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Gonzalez, R. y otros. Utilizacién de la prueba de infusion de glucosa en el diagnéstico de la diabetes
mellitus en su fase inicial. Rev Cub Med 21: 3, 1982.

Se describe la prueba de infusion de glucosa y su aplicacion en la deteccion precoz de las
alteraciones de la secrecion de insulina, que preceden a la aparicion de la diabetes mellitus. En
un grupo de sujetos normales, a quienes se les practico la prueba, se encontré el 30% de
“bajos-respondedores”, los cuales presentan una marcada disminucion de la secrecion de la
insulina estimulada por la glucosa. El uso de un modelo matematico que expresa la relacion
entre la glucosa y la insulina durante la prueba, permite calcular los parametros que describen
el estado de los distintos componentes del sistema de homeostasis de la glucosa, y que pueden
ser utilizados para la deteccion precoz de sus alteraciones.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus y los trastornos de la tolerancia a la glucosa se
investigan habitualmente por medio de pruebas de estimulacion, donde se
evalla la capacidad que tiene el paciente para metabolizar una determinada
cantidad de glucosa. Estos métodos miden solamente el resultado final de una
serie de procesos complejos, donde interactian numerosos factores
reguladores, por lo que sus resultados no permiten conocer cual de dichos
mecanismos es el causante de los trastornos de la tolerancia a la glucosa que se
detecta.

Los diversos criterios de interpretacion para estas pruebas y la escasa
reproduccién de sus resultados, han promovido la bisqueda de métodos mas
potentes de estimulacion y de sistemas de analisis mas profundos que aumentan
la sensibilidad en el diagnostico y que permiten ademas, una interpretacion
etiopatogénica de los trastornos detectados.

La introduccion del método radioinmunolégico' permiti6 medir la respuesta
secretoria de la insulina a distintos estimulos, lo que ha incrementado nuestra
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informacion sobre la etiopatogenia de la diabetes mellitus y ha hecho posible el disefo
de métodos mas sensibles para el estudio de esta enfermedad.

En esta comunicacion, presentamos los resultados iniciales de la aplicacion
del test de infusion de glucosa propuesto por Luft y Cerasi,?? para la
investigacion de la secrecion de la insulina y de sus alteraciones en la diabetes
mellitus.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 20 pacientes clasificados como diabéticos potenciales y no
diabéticos, por los resultados de la PTG oral y por sus antecedentes personales
y familiares.

Previo a un ayuno de 12 a 16 horas, se inici6o la prueba con la inyeccion
endovenosa de 500 mg de glucosa por kg de peso, con una infusion continua
Infusomat. Se tomo una muestra de sangre en ayuno cada 10 minutos durante 2
horas. Al final de la prueba, se recogio la orina para medir la cantidad de
glucosa eliminada durante la misma. En cada muestra de sangre se dosifico la
glucosa por un método automatizado, al utilizar glucosa- oxidada* y la insulina,
por un método radioinmunolégico de doble anticuerpo.® Los resultados fueron
procesados en una computadora CID-201-B con un programa elaborado al efecto,
siguiendo el modelo matematico propuesto por Cerasi.?

RESULTADOS

El esquema muestra el fundamento del modelo matematico empleado en el
analisis. El compartimiento No. 1. representa el contenido de glucosa en sangre,
el cual disminuye por defecto de su utilizacion en los tejidos [compartimiento
5), dependiendo de la cantidad de insulina presente en el medio.

Cuando el nivel de glicemia es superior a 200 mg/dl se elimina en parte por
la orina (compartimiento 2), lo que también afecta el compartimiento No. 1. La
secrecion de insulina estimulada por glucosa esta representada por los
compartimientos 3 y 4, los cuales corresponden a la secrecidon de insulina
almacenada y la recién sintetizada, respectivamente. La relacion entre la
glicemia y la insulina en cada momento esta determinada por un sistema de
ecuaciones, en el cual los parametros expresados en el cuadro constituyen
constantes propias para cada individuo que ajustan los valo res experimentales
al modelo matematico. En el cuadro, se presentan los resultados de los casos
estudiados y clasificados segin el valor de la constante Ki en bajos-
respondedores (Ki menor de 1} y normo-respondedores. Los valores representan
la media y la desviacion estandar se seiala entre paréntesis.

La glicemia y la insulinemia de los casos clasificados en ia forma anterior
durante la prueba se expresan en los graficos 1 y 2. Se observa que los bajos-
respondedores se caracterizan por valores notablemente inferiores de insulina
como respuesta a la estimulacion con glucosa, mientras que los de glicemia son
superiores a los de normo-respondedores, pero sin alcanzar patrones de
respuesta clasificados como patoldgicos.
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Esquema

MODELO CINETICO DE REGULACION
DEL SISTEMA GLUCOSA - INSULINA

Los compartimentos representan: 1) Contenido de
glucosa en el espacio jntravascular. 2) Eliminacion
de glucosa por el rifdén. 3 y 4) Liberacién de la
insulina almacenada y recién sintetizada, y 5)
Consumo periférico de la glucosa.

CUADRO
RESULTADOS DEL TEST DE INFUSION DE GLUCOSA EN SUJETOS NORMALES
n Ku Ki Kp Kb Vg Kg
Normo-respondedores 14 19,1(3,4) 1,6(0,1) 1,8(0,5) 9,8(0,2) 14,7(1,7) 1.8(0,5
Bajos-respondedores 6 30,3(14,6) 0,7(0,3) 0,9(0,1) 6,8(3,4) 15,0(1,2) ;:,7(0,3

Constantes:
Ku: g (mg/100 mi)-': velocidad de eliminacion de la glucosa por la orina.

Ki: (microunidades/ml) min.': velocidad de secrecion de la insulina.

Kpy Kb:  parametros sin dimensiones que constituyen factores de estimulacion e
inhibicion de la secrecion de la insulina.

Vg: (litros): es el volumen de distribucion de la glucosa.
Kg: (microunidades/ml)': consumo periférico de la glucosa.
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Grafico 1 Grafico 2

VALORES DE GLICEMIA DURANTE LA RESPUESTA INSULINICA A LA
PRUEBA DE INFUSION DE GLUCOSA EN ESTIMULACION CON GLUCOSA EN
SUJETOS NORMO-RESPONDEDORES SUJETOS NORMO-RESPONDEDORES
V BAJOS-RESPONDEDORES Y BAJOS-RESPONDEDORES

DISCUSION

La relacion entre la glucosa y la insulina en el plasma constituye un sistema
complejo de regulacion, debido a que cada componente actla sobre el otro al
modificar sus concentraciones; por lo que una interpretacion empirica de los
resultados de una prueba como la presentada, es muy dificil. He ahi, la
necesidad de ajustar los valores experimentales a un modelo matematico que
simule convenientemente las interrelaciones mutuas del sistema y los
mecanismos de regulacion?’2-¢ El modelo de Luft y Cerasi, a pesar de su
complejidad, constituye actualmente el método mas completo para el analisis
de este sistema, por basarse en los Gltimos avances en el conocimiento de la
insulinosecrecion. Los parametros suministrados por la computacion, permiten
una informacion sobre los principales aspectos de la regulacion de la glicemia.

Para nosotros resulta de especial importancia el valor de Ki, el cual
constituye un indicador de la respuesta secretora inicial de insulina. Segin los
informes originales de un grupo normal, el valor de la constante Ki es mayor de
1,0."7 Los diabéticos potenciales se encontraban por debajo de 1,0 y los
diabéticos presentaban valores menores, o inclusive cero.

Nuestros casos presentan cifras similares como las representadas en el
cuadro. Esta capacidad de discriminacion del valor de Ki, permite el
diagnostico de la prediabetes segln el concento de Luft, y sobre la |"se de un
defecto de la insulinosecrecion.' Se define como tal, a un indiviciim<- con una
tolerancia a la glucosa normal y con una respuesta insulinica lenta y de valores
bajos durante el test de infusion. Asi, el método seialado seria la prueba mas
sensible usada en el diagnostico y la clasificacion de la diabetes mellitus y la
Unica capaz de detectar la diabetes en estadios muy precoces.
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La ejecucion de la prueba resulta compleja, por la necesidad de realizar
multiples extracciones de sangre, por el uso de un equipo especial y por la
dosificacion de la insulina plasmatica. El calculo de los resultados requiere
tiempos de computacion relativamente largos, todo lo cual dificulta la
utilizacion masiva de esta prueba en el diagnostico habitual. No obstante, su
uso constituye un poderoso instrumento en la investigacion de la etiopatogenia
de la diabetes y en disefio de métodos mas simples de diagnostico, basados en

los mismos prlnc1plos
SUMMARY

Gonzalez, R. et al. Use of glucose infusién test for diagnosing diabetes mellitus at the initial phase.
Rev Cub Med 21: 3, 1982.

Glucose infusion test and its application for early detection of alterated insulin secretion,
prior to diabetes mellitus onset is described. In a group of normal individuais to whom the test
was performed, a 30% “low-responders" presenting a marked decreased insulin secretion
stimulated by glucose was found. Use of a mathematic pattern expressing relationship
between glucose and insulin through the test allows to calculate those para- meters describing
condition of glucose homeostatic system different components, and that may be used for their
alterations early detection.

RESUME

Gonzalez, R. et al. Utilisation de l'épreuve d'infusién de glucose dans le diagnostic du diabetes

lit t t Cub Med 21;: 3, 1982,
meélrLésuegog,s af(LjJeSImH %colge est ‘décrite, ainsi que son application dans le dépistage

précoce des altérations de la sécrétion d’insuline précédant ’apparition du diabetes mellitus.
Dans un groupe de sujets normaux qui ont été soumis a l’épreuve, 30% des individus ont
montré une faible réponse, lesquels présentaient une diminution marquée de la sécrétion de
linsuline stimulée par le glucose. L’emploi d’un modéle mathématique exprimant le rapport
entre le glucose et Uinsuline pendant lépreuve, permet de calculer les paramétres qui
décrivent ’état des différents composants du systéme d’homéostasie du glucose, et qui
peuvent etre utilisés pour le dépistage précoce de leurs altérations.

Pii3Ki,ih'

Toncajiec, P. n ap. llpnMoHeHJie aHajm3arjncK03H npa ilEarHOCTaKe caxap&oro jxnaéeTa b ero

HaHajiBHoS c5a3e. cub Med 211 3, 1982

B nacTonmef padoTe onncNBaeTCH aHajm3 HH$y3HH rjnojKO3H h ero - npHMeneHiie npn paracM
oOHapyaceHm HapymeHiiii b BHjjejieH&H HHcy- juma, KOTopae hmgiot MecTO npn bo3hbkhob6hhh
caxapHoro jpadeTa B rpynne HopMajiBHux cycSteKTOB, kotophm o6hji npoBejieH yitasaHHHfi aHa"H3,
6wio oOHapyseHo 30% "HB3Kax-0TBe“amflx", KO0TOpue HMe~ jib BHpaxeHHoe noHRJKeHHe
Bmi&lieHiiii HHcyjmHa, BK3BaHHoe totko - 3oil. ilpiiM6HoHiie kaTeMaTH"ecKOii Mojiejra, KOTopan
BHpascaeT 0BH3B M6X;y TOTKO030f H HHCyjIHHOM BO Bp6Mf{l aHalJlH3a, UO3BOJIHOT npOB6C 1 th

pac”éT napaMeTpoB, KOTopue onaoKBaioT coctohhh8 pa3JmHHux - KOMnOHQHTOB r0Me0CTa3HOII

CHCTeMH1jD3K03H, 0 kotopuemoroy T-EHTB-HcnojiMOBaHH jyiH paraero oOHapyseHUH eé HapymeHHH.
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