhipertiroidismo. No seobservaroncambios

estadisticamentesignificativosantesy despuésdel tratamiento<TBII 38.2

±43 Vs. 36.2±34.9U/L), aunquela tendenciaen la mayoríade los paciente
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fue de discretasdisminucionesde susniveles. Los anticuerposanti-TPO y

antitiroglobulina estuvieronelevadosen todos los pacienteshipertiroideos

e hipotiroideos,conmayorestítulos enestosúltimos. En el grupocontrol los

niveles de anti-TPOy antitiroglobulina fueronindetectables.

Los resultadosdescritosseexpresanen las tablasII y III
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TABLA II: Comparaciónde resultadosde T4 libre, T3 total, TSE, TBII,

Anti-TPO y Anti-tiroglobulina entreel grupode bipertiroideosy el grupo

control

HIPERTIROIDEOS

(pro-tratamiento)

1/7

HIPERTIROIDEOS

(post-tratamiento)

1/7

CONTROL

4/6

TSE

(¿¿UI/mí) 0.03±0.47’ 8.2±14.25 1.08±0.81

T4 LIBRE

(ng/dl) 5.48 ±~ “~ 0.71 ±0.37 0.99±0.19

T3 TOTAL

(ng/dl) 320.12±145 “~ 112 ±20.8 126.4 ±15.5

TRII (U/l) 38.2 ±43.7 36.2 ±34.9

ANTI-TPO

(U/mí) 1286.12±2236.4 1199 ±1990

ANTI-TG

(U/mí) 720 ±1755 262.12 ±420

# p <0.01, grupode hipertiroideoscon respectoal control.

## p < 0.01, grupode hipertiroideospre-tratanilentocori respectoal grupo

de hipertiroideospost-tratamiento.
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TABLA fi: Comparaciónde los resultadosde TSR, T4 libre, T3 total y

anticuerpos ¿mU-TPO y anti-TG entre los grupo de bipotiroideos y el grupo

control.

HIPOTIROIDEOS

<pre-tratamiento)

1/5

HIPOTIROIDEOS

(post-tratamiento)

1/5

CONTROL

4/6

TSHQiUI/nil) 36.98±36.81 1.63±2.04 1.08±0.81

T4 LIBRE

<ng/dl) 0.33±0.22*,** 1.17±0.30 0.99±0.19

T3 TOTAL

(ng/dl) 117.16±48.23 116.66 23.15 126.4+15.5

ANTI-TPO

(U/mí) 2249±1998.4 1993.3±1805.4

ANTI-TG

(U/mí> 1598.6 ±3165.4 1564 ±3175.4

* p <0.001 con respectoel grupo control.

** p < 0.001, grupode hipotiroideospre-tratamientocon respectoal grupo

de hipotiroideospost-tratamiento.
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4.2. Resultadosde las glucemiase insuilinemíasbasales:

Los pacientes hipertiroideos presentaroncifras de glucemia basal

superioresa los sujetosdelgrupocontrol, aunquelasdiferenciassólo fueron

“casi significativas” (95.37±9.O7vs.88.86±6.35mg/dl, p <0.1). Después

de dos mesesde tratamientocon antitiroideos, cuandolos pacientesestán

eutiroideos, se observaque las cifras de glucemia son más bajas, sin

diferenciasestadisticas,pero que siguenmás elevadassi secomparancon

elgrupocontrol(91.62±5.72vs.88.86±6.35mg/dl,p<0.1).Lamediade

la insulinemia basal está más elevada en el grupo de los pacientes

hipertiroideos que en los controles, con diferencias estadisticamente

significativas (25.21 ±11.54 vs 7.21 ±3.64 ¿¿UI/mí, p < 0.01). Al alcanzar

el estado eutiroideo, tras dos mesesde tratamiento están cifras no se

normalizan,persistiendolas diferenciasestadisticamentesignificativascon

respectoaloscontroles(27.21±12.53vs.7.21 ±3.64pU1/ml).

Lo que sucedeen el grupode los pacientescon hipotiroidismoprimario es

similar a lo que ocurre con el grupo de hipertiroideos. Las mediasde las

glucemiasbasalesantesy despuésde tratamientocon 1-tiroxina sódicason

discretamentemás elevadasque las del grupo control, sin diferencias

estadisticamentesignificativas(97.53±13.97mg/dlpre-tratamiento,100.03

±17.75 mg/dl post-tratamientoy 88.86 ±6.35 mg/dl el grupocontrol). La

insulinemiabasaltambiénestámáselevadaen los pacientesdeestegrupocon

respectoa los controles(23.30±13.39 vs. 7.12±3.64¿¿UI/mí, p < 0.05).

En el estadode eutiroidismo, despuésde 2 mesesde tratamiento estas

diferenciascon respectoal grupo control semantienen< 28.52 ±10.03 vs

7.12±3.64pU1/ml, p <0.05).

Los datossobrelas glucemiase insulinemiabasalesestánexpuestosen las

tablasIV y V y representadosen los gráficos nQ 1 , 2, 3 y 4.
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TABLA IV: Comparación de las glucemias e insulinemias basales de los

grupos de hipertiroideos y el grupo control.

HIPERTIROIDISMO

(pro-tratamiento)

1/7

HIPERTIROIDISMO

<post-tratamiento)

1/7

CONTROL

4/6

GLUCEMIA

BASAL:

(mg/dl)

95.37 ±9.07 91.62±5.72 88.86 ±6.35

INSULINEMIA

BASAL:

(¿¿UI/mí)

25.21±11.54* 27.28±12.531* 7.21±3.64

p < 0. 1 : Diferenciasestadisticamente“casi significativas” entreel grupo

de pacienteshipertiroideosantesdel tratamientoy el grupocontrol.

p < 0.1, entreel grupode hipertiroideospost-tratamientoy el grupo

control.

# p < 0.01, entreel grupohipertiroideopre-tratamientoy el grupo

control.

U p < 0.01, entreel grupo hipertiroideopost-tratamientoy el grupo

control.



73

TABLA V: Comparación de las glucemias e insulinemias basales de los grupos

de bipotiroideos y grupo control.

HIPOTIROIDISMO

<pre-tratamiento)

1/5

HIPOTIRODISMO

<post-tratamiento)

1/5

CONTROL

4/6

GLUCEMIA

BASAL:

(mg/dl)

97.53 ±13.97 100.03±17.75 88.86 ±6.35

INSULINEMIA

BASAL: l~

(¿¿U1/mí)

23.30 ±13.39 28.52 ±10.03 7.12 ±3.64

+ p < 0.05, entre el grupode hipotiroideospre-tratamientoy el grupo

control

++ p < 0.05, entre el grupode hipotiroideospost-tratamientoy el grupo

control.
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GLUCEMIA BASAL EN EL HIPERTIROIDISMO
Glucem¡as basales en el grupo de hipertiroideos antes y después del tratam¡ento y el grupo control

Gráfico n0 1
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GLUCEMIA BASAL EN EL HIPOTIROIDISMO
Glucemias basales en el grupo de hipotiroideos antes y después del tratamiento y el grupo control

Gráfico n0 2
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INSULINEMIA BASAL EN EL HIPERTIROIDISMO
Insuliriemia basal en los hipertiroideos antes y después del tratamiento y en los controles

Gráfico n0 3
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INSULINEMIA BASAL EN EL HIPOTIROIDISMO
Insulinemia basal en el grupo de hipotiroideos antes y después del tratamiento y en los controles

Gráfico n0 4
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4.3. Resultados de las fases de secreción pancreática de insulina:

En el grupo de los pacienteshipertiroideosla primera fase de secreción

pancreáticade insulina (1k) estamáselevadaque la del grupo control (4.82

±3.5 vs.0.74 ±0.73 pU/mg/min’~102, p < 0.05). A los dos mesesde

tratamiento,la mediade la esmenor,pero sigueestandomáselevadaque

la de los controles(3.5±3.19 xis. 0.74±0.73pU/mg/min’dOt p <0.05),

lo quesignificaquepersisteel aumentodesecreciónpancreáticade insulina,

a pesarde que los pacientesestáneutiroideos. No se detectaroncambios

estadisticamentesignificativosen la segundafase de secreciónde insulina

en estegrupode pacientescon respectoal grupo control.

En el grupo de los pacienteshipotiroideosseencontró~unaumentode la

segundafasede secreciónde insulina con respectoa los controles(66.86±

48.36 vs. 13.84 ±7.74 pU/mg/min2IO2, p < 0.05), que disminuye con el

tratamientá durante dos meses, aunque sigue más elevada que en los

controles; en estecaso sólo con diferenciasestadisticasmínimas (33.83±

17.08vs. 13.84±7.74pU/mg/min2402,p <0.1, “casi significativo”). Esto

sugiere que en los pacientescon hipotiroidismo, existe un aumentode la

segundafase de secreción pancreáticade insulina, que no se llega a

normalizarpor completotras dosmesesde tratamientosustitutivo.

Los datos sobre las fases de secreciónpancreáticade insulina están

expuestosen las tablasVI y VII y en los gráficos 5, 6, 7 y 8.
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TABLA VI: Comparación entre las fases de secreción pancreática de insulina

de los pacientes bipertiroideas y el grupo control.

d’/g

HIPERTIROIDEOS

<pre-tratamiento)

1/7

HIPERTIROIDEOS

<post-tratamiento)

1/7

CONTROL

4/6

( (

(¡iU/mg/m’)

ío2

4.82 ±3.50+ 3.5 ±3.19 0.74 ±0.73

(
(

(¿¿U/mg/m’V

102

30.45 ±21.58 32.65±18.06 13.84±7.74

+ p < 0.05, entreel grupode hipertiroideosantesdel tratamientoy el

grupocontrol.

++ p < 0.05, entreel grupode hipertiroideosdespuésdel tratamientoy el

grupocontrol.
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TABLA VII: Comparación entre las fases de secreción pancreática de insulina

de los pacientes hipotiraideos y del grupo control.

HIPOTIROIDEOS

<pre-tratamiento)

1/5

HIPOTIROIDEOS

<post-tratamiento)

1/5

CONTROL

4/6

(

(

(¿¿U/mg/nf’)

:o2

1.79 ±1.82 2.20±1.59 0.74±0.73

(

(

(¿¿U/mg/nf’)

102

66.86±48.36 33.83 ±17.08 13.84±7.74

+ p <0.05, entreel grupode hipotiroideosy el grupocontrol

p <0.1, diferencias“casi significativas” entrela cuandolos sujetos

estáneutiroideosy el grupocontrol.
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PRIMERA FASE DE SECRECION DE INSULINA EN EL
HIPERTIROIDISMO

Comparación entre los hipert¡roideos antes y después del tratamiento y el grupo control

Gráfico n0 5
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SEGUNDA FASE DE SECRECION DE INSULINA EN
EL HIPERTIROIDISMO

Comparación entre los hipertiroideos antes y después del tratamiento y el grupo control
Gráfico n0 6
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PRIMERA FASE DE SECRECION DE INSULINA EN
EL HIPOTIROIDISMO

Comparación entre los hipotíroideos antes y después del tratamiento y el grupo control
Gráfico n0 7
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SEGUNDA FASE DE SECRECION DE INSULINA EN
EL HIPOTIROIDISMO

Comparación entre los hipotíroideos antes y después del tratamiento y el grupo control
Gráfico n0 8
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4.4. Resultados de los parámetros de la cinética de la glucosa e insulina del

FSIVGTT: Sensibilidad a la insulina (Si), Sensibilidad a la glucosa (SG) e

indice de tolerancia a la glucosa <Kg).

En el grupodepacientesconhipertiroidismoprimarioseobservaunaclara

disminuciónde la insulina de la insulina, con respectoa los controles(0.98

±0.73 vs. 6.50 ±3.40 (¿¿cU/ml)-‘ imn’ 10’, p < 001). La sensibilidada

la insulina mejoraa los dosmesesde tratamientoconantitiroideos de forma

estadisticamentesignificativa (2.90±2.59 vs. 0.98±0.73(¿¿U/mV’mm •ío

p < 0.05), pero sigue estandodisminuida con respectoa los controles

(2.90±2.59vs. 6.50±3.40 (pU/mlf’ mini’ qo~, p <0.05). Estodemuestra

una importanteresistenciainsulinica en los pacienteshipertiroideos, que

pareceque tiendea mejoraral alcanzarel estadode eutiroidismo, pero que

no senormalizade todoenel periodode dosmesesdelinicio del tratamiento.

Con respectoa la sensibilidada la glucosa(Sg>, a pesarde quees másbaja

en el grupo de hipertiroideos, no existen diferencias estadisticamente

significativascon respectoel grupocontrol. No existendiferenciasen la Kg

entre los dosgrupos.

El grupo de hipotiroidismo primario presentatambién una importante

disminución de la sensibilidada la~ insulina, comparándolocon el grupo

control (0.85 ±0.97vs. 6.50±3.40(¿¿U/mV’ mini’ í0~4, p <0.001). A los

dosmesesde tratamientola Si aumenta(1.32±0.97vs. 0.85 ±0.97(¡sU/ml~’

mini’ . ío4>, pero sigue estandomás baja que en el grupo control, lo que

indica quela resistenciaa la insulinapersistea los dosmesesdel tratamiento

sustitutívo, . aún estando todos los pacientes clínica y analíticamente

eutiroideos(1.32±0.97vs. 6.50±3.40(¿¿U/míE’mini’ •ío4, p <0.001>. No

existendiferenciasestadisticamentesigmificativasen la Sg ni en la Kg en

estegrupode sujetos.
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Los resultadosdeestosparámetrosdela cinéticadeestosparámetrosestán

expuestosen las tablasVIII y IX, y en los gráficos 9, 10, 11, 12, 13 y 14.

TABLA VIII: Sensibilidadala insulina, Sensibilidada la glucosae índicede

toleranciaa la glucosaen el grupode bipertiroideos:

HIPERTIROIDEOS

pre-tratainiento

1/7

HIPERTIROIDEOS

post-tratamiento

1/7

CONTROL

4/6

Kg

mm .102 0.80 ±0.43 1.30±0.80 0.80±0.50

Sg

mm 102 1.80±0.91 2.68±0.87 2.32±0.85

Si

(¿¿U/mW’ min’

1w4

0.98±0.73*1+ 2.90 ±2.59~ 6.50 ±3.40

* p <0.001, entre el grupodehipertiroideosy el grupocontrol.

+ p <0.05, entrelos hipertiroideosantesy despuésdel tratamiento.

++ p < 0.05, entreel grupo de hipertiroideosdespuésdel tratamientoy el

grupocontrol
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TABLA IX: Sensibilidad a la insulina, sensibilidad a la glucosa e índice de

tolerancia a la glucosa en el grupo de hipotiroideos.

HIPOTIROIDEOS

pre-tratamiento

1/5

HIPOTIROIDEOS

post-tratamiento

1/5

CONTROL

4/6

Kg

mm .102 2.00±3.00 0.89±0.51 0.80 ±0.50

Sg

miii .102 2.18±0.81 1.83 ±0.73 2.32 ±0.85

Si

<gU/mlf’mun’ 0.85±0.97* 1.32±0.97*1 6.50±3.40

* p <0.001, entre el grupode hipotiroideosy el grupo control

** p < 0.001, entreel grupo de hipotiroideosdespuésdel tratamientoy el

grupo control
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SENSIBILIDAD A LA INSULINA EN EL HIPERTIRQIDISMO
Comparación entre los hipertiroideos antes y después del tratamiento y el grupo control

Gráfico n0 9
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SENSIBILIDAD A LA GLUCOSA EN EL HIPERTIROIDISMO
Comparación entre los hipertiroideos antes y después del tratamiento y los controles

Gráfico n0 10
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CONSTANTE DE DESAPARICION DE LA GLUCOSA
EN EL HIPERTIROIDISMO

Comparación entre los hipertiroideos antes y después del
Gráfico n0 11
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SENSIBILIDAD A LA INSULINA EN EL HIPOTIROIDISMO
Comparación entre los hipotiroideos antes y después del tratamiento y el grupo control

Gráfico n0 12
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SENSIBILIDAD A LA GLUCOSA EN EL HIPOTIROIDISMO
Comparación entre los hipotiroideos antes y después del tratamiento y los controles

Gráfico n0 13
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CONSTANTE DE DESAPARICION DE LA GLUCOSA
EN EL HIPOTIROIDISMO

Comparación entre los hipotiroideos antes y después del tratamiento y el grupa control
Gráfico n0 14
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4.5. Correlaciones:

1) Correlación entre las hormonas tiroideas y anticuerpos con los

parámetros del FSIVGTT:

En el grupodepacienteshipertiroideosno seencuentranigunaasociación

entrelos nivelesde TSH, T4libre ni T3 con el resto de los parámetrosdel

FSIIVGTT. Con respetoa los TBII y anticuerposanti-Tg tampocoexiste

asociaciónalgunacon los demásparámetros.Si existeunaasociacióninversa

entre los niveles de anticuerpos antitioperoxidasa (anti-TPO) y la

sensibilidada la glucosa (r -0.68, p < 0.05> (gráfico nQ 15). Este dato

resultade difícil interpretación,ya que comoanteriormentesedescribe,no

hay diferenciasestadisticamentesignificativas entre la Sg de los sujetos

hipertiroideosy los controles.
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ANTI-TPO y Sg
Asociación entre los anticuerpos antí.TPO y sensibilidad a la glucosa (r = - 0.68, p c 0.05)

Gráfico n0 15
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En el grupodepacienteshipotiroideosexisteunaasociacióndirectaentre

la ‘2 y los nivelesde TSE (r 0.85, p <0.05>, por lo que a mayor gradode

hipotiroidismo mayor hipersecreciénde insulina. Existe también una

asociacióninversainversaentrelos nivelesde T4 libre y la ~2 (r -0.95,

p < 0.05), que supone lo mismo que lo anterior: a mayor grado de

hipotiroidismo (TSH másalta y T4 libre másbaja), mayorhiperinsulinemia

(gráficosnQ 16 y 17).
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§2= (pU/mg/mm) • 102

TSH Y SEGUNDA FASE DE SECREOION DE
INSULINA EN HIPOTIROIDEOS

Asociación directa entre TSH y § en pacientes hipotiroideos (r = 0,85, p < 0.05)
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= (PU/mg/mm) • 10

T4 LIBRE Y SEGUNDA FASE DE SECRECION DE
INSULINA EN HIPOTIRQIDEOS

Asociación inversa entre T4 libre y § en pacientes hipotiroideos (r = -0,95, p < 0.05)
Gráfico n0 17
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2) Correlaciones entre los diversos parámetros del FSIVGTT:

Si tomamosa todos los pacientescomo gruposeencuentranlas siguientes

correlaciones:

- La sensibilidada la insulina <Si) se asociade forma inversa con los

nivelesde glucemiabasales(G0) (r -0.42,p <0.05), unsulinemiabasal(Ib)

(r -0.62, p <0.05), 5, (r= —0.40, p <0.05) y ‘2 (r= —0.50, p <0.05); lo que

indica quea mayoresniveles de glucemiae insulinemiasbasalesy mayores

picos de secreciónpancreáticade insulina, existeuna menorsensibilidada

la insulina y viceversa.

- La sensibilidada al glucosa(Sg)seasociadeformainversacon los niveles

de glucemiabasal(r= -0.42, p < 0.05 )

- La constantededesapariciónde la glucosa<Kg) seasociadeforma directa

con la I~ (r 0.86, p < 0.05). Estopodríasignificar que la hiperunsulinemia

esun mecanismocompensadoren los sujetosconresistenciaa la insulina, con

el fin de mantenerlas cifras de glucosa.

Estosdatosestánrepresentadosen la tabla nQ X

Tabla X Asociaciónentre lasdistintosparámetrosdel FSIVGTT

p<O.O5 lo ‘2

Si r-0.42 r-0.62 r-0.40 r-0.50

Sg r-0.42 - - -

Kg - - r=0.86 -
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3) Correlacionesentrelos datosclínicos y los parámetrosdel MMAg

En el análisis de correlacionesseencuentrauna asociaciónlineal inversa

entre la edadde los pacientesy la sensibilidada la insulina (r= -0.48, p <

0.05), lo que coincide con otros estudiospublicadosanteriormente.En el

grupo de pacienteshipertiroideosexisteademásuna asociacióndebilmente

positiva entre la edady la segundafasede secreciónde insulina <‘2> <r

0.40, p <0.05).

La variable del IMC se asociade forma directa con la primera fase de

secreciónde insulina (O,) (r 0.42, p <0.05), lo queindicaquea mayor IMC

existe mayor secreciónde insulina; datos que se asemejana los de otros

estudios.

Las cifras de TAS y TAD presentan asociación directa con las de

hnsulinemiabasal, tomandoa todos los pacientescomo único grupo; a pesar

de que ningunode los pacienteseranhipertensos(TAS: r 0.48; TAD: r=

0.42, p <0.05). Estosdatosestánrepresentadosen los gráficos nQ 18, 19,

20 y 21.



EDAD Y SENSIBILIDAD A LA
INSULINA

Asociación inversa entre la edad y la sensibilidad a
la insulina (r= -0.48, p < 0.05)
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TAS e Insulinemia basal

Asociación entre la TAS y la Insulinemia basal <r = 0.48. p c 0.05>
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5 - flISCTJSIOI4:

La finalidad primordial de este estudioes intentar explicar las posibles

interaccionesentrela glucosay la insulinaenpacientescon hipertiroidismo

e hipotiroidismo, a través de los distintos parámetrosextraídos de los

FSIVGTT: la sensibilidada la insulina (Si), la sensibilidada la glucosa(Sg)

y las dos fases de secreciónpancreáticade insulina (5~ y •2>~ Aunque

existenmúltiples estudiossobrelas cinéticasde la glucosay la insulina en

el hipertiroidismo, los datos que aportan son a menudo contradictorios,

sobre todo los estudiosque empleanlas técnicasdel clamp. En cuanto al

hipotiroidismo,practicamentenoexistendatospublicadossobrelascinéticas

de la glucosae insulina.

5.1) HIPERTIROIDISMO Y SENSIBILIDAD A LA INSULINA:

Desdehacedécadasseha investigadoen las alteracionesdel metabolismo

de la glucosaen los pacientehipertiroideos,intentandoprofundizaren las

causasde la tendenciaa la intoleranciahidrocarbonadadescritaen estos

pacientes.

La mayoríade los estudiosrealizadossobreel metabolismohepáticode la

glucosa en el hipertiroidismo coincidenen los siguientespuntos:

1) Existe un aumentode la producciónhepáticade glucosa.

2) Existeun aumentode la gluconeogénesishepática.

3> El efectoinhibidor de la insulinaen la producciónhepáticade glucosa

estádisminuido.
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Los primerosestudiosutilizando infusión deglucosamarcadaconisótopos,

publicados por Sandíer, en pacientes con hipertiroidismo inducido

farmacológicamente,indican que existeun claro aumentode la producción

hepática de glucosa en estos sujetos, que se explican por un aumento

paralelo de lacaptacióndeprecursoresdela gluconeogénesis.Ademásexiste

un aumentode la captaciónde glucosapor el tejido muscular

Laville y cols. utilizando técnicassimilares, con infusión de glucosa

marcadaconisótopose infusión de insulina, encuentrantambiénunaumento

de la PHG y una disminución de la inhibición de dichaPHG por la insulina

(93>

Unos añosmástarde, Wennlundy cols. publicanun estudiosobrela PHG

y el balanceesplácnicode glucosa, cateterizandolas venashepáticasen

sujetoscon hipertiroidismopor enfermedadde Graves,estudiandotambién

la captaciónde los precursoresde la gluconeogénesis.Encuentrantambién

una captaciónaumentadade los precursoresde la gluconeogénesis,un

aumentode la PHG y una disminucióndel efectoinhibidor de la glucosapor

la insulina. La captaciónde glucosapor los tejidos extraesplácnicoses

normalen esteestudio. Sugierenqueestoshallazgospuedenserdebidosa

un aumento de los ciclos fútiles de la glucosa en el hígado, como un

mecanismode aumentodel consumode oxigenoen el hipertiroidismo
(94)

Otro estudio posterior, mediante técnicas similares en pacientes con

hipertiroidismo, que estudian la PHG y la fosforilación de la glucosa,

demuestraun aumentode la PHG y de la fosforilación de la glucosa,lo que

sugiereque en el aumentode la PHG puedejugar un papel importanteel

aumentode la actividadde la glucokunasay la glucosa-6-fosfatasa(95>’

Los primeros estudios realizados con técnicas de clamp mostraron

resultados discordantescon respecto a los parámetros de resistencia

periféricaa la insulina. La mayoríade los estudiosmásrecientes,con mayor
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númerodepacientesy con la mejoríade las técnicas,demuestranqueen los

pacientesconhipertiroidismola sensibilidada la insulinaestádisminuidaen

estospacientes.

Mediantetécnicasdecalorimetríaindirectacombinadacon el CEH, Randin

y cols. estudiaronla vías metabólicasperiféricasde la glucosa. Estudios

previos demostraronque en el hipertiroidismo existía un aumento de

oxidación de los lípidos en los tejidos, con un aumentode los ETA, que

compitirían sobretodo a nivel muscularcon la captaciónde la glucosa. En

esteestudiono encuentrandiferenciasestadisticamentesignificativasentre

los hipertiroideosy el grupo control en los valoresde insulinemia basales,

enel “estadiometabólicoestable”(“steady-state”>deglucosani deinsulina,

ni en el índice de sensibildada la insulina. Encuentranun aumento de

oxidación de los ETA y de la glucosa, con una dismunucuíónde la vía no

oxidativa de la glucosa~

Un estudio posterior en pacientes con hipertiroidismo inducido

farmacologicamente(aplicandoun test de sobrecargaoral a la glucosa,test

de toleranciaiv. y técnicasde clamp euglucémicohiperinsulunémicoy clamp

hiperglucémíco)mostrabaque no existíancambiosen las glucemiasni en las

unsulinemiasbasalesy trassobrecargaoralo intravenosadeglucosa,aunque

si unadisminuciónde lapendientededescensode la glucosa.En cuantoa los

estudioscon clamp, no observaronalteracionesenel valor M ni en el índice

desensibilidada la insulinaenelclampeuglucémico,pero sí unadisminución

clara de dichos parámetrosduranteel clamp hiperglucémico. Los autores

sugierenque durantela euglucemiala sensibilidada la insulina puedeser

normalo no, dependiendode las cifras de hormonastiroideas. El fenómeno

de desrregulaciónde los receptoresinsulunicos(“dow-regulation”> puede

estarcompensadopor un efecto directo de las hormonastiroideas a nivel

post-receptor.Durantela hiperglucemia,existeunadisminuciónclarade la
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sensibilidada la insulina debidaa unaposibledesregulaciónde receptores

producidapor la propia glucosao bien porunalimitación de la capacidaddel

metabolismooxidativo de la glucosa
(71>

Estudios más recientes,publicadospor JapTS y cols. coinciden en los

siguientesdatos:

1> Intoleranciaa la glucosaen los pacienteshipertiroideos.

2) Hiperinsulunemiabasalque senormalizatras el tratamientocon

antitiroideos

3) Disminución de la sensibilidada la insulina (valor M e índice de Si que

tiendea normalizarsecuandolos pacientesalcanzanel estadoeutiroideo

(98>

En conclusión,aunquela mayoriade los estudioscon la técnicadel clamp

apuntana queen el hipertiroidismoexisteresistenciaa la insulina, existen

datos muy dispares,probablementepor las variacionesen los protocolos

experimentales,o bien por que el CEH no seaal mejor métodode estudioen

estetipo de pacientes,ya que no discriminaentrela Si y la Sg.

En los últimos años se han hecho varios estudios de unión insulina-

receptor“in vitro”, en célulasde animaleso en célulasy cultivos celulares

de humanos.Los resultadosdifieren segúnel tipo de célula y segúnlos

protocolosexperimentalesempleados.

Los estudiosen eritrocitos muestranque no existenalteracionesen el nQ

de receptores,pero sien la afinidad por la insulina ,,~>• En monocitosy(71,

hnfocitos-T cultivadoscon mitógenosexisteademásde una disminución del

número, unadisminución de la actividad (71)~ En un estudiocon cultivos de

hepatocitos de rata se observó una disminución de la actividad tirosinkinasa

al añadirles T4, demostrando que la influenciade las hormonastiroideasen

la unión insulina-receptor podría situarse a nivel post-receptor de insulina

(109>
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Lasdiferenciasencontradasen los distintosestudiospodríandebersea las

diferenciasde preparaciónde las célulaso de los cultivos, o bien que las

distintas células tienendistintassensibilidadesa la acción de las hormonas

tiroideas.

El único estudio publicado de sensibilidad a la insulina en pacientes

hipertiroideos utilizando el FSIVGTT y aplicando el Modelo Mínimo de

Bergmanha sido realizadoporPestelíy Alford <~ >• Estos autores estudiaron

la cinética de la glucosaen 7 pacientes con hipertiroidismo primario por

enfermedaddeGraves,ademásdeel glucagón,adrenalina,noradrenalinay

FFA basalesantesdel tratamientoy al menosdossemanasdespués,cuando

los pacientes estaban eutiroideos. Encontraron los siguientes hallazgos:

1> No encontrarondiferenciasen los valoresbasalesdeglucosa,glucagón,

péptido C y catecolamínas.

2) Hiperinsulinemiabasalen el grupode los hipertiroideosque tiendea

normalizarse después del tratamiento.

3) Aumento de los FFA basales en hipertiroideos, que disminuyen al

alcanzar el eutiroidismo.

4> La Kg (índice de tolerancia a la glucosa> estabadisminuida y se

normalizaba con el tratamiento.

5> La primera y segunda fases de secreción de insulinaestabanmásaltas

en el grupo de los pacientes hipertiroideos antes y después del

tratamiento, comparando con el grupo control.

6> En la Sg no existían diferencias estadisticamente significativas entre

los tres grupos.

7> La Si estabaclaramentedisminuidaen los pacienteshipertiroideosy

se normalizaba al alcanzar el estado de eutiroidismo.
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En resumen los resultados de este estudio indican que en el hipertiroidismo

la tolerancia a la glucosa está disminuidaa causadeunadisminuciónde la Si,

y ambos factores tienden a normalizarse con el estadode eutiroidismo. El

incremento compensatorio de la secreción de insulina observado durantela

fase tóxica fracasapara mantenerla tolerancia a la glucosanormal, pero

cuando el paciente está eutiroideo, la hiperinsulinemia persistente se

acompaña de tolerancia a la glucosa normal. Aunque los mecanismos

subyacentes no están claros, parecequeel aumentode los FFA jueganun

papel parcial, junto con una posible acción directa de las hormonas tiroideas

a distintos niveles del metabolismo y transporte de la glucosa y en la

interacción insulina-receptor.

En nuestro estudio el dato más importante en el grupo de pacientes

hipertiroideos es la clara disminución de la sensibilidad a la insulina con

respecto al grupo control . Se confirman así algunos de los resultados de

Alford, aunquecon la diferenciade que la Si no llega a normalizarseen los

pacientes despúesde dos meses de tratamiento. Aunque la Si no se

normalice, si mejora, lo que pareceindicar que existe una tendenciaa la

normalizaciónde la insulinorresistencia.Es posiblequeal cabode los meses

la Si se normalicedel todo, pero existela posibilidadquealgunospacientes

hipertiroideospersistancondisminuciónde laSi, lo queimplicaríaqueestos

sujetos presentarían riesgo de desarrollar en un futuro patologías

relacionadas con la resistenciaa la insulina intolerancia hidrocarbonada,

DMNID, HTA... Seria muy interesante repetir todas las pruebas cuando los

pacientes hayan completado el año de tratamiento y estén en fase de remisión

de la enfermedad de Graves.

No encontramos diferencias en la Sg de los pacientes hipertiroideos antés

y después del tratamiento y el grupo control, lo cual coincide con los
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hallazgos encontrados por Alford.

Las cifras de insulinemia basal están más elevadasen los pacientes

hipertiroideos , así como las cifras de glucemiabasal,aunqueen estecaso

sólo condiferencias“casisignificativas” . Desdehacedécadasseobservóun

aumento de la glucemia e insulinemia basales y tras SOG en los

hipertiroideos, que se normalizaban al alcanzar dichos sujetos el

eutiroidismo. Estudios iniciales con CEH no encontraron elevaciones en la

insulinemiabasal, pero posterioresestudioscoincidenen la existenciade

hiperinsulunemia en el hipertiroidismo, tanto en pacientes con enfermedad de

Gravescomo en el hipertiroidismoinducido de forma farmacológica. En el

estudiode Alford no existendiferenciasentrelos nivelesde glucemiabasal

y sí aparecenentre los niveles de unsuhnemia,demostrandoque existe

hiperunsulinemiabasal en el hipertiroidismo, que persisteal alcanzarlos

sujetosel estadoeutiroideo.Los datosdenuestroestudioapoyanlos deotros

muchosy ademásdemuestranque la hiperinsulinemiapersiste,sin ninguna

evidencia de que tienda a normalizarsetras dos meses de tratamiento.

Podemosintuir o bien que se necesitamás tiempo de eutiroidismo para

normalizarlos niveles de insulinemia, o queestos sujetospermanecencon

hiperinsulinemiadeformaindefinida, lo cualllevaríacomoen elcasoanterior

a considerarloscomo sujetos de riesgo de determinadaspatologías que

conferirían al hipertiroidismo un caracter de riesgo de enfermedad

cardiovascular.

Con respectoa los resultadosde las fasesde secreciónpancreáticade

secrecióndeinsulina, seobservandiferenciasestadisticamentesignificativas

en la 1, entrelos hipertiroideosy el grupocontrol, diferenciasquepersisten

cuandolos pacientesalcanzanel eutiroidismoalos dosmesesdeltratamiento.

No seobservandiferenciasestadisticamentesignificativasen la
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Comparandolos datosdeesteestudiocon los del estudiodeAlford existen

algunasdiferenciasimportantes.En suspacientesademásdeaumentode la

existeun aumentode la ‘2 y una disminución de la Kg. Esto sugiere que

la disminución inicial de la Si produce un aumento compensadorde la

secreción pancreática de insulina, que no logra mantener la tolerancia a la

glucosaen limites normales.Cuandola sensibilidada la insulinaaumentacon

el eutiroidismo, la persistenciade la hipersecrecióninsulínica consigue

normalizarla toleranciaa la glucosa.

En nuestrospacientes,aunqueexisteunatendenciaal aumentode las dos

fasesde secreción,sólo es posible demostrarun aumentode la O,. Esto

coincidecon los datosdeun estudiodeBergmanenel que sedemuestraque

en los pacientescon Si más bajas el mecanismocompensadordel páncreas

(el grupo de hipertiroideos de nuestroestudiodependemás de la 5~ <110>

presentavaloresmediosde Si másbajosquelos del estudiode Alford, lo que

podríaexplicar que solo estuviseelevadala O

Por otro parte, la Kg de los hipertiroideosde esteestudiono presentó

diferenciasestadisticascon la Kg del grupocontrol. Tengoquepuntualizar

que la Kg de este estudio no se correponde con la del MM descrito

inicialmente por Bergman,y no se puedecompararcon las Kg de otros

estudios,comoel de Alford. En el MM modificadopor la infusión de insulina

se calculacomoel log. de la pendientede la curva de la glucemiadesdeel

minuto 8 al 18. Sus valores son menores que los de la Kg del MM no

modificado,en el quese calculacomo el log. de la pendientede la curva de

la glucemiaentre los minutos 10 y 40. Sin embargoseobservaque la Kg de

los hipertiroideos mejora cuando los pacientes llevan dos meses de

tratamiento.Estedatopodríarelacionarseconla disminuciónde las cifras de

glucemiabasalcuandolos pacientesestáneutiroideos,y ambosen conjunto

sugierenque los pacienteshipertiroidesmejoransu toleranciaa la glucosa
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cuandose haceneutiroideos.

En conclusión,sedemuestraqueenel hipertiroidismoprimario de origen

autoinmune existe una disminución importante de la sensibilidad a la insulina

que se acompaña de biperinsulinemia basal y aumento sobre todo de la

primera fase de secreción pancreática de insulina. Esto se acompaña de una

una tendencia a la intolerancia a la glucosa. A las dos meses del tratamiento

la sensibilidad a la insulina mejora, pera no se normaliza por completo. La

biperinsulinemia persistente probablemente contribuya a la mejoria de la

tolerancia a la glucosa en esta fase del tratamiento. No sabemos cuanto tiempo

puede persitir la biperinsulinenila y la insulinorresistencia en este grupo de

pacientes.

La persistenciade las alteracionesde los parámetrosde la cinética de la

glucosa e insulina en los sujetos con enfermedadde Graves, a pesarde

normalizarlos niveleshormonalestrasdosmesesdetratamiento,sugiereque

las accionesdirectao indirectasde las hormonastiroideasen el metabolismo

de los carbohidratospersistenduranteun tiempo.

En cuanto a la asociaciónde las alteracionesde los paramétrosde la

glucosae insulina con los niveles de hormonastiroideas y anticuerpos

antimicrosomaiesy antirreceptordeTSHno existenmuchosdatospublicados

en la literatura. Custroy cols. encontraronunaasociaciónpositivaentrelos

nivelesde T4 libre y T3 libre y los nivelesde péptido O basal, sugiriendo

que la hiperinsulunemiaen estos pacientespuedeser debidaa un efecto

directo de la hormonastiroideas . En esteestudio no se encontraron

asociacionesentre los niveles de T4 libre, T3 ni TSH y los distintos

parámetrosde la cinéticade la glucosae insulina. Probablementesedebaa
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que las alteracionesen la Si y Sg dependande otros factores,ademásdel

efectodirectode las hormonastiroideas.No seencontróasociaciónentrelos

TBII con los diversosparámetros,pero si unaasociacióninversaentrela Sg

y los niveles de Anti-TPO (r -0.68, p < 0.05>. Este dato es de dificil

interpretación , ya queencuantoa la Sg noexistendiferenciasestadísticas,

aunquetiende a estar más baja que en los controles. Los fenómenosde

autounmunidaden los tejidos podrían alterar alguno de los mecanismos

implicados en el tansporte de glucosa, produciendo alteracionesen la

Sensibilidada la glucosa, aunqueen estos pacientesdichasalteraciones

seríanmínimas.

5.2. HIPOTIROIDISMOY SENSIBILIDAD A LA INSULINA:

Existenpocosestudiossobreel metabolismode la glucosay la sensibilidaad

a la insulina en el hipotiroidismo. La mayoría se han llevado a cabo en

animales,utilizando técnicasde unión de insulinamarcadaa receptores.

A pesar de que en el hipotiroidismo puede hacer disminuir los

requerimientosde insulina en los pacientespreviamentediagnosticadosde

diabetes mellitus existen varias evidencias experimentales que en el

hipotiroidismoexisteunadisminuciónde la sensibilidada la insulina, al igual

queen el hipertiroidismo.

En 1980, sepublicandosestudiossimultáneossobreel metabolismode la

glucosaen adipocitos de ratas. En el primer estudio, en ratas de edad

avanzadaa la que se les indujo el hipotiroidismo con propiltiouracilo, se

evidencióresistenciaseveraa la insulina . En el segundoestudioen<112)

ratas tiroidectomizadasen edad de crecimiento existía un aumento del
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transportede la glucosay de la actividadlipogenética . Estosugiereque

las interaccionesentre las hormonastiroideasy la acciónde la insulinason

diferentessegúnla edadde crecimiento.

Existe un estudio reciente sobre el número y actividad de los

transportadores de glucosa en adipocitos de ratas hipertiroideas e

hipotiroideas.En ratashipertiroideasseobjetivaunaumentodel númerode

transportadoresGLUT4 en los adipocitosy un aumentode su actividad. En

los adipocitosde ratas hipotiroideasexisteuna disminuciónimportantedel

númerode transportadoresGLUT4 y GLUTI, pero el transportede glucosa

mediadopor la insulina no estádisminuido, lo que sugiereun aumentode la

actividadfuncional de los transportadoresde glucosa.Ademásencuentran

un aumentode la actividad de la tirosinkunasadel receptor de la insulina

(114>

Los estudios en humanossobre la acción de la insulina en adipocitos

realizadospor Arner y cols. en pacienteshipotiroideosdemuestranuna

disminución de la respuestade la insulina al transportede glucosay un

aumentodel númerototal de receptoresde insulina en los adipocitos

Estudiosposterioresqueinvestigansobrelaunióndeinsulinamarcadacon

1125 a adipocitosy el transportey oxidaciónde la glucosapor los adipocitos

en pacienteshipotiroideosdemuestranuna disminución de la unión de la

insulina a los receptorescelulares. Las cantidadesde insulina requeridas

parael transportey utilización de la glucosaenel adipocitosonmayores,lo

que demuestraresistenciacelulara la acciónde la insulina <116)

en los pacientes bipotiroideos de nuestro estudio se observa una clara

disminución de la sensibilidad a la insulina que mejora cuando los pacientes

sontratadosy retornana unafunción tiroidea normal. A pesarde todo la Si

no llega a normalizarsea los dos mesesde tratamiento. Estos pacientes

presentantambiénclaraselevacionesde la insulinemiabasaly de la segunda
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fase de secreción pancreática de insulina que persisten a pesar del

eutiroidismo. Probablemente, la hiperinsulinemia sea un mecanismo

compensatorio de la resistencia periférica a la insulina. Esta

hiperinsulinemiaconseguiríaenestospacientesmantenerunatoleranciaa la

glucosanormal.

La existenciade resistenciaa la insulina en el hipotiroidismo sugiereque

hay un clara interacción entre las hormonastiroideas y la acción de la

insulina en los tejidos. En nuestroestudioseobjetivaunaasociacióndirecta

entrelos nivelesde TSH y la segundafasede secreciónde insulina sólo en

los pacienteshipotiroideos(r 0.85, p <0.05),y unaasociacióninversaentre

la T4 libre y la segundafasede secreciónde insulina (r’ -0,95, p < 0.05>,

lo que sugierela falta de acción de hormonastiroideasen los tejidos esun

mecanismoresponsablede la resistenciaa la insulina en estospacientes. La

persistenciade la disminuciónde la sensibilidada la insulinaen los pacientes

hipotiroideos cuandoalcanzanel estadoeutiroideo, nos hacepensarque

ademásde las hormonastiroideasexistenotros factoresquepuedeninfluir

enel transportede la glucosaen los tejidos. Seha descritouna disminución

de la síntesisde IGF-II en estos pacientes,factor que podría teneruna

influencia fundamentalen el transportede glucosano mediadopor insulina

(101, 102, 117)

El hecho de que las alteracionescomentadaspersistan, nos llevarla a

pensaro bien queel restablecimentocompletodel metabolismode la glucosa

se producedespuésde dosmesesdel tratamientosustitutivo con tiroxina,

o que estospacientespermanecende forma indefinida con resistenciaa la

insulina, lo que conllevaría a encuadrarlosen un grupo de riesgo de

enfermedadescardiovasculares.Seríainteresanteestudiarla cinéticade la

glucosay la insulinaenpacientesconhipotiroidismosubciico, ya quesi se

confirmanlasalteracionesencontradasenesteestudiocon los hipotiroideos,
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tendríamosunarazón másparatratar a estegrupode pacientes.

5.3. ASOCIACIONES ENTRE DATOS CLíNICOS Y CINETICA DE LA

GLUCOSA:

En primer lugar observamosque existe una asociacióninversa entre la

edady la Si, lo que coincidecon estudiospreviamentepublicados.Chen y

Bergmanpublicaronen 1984 un estudiocon técnicasde clamp en el que se

pone de manifiesto el aumentode la resistenciaa la insulina en sujetos

mayores de 60 años comparándolocon jovenes <~~• Las diferencias que

encuentrancon la edad son independientesdel grado de adiposidadque

cabríaesperarcon los aumentosde la edad. Posteriormentese demostró

medianteel FSIVGTT una disminuciónprogresivade la Si con la edad (119>•

Podríamospensar que en el presenteestudio la edad influye en los

resultados.Estono esasíporquelospacientestienenedadessimilaresen los

tresgrupos,sin queexistandiferenciasestadisticamentesignificativasentre

ellos.

El indice de masacorporal (IMC) no se asocióen esteestudio con la Si.

Existen múltiples estudiosque relacionanla Si con la obesidad,por lo que

desdehaceañosla resistenciaa la insulinaseconsideraun factorpatogénico

de la obesidad(120>• Más queel grado deobesidad,parecemásimportantela

distribución de la grasa, ya queestádemostradauna menorsensibilidad a

la insulina en los sujetos con obesidad central o androide (indice

cintura/cadera> 0.8>. A los pacientesde este estudio se les realizó la

medicióndel índicede cintura/cadera. Como ninguno de los pacienteseran

obesosse desestimóla importanciade esteíndice. Si tomamoscomo un IMO

< 30 paradefinir la obesidad( seconsideraentre27-30, como sobrepeso,

aunqueparaotros autoresseconsideraobesidadgrado 1>, en esteestudio
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no existían obesos,por lo que posiblementepor estemotivo no se haya

encontrado la asociación entre IMC y Si descrita por otros autores. A pesar

de no existir en esteestudiopacientescon IMC > 30, sí que seobservaun

asociacióndebilmentepositivaentreel IMC y la primerafasedesecreciónde

insulina § Esto podría reflejar un mecanismocompensatorioen algunos

pacientescon sobrepesoque estaríaniniciando resitenciaperiférica a la

insulina.

Las cifras de TAS Y TAD presentanasociaciónpositivacon la insulinemia

basal, lo que como ocurreen otros estudiospublicadosanteriormente.La

influencia de la hiperinsulinemiaen la HTA se investigó inicialmente en

diabéticos, comprobando que todos los diabéticos hipertensos eran

hiperinsulinémicoseinsulinorresistentes.PosteriormenteFerraninidemostró

queen la mayoríade los sujetoshipertensosexistía tambienhiperinsulinemia

Ferrari publicó un estudioposterior en familiares de primer grado de

pacienteshipertensosque demuestrala existenciade insulinresistenciade

estospacientes,aunqueengrado menorqueen los sujetoshipertensos<15)

En nuestroestudio, a pesarde que todos los pacienteserannormotensosy

no presentabanantecedentesfamiliaresdeprimergradodeHTA, seobserva

una asociación positiva, aunque débil, con la insulinemia basal. Esto

significaría que los individuos con mayor hiperinsulinemiabasal tendrían

cifras mayoresde TAS y TAD, lo que estaríaa favor de las teoríasde la

influencia de la hiperinsulinemia en la HTA <a través de diversos

mecanismos:hiperactividadsimpática,aumentodereabsorciónde sodiopor

el túbulo renal, alteracionesen el transporteintracelularde calcio..Y. No

seencontrarondiferenciasestadisticamentesignificativasen lascifrasdeTA

entrelos gruposde hipotiroideos, hipertiroideosy el grupocontrol, por lo

que la influencia de la b.iperinsulinemia en la TA no depende del
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hípertiroidismoni del hipotiroidismo.

Aunqueexistenestudiosde la influenciadel sexoen la sensibilidada la

insulina, que apuntana queexisteuna menorsensibilidada la insulina en

mujeres, se han llevado a cabo en grupos étnicos diferentes, y las

diferenciasencontradasno sonimportantes.En nuestroestudiodadoque la

mayoríade los pacienteseranmujeresno seanalizaronlos datosobtenidos.

5.4. ASOCIACIONES ENTRE LOS DISTINTOS PARAMETROSDE LA

CINETICA DE LA GLUCOSA.

La sensibilidad a la insulina (Si) se asocié de forma inversa con los niveles

de iinsulinemia basal (r -0.62, p < 0.05) y con la segunda fase de secreción

de insulina <‘2> (r= -0.50) y de forma débil con la primerafasede secreción

de insulina. La asociaciónentreSi y ‘2 fué descritapor Bergmanen 1981 en

pacientes obesos sin DMNID y fue posteriormenteconfirmada en otros

estudiosen pacientesno obesos<~>• Estaasociacióninversarepresentaría

elantagonismoentrela acciónde la insulinaa nivel periféricoy su secreción

pancreática. Bergman describió que el producto entre los índices Sil2 (

descrito como “factor de disposición”> es igual a una constante, y

equivaldría al indice de tolerancia a la glucosa (Kg). En alguno de sus

estudios divide a los sujetos en grupos de “buena” o de “mala” tolerancia a

la glucosa,segúnesteíndice. Esteconceptode reprocidadentresecreción

y acción de la insulina <‘2 y Si) fue sugerido en un estudio posterior

realizadopor Cousin y cols. en mujeressanasy en mujerescon diabetes

gestacional . Observaron que la Si disminuía a lo largo de la gestación y
(121>

la ‘2 aumentabade formaparalelasin evidenciarsecambiosen la tolerancia

la glucosa,o seaqueel páncreasrespondíaconaumentoscompensatoriosde
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la secreción insulinica para mantenerla tolerancia a la glucosa normal.

Buchanandemostróen diabéticasgestacionalesqueel productode la Si

es menor de lo normal, lo queindica que estasmujeresno son capacesde

compensarla insulinorresistenciade la gestación con aumentos de la

secreciónde insulina por el páncreas,convirtiéndoseen intolerantesa la

glucosa<122>.En un estudioprospectivoen Indios Pima se observóque los

sujetoscon el productoSi x ‘2 menorsonlos queposteriormentedesarrollan

intoleranciaa hidratosde carbono >~ El productoSi X •2 quedaentonces

acuñado como un factor predictivo de desarrollo de intolerancia

hidrocarbonadae insulinorresistencia.

La asociacióninversaentre Si e insuilinemia basalque apareceen este

estudiofue tambiéndescritapor Bergmanen sujetosobesosy no obesos,

pero estaasociaciónsepierdeen los sujetoscon Si> 3 min’ (flU/mlY’ •10’

O seaquela 1 podríaserun índiceindirectode insulinresístenciapero

sólo en los sujetos con Si más bajas, por lo que no se debenusar las

insulinemiasbasalescomoindicadoresderesistenciaa lainsulina. Ennuestro

estudio,dichaasociaciónsepierdeen los sujetosdel grupocontrol, queson

los que tiene las cifras más altas de Si, por lo que en lineas generales

coincidecon los datosde Bergman.

La sensibilidada la glucosa(“efectividad de la glucosa”>: Sg, como seha

explicadoen la introducción,esun índice proporcionadopor el MM quenos

indica la sensibilidada la glucosade los tejidosa las propiasconcentraciones

de glucosaindependientementede las concentracionesde insulina. Juegaun

papel primordial en la obesidady en la DMNID. En esteestudio la Sg se

asociadebilmentede forma inversacon los valoresde glucemiabasal(r= -

0.42, p <0.05>. Olefsky y cols. encontraronla asociacióninversaentreSg

y glucemiabasalenobesosy en diabéticos,apuntandoqueenestossujetos

la disminución de la Sgjugabaun papelprimordial en la intoleranciaa la
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glucosa<25>

La constantede desapariciónde la glucosaa la glucosa(Kg) seasociade

forma directa con la primera fase de secreción de insulina S~ (r= 0.86, P <

005), como sucede en estudios de otros autores. La l~ juega un papel

importanteen la toleranciaa la glucosa,sobretodoensujetosobesos.En un

estudiode Bergmansedemuestraque la I~ presentaunaasociacióndirecta

más fuerte con la Kg en sujetos con mayor insulinresistencia,

independientementede la ‘2 <iíg, 120>

En conclusión,a travésde las relacionesentrelos distintosparámetrosdel

MMAg: Y y Si y Sg es como mejor se puedecomprenderla cinética de la

glucosae insulina en determinadosgruposde personasy de patologíasy

explicar las distintas alteracionesen la cinéticade la glucosa.
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6 - COlyJCtLJSIOfrJES:

1. En los pacientes con bipertiroidismo primario de origen autoinmune está

disminuida la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos. Cuando

estos pacientes alcanzan el estado eutiroideo tras dos meses de tratamiento,

la sensibilidad a la insulina mejora, pero no llega a normalizarse.

2. En los pacientes con hipertiroidismo primario de origen autoinmune existe

además un aumento de la insulinemia basal y de la primera fase de secreción

pancreática de insulina, que persiste a los dos mesea de tratamiento.

Probablemente este aumento sea debido a un mecanismo compensatorio del

páncreas para vencer la resistencia periférica a la insulina.

3. En el bipertiroidisinoprimario de origenautoinmuneno existeasociación

entre la sensibilidad a la insulina y los niveles de hormonas tiroideas,

anticuerpos antimicrosomales ni antirreceptor de TSH. Es posible que existan

otros mecanismos implicados en la disminución de la sensibilidad a la insulina,

además de la acción directa de las hormonas tiroideas, en la cinética de la

glucosa.
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4. En el bipotiroidismo primario de origen autoinmune existe una importante

disminución de la sensibilidad a la insulina que mejora, pero no se normaliza,

cuando los pacientes están eutfroideos tras dos meses de tratamiento.

5. En los pacientes con bipotiroidismo primario de origen autolnmune se

observa un aumento de la insunnemia basal y de la segunda fase de secreción

pancreática de insulina, que persisten a los dos meses de tratamiento. Como

en el grupo de pacientes anteriores, es posible que estas alteraciones sean

debidas aun mecanismo compensador del páncreas para vencer la resistencia

periférica a la insulina.

6. En los pacientes con bipotiroidismo primario de origen autoinmnune existe

una asociación directa entre la biperinsulinemia y la disminución de la acción

de las hormonas tiroideas
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