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INTRODUCCION

La digbetes mellitus no es la uUnica
entidad clinica en la que se presenta in-
tolerancia a los hidratos de carbono. Simi-
lares alteraciones se han encontrado en
pacientes portadores de cirrosis hepdtica
(1, 2) hiperlipemia esencial, sindroms
de Cushing, «cromegalia, tirotoxicosis,
inanicién, feocromocitoma (3), eclamp-
sia, administracion de diuréticos (4, 5, 8,
7) transtornos electroliticos, especialmen-
fe hipopotasemia, hipertensién arterial
(5) insuficiencia renal (4, S) ciertas en-
fermedades neopldasicas (7, 8) etc.

Un canitulo muy interesonte es el que
cotresponde a los firastornos del meta-
bolismo de los hidratos de carbono en
los nefrépatas. Myers y Bailey (10) =n
1916 fueron los primeros en llamar !z
atencién al respecto; posteriormente Ham-
man vy Hirschman en 1817 (11), reporia-
ron una alteracién en la tolerancia a la
glucosa de estos pacientes, sin poder ex-
plicar la naturaleza del fendmeno. La in-
céanita se mantiene hasta la actualidad
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rese a las numerosas investigaciones rea-
lizados en este camvo.

En el presente estudioc, hemos efec-
tuado tres dilerentes tests con el obisio
de evaluar el metabolismo de los hidra-
tos de carbono en pacientes nefrépatas
con vy sin retencion nitrogenada.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiarcn 174 personas del sexo
masculino, sin antecedentes {amiliares de
diabetes.

A. Confroles: 91 sujetos normales,
a 58 de los cuales se efectud el lest stan-
dard de tolerancia a la glucosa (TST),
a 49 ¢! test iniravenosc de tolbutamida
(TT) v « 10 el test de glucagédn (TG).

B. Nefrdpaias: 83 pacientes, que no
recibieren diurétices o certicoides por lo
menos 7 dias antes de las pruebas. Se
les subdividié a su vez, de acuerdo a las
cifras de creatinina en:

1. Nefropatas con insuficiencia re-
nal (CIR): 55 pacientes cuya cilta de
creatinina fue mayor de 2 mg/100 ml. En
28 se procticd el TST, en 18 el TT y en 10
el TG.

2. Nefropatas sin insuficiencia re-

nal (SIR): 28 pacientes con cifras de
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crealinina menores de 2 mg/100 ml. En
16 se practico el TST y en 16 el TT.

Todos los sujetos recibjeron, durante
por lo menos 3 dias anles de cada prue-
ba, una alimentacidn con un minimo de
300 gr. de hidratos de carbono al dia. Ts-
dos esluvieron en ayunas durante las 12
horas previas a cada prueba. Las deter-
minaciones de glicemia se hicieron por
duplicado segun el métlodo de Somogyi-
Nelson (12, 13, 14).

Test standard de tolerancia a la glucosa
(TST):

Se administré 100 gr. de glucosa en
dosis oral tnica disuelios en 300 cc. de
agua. Se obtuvieron muesiras de sangre
venosa a los 0, 30, 60, 90, 120 y 180 mi-
nutos. Se aplicaron les criterios dados
por Fajans v Conn (15) para la evalua-
cidn de las curvas de glicemia, conside-
rando como normales a aquellas que pre-
sentaron las siguientes cifras: basal ea-
tre 60 v 100 mg, 100 ml. no mayor de 160,
135 v 110 mg/100 ml. a la hora, 90 y 120
minutos respeclivamente.

Test de Tolbutlamida:

Previa extraccidn de la muestra bo-
sal, se inyeclo rapidamente per via intra-
vencsa 1 gr. de tolbutamida (Rastinén)
en 20 cc. de agua destilada. Seguidu-
mente se tomaron muesiras a los 20, 30,
60, 90 vy 120 minutos. Para la evaluacién
de las curvas de glicemia se usaron tam-
to los criterios de Unger vy Madison (16),
como las modificaciones de Lorena y Gar-
mendia (17). Los primeros consideran
gue « los 20 minutos deben observarse
cifras menores del 80% de la basal, sien-
do entre 80 v 84% dudcso de normalidad,
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y a lzs 30 minutos, no menor del 77%, no
dando importancia al valor de los 60 mi-
nutos. Los segundos han tenide en cuenta,
que en el test de tolbutamida son impor-
tantes tanto el descenso como la recupe-
racion de i glicemia. Lzrena y Garmes-
dia han coancebido la posibilidad de ex-
plorar estos dos aspeclos, mediante el
“indice de tolbutamida” para zuya obten-
cidén se uillizan los valores absolutos de
glicemia. Esle indice es el resultado de
la suma del descenso en miligramos de
la glicemia a los 20 minutos y el ascenso
desde ese momento hasia los 60 minutos.
Esio se puede calcular fé&cilmente, me-
diante -lo siguiente suma algebraica, la
que puede dar un resultado negativo o
positivo.

Glicemia basal + Glicemia a los 60’
— 2 (Glicemia a les 20°).

En los sujetos normales, el indice de
tolbutamida promedio es 57.40 = 25.79 v
en los pacientes digbdticos es 7.05 =+
18.69. El indize expresa un test de tolbu-
lamida normal cuando estd por encima
de 28 y es anormal cuando est& par deba-
jo de 22. Entre 23 v 28 es dudoso.

Test de Glucagon:

Fue realizado inyectando 1 mg. d»
esta sustancia por via endovenosa, pre-
via extraccion de la muestra basal. Lue-
go se obtuvieron muestras a los 15, 30,
45, 60 v 90 minutos. Las curvas se eva-
luaron segin el criterio que considera «
los 30 minutos una elevacién de 30 a 50
mg,; 100 ml. debiendo a los 90 minutos
haber retornado a nivel basal (18).

Los dosajes de creatinina fueron he-
chos por el método de Folin-Wu (19)
siendo los valores normales entre 1 y 2
mg/100 ml. -
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RESULTADOS

Test Standard de Tolerancia a la Glucosa

(TST).

Cemo se puede observar en la Ta-
bla 1 v Fig. 1, los nefrépatas sin insuli-
ciencia renal (SIR) presentaron cifras
promedio significativamenie mayores que
les controles desde los 90 hasta los 180
minutos v los nzirépatas con insuficiern-
cia renal (CIR), valores ain mdés eleva-
dos que los primeros durante la prueba.
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Fig. 1. Test de tolerancia de lo glucosa. Com-

paracién de los curvas prcmedio de los normales,
nefrépatos cen insuficiencio renal (CIR) y sin in-
suficiencio renol (SIR).

Test de Tolbutamida (TT).

Vemos en la Tabla 2 y Fig. 2, que «-
plicando los criterios de Unger y Madi-
son ya sefialados, las curvas halladas . on
los nefrépatas son aparentemente norma-
les; sin embargs, comvarando con los
coniroles, la diferencia de promedios fue
esladisticamente significativa a los 20 vy
30 minutos, mosirdndose una menor cal-
da de la glicemia y una curva de recu-
peracién lenta. No se observaron dife-
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rencias signiticativas de los grupos de ne-
fropatos entre si.
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Fig. 2. Test de tolbutamida. Comporacion de las

‘curvas promedio de los normales, pacientes con

insuticiencio renal (CIR) y sin insuficiencio ranal
(SIR} - :

El indice de tolbutamida (Figura 2)
permitio también la diferenciacién de ma-
nera significativa entre lcs nefrdpatas y
los controles, no siendo esto posible en-
ire los nefrépatas de ambos grupos.
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Fig. 3. Indice de tolbutamida. Cifros promedio
=+ IDS. Comparocidn _entre normales, pacientes

con (CIR) y sin insuficiencia renal (SIR).
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Tabla N? 1. Test standard de tolerancia a la glucosa

Valores promedio de glicemia Valor estadistico de Ia diferencia
Minutos (mg./100 ml.) de promedios (P)

C.I.R. Normales S.I.R. C.ILR.-N. S.IR.-N. C.LR. S.LR.

0 92.14 = 20.11 83.50 = 13.30 80.25 = 12.89 < .05 4 - 3 < .05

30 150.70 = 35.72 122.40 x= 23.00 113.50 = 2492 < .001 2 - < .05

60 164.30 =+ 51.93 104.60 =+ 24.4C  )13.00 = 29.1}) < .00! 3 - 2 < .001

90 165.70 = 56.05 93.60 =+ 13.90 11000 = 23.25 < .00t < .0} < .001

120 158.60 *+ 67.34 83.20 = 17.00 102.80 *= 22.1S < .001 < .001 < 01

180 128.20 = 48.97 7460 = 14.40 82.80 = 2267 < .001 < .001 < .02

Tabla N¢ 2. Test de tolbutamida

Valores promedio Valor estadistico de la diferencia

Min. de promedios (P)
C.I.R. Normales S.I.R. C.ILR.-N. S.LR.-N. C.I.R. S.LR.
[
'é 0 8377 = 15.72 83.57 + 1220 91.12 = 13.87 2 - .1 2 8
E 20 70.77 = 16.28 44,73 + 16.02 67.87 = 17.87 < .00] < .00l 7 - 6
2 30 59.58 + 15.19 40,57 = 11.68 57.60 *= 15.34 < .00} < .00] 7
5 60 64.22 *+ 17.92 62.32 + 1033 63.00 = 941 8 8 8
%; 30 69.37 = 18.16 62.18 + 12.07 7557 = 8.°8 .98 B 3 - 2
é 120  75.33 = 18.37 78.63 + 12.43 84.06 = 9.38 5 1 1
I = 11.44 *= 25.71 57.40 + 25.79 18.50 =+ 2835 < .001 < .001 S - 4
20 78.86 == 15.38 53.80 =+ 16.76 74.52 = 16.67 < .00t < .001 S - 4
fg. 30 66.66 = 12.54 48.85 = 12.94 63.20 = 15.97 < .001 < .001 .5
% 60 70.74 = 11.40 7496 £ 11.94 69.53 = 814 8 7 - 6 7
%) 90  77.10 * 10.73 86.15 = 9.8l 82.03 = 6.20 02 - 01 2 2 -
2 120 84.26 = 15.56 95.02 #+ 15.40 8283 = 7.34 .02 .6 1 - 05
I = Indice de tolbutamida.

* En relacién a la cifra basal.
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Fig. 4. Test de glucogén. Ccmporacién de las

cifras promedio de los normoles y los pacientes
con insuficiencio renal (CIR),

Test de Glucagon (TG).

La respuesta de los nefrépatas al gla-
cagén (Tabla 3 v Fig. 4) fue mayor y
mas sostenida que la de los normales,
siendo la diferencia de promedios esta-
disticamente significativa entre los 30 v
60 minutos, conservandose todos dentro
de los limites senalados como normalss.

Creaiininemia y glicemia.

Se intentd haczer una correlacién in-
dividual de las cifras de creatinina y gli-

Tabla N° 3.
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cemia de los pacientes nefrépatas. Para
ello se tomd como punto de comparacidén
el valor de las 2 horas en el TST, el indi-

416
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Fig. 5. Correlocién entre la creatininemia y la

cifro de glicemia a las 2 horas del test stondard
de toleroncia de ta glucose en los nefrépotos sin
(SIR) y con insuficiencia renal (CIR),

Test de glucagon

Valores promedio de
glicemia (mg./100 ml.)

Valor estadistico
de la diferencia de
promedios (P)

Minutos C.I.LR. Normales C.I.R.-N.
0 84.00 =+ ]2.22 76.60 = 12.58 3 - 2
15 1204 * 1332 111.0 = 1240 20 -
30 1286 = 19.45 106.4 = 21.78 .01
45 1114 =+ 15.04 84.00 = 13.97 00S
60 90.00 = 16.54 72,20 = 231 .01
90 74.40 = 18.83 65.60 = 9.83 3 - 2
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ce d= tolbutamida y el valor de los 30 mi-
nutos en el TG. Unicomente se observd
una correlacién  estadislicamente sigmifi-
cativa comparando la creatininemia y el
valor de la glicemia « las 2 horas del test
de tolerancia de la gluzosa. Consideran-
do al grupo CIR, p = <« 0.025 y tomando
la suma de los 2 grupos (CIR 4+ SIR)
p = < 0.001. Ver Fig. N¢ 5.

DISCUSION

En el presente estudio hemos compro-
bado que existen marcadas diferencias
en las respuestas a los diferentes tests por
parie de les nefrépatas y los normales.
Vemos asi que, frente al test standard 32
{olerancia a la glucosa (TST), el gruno
con insuficiencia renal (CIR) presentd
una gran respuesta hiperglicémica que a2
mantuvo mds alld de la tercera hora. Es-
ia respuesta concuerda con Jo reportado
per Cerletty (20), Westervelt (21, 22),
Cohen (23), Klink (24), Tchobrzutsky
(33) y otros (25, 26, 27, 28, 29). El test
de tolbutamida evidencié una respuesta
menor, con pobre capacidad de recupe-
racién por parle de los nefréoatas, al igucl
gue lo hallado por Cerletty (20) y Cohen
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Fig. 6. Ccmporocién del test de tolbutamida en

pacientes diabéticos del trabojo de Lorena (1) y
los pccientes nefrépatas del presente estudio, cen
insuficiencia renal (CIR) y sin insuficiencia (SIR).
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(30), rezerdande, aunque no exaciamen-
te, la respuesta a la tolbutamida de les
pacientes diabéticos.  Si realizamos una
comparocion de las curvas halladas en
nuestros nefrépatas, con la de los diabé-
ticoe de Lorena (1), vemos que los n=-
frépatas, a pesar de presentar una disrni-
nuzién lenta, conservan ocuin su capoci-
dad de recuperacién desde la primera ho-
ra, lo cual no sucede con los diabéticos.
Esto no implica que el test de tolbutami-
da en los nefrépatas sea normal, como
reporta O'Brien (31); pero si que podria
ser un método util para diferenciar a los
diabéticos de los azzémicos pseudodia-
béticos.

Si recoraamos que las sulfomilureas
ocasionan una liberacién de insulina vor
el péncreas (32), se podria pensar que
exisle un defscto en dicha liberceidn ro-
mo sugieren algunos autores (24, 27),
pero Cerletly (20), Tchobroutsky (33), v
Hampers (34) han comprobado que la se-
crecién de la insulina frente a los estimu-
los mencionados es normal y aun eleva-
da en la insuficiencia renal crénica (353,
haobiéndose sugerido en cambio (36, 37)
gue habric una degradacién disminuida
de insulina. En relacién a esto Ullime,
Wildberger (38) ha comprobadz que los
exiractos de rindn e higado, principales
sitios de degradacién de insulina (39,
40), pierden su capacidad inactivadora
de insulina en las ralas nefréticas.

En el test de glucagdn también he-
mos hallado diferencias significativas en-
tre los pacientes CIR y los controles. Pu-
dimos apreciar una elevacién mdxima a
los 30 minutos ¢an una lenta capacidad
de recuperacion en los nefrépatas, aungue
siempre deniro de limites considerados
como normales, al igual que los hallaz
gos de otors autores (19, 24, 33, 41, 42).
Estos hallazgcs sugieren la existencia de
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una buena reserva de glucdgeno y una
adecuada glicogenolisis, siendo los ne-
Irépatas més sensibles al glucagdn que
los nermales. Sabiendo que el glucagdn
se degrada sobre todo a nivel hepdtico,
pancredticc y renal por proteolisis (43),
esla hipersensibilidad podria ser explica-
da también por una menor degradacion,
o simplamente es otra expresion de la me-
nor capacidad de metabolizar la glucosa
extracelular. La mayeria de investigacio-
nes demuestran que hay una adecuada
produccion de insulina y ella puede estar
ain elevada en los pacientes nelrépatas,
debiéndose aceptar que existe algin fac-
tor que limita su actividad biolégica a ni-
vel dsl metabolismo celular periférico
(21, 44). Se han sugerido diversas teo-
rics para explicar este hecho paloldgico:
metabolitos antagonicos, disturbios elec-
troliticos, produccién de somatotrofina y
movilizacion arnormal de écidos grasos
libres.

" Buscando la existencia de un metc-
bolismo antagénico se han estudiado los
efectos de la hemodidlisis repetida en el
metabolismo de la gluccsa de los pacien-
tes urémicos (41, 45). Se enconird que
la intolerancia a la glucosa hallada n
un principio, era mejorada con la hemo-
didlisis y que los niveles de insulina se
incrementcban ain mdas después de este
procedimiento, sugiriendo la existencia de
un fcctor dializable, que inhibiria la libe-
racién de insulina o cumentaria su de-
gradacién. Hutchings (42) demostrd, en
pacientes tratados con didlisis intermiten-
te, que las dalteraciones metabdlicas halla-
das, no se debjan « inactividad o desnu-
tricién.  Varios autores (20, 41) han de-
mostrado que la Urea no es el inhibidor
a que se hace referencia anteriormente,
aunque existen reportes de Hutchings
(42) y Perkoff (46) que scstienen lo con-
trario. Se sabe también que la somato-
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frefing no juega napel en esta alteracion
phes se halla elevada de monera incons-
tante (29). En cuanto al rol de los aci-
dos grasos se ha visto que no tienen ma-
yvor significacidn (41, 42) a pesar de que
artes se les daba importancia (47).
Sagild (48) realizd estudios de tole-
rancia a la glucosa en sujetos normales,
en los cuales indujo una depleciéon de po-
lasio mediante la administracién de resi-
nas de intercambio idnico. Encontrd que
se producia una disminucion en la desa-
paricién de glucosa en sangre, que se nor-
malizaba cuando lo hacian los niveles de
poiasio. Observé, ademds, que el pro-
medio de desaparicidn de lo glucosa, des-
pugs de la administracién de insuling, nio
sufria cambios signiticativos con la de-
plecién de potasio. En base a esto, su-
girid que Ja hipopotasemia disminuia la
produccion de insulina enddgena. Grods-
ky (49), utilizando una preparacién de
pdancreas perinndido de raia, enconird
que Ja administracion de potasio (8
mEqg L) estimulaba )a produccidon de in-
sulinc a la manera del glucagdn, inde-
pendientemente de la disponibilidad d=
glucosa. Sperge) (50, 51) ha encontrade
que, ademds de respuestas ancrmales a
la sckrecarga de glucosa, los pacientes
urémiczs exhiben una disminucion del po-
tasio total intercambiable. La adminis-
tracién oral de potasio no sélo corrigid es-
ia derlecidn sino gque también normalizd
la tolerancia « ia glucosa de los mismos
pczientes v elevd el nivel de insulina en-
dogena. Como dato importante mencio-
naremos que e) polasio sérico no se en-
conird alterado a pesar de la disminucion
total del ién. Rabinowitz (52) reportd la
existencia de hiperglicemia en patologia
iniestinal que cursa con hipopctasemia,
Rappagort y Hurd (53) han encontrado
que-la intolerancia a la glucosa inducida
por tigzidas, mejora o es prevenida con
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la administracion de suplementos de po-
tasio.  Por otra parte, Garcia Gonzales vy
colaboradores (3), hallaron incremento
en las curvas de glicemia en sujetos nor-
males, diabétices e hipertensos, ante i
adminisiracién de tiazidas, encontrando,
paraddiicamente, vna mejoria de las mis-
mas en los pacientes nefropatas. Esto
mismo han encontrado Valdivig, Garmen-
dice v Ddvila (4) adminisirando Fursemi-
da. Cenn (54) resaltd la imgportancia de
la relacién directa entre hipopotasemia y
curvas anormales de glicemia en pacien-
tes que habian sido considerados hiper-
{ensos esenciales, en los cuales encenird
evidencia de un aldosterocnismo primario.
La alierazién metabdlica de la glucosa
se corrigio con la administracion de poto-
sio. Seqgun éste autor, dicha disminucidn
de la tolerancia se debe a una inhabili-
dad de las células beta para liberar répi-
damente insulina en respuesta a una hi-
perglicemia, pudiendo repararse este 3e-
fecto con polasio.

Como resuliado de nuesiras progias
experiencias y de lo disculido en relacion
a Ja lijeraiura mundial, creemos que an
les nefréopatas, las alteraciones del meta-
bolismo de los hidratos de carbono se d=-
ben esencialmente a una alteracién de la
actividad insulinica a nivel de la célula
periférica. Queda aun pcr aclarar gué
{aclor ¢ [aclores estan involucrados en
esta alteracién. Es muy sugerenie que
modificaciones eleciroliticas de las célu-
las, especialmente del ion poltasio, juegen
un pape! predominante en la menor uti-
lizacién de glucosa a que hemos hecho
referencict anteriormente.

RESUMEN

Se estudiaron 174 personas, 8l fueron
controles normales, 55 nefrépalas con in-
suficiencia renal (CIR) y 28 sin insuli-
ciencia renal (SIR). Se realizd el test
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stondard de lolerancia a la glucosa
(TST) en 102, enconirandose una defini-
da intolerancia en los nefropatas, que fuz
de mayor grado en el grupc CIR. Las di-
ferencias entre los 3 grupos fueron esta-
disticamente significativas a partir de los
90 minutos. El test de tolbutamida (TT)
realizado en 83 sujelos, mostrd una res-
puesta disminuida con pobre capacidad
de recuperacién en los nefropatas. Las
curvas halladas permiten una dilerencia-
cién con las curvas de diabéticss. El in-
dice de tolbutamida también permitié lc
diferenciacion entre los 3 grupos. El test
de glucagon (TG) realizado en 20 suje-
tos, sugiere la exisiencia de una glicoge-
nolisis normal en los nefropalas, que tra-
sentaron una respuesta hiperglicémicy
mayor que los controles. Se cbservd rz-
lacidon entre la magnitud de la creatinins-
mia de los nefrdpatas con el grado de -
normalidad del test de tolerancia de la
glucosa, expresado en lérminos de la gii-
cemia de las 2 hrs., no asi con el test d=
tolbutamida ni el test de glucagon.

Se discuten Ics probables mecanis-
mes que explicarian las alteraciones ha-
lladas, los cuales favorecen la idea de
que existe una menor utilizacidon de la
gluzosa a nivel celular perilerico, resai-
tdndose la importancia de alteraciones e-
lectroliticas intracelulares como el meca-
nismo mdas sugerenie.
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