APORTACION ORIGINAL

Disminucidn de la sensibilidad gustativa
en diabeéticos tipo 2 con hiperglucemia

RESUMEN

Objetivo: determinar en el diabético sin evidencia
de neuropatia periférica, la relacién entre la gluce-
mia de ayuno y la deteccién y reconocimiento de
los umbrales gustativos para los cuatro sabores
primarios.

Métodos: estudio en 140 pacientes con diabetes
mellitus sin datos de neuropatia periférica clinica
con evolucién de la diabetes < 10 afios.

Resultados: valores aproximados de glucemia de
7.77 mmol/dL inducen de manera dependiente el
incremento en la deteccion y reconocimiento de
los umbrales gustativos solamente al dulce; por
arriba de 16.65 mmol/L no producen mayor decre-
mento en la sensibilidad perdida. Las diferencias
en los umbrales sensitivos al dulce fueron mas acen-
tuadas en pacientes con hemoglobina glucosilada
> 10 %. La comparacion entre los diabéticos con
glucemia de ayuno adecuada e individuos control
no mostro diferencia estadistica para la deteccién
ni reconocimiento del sabor dulce.

Conclusiones: independiente del control metabdli-
co, la hiperglucemia induce deterioro agudo en la
percepcién del sabor dulce en el paciente diabéti-
co tipo 2 sin datos de neuropatia periférica, proba-
blemente por la adaptacion sensorial de la células
gustativas a las concentraciones de glucemia.

SUMMARY

Objective: to determine the relationship between
fasting blood glucose (FBG) values and gustatory
sensitivity alterations in type 2 diabetic patients
(DM2) without peripheral neuropathy (PNP).

Methods: assessment of the strength of associa-
tion between FBG and detection and recognition
taste thresholds for the four primary tastes mea-
sured by chemical gustometry were performed in
140 DM2 without PNP with evolution < 10 years.

Results: FBG values above 7.77 mmol/L (140 mg/
dL) induce in a dependent manner, the increase in
the detection and recognition taste thresholds only
to sweetness; whereas, values above 16.65 mmol/
L (300 mg/dL) did not cause further decreasing in
taste acuity to sweet flavor. Statistically significant
differences where found for detection and recog-
nition, taste thresholds for sucrose between well
controlled (HbAlc £ 7 %) normoglycemic and hy-
perglycemic diabetics, as well as between alarm-
ing uncontrolled (HbAlc > 10 %) normoglycemic
and hyperglycemic patients.

Conclusions: hyperglycemia induces a concentra-
tion-dependent impairment of sweet taste percep-
tion in DM2 patients as the result of an adaptation
of the sensory cell to elevated circulating concen-
trations of glucose.

Recibido: 18 de enero de 2008

Introduccién

La diabetes mdlitus ha sido reconocida desde hace
més de 50 afios como una de las mdltiples enferme-
dades que pueden causar dteraciones en lasensibili-
dad gustativa, no solo como un sintoma previo a
diagnaéstico sino como un dato caracteristico de com-
plicacion cronica (neuropetia).
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Se ha observado elevacion del umbral eléctri-
co gustatorio antes y en los estadios iniciales de
las tres mayores complicaciones (neuropatia, reti-
nopatiay nefropatia), y € aumento de sus umbra-
les se correlaciona con |a progresion de cada una”

Laduracion de laenfermedad, laedad® y la pre-
senciade neuropatiatienen unafuerte asociacion con
|lapérdidade sensibilidad alos sabores primari0s.591°
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El umbral gustativo eléctrico en |os pacientes diabé-
ticos muestra que es mayor en la punta en compara-
cidn con los margenes de lalengua (alainversaque
en los sujetos sanos). ™

Por otra parte, la gustometria quimica ha evi-
denciado que tanto la diabetes mellitus como la
edad pueden disminuir lahabilidad individual para
identificar y reconocer |os sabores dul ces, salados
y amargos.*?'® Sin embargo, larespuestagustativa
presenta mayor selectividad a la glucosa, parcial-
mente establecida después de la correccion de la
hiperglucemiay esindependiente de lafuncion de
los nervios sométicos o autonémicos.>16

Los antecedentes mencionados muestran que
secundaria a la hiperglucemia existe alteracion en
la sensibilidad gustativa del paciente diabético,
independi entemente de que exista neuropatiacomo
complicacién crénica. Por 1o anterior, € objetivo
de esta investigacion fue determinar la relacion
entre los valores de glucemia de ayuno y la sensi-
bilidad gustativa en €l paciente diabético sin evi-
dencia clinica de neuropatia periférica.

Métodos

La poblacion estuvo congtituida por 140 pacientes
diabéticos tipo 2 y 50 individuos sanos (acompa-
flantes de pacientes que se encontraban en la con-
sulta externa), pareados por edad y sexo (cuadro 1),
que acudieron a Hospital Genera de Zona 9 del
Instituto Mexicano del Seguro Social, en Ciudad
Guzman, Jalisco, M éxico. Se obtuvo consentimien-
to informado de cada uno. El protocolo fue aproba-
do por & Comité Cientifico del hospital.

A todos|os participantes se les efectud revision
clinica completa para descartar patologias conco-
mitantes; en | os pacientes diabéticos adicionalmente
selesred iz examenes de glucemiay hemoglobina
glucosilada (HbA1c) para su agrupamiento.

Losindividuosdel estudio reunian lossiguientes
criterios: edad mayor de 30 y menor de 60 afios, sin
historia previa de dteraciones psiquiétricas ni datos
de ateracion neurol 6gica de nervios periféricos, sin
ateraciones clinicas de enfermedad cardiovascular,
hepética, rend o tiroidea; con valores normales de
creatinina, transaminasas hepédticas, colesteral tota y
triglicéridos. Ninguno refirié consumir cantidades
importantes de alcohol en forma cotidiana (menos
de 25 mL de acohol ala semana) o fumar; en €
momento del estudio tampoco presentaban enfer-
medades orofaringeas o ingerian medicamentos que
ateraran la sensibilidad gustativa. Fueron exclui-
dos | os pacientes con antecedentes de cancer y las

mujeres que cursaban con embarazo. Los pacien-
tesdiabéticostenian unaantigiiedad en el diagnés-
tico de la enfermedad menor de 10 afios.

Los sujetos control eran acompariantes de otros
pacientes. No presentaban datos clinicosdeenferme-
dades crénico-degenerativas, fueron pareados con €
grupo de pacientesdiabéticosen sexoy edad + 3afios.
A todos €ellos se les realiz6 determinacion de gluce
mia, creatining, colesteral, triglicéridos y transami-
nasas hepéticas, sin identificar anormalidades en los
resultados.

A los pacientes diabéticosselesrealizaron prue-
bas clinicas de determinacion de alteraciones neu-
rolégicas periféricas (aplicacion de presion con un
monofilamento de Semmens-Westein de 5.01 g en
10 puntosdel pie,'” val oracion dereflejos osteotendi-
nosos —rotuliano y aquileo— con un martillo de
reflejos, seexplordlasensibilidad profundapor me-
dio de laaplicacion de un diapason de 256 Hz alas
salientes 6seas del pie, asi como pruebas de sensibi-
lidad a tacto, calor ofrio), corroboradas por electro-
miografia(VIKING 1V D) parabuscar degeneracion
axonal o desmiglinizacion segmentaria'® y asi des-
cartar |esiones subclinicas.

El diadel estudio, todos los participantes fue-
ron citados en el hospital alas 8 dela mafiana (por
o menos con 10 horas de ayuno).

A lospacientesdiabéticosselesextrgjo5mL de
sangre venosa para determinar glucemiay HbA1c.

En el mismo lugar, alos pacientes diabéticosy
alos sujetos control seles determing umbrales de
deteccidn y reconocimiento de los sabores.

Ladetecciony e reconocimiento delos umbra-
les de los cuatro sabores primarios fueron realiza-
dos por gustometria quimica, utilizando diluciones
de cloruro de sodio, &cido citrico, dextrosay clorhi-
drato de quinina, de acuerdo con |as recomendacio-
nesdeHardy,® con modificacionesredizadasdurante
su validacién en poblacion mexicana.l® Se llamé de-
teccion a la percepcion del cambio de gusto de las
soluciones diluidas y reconocimiento alaidentifica-
cion adecuada de cada sabor.

Manejo de las muestras

Ladeterminacion de la glucemiafue realizada por
glucosaoxidasay paralacuantificacion de HbA1lc
se efectud el procedimiento de resinade intercam-
bio catidnico (TECO Diagnostics, Anaheim, CA).
Analisis estadistico

L os datos recol ectados fueron inicialmente proce-

sados considerando tres grupos de comparacion:
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Sujetos control no diabéticos
Pacientes diabéti cos normoglucémicos (gluce-
miade ayuno < 6.66 mmol/L).

= Pacientesdiabéticoshiperglucémicos(glucemia
de ayuno > 6.66 mmol/L)

Los resultados son expresados en media + des-
viacion estndar (paramuestras > 30 individuos) o +
error estdndar (paralas menoresde 30). Ademés, con
el fin decomparar losresultadosen lostresgrupos se
realiz6 pruebas de val oracion de distribucidn de nor-
malidad (prueba de Kolmogorow-Smirnov) y de ho-
mogeneidad de variancia (prueba de Leven), como
pasopreviod andisisdevarianza(andissdevarianza
de unavia, Kruska-Wallis).

El aidamiento de diferencias fue hecho por la
comparacion mdtiple contrael grupo control (prue-
bade Dunne). Parad andlisis estadistico sesiguié la
asociacion entre variables pareadas (correlacion de
Spearman o Pearson). Paralas variables con signifi-
canciaestadisticaserediz6 eva uacion extrade acuer-
do con losrangos de valores. Losintervalos paralos
gruposdeglucemiaen mmol/L fueron: <6.66, 6.67 a

7.77,7.78a9.99, 10a13.32, 13.33a16.66, > 16.67.
De la misma manera se clasificaron los grupos de
HbAlc(%):<7,7.1a89,9a10.9,11a129y>13.

Los resultados de |os umbrales de los sabores
para cada grupo se clasificaron de acuerdo con la
glucemiadeayunoy losvaloresdeHbA1c. Parala
determinacion de diferencias significativas se uti-
1iz6 t de Student no pareadao U de Mann-Whitney,
dependiendo delashomogeneidad delasvarianzas.
Parael andlisisdelosdatos se empled el programa
estadistico Sigma Stat 3.1. La significancia esta-
distica se determiné < 0.05.

Resultados

Unicamente seis (4.29 %) de los 140 pacientes
partici pantes declararon que ocasional mente habian
presentado disgeusia antes del diagnéstico de dia-
betes mellitus.

Paratodas|as variables estudiadas, |a compara-
cion de resultados entre las mujeres y los hombres

Cuadro |

Caracteristicas clinicas de los individuos de estudio y umbrales gustativos

Sujetos
control
Sexo (hombre/mujeres) 32/18
Edad (afios) 49.56 + 6.63
Antigiiedad diagnoéstico (afios)
Glucemia de ayuno (mmol/L)
HbAlc (%)
Umbral gustativo (mmol/mL)
Acido citrico
Deteccion 0.91+0.26
Reconocimiento 1.19+0.21
Clorhidrato de quinina
Deteccion 0.017 £ 0.009
Reconocimiento 0.022 £ 0.011
Dextrosa
Deteccion 7.30+2.76
Reconocimiento 11.20 + 3.66
Cloruro de sodio
Deteccion 17.05 + 6.55
Reconocimiento 21.26 +7.94

Diabéticos
hiperglucémicos

Diabéticos
normoglucémicos

13/15 75137
48.25 +7.84 49.63 + 8.28
3.05+2.42 3.79+2.45
5.20 £ 1.08 11.72 + 3.91*
9.36 +1.74 9.39 £ 2.09
0.92 +0.27 0.93 +0.28
1.18 +0.24 117 +0.24

0.018 +0.013 0.020 £ 0.014
0.023 £ 0.016 0.027 £ 0.016
7.72+3.20 15.18 + 7.12**
11.89 + 4.63 22.09 £ 9.70**
16.62 £ 6.76 16.44 £ 6.28
20.66 + 7.54 20.72 + 7.66

Normoglucemia = glucemia de ayuno < 6.6 mmol/L), hiperglucemia = glucemia de ayuno > 6.6 mmol/L), promedio * desviacién

estandar, *p < 0.05 ( Mann-Whitney), **p < 0.05 (Kruskal-Wallis)
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dentro de cadauno delos grupos no mostré diferen-
cias estadisticas significativas. El cuadro | muestra
las caracterigticas clinicas y valores obtenidos en la
deteccion y reconocimiento delos umbrales paralos
cuatro sabores primarios, eval uados por lagustometria
quimica, tanto en pacientes diabéticos tipo 2 con
normoglucemia e hiperglucemia.como en losindivi-
duos control.

L os pacientes diabéticos tipo 2 normoglucémi-
€os no presentaron diferencias estadisticas signifi-
cativas paraninguno delos cuatro sabores primarios
en comparacion con |os controles sanos. Respecto
a los pacientes diabéticos con hiperglucemia que
mostraron decremento importante (p < 0.0001) para
la deteccion y reconocimiento del sabor dulce, al
evaluar la fuerza de asociacién entre los parame-
tros considerados, |os datos fueron clasificados de
acuerdo con la relevancia clinica de los valores
obtenidos, resultando positivosy con una correla-
ciénsignificativael tiempo de evolucién deladia
betes mellitus, laglucemiade ayuno (r =0.75, p<
0.05) y & reconocimiento del sabor amargo (r =
0.85, p < 0.02). Por otra parte, € control crénico
delaglucemiamedidaatravésde HbA 1c se corre-
laciond con la deteccion (r = 0.75, p < 0.05) y e
reconocimiento (r = 0.95, p < 0.002) del sabor sa-
lado. Por dltimo, los valores de glucemiade ayuno
se correlacionaron con ladeteccién (r = 0.95, p <
0.002) y el reconocimiento (r = 0.91, p < 0.005)
del sabor dulce.
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Cuadro Il
Efecto de los estados agudos o cronicos de hiperglucemia en la
sensibilidad gustativa del sabor dulce

Glucemia Hiperglucemia
de ayuno adecuada en ayuno p

Diabéticos con glucemia
crénica adecuada (n=7) (n=12)
Glucemia de ayuno (mmol/mL) 5.41 + 0.56 12,98 +0.22 < 0.0001*
HbAlc (%) 6.34 £ 0.14 6.61 +0.13 > 0.05
Umbral del sabor dulce (mmol/mL)

Deteccién 7.51+1.07 16.56 £ 1.58 < 0.001**

Reconocimiento 11.69 £ 1.27 22.39+1.88 <0.005*
Diabéticos con control
crénico no adecuado (n=10) (n=42)
Glucemia de ayuno (mmol/mL) 5.14 + 0.38 11.74 £+ 0.56 < 0.0001*
HbAlc (%) 11.27 £ 0.25 11.60 £ 0.19 > 0.05
Umbral al sabor dulce (mmol/mL)

Deteccién 8.18 +1.29 15.30 £ 0.95 < 0.002*

Reconocimiento 11.68 + 1.74 23.09 £ 1.47 < 0.0001*

Promedio + desviacién estandar, *U de Mann-Whitney, **t de Student no pareada
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Parael andlisis delarespuesta de concentracion
entre la glucemia de ayuno con la deteccion y reco-
nocimiento de los umbrales para e sabor dulce, los
datos se gjustaron aunacurvacon lavariable de des-
lizamiento deHill. Losvaoresdeglucemiadeayuno
arededor de 7.77 mmol/L produjeron (de manera
dependiente de la concentracion) caida en la detec-
cion y reconocimiento de los umbraes gustativos
dulces; valores arededor de 16.65 mmol/L dejaron
de tener influenciaen & decremento de la sensibili-
dad aladextrosa. Losvaloresdelaglucemiade ayu-
no indujeron 50 % de la maxima desensibilizacién
(1C50) ddl sabor dulce; en ladeteccion selocaizé en
10.71 mmol/L y para € reconocimiento en 10.21
mmol/L del sabor dulce.

Se asignd lainfluenciadel estado agudo o cré-
nico de hiperglucemia (de acuerdo con e control
glucémico de ayuno) para la sensibilidad al sabor
dulce, mostrando una diferencia estadistica signifi-
cativa (p < 0.05). Ladeteccidn y € reconocimiento
delosumbralesgustativosal dulce entrelos pacien-
tes con HbA 1c adecuada pero con normoglucemia
0 hiperglucemia de ayuno, asi como en pacientes
con HbA1c con valores > 10 % con las mismas ca-
racteristicasy los controles de HbA1c < 7 % se ex-
presanen e cuadroll.

Ademés, la comparacion entre los pacientes
descontrolados crénicos (HbA 1c > 7 %) con hormo-
glucemia de ayuno y los pacientes hiperglucémicos
no mostraron resultados diferentes estadisticamente
paralos umbrales del sabor dulce.

Discusion

El objetivo principal del presente estudio fue deter-
minar la relacion entre la glucemia de ayuno y las
ateracionesenlasensibilidad gustativadelospacien-
tesdiabéticos que no presentaban evidenciade neuro-
patiaperiférica. Nuestrosresultadosdemostraron que
aquellos con condiciones clinicas de hiperglucemia
(> 7.7 mmol/L) presentaban disminucion de la agu-
deza gustativa selectivamente a sabor dulce (en una
forma directamente proporciond), fenémeno inde-
pendientedel control crénico glucémico del paciente
en las Ultimas seis a ocho semanas.

Estos datos indican un decremento en la detec-
cion y reconocimiento de los umbrales gustativos
dulces, a parecer como resultado primario de la
adaptacion agudadelas células sensoridesalaee-
vacion de las concentraciones de glucemia (como
puede ser el umbral fisiolégico de excrecion deglu-
cosa por € rifién). Esta proposicion se soporta en
dos evidencias:

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2009; 47 (5): 483-488



= Lacorreccion de la hiperglucemia en los pa-
cientes diabéticos presenta reversiones parcia-
lesde larespuestaalaglucosa,”*” delamisma
manera que en individuos no diabéticos. 2%

= Un detrimento de la respuesta hedénica a las
soluciones glucosadas es producido por aumen-
to de la glucemia (aliestesia negativa) en los
pacientes diabéticos.'6

El presente resultado abrelaposibilidad de que
en |os pacientes diabéticos sin evidenciade lesion
clinica neuropética periférica, através de unapro-
bable disminucion de la actividad de la Nat/
k+ATPasa, incrementando la glucdlisis, la acido-
sis tisular y la excitabilidad nerviosa, que puede
ser reversible en el control glucémico,??* la hi-
perglucemia por si misma produzca alteraciones
en la percepcion del sabor dulce, lo cual se podria
esperar de mecanismos centrales de gusto, como
probabl e respuesta de un fendmeno agudo, ya que
no existen diferencias significativas en los umbra-
les gustativos al dulce entre los pacientes normo-
glucémicos.

Este hallazgo refuerzalo encontrado por otros
autores en cuanto aladisminucion delasensacion
gustativa al dulce en la percepcién de los alimen-
tos tanto en seres humanos®>2?’ como en ratas de
experimentaci 6n.?8 L os pacientes con reciente diag-
nostico de diabetes mellitus presentan alteraciones
delasensibilidad al sabor dulce como consecuen-
ciadelahiperglucemia, pero al corregirse éstatien-
de amejorar la percepcion gustativa.?®

Es bien conocido que e paciente con altera-
ciones de acidosis (cetoacidosis) es capaz de redu-
cir las tasas de descarga de fibra nerviosa® y, por
ende, disminuir la sensibilidad, sin embargo, los
pacientesdel estudio no presentaban signosdetras-
tornos hidroelectroliticos o acidosis.

Por otro lado, €l sorpresivo hallazgo delasigni-
ficanciaenlacorrelacion entreHbAlcy losvaores
de deteccion y reconocimiento delos umbrales para
€l sabor salado, merecen una explicacion més deta-
[lada en investigaciones que se estén realizando en
este momento.

Debemos considerar la correlacion positivaen-
treel tiempo desde e diagndstico deladiabetesy e
umbral del reconocimiento del gusto parael cloruro
de la quinina, puesto que este resultado puede im-
plicar unacondicion subclinicadelaneuropatia peri-
féricaenlapoblacion delosdiabéticosestudiados. %%

Finalmente, ladietaesfundamental en el mane-
jointegral delos pacientes diabéticos, por lo que e
conocimiento de la forma como la hiperglucemia
por si misma reduce la sensibilidad a sabor dulce,

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2009; 47 (5): 483-488

produciendo potencialmente dificultades en el pa-
ciente para € consumo de alimentos y, por ende,
lograr las metas de control, como se ha demostrado
en las pacientes con diabetes mellitus gestacional*
y su predileccion por los sabores dul ces.

Conclusiones

Independiente del estado de control metabdlico, la
hiperglucemiainduce un deterioro agudo enlaper-
cepcion del sabor dulce en el paciente diabético
tipo 2 sin datos de neuropatia periférica. Esto po-
driaindicar que este hecho es resultado primario
de laadaptacion sensorial delas células gustativas
alas concentraciones de glucemia.
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