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Resumen

Objetivo: Identificar losfactoresderiesgo asociados
al incremento de la respuesta temprana de insulina en
sujetos Hispano-Mexicanos.

Material ymétodos. Estudiotransversal comparativo
al que se integraron 130 mujeres y 54 hombres sanos
mayor esde 30 afios, al eatoriamente sel eccionadosdela
poblaciénurbanadeDurango, Durango. Losparticipan-
tessedistribuyeron por cuartilescon baseenlosvalores
del indice insulinogénico que estima la respuesta
pancreaticatempranaalacargaoral de75gdeglucosa.
Se compar0 a los sujetos con respuesta pancredtica
temprana elevada (cuarto cuartil) con un grupo control
(segundo y tercer cuartil).

Resultados: No hubo diferencias significativas en
cuantoaobesidad (indicedemasacorporal 29.2+ 5.1vs
28.7 £ 4.5 kg/n?), glucemia de ayuno y 2-h postcarga
(85.2+ 16.1vs82.1+ 104 mg/dLy95.2+ 255vs99.1
+23.1mg/dL) einsulinadeayuno (19.1+ 9.7vs15.8 +
8.8 mU/mL) enlos sujetos del cuartoy segundo y tercer
cuartil de la distribucién, respectivamente. La historia
familiar dediabetes-HFD-(RM3.9;1C,, 1.3-9.1,p<0.01)
fue & anico factor de riesgo independiente asociado al
incremento de la respuesta temprana de insulina.

Conclusiones: LaHFD esun predictor independiente
del incremento de la respuesta temprana de insulina en
sujetos Hispano-Mexicanos.

Palabrasclave: Historiafamiliar, diabetestipoll, indice
insulinogénico, riesgo.

Summary

Objective: To identify the associated risk factors to
theincreaseof earlyinsulinresponseinhealthy Hispanic-
Mexican subjects.

Methods. Compar ativecr oss-sectional studyincluding
130 nonpregnant women and 54 men ol der than 30 years
of age, randomly selected from Durango City, an urban
population from the North of Mexico. According to the
insulinogenic index value that assessesthe early insulin
response, subjects were distributed into quartiles.
Subjects with increased insulin response (4" quartile)
were compared against a control group (2™ and 3
quartile).

Results: There were no significant differences by
obesity (body massindex29.2+ 5.1vs. 28.7 + 4.5kg/m?),
nor fasting nor 2-h post doseglucose(85.2+ 16.1vs82.1
+ 104 mg/dL, and 95. + 25.5 vs. 99.1 + 23.1 mg/dL)
between subjects in the 4th quartile vs. subjects in the
2nd and 3rd quartile, respectively. The family history of
diabetes (FHD) (Oddsratio 3.9; C1,, 1.3-9.1, p<0.01)
was a powerful risk factor associated toincreased early
insulin response.

Conclusions: FHD is an independent predictor for
increased early insulin response in Hispanic-Mexican
subjects.

Keywords: Earlyinsulinresponse, insulinogenicindex,
type |1 diabetes, family history, risk.
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Introduccién

Los cambios metabdlicos caracteristicos del
sindrome de resistencia a la insulina preceden por
varios afos al diagnéstico de diabetes tipo 2 por lo
gue pueden detectarse en las primeras etapas de
la historia natural de la enfermedad.** Los familia-
res en primer grado de individuos con diabetes tipo
2 presentan hiperinsulinemia con mayor frecuen-
cia que aquellos sujetos sin tal antecedente.>® A su
vez, lapresencia de hiperinsulinemia se asocia con
un mayor riesgo de presentar enfermedad cardio-
vascular®'® y diabetes mellitus.?3

La elevacion en los niveles séricos de insulina
es una alteracion metabdlica temprana que tradu-
ce un incremento en la actividad de la célula beta
del pancreas.!! La elevacion en los niveles séricos
de insulina se puede encontrar en sujetos aparen-
temente sanos, por lo que su identificacion en
formatemprana podria constituir una alternativa de
escrutinio en poblacién abierta.

Sin embargo, en aras de la implementacion de
estrategias de intervencién dirigidas a reducir el
riesgo de desarrollo de diabetes y enfermedad
cardiovascular, es necesario como primer paso
determinar cuales factores de riesgo se asocian al
incremento de la respuesta temprana de insulina,
lo cual constituye el objetivo de este estudio.

Material y métodos

Previa aprobacién del protocolo por la Comision
Nacional de Investigacion Cientifica del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social y de aceptacion informada de
los participantes, se desarrollé un estudio transversal
comparativo, al que se integraron hombres y mujeres
no embarazadas, mayores de 30 afos.

Los participantes en el estudio se seleccionaron
de la poblacion urbana de la ciudad de Durango a
través de un muestreo aleatorio de dos fases como
previamente se ha descrito.!? Con base en los
valores del indice insulinogénico que estima la
respuesta pancreética temprana a la carga oral de
75 g de glucosa, expresada por la proporcion del
incremento de insulina respecto al incremento de
glucosa 30 minutos después de la carga oral de 75 g
de glucosa,*®las personas en estudio se integraron
a dos grupos: grupo A, sujetos con indice insulino-
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génico en el cuarto cuartil de la distribucion, que se
compararon con personas cuyo indice insulino-
génico se ubico en el segundo y tercer cuartil de la
distribucién y que integraron el grupo B o grupo
control.

Previo a la integracion al estudio de los participan-
tes se realizd una historia médica y estudios de labo-
ratorio que incluyeron biometria hematica completa,
guimica sanguinea, curva de tolerancia a la glucosa y
electrolitos séricos. La presencia de enfermedad agu-
da o cronica se considero criterio de no inclusion.

Se aplicd un cuestionario estandarizado para
determinar las variables sociodemograficas y se
realizaron mediciones antropométricas.

Se definié el tabaquismo como el consumo
promedio de uno o mas cigarros al dia durante seis
meses, 0 en aquellos casos en que se hubiera
suspendido el habito de consumo enlos cinco afios
previos a la fecha de la entrevista. El consumo de
alcohol se estimé tomando en cuenta la cantidad,
frecuencia y tipo de bebida alcohdlica ingerida
habitualmente. Se consideré como ingesta de al-
cohol al consumo de 30 g/sem o mas de alcohol.

La actividad fisica se definié como positiva en
aguellos sujetos que realizaban ejercicio fisico
programado por lo menos treinta minutos tres
veces a la semana.

La historia familiar de diabetes tipo 2 se corroboré
con base en: a) diagnostico médico previo, motivo por
el cual el (los) familiar(es) en primer grado (Padre o
madre) recibiera(n) tratamiento médico; b) revision
del certificado de defuncién en caso de fallecimiento
del padre o la madre, y ¢) en caso de duda se realizé
curvade tolerancia ala glucosa al (los) familiar(es) en
primer grado de la persona en estudio, se considera-
ron como criterios diagnosticos los establecidos por
la Asociacion Americana de Diabetes.' Los sujetos
en los que no fue posible verificar la historia familiar
de diabetes no fueron incluidos.

Con el sujeto en ayuno, sin calzado y en bipe-
destacion se midi6 el peso corporal (kg), la estatura
(m), el perimetro de la cintura a nivel de la cicatriz
umbilical y el de la cadera a nivel de las espinas
iliacas anterosuperiores. La presencia de obesi-
dad se estimo a través del calculo del indice de
masa corporal (IMC) que se expresé como la re-
lacion del peso entre la estatura al cuadrado (kg/m?).
Se considerdé como obesidad al IMC =30.0 kg/m?2.
Elindice cintura cadera (ICC) se calcul6 dividiendo
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el perimetro de la cintura entre el de la cadera. Se
considerd como obesidad abdominal al ICC igual o
mayor de 0.8 en las mujeres y 0.9 en los hombres.

Lapresién arterial se midi6 utilizando esfigmoma-
németro de mercurio, de acuerdo a los criterios
establecidos por el INC V1.1

Los niveles séricos de glucosa se determinaron
con latécnica de glucosa-oxidasa, los coeficientes
de variacion intra e interensayo fueron de 1.4 y
1.1%. La concentracién sérica de colesterol total,
triglicéridos y HDL-colesterol se determind por
medios enziméaticos. Los niveles de LDL-colesterol
fueron calculados con base en la formula de
Friedewald. Los coeficientes de variacion intra e
interensayo fueronde 2.1y 2.9% para el colesterol,
de 1.8y 2.6% para los triglicéridos, y de 2.3y 3.9%
para el HDL-colesterol, respectivamente. Las me-
diciones se realizaron en un autoanalizador de
Quimica Clinica (Ciba Corning, Diagnostic Corp.,
Overling, Ohio).

Los niveles de insulina se midieron por radioinmu-
noensayo (Diagnostic Products, Corporation, Los
Angeles, CA. USA) sus coeficientes de variacion
intra e interensayo fueron de 2.5y 4.0%.

Para evaluar larespuestatempranade secrecion
pancreéatica de insulina, se estimd el indice
insulinogénico, que expresa la proporcion del in-
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cremento de insulina respecto al incremento de glu-
cosa 30 minutos después de la carga oral de 75 g de
glucosa.'®**¢ Laaccion periférica de insulina se estimé
con el célculo del indice HOMA (Homeostasis Model
Insulin Analysis Resistance Index) que es igual a la
glucosa de ayuno (mmol/L) multiplicado por la insuli-
na de ayuno (uUI/mL) dividido entre 22.5.16:%
Andlisis estadistico. Las diferencias entre los
grupos se estimaron con la prueba tde Studento U
de Mann-Whitney, y para las variables nominales
con Chi cuadrada. La relacion entre el indice
insulinogénico y los factores de riesgo se estimo a
través de un modelo de regresion logistica al que se
incluyeron las variables que en el analisis bivariado
mostraron significancia estadistica. Los datos se
analizaron en el paquete estadistico SPSS 8.0.

Resultados

Se integraron al estudio 130 mujeres (70.6%) y
54 (29.4%) hombres, con edad promedio de 40.6 +
7.9 afos.

El cuadro | muestra las caracteristicas genera-
les de la poblacion en estudio de acuerdo a su
distribucion en los grupos A (indice insulinogénico
en el cuarto cuartil) y B o grupo control (indice

4 A
Cuadro I. Caracteristicas clinicas de la poblacidon en estudio de acuerdo a la distribucién
de los valores del indice insulinogénico
Grupo A Grupo B Valor de p
n = 46 n=92
Edad 374+6.6 41.9+8.2 0.002
Mujer (%) 34 (74.0) 74 (80.4) NS
Hombre (%) 12 (26.0) 18 (19.6) NS
Actividad fisica 8 (17.4) 19 (20.6) NS
Historia familiar de diabetes (%) 33 (71.7) 48 (52.2) 0.04
Tabaquismo (%) 7 (15.2) 9 (9.8) NS
Consumo de alcohol (%) 4 (8.7) 2 (2.2) NS
indice de masa corporal, (kg/m?) 29.2+5.1 28.7+45 NS
indice cintura cadera 0.89 + 0.07 0.87 £ 0.10 NS
Presién sistolica, mm Hg 114.4 + 14.2 111.2+ 125 NS
Presion diastolica, mm Hg 72.2+85 72.4+9.3 NS
Los valores representan: el promedio *+ desviacién estandar o el niUmero total y entre paréntesis el porcentaje
correspondiente.
o J
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insulinogénico en el segundo y tercer cuartil). Los
sujetos del grupo Atuvieron menor edad que los del
grupo control. La historia familiar de diabetes se
identificé con mayor frecuencia en los individuos
del grupo A. No hubo diferencias significativas en
cuanto a la distribucién por género. Los indices de
masa corporal y cintura cadera fueron similares
entre los integrantes de ambos grupos. Dieciséis
(34.8%) personas del grupo Ay 31 (33.7%) del
grupo B eran obesas. El porcentaje de tabaquismo
y consumo de alcohol fue bajo en ambos grupos,
sin diferencias significativas entre ellos.

En el cuadro Il se muestran los resultados de
laboratorio por grupos de estudio. La glucosa en
ayunoy 2 h postcarga estuvo dentro de los limites
de normalidad en los sujetos de ambos grupos, sin
diferencias significativas entre ellos. No se presen-
taron casos diagnosticos de intolerancia a la gluco-
sa en ninguno de los participantes.

Los niveles de insulina de ayuno en los sujetos de
ambos grupos estuvieron dentro de los limites de
normalidad (6-26 pU/mL), aun cuando fue discreta-
mente mayor en los sujetos del grupo A, no hubo
diferencias significativas entre ellos. Sin embargo, 30

minutos después de la carga oral de glucosa, los
niveles de insulina en las personas del grupo A se
elevaron de manera significativa (7.1 veces mas
respecto a los valores basales) en relacion con el
grupo control (4.3 veces en relacion a los valores
basales). De manera similar, los valores séricos de
insulina a las 2 h poscarga fueron significativamente
mas altos en el grupo A que en el grupo B.

De esta manera la respuesta temprana de
insulina en los sujetos del grupo A fue significati-
vamente mayor que en las personas del grupo
control. Por otro lado, los sujetos en el grupo A
tuvieron un indice de HOMA mas elevado en com-
paracion al grupo control, pero no hubo diferencias
estadisticas significativas entre ellos.

Los niveles de HDL-colesterol fueron significa-
tivamente mas bajos en los individuos del grupo A;
sin embargo, no se integr6 en ningun caso el
diagnostico de sindrome metabdlico.

En el modelo de regresion logistica la historia
familiar de diabetes (RM 3.9;IC, 1.3-9.1, p<0.01)
fue el Unico factor de riesgo que se asocio de
manera independiente al incremento de la res-
puesta temprana de insulina.

. N
Cuadro Il. Caracteristicas de laboratorio de la poblacion en estudio de acuerdo
ala distribucién de los niveles séricos de insulina
Grupo A Grupo B Valor de p
n =46 n=92
Glucosa de ayuno, mg/dL 85.2+16.1 82.1+104 NS
Glucosa 30' poscarga, mg/dL 1249+ 345 130.5 + 26.7 NS
Glucosa 120' poscarga, mg/dL 95.2+ 255 99.1+231 NS
Insulina de ayuno puUl/mL 19.1+£9.7 15.8+8.8 NS
Insulina 30" poscarga, pUI/mL 135.2+45.1 68.3 +20.9 <0.0000
Insulina 120" poscarga, pUI/mL 73.3+54.4 43.3+33.1 0.004
Colesterol, mg/dL 204.1 + 40.3 216.2+£51.5 NS
HDL-colesterol, mg/dL 35.9+10.8 41.4 +14.0 0.02
LDL-colesterol, mg/dL 125.2 + 40.7 141.7 + 44.2 NS
Triglicéridos, mg/dL 215.0 + 105.1 163.4 £ 99.8 NS
Microalbuminuria, ug/min 1.1+33 0.4+0.8 NS
Acido arico, mg/dL 49+14 43+1.4 NS
indice insulinogénico 11+03 05+0.1 <0.0000
HOMA 3921 3217 NS
Los valores representan el promedio + desviacion estandar
. J
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Discusién

Los resultados de este trabajo muestran que el
antecedente familiar de diabetes es un predictor inde-
pendiente delincremento de larespuestatempranade
insulina en sujetos Hispano-Mexicanos sanos.

Considerando la elevada prevalencia de diabe-
tes mellitus tipo 2 en nuestro pais,*® son prioritarias
las acciones encaminadas ala deteccion temprana
de los sujetos con alto riesgo para el desarrollo de
la enfermedad. No obstante que la resistencia a la
insulina es el predictor mas importante del desarro-
llo de diabetes, implica dificultades técnicas y de
tiempo por las que su medicién no es factible en
estudios poblacionales.!'® Ademas si bien es cierto
gue precede por varios afios al desarrollo de diabe-
tes, también lo es el hecho de que su presencia
representa un dafio metabdlico avanzado.'® Lo
anterior destaca la necesidad de establecer estra-
tegias encaminadas a identificar en estadios méas
tempranos de la historia natural de la enfermedad
los cambios metabdlicos en los sujetos en riesgo.

En este estudio, el grado de obesidad fue similar
en los sujetos de ambos grupos, se identifico
elevacién en la respuesta temprana de insulina en
sujetos que tenian valores dentro de los parame-
tros de normalidad tanto de la glucemia, en las
diferentes fases de la curva de tolerancia a la
glucosa, como de insulina en ayuno. Lo anterior
sugiere que la hipersecrecién pancreética de
insulina se relaciona con el antecedente familiar de
diabetes; este fue el Unico factor de riesgo que se
le asoci6 de manera independiente, mas que el
grado de obesidad. Al respecto, se ha demostrado
gue la historia familiar de diabetes es un factor que
alteralafuncion de la célula beta del pancreas.t Se
requeriran estudios especificos para demostrar
dicha hipdétesis.

El escrutinio basado en la determinacion de la
respuesta temprana de insulina pudiera ser de
utilidad en la deteccién oportuna de los sujetos en
riesgo, lo que facilitaria laimplementacion de inter-
venciones de prevencion temprana. En este con-
texto, habra que tener en cuenta que la poblacion
en estudio se integro por sujetos sanos en los que
no se establecid diagndstico de sindrome meta-
bélico ni tenian manifestaciones clinicas de ningu-
naindole, lo que se puede interpretar en el sentido
de que la elevacion en la respuesta temprana de
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insulina es una de las primeras alteraciones meta-
bélicas en la historia natural de la diabetes. El
hecho de que los sujetos con elevacion de la
respuesta temprana de insulina fueran de menor
edad que losindividuos del grupo control es un dato
indirecto acerca de que los cambios metabolicos
que preceden el desarrollo de diabetes se mani-
fiestan varios afios antes del diagnostico de la
enfermedad.

La historia familiar de diabetes es un factor de
riesgo asociado al desarrollo de obesidad abdomi-
nalla cual a su vez es un predictor del desarrollo de
hiperinsulinemia?®2® relacién en la que influyen
aspectos de caracter étnico.?*?? En este estudio se
identificé una elevada frecuencia del antecedente
familiar de diabetes mismo que predominé en los
sujetos del grupo A. Sin embargo, tanto la frecuen-
ciade obesidad abdominal como los niveles séricos
deinsulinaen ayuno fueron similares en los sujetos
de ambos grupos, lo que permite establecer la
hipotesis de que enlos sujetos Hispano-Mexicanos
el antecedente familiar de diabetes se relaciona
con la obesidad abdominal de una manera indirec-
ta, tal vez a través del incremento en la concentra-
cion sérica de leptina y no como un efecto directo
derivado del antecedente familiar per se. Esta
hipotesis requiere comprobacion con estudios de
disefio especifico, motivo de estudios posteriores.
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