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CAPITULO |

RESUMEN

ANTECEDENTES

En 2001 se calculé que México contaba con 10.3 millones de personas con
diabetes mellitus, ocupando el séptimo lugar a nivel mundial, estimando que
para el afio 2013 se ocupe el 6 lugar en numero de personas con diabetes al
tener 16.4 millones de individuos afectados. La diabetes mellitus actualmente se
ubica en el 1 lugar de mortalidad en México con 82 964 fallecimientos
asociados a esta patologia en 2010, calculando el gasto sanitario por persona

con diabetes de mas de 708 dolares al afo.

JUSTIFICACION

Se ha documentado en diversos estudios la respuesta de GLP-1 tras el
consumo de glutamina oral en sujetos sanos, sin embargo es indispensable
valorar si existe una elevacion de GLP-1 y mejoria en los niveles de glucosa
tras la administraciéon de la misma en sujetos diabéticos, esto con la finalidad de
establecer la utilidad de dicho aminoacido en el manejo de pacientes diabéticos

tipo 2.




MATERIAL Y METODOS

Estudio experimental, transversal, comparativo, y no ciego donde Se

) 1 St

reclutaron 10 sujetos con diabetes mellitus de reciente diagnostico, se les indicéd
acudir a la realizacion de 2 tomas de muestra, previo a un ayuno de 8 horas, la

diferencia de tiempo entre una toma y otra fue de una semana.

En la toma 1 se les di6 a tomar sustacal (240 Kcal, 55% carbohidratos, 24%
proteinas, 21% lipidos) y en la toma 2 sustacal mas glutamina (30 gramos) en
un periodo <10 minutos yy se realizaran mediciones a los minutos 0, 30, 60, 90

y 120 de glucosa, insulina y GLP-1.

a) Objetivo general

- Determinar la respuesta de GLP-1, insulina y glucosa tras la administracion de

sustacal, con y sin glutamina en diabéticos.

N S 8 A B i ’

b) Objetivos especificos

1) Determinar el patrén de GLP-1, insulina y glucosa basal a los 30, 60, 90 y |

120 minutos de la administracién oral de sustacal- boost en sujetos

4 diabéticos y posterior a la ingesta de sustacal mas glutamina.




2) Establecer las diferencias en el comportamiento de la glucosa tras la ingesta

de sustacal y sustacal adicionado con glutamina.

CONCLUSIONES

En este estudio no se demostré que la glutamina tenga algun efecto en la

secrecion de GLP-1, insulina o que mejore los niveles de glucosa plasmaticos.

Por otro lado nuestro estudio por ser experimental solamente incluyé a 10

pacientes, lo cual podria haber afectado nuestros resultados, se sugiere

incrementar la muestra.




CAPITULO I

INTRODUCCCION

En 2001 se calculd que México contaba con 10.3 millones de personas con
diabetes mellitus, ocupando el séptimo lugar a nivel mundial, estimando que
para el afio 2013 se ocupe el 6 lugar en numero de personas con diabetes al
tener 16.4 millones de individuos afectados. La diabetes mellitus actualmente se
ubica en el 1 lugar de mortalidad en México con 82 964 fallecimientos
asociados a esta patologia en 2010, calculando el gasto sanitario por persona

con diabetes de mas de 708 ddlares al afio.

El propésito del tratamiento para la diabetes es controlar la homeostasis de la
glucosa tan estrictamente como sea posible para prevenir el riesgo de las
complicaciones macro y microvasculares y de esta manera reducir la
mortadidad. La eficacia limitada de los antidiabéticos orales, asi como la

cobertura incompleta de los diferentes aspectos fisiopatolégicos de la diabetes

tipo 2 han hecho necesario la blsqueda de nuevos agentes farmacoldgicos que




ayuden al mejor control, tengan menos efectos colaterales y modifiquen el curso

de la enfermedad.

Bt

Desde 1960 se comenzé a observar que existia una sefial originada del
intestino que aumentaba la respuesta de células beta ante una ingesta
calérica® lo que posteriormente se tradujo en el descubrimiento de GLP-1
(Péptido 1 similar a glucagoén) y GIP (polipéptido insulinotrépico dependiente de
glucosa), estas son hormonas que son sintetizadas y secretadas por las células
enteroendocrinas L, las cuales se encuentran localizadas a lo largo del
intestino, predominantemente en su porcion distal: ileon y colon, son liberados
en respuesta a la ingesta de ciertos nutrientes y sus efectos modulan una gran
cantidad de acciones, dentro de los cuales destacan efectos insulinotrépicos
| dependientes de glucosa los cuales ayudan para mantener la euglicemia. Se

sabe que en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 el efecto insulinotrépico de

GLP1 esta preservado pero no el de GIP.

El GLP-1 es liberado rapidamente en la circulacion después de la ingestion oral
de nutrientes en un patrén bifasico, empieza con una liberacién temprana que
inicia aproximadamente a los 10 a 15 minutos y contintia con una segunda fase
a los 30 a 60 minutos. GLP-1 incrementa la biosintesis de insulina y la

transcripcion del gen de insulina, mejora la funcion de la célula beta y previene

su apoptosis, y ademas de sus propiedades insulinotrépicas ejerce un efecto




inhibidor sobre glucagén, pero este efecto, sélo se presenta en respuesta a

hiperglucemia, asi mismo aumenta la saciedad debido a una disminucién de la

3 motilidad gastrointestinal y a una activacién de los receptores de GLP1 en SNC

(12)

En cuanto a su degradacion, es rapidamente inactivado en la circulacién por
una enzima llamada dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) por lo que solo tiene una
vida media de 1 a 1.5 minutos. Esto ha llevado a desarrollar terapias que
ejercen sus efectos farmacologicos a través de la potenciacion de los efectos de
GLP-1, estos son los agonistas de GLP1 y los inhibidores de DPP-4, sin
embargo recientemente ha crecido el interés en desarrollar métodos por los
cuales se pudiera aumentar la secrecion endégena de GLP1 en pacientes

diabéticos estimulando directamente a las células L.

Existe evidencia respecto a que la composicién de los macronutrientes en la
1 dieta puede afectar la respuesta postprandial de GLP-1 y a su vez mejorar los
niveles de glucemia, dentro de los estudios reportados hasta el momento se ha
documentado que los alimentos con alto contenido en proteinas pueden

estimular su secrecién incluso en mayor proporcién que los carbohidratos,

incrementando también la saciedad ¢,
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En 1974 Windmuller y Spaeth publicaron el primer manusctruto donde
demostraron que los amino&cidos, especialmente los no esenciales tienen roles
metabdlicos importantes en el intestino ©®, los aminoacidos son la base

estructural de las proteinas, moléculas consistentes en un grupo amino y un

! grupo carboxilo con un grupo orgénico lateral R, unido al atomo de carbono

(NH2CHRCOOH), pudiendo clasificarse en:

1. Cetogénicos: lisina y leucina

2. Gluconeogeénicos: alanina, valina, glicina, cisteina, prolina, metionina, serina,

treonina, aspartato, asparginasa, glutamato, glutamina, histidina

3. Intermediarios del ciclo de la urea: citrulina, ornitina y arginina.

In vivo L-alanina y L-glutamina son los aminoacidos cuantitativamente mas
abundantes en la sangre y los liquidos extracelulares y el intestino
: remueve alrededor del 25% del flujo sistémico de glutamina. Se han

realizado estudios acerca del metabolismo intestinal de la misma, donde

se demuestra que no solamente contrubuye como un nutriente para la
generacion de energia, sino que es precursor de un gran numero de vias
metabélicas importantes "%, en la primera de ellas el nitrégeno amida de la

glutamina es utilizado para la produccién de purinas, pirimidinas y sintesis de

aminoazucares, un hecho que apoya fuertemente que la presencia de glutamina
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es obligatoria para el mantenimiento de la actividad secretora y proliferativa de
las células intestinales, y en el segundo, la cadena de carbonos y el grupo alfa
amino entra en vias que desencadenan la sintesis de otros aminoacidos, en
particular prolina, ornitina y arginina '. Asi mismo, cuenta con efectos que no
solamente pueden ser el resultado de su metabolismo en si. incluso algunos de
ellos se han utilizado terapéuticamente, tal es el caso del soporte nutricional en
la nutricion parenteral y como protector del intestino ante los efectos téxicos de

la radio y quimioterapia.

Como se mencioné previamente las proteinas tienen un papel importante en la
estimulacion de las células L del intestino para la secrecion de GLP-1, sin
embargo los estudios que se han realizado administrando mix de aminoacidos
han sido menos eficaces para realizar esta accién, cabe mencionar que en
dichas series los suplementos utilizados no contienen glutamina, aminoacido
que ha demostrado ser uno de los sustratos mas importantes para la
produccién de energia por parte del intestino. En 2002 F. Reimann et al,
utilizaron una variedad de técnicas, incluyendo electrofisiologia, imagen de
calcio intracelular, mediciones dinamicas de ATP citosdlico y ensayos de
liberacion de GLP-1 en células GLUTag para investigar si la glutamina ocasiona
liberacion de GLP-1 y su mecanismo de accién, los resultados se dirigen a que
este aminoacido es un iniciador y potenciador de su secrecién al ocasionar
despolarizacién de membrana y generacién del potencial de accién a

concentraciones medias de 0.5 mmol/l, cercanas a las concentraciones
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normales plasmaticas, lo cual sugiere que los cambios fisiologicos de la
glutamina posterior al consumo en la dieta pueden modular la liberacion de

GLP-1 ©8),

Siguiendo a estas investigaciones Jerry R Greenfield et al, demostré que la
suplemetaciéon con glutamina oral incrementa la concentracion de los niveles
circulantes de GLP-1 tanto en sujetos delgados, obesos y con diabetes mellitus
tipo 2 sin presentar diferencias significativas en la magnitud de la respuesta

entre estos 3 grupos, y que después de la ingesta de glutamina las

concentraciones de insulina se elevan en paralelo con las de GLP1,




CAPITULO III

Hipotesis:

El administrar glutamina oral incrementa las concentraciones de insulina,

GLP-1y mejora el control glicémico en pacientes diabéticos.
Hipoétesis nula:

El administrar glutamina oral no ocasiona incremento en las
concentraciones de insulina, GLP-1 y mejora el control glucémico en pacientes

diabéticos.

JUSTIFICACION

Se ha documentado en diversos estudios la respuesta de GLP-1 tras el
consumo de glutamina oral en sujetos sanos, sin embargo es indispensable
valorar si existe una elevacion de GLP-1 y mejoria en los niveles de glucosa
tras la administracion de la misma en sujetos diabéticos, esto con la finalidad de
establecer |a utilidad de dicho aminoacido en el manejo de pacientes diabéticos

tipo 2.

10




CAPITULO IV

OBJETIVOS

c) Objetivo general

- Determinar la respuesta de GLP-1, insulina y glucosa tras la administracion de

sustacal, con y sin glutamina en diabéticos.

d) Objetivos especificos

3) Determinar el patrén de GLP-1, insulina y glucosa basal a los 30, 60, 90 y
120 minutos de la administracion oral de sustacal- boost en sujetos

diabéticos y posterior a la ingesta de sustacal mas glutamina.

4) Establecer las diferencias en el comportamiento de la glucosa tras la ingesta

de sustacal y sustacal adicionado con glutamina.

11




CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Experimental, transversal, comparativo, no ciego.
Lugar y tiempo del estudio

Se reclutaron 10 pacientes de la clinica de Endocrinologia del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, en la ciudad de Monterrey, Nuevo

Leon.

Criterios de inclusion:

Sujetos con diabetes mellitus tipo 2 de reciente diagnostico

Criterios de exclusion:

12




- Negativa a participar en el estudio

- Encontrarse en tratamiento con antidiabéticos orales diferentes a
metformina.

- Embarazo

- Enfermedades hepaticas u oncoldgicas

- Insuficiencia renal cronica

- Alcoholismo.

DESCRIPCION DEL DISENO

Se reclutaron 10 sujetos con diabetes mellitus de reciente diagndstico, que se

encontraban en tratamiento solamente mediante metformina.

Durante la primera visita se realizaron mediciones antropométricas: peso, talla,
IMC, se les indicd acudir a la realizacion de 2 tomas de muestra, previo a un
ayuno de 8 horas, sin haber presentado supresién del suefio el dia anterior,
suspender el consumo de estimulantes adrenérgicos (café, chocolates, alcohol,

té, bebidas de cola) y no realizar ejercicio vigoroso.

La diferencia de tiempo entre una toma y otra fue de una semana, durante la |

cual mantendran una alimentacioén regular.

En la toma 1 se les di6 a tomar sustacal (240 Kcal, 55% carbohidratos, 24%
proteinas, 21% lipidos) y en la toma 2 sustacal mas glutamina (30 gramos) en

un periodo <10 minutos.

13
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Durante el periodo de la toma de la muestra los sujetos permanecieron en

reposo, y se realizaron mediciones a los minutos 0, 30, 60, 90 y 120.

METODOS DE EVALUACION

Para la mediciéon de la estatura se utilizé un estadiémetro fijo a la pared), la
medicién de antropometria se realizé en la visita inicial y las tomas de glucosa

en las 2 visitas subsiguientes.

La medicion de la glucosa plasmética se realiz6 utilizando el método de glucosa
oxidasa (Adiva 1650 Chemistry sistema, Bayer), la medicién del GLP-1 total se
realizara por Elisa, utilizando un espectrofotémetro, lector de placas de Elisa
(Promega Glomax Multidetection System, E9032) y la medicién de insulina

mediante electroquimioluminiscencia.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los resultados seran presentados como media + intervalo de confianza al
95%, Diferencias estadisticamente significativas seran asumidas si la p resulta
igual o menor a 0.05. Para analizar las variables se utilizé prueba T de student,

calculo de area bajo la curva y prueba de Wicoxon para valores no paramétricos

14




CAPITULO VI

RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién

Género (f,%) 90%
Estatura (cm) 160 £ 0.07
Edad (anos) DS 6 7
Peso (kg) 69.75 +6.98
IMC (kg/m?) 31.2+54
HbA1c (%) 1.2 1.6

16



COMPORTAMIENTO DE GLP-1, GLUCOSA E INSULINA EN CADA PACIENTE
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Tabla 2. Prueba de comida mixta

Glucosa 0’

Glucosa 30°
Glucosa 60°
Glucosa 90°
Glucosa 120°
Insulina O°
Insulina 30°
Insulina 60°
Insulina 90°
Insulina 120°
GLP1 0’
GLP 30°
GLP1 60"
GLP 90°

GLP1 120°

131 (104-194)
157 (125-275)

171 (134-284)

163.5 (123-281)

153 (106-307)
11 (7-25)
27(18-44)
35(21-57)
41(18-55)
26 (15-45)
41 (17-56)
50 (29-72)
50 (21-67)
42 (24-59)

39 (18-50)

136 (100-223)
173 (137-264)
156 (144-300)
176 (118-325)
147 (111-324)
10 (7-26)
37(14-76)
45(31-62)
37(24-87)
36 (21-59)
33(18-56)
47(31-63)
44 (24-58)
42 (26-60)

38(22-61)

0.76

0.65

0.91

0.99

0.91

0.91

0.49

0.45

0.76

0.47

0.87

0.90

0.79

0.65

0.62
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DISCUSION

En el presente estudio, contrario a lo que se ha reportado en diversos trabajos
no se logré demostrar una respuesta significativa de GLP1 e insulina en
pacientes diabéticos tipo 2, asi mismo tampoco detectamos una mejoria
significativa de los niveles de glucosa, sin embargo cabe mencionar que en
algunos de los sujetos si logramos observar una cierta tendencia a incrementar

los niveles de GLP-1 e insulina.

A diferencia del estudio realizado por Samocha-Bonet ', nuestra poblacion
incluia pacientes diabéticos tipo 2 de reciente diagnéstico (<1 afio), pero con
glucosas mas elevadas. Samocha Bonet: HbA1c 6.5% Yy glucosa de ayuno
111mg/dl y en este estudio: HbA1c 7.2% £1.6 y glucosa de ayuno, lo cual nos
sugiere que podria existir un defecto en la secrecién de GLP1 ante mayor

descontrol glicémico.

Otra de los factores que pudieran influir en nuestros resultados es que a
diferencia de los estudios realizados por Grinfield et al °, donde se comparé la
respuesta de GLP-1 ante la ingesta de glutamina, agua y glucosa, en sujetos
delgados, obesos y obesos con DM2, la respusta de GLP-1 es mayor en los

grupos de obesos que en los delgados.
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Por otro lado en 2 pacientes se observé un efecto paraddjico en el cual se
observa un disminuciéon de los niveles de GLP1 ante la administracién de |
glutamina, y a su vez mayores cifras de glucosa, estos sujetos presentaban

cifras de glucosa basal menores a 150 mg/dl.
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500 .- P R 200
0 == 150
0 30 60 90 120 100
50
0
0 30 60 90 120
—4-—GLUCOSA ===~ INSULINA
= Glucosa INSULINA —tr—GLP1 == GLUCOSA+G
—GLP1 === GLUCOSA+G « = INSULINA+G = @= GLP1+G
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En algunos estudios se ha demostrado que la ingesta de glutamina incrementa
los niveles de glucagén en plasma incrementando de esta manera la
gluconeogénesis hepatica, este podria ser uno de los factores que podria

explicar dicho fenémeno.
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CAPITULO VIl

CONCLUSIONES

En este estudio no se demostré que la glutamina tenga algin efecto en la

secrecion de GLP-1, insulina o que mejore los niveles de glucosa plasmaticos.

Por otro lado nuestro estudio por ser experimental solamente incluyé a 10
pacientes, lo cual podria haber afectado nuestros resultados, se sugiere

incrementar la muestra.
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Nacimiento 22 de Octubre de 1986 en Monterrey Nuevo Ledn, México,

tercero de 3 hijos.

Estudios de nibel medio superior en la preparatoria Universidad Regiomonatna
y de nivel superior en la Universidada Autonoma de Nuevo Ledn, facultad de
medicina, realicé mi servicio social en el programa nacional de investiacion en
salud con sede en el Servicio de Inmunologia del Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzélez, con la investigacion titulada “Asociacién de polimorfismos

en genes de multifarmacoreistencia en pacientes con tuberculosis pulmonar”.

En 2011 ingrese al programa de residencies medicas en el Hospital ISSSTE
regional de Monterrey con la especialidad de Medicina INterna y en 2015 al
programa de endocrinologia clinica en el Hospital Universitario Dr. José

Eleuterio Gonzalez.

33




