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1.1 La Diabetis Mellitus tipus 2: Definicio

La diabetis mellitus compren a un grup heterogeni tant des del punt de
vista etiologic com clinic, de trastorns hiperglucémics. La diabetis mellitus tipus 2
¢és la més freqiient i afecta entre un 6 1 un 10 % de la poblacidé europea. Es fruit
d’una alteraci6 de la sensibilitat i de la secrecié d’insulina (Kahn SE, 2003).

La societat americana de diabetis (ADA) i ’organitzacié mundial de la
salut (OMS) van definir els criteris diagnostics de la diabetis mellitus tipus 2 com
aquella glucémia en deju superior o igual a 126 mg/dl o després d’un test de
tolerancia oral a la glucosa (TTOG) igual o superior a 200 mg/dl en dues ocasions
que no requereix tractament insulinic d’inici per la supervivencia de 1’individu
(ADA, 1997; WHO, 1999; ADA 2006).

La diabetis mellitus tipus 2 té una gran morbilitat i mortalitat i s’ha
convertit en un problema de salut mundial en els paisos desenvolupats. Es per
aixo, que té una gran importancia sanitaria congixer els mecanismes involucrats
en la seva patogenia i els subjectes que estan a risc de desenvolupar-la per tal

d’intentar evitar o retardar la seva aparicio.

1.2 Abans de la diabetis mellitus tipus 2

Préviament al diagnostic clinic de la diabetis, han passat anys de diabetis
no diagnosticada i d’alteracions de la tolerancia a la glucosa que podria anomenar-
se I’etapa de prediabetis. La prediabetis representaria aquell estat metabolic entre
la homeostasi normal a la glucosa i la hiperglucémia diabética. Inclou dues

categories de pacients: la tolerancia alterada a la glucosa (TAG) i I’alteracio6 de la
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glucémia basal (AGB). La importancia d’aquest periode recau en que aquestes
alteracions poden condicionar el desenvolupament d’una diabetis futura i al
mateix temps es comporten com a factors de risc cardiovascular. A diferéncia de
les complicacions microvasculars, tipiques de la diabetis, les complicacions
macrovasculars s’originen abans. En el moment del diagnostic un 16 % dels
pacients diabétics les presenten. Els subjectes amb TAG presenten freqiientment
un patré aterogénic associat: obesitat, hipertensi6 arterial (HTA),
hipertrigliceridémia, colesterol HDL baix i microalbuminuria que afavorira el

desenvolupament d’aquestes complicacions (Haffner SM, i cols., 1990).

1.2.1 La tolerancia alterada a la glucosa i ’alteraci6 de la glucosa basal

La tolerancia alterada a la glucosa (TAG) es defineix com aquella
glucémia a les dues hores després d’una sobrecarrega oral de 75 g de glucosa
entre 140 1 199 mg/dl. Aquests criteris definits per ’OMS al 1980, no es van
modificar en les revisions posteriors dels criteris diagnostics de la diabetis de
I’ADA (ADA, 1997) i de ’'OMS (WHO, 1999). L’alteracié de la glucémia basal
(AGB) s’ha introduit en els darrers anys com una nova categoria d’alteracio del
metabolisme hidrocarbonat per tal de simplificar la identificaci6 dels subjectes a
risc sense haver de realitzar corbes de tolerancia hidrocarbonada (The Decode
study group, 2003). Inicialment es va definir com aquella glucemia basal entre
110 1 125 mg/dl i posteriorment el dintell va baixar als 100 mg/dl (The Expert

Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus 2003).

11
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La prevalenca d’alteracions hidrocarbonades no diabétiques en el nostre
medi oscil-la entre un 13 % en homes a la quarta década de la vida fins a un 41 %
en dones de més de 80 anys. Concretament la TAG augmenta amb 1’edat (d’un 4
% a un 30 %) 1 és més freqiient en dones mentre que ’AGB classica és més
estable en el temps, afectant entre un 4 i un 11 % de la poblacio6 (Castell C, i cols.,
1999; The Decode study group, 2003).

Aproximadament un 40 % dels subjectes amb tolerancia alterada a la
glucosa progressaran a diabetis al cap de 5 a 10 anys, la resta persistiran amb
TAG o revertiran a normals (Zimmet P, i cols., 2001). La incidéncia anual de
conversié varia entre un 1,5 % fins a un 6 - 7,3 % a poblacions amb alta
prevalenca de diabetis, com soén els indis Pima, Nauru i americans d’origen
mexica i japones (Lillioja S, 1996; Dowse GK, i cols., 1996).

Els factors que prediuen aquesta progressid han estat classicament en
primer lloc la resisténcia a la insulina, ’hiperinsulinisme basal i 1’obesitat,
especialment la seva persisténcia en el temps i en segon lloc, la disminuci6 de la
secrecid d’insulina i el grau d’hiperglucémia basal i a les dues hores (Warram JH,
1 cols., 1996, Larsson H 1 Ahren B, 2000; Tirosh A, i cols., 2005). La reducci6 de
la primera fase de secreci6 d’insulina i I’alteracié dels polsos secretors es un
factor crucial en aquelles poblacions on no hi ha una resisténcia a la insulina
important (Polonsky KS, i cols., 1996, Pimenta W, i cols., 1996).

Paral-lelament a la resistencia a la insulina diferents parametres
inflamatoris han emergit darrerament com importants predictors de diabetis futura
com son I’elevacid de la proteina C3 del complement (Engstrom G, i cols., 2005),
el nombre de leucocits circul-lants en sang periferica (Schmidt M1, i cols., 1999),

la proteina C reactiva (Barzilay JI, 1 cols., 2001; Festa A, i cols., 2002; Freeman

12
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DJ, i cols., 2002; Han TS, i cols., 2002; Thorand B, i cols., 2003) i diferents
citocines com la interleucina (IL) 6 (Duncan BB, i cols., 2003; Pradhan AD, i
cols., 2001; Spranger J, i cols., 2003) i la interleucina 18 (Thorand B, i cols.,
2005).

Els individus amb TAG presenten un risc cardiovascular més elevat
respecte els subjectes normotolerants. El grau d’hiperglucémia a les dues hores
d’un TTOG i la insulinémia basal s’han relacionat amb una major mortalitat per
malaltia coronaria (Haffner SM, i cols., 1990) i amb I’arteriosclerosi carotidea

(Bonora E, i cols., 2000).

1.2.2 La sindrome metabolica

La sindrome metabolica compren un conjunt de factors de risc per la
malaltia cardiovascular i la diabetis mellitus tipus 2. L’associaci6 americana del
programa nacional d’educacié del colesterol (NCEP) va definir la sindrome
metabolica en el tercer pannell de tractament de 1’adult (ATP III) quan en un
mateix individu estaven presents tres 0 més dels cinc criteris segiients (Executive
summary of the third report of the NCEP 2002):

a) Obesitat abdominal definida com la circumferéncia de la cintura a
nivell de la part superior de la cresta iliaca, superior a 88 cm a les
dones 1 102 c¢m als homes.

b) Hiperglucémia superior o igual a 110 mg/dl i inferior a 126 mg/dl

c) Pressio arterial superior o igual a 130/80 mmHg

d) Triglicerids superiors o iguals a 150 mg/dl

e) Colesterol-HDL inferior a 40 mg/dl en els homes 1 a 50 en les dones.

13
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L’Organitzaci6 Mundial de la Salut (WHO) defineix la sindrome
metabolica quan en un individu conflueixen tolerancia alterada a la glucosa,
diabetis mellitus, alteraci6 de la glucémia basal o resisténcia a la insulina més dos
dels quatre criteris segiients (WHO, 1999):

- Obesitat central definida com un index cintura/maluc superior a 0,9 en

els homes i superior a 0,85 en les dones

- HTA definida com pressi6 arterial superior o igual a 140/90

- Dislipeémia definida com a triglicerids superiors o iguals a 150 mg/dl

/0 HDL-colesterol inferior a 35 mg/dl en els homes i inferior a 39
mg/dl en les dones.

- Excreci6 urinaria d’albumina superior a 30 mg/g de creatinina o a 30

mcg/min.

El Grup Europeu per I’estudi de la Resisténcia a la insulina (EGIR) ho
defineix com: 1’abséncia de diabetis més dos del quatre criteris segiients (Balkau
B, i cols., 1999):

- Circumferéncia de la cintura superior o igual a 94 cm en els homes i 80

cm en les dones.

- Triglicérids superiors o iguals a 190 mg/dl o HDL colesterol inferior a

40 mg/dl
- HTA definida com pressio arterial superior o igual a 140/90
- Resisténcia a la insulina o concentracions d’insulina plasmatica per

sobre del quartell superior de la poblacié no diabética.

14
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La prevalenga de la sindrome metabolica varia depenent dels criteris
utilitzats 1 de la poblacié estudiada. Augmenta amb 1’edat i varia entre diferents
¢tnies. Aixi podem observar prevalences del 10 % en homes i del 7 % en dones a
poblacio francesa entre 30 i 64 anys (Balkau B, i cols., 2003) i del 43,6 % en
homes i del 56,7 % en dones pertanyents a poblacié nativa americana (Resnick
HE, i cols., 2002).

L’estudi ARIC (estudi del risc arteriosclerotic a comunitats) va mostrar
com la sindrome metabolica era 4,7 vegades més freqiient en els subjectes que
referien historia familiar de diabetis tipus 2 respecte als controls (Liese AD, i
cols., 1997). La disminucid de I’activitat fisica, el tabac i I’alt contingut d’hidrats
de carboni de la dieta també s’associen amb algun o tots els components d’aquesta
sindrome (Park YW, i cols., 2003). Tamb¢ s’han descrit elevacions de la proteina
C reactiva i del nombre de leucocits en sang periférica (Ford ES, 2003).

Les arrels d’aquesta agrupacid de factors de risc estan lligades en part a la
existeéncia de resisténcia a la insulina, encara que ella mateixa no explicaria totes
les manifestacions presents (Ferrannini E, 2006). Es cert que la sindrome
metabolica comporta un risc relatiu de desenvolupar diabetis del 2,9, malaltia
cardiovascular del 1,6 i de mortalitat del 1,2 (Ford ES, 2005); i que aquests
subjectes son una poblacidé on caldria instaurar mesures terapeutiques per tal de
prevenir totes aquestes manifestacions (Grundy SM, 2004). Recentment pero
’associacié americana i europea de diabetis han qiiestionat el fet de classificar els
individus en portadors o no de la sindrome metabolica i recomanen a la practica
clinica tractar tots els factors de risc cardiovascular de forma independent,
s’agrupin o no de manera sindromica (Kahn R, i cols., 2005 a; Kahn R, i cols.,

2005 b).

15
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1.2.3 Els familiars dels pacients diabetics

Els familiars de primer grau dels pacients diabétics tipus 2 presenten un
risc de desenvolupar la malaltia entre dos 1 quatre vegades per sobre la poblacio
general. La diabetis mellitus tipus 2 te una forta agregacié familiar; aixi un 38 %
dels germans i un 33 % dels fills d’un pacient diabétic desenvoluparan la diabetis.
A més a més, la concordancia entre bessons monozigotics ¢és alta, al voltant del
70-90 % (Hamman RF, 1992). Es per aix0 que els familiars de primer grau
constitueixen un grup ideal on estudiar els defectes metabolics inicials i on
plantejar instaurar mesures preventives.

Diferents estudis han mostrat com aquests individus manifesten defectes a
la sensibilitat i a la secreci6 d’insulina. Mitjancant tests especifics es detecta una
resisténcia a la insulina superior a la dels individus control (Eriksson J, i cols.,
1989; Gulli G, i cols., 1992; Haffner SM, 1 cols., 1988; Johnston C, 1 cols., 1990;
Laws A, i cols., 1989; Leslie RDG, i cols., 1986; Lillioja S, i cols., 1993; Martin
BC, i cols., 1992; Osei K, 1 cols., 1991; Warram JH, i cols., 1996) aixi com també
anomalies de la secrecio pulsatil d’insulina (O’ Rahilly SP, i cols., 1986; O’
Rahilly S, i cols., 1988, Pimenta W, i cols., 1996). La importancia d’un o altre
defecte variara entre individus, paral-lelament a la heterogeneitat clinica de la
mateixa diabetis mellitus tipus 2 (Lillioja S, 1 cols., 1993). Aixi en alguns
subjectes predominara el deficit sensitiu (Lillioja S, 1996) i en d’altres el secretor
compartint trets comuns amb la diabetis mellitus tipus MODY (Chen KW, i cols.,
1995; Mahtani MM, i cols., 1996; Turner RC, i cols., 1988). La resisténcia a la

insulina trobada a fills de pacients diabétics tipus 2 s’ha relacionat amb anomalies

16



Introduccid

de la fosforilacid oxidativa mitocondrial (Petersen KF, i cols., 2004) i de la

sintesis de glucogen (Eriksson J, I cols., 1989).
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1.3 Fisiopatologia de la Diabetis Mellitus Tipus 2

La diabetis mellitus és una malaltia complexa de causa no coneguda on si
combinen defectes variables de la secrecio i de la resisténcia a la insulina. Com a
conseqiiencia d’aquesta interacci6 i depenent del grau d’afectacido d’aquests

processos es desenvolupara o no la malaltia (DeFronzo RA, 1992).

1.3.1 La secrecio d’insulina

La disfuncié de la cel-lula beta es necessaria per I’aparicid de la diabetis
mellitus tipus 2. Si existeix resisténcia a la insulina 1 la cél-lula beta es capag de
compensar, tindrem hiperinsulinémia pero no hiperglucémia. Aquesta apareixera
quan la capacitat secretora de la cel-lula beta sigui insuficient, llavors estarem

davant d’una hipoinsulinémia relativa.

a) En condicions normals:

La insulina es sintetitzada a les cel-lules beta de 1’illot pancreatic
inicialment com un precursor, la preproinsulina, que es transformara en
proinsulina. Aquesta es emmagatzemada en vesicules 1 posteriorment gracies a
I’endopeptidasa tipus 1 1 2 es converteix en els metabolits 32,33 proinsulina 1
65,66 proinsulina respectivament. Després per 1’accio de carboxipeptidases passen
a ser els metabolits des-proinsulina 31,32 1 des-proinsulina 64,65. Finalment les

endopeptidases tipus 2 i tipus 1 els convertiran en insulina i1 C-péptid.
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La glucosa entra a la cel-lula B a través del transportador de glucosa
(GLUT) 2 de baixa especificitat i es metabolitza per la glucocinasa que actua com
un veritable censor de la glucémia. Posteriorment seguint la via de la glucolisi 1 la
cadena respiratoria mitocondrial es produeix adenosin trifosfat (ATP) que tanca
els canals de K. Aquest fet desporalitza la membrana, obrint-se a continuacio els

canals de Ca”" i es produeix I’exocitosi i I’alliberament dels granuls d’insulina.

b) Alteracions a la diabetis:

La causa de la disfuncio cel-lular beta en els pacients diabétics tipus 2 no
¢s coneguda. En primer lloc se sap que tenen una resposta anomala a I’estimul de
glucosa. La secreci6 d’insulina és inferior en els primers 30 minuts d’un TTOG 1
tot 1 que s’eleva a la segona hora en comparacid als subjectes controls, és
insuficient per compensar la resisténcia a la insulina concomitant. La
hiperglucémia tardana del TTOG esta en part relacionada amb la ineficient
supressio de la producci6 hepatica de glucosa (Mitrakou A, i cols., 1992).

Els subjectes normotolerants secreten la insulina de manera pulsatil, amb
una periodicitat entre 10 1 13 minuts i esta en relacid a oscil-lacions de la glucosa
plasmatica. El pacient diabétic, en canvi, t¢ abolida la pulsatilitat. A més a més, la
primera fase de secrecid6 que compren els primers 8§ minuts és inexistent i la
segona fase esta disminuida. La pérdua de la pulsatilitat contribueix a malmetre la

supressio hepatica de glucosa (Bratusch-Marrain PR, i cols., 1986).

En segon lloc, estudis de necropsies de pacients diabétics han trobat
disminucions d’un 50 % de la massa cel-lular beta. Encara que es pensa que per

apareixer la diabetis no seria suficient i s’hauria d’acompanyar de disfuncio6 dels
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illots restants ja que no sempre les pancreatectomies parcials provoquen diabetis
(Weir GC 1 Bonner-Weir S, 2003). També s’han detectat diposits d’amiloide a
nivell de I’illot 1 tot i que no es coneix en claredat la seva funcio, es pensa que

podrien exercir un efecte toxic cel-lular (Lorenzo A, i cols., 1994).

En tercer lloc, en els pacients diabétics existeix un augment de la secrecid
de proinsulina (Saad MF, 1 cols.,, 1990; Ward WK, i cols., 1987). Aquesta
proinsulina s’havia suggerit que podia ser la manifestacid d’un defecte en el
processament de la insulina. Alguns autors creien que podria comportar-se com un
marcador de diabetis futura ja que s’havia trobat elevada en grups de pacients amb
TAG (Davies MJ, i cols., 1993; Kahn SE, i cols., 1995). Aquest fet no ha estat
corroborat per altres estudis, sent bastant infreqlient a fases prediabétiques.
Probablement 1’augment de secrecié de proinsulina no és més que el resultat de
I’augment de les demandes secretores d’insulina que ferien depleccionar els
granuls immadurs, mostrant una relativa insuficiéncia de [’acci6 de les

carboxipeptidases (Birkeland KI, i cols., 1994; Pfutzner A, i cols., 2004).

En quart lloc la secrecio d’insulina pot estar malmesa per 1’efecte toxic de
la hiperglucemia, fenomen que es coneix com a glucotoxicitat. La cel-lula beta
disminueix la seva capacitat de resposta davant nivells alts i mantinguts de
glucosa. La transcripcié del gen d’insulina i la d’altres factors de transcripcié que
son claus pel funcionament de I’illot esta disminuida (Olson LK, i cols., 1993). La
hiperglucémia cronica també pot induir la mort cel-lular per apoptosi (Biarnés M,

i cols., 2002).
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Els acids grassos lliures (AGL) estimulen la secrecié d’insulina pero, en
excés la influencien negativament, fenomen que es coneix com a lipotoxicitat. En
models animals s’ha descrit la proteina desacopladora 2 (UCP2) que exerciria un
efecte negatiu sobre la secrecid d’insulina al disminuir la produccié d’ATP de la
cadena respiratoria mitocondrial (Langin D, 2001). La sintesi d’aquesta proteina
podria estar induida pels AGL, el que explicaria el lligam existent entre obesitat,

disfunci6 cel-lular beta i diabetis mellitus (Zhang CY, i cols., 2001).

Per ultim, cal ressenyar també el paper que puguin jugar les incretines com
el peptid 1 similar al glucagd (GLP-1) en la disfuncid cel-lular beta de la diabetis
mellitus tipus 2. Aquestes substancies que s’alliberen quan la glucosa oral i altres
nutrients arriben al budell i que potencien la sintesi d’insulina induida per la
glucosa, estan disminuides a la diabetis mellitus tipus 2. A part dels seus efectes
insulinotropics, el GLP-1 exerceix efectes trofics sobre I’illot, estimula la seva
replicacié i diferenciacio 1 disminueix 1’apoptosi cel-lular beta. Tamb¢ inhibeix la
secrecid de glucago, enlenteix el buidament gastric i causa sacietat (Leon DD, i

cols., 2006).

1.3.2 Accié insulinica

La insulina inicia les seves accions biologiques complexes unint-se al
domini extracel-lular d’una glucoproteina transmembrana que és el receptor
d’insulina. Aquest consta de dos subunitats alfa totalment extracel-lulars, on
s’uneix el lligand i dos subunitats beta que inclouen la porci6 transmembrana i el
domini intern amb propietats tirosin cinasa. Les diverses subunitats es mantenen

unides a través d’enllacos disulfurs. Quan la insulina s’uneix al domini

21



Introduccid

extracel-lular es produeix un canvi conformacional en el domini intracel-lular de
manera que el receptor s’autofosforila i pot unir-se al trifosfat d’adenosina (ATP)
(Olefsky JM, 1990). Els residus tirosina activats fosforilen a les proteines substrat
del receptor d’insulina (IRS). Es coneixen quatre membres de la familia: el IRS-1,
el IRS-2, el IRS-3 i el IRS-4. El IRS-1 és la forma predominant al muscul i al
teixit adipds, el IRS-2 al fetge i a la cellula beta, el IRS-3 s’expressa al teixit
adipds, als fibroblastes i1 al fetge de ratolins, encara que no s’ha detectat en
humans, mentre que el IRS-4 s’ha detectat al cervell, timus i a les c¢l-lules
embrionaries renals. Les molécules IRS s’uneixen a la seva vegada amb dominis
SH2 de diferents proteines de senyalitzaci6 entrant en una cascada d’activacid de
diferents enzims que culmina amb les accions anaboliques de la insulina. En
primer lloc es fosforila la fosfatidilinositol 3 cinasa (PI 3-cinasa) que activa a la
proteina cinasa C (PKC) que estimula el transport de glucosa; la proteina cinasa B
(PKB/akt) que promou la sintesi de glucogen i la proteina de mamifers d’unid a la
rapamicina (mTOR); que indueix la sintesi proteica. En segon lloc, altres
proteines amb dominis SH2 son fosforilades per les molécules IRS com Ia
proteina d’unid 2 del receptor del factor de creixement (Grb2) que servira de pont
a la via d’activacidé de les proteines activades per mitogens (MAP), les quals
juguen un paper fonamental en la generacié de factors de transcripcid que

intervenen en la diferenciacié i el creixement cel-lular (White MF, 2002).

1.3.3 La resisténcia a la insulina

La resisténcia a la insulina es defineix com la disminucio6 de la capacitat de
la insulina per exercir les seves accions biologiques en els teixits periférics diana.

Constitueix la base patologica comuna de nombroses malalties metaboliques com:
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la diabetis mellitus tipus 2, la hipertensio arterial, 1’obesitat, la sindrome de 1’ovari

poliquistic, I’esteatosi hepatica no alcoholica i la malaltia cardiovascular.

a) Factors ambientals associats:

La sensibilitat a la insulina esta sota la influéncia de factors ambientals i
genétics. Entre els primers cal destacar: 1’edat, I’exercici fisic, 1’obesitat i
I’ambient intrauteri. L’edat classicament s’ha associat a un increment de la
resisténcia a la insulina en relacid probablement als canvis de composicid
corporal, ja que es produeix un augment del greix corporal en detriment de la
massa muscular (DeFronzo RA, 1979). L’exercici tant la forma aguda com
cronica millora la sensibilitat a la insulina degut a un augment de la sintesi de
glucogen derivada del consum i a un augment del nombre i activitat dels GLUT-4

(Prigeon RL, i cols., 1995).

L’obesitat és una condicid que s’associa freqlientment a la resisténcia a la
insulina. Probablement la seva existéncia esta condicionada no sols per
determinants d’estil de vida com ¢és el sedentarisme i el consum excessiu de
greixos 1 hidrats de carboni rapids sind que també existira una base geneética
predisposant encara que no coneguda del tot. L’obesitat perllongada en el temps
(Modan M, i cols., 1986), I’augment de la mida dels adipdcits i el conseqiient
increment plasmatic dels AGL son factors de risc pel desenvolupament de la

diabetis mellitus tipus 2 (Paolisso G, i cols., 1995).

L’ambient intrauteri pot també contribuir al desenvolupament de

resisténcia a la insulina. Diferents factors metabolics 1 hormonals de la mare, la
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seva dieta, el seu grau de resisténcia a la insulina o bé disfuncions o hipoxies
placentaries poden condicionar un retard intrauteri del fetus. Per la teoria del
“thrifty fenotip” o fenotip estalviador la desnutrici6 intrauterina és critica. Aquests
nadons neixen amb un baix pes per I’edat gestacional i probablement se’ls hi ha
induit una resisténcia a la insulina per poder aprofitar millor els nutrients en els
organs fonamentals com soén el cervell i el sistema immune, no depenents
d’insulina. Al mateix temps la capacitat de la cel-lula beta pot estar minvada
davant una desnutricid. Posteriorment al naixement, fan una recuperacié rapida
del pes i a I’edat adulta tindran més risc de desenvolupar HTA, TAG, diabetis
mellitus tipus 2 o bé la sindrome de I’ovari poliquistic (Eriksson JG, i cols., 2002;

Ibafez L, i cols., 2001).

b) Factors genctics associats:

La sensibilitat a la insulina son també el resultat d’una base genctica
complexa i no del tot coneguda. Diferents polimorfismes genctics de la part
codificant o reguladora de diferents gens com la calpaina 10 (Ridderstrale M, i
cols., 2005), la glucogen sintetasa (Groop LC, i cols., 1993; Vionnet N i Bell GI,
1993; Kuroyama H, i cols., 1994; Vaag A, i cols., 1992), el canal de potassi
depenent d’ATP a nivell de la cel-lula beta (Koster JC, i cols., 2005) i el IRS-1
(Hitman GA, i cols., 1995) s’han associat en estudis casos control a la diabetis
mellitus tipus 2. La calpaina 10, per exemple, és el primer gen relacionat amb la
diabetis mellitus tipus 2 a través d’estudis genomics d’associacié a gran escala i
que posteriorment s’ha investigat la seva funcid. Sembla que aquesta proteina
facilita la translocaci6 dels GLUT 4 i que també és una molecula important a la

cel-lula beta ja que participa en 1’exocitosi de la insulina (Turner MD, 1 cols.,
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2005). S’han descrit també mutacions dominants negatives del receptor y de
I’activador de la proliferacié dels peroxisomes (PPAR-y) que explicarien menys
del 4 % dels casos de resisténcia a la insulina (Barroso I, i cols., 1999). El
bloqueig de I’'IRS-1 en animals d’experimentacié produeix retard de creixement
perd no diabetis; en canvi 1’alteracié del funcionament del IRS-2 empitjora la
sensibilitat a la insulina i la secrecid beta pancreatica i es causa de diabetis
(Withers DJ, i cols., 1998). Un altre dels gens estudiats és el del receptor B-3-
adrenérgic, el qual regula la lipolisi en el greix visceral i augmenta la termogenesi.
Mutacions en aquest gen s’han associat a 1’obesitat 1 a 1’aparicid precog¢ de la

diabetis mellitus tipus 2 (Walston J, 1 cols., 1995; Widen E, 1 cols., 1995).

c¢) Resisténcia a la insulina en els diferents teixits:

Els teixits clau on la insulina actua son el fetge, el teixit adipds i1 el muscul.
A nivell del fetge la resisténcia a la insulina es manifesta amb un augment de la
produccio hepatica de glucosa al no bloquejar la insulina la neoglucogénesi durant
els periodes postabsortius (Gerich JE, 1991). En el fetge existeix una acumulacio
de greix fruit de ’augment de la lipolisi, la captacio d’AGL 1 ’augment en la
sintesi de triglicerids. Tots aquests fenomens contribueixen a 1’aparicié d’una
inflamacié hepatocel-lular subaguda, 1’esteatohepatitis, que comportara una
elevacio de citocines proinflamatories que provoquen resisténcia a la insulina
local 1 sistemica (Cai D, 1 cols., 2005). Aquesta entitat pot progressar a fibrosis
hepatica 1 cirrosi (Bugianesi E, 1 cols., 2004). El més comu a les fases inicials és
I’elevacio assimptomatica dels enzims: alanina aminotransferasa (ALT), aspartat
aminotransferasa (AST) i en menor grau la y-glutamiltransferasa (GGT) 1 la

fosfatasa alcalina (FA). Existeix una interrelacié entre 1’elevacid dels enzims
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hepatics 1 la resisténcia a la insulina. Diferents estudis prospectius mostren com
els increments de I’ALT, I’AST (Hanley AJ, i cols., 2004; Ohlson LO, i cols.,
1988; Sattar N, i cols., 2004; Vozarova B, i cols., 2002) i la GGT (Perry 1J, i cols.,

1998) prediuen el desenvolupament de la diabetis mellitus tipus 2.

El teixit adip6s, considerat classicament com un orga de reserva energetica
té un paper actiu i influent en el grau de sensibilitat a la insulina de I’individu. El
80 % es localitza en el teixit subcutani i al voltant d’un 10 % a nivell visceral; la
resta en altres localitzacions com la zona perirenal i peritoneal. Concretament el
teixit adipds visceral té una capacitat lipolitica superior respecte al seu homoleg
subcutani. Situacions que incrementin la lipolisi provocaran un excés en
I’alliberaci6 d’AGL, que un cop al fetge seran substrats per la neoglucogeénesis
hepatica. A nivell muscular, I’augment d’AGL provoca una acumulacid
intracel-lular de diacilglicerol el qual és un important activador de la proteina
cinasa C (PKC). La PKC ¢és un enzim que pot fosforilar residus serina i treonina
del receptor d’insulina i del IRS-1, disminuint la seva activitat i ocasionant
resisténcia a la insulina. L’augment del diacilglicerol s’acompanya també de
I’activacio de la via proinflamatoria del factor nuclear KB (NF-KB) relacionada
amb la induccié de proteines proaterogeniques (DeFronzo RA, 2004; Ross R,
1999).

La resisténcia a la captacid6 muscular de la glucosa mitjangcada per la
insulina es caracteristica dels pacients diabetics tipus 2, intolerants a la glucosa i
també en els seus familiars. A part de la lipotoxicitat provocada pels AGL, s’han
descrit també defectes a la via no oxidativa de la glucosa (Hiaring HU i Mehnert

H, 1993), fonamentalment disminucions de D’activitat de 1’enzim glucogen
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sintetasa (Eriksson J, I cols., 1989; Vaag A, i cols., 1992; Vestergaard H, i cols.,

1993).

1.3.4 Resisténcia a la insulina i inflamacio

En els Gltims anys s’ha relacionat la sindrome metabodlica i I’arteriosclerosi
amb la inflamaci6é (Ross R, 1999; Libby P, 2003). La diabetis mellitus tipus 2
seria la manifestacié d’un estat subclinic d’inflamaci6 cronica (Pickup JC i Crook
MA, 1998). Els subjectes amb resistencia a la insulina i amb alteracions
hidrocarbonades presenten augments de diferents parametres inflamatoris com so6n
la proteina C- reactiva, el recompte leucocitari (Nakanishi N, i cols., 2002) i
interleucines suggerint que les bases moleculars dels dos fendmens son comunes o
comparteixen en algun punt les mateixes vies metaboliques (Fernandez-Real JM i
Ricart W, 2003; Ridker PM i cols., 2003; Festa A, i cols., 2000). Aixi elevacions
de la proteina C3 del complement (Engstrom G, i cols., 2005), el nombre de
leucocits (Schmidt M1, i cols., 1999) i la proteina C reactiva (Barzilay JI, i cols.,
2001; Festa A, 1 cols., 2002; Freeman DJ, i cols., 2002; Han TS, 1 cols., 2002;
Thorand B, i cols., 2003) son factors predictors del desenvolupament de diabetis
mellitus tipus 2.

Per altra banda, malalties croniques inflamatories com 1’artritis reumatoide
1 ’hepatitis augmenten de forma significativa el risc de desenvolupar resisténcia a
la insulina i/0 diabetis mellitus tipus 2, fet que corrobora el lligam existent entre
els estats d’inflamacio cronica i 1’alteracié de I’accid insulinica (Knobler H, i

cols., 2003; Sattar N, i cols., 2003).
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Els subjectes resistents a la insulina tenen una resposta immune
inadequada als agents externs davant una infecci6 o un determinat patrd
alimentari. Sabem que la resisténcia a la insulina és molt prevalent a la poblacid
general 1 accentuada en determinades ¢tnies d’indis americans i nauru. Per la
teoria del gen estalviador (thrifty genotype) un genotip proinflamatori resistent a
la insulina ha perdurat al llarg de generacions i ha permés la supervivéncia
d’importants grups poblacionals davant condicions ambientals adverses. Aquests
individus han suportat ¢poques de dejuni i de manca d’aliment i han lluitat amb
efectivitat davant les infeccions. Aquesta base genctica els hi conferia una
avantatge evolutiva i per aquest motiu actualment son gens tan prevalents. Quan
les condicions ambientals canvien el que abans era una avantatge es converteix en
problema i el consum mantingut d’aliments amb alt contingut caldric ocasiona
obesitat. El perfil proinflamatori arriba a ser advers i empitjora la resisténcia a la
insulina per un cercle viciés, conduint tot aquest fenotip a la diabetis mellitus
tipus 2 i la malaltia cardiovascular (Fernandez-Real JM i Ricart W, 1999; Pickup

JC 1 Crook MA, 1998).

a) Les citocines:

Les citocines son molécules peptidiques sintetitzades principalment per
cel-lules immunes: linfocits, monocits 1 macrofags per fer front a una noxa
externa, interna o reaccio inflamatoria. L’adipocit, la cel-lula endotelial, el
fibroblaste 1 les cel-lules del muscle 1lis també tenen aquesta capacitat. El teixit
adipos, sobretot el visceral, expressara citocines que modularan I’acci6 insulinica i
induiran un estat proinflamatori. Dintre de les citocines produides en el teixit

adipos tenim la leptina, I’inhibidor 1 de I’activador del plasminogen (PAI-1), la
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interleucina 6, el factor de necrosis tumoral o (TNF-a), 1’adiponectina, amb
propietats sensibilitzadores de la insulina (Kershaw EE 1 Flier JS, 2004), la
resistina (Steppan CM, 1 cols., 2001) i la visfatina, aquesta ultima amb accio

similar a la insulina en estudis in vitro (Fukuhara A, i cols., 2005).

El TNF-a és una de les principals adipocitocines sintetitzada basicament
en el teixit adipds i muscular. Promou la resisténcia a la insulina per la seva
capacitat de fosforilar la serina del IRS-1, disminuint la seva activitat fosforilant.
El TNF-os’uneix a dos receptors, el TNFR1 i el TNFR2. Cada receptor
s’expressa de manera independentment a la majoria de les cel-lules. Després
d’unir-se al seu receptor es produeix la separacio del component extracel-lular que
n’¢és la forma soluble 1 que s’anomena la fraccié soluble del receptor 1 del TNF-o
(sSTNFRI1) de 55 kDa 1 i la fraccid soluble del receptor 2 del TNF-o (sTNFR2) de
75 kDa (Aderka D, 1 cols., 1992 a; Nophar Y, i cols., 1990). La determinacio del
TNF-a no dona informacid precisa sobre la seva accio. Per contra els STNFRs son
proteines més estables, que tenen un temps de vida mitja més alt i que sén
indicadors més sensibles de I’accid del TNF-o . Aixi a pacients amb sepsis s’han
trobat elevacions circulants dels STNFRs mentre que el TNF-o era indetectable
(Schroder J, i cols., 1995). Les concentracions dels sTNFR a individus sans son
bastant estables al llarg del temps (Aderka D, i cols., 1992b). La sTNFR2 esta
associada a la resisteéncia a la insulina en pacients no diabétics (Fernandez-Real
JM, i cols., 1998; Straczkowski M, i cols., 1998). L’exercici regular a dones
obeses 1 a pacients diabétics provoca una milloria de la sensibilitat a la insulina en
parallel a una disminucié de les concentracions circulants de sTNFR2

(Fernandez-Real JM, i cols., 2002; Tsukui S, i cols., 2000). E1 TNF-« alliberat en
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excés en subjectes obesos seria una de les causes de resisténcia a la insulina
observada a D’obesitat, la qual no deixa de ser un espectre més d’un estat
inflamatori. Aixi models de ratoli deficients amb TNF-o no presenten obesitat
malgrat la seva induccio per la dieta (Uysal KT, i cols., 1997). L’accié inductora
de resisténcia a la insulina la realitza gracies a ’activacidé de tot un seguit de
proteines cinases com son les amino terminals c-Jun (JNK), la cinasa inhibidora
del factor nuclear kB (IKK) i la proteina cinasa C (PKC) (DeFronzo RA, 2004;

Hirosumi J, i cols., 2002; Hotamisligil GS, 2005) (Fig. 1).
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Figura 1: El TNF-o a través de les cinases JNK inhibiria 1’acci6 insulinica. JNK: cinases amino
terminals c-Jun, IKK: cinasa de I’inhibidor de les cadenes lleugeres kappa, RIP1: proteina
d’interaccié amb el receptor 1, TRAF2/5: Factors associats amb el receptor TNF, MAPK: proteina
cinasa activada per mitogens. PH-PTB: dominis de les proteines IRS. Adaptat de White MF, 2002.

La interleucina (IL) 6 és una citocina sintetitzada en els adipocits, miocits,
cel-lules del sistema immune, fibroblastes 1 cél-lules endotelials. Concentracions

elevades d’IL-6 es relacionen amb la resisténcia a la insulina (Fernandez-Real JM,
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i cols., 2001) i prediuen el desenvolupament de la diabetis mellitus tipus 2

(Duncan BB, i cols., 2003; Pradhan AD, i cols., 2001; Spranger J, i cols., 2003).

La interleucina 18 coneguda préviament com a factor inductor de
I’interferon y és una citocina proinflamatoria que s’expressa en diferents teixits en
el context de diferents malalties infeccioses, cancers i1 inflamacid cronica (Gracie
JA, 1 cols., 2003). El seu receptor es troba a nivell de macrofags, neutrofils,
cel-lules natural killer, cel-lules endotelials, del muscle llis, cel-lules de Kupffer
(Gerdes N, 1 cols., 2002) 1 ha estat induida la seva expressio a I’hepatitis B (Lee
MO, i cols., 2002). Concentracions elevades d’interleucina 18 estan lligades a la
resisténcia a la insulina (Bosch M, i cols., 2005), son més elevades en pacients
diabetics tipus 2 (Esposito K, i cols., 2003a) i disminueixen després de la perdua
de pes (Esposito K, 1 cols., 2003b). L’IL-18 se I’ha relacionat com a possible
inductora de la malaltia hepatica associada a la resisténcia a la insulina (Lopez-
Bermejo A, 1 cols., 2005) 1 la seva elevacio prediu el desenvolupament de la

diabetis mellitus tipus 2 (Thorand B, i cols., 2005).

La resistina és una altra molecula secretada pel teixit adipds de ratolins
geneticament obesos o amb obesitat induida a través de la dieta. Quan es bloqueja
la seva accio a través d’un anticos millora la glucémia, la sensibilitat a la insulina 1
la captaci6 de glucosa al adipocit. Al mateix temps el tractament de ratolins amb
resistina recombinant origina tolerancia alterada a la glucosa i resisténcia a la
insulina. Es doncs, una molécula involucrada en la relacié obesitat i diabetis

mellitus tipus 2 (Steppan CM, i cols., 2001).
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Pel contrari I’adiponectina anomenada també proteina relacionada amb el
complement de 30 KDa (Acpr30) és una adipocitocina que es relaciona amb una
major sensibilitat a la insulina (Weyer C, i cols, 2001). Concentracions baixes
d’adiponectina estan associades a la diabetis mellitus tipus 2 i a la resisténcia a la
insulina (Lindsay RS, i cols., 2002). El tractament amb glitazones augmenta les
seves concentracions (Maeda N, i cols., 2001) i el seu bloqueig en animals
d’experimentacié indueix un estat de resisténcia a la insulina amb augment del
TNF-o 1 una disminucié de 1’oxidacio6 lipidica en el muscle (Maeda N, i cols.,
2002).

b) Altres molécules amb capacitat antiinflamatoria:

Cada vegada més es van esbrinant altres components del sistema innat
immune relacionats amb la resisténcia a la insulina. El sistema innat immune és la
primera linia de defensa davant agents externs com les infeccions microbianes i
les lesions fisiques o quimiques. Un exemple el tenim amb el receptor soluble
CD14 del monocits amb propietats antiinflamatories 1 al mateix temps
sensibilitzadores de [’accid insulinica. Aquest s’associa de manera inversa a
alteracions del metabolisme de la glucosa i la resisténcia a la insulina (Fernandez-
Real JM, i cols., 2003).

Per altra banda els mateixos polimorfonuclears tenen també la capacitat de
sintetitzar proteines que actuen com a veritables antibiotics endogens i juguen un
paper defensiu en front dels agents infecciosos. La proteina bactericida
incrementadora de la permeabilitat (BPI) t€ un pes molecular de 55 kDa i es troba
fonamentalment als granuls dels neutrofils i en menor quantitat en els eosinofils i
a les cél-lules epitelials de pell i mucoses (Weiss J i Olsson I., 1987). La seva

capacitat citotoxica va dirigida fonamentalment contra les bactéries gram
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negatives degut a la seva alta afinitat pels lipopolisacarids bacterians (LPS).
L’estructura cristal-lina de la BPI inclou una part N- terminal que posseeix
activitat neutralitzadora i antibacteriana i una part C- terminal amb activitat

opsonica (Beamer LJ, i cols., 1997).

Com a competidora de la BPI tenim a la proteina plasmatica fixadora del
LPS (LBP), la qual es sintetitza al fetge i s’encarrega de presentar el LPS al
receptor CD14, MD2 i TLR-4 dels monocits (Fenton MJ 1 Golenbock DT, 1998;
Ulevitch RJ i Tobias PS, 1999). La uni6 LBP-LPS activa als macrofags, a
diferéncia de la BPI que exhibeix una accié més antiinflamatoria (Elsbach P,
1998; Levy O, i cols., 2003; Weiss J, 2003). Aixi mateix, ’afinitat de la BPI per la

LPS ¢és molt superior a la que presenta la LBP (Elsbach P, 1998).
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1.4 La Metformina

La metformina es una dimetilbiguanida que esta estructuralment
relacionada amb la guanidina que és la substancia activa de la lila francesa
(Galega officinalis), un remei tradicional durant 1’época medieval a Europa per la
diabetis (Fig. 2). Va ser utilitzada per primer cop a la practica clinica al 1957 pel
tractament de la diabetis mellitus tipus 2. Els seus efectes antihiperglucemiants
son deguts al seu efecte a nivell dels teixits periferics: el fetge, el muscle i el teixit
adipos. No augmenta la secrecié d’insulina i per tant no es causa d’hipoglucémies
(Bayley CJ, i cols., 1996). T¢ una biodisponibilitat del 50-60 %. No s’han
identificat metabolits i s’excreta per via renal. El seu temps de vida mitja és entre

41 8,7 hores (Dunn CJ i Peters DJ, 1995).

H;C

\

N-C-NH-C-NH,*HCI

I I
/ NH  NH

H5C

Figura 2:Estructura quimica de la metformina (dimetilbiguanida). Adaptat de Dunn CJ i Peters
DH, 1995.

Entre els seus efectes indesitjables destaquen els gastrointestinals

fonamentalment les diarrees, que poden apareixer en un 30 % dels casos.
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Aproximadament entre un 10 i un 30 % dels malalts tractats amb metformina
presenten disminucié de I’absorcid de la vitamina B12 que ¢és reversible al donar
suplements de cal¢. La metformina competeix amb el cal¢ a nivell del receptor
ileal d’aquesta vitamina (Bauman WA, i cols., 2000). Independentment de la
reduccio de la hiperglucemia la metformina és dels pocs hipoglucemiants orals
que ha demostrat una disminuci6 dels esdeveniments cardiovasculars (UK

Prospective Diabetes Study Group, 1998).

a) Accié en el fetge

Els efectes hepatics constitueixen la seva accié fonamental. La metformina
disminueix la produccié de glucosa gracies a la inhibicié de la neoglucogenesi, la
qual esta augmentada dues i tres vegades més en els pacients diabétics que en els
controls (Stumvoll M, i cols., 1995). Inhibeix I’activitat de la glucosa-6- fosfatasa
afavorint el manteniment de les reserves de glucogen (Mithieux G, i cols., 2002).

En segon terme també¢ disminueix la glucogenolisis (Cusi K, i cols., 1996)
1 augmenta la captacié hepatica de glucosa mitjangada per insulina (Iozzo P, i
cols., 2003). El tractament amb metformina aconsegueix minvar la glucosa en
deju entre un 25 a un 30 % (Hundal RS, i cols., 2000).

Estudis in vitro mostren com la metformina disminueix la captacié de
lactat i les concentracions intracel-lulars d’ATP, el qual és un inhibidor de la
piruvatcinasa. La metformina afavoreix la conversi6 de piruvat a lactat i
disminueix 1’activitat de la fosfoenolpiruvat-carboxicinasa. Potencia la inhibicid
que realitza la insulina de la neoglucogenesi hepatica a partir de lactat, piruvat,
glicerol 1 diferents aminoacids (Hundal RS 1 Inzucchi SE, 2003; Wiernsperger NF

1 Bailey CJ, 1999). Disminueix la sintesi hepatica de triglicérids, la lipdlisi, 1 la
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captacid hepatica d’AGL contribuint a una menor produccié de glucosa al
disminuir la font principal de la neoglucogenesis (Perriello G, i cols., 1994). Part
d’aquestes accions explicarien els efectes beneficiosos potencials de la
metformina sobre I’esteatosi hepatica no alcoholica (Marchesini G, i cols., 2001)

(Fig. 3).
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Figura 3: Representaci6 esquematica de les accions metaboliques de la metformina en els
diferents teixits. Adaptat de Giannarelli R, i cols., 2003. AGL: Acids grassos lliures.

b) Accio en el muscul

En estudis casos - control la metformina augmenta la captacié de glucosa
mitjancada per la insulina a nivell del muscul entre un 20 a un 30 % (Bayley CJ, i
cols., 1996). Incrementa I’activitat i el reclutament dels GLUT 4 1 en general el

metabolisme no oxidatiu de la glucosa (Widen E, i cols., 1992). En estudis in vitro
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i en animals d’experimentacio la metformina millora la activitat tirosincinasa del
receptor insulinic i augmenta la sintesis de glucogen (Dominguez LJ, i cols.,
1996; Rossetti L, i cols.,1990).

Un excés d’AGL procedents del teixit adipds pot inhibir la piruvat
deshidrogenasa i I’activitat de la piruvat cinasa PI3 associada a I’'IRS-1, el que
comporta un disminucié de la utilitzacid6 de glucosa. La metformina millora
indirectament la oxidaci6 de la glucosa al disminuir la concentraci6 d’AGL

circulants, pel cicle de Randle (Giannarelli R, i cols., 2003).

¢) Accid en el teixit adipos

La metformina redueix en un 17 % les concentracions circulants d’AGL i
I’oxidacié lipidica en un 25 % (Abbasi F, 1 cols., 1998). Afavoreix I’esterificacid
dels AGL. Estudis en adipocits in vitro mostren com la metformina reverteix els
defectes a la endocitosi dels GLUT-4 que apareixen en situacions
d’hiperinsulinisme cronic, augmentant la captacié de glucosa (Pryor PR, i cols.,

2000).

d) Cél-lula beta i metformina

La metformina, indirectament al reduir les concentracions de glucosa i
AGL circulants millora la glucotoxicitat i la lipotoxicitat sobre la cel-lula beta
pancreatica. Aixi estudis in vitro mostren una recuperacié de les anomalies
secretores de 1’illot que ha estat exposat a concentracions elevades de glucosa i
AGL contribuint a la preservacié de la seva funcié (Patane G, i cols., 2000).
L’accid directa de la metformina sobre la cel-lula beta era fins ara desconeguda.

Recentment s’ha vist que podria tenir un paper en la regulacié de 1’expressio de
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determinats gens, com el factor 1 promotor de la insulina (Richardson H, i cols.,

2006).

e) Altres accions

Alguns estudis suggereixen que la metformina podria tenir un efecte a
nivell del budell prim disminuint I’absorcié de glucosa. El mecanisme exacte no
es coneix 1 es relaciona amb un augment de la oxidacié de la glucosa a nivell de
I’enterocit (Ikeda T, i cols., 2000).

La resisténcia a la insulina s’acompanya de disfuncié endotelial. En
estudis in vitro la metformina redueix en un 20 % les concentracions de
I’inhibidor 1 de I’activador del plasminogen (PAI-1) un dels principals
antifibrinolitics. Aquesta accid podria contribuir a explicar la reduccié del risc
cardiovascular del tractament amb metformina a pacients amb diabetis mellitus

tipus 2 (He G, i cols., 2003).

1.4.1 Mecanisme d’accio

Malgrat I’amplia experiéncia d’us, el mecanisme d’accié de la metformina
no estd ben establert. Estudis recents mostren com la metformina augmenta
I’activitat tirosin cinasa del receptor d’insulina i activa el IRS-2, en canvi
practicament no té accid sobre el IRS-1 (Gunton JE, i cols., 2003). Gunton JE i
cols., hipotetitzen que la metformina actuaria en el domini cinasa d’uni6 de la
nansa que compren els aminoacids 591-786, que s6n fonamentals per 1’activacio
del IRS-2 (Sawka-Verhelle D, i cols., 1996). Aquest fet explicaria el seu efecte

fonamentalment hepatic ja que en el fetge predomina la forma IRS-2 i en el
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muscle el IRS-1. Per aquest motiu alguns dels estudis realitzats amb clamp
euglucemic hiperinsulinémic i metformina en els quals es mesurava basicament la
captacié muscular de glucosa, obtenien resultats negatius (Morel Y, i cols., 1999;
Karlsson HK, i cols., 2005). Un cop activat el IRS-2 hi ha un augment de
I’entrada de glucosa al fetge gracies a la translocacié del GLUT 1 (Gunton JE, i

cols., 2003).

En segon lloc, s’ha descrit in vivo 1 in vitro que la metformina augmenta la
fosforilaci6 i activacio de la proteincinasa activadora de 1’adenosin monofosfat
(AMPK) (Musi N, i cols., 2002; Zhou G, i cols., 2001). L’AMPK és un enzim
heterotriméric compost d’una unitat catalitica (o) i dues unitats reguladores (3
1Y). Existeixen 2 isoformes de la subunitat catalitica: 'AMPK ol que esta
ampliament distribuida i I’AMPK o2 que se expressa en el fetge, el muscul i el
cor. L’AMPK s’activa quan disminueix la ratio ATP/ADP intracel-lular, afavorint
I’entrada de glucosa a nivell del muscul, I’oxidacio dels acids grassos, la inhibicid
de la produccié hepatica de glucosa i la lipogenesi. L’AMPK esta sota la
influéncia positiva d’adipocitocines com 1’adiponectina 1 inhibida per la resistina
(Banerjee RR, i cols., 2004; Yamauchi T, i1 cols., 2002). En ratolins, s’ha
demostrat que la metformina necessita 1’activacié de la proteina treonina cinasa 1
(LKBI1) per exercir les seves accions en el fetge. La LKB1 fosforilaria I’AMPK
hepatica; la inhibicié de la primera impediria a la metformina disminuir la
neoglucogenesis hepatica tot i que si que s’activaria I’AMPK muscular (Shaw RJ,
1 cols., 2005). No es pot descartar que aquests efectes de la metformina sobre
diferents cinases siguin secundaries a 1’activacio del receptor insulinic (Gunton

JE, 1 cols., 2003) (Fig.4).
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En tercer lloc, la metformina sembla que tindria una acci6 a nivell
mitocondrial, on inhibeix de manera selectiva el complex 1 de la cadena
respiratoria (Owen MR, 1 cols., 2000). Aquesta inhibici6 de la respiracio
mitocondrial contribueix a disminuir la neoglucogenesi i indueix la expressio de
transportadors de glucosa que faciliten la utilitzacié de glucosa (Kirpichnikov D, i
cols., 2002). L’efecte mitocondrial probablement és independent de 1'activacio de
I’AMPK i es produeix amb la utilitzaci6 de dosis altes de metformina, fet que s’ha
relacionat amb el risc d’acidosi lactica que per altra banda, és baix a les dosis
habituals (Hawley SA, i cols., 2002). La metformina a dosis altes tamb¢ inhibeix
la fosforilacié de la glucosa hepatica al disminuir les concentracions d’ATP que
impedirien ’activacié de la glucocinasa independent a I’AMPK (Guigas B, i cols.,

2006).

METFORMINA
Activacié IRS-2 Activacié LKB1
. (fetge) Inhibicié del complexe 1 de
l la cadena respiratoria
mitocondrial

\‘ Fosforilacio/
activacié de TAMPK

\ 4 Transport Glucosa

Muscular

Captacié de glucosa
hepatica-GLUT 1

y Produccioé hepatica de
Glucosa

4 Oxidacié d’AGL

Figura 4:Mecanisme d’accié de la metformina. AMPK: proteincinasa activadora de 1’adenosin
monofosfat (AMP); IRS-2: Substrat 2 del receptor d’insulina; AGL: Acids grassos lliures; LKB1:
Proteina treonina cinasa 1.
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1.4.2 Altres efectes metabolics de la metformina

L’acci6 de la metformina sobre la pressié arterial (PA) és controvertida.
Estudis realitzats en animals d’experimentacié proposen que la metformina tindria
un efecte vasodilatador directe similar a la insulina fent relaxar la musculatura
llisa arterial (Peuler JD, 1 cols., 1997) i indirecte augmentant la sintesi d’oxid
nitric (Bhalla RC, i.cols., 1996). A dosis altes inhibiria I’activitat simpatica central
(Petersen JS i DiBona GF, 1996). Estudis realitzats a pacients hipertensos amb
(Giugliano D, i cols., 1993) o sense obesitat (Landin K, i cols., 1991) i a pacients
diabetics no hipertensos (Chan JC, 1 cols., 1993) mostren disminucions
significatives de la PA sota tractament amb metformina. Altres treballs pero, amb
un major nombre de participants no han demostrat efectes importants sobre la PA
(DeFronzo RA i Goodman AM, 1995; UKPDS 28) encara que si disminucions de
les concentracions de microalbuminuria (Nagi DK i Yudkin JS, 1993). A I’estudi.
DPP (Diabetes Prevention Program) la prevalenca de HTA va augmentar en els
tres grups de tractament tot i que va disminuir la PA sistolica i diastolica entre 0,2
i 1,5 mmHg respectivament en els tractat amb metformina (The Diabetes

Prevention Program Research Group, 2005).

La influéncia de la metformina sobre el perfil lipidic €s molt variable entre
els diferents estudis. A 1’inhibir la lipolisi i la concentracié d’AGL, disminueix la
sintesi de lipoproteines de molt baixa densitat (VLDL) riques en triglicérids. Els
pacients diabétics tractats amb metformina milloren parcialment el perfil lipidic
(DeFronzo RA, 1995). S’aconsegueixen reduccions al voltant del 10-20 % del

nivell de triglicérids i del 5-10 % del colesterol total (Giner V i Redon J, 2004). A
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I’estudi DPP, el grup tractat amb metformina va disminuir les concentracions de
colesterol HDL en 0,3 mg i de triglicérids en 7,4 mg (The Diabetes Prevention
Program Research Group, 2005). Lawrence i cols van demostrar que si bé no hi
havia canvis quantitatius significatius sota tractament amb metformina si que
existien canvis a la composicio de les lipoproteines fent-les menys aterogéniques

(Lawrence JM, i cols., 2004).

1.4.3 Efectes antiinflamatoris de la metformina

Alguns treballs suggereixen que la metformina podria gaudir d’un efecte
antiinflamatori fruit de la interaccid resisténcia a la insulina 1 inflamacié. De fet,
en el fetge millora la resisténcia a la insulina induida pel TNF-o¢ (Solomon SS, i
cols., 1997) 1 és capag de revertir la esteatosi hepatica en ratolins obesos deficients
en leptina el que suggereix un possible efecte inhibidor de la metformina de la
expressid hepatica del TNF-o (Lin HZ, i cols., 2000). En segon lloc la
metformina disminueix la produccié hepatica de reactants de fase aguda, com la
proteina C reactiva (Chu NV, 1 cols., 2002; Haffner S, i cols., 2005; Morin-
Papunen L, 1 cols., 2003). Combinada amb flutamida i anticonceptius orals s’ha
comprovat que redueix les concentracions de I’'IL-6 a dones amb la sindrome de

I’ovari poliquistic (Ibanez L i De Zegher F, 2004).
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1.5 Estudis d’ intervencio

Donat que la diabetis mellitus tipus 2 €és un problema de salut mundial i
que esta associada a complicacions microvasculars i macrovasculars, €s important
intentar prevenir o demorar la seva aparicié. En els darrers anys s’han realitzat tot
un seguit d’estudis amb aquest objectiu ja sigui mitjancant mesures dietétiques i

d’estil de vida o farmacologiques.

1.5.1 Modificacions de ’estil de vida

Les intervencions encaminades a millorar els habits alimentaris i
d’activitat fisica s’han mostrat adequats alhora de disminuir el risc de conversio a
la diabetis. L’estudi Da Qing realitzat en 577 pacients amb TAG demostra com la
dieta i I’exercici fisic disminuia el risc de desenvolupar diabetis durant un periode
de 6 anys en un 31 % 1 un 46 % respectivament (Pan X, i cols., 1997). Un estudi
similar realitzat a Nova Zelanda durant 5 anys mostrava bons resultats a 1’any (47
front a 67 % casos de diabetis 0 TAG a I’any) pero als 5 anys ja es perdien les
diferencies ja que els pacients recuperaven pes (Swinburn BA i cols., 2001).

L’estudi fines de prevencio de la diabetis va assignar de manera
randomitzada 522 pacients amb TAG a un grup d’intervenciod de I’estil de vida
(n= 265) 1 a un grup control (n = 257). Els subjectes amb intervenci6 rebien
consell individualitzat que consistia en la reduccidé de com a minim el 5 % del pes
corporal, ingesta de greixos inferior al 30 % de les calories totals, menys del 10 %
de greixos saturats i fibra dietética (minim de 15 g/1000 calories). Al mateix
temps es comprometien a realitzar 30 minuts diaris d’exercici moderat. Aquestes

recomanacions les rebien durant set vegades el primer any i posteriorment cada
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tres mesos fins a finalitzar 1’estudi. Els subjectes amb intervenci6 van perdre 4,2
kg durant els primers 12 mesos a diferéncia del grup control que va perdre 0,8 kg.
Al finalitzar I’estudi (3,2 anys) la incidéncia acumulada de diabetis en el grup
intervingut fou del 11 % respecte al 23 % en el grup control. La reduccié total fou

del 58 % (Tuomilehto J, i cols., 2001).

1.5.2 Intervencions farmacologiques

Degut a la dificultat en assolir els objectius de modificacions de 1’estil de
vida, s’han plantejat els farmacs com una estratégia més en la prevencié de la

diabetis mellitus tipus 2.

a) Primers estudis

A la década dels seixanta tenim els primers estudis pioners en les
intervencions farmacologiques. L’estudi Whitehall va incloure 204 homes amb
TAG definida com aquella glucémia a les 2 hores d’una sobrecarrega de 50 g de
glucosa entre 120 1 199 mg/ dl o 2 punts de la corba superiors a 180 mg/dl. Es van
randomitzar 4 grups de malalts amb 50 mg/d de fenformina front a placebo
creuats amb dieta restrictiva amb hidrats de carboni (120 g/d) o bé abstenci6 de
sucres. Després de 5 anys de seguiment la conversio a diabetis fou del 13 % sense
diferéncies entre els grups (Jarret RJ, 1 cols., 1979). L’estudi Bedford va
randomitzar 241 pacients en 4 grups: uns prenien tolbutamida 0,5 g dues vegades
al dia i els altres placebo creuat amb dieta restrictiva amb hidrats de carboni o bé
abstencid de sucres. La conversi6 a diabetis entre els grups fou similar al cap de
10 anys, de I’ordre del 15 % (Keen H, i cols., 1982). L’estudi de Malmo en canvi,

realitzat a 267 pacients amb TAG seguits durant 10 anys randomitza 4 grups:
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tolbutamida més dieta; placebo més dieta; dieta sola i cap tractament, i mostra que
la incidéncia de diabetis en el primer grup fou del 0 %, mentre que en els altres
fou del 13 i del 29 % respectivament (Sartor G, i cols., 1980).

Posteriorment diferents autors han utilitzat la metformina en assatjos de
subjectes amb TAG. L’estudi de Li i cols., mostra com la metformina disminueix
la conversio cap a diabetis en tractaments a baixes dosis (750 mg/d) durant un
any, respecte al placebo (3 % front a 16,2 %), suggerint que podia ser una opcio
terapeutica en aquests malalts. Troben millories a la glucémia basal, la tolerancia
a la glucosa, la insulinémia basal i estimulada i la sensibilitat a la insulina
mesurada per HOMA. Aquests canvis metabolics s’acompanyaven de
disminucions de I’IMC i el quocient cintura- maluc. No es van detectar canvis de
la PA ni del perfil lipidic pero si disminucions de la microalbuminuria (Li CL, i
cols., 1999). L’estudi de Morel va obtenir resultats similars a voluntaris obesos
amb TAG, és a dir una milloria de la resisténcia a la insulina, una disminucio de la

glucémia, la insulinémia basal i la PA (Morel Y, i cols., 1999).

b) Estudis randomitzats

En els darrers anys s’han realitzat estudis importants de prevencio de la
diabetis mellitus tipus 2 randomitzats en un gran nombre de pacients com son: el
Diabetes Prevention Program, I’STOP-NIDDM i Dl’estudi TRIPOD. L’estudi
Diabetes Prevention Program (DPP) es va realitzar en 3234 pacients amb TAG
d’una edat mitjana de 51 anys, un 20 % dels quals eren majors de 60 anys 1 amb
un IMC de 34 kg/m’. Un 68 % eren dones i un 45 % étnies africanes i
hispaniques. Es van realitzar tres tipus d’ intervencions: a) canvis intensius de

I’estil de vida que consistien amb dieta amb ’objectiu de perdre un 7 % del seu
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pes corporal més 150 minuts d’activitat fisica a la setmana, b) metformina (850
mg, 2 vegades al dia) més consells dietetics i c¢) placebo més consells dietétics.
Després de 2,8 anys de seguiment (entre 1,8 i 4,6 anys) el grup de modificacions
de I’estil de vida va reduir la incidéncia de diabetis respecte al grup placebo en un
58 % (incidéncia absoluta del 4,8 %). Calia tractar un total de 6,9 persones per tal
d’evitar un cas de diabetis en 3 anys. El grup de metformina va reduir-ho en un 31
% (incidéncia absoluta del 7,8 %), sent necessari tractar en aquest cas 13,9
persones per tal d’evitar-ne un. El grup control va tenir una incidéncia absoluta
del 11 %. Val a dir que la metformina fou igual d’efectiva que la intervencié de
I’estil de vida en els subjectes entre 22 i 44 anys i amb un IMC superior a 35
kg/m”. Fonamentalment va millorar la glucémia basal no aixi ’'HbAlc que va ser
inferior en el grup de I’estil de vida (Knowler WC, i cols., 2002). La metformina
va augmentar la sensibilitat i la secrecio d’insulina, encara que en menor grau que

el grup d’intervenci6 de ’estil de vida (Kitabchi AE, i cols. 2005).

En segon lloc tenim I’estudi STOP-NIDDM que es va realitzar a 1429
pacients amb TAG, 98 % dels quals eren caucasians, de 55 anys d’edat mitjana i
un IMC de 31 kg/m®. Es varen randomitzar a dos grups de tractament: acarbosa 50
mg/dia fins a 300 mg/dia i placebo, durant 3,3 anys. En tots ells es van donar
consells de dieta i activitat fisica anuals. Pels criteris nous de diabetis un 8 % del
grup d’acarbosa i un 11 % del grup placebo eren diabétics. 211 pacients del grup
acarbosa 1 130 del grup placebo van acabar abans I’estudi. Al finalitza’l, un 32 %
del grup acarbosa i un 42 % del grup placebo esdevingueren diabetics. La
reduccio relativa de ’acarbosa fou del 32 %. Tres mesos post tractament un 15 %

dels pacients del grup acarbosa i un 10 % del grup placebo es convertien en
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diabetics; és a dir, ’efecte preventiu es perdia al deixar de prendre el farmac
(Chiasson JL, i cols., 2002). El tractament amb acarbosa es va associar a una
reduccio del risc del 49 % (2,5 % de risc absolut) de patir un esdeveniment
cardiovascular i una disminucié del 91 % de tenir un infart agut de miocardi.

També va reduir la incidéncia de HTA en un 34 % (Chiasson JL, i cols., 2003).

En tercer lloc, I’estudi TRIPOD que es va realitzar a 266 dones
hispaniques que havien presentat una diabetis gestacional en els quatre anys
previs. Es va voler comprovar 1‘efecte d’una tiazolidinediona, la troglitazona.
Aquests farmacs son agonistes del receptor PPAR-y. Les seves accions
fonamentals son induir la diferenciacié de 1’adipocit, millorar la resisténcia a la
insulina 1 augmentar el diposit de greix subcutani en detriment del compartiment
intrabdominal. Les dones que participaren en 1’estudi tenien una edat mitjana de
35 anys i un IMC de 30 kg/m’. Es van randomitzar a dos grups: 1’un prenia
troglitazona 400 mg/d (n= 114) 1 ’altre placebo (n = 122). El 70 % tenien TAG.
Es varen realitzar anualment TTOG 1 un test intravenés de tolerancia a la glucosa
(IVGTT) als 3 mesos. La incidéncia anual de diabetis en el grup de troglitazona al
cap de 2,5 anys fou del 5,4 % 1 en el grup placebo del 12,1 %, és a dir, una
reduccid relativa del 55 %. Existia un efecte individual, subjectes responedors, en
els quals millorava la glucémia, la insulinémia basal i la resisténcia a la insulina,
mentre que en altres no succeia aquest fet. La funcid cel-lular beta millorava i
I’efecte del farmac es mantenia vuit mesos després de haver-lo suspes (Buchanan

TA, i cols., 2002).
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¢) Altres estudis

Altres agents farmacologics com els antihipertensius, les estatines, els
fibrats i els estrogens perd amb analisis posthoc han mostrat disminucions en la
incidéncia de diabetis mellitus tipus 2. Dintre d’aquest grup cal destacar diferents
estudis: El primer és Dorlistat, un inhibidor de les lipases intestinals, que va
mostrar en I’estudi Xendos, com els pacients que prenien el farmac perdien més
pes (6,7 kg) respecte al grup placebo (3,8 kg) i desenvolupaven menys diabetis (3
% front a 7,6 % amb placebo). Es varen seguir 675 participants obesos, 120 dels
quals presentaven TAG, durant 582 dies (Heymsfield SB, i cols., 2000).

Yusuf S, i cols., van analitzar la incidéncia de diabetis tipus 2 a I’estudi
d’avaluacio de la prevencié d’esdeveniments cardiacs (HOPE) realitzat a 5720
voluntaris més grans de 55 anys no diabétics i que havien tingut un esdeveniment
cardiovascular. Un 3,6 % dels pacients que varen ser randomitzats a prendre fins a
10 mg de ramipril durant un seguiment de 4,5 anys van desenvolupar diabetis,
respecte un 5,4 % del grup placebo (Yusuf S, i cols., 2001). En un altre estudi
d’intervencié amb losartan per la reduccid d’esdeveniments cardiovasculars
(LIFE), varen assignar a 9193 pacients hipertensos a un tractament amb losartan
front a atenolol. Al finalitzar 1’estudi, varen observar una disminucidé de la
incidéncia de diabetis d’un 24 % (6 % en el grup de losartan i 9 % en el grup
placebo). Posteriorment a I’estudi VALUE es va observar com la incidéncia de
diabetis tipus 2 era menor en els subjectes hipertensos tractats amb valsartan
respecte als tractats amb amlodipino (Julius S, i cols., 2004). Quedava encetada la
qiiestid de si els inhibidors o bloquejadors del sistema renina-angiotensina podien

tenir un paper sensibilitzant de I’acci6 insulinica (Dahlof B, i cols., 2002).
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L’estudi de Prevencié Coronaria de 1’Oest d’Escocia (WOSCOPS) que va
randomitzar a 6595 homes hipercolesterolémics a pravastatina front a placebo; va
trobar en un analisis secundari una reduccid del desenvolupament de diabetis del
31 %. Aquest fet I’atribuien a un possible efecte antiinflamatori de la pravastatina
(Freeman DJ, i cols., 2001). Un analisi posterior de ’assaig de Prevenci6 de
I’Infart amb Bezafibrat va mostrar una reduccié de la incidéncia de diabetis del 54
% al 42 % amb el tractament amb bezafibrat comparat amb placebo (Tenenbaum
A, 1icols., 2004).

Diferents estudis han examinat 1’associaci6 existent entre 1’is d’estrogens i
la incidéncia de diabetis, encara que no sempre ajustats per factors importants com
els nivells de glucémia i el pes (Rossi R, i cols., 2004). Cal destacar I’Estudi
Cardiac de Tractament amb Estrogens i Progestagens que va reportar que el
tractament combinat d’estrogens i1 progestagens disminuia la incidéncia de
diabetis del 9,5 % al 6,2 % comparat amb el placebo (Kanaya AM, i cols., 2003).

Per assegurar que realment s’esta prevenint la malaltia, son necessaris més
estudis amb un temps de seguiment lo suficientment llarg i que tinguin com a

objectiu primari, la incidéncia de diabetis mellitus tipus 2.
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Hipotesi i Objectius

Els familiars de primer grau dels pacients diabétics tipus 2 presenten un
risc més alt de desenvolupar la diabetis mellitus tipus 2. L’estudi d’aquests
individus en la primera part del treball ens permet detectar en una fase preclinica
defectes metabolics a nivell de la sensibilitat a la insulina i /o la secreci6 beta
pancreatica. Molts d’aquests pacients presentaran trets de la sindrome metabolica.
La deteccio d’individus a risc és important a 1’hora de desenvolupar estratégies
preventives especifiques ja siguin higiénico-dietétiques o farmacologiques per tal

de prevenir o retardar el desenvolupament de la diabetis mellitus tipus 2.

La metformina és un farmac classic utilitzat a Europa pel tractament de la
diabetis mellitus tipus 2 des de fa més de trenta anys. El seu mecanisme d’accio6
no ¢és del tot conegut. Fonamentalment inhibeix la neoglucogenesi hepatica durant
el dejii 1 en menor grau la glucogenolisi. Els pacients amb tolerancia alterada a la
glucosa presenten alteracions variables de la secrecio i la sensibilitat a la insulina.
La utilitzaci6 de farmacs sensibilitzadors de la insulina pot millorar
I’hiperglucémia 1 els diferents parametres de la sindrome metabolica que tenen
aquests pacients. No es coneix si el tractament amb metformina sera capag¢ de

revertir 1’estat pro-inflamatori associat a la resisténcia a la insulina.

Els objectius concrets del treball foren:

I.- Estudi dels familiars de primer grau dels pacients diabétics tipus 2:

1 Avaluar el grau de resisténcia a la insulina.
2 Determinar la capacitat secretora de la cel-lula beta pancreatica

i la secrecid de proinsulina.
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3 Estudiar els trets de la sindrome metabolica

II.- Estudi dels efectes del tractament amb metformina a pacients amb

tolerancia alterada a la glucosa:

1 Accions metaboliques:

a.

b.

Avaluar la milloria de la tolerancia a la glucosa.

Valorar els canvis sobre la funci6é cel-lular beta i la
sensibilitat a la insulina.

Avaluar els efectes de la metformina sobre la pressio

arterial 1 el perfil lipidic.

2 Accions antiinflamatories:

a.

C.

d.

Determinar I’efecte de la metformina sobre el nombre
de leucocits.

Estudiar la relacié de la metformina amb els factors
solubles del receptor del TNF-o (STNFR 1 i sSTNFR 2).
Avaluar P’acci6 de la metformina sobre la interleucina
18 1 el perfil bioquimic hepatic.

Valorar D’efecte de la metformina sobre les

concentracions de BPI i de LBP.

52



3 METODOLOGIA



Metodologia

3.1 Pacients i meétodes estudi I: Els familiars dels pacients

diabétics tipus 2

3.1.1 Pacients

Des de 1993 a 1995 es va proposar participar en aquest estudi a familiars
de primer grau de pacients diabétics tipus 2 segons criteris del National Diabetes
Data Group (NDDG, 1979) que es visitaven a consultes externes del servei
d’endocrinologia de 1’Hospital Universitari de Bellvitge. Varen acceptar 86
familiars de 61 pacients diabetics, dels quals 71 n’eren fills 1 15 n’eren germans.
Els criteris d’inclusi6 foren:

a) edatentre 18 1 62 anys

b) abséncia de malaltia i/o tractament farmacologic capag
d’afectar la secreci6 o la sensibilitat a la insulina

¢) no diabetis ni TAG coneguda

Simultaniament varem estudiar un grup de 49 subjectes control
normoglucémics sense antecedents familiars de diabetis d’igual sexe, edat i IMC.
Tots els pacients varen signar un consentiment informat. Se’ls hi va fer una
exploracio fisica que incloia: pes, algada, PA després de 5 minuts de repos en
sedestacié 1 perimetre de cintura i maluc. Es realitza una analitica general

incloent: perfil lipidic, funcié hepatica i renal (Autoanalitzador Hitachi 917).

3.1.2 Avaluacio de la resisténcia a la insulina

La resisténcia a la insulina es va mesurar mitjancant el test de HOMA

computaritzat a partir de la mitjana de tres determinacions d’insulinémies i
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glucémies basals en els temps -10, -5 i 0 minuts (Matthews DR, i cols., 1985).
Aquest test mant¢ una bona correlacié (r= 0,78- 0,88) amb el meétode de
referéncia: el clamp euglicémic hiperinsulinémic (Bonora E, i cols., 2000;
Wallace TM, i cols., 2004).

La glucemia es va mesurar pel métode de la glucosa oxidasa utilitzant un
Autoanalitzador Hitachi. Les insulines es mesuraren mitjancant RIA (INS-RIA-
100, Medgenix Diagnostics, Fleurus, Belgica). El coeficient de variacio6 intrassaig
1 interassaig fou del 6 % i 7,3 % respectivament. La reactivitat creuada amb la

proinsulina era del 40 %.

3.1.3 Mesura de la secrecié d’insulina

Per mesurar el funcionalisme de les cel-lules beta es va utilitzar el metode
CIGMA (Hosker JP, i cols., 1985). Consisteix en una infusié continua intravenosa
de glucosa (5 mg/ kg pes ideal x min) d’una solucié de glucosa al 10 % durant 60
minuts.

Per la seva realitzacid es col-loca una canula a una vena del bra¢ on
préviament s’hi ha posat una estora eléctrica per tal de treure sang arterialitzada.
Es realitzen 3 determinacions de glucosa, insulina i C-peptid en el periode basal
(temps: —10, -5 1 0 minuts) i estimulat (50, 55 1 60 minuts). La prova es practica al
mati, en deju després d’una ingesta minima de 150 g d’hidrats de carboni els tres
dies previs. Les dones en edat fertil es van estudiar en els primers 10 dies del cicle
menstrual (Valdes CT 1 Elking-Hirsch E, 1991). Per el calcul del pes ideal es
varen fer servir les taules utilitzades en la validacio del test (MLI Companyia

Metropolitan Life Insurance Co, 1959).
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Els subjectes amb una glucémia basal superior a 140 mg/dl varen ser
exclosos de I’estudi. El funcionalisme beta es calcula per CIGMA a partir dels
valors de glucémia i de C-péptid estimulat. Els resultats s’expressaren en forma de
percentatges en relacio a les respostes d’un grup control de voluntaris sans i prims
sense historia familiar de diabetis mellitus que es van utilitzar per validar el
metode. Aquest test presenta una correlacid amb el clamp hiperglucémic
hiperinsulinemic del 0,92 ( Davis SN, i cols., 1992; Levy JC, i cols., 1991).

El C-péptid es va mesurar utilitzant un radioimmunoassaig amb doble
anticos (Laboratoris Daichii). Els coeficients de variaci intrassaig i interassaig
foren del 5,4 % i del 10 %, respectivament.

Vam anomenar tolerancia alterada per CIGMA (TAC), a aquells pacients
que presentaven una glucémia basal i/o estimulada superior a la mitja més dues
desviacions estandards observades en el grup control: 6.2 mmol/l (111,6 mg/dl) i

10.5 mmol/l (189 mg/dl) respectivament.

3.1.4 Avaluacio de la secreci6 de proinsulina

En un subgrup de 23 familiars i 24 subjectes control, varem determinar les
concentracions de proinsulina en els temps —10, -5 1 0 minuts 1 50, 55 1 60 minuts
del test CIGMA. La proinsulina es va mesurar pel metode ELISA utilitzant doble
anticos contra el C-peptid 1 la insulina. Els coeficients de variacio interassaig
foren del 4,7 % a una mitja de 2,25 pmol/l, 6,7 % a 5,1 pmol/l i 8,7 % a 10 pmol/l.
Les quatre principals isoformes de la proinsulina tenien un 100 % de reaccid

creuada (Kjems LL, i cols., 1993).
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3.2 Pacients i metodes estudi IlI: Assaig doble cec de

metformina front a placebo en pacients amb tolerancia

alterada a la glucosa

3.2.1 Pacients

Els participants procedien de les consultes externes de la unitat de diabetis,
endocrinologia 1 nutrici6 de 1’ Hospital Universitari de Girona Dr Josep Trueta.
Els criteris d’ inclusio foren:

a) edat entre 301 65 anys,

b) les dones s’incloien si hi havia esterilitat quirargica, eren

menopausiques o si utilitzaven anticoncepcio,

¢) index de massa corporal (IMC) entre 22 i 35 kg/ m?,

d) TAG demostrada mitjancant un TTOG fet 2 mesos abans de comengar

I’estudi o bé una glucosa basal entre 110 1 140 mg/ dl,

e) estabilitat de la dieta 1 I’exercici en els 2 mesos previs.

Tots els pacients van signar un consentiment informat. Els criteris
d’exclusi6 foren:

a) pacients diabetics segons els criteris del National Diabetes Data Group

de 1979 (NDDG, 1979),

b) dones gestants 1 lactants

¢) pacients amb alteraci6 de la funci6 renal definida com una creatinina

plasmatica igual o per sobre de 1,5 mg/ dl pels homes i 1,4 mg/ dl per

les dones,
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d) pacients amb insuficiéncia cardiaca o respiratoria capag¢ de produir
hipoxia central o disminucié de la perfusi6 periférica,

e) antecedents d’acidosi lactica,

f) hipertensio arterial (HTA) no controlada

g) infecci6 aguda o cronica

h) malaltia hepatica demostrada per elevacio dels enzims hepatics 2,5
vegades per sobre del limit superior de la normalitat o abus d’alcohol

1) s de farmacs que poguessin alterar la tolerancia a la glucosa,

J) participants en un altre estudi clinic en els darrers 30 dies

k) incapacitat legal.

L’estudi es va realitzar d’acord amb els principis de la Declaracio de
Helsinki (versio6 revisada de Hong Kong 1989) i la “Guia de bona practica clinica
per estudis amb productes meédics de la Comunitat Europea”. Va ser aprovat pel
Comité Etic de I"'Hospital Universitari de Girona Dr Josep Trueta i el Ministeri de

Sanitat que li va assignar el numero 97/337.

Es van randomitzar trenta un pacients per prendre comprimits de placebo o
metformina subministrats pel laboratori LIPHA segons el programa RANCODE
+3.1. Una dietista va donar consells dietetics individualitzats a 1’inici de I’estudi
per tal d’assegurar un pes estable al llarg del mateix. Dos mesos després de la
primera visita (visita 2) els pacients iniciaven el tractament amb metformina o
placebo. La primera setmana prenien 1 comprimit de 850 mg al dia i1
posteriorment 2 comprimits al dia (1 després d’esmorzar i 1 després de sopar)

completant un total de 12 setmanes. Per assegurar el compliment farmacologic es
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contaven els comprimits sobrants a totes les visites i aixi mateix s’anotaven els
efectes secundaris tant a la visita 3 (a les 6 setmanes) com a la visita 4 (a les 12
setmanes, fi de I’estudi). Es recollia tamb¢ el tractament concomitant amb altres
farmacs. A totes les visites es realitzava una exploraci6 fisica on es mesurava el
pes, 'IMC, el perimetre de la cintura i maluc i la pressi6 arterial després de 5
minuts de repos (esfigmomanometre: BP-103N-Mark III, Nippon Colin, Co. LTD,
Japo).

Les analisis de sang es realitzaren abans de la randomitzacio i al final de
I’estudi i1 consistien en: un hemograma, una glucémia basal mesurada per un
metode fotometric (Hitachi Autoanalitzador modular P800, Roche Diagnostics),
un perfil lipidic, creatinina, ionograma, perfil hepatic (Autoanalitzador Hitachi
917, Roche Diagnostics) i la determinacidé d’albumina a I’orina de 24 hores per un
metode immunoturbimetric. Per estudiar la tolerancia hidrocarbonada es va
realitzar un TTOG després d’una nit de deji i d’una ingesta minima de 150 g

d’hidrats de carboni els tres dies previs.

3.2.2 Meétodes analitics: Insulina i C-peptid

La sensibilitat a la insulina es va mesurar pel test de HOMA (descrit a
I’apartat 3.1.2). En aquest estudi les insulines es mesuraren mitjancant IRMA
(Medgenix Diagnostics, Fleurus, Belgica). El seu nivell de deteccio fou de 4
mU/L amb un coeficient de variacid intrassaig i interassaig de 5,2 % 1 6,9 %
respectivament a una concentracié de 10 mU/L 1 de 3.4 % 1 4.5 % a una
concentracio de 130 mU/L. No hi havia reactivitat creuada amb la proinsulina 1 el

C-péptid.
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L’estudi del funcionalisme beta pancreatic es va realitzar pel meétode
CIGMA (descrit a I’apartat 3.1.3). El C-péptid es va mesurar per RIA (Byk-
Sangtec Diagnostica, Dietzenbach, Alemanya). El nivell de detecci6é fou de 0,1
ng/ml i els coeficients de variaci6 intrassaig i interassaig foren de 2,6 % 1 4,4 %
respectivament. Presentava una reactivitat creuada del 25 % amb la proinsulina

perd no amb la insulina.

3.2.3 Determinacio de les fraccions solubles dels receptors del TNF-o i la

IL-18

Les concentracions plasmatiques de les fraccions solubles del receptor 1
del TNF-o (sTNFR1) i del 2 (sTNFR2) van ser mesurades mitjangant un enzim
immunoassaig d’alta sensitivitat de fase solida (EASIA, Medgenix sTNFRI i
sTNFR2 EASIA BioSource Europe S.A., Zoning Industriel B-6220, Fleunes,
Belgica). La sensitivitat de I’assaig fou de 0,1 ng/ml i va ser definida com la
concentracio de sTNFR1 i sTNFR2 corresponents a la mitjana de densitat optica
de 20 replicats del 0 estandar + 2 desviacions estandards. Els coeficients de
variacid intrassaig i1 interassaig foren inferiors al 7% 1 al 9% respectivament.
L’EASIA del sTNFRI no tenia reaccié creuada amb el sTNFR2. El TNF-a
tampoc interferia amb I’assaig.

Les concentracions d’interleucina 18 es van determinar per un enzim
immunoassaig de doble anticds (Human IL-18 ELISA Kit; Medical & Biological
Laboratories Co. Ltd., Nagoya, Japd). La sensitivitat de I’assaig fou de 12,5 ng/L i

presentava uns coeficients de variacio intrassaig del 7,3 % 1 interassaig del 7,5 %.
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3.2.4 Determinacions de la BPIila LBP

La concentraci6 de BPI es va determinar en mostres de plasma EDTA
mitjangant un enzim-immunoassaig (ELISA) tipus sandvitx (Human BPI ELISA
assaig, HyCult biotechnology b.v.; PB Uden, Holanda). El dintell de detecci6 fou
de 250 pg/ml i els coeficients de variacio intrassaig i interassaig foren inferiors al
5%.

La LBP es va determinar en mostres de sérum mitjangant un assaig ELISA
(Human LBP ELISA assaig HyCult biotechnology b.v.; PB Uden, Holanda).
Préviament foren diluides al 1000 seguint les instruccions del fabricant. L assaig
te una sensitivitat de 1 ng/ml 1 un rang de mesura entre 0,8 i 50 ng/ml. Els
coeficients de variacid intrassaig 1 interassaig estaven entre el 5 1 el 10%

respectivament.
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3.3 Analisi estadistica

Per ’assaig amb metformina es va estimar una mostra de 15 pacients a
cada grup per detectar diferéncies a la glucosa estimulada de més de 18 mg/dl,
considerant una pérdua del 10 %. L error o i B fou de 0,05 i 0,1 respectivament en
un test unilateral.

Les variables continues s’expressaren com la mitjana més la desviacid
estandar. Per la comparacio de variables paramétriques s’utilitza la t de student 1
per les no parametriques (el test de I’U de Mann-Whitney 1 el test de Kruskall-
Wallis per les comparacions multiples). La comparacié de freqiiéncies es va fer
amb el test de la ji al quadrat.

A TD’estudi II, per I’analisi dels objectius finals entre grups vam utilitzar el
model general lineal d’analisis de la varianga per a mesures repetides. El nivell de
significancia estadistica fou del 5 % 1 el programa estadistic utilitzat el SPSS10.0

(1999 SPSS Inc, Chicago, IL).
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4.1 Resultats estudi I: Els familiars dels pacients diabétics

tipus 2

4.1.1 Sensibilitat i secreciéo d’insulina

Les caracteristiques cliniques dels 86 familiars 1 els 49 participants
controls es descriuen a la taula 1. Ambdos grups eren d’una mateixa edat, sexe 1
IMC. Els familiars tenien valors de glucémia basal [5.3 mmol/l (95,4 mg/dl) front
a 5 mmol/l (90 mg/dl) p= 0.02] 1 estimulada [9.1 mmol/l (163,8 mg/dl) front a 8.4
mmol/l (151,2 mg/dl), p=0.01] més elevats que el grup control. La sensibilitat a la
insulina [Familiars (F): 37 % front a Controls (C): 43 %, p= 0,002] i la secrecio
d’insulina (F: 128 % front a C: 145 %, p= 0,007) eren inferiors en els individus
familiars.

Posteriorment es va analitzar si aquests parametres es modificaven amb
I’edat, pel que es van dividir als subjectes en tertils: grup joves: A (< 28 anys),
grup intermig: B (28 — 37 anys), grup més gran: C (> 37 anys). El grup de
familiars 1 controls eren del mateix sexe 1 IMC. La glucémia basal augmentava
amb I’edat en els familiars [grup A: 5,1 mmol/l (91,8 mg/dl), B: 5,3 mmol/l (95,4
mg/dl), C: 5,7 mmol/l (102,6 mg/dl), p= 0,0001) 1 el mateix succeia amb la
glucemia estimulada [grup A: 8,3 mmol/l (149,4 mg/dl), B: 9,1 mmol/l (163,8
mg/dl), C: 9,3 mmol/l (167,4 mg/dl), p= 0,03]. La funcié cel-lular beta disminuia
amb 1’edat en els familiars (grup A: 139 %, B: 134 %, C: 111 %, p= 0,002). La
sensibilitat a la insulina era més baixa en el tercil inferior d’edat dels individus

familiars (37 front a 57 %, p < 0,01) i no es modificava amb 1’edat (familiars 37 a
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40 %, controls 57 a 40 %). Aquest fenomen no s’observava en els individus
controls.

Els familiars que presentaven tolerancia alterada a la glucosa per CIGMA
(TAC) eren 19 (10 tenien alterada la glucosa basal i 15 I’estimulada). La
prevaléncia de TAC era més alta en el grup C de més edat (A: 14,8 %, B: 10 %,
C: 41,4 %, p= 0,009). Els familiars amb TAC eren de major edat i presentaven
concentracions d’insulinémia basal més altes i una sensibilitat a la insulina i
funci6 cel-lular beta inferior als individus amb una tolerancia normal a la glucosa

per CIGMA (TNC) (Taula 2).

Posteriorment es van dividir els subjectes familiars amb TNC; en dos
grups segons 1’edat i es van comparar entre ells i amb el grup control estratificat
per edat. Els pacients familiars més joves (< 28 anys) son com a grup més
resistents a la insulina que el grup jove control (HOMA 37 % vs 57 %, p < 0,001)
i presenten un hiperinsulinisme basal (10,3 vs 6,6 mUu/l, p< 0,01) sense que
existeixen en aquest nivell diferéncies en la glucémia ni en la funcid cel-lular beta.
Aquestes diferéncies no es poden atribuir a I’obesitat, ja que si analitzem el grup
de pacients amb IMC < 27 kg/m?, persisteixen les diferéncies en la sensibilitat a la
insulina (p= 0,003). Els familiars de més edat presenten respecte al grup control
una funci6 cel-lular beta inferior (funci6 beta: 133 % front a 147 %, p< 0,05) i
més hiperglucémia estimulada (158,4 mg/dl vs 149,4 mg/dl, p< 0,05). Els
familiars de més edat respecte als familiars més joves son més hiperglucémics i
presenten una menor funcié cel-lular beta (Taula 3) (Fernandez-Castafier M, i

cols., 1996).
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4.1.2 La secrecio de proinsulina

En un subgrup de 33 participants familiars (F) i 24 controls (C) es van
mesurar les concentracions de proinsulina en situacio basal (F:8,5 = 7,6 pmol/l i
C: 9,5 £ 10,5 pmol/l, p= 0,68) i estimulada amb el test de CIGMA (F: 20 + 14,4
pmol/l 1 C: 22,4 + 16,7 pmol/l, p= 0,55) no trobant diferéncies significatives.
Tampoc ho varen ser els quocients proinsulina/ insulina basals (F: 0,09 £ 0,07 1 C:
0,11 £ 0,08, p= 0,14) i postestimul (F: 0,09 £ 0,04 i C: 0,11 £ 0,06, p= 0,12)
(Taula 4).

A continuacid es van comparar les concentracions de proinsulina entre els
familiars amb TNC front als que presentaven TAC. Els familiars amb TAC (n= 8)
presentaven unes concentracions de proinsulina basal similars als subjectes amb
TNC (n=25) (TAC: 7,4 £ 5,1 pmol/l, i TNC: 8,8 = 8,4 pmol/l, p= 0,8). Igualment
eren equivalents les determinacions de proinsulina estimulada (TAC: 16,5 £+ 6,2
pmol/l, i TNC: 21,1 + 16,2 pmol/l, p= 0,7) aixi com els index proinsulina/insulina
basals (TAC: 0,07 £ 0,02 i TNC: 0,1 £ 0,08, p= 0,5 1 els index
proinsulina/insulina estimulats per CIGMA (TAC: 0,08 + 0,02 i TNC: 0,09

0,04, p=0,5) (Taula 5).

4.1.3 La sindrome metabolica en el grup de familiars

Posteriorment es van classificar als familiars dels pacients diabétics en dos
grups en relacid al percentil 33 de la sensibilitat a la insulina de la poblacié
control. Aquesta sensibilitat es va classificar en baixa (B) quan era inferior al

percentil 33 1 mitja quan era superior (M). L’estudi comparatiu entre els dos grups
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es representa a la taula 6. El grup de familiars amb la sensibilitat a la insulina més
baixa tenien més edat (37,7 £ 13 front a 32,7 £ 11,6; p= 0,037), un major IMC
(29,4 £ 5 front a 25,1 £ 3,3; p< 0,001), una PA arterial diastolica (128,1 + 14,7
front a 118,2 £ 14,9; p= 0,004) i sistolica (80,1 £ 9,9 front a 74,6 £ 9.4; p=0,011)
més elevada, més hiperglucémia (103,8 + 18,4 front a 92,3 + 10,4; p< 0,001) 1

hipertrigliceridémia (124,4 £ 66,5 front a 93,5 =+ 45,2; p= 0,022) (Taula 6).

Es van determinar els components de la sindrome metabolica segons
I’ATP III en els dos grups de pacients. Els familiars més resistents a la insulina
presentaven en un 53,6 % les caracteristiques de la sindrome metabolica respecte
un 7,3 % dels més sensibles a la insulina (p<0,001). Per criteris les diferéncies
fonamentals es trobaren en la circumferéncia de la cintura, la hiperglucémia i les
concentracions més baixes de colesterol HDL. Per contra els percentatges de HTA

1 de hipertrigliceridémia eren similars (Taula 6).
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4.2 Resultats estudi II: Assaig doble cec de metformina front

a placebo en pacients amb tolerancia alterada a la glucosa

4.2.1 Efectes metabolics de la metformina

D’entre 118 subjectes preseleccionats, es van randomitzar 31 pacients per
participar en aquest estudi (16 van ser assignats per prendre metformina i 15 per
prendre placebo). Sis pacients abandonaren [’estudi posteriorment a la
randomitzacio (3 del grup de metformina i 3 del grup placebo), tots ells per raons
personals. Es van excloure 2 pacients no complidors del tractament (els dos
pertanyents al grup de metformina). Finalment es van analitzar 23 pacients (11 del
grup de metformina i 12 del placebo).

La taula 7 mostra les caracteristiques basals dels pacients analitzats. Tots
ells eren d’edat, sexe 1 IMC similars. Sis pacients del grup de metformina i cinc
pacients del grup placebo tenien antecedents familiars de diabetis tipus 2. Nou
pacients del grup de metformina presentaven TAG 1 dos AGB; en el grup placebo
set pacients tenien TAG 1 cinc AGB, no sent les diferéncies estadisticament
significatives. Les concentracions de glucosa, insulina i C-péptid eren semblants.
La sensibilitat a la insulina 1 la funcio cellular beta eren també comparables
(Taula 7).

Després de 12 setmanes de tractament, la glucosa en deju va disminuir en
el grup de metformina (metformina (M): 110,1 = 9,9 mg/dl fins a 98,9 + 15,7
mg/dl front a placebo (P): 106,9 + 8,9 mg/dl a 106,3 = 6,5 mg/dl, p= 0,004). Les
concentracions d’insulina basal (M: 11,6 £ 54 mU/l a 8,8 £ 3,5 mU/1i P: 11,2 +

3,3mU/la 11,5 £ 3,3 mU/l, p= 0,05), C-peptid basal (M: 2,5+ 0,7 ng/ml a 1,8 £+
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0,5 ng/mliP:2,1+0,7ng/mla2,0z 0,8 ng/ml, p=0,02) i C-peptid estimulat (M:
52t 12ng/mla42+1ng/mliP:44+1,4ng/mladst1,5ng/ml p=0,02)
foren estadisticament més baixos després del tractament amb metformina i no es
modificaren en el grup placebo. La sensibilitat a la insulina mesurada pel métode
HOMA va millorar també en els pacients que van rebre metformina i no va
canviar en els que van prendre placebo (M: 37,4 £ 15,2 % a 50,4 £ 23,2 % i P:
35,4 £ 10,1 % a 34,6 £ 9,9 %, p= 0,02). El funcionalisme beta pancreatic no va
canviar de manera significativa en cap dels dos grups (Taula 7).

No es van observar diferéncies en el IMC o en el quocient cintura / maluc
durant I’estudi (Taula 7). Només quatre pacients (17,4 %) van referir efectes
secundaris: 2 pacients van tenir diarrea (8,7%, ambdos en el grup de metformina)
1 2 subjectes van presentar pirosis i nausees (8,7 %, ambdos en el grup placebo).

No hi va haver diferéncies significatives en els efectes adversos entre els dos

grups (p= 0,2).

El perfil lipidic no es va modificar després del tractament amb metformina
ni tampoc la pressi6 arterial sistolica 1 diastolica. Les concentracions de

microalbuminuria es van mantenir estables (Taula 8).

4.2.2 Efectes antiinflamatoris de 1a metformina

En primer lloc es va analitzar el recompte leucocitari abans 1 després del
tractament amb metformina. El grup amb metformina es va mantenir estable i va
disminuir encara que de manera clinicament no significativa en el grup placebo

(Taula 9).
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La mesura dels sSTNFRs fou similar en els dos grups a I’inici de 1’estudi i
no es va modificar de forma estadisticament significativa després del tractament
amb metformina en front al placebo: STNFR1 (M: 2,0 = 0,8 mcg/l a 2,3 + 1,2
mcg/l1P: 1,7+ 0,4 meg/l a2,2+1,0meg/l, p=0,6)1sTNFR2 (M: 4,8 £ 1,7 mcg/l
a44+12mecg/liP:5,1+1,9mcg/lad,8+2,0meg/l, p=0,8) (Taula9).

Respecte al perfil bioquimic hepatic es va comprovar com la metformina
disminuia les concentracions de les transaminases ALT (M: 28,9 + 17,3 U/L a 22
+ 8,4 U/L frontaP: 229+ 10 U/La24,6 +11,4U/L, p=0,03 )1 AST (M: 24,2 +
43U/Lal179=+5,4U/L frontaP: 15,5+3,7U/L a 16,1 £1,7 U/L, p=0,01). No
van haver canvis de la GGT ni de la FA. Tampoc van haver diferéncies en les
concentracions d’interleucina 18 (M: 172,1 33,52 188,2 82,91 P: 172+ 72,8 a
174,5 £ 85,3; p=0,8) (Taula 9).

Paral-lelament als canvis observats de la sensibilitat a la insulina es va
observar increment de les concentracions plasmatiques de BPI en el grup de
metformina respecte al grup placebo (M: 2,75 (1,26-7,73) a 7,49 (2,56-38.,8) 1 P:
3,24 (1,58-5,3) a 2,34 (1,06-8,2), p= 0,03). La LBP no es va modificar (M: 37
(25,6-60,3) a 44,9 (36,6-84,7) i P: 41,7 (29,8-82,8) a 36,8 (30,4-50,4), p= 0,4) en

cap dels dos grups de tractament (Taula 9).
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43 TAULES

4.3.1 Taula 1. Estudi I: Caracteristiques cliniques dels familiars i controls

Sexe (homes/ dones)

Edat (anys)

IMC (Kg/m?)

Glucosa basal (mg/dl)
Glucosa estimulada (mg/dl)
Insulina basal (mU/1)
C-peptid basal (ng/ml)
Insulina estimulada (mU/1)
C-peptid estimulat (ng/ml)
Sensibilitat HOMA (%)

Funcio cel-lular beta
CIGMA (%)

Controls
n=49

27/22

30
(22,5-40)
24,5
(23-28.3)
90
(82,8-97,2)
151,2
(142,2 -169,2)
8,6
(5,8-9,3)
2,5
(2 _373)
20
(15,3 -36,1)
6,2
(5,5 B 754)
43
(30— 66)

145
(123 — 166)

Familiars
n= 86

50/36

33
(24-42)
25,8
(23,6-29,8)
95,4
(88,2-102,6)
163,8
(1458 — 178,2)
10,4
(8,4-14,4)
2,9
(2,1- 3,6)
26,5
(19,6 - 31,8)
6,6
(5,2-8,1)
37
(28 — 46)

128
(109 — 149)

n.s.

n.s.

n.s.

0,02

0,01

0,004

n.s.

n.s.

n.s.

0,002

0,007

Les dades s’expressen com a mediana (rang intercuartil). Les diferéncies

mesurades pel test U de Mann-Whitney o ji al cuadrat. n.s.: p> 0,05. IMC: index

de massa corporal, HOMA: Homeostasi segons el model, CIGMA: Infusio

continua de glucosa amb valoraci6 segons el model.
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4.3.2 Taula 2. Estudi I: Diferéncies metaboliques entre els familiars amb

tolerancia alterada a la glucosa per CIGMA i els normoglucémics

Sexe (homes/ dones)

Edat (anys)

IMC (Kg/m?)

Glucosa basal (mg/dl)
Glucosa estimulada (mg/dl)
Insulina basal (mU/1)
C-péptid basal (ng/ml)
Insulina estimulada (mU/1)
C-péptid estimulat (ng/ml)
Sensibilitat HOMA (%)

Funcio cel-lular beta
CIGMA (%)

TNC

35/32

31
(24 - 38)

26,2
(23,8 - 29,8)

91,8
(86,4-100,8)

156,6
(144 -167,4)
10
(8,2-9,3)
2,7
2 -3,3)
24,6
(18 - 35)
6,2
(5 - 777)
38
(28 — 47)

138
(112 - 169)

TAC

15/4

43
(31- 48)

258
(23,3-28.9)

115,2
(102,6-133,2)

192,6
(189 — 203,4)

11,5
(8,4-14,4)

3,4
(2.8-4)

33,9
(23,5-43,7)

7,1
(537 - 896)

30
(24— 36)

108
(82-118)

0,037

0,005

n.s.

0,000

0,000

0,004

0,008

n.s.

n.s.

0,021

0,000

Les dades s’expressen com a mediana (rang intercuartil). Les diferéncies

mesurades pel test U de Mann-Whitney o ji al cuadrat. n.s..p > 0,05.TNC:

Tolerancia a la glucosa normal per CIGMA, TAC: Tolerancia a la glucosa

alterada per CIGMA, IMC: Index de massa corporal, HOMA: Homeostasi segons

el model, CIGMA: Infusi6 continua de glucosa amb valoraci6 segons el model.
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4.3.3 Taula 3. Estudi I: Caracteristiques metaboliques dels familiars

normoglucemics i el controls estratificats en grups d’edat.

Controls

n 16 33
Edat (anys) 18-27 28-61
IMC (Kg/m®) 233 25,6

(21,3-24,4) (23,4-29,3)
Glucosa basal 91,8 90
(mg/dl) (84,6-102,6) (82,8-97,2)
Glucosa estimulada  156,6(149,4 149,4(135 —
(mg/dl) -172,8) 163,8)
Insulina basal (mU/1) 6,6 10

(4,1-10,7) (5,9-13,5)

C-péptid basal 2.3 2,6
(ng/ml) (1,9 -3,3) (2-3,3)
Insulina estimulada 17,5 26,7
(mU/1) (14,3 -25,4) (15,5 -38.5)
C-péptid estimulat 6,3 6,2
(ng/ml) (5,7-1,5) 5,5-7,1)
Sensibilitat HOMA 57 40
(%) (37 -86) (29 -63)
Funcio cel‘lular beta 141 147
CIGMA (%) (111 -160) (127 -171)

p Familiars p
23 44
17-27 28-61
0,003 245° 26,5 n.s.
(22,9-29,8) (24,4-29.9)
n.s. 91,8 95,4 0,022

(82,8-93,6) (86,4-100,8)

n.s. 147,6(133,2 158,4(147,6 n.s.
-167,4 -169,2) *
0,041 10,3 ° 9,6 0,058
(9-16,4) (7,6-11,6)
n.s. 2,8 2,6 n.s.
(2,3-3,6) (1,9-3,1)
n.s. 31,1° 20,4 0,006
(16,2-44,8) (17,8-30,4)
n.s. 7,1 5,9 n.s.
(5:2'8a3) (459'775)
0,050 37 ¢ 40 n.s.
(26-43) (32-50)
n.s. 141 133° 0,033
(120 - 205) (111 -149)

Dades expressades com a mediana (rang intercuartil). * p<0,05, b p<0,01, “p<0,001

front el grup control estratificat per edat. IMC: index de massa corporal.
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4.3.4 Taula 4. Estudi I: Secrecidé de proinsulina en els familiars i controls

Sexe (homes/ dones)

Edat (anys)

IMC (Kg/m?)

Glucosa basal (mg/dl)
Glucosa estimulada (mg/dl)
Proinsulina (pmol/l)
Proinsulina estimulada
(pmol/l)

Proinsulina/ insulina basal

Proinsulina/ insulina
estimulada

Controls
n=24
13/11
38,2 (9,3)
26,9 (5)
91,8 (10,8)
144 (36)
9,5 (10,5)
22,4 (16,7)

0,11 (0,08)

0,11 (0,06)

Familiars
n=33
19/14
34,5(11,4)
26,3 (9,5)
97,2 (12,6)
162 (19,8)
8,5(7,6)
20 (14,4)

0,09 (0,07)

0,09 (0,04)

n.s.

n.s.

0,05

0,08

n.s.

n.s.

n.s.

Dades expressades com la mitja (desviacié estandard), n.s.: p> 0,05. IMC: Index

de massa corporal.
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4.3.5 Taula 5. Estudi I: Concentracions de proinsulina als familiars amb

tolerancia alterada a

normoglucemics

la glucosa per CIGMA respecte

els

Sexe (homes/ dones)

Edat (anys)

IMC (Kg/m?)

Glucosa basal (mg/dl)
Glucosa estimulada (mg/dl)
Proinsulina (pmol/I)
Proinsulina estimulada
(pmol/l)

Proinsulina/ insulina basal

Proinsulina/ insulina
estimulada

TNC

n=25

13/12

32,8 (9,9)

25,4 (10,3)

91,8 (9)

154,8 (16,2)

8,8 (8,4)

21,1 (16,2)

0,1 (0,08)

0,09 (0,04)

TAC

n=3§8

6/2

39,8 (14,7)

28,9 (5,8)

109,8 (12,6)

185,4 (16,2)

7,4 (5,1)

16,5 (6,2)

0,07 (0,02)

0,08 (0,02)

n.s.

n.s.

n.s.

0,005

0,001

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

Dades expressades com la mitja (desviacid estandard). n.s.:;p>0,05. TNC:

Tolerancia a la glucosa normal per CIGMA, TAC: Tolerancia a la glucosa

alterada per CIGMA.
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4.3.6 Taula 6. Estudi I: Trets de la sindrome metabolica dels familiars en

relacid al grau de sensibilitat a la insulina

Sexe (homes/ dones)
Edat (anys)

IMC (Kg/m?)
Glucosa (mg/dl)
Triglicerids (mg/dl)

Colesterol HDL
(mg/dl)
PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Cintura: H>108/D>88
(cm) ~
Glucosa >110 (mg/dl) "

PA >130/80

Triglicéﬁids >150
(mg/dl)

Colesterol HD%: H<40,
D<50 (mg/dl)

SM ™

Baixa
n=37
20/17

37,7 (13)
29.4 (5)
103,8 (18.,4)
124,4 (66,5)

44.0 (10,7)
128,1 (14,7)
80,1 (9,9)
46,3
26,8
45
24,2
78,6

53,6

Mitja

n=49

30/19
32,7 (11,6)
25,1 (3,3)
92,3 (10,4)
93,5 (45,2)

47,6 (13,4)
118,2 (14,9)
74,6 (9,4)
21,7
6,5
283
11,4

46,3

7,3

n.s.
0,037
<0,001
<0,001
0,022

n.s.

0,004
0,011
<0,001
0,01
n.s.
n.s.

0,007

<0,001

Dades expressades com la mitja (desviacié estandard). IMC: Index de massa

corporal, PA: Pressio arterial, PAS: Pressio arterial sistolica, PAD: Pressi6 arterial

diastolica.

metabolica segons definicié de la NCEP, n.s.: p > 0,05.

" Dades expressades en forma de percentatges. SM: Sindrome
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4.3.7 Taula 7. Estudi II: Caracteristiques cliniques i evolucio dels pacients

Sexe (homes/ dones)
Edat (anys)

IMC (Kg/m?)
Circumferencia cintura
Cintura / maluc
Glucosa basal (mg/dl)

Glucosa 2h TTOG
(mg/dl)
Insulina basal (mU/1)

C-peptid basal (ng/ml)

Glucosa estimulada
(mg/dl)

Insulina estimulada
(mU/1)

C-peptid estimulat
(ng/ml)

Sensibilitat HOMA (%)

Funcio cel-lular beta
CIGMA (%)

Metformina
inici
5/6
46,7+ 7,8
28,0+4,5
959+11,5
0,96 + 0,1
110,1 £9,9
162,2 £27,8
11,6 £54
2,510,7
190,5 £ 18,9
28,5+ 13,5
52+%1,2
37,4+ 15,2

82,8 £24,0

Metformina
12 setmanes

27,7443
94,8 £ 9.4
0,92 + 0,07
98,9+ 15,7°
140,6 + 42,9
8,8+3,5°
1,8+0,5°
174,6 + 34,5
233+7,6
42+1,0°
50,4 £23,2°

90,9 £ 34,0

Placebo inici

5/7
46,5+ 6,7
28,8+ 4,0
95,5+ 10,4
0,91 0,07
106,9 £ 8,9
130,3 £ 31
112+33

2,140,7
194,8 + 17,1
27,7+ 11,3

44+ 14
354+ 10,1

71,7+27,2

Placebo
12 setmanes

28,438
93,9+ 10,6
0,92 £ 0,07
106,3 £ 6,5
139,5 £ 28,9
11,5£3.3
2,0+0,8
180,9 + 13,9
31,3+ 14,2
45%1,5
34,6 £9,9

83,1 +30,0

La glucosa, insulina i C-peptid estimulats son després de la infusi6 iv de glucosa

per CIGMA (veure métodes). Les dades estan expressades com a mitjana £ DS. *

p <0.01,° p <0.05 (intragrup)
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4.3.8 Taula 8. Estudi II: Efectes de la metformina sobre la pressié arterial i

el perfil lipidic
Metformina
inici
Colesterol (mg/dl) 208 (54,5)
Triglicerids (mg/dl) 101,5 (41,5)

Colesterol-HDL
(mg/dl)

50,1 (7,6)

Colesterol-LDL (mg/dl)  129,3 (48,8)

PA sistolica (mmHg) 129 (10,2)
PA diastolica (mmHg) 74,7 (8,6)
Microalbuminuria 9,4 (10,8)
(mg/24h)

Metformina
12 setmanes
199,5 (41,9)
125,6 (70,5)
47,7 (11,1)
123,8 (39.,4)
132,7 (11,9)

78,6 (5.6)

15,9 (15,8)

Placebo inici

210 (35.4)

107,8 (45,1)

52,5 (16,1)

144,6 (20,4)

131,1 (10,4)

71,3 (14)

15,7 (25,3)

Placebo
12 setmanes
211,6 (34,7)
138,8 (113,9)
51,8 (11,1)
135 (25.,4)
135 (13,6)

76,4 (11,6)

11,1 (14,3)

Dades expressades com la mitja (desviacio6 estandard). PA: Pressi6 arterial.
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4.3.9 Taula 9. Estudi II: Efectes antiinflamatoris de la metformina

Leucocits (K/mcL)
Monocits (K/mcL)
Neutrofils (K/mcL)
Eosinofils (K/mcL)
Linfocits (K/mcL)
sTNFR1 (mcg/l)
sTNFR2 (mcg/l)
ALT (U/L)

AST (U/L)

GGT (U/L)

FA (U/L)

IL-18 (ng/ml)

LBP (ng/ml)*

BPI (pg/ml)*

Metformina
inici
6,4 (1,3)
0,45 (0,1)
4,0 (1,1)
0,18 (0,1)
1,7 (0,5)
2,0+0,8
48+ 1,7
28,9 (17,3)
24,2 (4,3)
27,1 (17,1)
161,6 (28,9)
172,1 (33,5)

37
(25,6-60,3)
2,75
(1,26-7,73)

Metformina
12 setmanes

6,7 (1,6)
0,45 (0,1)
42 (1,3)
0,20 (0,1)
1,8 (0,5)
23412
44+1,.2
22 (8,4)°

17,9 (5,4)°
19,6 (9,2)

156,1 (28.9)

188.2 (82.9)

44.9
(36,6-84,7)
7,49
(2,56-38,8)"

Placebo inici

6,1 (1,0)
0,40 (0,1)
3,3(0,7)
0,20 (0,1)
1,9 (0,4)
1,7+0.4
51+1,9
22,9 (10)
15,5 (3,7)
25,4 (21,7)
137 (42,1)
172 (72.8)

41,7
(29,8-82,8)
3,24
(1,58-5,3)

Placebo
12 setmanes

54(1,1)°
0,37 (0,1)
3,0 (0,7)°
0,19 (0,1)
1,9 (0,4)
22+1,0
48+20
24,6 (11,4)
16,1(1,7)
20,9 (10,8)
128,9 (32)
174,5 (85,3)

36,8
(30,4-50,4)
2,34
(1,06-8.2)

Dades expressades com a mitjana i desviacié estandard. * p< 0,05 (intragrup);
°p=0,01. *expressat com a mediana (rang intercuartil) ALT: Alanina
aminotransferasa, AST: Aspartat aminotransferasa, FA: Fosfatasa alcalina,
GGT: y-glutamiltransferasa, LBP: Proteina fixadora del LPS, BPI: Proteina
bactericida incrementadora de la permeabilitat, IL: Interleucina, STNFR1: Fraccid
soluble del receptor 1 del TNF-o, STNFR2 Fracci6 soluble del receptor 2 el TNF-

(0
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Discussio

La diabetis mellitus tipus 2 s’esta convertint en un dels majors problemes
sanitaris del segle 21. Els canvis nutricionals i un estil de vida més sedentari han
comportat un augment de I’obesitat i de la diabetis mellitus tipus 2. S’estima que
al 2025 hi haura un total de 300 milions de diabétics al mon, dels quals la major
part d’ells seran diabetics tipus 2 (Zimmet P, i cols., 2001). Com a conseqii¢éncia
de I’augment de I’obesitat a poblacié infantil i adolescent, s’ha produit un
increment en D’aparicid de diabetis tipus 2 en edats cada cop més joves
(Rosenbloom AL, i cols., 1999).

La prevenci6é d’aquesta malaltia és un objectiu prioritari de salut publica
donada la morbilitat i mortalitat prematura associada amb ella. Fins ara molts dels
esforcos sanitaris s’havien concentrat en prevenir les complicacions
microvasculars 1 macrovasculars de la diabetis requerint per aixd un estricte
control de la glucémia 1 dels factors de risc cardiovasculars. L’estudi UKPDS
mostrava com el tractament intensiu de la glucémia en pacients diabétics tipus 2

disminuia el risc de patir complicacions croniques (UKPDS 33, 1998).

a) Estudi dels familiars dels pacients diabétics

Els familiars dels pacients diabétics, al compartir gens i també ambient
comuns amb els afectats, tenen un risc superior de desenvolupar la malaltia. En el
nostre primer estudi es va analitzar quins defectes metabolics presentaven aquests
subjectes. Com a grup son més hiperglucémics, més hiperinsulinémics, més
resistents a la insulina i amb una menor capacitat cel-lular beta (Taula 1).
Fonamentalment exhibeixen una resisténcia a la insulina i aquest fet es presenta
en edats joves 1 no sempre relacionat amb ’obesitat. Dins d’aquest grup jove, hi

ha molts diabétics en poténcia. La secrecid d’insulina comenca a minvar
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probablement després, paral-lelament a 1’aparicié de la hiperglucémia, salvant el
biaix de que €s un estudi transversal i no prospectiu (Fernandez-Castaner M, i
cols., 1996). Estudis longitudinals recolzen les nostres troballes (Martin BC, 1
cols., 1992). En el grup de més edat apareix la hiperglucemia i la funcié cel-lular
beta esta disminuida. El perfil dels individus control és diferent, presenten de
manera tardana i amb 1’edat un pes superior i una tendéncia a disminuir la
sensibilitat a la insulina. No presenten alteracions glucémiques probablement
perque el seu funcionalisme beta pancreatic és correcte. Els familiars mostren de
forma prematura possiblement per motius geneétics, una sensibilitat a la insulina
disminuida i posteriorment una claudicacié de la secrecid i I’aparicio de la
hiperglucémia (Taula 3). Els resultats d’aquest primer estudi estan corroborats per
multiples treballs realitzats per diferents autors (Eriksson J, i cols., 1989; Johnston
C, i cols., 1990; Laws A, i cols., 1989; Lillioja S, i cols., 1991; Osei K, i cols.,
1991). En alguns estudis predomina la resisténcia a la insulina (Gulli G, i cols.,
1992; Lillioja S, 1 cols., 1991) i1 en d’altres poblacions prediabétiques tipus 2 el

defecte secretor (DeFronzo RA ,1988; Gerich JE, 1988; Porte DJ, 1992).

L’altre fet que es va observar és que els familiars més hiperglucémics soén
com a grup més resistents a la insulina i tenen una funcio6 cel-lular beta inferior al
grup amb normoglucémia (Taula 2). L’hiperglucémia té en ella mateixa un efecte
deleteri tant respecte a la secrecid com a l’accid insulinica pel fenomen de la
glucotoxicitat. La sensibilitat a la insulina empitjora de manera reversible davant
I’hiperglucémia. Estudis in vitro realitzats en cultius d’adipocits que provenien de

pacients amb diabetis tipus 2 mostren com la resisténcia a la insulina que
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presenten millora posteriorment en un medi amb euglucémia (Buren J, i cols.,
2003).

Es pensava que la proinsulina podria ser un marcador de resisténcia a la
insulina (Haffner SM , i cols., 1994 b) i de progressio de la TAG cap a la diabetis
mellitus tipus 2 (Kahn SE, i1 cols., 1995). Aquesta hipotesis no ha estat
corroborada posteriorment per altres estudis (Hanson U, i cols., 1996; Levy JC, i
cols., 1993). En el nostre treball, no es van detectar anomalies de la secrecio de
proinsulina en el grup de familiars estudiats ni tampoc en el subgrup més
hiperglucémic (Taula 4 i 5) (Biarnés J, i cols., 1996). Aquest fet va a favor de que
I’augment de la proinsulina no és un marcador precog¢ sin6 més aviat el resultat
d’una fase més avangada d’esgotament cel-lular beta (Birkeland KI, i cols., 1994;
Gelding SV, i cols., 1994; Haffner SM, i cols., 1994 a). Una limitaci6 del nostre
estudi és que 1’assaig utilitzat per mesurar la proinsulina tenia reactivitat creuada
amb tots els seus metabolits, pel que defectes més subtils no poden ser descartats.
La major part d’autors han trobat augment de les concentracions de proinsulina en
pacients amb diabetis tipus 2 severa (Porte D i Kahn SE, 1989; Saad MF, i cols.,
1990) o en subjectes amb historia prévia de pancreatectomies parcials on la
hiperglucémia mantinguda ha desencadenat el buidament de granuls immadurs

(Seaquist ER, i cols., 1996).

Hem pogut comprovar com el 53,6 % dels familiars del tertil més resistent
a la insulina presenten la sindrome metabolica respecte al grup amb sensibilitat
mitja o alta que és del 7,3 % (Camps 1, i cols., 1999). Aquests percentatges estan
d’acord amb les troballes de McLaughlin i cols., que van trobar que només el 48

% dels individus resistents a la insulina tenen la sindrome metabodlica
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(McLaughlin T, 1 cols., 2003). Ambdds termes no sén sindnims malgrat estar
relacionats. Els familiars dels pacients diabétics tenen més risc de tenir una
sensibilitat a la insulina baixa i de presentar les caracteristiques de la sindrome
metabolica que soén un factor de risc per desenvolupar malaltia cardiovascular
(Ford ES, 2005). Malgrat aixo cal no oblidar que com totes les definicions sempre
son imperfectes i no engloben a tots els factors potencialment relacionats.
Darrerament 1’associacié americana i europea de diabetis han qliestionat el fet de
classificar els individus en portadors o no de la sindrome metabolica (Kahn R, i

cols., 2005).

b) Estudi doble cec de metformina front a placebo a pacients amb

tolerancia alterada a la glucosa

La metformina ha estat utilitzada pel tractament de la diabetis mellitus
tipus 2 durant els darrers quaranta anys. La seva funci6 fonamental és la de
millorar la sensibilitat a la insulina en el fetge, disminuint la producci6 hepatica de
glucosa i en menor grau augmenta la captacié de glucosa a nivell muscular i teixit
adipos. Estudis in vitro apunten que 1’accio de la metformina deriva de I’activacio
de I’IRS-2 i de la cinasa hepatica LKB1, la qual fosforilaria a ’AMPK. A nivell
muscular podria activar directament a ’AMPK com s’ha demostrat en estudis in

vivo (Musi N, i cols., 2002, Shaw R1J, i cols., 2005; Zhou G, i cols., 2001).

En el nostre estudi la metformina ha estat capag¢ de millorar la resisténcia a
la insulina i de millorar la hiperglucémia en aquests subjectes d’alt risc per ser
diabetics (Biarnés J, i cols., 2005). L’estudi DPP va demostrar els efectes

beneficiosos de la metformina alhora de reduir la incidéncia de diabetis en un 31
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%, tot 1 que les modificacions de I’estil de vida foren més efectives, reduint-ho en
un 58 % (Knowler WC, i cols., 2002). Altres estudis també han mostrat com la
metformina disminuia la conversié de subjectes amb TAG a diabetis respecte al
placebo (Li CL 1 cols., 1999; Morel Y, i cols., 1999). En I’estudi DPP els efectes
de la metformina van ser superiors en els subjectes obesos (IMC > 35 kg/ m?); en
el nostre, els pacients participants tenien un IMC per sota 35 kg/m’ i la
metformina fou metabolicament efectiva. En el nostre estudi la metformina ha
revertit la resisténcia a la insulina, ’hiperinsulinisme i la hiperglucémia que
presenten els pacients amb TAG. Les guies internacionals recomanen de moment i
en relacid als resultats del DPP, millorar els estils de vida de forma global a la
poblacio general, és a dir, modificar els habits dietétics 1 augmentar ’activitat
fisica, per tal d’evitar 1’obesitat, una de les condicions freqiientment associades a
la resistéencia a la insulina. Es sap la dificultat de seguiment a llarg termini
d’aquests programes de modificacio d’habits i el cost i I’esfor¢ que va representar
en el DPP (Hernan WH, i cols., 2003). La introducci6 de farmacs a poblacié d’alt
risc com son els familiars de pacients diabétics tipus 2, persones obeses o amb
antecedents de diabetis gestacional es podria plantejar com una segona opcié quan
les mesures dietetiques i d’activitat fisica han resultat ineficaces per millorar la
TAG o I’AGB. Per altra banda, la major part de farmacs no queda clar si estan
prevenint realment la malaltia o bé retardant-la o emmascarant-la, ja que al
suspendre el tractament els seus efectes desapareixen. Calen més estudis doncs, de
durada suficient i com objectiu primari la prevencio de la diabetis mellitus tipus 2
per tal de contestar a aquestes qiiestions (Inzucchi SE i Sherwin RS, 2005; Padwal

R,i cols., 2005).
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La metformina va reduir principalment la glucémia de deju i en menor
proporci6 la glucosa després del TTOG. Aquest fet reflexa probablement la seva
accio fonamental millorant la resisténcia a la insulina a nivell hepatic, disminuint
la producci6 hepatica de glucosa al inhibir la neoglucogenesi 1 la glucogenolisi.
Podria ser que els pacients amb AGB puguin beneficiar-se més dels efectes de la
metformina que els que tenen TAG. Es necessitarien més estudis a llarg termini

amb un major nombre de pacients per detectar aquestes diferéncies.

La metformina no va modificar el perfil lipidic ni tensional dels nostres
pacients. Probablement el temps de tractament és insuficient per detectar-ho. De
fet, ’efecte de la metformina és molt variable entre els diferents estudis
aconseguint-se nomeés petites reduccions del 10-20 % del nivell de triglicérids i
del 5-10 % del colesterol total (Giner V i Redén J, 2004). Un metanalisi recent ha
conclos que la metformina no té€ un efecte intrinsec sobre la pressio arterial ni
sobre les concentracions de triglicérids i colesterol HDL i redueix de manera molt

minsa el colesterol total i el colesterol LDL (Wulffele MG, i cols., 2004).

Dins dels efectes antiinflamatoris de la metformina, en primer lloc es va
analitzar si hi havia variacions en el nombre de leucocits en sang periférica, donat
que la seva elevacid s’associa a la resisténcia a la insulina i és predictora de
diabetis mellitus tipus 2 (Schmidt MI, i cols., 1999; Nakanishi N, i cols., 2002).
No es van observar canvis significatius del nombre de leucocits després d’un
tractament de 12 setmanes amb metformina, encara que és probable que sigui un
temps de seguiment insuficient. Tractaments més perllongats de 6 mesos a nens

resistents a la insulina si que ho han detectat (Ibafiez L, i cols., 2005).
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Sabem que el TNF-o és un modulador de 1’acci6 de la insulina i que per
tant podria jugar un paper en els subjectes amb alt risc de desenvolupar diabetis.
Alguns estudis realitzats a familiars de pacients diabétics tipus 2 mostren que
aquests individus presenten concentracions elevades de sSTNFR2 suggerint que les
anomalies en les vies metaboliques del TNF-oo podrien predisposar en el
desenvolupament de la malaltia (Costa A, 1 cols., 2003); per contra, altres estudis
no troben anomalies del TNF-oen les fase de TAG 1 si en canvi a la fase de
diabetis (Muller S, i cols., 2002). No es coneixen les relacions entre la metformina
i el TNF-o. Algun estudi apunta que la metformina inhibiria I’expressi6 hepatica
del TNF-at1 que podria revertir I’efecte del TNF-o com inductor de I’esteatosi
hepatica (Lin HZ, 1 cols., 2000). Nosaltres no vam trobar diferéncies en les
concentracions dels sTNFRs, és a dir que els efectes de la metformina
probablement no depenen de canvis directes en la via del TNF-a, com altres
estudis realitzats a pacients no diabétics havien indicat (Carlsen SM, i cols., 1998;
Caballero E, 1 cols., 2004). La sindrome de resisténcia a la insulina i I’alteracio de
la tolerancia a la glucosa comporten una resposta continua de fase aguda a través
de I’alliberacié de citocines procedents del teixit adipés (Ferndndez-Real JM i
Ricart W, 1999). Si la inflamaci6 es manté, es probable que la milloria de la
resisténcia a la insulina per altres vies metaboliques mitjancant farmacs, sigui
insuficient per revertir totalment aquest fenotip proinflamtori (Fernandez-Real M
i Ricart W, 2003). La resisténcia a la insulina és probablement multifactorial,
heterogeénia i esdevenir per motius diferents. Hem trobat que la metformina
millora la resisténcia a la insulina per un mecanisme independent de 1’accié del
TNF-a. El TNF-a disminueix la senyal del receptor d’insulina fonamentalment en

el muscle esquelétic degut a la seva capacitat de fosforilar la serina de I’'IRS-1
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gracies a ’activacio de les cinases JNK (Fig.1) (Hotamisligil GS, 2005). En el
fetge la forma predominant és I’IRS-2 i la influéncia del TNF-o podria ser més
indirecte mitjancant la inhibici6 de la cascada enzimatica postreceptor (Cheung
AT, 1 cols., 1998). Concretament Cheung i cols., proposen que el TNF-o
afavoriria 1’expressio de la tirosin fosfatasa relacionada amb 1’antigen leucocitari

(LAR), la qual inactivaria a la cinasa d’adhesi6 focal (FAK) impedint 1’accio6 de la

insulina (Cheung AT, i cols., 2000).

Els subjectes tractats amb metformina varen disminuir dins el rang de la
normalitat les concentracions de transaminases ALT 1 AST, fet que no va succeir
en el grup control (Taula 9). Es controvertit 1’efecte de la metformina sobre la
bioquimica hepatica. Es probable que tingui efectes beneficiosos en el quadre
d’esteatohepatitis hepatica no alcoholica (Marchesini G, i cols., 2001; Uygun A, i
cols., 2004) al igual que les glitazones (Neuschwander-Tetri BA, i cols., 2003;
Promrat K, i cols., 2004). Tot i que d’altres estudis només han notat canvis
transitoris del perfil bioquimic hepatic després de 3 mesos de tractament (Nair S, i
cols., 2004) o bé cap canvi en el cas de diabétics tipus 2 (Tiikkainen M, i cols.,
2004). En el nostre estudi, la millora de la resisténcia a la insulina si que
s’acompanyava de reduccions significatives del perfil bioquimic hepatic fins i tot
en concentracions no suggestives d’esteatosi hepatica, encara que no la podem
descartar ja que no es van realitzar ecografies ni biopsies hepatiques. En canvi no
varem observar de forma paral-lela diferéncies en les determinacions d’ IL-18
abans i després del tractament amb metformina. Aquest fet suggereix que la

millora del perfil hepatic relacionat amb 1’augment de la sensibilitat a la insulina
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no sembla dependre en aquest cas de modificacions de I’'IL-18, com estudis previs

ens havien fet sospitar (Lopez-Bermejo A, i cols., 2005).

La proteina fixadora del LPS (LBP) s’associa a diferents components de la
sindrome metabolica de forma especular a la de la proteina bactericida
incrementadora de la permeabilitat (BPI). Aixi la LBP s’associa de forma positiva
amb I’IMC i a les concentracions basals i post TTOG de glucémia, insulina basal,
HbAlc i triglicérids. La LBP augmenta quan existeix resisténcia a la insulina en
els subjectes amb TAG (Gubern C, i cols., 2005). En el nostre assaig amb
metformina no varem detectar diferéncies significatives de la LBP malgrat si va
canviar la BPI.

L’augment de la sensibilitat a la insulina es va acompanyar d’una elevacio
de la BPI, és a dir una millor activitat antiinflamatoria. Ambdos fenomens doncs,
la resisténcia a la insulina i la inflamacié estan interrelacionats. Sabem que la
concentracio de BPI varia segons la tolerancia a la glucosa, aixi els pacients
diabétics tenen concentracions significativament més baixes respecte els subjectes
normotolerants. La BPI s’associa de manera inversa als valors d’insulinémia
basals 1 post TTOG, glucosa basal i post TTOG i HbAlc. En els pacients amb
TAG s’associa igualment de manera inversa a I’IMC i a la resisténcia a la insulina
i de forma positiva al colesterol HDL i a les concentracions de sSTNFR2 (Gubern
C, i cols., 2005). La millora de 1’accié insulinica esta relacionada amb un millor
funcionament dels neutrofils (Walrand S, i cols., 2004). Moltes de les accions dels
polimorfonuclears requereixen energia i sobn depenents de glucosa (Furukawa S, i
cols., 2000). La resisténcia a la insulina present en els subjectes amb TAG pot

provocar una alteracié del funcionament dels neutrofils provocant una disminucio
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de I’exocitosi de la BPI. Al no poder contrarestat la LPS circulant augmentara la
sintesi de LPB 1 incrementara tota la cascada inflamatoria, la qual empitjorara al
mateix temps ’accid insulinica per un cercle vicios. Al mateix temps situacions
d’inflamaci6 aguda 1 sepsis generen resisténcia a la insulina. L’accid
antiinflamatoria de la metformina podria ser per un cantd indirecta com a
conseqliencia de la disminucid6 de la resisténcia a la insulina i el millor
funcionament dels neutrofils. Pero, no es pot descartar que la metformina tingui
un efecte antiinflamatori directe. Aixi models animals de sepsis post hepatectomia
sota terapia amb metformina han observat disminucions de la resposta
inflamatoria, concretament la IL-6 i I’interferd vy, encara que no es van modificar
altres citocines antiinflamatories com la IL-2 1 la IL-10. Es a dir, que els efectes
terapeutics de la metformina no estarien limitats Gnicament al tractament de la
diabetis mellitus tipus 2 sin6 que tindria efectes beneficiosos en altres condicions

associades a la inflamaci6 hepatica com ¢és la sepsis (Bergheim 1, i cols., 2005).
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Conclusions

I.- Els familiars dels pacients diabétics tipus 2:
1.- Manifesten resisténcia a la insulina.
2.- Tenen la funci6 cel-lular beta disminuida respecte als subjectes
controls fonamentalment el grup de major edat .
3.- Els familiars amb tolerancia alterada a la glucosa presenten
disminuida la sensibilitat 1 la secrecido d’insulina de manera més
accentuada que els familiars normotolerants.
4.- No tenen augmentada la secreci6 de proinsulina
5.- Un 53,6 % dels familiars del tertil més resistents a la insulina

presenten la sindrome metabolica.

IL.- El tractament de 12 setmanes de metformina en els subjectes amb
tolerancia alterada a la glucosa determina:
a) Efectes metabolics:
1.- Millora de la glucémia en deju i en menor grau la glucémia post
TTOG.
2.- Disminuci6 de la resisténcia a la insulina i I’hiperinsulinisme.

3.- No modifica el perfil lipidic ni tensional d’aquests pacients.

b) Efectes antiinflamatoris:
1.- No s’ha observat modificacions del nombre de leucocits en sang
periférica.

2.- No modifica les concentracions plasmatiques dels sSTNFRs.



Conclusions

3.- Millora el perfil de transaminases hepatiques: ALT 1 AST
independentment de la I1L-18.

4.- No modifica els valors de LBP.

5.- Exhibeix probablement propietats antiinflamatories al

augmentar les concentracions de BPI
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