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RESUMEN
Introduccion: La prueba de tolerancia de comida mixta es considerada la prueba de oro para

la medicion de la produccion de insulina endégena en pacientes con diabetes tipo 1.
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Objetivo: Determinar la utilidad de la prueba de tolerancia de comida mixta con Nutrial |
para evaluar la funcién de las células B en diabéticos tipo 1 de diagndstico reciente y la

relacion de esa funcién con algunas caractere(ran)-2(c)4(ia )-107(de )-110(com)7(ida )-112(m)8(ixt)-3(a )-1
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Methods: There were studied biochemical variables as the blood glucose, glycosylated
haemoglobin (HbAlc), C-peptide and lipid fractions. The tolerance test of mixed food
with Nutrial I was applied to 18 individuals with diabetes type 1 of recent diagnosis and
in 8 volunteers aged between 19 and 35 years old. The consumption of Nutrial I
supplement was calculated according to the weight of the patient. Samples were obtained
for blood glucose and C-peptide at -10, 0, 30, 60, 90 and 120 minutes.

Results: There were observed high concentrations of glycemia and decreased amounts of
C-peptide during the tolerance test of mixed food in recently diagnosed type 1 diabetics
in comparison with the volunteers, as well as differences in areas under the curve of C-
peptide (AUC-pc) (p= 0.001). In the recently diagnosed type 1 diabetics was evident a
negative correlation between the AUC-pc with fasting plasma glucose levels (r= -0,747;
p<0.0001) and HbAlc (r= -0,535; p= 0.022). On the contrary, it was found a positive
correlation between the AUC-pc and fasting C-peptide (r = 0.722; p = 0.001). The AUC-
pc after the tolerance test of mixed food was greater in subjects with fasting blood
glucose < 7 mmol/L with respect to the subjects with fasting blood glucose > 7 mmol/L
(p=0.012).

Conclusions: The use of Nutrial I in the tolerance test of mixed food was useful in the
assessment of the role of the B-cells in patients with recently diagnosed diabetes type 1.
Low values of fasting blood glucose during this test are indirect markers of a residual
function of Bcells more preserved in type 1 diabetics of recent diagnosis.

Keywords: tolerance test of mixed food; blood glucose; C-peptide; insulin secretion;

pancreatic beta cells; diabetes type 1.

Recibido: 03/03/2020
Aceptado: 20/04/2020

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 1A (DM1) es una enfermedad autoinmune 6rgano especifica
causada por la respuesta autoinmune contra las células P pancreaticas.!) Las
caracteristicas distintivas de este tipo de diabetes son el desarrollo de autoanticuerpos

circulantes contra los antigenos especificos de las células B [Insulina, decarboxilasa del
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acido glutamico (GADG65), fosfatasa trans-membrana de tirosinas (IA-2 e 1A-2p) y anti
transportador del cation zinc (ZnT8)], la presencia de infiltrados de células inmunes
dentro de los islotes pancreaticos y una disminucion progresiva de la secreciéon de
insulina que finalmente culmina en hiperglucemia e inestabilidad metabdlica
clinicamente significativa.?*456) _La DM1 es manejable con la administracion de insulina
exogena.® Sin embargo, la terapia con insulina no es una cura, sino una terapia de
reemplazo;"® aunque varios afios después del diagndstico clinico, la mayoria de las
personas con DM1 continan produciendo insulina debido a que tienen células [
pancreéticas residuales.®?

El proceso autoinmune conduce al fallo lento y progresivo de la funcion de las células B y
la destruccidén de la mayoria y en ocasiones la totalidad de estas células, lo que conduce a
la deficiente secrecién de insulina. La enfermedad es evidente afios después de haberse
iniciado la pérdida de las células B, cuando la mayor parte de la funcion celular se ha
perdido (90 %) y presumiblemente la mayor parte de la masa de estas células ha sido
destruida; en estas condiciones aparece hiperglucemia franca.:>219 De ahi la necesidad
de evaluar la reserva funcional pancreatica en etapas tempranas de la enfermedad.

La medicion del péptido C en respuesta al estimulo de una prueba de tolerancia a comida
mixta (PTCM) proporciona una evaluacion véalida y confiable de la funcion residual de
las células B en la investigacion clinica. La PTCM es la medida estandar de oro aceptada
para evaluar la produccion de insulina endégena en pacientes con DM1. Aunque la
PTCM puede proporcionar informacion pronostica importante sobre la DM1, rara vez se
utiliza en la practica clinica habitual debido a la naturaleza intensiva de la prueba.t!?

Al diagnostico, la secrecion de las células B en respuesta al estimulo de una PTCM es
aproximadamente la mitad de la respuesta considerada como normal.®® La disminucion
del péptido C estimulado es rapida en el periodo de pre-diagnostico de seis meses e
incluso mayor en los primeros tres meses posteriores, lo que sugiere que hay una
aceleracion de la pérdida de péptido C después de la exposicion a elevados niveles de
glucemia en el diabético.?¥ Una pequefia proporcion de pacientes con DM1 de
diagnostico reciente incluidos en un estudio prospectivo de dos afos, experimentd una
mejora de la respuesta secretora a una PTCM en las visitas de seguimiento en
comparacion con el estado inicial. Este aumento no se mantuvo a lo largo del tiempo,
pero indica que no todos los pacientes tienen una disminucion constante en la funcién de

las células B.9
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Otros estudios también evidenciaron un aumento a corto plazo de la respuesta secretora
de las células B. La mejoria transitoria se debe a un incremento real de la secrecion de
insulina mediante la restauracion de la masa y/o funcion de las células B, o podria ser
debido a la correccion de los factores precipitantes, lo cual no esta bien definido. ©1519
En la actualidad, no existen indicadores definidos que identifiquen a las personas con una
pérdida lenta 0 mas rapida de la secrecion de insulina a lo largo del tiempo y los factores
que pueden predecir estos cambios siguen siendo investigados de manera prospectiva.
Esto se debe a una serie de factores criticos que incluyen, entre los méas relevantes, la
edad al inicio de la enfermedad, la respuesta inicial y estimulada del péptido C al
diagnostico, la genética, la gravedad de la descompensacion metabdlica al momento del
diagnostico, la presencia de resistencia a la insulina, las necesidades de insulina exdgena
requerida, los valores de glucemia alcanzados (HbAlc < 7 %) con terapia intensiva y que
podrian influir en el resultado de la intervencion terapéutica.®1%

Existen varias maneras de expresar los resultados del péptido C estimulado durante una
PTCM [por ejemplo, area bajo la curva del péptido C (AUC-pc) hasta las 2 horas,
incremento del AUC-pc estimulado respecto al valor basal, pico de péptido C a los
90 minutos (valor > 0,20 nmol/L)], pero no hay evidencias claras que indiquen cudl es el
parametro optimo, ni qué grado de cambio de péptido C se correlacionaria con los
resultados clinicos.*11") |dealmente, los estudios longitudinales que investigan esta
correlacion proporcionaran el mejor conocimiento que responda la pregunta,7:18:19.2021)
En el estudio DCCT (Diabetes Control and Complications Trial), la secrecion de insulina
enddgena residual se determind midiendo los niveles de péptido C a los 90 minutos
después de la prueba de estimulacion con comida mixta: un valor > 0,20 nmol/L se
defini6 como clinicamente relevante.(*11216.18.19) | 3 maxima respuesta post estimulo de la
PTCM también ocurrié a los 90 min en el estudio TrialNet-EPCT (TrialNet Research
Group and the European C-peptide Trial).!? Sin embargo, estudios previos al usar la
misma prueba han demostrado que algunas personas con DML podrian tener una
respuesta inducida retardada. La respuesta secretora de péptido C y el patron de respuesta
fue prondstico de la progresion de la enfermedad durante los 2 afios de seguimiento: la
disminucion de la respuesta secretora de péptido C fue significativamente menor en
sujetos con retardo en el pico de produccion de péptido C.(*213)

Para una evaluacion general de la respuesta secretora a la PTCM, el céalculo del AUC-pc
es Gtil.51122 Algunos investigadores han usado 4 horas, mientras que la mayoria prefiere

la PTCM de 2 horas. La prueba de 4 horas proporciona informacion de toda la respuesta y
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podria ser Util en los pacientes con alteracion de la funcion de las células B que no
alcanzan sus valores méaximos en las primeras 2 horas.®® Sin embargo, teniendo en
cuenta que la duracion de la prueba tiene inconvenientes para los pacientes e
investigadores en un entorno clinico, por ser larga y tener riesgo potencial de que se
produzcan hipo o hiperglucemia, en sujetos con una minima funcion residual,
probablemente sea razonable aconsejar una prueba de 2 horas.*'?!® Un enfoque
aceptado es considerar una diferencia significativa en la respuesta del AUC-pc a las dos
horas posterior a la estimulacion estandarizada con la PTCM entre los grupos tratados y
controles.(1:12

La PTCM se ha empleado con frecuencia en los estudios de intervencion, para establecer
los criterios de inclusion en los ensayos clinicos: péptido C en ayunas > 0,1 nmol/L o >
0,2 nmol/L, péptido C aleatorio > 0,2 nmol/L o concentraciones independientes iniciales
de péptido C. En algunos estudios, los resultados avalan que los umbrales especificos de
péptido C no son aconsejables, sin embargo, los pacientes con niveles basales altos
posterior a una PTCM, se beneficiaron mas de la inmunoterapia y de un mejor control
glucémico que aquellos con niveles mas bajos. (11:12:14.20.24.25)

En Cuba no se han realizado estudios donde se analice la funcién residual de las células 8
en personas con diabetes tipo 1 de diagnostico reciente (DM1dr). Considerando la amplia
variabilidad de esta reserva funcional y la utilidad de conocer la misma con fines
pronosticos en los individuos afectados, nos proponemos determinar la utilidad de la
PTCM con el suplemento Nutrial I en la evaluacion de la funcion residual de las células B
en individuos con diabetes tipo 1 de diagnostico reciente. Ademas, pretendemos
determinar la relacion de la funcién residual con algunas de las caracteristicas clinicas
(edad, indice de masa corporal y unidades de insulina) y bioguimicas (hemoglobina
glucosilada, glucemia, péptido C, perfil lipidico e indice triglicérido-glucosa) estudiadas.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal, utilizando los datos obtenidos del
ensayo clinico: Evaluacion de la seguridad y el efecto terapeutico del anticuerpo
monoclonal humanizado anti-CD6 itolizumab (T1h) combinado con insulina en el
tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 1, que se desarrolld en el Instituto
Nacional de Endocrinologia (INEN), La Habana, Cuba.
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El tamafio de la muestra se establecié por conveniencia de acuerdo con el nimero de
sujetos incluidos en el ensayo clinico al momento de este reporte preliminar. Se
incluyeron en el estudio un total de 18 sujetos con DM1 de diagndstico reciente (hasta 12
semanas después del diagndstico) bajo tratamiento con multiples dosis de insulina,
durante al menos 4 semanas antes de la inclusion, con edades comprendidas entre 19y 35
afios; asi como, 8 voluntarios sanos sin diabetes incluidos como controles en el rango
similar de edades correspondiente a los casos. Los pacientes fueron reclutados
consecutivamente en una consulta de investigacion habilitada para este estudio en el
INEN en el periodo comprendido entre los afios 2015 y 2018.

Se excluyeron a las personas con diabetes tipo 2, otros tipos especificos de DM,
desnutricion grave [indice de masa corporal (IMC) < 16 Kg/m?], antecedentes de
neoplasia maligna, enfermedades del sistema hemolinfopoyético congénitas o adquiridas,
infeccion aguda o cronica detectada clinicamente, ingestion de farmacos con efecto
hiperglucemiante (beta-bloqueadores, acido nicotinico, interferon), embarazo, puerperio
y/o lactancia materna, ademas, personas con enfermedades crénicas asociadas que
requirieron tratamiento esteroideo o inmunosupresor.

De la base de datos de la investigacion se extrajo informacion referente a: edad, sexo,
dosis de insulina (unidad/kg/dia), peso, talla e indice de masa corporal,?® ademas, las
mediciones de HbAlc, glucemia, péptido C en ayunas y durante la PTCM, asi como, las
concentraciones de lipidos (colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad
(HDL-colesterol) y la presencia de autoanticuerpos asociados a DM1 [IsleTest-ICA y anti
transportador del catién zinc (ZnT8)].

El indice triglicérido-glucosa (TyG) se calculé con formulas establecidas de acuerdo con
los estudios previos: TyG = Ln [triglicéridos (mg / ml) * glucosa en ayunas (mg / ml) /
2].@7

La informacion obtenida se recogié en un modelo de recoleccion de datos confeccionado para la

investigacion.

En la investigacion original las concentraciones (mmol/L) de glucemia en ayunas, colesterol

total, triglicéridos y HDL-c se midio en los sujetos mediante un analizador automatico (Elimat,

Francia) por métodos enzimaticos. La HbAlc se determind utilizando kits comerciales

empleando un método enzimatico (Cobas HbAlc Test, Germany-REF 06378676 190). El

péptido C en ayunas y durante la PTCM con Nutrial | se determind utilizando kits comerciales

empleando un metodo radioinmunométrico (IRMA) (IZOTOP, RK-84CT, Hungria). Los

anticuerpos asociados a diabetes tipo 1 (IsleTest-ICA y AZnt8) se determinaron utilizando kits
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comerciales empleando métodos de ELISA (BIOMERICA, INC. USA, REF 7010 y
ELISARSR™ ZnT8™ Limited, UK, respectivamente).

El producto Nutrial 1 (Aurora, Cuba) es un polvo de composicion conocida (100 g de Nutrial |
que contiene 59,5 g de carbohidratos, 18,7 g de grasa 'y 19,2 g de proteina).

En la tabla 1 se muestra la cantidad a ingerir, la cual se calcula a partir del peso del sujeto (6,75
cal / kg de peso corporal, maximo 405 kcal) y se diluye en 250 ml de agua. Debe ser consumido
en no mas de 5 minutos. Se obtuvieron muestras de glucemia y péptido C a los -10, 0, 30, 60, 90

y 120 minutos de la ingestion del producto, de acuerdo con la metodologia establecida,*+121622.23)

Tabla 1 - Gramos de Nutria | segln peso corporal

Peso del paciente Gramos de Nutrial | Peso del paciente Gramos de Nutrial |
40 kg 56,0 51 kg 71,9
41 kg 57,4 52 kg 72,8
42 kg 58,8 53 kg 74,2
43 kg 60,2 54 kg 75,6
44 kg 61,6 55 kg 77,0
45 kg 63,0 56 kg 78,4
46 kg 64,4 57 kg 79,8
47 kg 65,8 58 kg 81,2
48 kg 67,2 59 kg 82,6
49 kg 68,6 >60 kg 840
50 kg 70,0 - -

Nota: Las personas con un peso superior a 60 kg consumieron siempre 84 gramos de Nutrial I.

La PTCM con Nutrial I se realizo en el departamento de pruebas especiales en la mafiana
(entre las 7 y las 10 a.m.) después de un ayuno nocturno, sin comida ni bebida y sin
fumar después de las 10 p.m. El dia anterior a la prueba se les suspendié la dosis nocturna
de insulina NPH y la regular (Actrapid) administrada al menos 6 h antes de la
prueba.t1122223) | 3 glucemia antes de iniciar la PTCM con Nutrial | debia encontrarse en
niveles inferiores a 15 mmol/L. Durante la prueba el paciente se mantuvo en reposo,
acostado y sin fumar.

Se establecié como una funcion conservada de las células B (respondedores) un péptido C

estimulado > 0,2 nmol/L, seglin recomendaciones del DCCT.(%8:2%:30)
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Se calculo el AUC total de produccién de péptido C estimulado durante la PTCM segln
la siguiente formula: AUC= [area 1: tiempo 30 min-basal (0) / 2 + area 2: tiempo 60-30
min / 2 + &rea 3: tiempo 90-60 min / 2 + &rea 4: 120-90 min / 2]. AUC total= &rea 1+ area
2+ éarea 3+ érea 4.

Para los calculos estadisticos se utilizo el programa SPSS version 21 para Windows. Se
realiz6 un andlisis descriptivo de la muestra expresando las variables en sus respectivas
medidas de resumen: las cualitativas en cifras relativas y absolutas (frecuencias y
porcentajes) y las cuantitativas en sus medidas de posicion y dispersion (media y
desviacion estandar).

Se compararon los resultados de las caracteristicas clinicas (edad, indice de masa
corporal) y bioguimicas (HbAlc, glucemia, péptido C, AUC-pc, perfil lipidico e indice
triglicérido-glucosa) entre las personas con DM1dr y los voluntarios sanos mediante la
prueba de comparacion de medias (la prueba U de Mann-Whitney) y la prueba exacta de
Fisher para las variables cualitativas (sexo y presencia de los autoanticuerpos asociados a
DM1).

Se analizo la relacion del AUC del péptido C con la edad, las unidades de insulina, el
IMC, la glucemia en ayunas (GA), el péptido C, la HbAlc, las variables lipidicas e indice
TyG en las personas con DM1dr. Para el andlisis de las asociaciones entre las variables
cuantitativas se empled la prueba de correlacion de Spearman. Ademas, al realizar la
PTCM con Nutrial 1 se compararon las concentraciones de, de péptido C, asi como, el
AUC-pc y el resto de las caracteristicas clinicas y bioguimicas estudiadas en los DM1dr
de acuerdo al valor de glucemias en ayunas (GA < 7mmol/L y > 7 mmol/L), estas
comparaciones se efectuaron mediante la prueba de comparacion de medias (la prueba U
de Mann-Whitney) y la prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas (sexo).

En todos los casos se trabajé para un nivel de confianza del 95 % (IC 95 %), prefijando
un error alfa de 0,05 y una region critica o de rechaz6 a p = 0,05, de tal forma que cuando
p < 0,05 existio significacion estadistica.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Instituto de
Endocrinologia en La Habana, Cuba. Esta investigacion no present0 riesgos para el
paciente porque se trabajo con una base de datos estructurada del ensayo clinico
anteriormente mencionado. Se contdé con la autorizacion del autor principal de la
investigacion original para acceder a la base de datos. Los voluntarios del estudio dieron

su consentimiento informado por escrito, previa informacion de los objetivos y propdsitos
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del estudio. Todos los datos se mantuvieron confidenciales y la identidad del participante

se mantuvo en el anonimato.

Resultados

Se estudiaron 18 individuos diabéticos tipo 1 (DM1) de diagndstico reciente
con edades comprendidas entre 19 y 35 afios; la edad media fue de 23,56 + 4,25
afos; el sexo mas frecuente fue el masculino [66,7 %, (12/18)] y con una
elevada frecuencia de autoanticuerpos ICA 'y ZNT8 [61,1 %, (11/18)]. De los 8
voluntarios estudiados, la edad media fue de 26,14 + 3,67 afios y el 50 %
correspondié al sexo masculino (4/8) con ausencia de autoanticuerpos
asociados a DM1. Las caracteristicas de la muestra se describen a continuacion
(Tabla 2).

Tabla 2- Caracteristicas clinicas y metabélicas de los sujetos con DM1

y voluntarios al inicio del estudio

DM1dr Voluntarios
Variables n=18 n=8 Valor p
Sexo 12M 6F 4MA4F
Autoanticuerpos ICAy ZnT8 11 (61,1 %) 0 (0,0 %) 0,007
Estadigrafos utilizados Media + DS Media = DS -
Edad 23,56 + 4,25 26,14 + 3,67 0,095
IMC 19,75+ 2,53 23,10 + 3,67 0,023
Glucemia en ayunas (mmol/L) 8,60 + 3,96 4,31+0,34 0,001
HbAlc (%) 749+211 3,96 + 0,62 0,001
Colesterol (mmol/L) 3,65 +0,59 3,41 +0,61 0,522
Triglicéridos (mmol/L) 0,92 £ 0,27 0,63+0,19 0,020
HDL-c (mmol/L) 1,22+0,22 1,09+0,13 0,155
indice TyG 8,60 + 0,49 7,61+0,38 <0,0001

DML dr: Diabetes tipo 1 de diagndstico reciente; F = Femenino; M = Masculino; IMC = indice de masa corporal;

HbAlc= Hemoglobina glucosilada; HDL-c = Lipoproteina de alta densidad; indice TyG = indice Triglicéridos Glucosa
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En la tabla 3, se muestran las concentraciones de peptido C, asi como, la
disminucién del area bajo la curva de péptido C en los DM1dr en comparacién
con los voluntarios durante la PTCM con Nutrial 1.

En los individuos con DM1dr encontramos una correlacion negativa entre el
AUC-pc con los niveles de glucemia en ayunas (r=-0,747; p< 0,0001), HbAlc
(r =-0,535; p= 0,022) y el indice TyG (r= -0,542; p= 0,020). Al contrario,
encontramos una correlacion positiva entre el AUC-pc y el péptido C en ayunas
(r=10,722; p= 0,001), ademas, con el péptido C a los 30 (r=0,911), 60 (r=0,934),
90 (r=0,952) y 120 minutos (r=0,910) (p< 0,0001) (Datos no mostrados). No
encontramos correlacion entre el area bajo la curva de péptido C (AUC-pc)
luego de la PTCM con las caracteristicas clinicas (edad, IMC y dosis de

insulina usada), ni con las concentraciones de lipidos estudiadas.

Tabla 3 - Concentraciones de péptido C en sujetos con DM1dry
voluntarios durante la PTCM con Nutrial |

-Nnjtr: iz(l)sl durante la PTCM con |:)I\I>I/Ield?ar (1n 0138) VOI:;IJ:;?; I(;s (DnS ) Valor p
(nmol/L) (nmol/L)
Péptido C -10 minutos 0,33+0,13 0,56 + 0,13 0,004
Péptido C 0 minuto 0,31+£0,14 0,55+0,17 0,005
Péptido C 30 minutos 0,50 + 0,31 1,63+0,79 <0,0001
Péptido C 60 minutos 0,74 £ 0,56 1,81+0,87 0,002
Péptido C 90 minutos 0,70 + 0,46 2,19+1,63 0,003
Péptido C 120 minutos 0,74 £ 0,49 2,13+£1,19 0,002
Péptido C AUC Mediana/ IC (95 %) 73,7 (51,71-95,74) 168,90 (110,68-307,1) 0,001

DM1 dr: Diabetes tipo 1 de diagnéstico reciente; PTCM = Prueba de tolerancia con comida mixta.

Al comparar a los DM1dr segun los valores de glucemia en ayunas (GA) al
comienzo de la PTCM, observamos que los pacientes con GA inferior a 7
mmol/L (n = 9) mostraron bajos niveles de HbAlc (p = 0,006) y menos
unidades de insulina por kilogramo de peso (p = 0,024) en relacion a los
sujetos con GA > 7 mmol/L (n = 9) (Tabla 4).
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Tabla 4 - Caracteristicas clinicas metabdlicas de los sujetos con DM1dr durante la PTCM
con Nutrial 1 de acuerdo al nivel de glucosa en ayunas

DM1dr DM1dr
Variables (GA <7 mmol/L) (GA =7 mmol/L) Valor p
n=9 n=9

Sexo 6M 3F 6M 3F -
Estadigrafos utilizados Media £ DS Media + DS -
Edad 22,67+ 3,43 24,44 + 4,98 0,436
IMC 20,25+2,93 19,25+2,11 0,546
U de insulina (U/Kg/dia) 0,36 £ 0,15 0,59 £0,2 0,024
Glucosa ayunas (mmol/L) 5,92 +1,03 11,28 + 4,03 < 0,0001
HbAlc (%) 6,21 + 2,08 8,77+122 0,006
Colesterol (mmol/L) 3,89 £0,58 3,41+£0,54 0,094
Triglicéridos (mmol/L) 0,99 + 0,30 0,86 + 0,24 0,387
HDL-c (mmol/L) 1,31+0,25 1,13 £0.158 0,094
Indice TyG 8,34 +£0,42 8,86 + 0,44 0,147

En la tabla 5, observamos que las concentraciones de péptido C fueron superiores a partir
de los 30 minutos de la PTCM en los sujetos con niveles de GA < 7 mmol/L en relacion

con aquellos con GA > 7 mmol/L (p < 0,05).

Tabla 5 - Concentraciones de péptido C en los sujetos con DM1dr durante
la PTCM con Nutrial | de acuerdo al nivel de glucosa en ayunas

DM1rd DM1rd
Tiempos durante la PTCM GA <7 mmol/L GA =7 mmol/L Valor p
con Nutrial | (n=9) (n=9)
Media + DS (nmol/L) Media £ DS (nmol/L)

Péptido C -10 minutos 0,37+ 0,12 0,29+ 0,13 0,111
Péptido C 0 minuto 0,35+ 0,12 0,27+ 0,15 0,170
Péptido C 30 minutos 0,65+ 0,34 0,36+ 0,22 0,015
Péptido C 60 minutos 1,00+ 0,66 0,47+ 0,27 0,017
Péptido C 90 minutos 0,98+ 0,48 0,41+0,19 0,003
Péptido C 120 minutos 1,03+ 0,50 0,45+ 0,27 0,006

El AUC total de péptido C y las AUC-pc de los distintos intervalos durante la PTCM
fueron superiores en los individuos con GA < 7 mmol/L en relacién con aquellos con

GA > 7 mmol/L, como se puede apreciar en la tabla 6. El 100 % (9/9) de los sujetos con
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GA inferior a 7 mmol/L fueron respondedores con concentraciones de péptido C > 0,2
nmol/L posterior a la estimulacion con Nutrial I, mientras que en los sujetos con GA > 7
mmol/L, el 22,2 % (2/9) fue no respondedor (< 0,2 nmol/L).

Tabla 6 - Distintas areas bajo la curva de péptido C en los sujetos con DM1dr durante
la PTCM con Nutrial I de acuerdo al nivel de glucosa en ayunas

. . DM1 rd DM1 rd
Areas bajo la curva de

o GA <7 mmol/L GA =7 mmol/L Valor p
péptido C durante la

. (n=9) (n=9)
PTCM con Nutrial | . .
Mediana / IC (95 %) Mediana / IC (95 %)

Area 1 (0-30 minutos) 13,2 (9,92-19,98) 8,7 (5,41-13,39) <0,0001
Area 2 (30-60 minutos) 21,0 (15,55-33,85) 12,0 (6,75-17,98) 0,001
Area 3 (60-90 minutos) 25,8 (16,81-42,56) 13,35 (7,91-18,52) 0,002
Avrea 4 (90-120 minutos) 27,15(19,41-40,96) 13,35 (7,76-18,14) 0,001
Area total bajo la curva 85,35 (65,08-133,95) 47,85 (28,17-67,70) 0,012

PTCM = Prueba de Tolerancia con Comida Mixta; DM1 dr: Diabetes tipo 1 de diagndstico reciente; GA: Glucosa en ayunas

Discusion

Varios estudios han identificado niveles detectables de péptido C en aquellos diabéticos
con un largo tiempo de duracion de la enfermedad.®3) Ademas, las inmunoterapias
eficaces podrian dar como resultado la conservacion de la produccion de insulina residual
durante periodos prolongados. (6:32:3334:35.36)

Ademas, la razén por la cual algunas personas con DM1 paralizan la capacidad de
producir insulina mientras que otras no lo hacen, se ha abordado en los Gltimos afos.
Varios investigadores confirman, que en los individuos con DM1dr, puede haber
diferencias intrinsecas en las células B y que existen diabéticos que conservan la funcion
en comparacion con aquellos que no la tienen. 829303137 por |o tanto, es muy importante
medir o cuantificar la secrecion de insulina en las personas con DML1.

El estudio de la funcion residual post estimulacion con una PTCM en sujetos con DM1
no se ha realizado en Cuba. En esta investigacion pudimos apreciar diferencias en la

respuesta de la funcion de las células B (péptido C estimulado y el AUC-pc) durante la
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PTCM con el suplemento Nutrial I (produccion nacional) entre las personas con DM1dr y
voluntarios. Estos resultados concuerdan con los encontrados en la literatura
revisada®111328:30) y podrian servir de sustento para poder utilizar en Cuba la PTCM con
Nutrial | en el estudio de la funcion residual de las células B en los sujetos con diabetes.
Es importante aclarar que desde el punto de vista de sustitucion de importaciones,
adquirir el suplemento Nutrial I es mucho mas econémico (2,48 USD), que comprar el
suplemento Sustacal (12 a 18 USD) empleado en la PTCM en distintos estudios
internacionales. *112.28.30)

El haber encontrado una correlacién negativa del AUC-pc con los niveles de glucemia en
ayunas, la HbAlc y del indice TyG, nos revel6 que a medida que disminuyo el AUC-pc,
aumento la glucemia, la HbAlc y disminuy6 la sensibilidad a la insulina. Al contrario, a
medida que aumento el AUC-pc (funcion conservada de las células ) se observo valores
menores de glucemia y mayores de péptido C, tanto en ayunas como en el resto de los
intervalos (30, 60, 90 y 120 minutos). Similares resultados han sido encontrados por otros
investigadores. (12222531

En este estudio (adultos entre 19 a 35 afios) no observamos relaciéon entre la funcion
residual de las células B (AUC-pc) con la edad, IMC y las dosis de insulina. Sin embargo,
Buchanan y otros,®® en una cohorte de personas con diabetes tipo 1 de diagnostico
reciente con edades de 8 a 30 afios, mostré que el péptido C estimulado mas alto se
asocid con una HbAlc mas baja, un IMC més alto, un aumento de la edad, y una dosis
mas baja de insulina.

Los resultados de la correlacion entre el AUC-pc y la GA durante la PTCM con Nutrial I,
nos motivo al analisis de los sujetos con DM1dr de acuerdo a las concentraciones de GA.
Por consiguiente, los DM1dr con una GA > 7 mmol/L mostraron una funcion residual de
las células B baja, debido a una menor AUC-pc durante la PTCM, por lo tanto,
necesitaron mas unidades de insulina por kilogramo de peso. En cambio, la produccién de
insulina residual (AUC-pc) fue mayor en los sujetos con una GA < 7 mmol/L durante la
PTCM; lo antes mencionado repercute en las concentraciones de HbAlc y glucemia; asi
como, en necesidades menores de unidades de insulina por kilogramo de peso. Por lo
tanto, se confirman los beneficios clinicos de la produccion de insulina
endégena.(11’13'16'19’20'21'22'24'25'28'29'30)

Aunque diversos estudios han caracterizado la secrecion de insulina poco después del

diagndstico de la DM1,(32123242830) este es el primer analisis en Cuba sobre la
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evaluacién de la funcion residual de las células B que aplique la PTCM con Nutrial I en
sujetos con DM1dr.

Keenan y otros,® encontraron que mas del 67 % de los sujetos con DM1, de al menos
50 afios de evolucion de la enfermedad, tenian niveles detectables de péptido C. Estos
investigadores observaron que los sujetos clasificados como "respondedores™ (péptido C
basal > 0,2 nmol/L), el 41,9 % (13/31) mostré mas del doble de la respuesta del péptido C
durante la PTCM de 120 minutos, mientras que el 58,1 % (18/31) de los sujetos no
respondedores (péptido C basal < 0,2 nmol/L) no presentd un aumento significativo en
los niveles de péptido C.

Sherr y otros,®? también encontraron una frecuencia de péptido C detectable en el 68 %
de los sujetos con méas de dos afios de duracion de la enfermedad; los autores sugieren
que estas respuestas secretoras de insulina luego de una PTCM son comunes en
individuos con mayor duracion de la enfermedad y que las mismas estan asociadas con
parametros clinicos mejorados en estos sujetos.

Los datos del DCCT también confirman el hecho de que casi todos los individuos con
DM1 con una duracion de hasta 4 afios tienen péptido C estimulado medible, incluso, en
algunos sujetos con un valor en ayuno indetectable y la mayoria de ellos mantiene
cantidades clinicamente significativas (> 0,2 nmol/L).?%

La preservacion de la funcion de las células B en la DMI, genera un mejor control
glucémico y una menor incidencia de complicaciones agudas y cronicas como las
hipoglucemias, la retinopatia y la nefropatia diabética.(316:252930.37) Es por ello que los
estudios de intervencion, destinados a preservar la funcion de las células 3, generalmente
han medido el péptido C en plasma después de una PTCM vy de esta forma, evitar la
exposicion del paciente a dosis elevada de glucosa, como lo serian las pruebas de
tolerancia a la glucosa oral 0 endovenosa, (28:30:31:32:33:34,35,36,37)

La PTCM es costosa y consume tiempo, por lo que podria no ser Util en la préctica
clinica, més alld de una medicion de peptido C en ayunas o aleatoria. Se ha observado
que un valor de péptido C en ayunas (basal) tiene una alta correlacion con la respuesta
(AUC-pc) durante la PTCM; asi como un valor de péptido C aleatorio demostré que
diferenciaba a los sujetos con DM1, diabetes tipo 2 y la diabetes autoinmune latente del
adulto (LADA).(242937.38.3%.40) Resuyltados similares se observaron en este estudio en
relacion a que el incremento del AUC-pc estaba correlacionado de manera positiva con

los niveles de péptido C en ayunas, en cambio ese incremento del AUC-pc con una
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correlacion negativa de los niveles de glucemia en ayunas, lo que representa que estos
sujetos tienen una funcion residual mas conservada.

La PTCM es una prueba sensible de la funcion residual de células B. En la PTCM, la
respuesta maxima en algunos estudios se produjo a aproximadamente a los 90 minutos.
En esta investigacion la maxima respuesta se produjo tanto a los 60, 90 y 120 minutos
(Ver tablas 3, 5 y 6). En modelos multivariados, la duracion prolongada de la diabetes y
la menor edad se asociaron con una menor respuesta del péptido C durante la PTCM.®4
En este estudio no encontramos asociacion con la edad.

Se demostrd también que el péptido C estimulado a los 90 minutos mostré el valor de
correlacion mas alto (r= 0,952) con el AUC-pc,*? por lo que se sugiere como la medida
de la secrecién maxima de insulina y de la misma manera, que todo el AUC-pc son
medidas mas confiables que el péptido C en ayunas. Lo cual concuerda con los resultados
de Besser y otros que encontraron el pico maximo de péptido C estimulado a los 90
minutos.*? Esto sugiere que un solo andlisis de sangre que mida el péptido C a los 90
minutos es una alternativa a la PTCM completa.®?

Sin embargo, el énfasis en los niveles estimulados de péptido C en la DM1 se debe a la
demostracion del DCCT, que un incremento del AUC-pc en el grupo con terapia
intensiva, se asocid directamente con un mejor control glucémico, con menor riesgo de
complicaciones microvasculares y menos hipoglucemias. (11:1225.2930)

La PTCM proporciona respuestas mas confiables de péptido C post estimulo; es
reproducible y se tolera bien, por lo que es el método de eleccion para medir la funcién
residual de las células-p en los sujetos que podrian ser incluidos en los ensayos clinicos
con inmunoterapias en DM1,(19:20.2122.23,24,28,29.30.32.33,34.3536) Otrg peneficio de esta prueba
podria ser su utilidad para discriminar el tipo de diabetes en los pacientes que fueron
asignados de forma incorrecta a un tipo particular de diabetes, ya que la identificacion de
una buena reserva funcional pancreética podria descartar la DM1.(7:38:39:40)

Estos datos proporcionan el primer informe sobre la secrecion de insulina (péptido C)
durante la PTCM con Nutrial I en personas con DM1 y voluntarios. Una de las
limitaciones de esta investigacion es el ndmero relativamente pequefio de sujetos
estudiados. No obstante, estos resultados preliminares proporcionan evidencias sobre la
utilidad de la PTCM con Nutrial | para evaluar la secrecién dindmica de insulina en
pacientes con DM1. Otra limitacion es no haber podido realizar la comparacion
concurrente de la estimulacién de la PTCM con Nutrial 1 (59,5 g de carbohidratos,

18,7 g de grasa y 19,2 g de proteina) y Sustacal, otro suplemento similar ya validado

(ec) ENRTE Esta obra estéd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Endocrinologia. 2020;31(1):e205

(55 % de carbohidratos, 21 % de grasa y 24 % de proteina).*? Sin embargo, las
correlaciones entre el AUC-pc y el pico de péptido C a los 90 minutos o péptido C
en ayunas utilizando el Nutrial I, no difieren de lo reportado por otros autores para
Sustacal.(*? Por tanto podemos asumir que ambos suplementos son equivalentes
para ser utilizados en la PTCM en diabéticos tipo 1 y esto refuerza la validez de
nuestros resultados.

Implicaciones: La PTCM generalmente se realiza en ensayos de intervencién en
personas con diabetes tipo 1. La viabilidad de usar un solo analisis de sangre que
mide el péptido C a los 90 minutos en lugar de multiples muestras tiene un beneficio
practico tanto para el paciente como para el médico.*? Algunos investigadores
sugieren utilizar una extraccion a los 90 minutos en lugar del péptido C en ayunas
durante la PTCM para evaluar la funcién de las células B.(? En cambio, nosotros
proponemos tomar dos muestras para evaluar la funcion de las células B, una en
ayunas y la otra a los 90 minutos post estimulacion con Nutrial I durante la PTCM.
De esta forma, podemos calcular el area bajo la linea de esas dos muestras, ademas
de utilizar los resultados del péptido C en ayunas y a los 90 minutos. En términos
practicos, esto significaria menos muestras de sangre (dos en comparacion de las
cinco en una PTCM estandar), una menor duracién requerida para que el paciente
permanezca en las instalaciones de investigacion (90 minutos en comparacién con
120 minutos), y un costo reducido para ejecutar el estudio y analizar las

muestras.(?)

Conclusiones

En conclusion, el empleo del Nutrial I en la PTCM fue util en la evaluacion de la
funcion de las células B en DM1dr. Los valores bajos de glucemia en ayunas
durante la PTCM son marcadores indirectos de una funcién residual de células B
mas conservada en los DM1dr.

Estos resultados tendran implicaciones importantes en la investigacion, para el
disefio de ensayos clinicos, pues permitira poder seleccionar individuos con reserva
funcional de las células  y desde el punto de vista clinico, ayudaria a discriminar el
tipo de diabetes en sujetos con sospecha de no haber sido correctamente asignados a

un tipo particular de diabetes.
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