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RESUMEN

Introduccion: La mayoria de las personas, en el momento del diagnéstico clinico
de la diabetes mellitus tipo 1, contindan produciendo insulina por anos adicionales,
debido a que tienen células B pancreaticas residuales.

Objetivo: Determinar la utilidad de la prueba de tolerancia a comida mixta con
Nutrial-| abreviada para la evaluacién de la funcion residual de las células beta en

personas con diabetes tipo 1 de diagndstico reciente.
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Métodos: La prueba de tolerancia a comida mixta con Nutrial-l se llevé a cabo en
18 sujetos con diabetes tipo 1 de diagndstico reciente y 8 controles con edades
comprendidas entre 19 a 35 anos. El consumo del suplemento Nutrial-l se calculo
segun el peso del paciente. Se obtuvo muestras de péptido C en ayunas y a los 30,
60, 90 y 120 minutos después de la ingestiéon del suplemento (prueba estandar),
acorde a la metodologia establecida. La prueba abreviada consistio en dos
determinaciones, ayunas y a los 90 minutos después de la ingestion del Nutrial-I.
Resultados: Se observé correlacién positiva (r = 0,962; p < 0,0001) entre las areas
bajo la curva de péptido C de la prueba de tolerancia a comida mixta con Nutrial-I
abreviada y estandar. Sin embargo, se encontré correlacion negativa (r = -0,779; p
< 0,0001) de areas bajo la curva de péptido C de la prueba abreviada con los niveles
de glucemia en ayunas. Se encontraron concentraciones disminuidas de péptido C
y de areas bajo la curva de péptido C durante la prueba abreviada y estandar en los
sujetos con diabetes tipo 1 de diagndstico reciente, en comparacion con los
controles (p < 0,005).

Conclusiones: La prueba de tolerancia a comida mixta con Nutrial-I abreviada es
util para la evaluacion de la funcién residual de las células B en las personas con
diabetes tipo 1 de diagndstico reciente. Por ende, la prueba abreviada podria ser
una alternativa sencilla, econdmicay efectiva para la detecciéon de una disminucion
de la funcioén residual de las células beta en personas con diabetes mellitus.
Palabras clave: prueba de tolerancia de comida mixta; péptido C; secrecion de

insulina; células betas pancreaticas; diabetes tipo 1.

ABSTRACT
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Introduction: Most people, at the time of clinical diagnosis of type 1 diabetes
mellitus, continue to produce insulin for additional years because they have
residual pancreatic B cells.

Objective: To determine the usefulness of the abbreviated Nutrial-l mixed-meal
tolerance test for evaluating residual beta-cell function in people with newly
diagnosed type 1 diabetes.

Methods: The Nutrial-l mixed-meal tolerance test was performed on 18 subjects
with newly diagnosed type 1 diabetes and 8 controls, aged 19 to 35 years. Nutrial-I
supplement consumption was calculated according to the patient’'s weight. C-
peptide samples were obtained while fasting and at 30, 60, 90, and 120 minutes
after supplement ingestion (standard test), according to the established
methodology. The abbreviated test consisted of two determinations: fasting and
90 minutes after Nutrial-l ingestion. Results: A positive correlation (r = 0.962; p <
0.0001) was observed between the areas under the C-peptide curve (AUC) of the
abbreviated and standard Nutrial-l mixed-meal tolerance test. However, a negative
correlation (r =-0.779; p < 0.0001) was found between the AUC of the abbreviated
test and fasting glucose levels. Decreased C-peptide concentrations and AUCs
were found during both the abbreviated and standard tests in subjects with newly
diagnosed type 1 diabetes compared to controls (p < 0.005).

Conclusions: The abbreviated Nutrial-l mixed-meal tolerance test is useful for
assessing residual B-cell function in individuals with newly diagnosed type 1
diabetes. Therefore, the abbreviated test could be a simple, inexpensive, and
effective alternative for detecting residual beta-cell decline in individuals with
diabetes mellitus.

Keywords: mixed meal tolerance test; C-peptide; insulin secretion; pancreatic beta

cells; type 1 diabetes.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmunitaria érgano
especifica causada por la respuesta autoinmunitaria contra las células B
pancreaticas.(') Las caracteristicas distintivas de la DM1 son el desarrollo de
autoanticuerpos circulantes contra los antigenos especificos de las células B, la
presencia de infiltrados de células inmunitarias dentro de los islotes pancreaticos
y una disminucion progresiva de la secrecion de insulina que, finalmente, culmina
en hiperglucemia e inestabilidad metabdlica clinicamente significativas.

En la actualidad, la DM1 es manejable con la administracién de insulina exégena.®
Sin embargo, la terapia con insulina no es una cura y las personas con DM1 siguen
siendo susceptibles a niveles labiles de glucosa en sangre y al desarrollo de
complicaciones microvasculares y macrovasculares.®

La mayoria de las personas, en el momento del diagndstico clinico de la DMT,
contintan produciendo insulina por ainos adicionales, debido a que tienen células
B pancreaticas residuales.”) En las etapas iniciales se desarrolla una respuesta
inmunitaria metabdlicamente indetectable, mediada por linfocitos autorreactivos
CD4+ y CD8+, dirigida contra una o mas proteinas de las células B pancreaticas,
que conduce a la apoptosis o necrosis de dichas células.® La contribucion de las
células T, en particular, la pérdida del control por parte de las células T reguladoras

especificas para autoantigenos, sobre la respuesta de los linfocitos T
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autorreactivos, son relevantes.('® La susceptibilidad de las células B pancreaticas
a la muerte mediada por citocinas se ha estudiado, en particular, la participacion
de la interleucina 1 beta (IL-1B), el interferén gamma (INF-y) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa).(.78)

Este proceso de insulitis mediado por las células T, también, se acompana de una
respuesta inmunitaria humoral secundaria caracterizada por la produccion por
parte de los linfocitos B autorreactivos de anticuerpos dirigidos contra
componentes de los islotes pancreaticos.239 Aunque la presencia de los
autoanticuerpos no se considera relacionada directamente con la patogénesis de
la enfermedad, su presencia es usada como marcador subrogado del proceso
autoinmunitario y contribuye a definir el diagnéstico clinico y a predecir la
progresion a la DM1 en individuos de riesgo.(239

Entre los marcadores de la destrucciéon inmunitaria de las células B estan los
autoanticuerpos antiinsulina (IAA), antiislotes (ICA), antidecarboxilasa del acido
glutamico (GAD65), antifosfatasa transmembrana de tirosinas (IA-2 e 1A-2B) y
antitransportador del catién zinc (ZnT8). Uno o mas de estos anticuerpos estan
presentes en el 85-95 % de los individuos cuando debutan con sintomas de la
enfermedad. El otro 5 % de los casos son considerados idiopaticos y no presentan
marcadores seroldgicos de autoinmunidad.@79.10)

El proceso autoinmunitario conduce al fallo lento y progresivo de la funcién de las
células By ladestruccion de la mayoria y en ocasiones la totalidad de estas células,
lo que conduce a la deficiente secrecién de insulina. Esta etapa se evidencia desde
el punto de vista metabdlico por la pérdida de la respuesta de fase inicial de la
insulina frente a una carga de glucosa intravenosa y, mas tarde, por la aparicion de
trastornos de la regulacion glucémica, referidos como disglucemia, ya sea como

tolerancia a la glucosa alterada (TGA) o glucemia en ayunas alterada (GAA). La
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enfermedad es evidente anos después de haberse iniciado el dafio de las células
B, cuando la mayor parte de la funcion celular se ha perdido (90 %) vy,
presumiblemente, la mayor parte de la masa de estas células se ha destruido; en
estas condiciones aparece la hiperglucemia franca.(12317)

La medicion del péptido C en respuesta al estimulo de una prueba de tolerancia a
comida mixta (PTCM) proporciona una evaluacion valida y confiable de la funcién
residual de las células B en la investigacion clinica. La PTCM es el estandar de oro
aceptada para evaluar la produccion de insulina endégena en pacientes con DM1.
Aunque la PTCM puede proporcionar informacién prondstica importante sobre la
DMT1, rara vez se utiliza en la practica clinica habitual, debido a la naturaleza
intensiva de la prueba.(1213.1415)

Al momento del diagndstico de la enfermedad, la secrecién de las células B en
respuesta al estimulo de la PTCM es, aproximadamente, la mitad de la respuesta
considerada como normal.('® La disminucién del péptido C estimulado es rapida
en el periodo de prediagndstico de 6 meses e incluso mayor en los primeros 3
meses posteriores, lo que sugiere que hay una aceleracién de la pérdida de péptido
C después de la exposicion a elevados niveles de glucemia en el paciente con
diabetes.(' Una pequefia proporcion de pacientes con DM1 de diagnéstico
reciente inscritos en un estudio prospectivo de dos afos, experimentd una mejora
de la respuesta secretora a una comida mixta 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 disminucién constante
en la funcion de las células B.(19)

Otros estudios también informaron un aumento a corto plazo de la respuesta
secretora de las células B. La mejoria transitoria se debe a un aumento real de la

secrecion de insulina mediante la restauracion de la masa y/o funcién de las
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células B o, mas bien, solo a la correccion de factores precipitantes, no esta bien
definido.(1819)

En la actualidad, no existen indicadores definidos que identifiquen a las personas
con una pérdida lenta o mas rapida de la secrecién de insulina a lo largo del tiempo,
y los factores que pueden predecir estos cambios se investigan de manera
prospectiva. Esto se debe a una serie de factores criticos que incluyen, entre los
mas relevantes, la edad al inicio de la enfermedad, la respuesta inicial y estimulada
del péptido C al diagndstico, la genética que incluye el genotipo del antigeno
leucocitario humano (HLA), la gravedad de la descompensacién metabdlica al
momento del diagndstico, la presencia de resistencia a la insulina, las dosis de
insulina requerida y si se obtiene una HbA1c consistentemente < 6,5 % con terapia
intensiva, que pueda influir fuertemente en el resultado de la intervencion
terapéutica.("1")

Existen varias maneras de expresar los resultados del péptido C durante una PTCM,;
por ejemplo: area bajo la curva (AUC) de produccién de péptido C hasta las 2 horas,
incremento del AUC de produccién de péptido C estimulado respecto al valor basal
y el pico de péptido C a los 90 minutos.(13141520)

En el estudio DCCT (Diabetes Control and Complications Trial), la secrecién de
insulina enddégena residual se determiné midiendo los niveles de péptido C en 90
minutos después de la prueba de estimulaciéon con comida mixta: un valor = 0,20
pmol/mL se definié como clinicamente relevante.(12161921.22) | 3 maxima respuesta
posestimulo (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 DM1
podrian tener una respuesta inducida retardada. La respuesta secretora de péptido

Cy el patrén de respuesta fue prondstico de la progresion de la enfermedad durante
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los 2 anos de seguimiento: la disminucién de la respuesta secretora de péptido C
fue significativamente menor en sujetos con retardo en el pico de producciéon de
péptido C.(1316)

Para una evaluacion general de la respuesta secretora al estimulo de comida mixta,
el calculo del AUC del péptido C es util.(101315 Un enfoque aceptado es considerar
una diferencia significativa en la respuesta del AUC de péptido C a las dos horas
después de la estimulacion estandarizada (PTCM) entre los grupos tratados y
control durante la prueba.('213)

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 péptido C estimulado y niveles basales altos se beneficiaron mas de
la inmunoterapia que aquellos con niveles mas bajos.(11.121517:23-25)

En Cuba, el empleo del Nutrial-l en la prueba de tolerancia a comida mixta estandar
fue atil en la evaluacion de la funcién de las células B en diabéticos tipo 1 de
diagnostico reciente.?® Sin embargo, la prueba estandar es muy invasiva,
engorrosa y no se analizd, si con una modificacion de solo 2 determinaciones se
podria llegar a resultados similares.

Vollenbrock et al (2023)@") encontraron correspondencia entre el péptido C del AUC
y los valores de los picos del péptido C a los 90 y 120 minutos durante la PTCM en
personas con diabetes tipo 1 de larga evolucion. La medicién del péptido C
mediante la PTCM identificé un 10 % adicional de individuos con péptido C

detectable que midiendo péptido C sélo en ayunas en estos pacientes.?
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Al tomar un unico punto temporal de medicién del péptido C durante la PTCM (90
minutos), no se obtiene cierta informacién relativa a la estimulacién aguda con
respecto a la estimulacién continua de las células beta. Sin embargo, en individuos
con diabetes tipo 1, el AUC de la PTCM se utiliza como patrén oro para ilustrar la
capacidad secretora total de insulina de las células beta.?”) Por tanto, los autores
sugieren que la medicién con un punto temporal del péptido C durante la PTCM
significaria una subestimacion de la funcion residual de las células beta para
algunos individuos.@?

Por todo lo anteriormente descrito, no se han encontrado estudios donde se analice
la funcién residual de las células beta en personas con DM1 utilizando dos
determinaciones de péptido C durante la PTCM (AUC: ayunas y 90 minutos).
Consecuentemente, esta alternativa de menos duracién pudiera coincidir con la
PTCM estandar (AUC: ayunas, 30, 60, 90 y 120 minutos).

Una alta capacidad de secrecion de la célula beta expresada por el area bajo la
curva del péptico C (PTCM abreviada) mostraria, al igual que el péptido C del AUC
(prueba estandar), que el sujeto con una mayor area bajo la curva esta produciendo
mas insulina luego de la estimulacién con respecto al valor basal. Esto significaria,
emplear la PTCM con Nutrial-l abreviada, la cual es menos invasiva (sin el empleo
de trocar) y compleja (bastaria con solo dos extracciones), asi como mas practica,
pues duraria solo 90 minutos, lo que podria ahorrar 30 min de tiempo para el
estudio de la funcién residual de las células beta en personas con diabetes tipo 1.
Considerando la amplia variabilidad de esta reserva funcional y la utilidad de
conocer la misma con fines de reduccion de costes, pronésticos y terapéuticos en
los individuos afectados, el objetivo del estudio fue determinar la utilidad de la

prueba de tolerancia a comida mixta con Nutrial-l abreviada para la evaluacién de

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




€CiMED _ o
oo Ciencias mébicas Revista Cubana de Endocrinologia. 2025;36(1):e4664

la funcion residual de las células beta en personas con diabetes tipo 1 de

diagndstico reciente.

Métodos

Se llevé a cabo un estudio descriptivo transversal con los datos obtenidos del
ensayo clinico titulado: Evaluacién de la seguridad y el efecto terapéutico del
anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD6 Itolizumab (T1h) combinado con
insulina en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 1, que se
desarroll6 en el Instituto de Endocrinologia (INEN), La Habana, Cuba.(25

El tamano de la muestra se establecié por conveniencia de acuerdo con el numero
de sujetos incluidos en el ensayo clinico al momento de este reporte preliminar.5
Se incluyeron en el estudio un total de 18 sujetos con DM1 de diagndstico reciente
(hasta 12 semanas después del diagndstico) bajo tratamiento con mdiltiples dosis
de insulina, durante al menos 4 semanas antes de la inclusién, con edades
comprendidas entre 19 a 35 anos; asi como, 8 controles sin diabetes incluidos
como controles con edades comprendidas entre 23 y 30 anos. Los pacientes
fueron reclutados consecutivamente en una consulta de investigacion habilitada
para este estudio en el INEN en el periodo comprendido entre los aflos 2015y 2018.
Se excluyeron a las personas con diabetes tipo 2, otros tipos especificos de DM,
desnutricién grave [indice de masa corporal (IMC) < 16 Kg/m?], antecedentes de
neoplasia maligna, enfermedades del sistema hemolinfopoyético, congénitas o
adquiridas, infeccidon aguda o crénica detectada clinicamente, ingestion de
farmacos con efecto hiperglucemiante, esteroides o inmunosupresores entre

otros, embarazo, puerperio y/o lactancia materna.
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De la base de datos de la investigacion original se extrajo informacion referente a:
edad, sexo, dosis de insulina (unidad/kg/dia), peso, talla e indice de masa
corporal,® ademas, las mediciones de HbA1c, glucemia, péptido C en ayunas y
durante la PTCM, asi como, las concentraciones de lipidos (colesterol total,
triglicéridos, colesterol de lipoproteinas de alta densidad (cHDL).(@5)

La informaciéon obtenida se recogid en un modelo de recolecciéon de datos
confeccionado para la investigacion.?520) En la investigacion original las
concentraciones (mmol/L) de glucemia en ayunas, colesterol total, triglicéridos y
cHDL se midioé en los sujetos mediante un analizador automatico (Elimat, Francia)
por métodos enzimaticos. La HbA1c se determind utilizando kits comerciales con
un método enzimatico (Cobas HbAlc Test, Germany-REF 06378676 190). El
péptido C en ayunas y durante la PTCM con Nutrial-l se determiné por kits
comerciales con un método radioinmunométrico (IRMA) (IZOTOP, RK-84CT,
Hungria).(2525)

El producto Nutrial-l (Aurora, Cuba) es un suplemento de composiciéon conocida
(100 g de Nutrial-l contiene 59,5 g de carbohidratos, 18,7 g de grasa y 19,2 g de
proteina) diluido en 250 mL de agua (ingerido en no mas de 5 minutos), y segun el
peso del paciente (6,5 cal / kg de peso corporal, maximo 405 kcal).2) Se obtuvieron
muestras de glucemia y péptido C a 0, 30, 60, 90 y 120 minutos, de acuerdo con la
metodologia establecida.(1217.252628) | 3 PTCM con Nutrial-l abreviada consistié en
dos determinaciones, péptido C en ayunas (0) y péptido C a los 90 minutos tras la
ingestion del Nutrial-l.

La PTCM se realizé en el departamento de pruebas especiales con el paciente
acostado y se suspendié la dosis de insulina nocturna del dia anterior y de la
manana del dia de la prueba. Sin ingerir alimento alguno o tomar agua durante la

ejecucion de la prueba. La glucemia antes de iniciar la PTCM debié encontrarse en
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niveles inferiores a 15 mmol/L. Durante la prueba el paciente se mantuvo en reposo
y acostado. 9

Se estableci6 como una funciéon conservada de las células B (pacientes
respondedores) un péptido C estimulado = 0,2 nmol/L.(2829

El area bajo la curva (AUC) de produccion de péptido C durante la PTCM estandar:
Se calculé el AUC total de produccion de péptido C estimulado durante la PTCM

segun la siguiente formula:

Asignacion de tiempos

t1=0,1t2=30,t3 = 60, t4 = 90, t5 = 120 minutos

Arealp = (peptc+peptc30)*(t2-t1)/2.

Area2p = (peptc30+peptc60)*(t3-t2)/2.

Area3p = (peptc60+peptc90)*(t4-t3)/2.

Area4dp = (peptc90+peptc120)*(t5-t4)/2.

Area total bajo la curva (AUC) = arealp+area2p+area3p+area4p.
La PTCM abreviada:

Area basal + 90 minutos = (peptc+peptc90)*(t4-t1)/2

Para los calculos estadisticos, se utilizé el programa SPSS version 21 para
Windows. Se realizé 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 dispersidon (media y desviacién estandar).

Se compararon los resultados de las caracteristicas clinicas (edad, indice de masa
corporal) y bioquimicas (HbA1c, glucemia, péptido C, AUC-péptido C, perfil lipidico

e indice triglicérido-glucosa) entre las personas con DM1dr vs controles sin
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diabetes mediante la prueba de comparacién de medias (la prueba U de Mann-
Whitney) y la prueba exacta de Fisher para la variable cualitativa (sexo).

Para el analisis de las asociaciones entre las variables cuantitativas se empleo la
prueba de correlacion de Spearman (Péptido C AUC abreviada versus péptido C
AUC de la prueba estandar, péptido C en ayunas y a los 90 minutos, ademas de
glucemia en ayunas). Durante la PTCM con Nutrial-l se compararon las
concentraciones de péptido C, asi como el AUC de prueba estandar y abreviada y
el resto de las caracteristicas clinicas y bioquimicas estudiadas en los sujetos con
DMT1dr de acuerdo al valor de glucemias en ayunas (GA < 7mmol/L y = 7 mmol/L),
estas comparaciones se efectuaron mediante la prueba de comparacién 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 rechazé a p = 0,05, de tal
forma que cuando p < 0,05 existid significacion estadistica.

Esta investigacion no puso en peligro la vida del paciente porque se trabajé con
una base de dato estructurada. Se conservé la confidencialidad de la informacion
que se empled para el estudio y, para el analisis de los datos, se conté con la
aprobacién del Comité de Etica de Investigacion del Instituto de Endocrinologia
(INEN). El estudio cuenta con la autorizacién del investigador principal del estudio
original. Los investigadores participantes asumen el compromiso de honestidad en

los andlisis y el reporte de los resultados.

Resultados
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Se estudiaron 18 individuos con DM1dr con edades comprendidas entre 19 y 35
anos; la edad media fue 23,56 t+ 4,25; el sexo mas frecuente fue el masculino
[66,7 %, (12/18)], ademas de 8 controles; la edad media fue de 26,14 + 3,67, el sexo
fue del 50 % (4/8) tanto para el hombre como para la mujer. Los sujetos con DM1dr
mostraron valores superiores de glucosa, triglicéridos y HbA1c, asi como bajo IMC
y péptido C en ayunas en comparacion con los controles estudiados (p = 0,001,
0,020, 0,001, 0,023 y 0,004, respectivamente). Las caracteristicas de la muestra se

describen en la tabla 1.

Tabla 1- Caracteristicas clinicas y metabdlicas de los sujetos con diabetes tipo 1y controles

al inicio del estudio

Variables DM1drn=18 | Controlesn=8 | Valorp
12M6F 4MA4AF
Sexo
Media + DE Media + DE

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
Péptido C ayunas (mmol/L) 0,31+0,14 0,54+0,17 0,004
HbAlc (%) 749 + 2,11 3,96 + 0,62 0,001
Colesterol total (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
cHDL (mmol/L) 1,22 £ 0,22 1,09+0,13 0,155

DM1 dr: Diabetes tipo 1 de diagndsticoreciente
DE: Desviaciéon estandar
F: Femenino; M: Masculino; IMC: indice de masa corporal; HbAlc: Hemoglobina glucosilada; cHDL: Colesterol de la lipoproteina

de alta densidad.

En la tabla 2 se observa la correlacién positiva entre el AUC de péptido C durante
PTCM abreviada (basal y 90 minutos) y la prueba estandar, las concentraciones de

péptido C en ayunas, asi como a los 90 minutos de la estimulacién con Nutrial-l (r
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= 0,962, 0,853 y 0,974, p < 0,0001). Sin embargo, se encontré correlacién negativa
(r=-0,779; p < 0,0001) del AUC de péptido C de la PTCM abreviada con los niveles

de glucemia en ayunas (GA).

Tabla 2- Correlacion entre el AUC de péptido C durante la PTCM abreviada 'y el AUC
de péptido C de la prueba estandar, péptido C en ayunas y a los 90 minutos, asi como

glucemia en ayunas en los sujetos estudiados

Variables Péptido C AUC abreviada p

Péptido C AUC estandar r 0,962 < 0,0001
Péptido C en ayunas r 0,853 < 0,0001
Péptido C a los 90 minutos | r 0,974 < 0,0001
Glucemia en ayunas r -0,779 < 0,0001

PTCM: Prueba de Tolerancia con Comida Mixta, AUC: Area bajo la curva.

En la tabla 3 se muestran las concentraciones disminuidas de péptido C y de las
AUC de péptido durante la PTCM con Nutrial-l abreviada y estandar en las personas

con DM1 (fig. 1).

Tabla 3- Concentraciones de péptido C en personas con diabetes tipo 1 y controles durante

la PTCM abreviada y estandar

DM1dr (n=18) Controles (n=8)
Péptido C en diferentes tiempos durante la PTCM Media + DE Media + DE
Valor p
(nmol/L) (nmol/L)
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
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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 abreviada Mediana IC (95 %) 47,5 (33,2-57,2) | 91,8 (50,8-194,6) 0,004
Péptido C AUC estandar Mediana IC (95 %) 73,7 (51,7-95,7) | 1689 (110,7-307,1) | 0,001

DM1dr: Diabetes tipo 1 de diagnéstico reciente, PTCM = Prueba de Tolerancia con Comida Mixta,

AUC: Area bajo la curva, DE: Desviacién estandar.

nmol/L
25
2
AUC Mediana +IC (95%) 168,9 (110,7-307,1)
U 1.5 == DM11d
=]
= === oluntarios
.% AUC abreviada Mediana + IC (95%) 918
A 1 (50,8-194,6) DM1rd abreviada
e 0luntarios abreviada
S — ===
0.5 AUC Mediana +IC (95%) 73,7 (51,7-95,7)
y AUC abreviada Mediana +IC (95%) 47,5 (33,2-57,2)
0
0 30 60 90 120

Fig. 1- Concentraciones de péptido C y area bajo la curva en los sujetos con DM1rd y controles

durante la PTCM abreviada y estandar.

Al comparar a los DM1dr de acuerdo a los valores de glucosa en ayunas (GA) antes

de la PTCM, observamos que los DM1 con GA inferior a 7 mmol/L (n = 9) mostraron
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bajos niveles de HbA1c (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).

Tabla 4- Caracteristicas clinicas-metabdlicas iniciales de los sujetos con DM1 dr

de acuerdo al nivel de glucemia en ayunas

Variables DM1dr (n=9) DM1dr (n=9)
Valor p
Gluc ay < 7 mmol/L | Gluc ay = 7 mmol/L
6M3F 6M3F

Sexo -

Media + DE Media + DE
Edad 22,67+ 3,43 24,44 + 498 0,436
IMC 20,25 +2,93 19,25+ 2,11 0,546
U de insulina (U/Kg diarias) 0,36 +0,15 0,59+0,2 0,024
Glucemia en ayunas (mmol/L) 592+ 1,03 11,28 £4,03 < 0,0001
HbAlc (%) 6,21 + 2,08 8771122 0,006
Colesterol total (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
cHDL (mmol/L) 1,31 £ 0,25 1,13+0.158 0,094

PTCM: Prueba de Tolerancia con Comida Mixta, DM1 dr: Diabetes tipo 1 de diagndstico reciente, Gluc ay: Glucemia
en ayunas, F: Femenino, M: Masculino, IMC: indice de masa corporal, U: Unidades, HbA1c: Hemoglobina glucosilada, cHDL:

Colesterol de la lipoproteina de alta densidad, DE: Desviacion estandar.

La tabla 5 muestra las bajas concentraciones de péptido C en la mayoria de los
intervalos de la PTCM estandar en personas con valor de la GA = 7 mmol/L en
comparacion con aquellos con GA < 7 mmol/L (p < 0,05). El AUC de péptido C de la

PTCM con Nutrial-l abreviada y estandar fue mayor en los sujetos con un valor GA

(C) ev-no |
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< 7 mmol/L versus personas con GA = 7 mmol/L (p = 0,009 y p = 0,011,

respectivamente).

Tabla 5- Concentraciones de péptido C y area bajo la curva en los sujetos con DM1dr durante

la PTCM abreviada y estandar de acuerdo al nivel de glucemia en ayunas

DM1dr (n=9) DM1 rd (n=9)
Péptido C en diferentes tiempos durante la PTCM | Gluc ay < 7 mmol/L | Gluc ay = 7 mmol/L
Valor p

Media * DE (nmol/L) | Media * DE (nmol/L)
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
Péptido C AUC abreviada Mediana + IC (95%) 53,1 (41,7-77,8) 30,1 (19,4-42,0) 0,009
Péptido C AUC estandar Mediana + IC (95%) 85,4 (65,1-133,9) 47,9 (28,2-67,7) 0,011

PTCM: Prueba de Tolerancia a Comida Mixta, DM1dr: Diabetes tipo 1 de diagnéstico reciente,

Gluc ay: Glucemia en ayunas, DE: Desviacion estandar, AUC: Area bajo la curva.

Discusion
Varios investigadores confirman que en los individuos con DM1dr puede haber
diferencias intrinsecas en las células B y que existen personas con DM1 que
conservan la funcién pancreatica en comparacién con aquellos que no la
tienen.(21:2627.29.3031) Por |o tanto, es muy importante medir o cuantificar la secrecién

de péptido C en las personas con DM1.(29

(C) ev-no |
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En el 2020, Cabrera y otros validaron la PTCM con Nutrial-l estandar en Cuba.® En
esta investigacion se apreciaron diferencias en la respuesta de la funcion de las
células B (péptido C estimulado y el AUC de péptido C) durante la PTCM con el
suplemento Nutrial-l estandar y abreviada entre las personas con DMl1dr y
controles. Estos resultados concuerdan con los encontrados en la literatura
revisada(12131429) y podrian servir de sustento para poder utilizar en Cuba la PTCM
con Nutrial-l abreviada en el estudio de la funcién residual de las células B en los
sujetos con diabetes.

El procedimiento de la PTCM estandar es considerada la prueba de oro para la
medicién de la produccién de insulina endégena en pacientes con DM1, y dicho
método resulta un procedimiento invasivo, complejo y de prolongada
duracién.(1213.141527) En cambio, la PTCM con Nutrial-l abreviada, la cual es menos
invasiva y mucho mas sencilla (bastaria con dos extracciones de sangre), asi como
mas practica, pues duraria solo 90 minutos, para el estudio de la funcién residual
de las células beta en personas con DM1 y se aproxima bastante a la PTCM
estandar, con una buena correlacién significativa entre ambas metodologias.

Es importante aclarar que, desde el punto de vista de sustitucién de importaciones,
adquirir el suplemento Nutrial-l es mucho mas econémico (2,48 USD)@ que
comprar el suplemento Sustacal (12 a 18 USD) empleado en la PTCM en distintos
estudios internacionales.(12132829) Con la aplicacion de la PTCM con Nutrial-l
abreviada se podra identificar con menos tiempo y recursos a las personas con
diabetes tipo 1 que presenten una disminucidn de la funcién residual de las células
betas. Ademas, con esta prueba abreviada se reducen los costos de las
determinaciones de péptido C por cada paciente (58,44 USD).

El haber encontrado una correlacién negativa del AUC de péptido C abreviada con

los niveles de glucemia en ayunas nos revel6 que a medida que disminuyé el AUC
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de péptido C, aumento la glucemia. Al contrario, a medida que aumenté el AUC de
péptido C (funcion conservada de las células B) se observaron 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.(13:3233)

Los resultados de la correlacién entre el AUC de péptido Cy la GA durante la PTCM
con Nutrial-l abreviada nos motivé 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 funcién residual de las células B baja, debido a una menor AUC de
péptido C durante la PTCM abreviada y estandar, por lo tanto, los pacientes
necesitaron mas unidades de insulina por kilogramo de peso. En cambio, la
produccién de insulina residual (AUC de péptido C) fue mayor en los sujetos con
una GA < 7 mmol/L durante ambas PTCM; lo antes mencionado repercute en las
concentraciones de HbA1c 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 produccién de insulina endégena.(121922.24,28,2932,33)

La preservacion de la funcién de las células B en la DM1 genera un mejor control
glucémico y una menor incidencia de complicaciones agudas y crénicas como las
hipoglucemias, la retinopatia y la nefropatia diabética.(3192029.33) Es por ello que los
estudios de intervencion destinados a preservar la funcién de las células B,
generalmente, han medido el péptido C en plasma después de una PTCM Yy, de esta
forma, evitar la exposicion del paciente a dosis elevadas de glucosa, como lo serian
las pruebas de tolerancia a la glucosa oral 0 endovenosa.(25282930,31323334353637) Epy
este estudio se observé el incremento del AUC de péptido C tras la PTCM abreviada,
el cual estaba asociado de manera positiva con los niveles de péptido C en ayunas,

en cambio ese incremento del AUC de péptido C se asocio negativamente con los

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




€CiMED _ o
oo Ciencias mébicas Revista Cubana de Endocrinologia. 2025;36(1):e4664

niveles de glucemia en ayunas, lo que representa que estos sujetos tienen una
funcién residual mas conservada.

La PTCM con Nutrial-l abreviada posibilita la evaluacién de la funciéon de las células
beta como un andlisis mas rapido, menos invasivo y dificil, asi como el
perfeccionamiento del manejo terapéutico, por lo que podria ser util en la practica
clinica. Por lo tanto, emplear esta prueba abreviada seria una alternativa para
identificar la existencia de alteraciones en la funcién de las células beta en Ia
diabetes tipo 1, tipo 2, variantes de diabetes monogénicas y la diabetes
autoinmune latente del adulto (LADA), elemento importante para aplicar en
estudios clinicos, epidemioldgicos y de prevencion de
compl icaciones'ﬂ 5,20,23,25,27,33,34,37,38,39,40,41,42)

La PTCM estandar o abreviada proporciona respuestas mas confiables de péptido
C posestimulo; es reproducible y se tolera bien, por lo que es el método de eleccion
para medir la funcién residual de las células B en los sujetos que podrian ser
incluidos en los ensayos clinicos con inmunoterapias para
DM1.(52425282934353637.40) Otros potenciales usos 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 pancreatica podria descartar la DM1.(152023.24,28)

Estos datos proporcionan el primer informe sobre la secrecién de insulina (péptido
C) durante la PTCM con Nutrial-l abreviada en personas con DM1 y controles. Una
de las limitaciones de esta investigacion es el numero relativamente pequefio de
sujetos estudiados. No obstante, estos resultados preliminares proporcionan
evidencias sobre la utilidad de la PTCM con Nutrial-l abreviada para evaluar la
secrecion dindmica de insulina en pacientes con DM1. Otra limitacién es no haber

podido realizar la comparacién concurrente de la estimulacion de la PTCM con
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Nutrial-1y Sustacal, otro suplemento similar ya validado (55 % de carbohidratos,
21 % de grasa y 24 % de proteina).(3 Sin embargo, las correlaciones entre el AUC
de péptido C abreviado y el pico de péptido C a los 90 minutos o péptido C en
ayunas utilizando el Nutrial-l no difieren de lo reportado por otros autores para el
producto Sustacal.('® Por tanto, podemos asumir que ambos suplementos son
equivalentes para ser utilizados en la PTCM abreviada en personas con diabetes
tipo 1y esto refuerza la validez de nuestros resultados.

Implicaciones: La PTCM generalmente se realiza en ensayos de intervencion en
personas con diabetes tipo 1. La viabilidad de usar dos andlisis de sangre que mide
el péptido C en ayunas y a los 90 minutos en lugar de multiples muestras tiene un
beneficio practico tanto para el paciente como para el médico.?%2) Algunos
investigadores sugieren utilizar una extraccion a los 90 minutos en lugar del
péptido C en ayunas durante la PTCM para evaluar la funcion de las células B.(1327)
En cambio, los investigadores de este estudio sugieren tomar dos muestras para
evaluar la funcion de las células B, una en ayunas y la otra a los 90 minutos
posestimulacion con Nutrial-l durante la PTCM. De esta forma, se podria calcular
el AUC de esas dos determinaciones, 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 comparacioén de las cinco en una PTCM estandar), una
menor duracion requerida para que el paciente permanezca en las instalaciones de
investigacion (90 minutos en comparacion con 120 minutos), y un costo reducido
para ejecutar el estudio y analizar las muestras.(132627)

En conclusion, la prueba de tolerancia a comida mixta con Nutrial-l abreviada es
util para la evaluacion de la funcion residual de las células B en las personas con

diabetes tipo 1 de diagndstico reciente. Por ende, la prueba abreviada podria ser
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una alternativa sencilla, econdmicay efectiva para la detecciéon de una disminucion

de la funcién residual de las células beta en personas con diabetes mellitus.
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