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REVERSIBILIDAD DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA EN
DIABETES MELLITUS NO INSULINO DEPENDIENTE

José G. Jiménez Montero*, Marco A. Vargas Picado*, Eric Mora Morales**.

RESUMEN

En once pacientes diabéticos (5 varones y 6
mujeres) no insulinodependientes (DMNID) con
edades (Xt SEM) de 53,7 + 2,1 afios e indice de
masa corporal de 28,7 + 1,0 Kg/m2, se estudié
el efecto de una intervencidon nutricional y
pérdida de peso sobre el perfil glucémico, la
secrecion y accion de la insulina, empleando las
técnicas de hiperglucemia 'y euglucemia
sostenidas, antes y al final de un periodo de 12
meses de observacion. Al inicio la ingesta
caldrica fue de 1600 + 242 Kcal y se redujo a
1223+ 157 y a 1177 + 187 Kcal (p< 0,02) a los 6
y 12 meses de intervencién dietética,
respectivamente. Antes de la intervencion, el
peso era de 68,9 + 3,0 y bajé a 64,7 + 3,2kg,(p<
0.02) a los 12 meses; las concentraciones de
glucemia en ayunas fueron de 161,1 + 124 y
127,3 + 5,6mg/dl,(p< 0,02) y las post-prandiales
de 181,0 + 17,1 y 143,2 + 8,6mg/dl, (p<0,048)
en los mismos periodos de tiempo. El éarea
debajo de la curva de la primera fase de
secrecion de insulina (0-10 min) fue me-
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no en DMNID comparada con la de los controles
(324,0 £ 50,2 vs 558,6 + 91,4 uU/ml/hora, p
<0,01). La segunda fase (10-120 min) fue de
42342 + 9689 y de 8.8585+ 1520,0
uU/mi/hora en DMNID y controles (p <0,01),
respectivamente. Con la intervencion, la
respuesta insuinica durante la primera fase
aument6 levemente, no obstante, este cambio
no fue significativo. La sensibilidad a la insulina
en DMNID estaba marcadamente reducida
comparada con el grupo control (2,9 + 0,3
mg/kg/mm vs 6,0 £ 0,6 mg/kg/mm, p <0,01).
Después de la intervenciéon dietética y pérdida
de peso la sensibilidad a la glucosa aument6 de
29 £ 0,32 a 3,71 +* 0,27, p <0,030). En
conclusion, estos resultados demuestran la
reversibilidad parcial de la resistencia a la
insulina en DMNID mediante intervenciones no
farmacoldgicas y sefialan que la reduccion de la
resistencia a la insulina explica el mejoramiento
en el control glucémico. (Rev. Cost. de Ciencias
Médicas. 1996. 17-3:24-35).

Palabras clave: Control glucémico en diabetes
mellitus, secrecién y resistencia insulinica.

INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus no Insulino Dependiente
(DMNID) es una enfermedad que generalmente
se presenta en personas obesas y se
caracteriza por alteraciones en el patrén de
secrecion de la insulina y la resistencia a la
accion de esta hormona(1-3).
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Estudios recientes en pacientes con DMNID
demuestran que la célula beta secreta
cantidades insuficientes de insulina para
compesar la resistencia a la insulina (3).

La hiperglicemia en el diabético se considera
que es la consecuencia de una sobreproduccion
hepatica de glucosa y de una disminucion en su
utilizacion, particularmente, en el musculo yen el
tejido adiposo (1).

El tratamiento nutricional y la pérdida de peso
mejora el control glucémico en diabéticos (1,4);
sin embargo, los mecanismos asociados con
esto no son claros y podria deberse a cambios
en la accién de la insulina, variaciones en la
secrecion hormonal, o a una combinacion de
estos efectos.

En estudios de relativa corta duracion se reporté
que el control glucémico restablece
parcialmente el defecto de la primera fase de
secrecion de insulina (5-6); no obstante, se
desconoce si el mejoramiento de la secrecion de
insulina se mantiene por un tiempo prolongado.
Porte et al (3) han sefialado que la hiperglicemia
per se (efecto téxico de la glucosa) puede
afectar la secrecion hormonal y empeorar el
estado metabdlico del diabético. Por lo tanto, la
normoglucemia seria un elemento fundamental
en el tratamiento del paciente con DMNID en un
esfuerzo para evitar el deterioro progresivo de la
funcioén de las células beta (3).

Alternativamente el deterioro del control
glucémico que se observa en pacientes con
DMNID podria ser el resultado de un aumento
de la resistencia a la insulina. En este estudio se
evalub la secrecion y accion de la insulina en
una muestra de pacientes con DMNID antes y
después de una intervencion dietética y de
pérdida de peso con el fin de entender mejor los
mecanismos asociados al mejoramiento de su
control glucémico.

MATERIALY METODOS
Sujetos:

El grupo de estudio lo constituyen once
pacientes diabéticos (5 varones y 6 mueres)
con edades promedio de 53,7 + 2,1 afios,
diagnosticados de acuerdo con criterios
establecidos (7) en control glucémico aceptable
constituyen. Los pacientes que voluntariamente
aceptaron participar fueron reclutados de la Clf
nica de Diabetes del Hospital Dr. R.A. Calderon
Guardia. Todos estaban en tratamiento dietético
0 con dieta e hipoglicemiantes orales y tenian
una evolucion corta de su enfermedad, excepto
dos en los que la duracién fue de 7 afios. Los
pacientes no tenian evidencia clinica de
cardiopatia isquémica y las pruebas de funcion
renal, tiroidea y hepética eran normales. Seis
pacientes eran hipertensos en control con
inhibidores de la enzima convertidora. Ninguno
requeria insulina exdgena para el control
glucémico. Con el fin de comparar los resultados
obtenidos en los pacientes diabéticos se
efectuaron estudios de hiperglucemia vy
euglucemia sostenida en 11 sujetos no
diabéticos que sirvieron como controles. Los
sujetos del grupo control eran personas sanas,
de los cuales 5 eran varones con edad promedio
de 38,8 + 6,0 afios, IMC 24 + 2,0 kg/cm, presion
sistolica 131,6 + 17,7, diastdlica 85,0 + 8,6
mmHg y 6 eran mujeres con edades de 51,0 +
4,3 afios, IMC 24,9 +3,3 kg/ cm, presion
sistdlica 131,6 + 17,7 y diastdlica 86,6 + 9,4 mm
Hg. Todos eran funcionarios de INCIENSA o
familiares que voluntariamente aceptaron partici
par en este estudio. Ninguno tenia evidencia de
enfermedades crénicas, sus glicemias de ayuno
y pos-prandiales y el perfil lipidico estaban
dentro de &mbitos normales.
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Este estudio fue aprobado por el Comité de
Investigacion Interinstitucional del Ministerio de
Salud de Costa Rica.

Todos los participantes firmaron una hoja de
consentimiento  después de explicarles el
protocolo, los procedimientos y las posibles
complicaciones del estudio.

PROTOCOLO

A todos los pacientes se les realizé una historia
clinica, un examen fisico y wuna historia
nutricional.

Los estudios de secresion y accion de la insulina
(8) se realizaron en forma ambulatoria. A los
pacientes se les recomendd que consumieran
como minimo 250 gramos de hidratos de
carbono durante los tres dias previos d estudio
y que no hicieran ejercicio intenso el dia
anterior.

En 10 pacientes se realizd6 el estudio de
hiperglucemia sostenida al inicio (TO) ya los 6
meses (T6); en 8 de ellos el estudio se repitié a
los 12 meses (T12). La euglucemia sostenida se
realiz6 en 5 pacientes al inicio y se repiti6 a
tiempo T12. En ningln paciente se efectuaron
estudios de euglucemia sostenida a los seis
meses.

Posteriormente a los dos estudios de
hiperglucemia y euglucemia sostenidas, los
pacientes recibieron una intervencion nutricional
gue se llevd a cabo en sesiones individuales.
Durante las sesiones se revisé la ingesta de
alimentos empleando un registro de tres dias, se
prescribieron y explicaron las dietas diabéticas a
cada paciente de acuerdo con las normas
establecidas en el tramiento dietético del
diabético (9). En la dieta calculada se redujeron
aproximadamente 500 a 750 kilocalorias por
dia. Los pacientes se evaluaron mensualmente
durante los primeros tres meses Yy luego

a intervalos de 2 meses y se obtuvieron
registros de alimentos cada 3 meses.

Se recomendd a los pacientes aumentar la
actividad fisica mediante una caminata de 15-20
minutos, por lo menos tres veces a la semana.
Este cambio del estilo de vida se evalué
mediante interrogatorio a los pacientes.

Los pacientes que  estaban  tomando
hipoglucemiantes orales supendieron estos
agentes 8 dias antes de cada estudio de
hiperglucemia o de euglucemia sostenidas con
el fin evitar el efecto de estos agentes sobre la
secrecion y accion insulinica.

Los pacientes fueron controlados con glucemias
en ayuno y post- prandial durante este periodo.
En ningln caso se presenté hiperglucemia que
ameritara suspender los estudios de dinamica
insulinica.

Los pacientes que  estaban  tomando
hipoglucemiantes orales continuaron con esta
medicacion después de realizar cada estudio de
dinamica insulinica.

HIPERGLUCEMIA SOSTENIDA

Los estudios de hiperglucemia sostenida (8) se
efectuaron de la siguiente manera: después de
un ayuno de 10 horas, a los pacientes se les
colocd un angiocath en una vena del antebrazo
para infundir una soluciéon de dextrosa al 50% y
elevar la glucemia 125 mg/dl sobre la
concentracion basal durante 2 horas.

Se canul6 con una aguja pericraneal una vena
dorsal de la mano contralateral la que se coloco
en una camara térmica a 67°C, para asegurar la
arterializacion de la sangre venosa. Esta via,
que se mantuvo permeable mediante la infusion
lenta de una solucién salina, sirvi6 para tomar
muestras de sangre venosa arterializada a
intervalos de tiempo predeterminados.
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La respuesta de la insulina al estimulo
hiperglucémico se evalu6 determinando la
concentracion plasmatica de insulina
inmunoreactiva (10) en condicicones basales,
luego cada 2 minutos durante los primeros 10
minutos y luego cada 20 minutos. La
hiperglucemia se mantuvo constante mediante
la infusion de la solucion de dextrosa al 50%
que se vari6 de acuerdo a la glucemia
plasmatica determinada cada 5 minutos.

La infusion de glucosa se realiz6 empleando
bombas de infusion IMED 960 y la mediciéon de
glucosa plasmatica se efectué por medio del
método de glucosa oxidasa (Beckman Glucose
analyser 1l, Beckman Instruments Corp,
Fullerton, Calif).

EUGLUCEMIA SOSTENIDA

El estudio de euglucemia sostenida (8) se
efectué una semana después. Se procedid en
forma similar colocando las dos vias venosas
descritas y empleando una bomba de infusion
IMED 960, para la administracion de una dosis
de carga de insulina humana (Humulin C)
durante 14 minutos con el fin de elevar rapida-
mente la concentracion plasmatica de insulina a
100 uU/ml y luego la infusion de insulina se
mantuvo constante (dosis de 40 uU/m%min) por
las restantes dos horas. La concentracion de
insulina inmunoreactiva (10) y de péptido C (11)
se midieron en estado basal y cada 20 mm
durante dos horas.

En los pacientes diabéticos se administrd una
infusion variable de dextrosa al 50% cuando la
glicemia bajé a concentraciones de 90-100
mg/dl. Para mantener esa concentracion,
la glucemia se midi6 cada 5 minutos
empleando el método de glucosa oxidasa
(Beckman Glucose analyser I, Beckman Instru-
ments Corp, Fullerton, Calif) y la infusion

de dextrosa se ajustd de acuerdo a la glucemia
deseada (90-100 mg/dl). En las personas no
diabéticas la infusibn de dextrosa al 50% se
inici6 a partir del minuto 4, con el fin de evitar
una hipoglucemia.

La hiperinsulinemia alcanzada asegura una
supresion de la produccién hepética de glucosa,
por lo tanto, la glucosa administrada representa
la utilizacion de glucosa mediada por insulina y
constituye una medicion de la sensibilidad a
esta hormona (8,12). La glucosa administrada
en los Ultimos 60 minutos se promedia para
calcular la captacion de glucosa en mg/kg/mm,
valor que se demonima «M>» (8,12).

METODOS ANALITICOS

Los resultados se reportan como promedio +
error estandar del promedio. Las comparaciones
entre el mismo grupo se hicieron empleando la
prueba de Student apareada y entre diferentes
grupos empleando la prueba de Student no
apareada. Para considerar las diferencias
significativas la p deberia ser menor o igual a
0.05.

RESU LTADOS

Las caracteristicas pertinentes de los pacientes
estudiados se muestran en el Cuadro 1.

La ingesta cal6rica al inicio fue de 1600 + 242
Kcal y se redujo a 1223 = 157 y a 1177 + 187
Kcal a los 6 y 12 meses respectivamente (p <
0,02).

Al comparar el peso y las glucemias antes y al
final de la intervencidbn se observd que los
pacientes redujeron peso de 68,9 + 3,0 a 64,7 +
3,2 kilos, (p <0,02); las concentraciones de
glucemia en ayunas fueron de 161,1 + 124 y
127,3 + 5,6 mg/dl, (p <0,02) y las post-pran-

+
+
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CUADRO 1

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES DIABETICOS

Caso  EDAD/ PESO IMC  Glucemia Presion Duracién
SEXO (K9g) (Kg/m?) (mg/dl) arterial diabetes
1 52/M* 72,7 26,7 130 140/80 1 afio
2 58/F* 57,0 25,3 130 180/95 4afios
3 56/F* 56,0 27,0 164 130/90 2 afios
4 41/M* 74,4 25,6 91 120/80 1 mes
5 58/F* 69,0 32,8 161 170/100 3 afos
6 47M 73,7 25,5 119 110/70 2meses
7 57/M* 83,2 27,7 136 120/80 2 afos
8 47/F 79,0 34,0 102 130/90 1 afo
9 53/F* 81,0 33,8 182 140/90 7 afios
10 55/F* 72,5 30,6 198 140/100 7 afios
11 67/M 70,8 26,8 206 150/90 6 meses
X+ 53,7 71,7+ 28,7+ 147,1%
SEM
21 2,6 1,0 11,4
IMC = indice de masa corporal (Kg/m2).
* pacientes en tratamiento con hipoglicemiantes orales.
diales de 181,0+ 17,1 y 143,2 + 8,6 mgl dl, (p insulina inmunoreactiva al estimulo

<0,048).

La presion arterial se mantuvo dentro de los

limites aceptables durante todo el estudio.

En 3 pacientes se suspendi6 el tratamiento con

hipoglucemiantes orales (glibenclamida) a los 12
meses de seguimiento porque presentaron
glucemias de 100 mg/dl o menores yen oca-
siones sintomas sugestivos de hipoglucemia. En
otro paciente la dosis del hipoglucemiante oral
se redujo de 15 mg a 5 mg diarios.

La Figural lustra, en los pacientes
diabéticos, la  respuesta sistémica de Ia

hiperglicémico antes (T0), durante la pérdida de
peso (T6) y cuando el peso estaba estable al
final de los 12 meses (T12). El area debajo ke la
curva de insulina inmunoreactiva (0-10min)
medida en uU/ml/hora fue de 324,0 £ 50,2 en
los diabéticos y de 558,6 + 91,4 en los controles
(p < 0,01). La segunda fase (10-120 mm) fue de
42342 + 968.9 y de 8.8585 = 1520.0 en
diabéticos y controles (p < 0,01),
respectivamente.

Durante el estudio basal siete pacientes
presentaron una disminucion en la res-
puesta insulinica (0-10 mm) en vez del
aumento  esperable, durante los prime
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Hiperglucemia sostenida en diabéticos
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FIGURA 1. Concentraciones de glucemia (mg/dl) e insulina inmunoreactiva (uU/ml) durante la hiperglucemia sostenida antes (T0),
6 meses (T6) y 12 meses (T 12) después de la intervencién nutricional pacientes diabéticos no insulino dependientes.

ros 10 minutos, respuesta no observada en
ningun sujeto control.

La respuesta la insulina inmuno-
reactiva durante la primera fase (0-10
mm) aumenté levemente a los 6 y 12 meses
(330 + 141 'y 3745 £ 63 uU/ml/

de

hora); no obstante, este cambio no fue
significativo, como tampoco lo fue la respuesta
de segunda fase (3209,1 £ 519 y 3978,0 + 677
uU/ml/hora). En dos pacientes, la respuesta
sistémica de insulina se redujo con la pérdida de
peso.
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La sensibilidad a la insulina medida empleando
la técnica de euglucemia sostenida, se efectud
en 5 pacientes antes y a los 12 meses. El
cuadro 2 muestra los resultados de los estudios
de euglucemia sostenida en condiciones
basales (TO) y en la Figura 2 se comparan
estos estudios antes y después de la interven-
cion dietética y pérdida de peso. Como se
observa en ambos estudios de euglucemia
sostenida los niveles de glucemia e insulinemia
fueron similares. La figura 3 ilustra los cambios
en la utilizacion de la glucosa «M», que aumento
de 2,9+0,31a3,71 + 0,27, p <0,030).

Durante los estudios de euglucemia sostenida,
la produccion endégena de insulina determinada
por las concentraciones plasmaticas de peptido
C, se suprimid significativamente (dato no
mostrado) como se ha reportado de previo (12);
por lo tanto, la utilizaciéon de la glucosa «M» se
consider6 como el efecto de la insulina
administrada por via endovenosa.

DISCUSION

En este informe se verifica, en pacientes con
DMNID, el efecto de wuna intervenciéon
nutricional, el aumento en la activi dad fisica y la
pérdida de peso sobre el control glucémico, la
secrecion y accion de la insulina.

Con esta intervencién y la pérdida de peso
correspondiente se produjo un meoramiento en
el control glucémico como se demostré con la
reduccion en las concentraciones de glucemia
de ayunas y post prandiales. Aunque se ha
reportado que la edad del paciente disminuye el
efecto de la restriccion calorica sobre el control
glucémico (13), en este grupo de pacientes la
edad no pareci6é ser un factor determinante que
modificara la disminucién de la glucemia.

En los diabéticos en el tiempo basal (TO),
se observéd leve respuesta en la primera

fase de secrecibn y una segunda fase sig-
nificativamente disminuida comprada con la
respuesta observada en el grupo control, ante
un estimulo hiperglucémico de magnitud similar.
AlUn mas, en algunos pacientes se observd que
la concentracion de la insulina inmunoreactiva
durante la primera fase (0-10) decling,
fendbmeno  observado en forma  aislada
previamente (14), lo que sugiere que la hormona
circulante se utiliza rapidamente y no existen
reservas disponibles de insulina en la células
beta durante la fase inicial de la hiperglucemia
inducida.

Durante el periodo de intervencion y pérdida de
peso, la primera fase de secrecion de insulina
tendié a ser mayor, particularmente a los seis
meses; sin embargo, este cambio no fue
significativo.

La respuesta insulinica de segunda fase
tampoco varid, excepto en dos pacientes en los
gue se presentd una reduccion en la respuesta
insulinica, efecto que podria ser debido a un
aumento en el aclaramiento endégeno de
insulina como se ha demostrado en obesos no
diabéticos (15).

La resistencia a la insulina se manifestd por la
presencia de hiperglucemia e hiperinsulinemia
en ayuno y se comprob6 empleando la técnica
de euglucemia sostenida que revel6 una menor
utilizaciéon de la glucosa, (2,9 + 0,3 mg/kg/mm)
comparado con los controles (6,0 * 0,6
mg/kg/mm) y con el grupo histérico de
referencia (12).

Los estudios de euglucemia sostenida
realizados bajo condiciones similares en los dos
periodos (antes y 12 meses después)
permitieron evaluar el efecto de la intervencion
dietética y pérdida de peso sobre la sensibilidad
a la insulina. ElI aumento en la utilizacion de la
glucosa «M» de 0,73 mg/kg/mm, representé un
24 por ciento de cambio y puede ser interpreta-
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CUADRO 2

GLICEMIA, INSULINA INMUNOREACTIVAY UTILIZACION DE LA GLUCOSA «M»
DURANTE LA EUGLUCEMIA SOSTENIDA EN CONDICIONES BASALES

Caso Glucemia Glucemia IRI IRI «M»
(0) (60-120) (0) (60-120) (mg/kg/min)

4 92 95 12,0 98,0 2,93

6 120 98 15,8 130,0 3,45

9 159 98 25,9 126,6 2,02
10 112 103 30,3 147,5 2,62
11 102 98 8,1 142,2 3,90

Xt 117.0+ 98.4+ 18.4+ 128.8+ 29+
SEM 115 1.3 4.2 8.6 0.31

CONTROL 82.0t 80.8+ 6.4+ 1142+ 6.0+
2.5 1.0 0.6 214 0.31

Casos tienen la numeracién deacuerdo a Cuadro 1.

Glucemia 0= glucemia basal, glucemia 60-120 mm = glucemia durante Ultima hora de la euglucemia soste nida.
IRI 0 = insulina inmunoreactiva basal; IRI 60-120 min= nsulina inmunoreactiva durante Gltima hora de la euglucemia sostenida.
«M>» utilizacién de la glucosa durante la euglucemia sostenida, indicador de la sensibilidad a la insulina. & p <0,01 comparado con

controles y referencia.

do como un aumento en la captacion de glucosa
mediada por la insulina.

Aungue discreto, el cambio en la resistencia a la
insulina fue clinicamente relevante y nos sirve
para explicar la mejoramiento en el perfil
glucémico y la reduccién en la dosificacién de
los hipoglicemiantes orales, puesto que como se
discutié anteriormente, la respuesta sistémica a
la insulina no varié (Figura 1).

Puede notarse que a pesar del aumento en la
sensibilidad de la insulina, los diabéticos siguen
siendo resistentes a la accién de la insulina. Los
estudios de euglucemia sostenida al final del
periodo de 12 meses de seguimiento revelaron

que la captacion de glucosa era menor
comparada con los controles. Indepen
dientemente de los mecanismos asociados al
control glucémico, es importante resaltar el
beneficio potencial de este cambio en la
reduccién de las complicaciones de la diabetes.
De acuerdo a los estudios recientes (16) el
control estricto de la glucemia reduce
significativamente las complicaciones crénicas
asociadas con esta enfermedad.

La resistencia a la insulina es uno de los
factores de mayor riesgo para el desa
rrollo  de laDMNID, segln se ha sefiala-
do recientemente (17-18). Los resultados
de la presente investigacion clinica
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Euglicemia sostenida en pacientes diabéticos
antes y después de la intervencion
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FIGURA 2. Concentraciones de glucemia (mg/dl) e insulina inmunoreactiva (uU/ml) durante la euglucemia sostenida antes (T0) y
12 meses (T 12) después de la intervencion nutricional en pacientes diabéticos no insulino dependientes.
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Indice de sensibilidad a la insulina en pacientes diabéticos
antes y después de la intervencién
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FIGURA 3. Utilizacion de la glucosa «M» (mg/kg/mm) durante la euglucemia sostenida antes (T0) y 12 meses (T 12) después de la
intervencion nutricional en pacientes diabéticos insulino independientes.

demuestran que es posible revertir parcialmente
la resistencia a la insulina en pacientes con
DMNID, mediante intervenciones no
farmacoldgicas e indican que el mejoramiento
en el control glucémico se asocié con cambios
en la sensibilidad a la insulina, pero no con
variaciones en la respuesta sistémica de la
insulina al estimulo hiperglucémico. Estos
resultados son consistentes con recientes
reportes (19) que sefialan que las alteraciones
en la respuesta de la célula beta estan
reducidas en DMNID y no se corrigen
completamente con la pérdida de peso y el
control glucémico.

ABSTRACT

Glycemic control, insulin secretion and
action were studied in 5 male and six fe-

male non-insulin dependent diabetic (NIDDM)
patients,(aged 53.7 + 2.1 years old, body mass
index 28.7 = 1.0 Kg/m2), employing the
hyperglycemic and euglycemic clamp
techniqgues before and after 12 months of
nutritional intervention and weight loss. At
baseline, caloric intake in NIDDM patients was
1600 + 242 Kcal and diminished to 1223 + 157
and 1177 + 187 kcal (p< 0.02) after 6 and 12
months of nutritional intervention, respectively.
Body weight was 68,9 + 3.0 before and 64,7 £
3,2 kg, (p <0.02) after intervention. Fasting and
postprandial glucose concentrations were 161,1
+ 12,4 and 127,3 + 5,6 mg/dl, (p <0.02) and
181,0 + 17,1 and 143,2 + 8,6 mg/dl, (p <0,048)
before and after intervention.

Compared to the  controls, the area
under the curve of first (0-10 min) and
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second (10-120 mm) phases of insulin secretion
were reduced in NIDDM patients (324,0 = 50,2
vs 5586 += 91,4 uU/mlhour (p <0.01) and
4.234,2 £ 968,9 vs 8.858,5 + 1520.0 uU/ml/hour,
p <0.01, respectively. With the nutritional
intervention, first phase insulin response
increased but this change was not significant.
Insulin  sensitivity was markedly reduced in
NIDDM patients compared to controls (2.9 + 0.3
mg/kg/ min vs 6.0 = 0.6 mg/kg/mm p <0.01).
After the nutritional intervention and weight loss,
insulin sensitivity increased from 2,9 + 0,32 to
3,71 £ 0,27; p <0.030). In conclusion, these
results demostrated that insulin resistance is
partially reversible jn NIDDM by means of non-
pharmacologic interventions and the reduction in
insulin resistance explained the improvement in
glucose control.

Key words: Glucose control in diabetes mellitus,
insulin secretion, insulin resistance.
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