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RESUMEN

Seevaudlacapacidad diagnosticade indicederesistenciaalainsulina(RI) derivado
del modelo homeostético (HOMA) y del indice insulinogénico inicial (11, ,) para
caracterizar lostrastornos delaregulacién delaglucemiaposprandial, en un grupo
de sujetos con historiadeintoleranciaalaglucosa. Se estudiaron los cambiosdela
glucemiay lainsulinemiadurantelaPTG oral en un grupo de 249 sujetos de anbos
sexos, que padecian de alteracionesdelatoleranciaalaglucosa. Seclasificaronlos
casos seglin laresistenciaalainsulina o €l patron de baja respuestainsulinica. Se
caracterizaron 4 grupos de acuerdo con su respuestainsulinosecretora. |: Respuesta
normal (n=36), |1: Bajarespuestainicial (n=49), |11: Resistenciaalainsulina(n=99) y
1V: Ambos trastornos (n=65). Los valores de glucemia e insulinemia del primer
grupo se encontraban dentro del rango de valores del grupo de referencia. Los
sujetos con baja respuestainsulinicainicial (grupos Il y V) se caracterizaron por
mayor deterioro de la tolerancia a la glucosa, mientras que |os que presentaban
resistenciaalainsulinapresentaron hiperinsulinismo de grado variabley un patrén
caracteristico deinsulinaelevadaen lasegundaparte delaprueba. Sediagnosticaron
deformasimple, con el empleo de dichos indices, los trastornos fundamental es de
laregulacion delaglucemiaposprandial, por lo cual serecomendaron enlapréctica
clinicaasistencial para su evaluacion en gran escala.

DescriptoresDeCS: RESISTENCIA A LA INSULINA; TEST DETOLERANCIA A

LA GLUCOSA/métodos.

Los trastornos metabélicos funda- combustibles para el metabolismo ener-
mentales en la diabetes mellitus no gético celular asociado a un defecto en las
dependiente de insulina (DMNID) son la células beta del pancreas y responder asi
resistencia a la insulina, que aumenta las adecuadamente.™* Enlosperiodosiniciaes

necesidades de éstaen lautilizacion delos de esta enfermedad se encuentran ambos
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trastornos presentes en grados variables y
evolucionan de forma intermitente en un
estadio preclinico que precede en muchos
anos a la instalacion de un estado de
tolerancia ala glucosa alterada, primero 'y
de unahiperglucemiaen ayunas, después.®
En ese periodo evolucionan también el
hiperinsulinismo y otros trastornos del
metabolismo delos|ipidos que constituyen
asu vez factoresderiesgo de enfermedades
cardiovasculares’ Ladeteccion precoz de
estos trastornos es necesaria parainstaurar
medidas que interrumpan dicha evolucion
y prevenir laaparicién de laenfermedad y
de sus complicaciones. Los métodos
disponibles actualmente para este fin son
complejos, costosos y molestos para el
paciente. No son accesiblesaunidades con
poco desarrollo tecnolégico y no son
aplicablesagranescalaenlapracticaclinica
asistencial &0

En un trabgjo previo * evaluamos la
posible utilidad de 6 indicadores de
resistenciaalainsulinao hiperinsulinismo
gue han sido propuestos por otros autores
como solucion aternativa a este problema
diagnéstico. Establecimos criterios de
interpretacion diagnésticaparaello apartir
de los resultados obtenidos en un grupo
de referencia, de sujetos supuestamente
sanos, de peso normal, no diabéticos. Estos
criterios fueron empleados para evaluar la
respuesta insulinosecretora de un grupo de
obesos, en los que se conoce que existen
trastornos de lasensibilidad alainsulina.*?
Comprobamos que era posible diagnosticar
laresistenciaalainsulinay labgjarespuesta
insulinicacon el empleo solamente de 2 de
dichos indices. En este trabajo se contintia
este estudio aplicado a una poblacion con
trastornos de latolerancia ala glucosa.

METODOS

Todos los pardmetros empleados en
este estudio, los calculamos a partir de los
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valores de glucemia e insulinemia durante
laprueba detoleranciaalaglucosaoral en
un grupo de 249 personas con antecedentes
de haberla presentado alterada, segin la
clasificacion del grupo de expertos de la
OMS*® todas fueron reclutadas en la Con-
sulta de Diabetes Inicial del Centro de
Atencion a Diabético del Instituto Nacio-
nal de Endocrinologia.

Resdlizamoslapruebadespuésde 16 ho-
rasdeayunas. Lesadministramosunadosis
de 75 g de glucosa en un volumen de 100 mL
de agua por via oral. Obtuvimos muestras
de sangre para las determinaciones ana-
liticas antes de administrar el estimuloy a
los 30, 60, 120 y 180 min después del mis-
mo. Determinamos la concentracién de
glucosa e insulina en cada muestra segiin
los métodos de glucosa-oxidasay radioin-
munoanalisis siguiendo los procedi-
mientos en uso en & INEN.**% Reporta-
mos los resultados de acuerdo con el sis-
temainternacional demedidas, salvoenlos
indices derivados del modelo homeos-
tatico, los calculamos tal como proponen
sus autores.’® Los indices empleados
fueron:

1. 10: Insulinemiaen ayunas (pmol/L)

2. ATI: Areaintegrada deinsulinadurante
la prueba calculada por integracion
trapezoidal de todos los valores.t®

M a0 indice insulinogénico inicial.
Cociente del incremento de lainsuline-
miaalos30 minenrelacién con el valor
basal y €l incremento de laglucemiaen
el mismo periodo.*”

4. 11 4 4, Indice insulinogénico total:

caﬁ culado como d cocientedelosvalores

integrados de insulina en relacion con
los valores integrados de glucemiaalo
largo de toda la prueba*

RI: indice de resistencia a la insulina

calculado apartir delosvaloresiniciales

deglucosaeinsulinasiguiendo € modelo



homeostético propuesto por Matthews
y otros'®, de acuerdo conlaférmulaRI=
(insulinax glucosa) /22,5. Lainsulinemia
se expresa en microunidades por mililitro
y la glucemia en milimoles/L.181°

6. BETA: indice de la actividad de la
funcién secretora, delacélulaBeta, de-
rivado del mismo modelo y calculado
mediantelaférmulaBETA=20x insulina/
(glucosa-3,5).20%

Adicionalmente, calculamos el érea
total deglucosa(ATG), areaintegradadela
glucemiadurante todalaprueba, calculada
por integracion trapezoidal de todos los
valorescomo indicador deintoleranciaala
glucosa, junto con laglucemiaen ayunasy
alos120 min.

Teniendo en cuentaquelosvaloresde
las determinaciones de insulina, tanto en
ayunas como durante las pruebas de
estimulacion, presentan gran dispersion y
distribucion asimétrica, en las diversas
poblaciones estudiadas, preferimos el
empleo delamediana, € rango intercuartiles
y los percentiles, en lugar de lamediay la
desviacion estandar para caracterizar esta-
disticamente estos resultados. Iguamente
empleamos métodos no paramétricos para
los andlisis estadisticos. Comparamos las
poblaciones por el método de Mann
Whitney.?>2 Clasificamos como sujetos
con "resistenciaalainsulina" aquélloscon
valoresdel indice RI mayoresde 3,2y con
"baja respuesta insulinica inicia" los que
presentaron valores del indice insulinico
inicial menores de 43 de acuerdo con los
criterios de interpretacion presentados
previamente,*® los que fueron definidos
como €l rango entrelos val ores correspon-
dientesal 20y el 80 percentil de un grupo
de referencia de sujetos no de peso normal
y no diabéticos. A partir de estos criterios,
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la poblacion estudiada fue subdividida en
los siguientes grupos.
I: Respuesta normal (n=36),
I1: Bgjarespuestainicial (n=49),
I1: Resistenciaalainsulina(n=99) y
IV: Ambostrastornos (n=65).

RESULTADOS

Lascaracteristicasdeedad, sexoeIMC
de los sujetos estudiados se presentan en
latablal1. No seencontraron diferenciasen
dichos parametros entre los grupos
estudiados. En latabla 2 se presentan los
resultados obtenidos con los indices de
respuesta insulinica y de tolerancia a la
glucosa cal culados de la forma descrita en
M étodos en |os casos agrupados de acuer-
do con € tipo de respuestainsulinicay la
presencia o no de obesidad. En un andlisis
previo, que no se presenta, N0 se encon-
traron diferencias dentro de cada grupo
entre|os sujetos de peso normal y agquellos
con sobrepeso, por 1o que en los andlisis
subsiguientes este factor no se tomé en
cuenta.

Los 2 grupos que presentan baja
respuesta insulinica son los que tienen un
mayor deterioro de la tolerancia a la glu-
cosa, mientras que |os que presentan resis-
tencia a la insulina muestran un marcado
hiperinsulinismo expresado por los valo-
resde insulinemiaen ayunas (10) y durante
todo el periodo posestimulacion (ATI) que
précticamente duplican los del grupo
denominado de "respuesta normal”.

Enlafigural, que muestralacurvade
respuesta insulinica de los 4 grupos, se
puede observar que el hiperinsulinismo se
manifiesta no solamente por los cambios
cuantitativos de los indices de respuesta
insulinicaantes mencionados, sino también
por cambios cuantitativosy cualitativosde
todo el patrén de respuesta. En el grupo



de referencia y en los intolerantes con
respuesta normal, el pico de respuesta
méxima se encuentraa los 30 6 60 miny
a partir de ese punto la insulinemia
desciende rapidamente hastaal canzar, alos
180 min, niveles en €l rango previo a la
estimulacion. Laresistencia a la insulina,
con bajarespuestainicial osinella, sema-
nifiesta por una curva que continda incre-
mentandose después de la primera hora y
gue a final de la prueba todavia presenta
valores elevados de insulinemia.
Lafigura2 muestralacurvade gluce-
miaen laque seobservaquelamayor hiper-
glucemiase encuentraen |os sujetos donde

TABLA 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada

coinciden los trastornos de la sensibilidad
alainsulinacon los de larespuestainsuli-
nica inicial. Esto se pone de manifiesto
sobre todo cuando se clasifican |os sujetos
segun los criterios diagnésticos del grupo
de expertos delaOMS, tal como se mues-
traen lafigura 3. Se puede observar quela
mayoria de los sujetos con respuesta
insulinica normal presenta una PTG nor-
mal, mientras que los casos con baja res-
puesta, en sumayoria, presentan trastornos
delatoleranciaalaglucosa. Lafrecuencia
de casos con DMNID vadesde el 8 % en
el grupo de respuestanormal, hasta el 45 %
en el grupo con ambos trastornos.

Respuesta Normal Baja Resistencia a la insulina Ambos trastornos

np ob np ob np ob np ob
n 16 20 34 15 35 64 21 44
Eda 50,8(14,0) 49,2(10,9) 51,2(12,8) 59,1(10,2) 49,7(15,2) 52,4(12,1) 49,4(17,0) 50,2(11,6)
Sexo F/M(%) 75/25 80/20 59/41 80/20 77/13 75/25 43/57 75/25
IMC* 250(2,4) 32,1(6,00 236(26) 31,1135 249,00 393(4,6) 25,7(1,3) 32,4(3,9)
APF** 10625% 1890% 2247% 640% 17486% 43672% 14 66,7 % 2556,8 %
Habitodefumar 3188% 630% 14412% 4267% 6171% 22344% 628,6 % 1431,8%

*IMC: Indice de masa corporal.

**APF:Antecedentes patoldgicos familiares de diabetes mellitus.

X (DE)Media y desviacién estandar.
np-Normopeso.
ob-Obesos

TABLA 2. Indicadores de la resistencia a la insulina o hiperinsulinemia y la tolerancia a la glucosa en sujetos con
intolerancia a la glucosa previa, segun tipo de respuesta insulinica

Respuesta normal Baja respuesta Resistencia a la insulina Ambos trastornos
n 36 49 99 65
1(0)# 83 (41) 65(43)* 173(130)** 180 (180)*
ATl 88(56) 66(55) 153(110)** 112(67)**
o0/ 177(165) 41(40)** 174(168) 43(49)**

(ot 77(41) 44(36)** 106(72)** 64(39)

L3 2,46(1,45) 2,14(1,21) 5,54(4,63)** 6,19(6,35)**
BETA# 225(260) 91(94)** 277(216) 249(307)
G(0)+ 4,66(0,91) 5,14(1,08)** 5,45(0,90)** 5,89(1,02)**
G(120)- 6,95(2,31) 9,565(2,42)** 8,70(3,00)** 11,31(4,26)**
ATG(109%) 1,20(0,28) 1,59(0,32)** 1,48(0,35)** 1,86(0,56)**

«» Media y desviacion estandar. # Mediana y rango intercuartiles. Test Wilconxon.* p < 0,005. **p < 0,001 en relacién con el

grupo de respuesta normal.
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FIG. 3. Clasificacion clinica de

IGP: Intolerancia a la glucosa previa. TGA: Tolerancia a la glucosa

alterada. DMNID: Diabetes mellitus no insulinodependiente.

los pacientes seguin el tipo de

respuesta insulinica.
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DISCUSION

etapas iniciales® El primero esta constitui-
do por individuos en los que los trastornos

metabdlicos son inestables'y que, a pesar de
gue previamente habian sido diagnosticados

Los 4 grupos resultantes de la clasifi-

edlizada a partir de los resultados
de los indices propuestos pueden ser
considerados como 4 momentos distintos

cacion r

como intolerantes, en e momento de la
prueba presentaban sensibilidad alainsulina

y respuesta pancredtica normal y tolerancia

en la historia natural de laDMNID en sus
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a la glucosa, en la mayoria de los casos,
normd. Este grupo esta contemplado en la
clasificacion de laOM S como "intolerancia
alaglucosaprevid'.

L oscasos con bgjarespuestainsulinica
0 con resistencia a la insulina, se puede
considerar que tienen un riesgo genética
mente determinado, que se encuentran en
algin momento de su evolucién hacia la
DMNID. La probabilidad de encontrar
entre ellos casos con intolerancia a la
glucosa es mayor, sobre todo en los
primeros. Histéricamente, en el estudio de
la patogenia de la diabetes una de las
grandes incognitas siempre ha sido,
discernir entre qué es lo que se hereda y
gué es lo que se adquiere en esta enfer-
medad. La concepcion origina de Cerasi
y Luft??de que el factor de riesgo heredado
en la diabetes era una incapacidad para
alcanzar una respuesta insulinica inicial
suficiente para incorporar en la c8lula rg
pidamente la glucosa circulante perdi6
vigenciaante el conocimiento del papel de
laresistencia alainsulina en la patogenia
de la diabetes. Actualmente se acepta que
ambos trastornos pueden ser el punto de
partida para la secuencia de sucesos que
[levan alahiperglucemiamantenida.z*

Los casos con ambos trastornos son
aquéllos en los que lafuncion de lacélula
Betaesinsuficiente paraproducir lainsulina
necesariaparacompensar lainsensibilidad
delostejidosy metabolizar adecuadamente
laglucosaingerida. Presentan |os mayores
niveles de glucosa circulante a pesar de

ello, lainsulinemia durante la primera ho-
rade la prueba es bajay después seincre-
menta pero nunca alcanza los valores del
grupo con resistencia alainsulina pura.

Todos estos hallazgos concuerdan con
los criterios patogénicos actuales de la
DMNID vy resultainteresante quelos 2 in-
dices propuestos brinden la misma
informaci6n que se obtendria con métodos
mucho més complegjosy costosos. El indi-
cador RI derivado del modelo homeos-
tatico de regulacion de la glucemia se cal-
culaapartir delaglucemiay lainsulinemia
en ayunas y es capaz de diagnosticar su-
jetos con un patron de respuestainsulinica
gue abarca todo el tiempo que dura la
prueba. Deigual forma, |os casos con baja
respuestainsulinica, no sdlo presentan una
disminucion de lainsulinemia en la mues-
tra de los 30 min, sino ademas, presentan
cambios caracteristicos cuantitativos y
cualitativos que configuran un patrén
particular de respuesta. Lo anterior apoya
lavalidez y utilidad de estos indices como
instrumentos de facil acceso para la ca
racterizacion de los trastornos metabdli-
cos bésicos en estaenfermedad y paraesta-
blecer el estadio evolutivo en que se en-
cuentra este proceso. A esto se une el
hecho de que estos patrones caracteristicos
de respuesta que hemos descrito se asocian
a diferentes grados de deterioro de la
toleranciaalaglucosalo que pudieratener
valor pronostico a los fines de predecir la
evolucion ulterior de estos casos. Cuestion
gue estamos estudiando.

SUMMARY

The diagnostic capacity of the insulin resistance index (IR) derived from the
homeostatic model (HOMA) and from theinitial insulinogenic index (11 0-3) were
evaluated to characterize the disorders of the regulation of postpandrial glucaemia
inagroup of subjectswith history of glucoseintolerance. The changesof glucaemia
and insulinemiaduring theoral GTT inagroup of 249 individuals of both sexes
that suffered from impaired glucose tolerance were studied. Cases were classified



according to insulin resistance or to the pattern of low insulin response. 4 groups
were characterized in accordance with the immunosecretory response. |: Normal
response (n=36), I1: Low initial response (n=49), I11: Insulinresistance (n=99) and
1V: Both disorders (n=65). The values of glucaemiaand insulinemiaof thefirst group
were within the range of values of reference group. The subjects with low initial
insulin response (groups |1 and IV) were characterized by higher impaired glucose
tolerance, whereas those who presented insulin resi stance showed hyperinsulinism
of variable degree and acharacteristic pattern of elevated insulinin the second part
of the test. The main disorders of the postpandrial glucaemia regulation were
diagnosed inasimpleway by using theseindexes, whose usewasrecommended in
the clinical assistance practice for their evaluation on alarge scale.

Subject headings: INSULIN RESISTANCE; GLUCOSE TOLERANCE TEST/methods.
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