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Resumen. A fin de determinar las alteraciones lipídicas más frecuentes 
en los familiares en primer grado de pacientes con Diabetes Mellitus No 
Insulinodependiente (DMNID), y su asociación con el grado de tolerancia a 
la glucosa e lúperinsulinemia, se ha iniciado el estudio de varios grupos 
familiares según lineamientos de la Asociación Americana de Diabetes. En 
este trabajo se presenta el estudio de una familia con 2 hermanas diabéticas 
en la segunda generación. y 4 hermanos diabéticos en la tercera generación. 
Se evaluaron 14 familiares directos no diabéticos (FAM-DMJ, así como 15 
indMduos controles sanos sin antecedentes directos de diabetes. El grupo 
FAM-DM tenía una edad promedio =37± 10.5 años. IMC = 31,8±3.9 Kg/m2, 
PAS = 128 ± 18,2 mmHg, PAD = 84 ± 12.7 mmHg. Tanto al grupo FAM-DM 
como a los controles se les practicó una Prueba de Tolerancia Glucosada 
Oral (PTGO) para la determinación de la gllcemia y de la insulinemia. Aunque 
ninguno de los FAM-DM resulto intolerante a la glucosa. el Area Glicérntca 
(AG) fue significativamente mayor (p<O.01.) en los FAM-DM (AG=240,6 ± 
14.5) que en los controles (AG= 199,6 ± 8.41). Así mismo, los FAM-DM 
tuvieron mayores niveles de insulina en todos los puntos de la PTGO 
(p<O,OI), siendo también el área insulinica (Al) Significativamente mayor 
(p<O.OI) en los FAM-DM (AI= 187,7 ± 24.95) que en los controles (AI= 100,2 
± 7.11). El índice insulina/glicemia fue mayor a los O y 120 min. de la PTGO 
en el grupo FAM-DM (p<O.O1); este hallazgo sería evidencia indirecta de una 
menor sensibilidad insulinica. En relación al perlli lipídico en ayunas, los 
FAM-DM presentaron TG= 148. 1 ± 24mg/dI. Col-t= 244 ± 10. 7mg/dI, HDL­
C=34,2 ± 2,5mg/dI, significativamente diferentes a los de los controles: TG= 
84,8 ± 1O,lmg/dl, Co1-t= 167,1 ± 1O,2mg/dl. HDL-C=44,4 ± 2,6mg/dl. Así 
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mismo, en los FAM-DM el patrón obtenido en la electroforesis de lipoproteí­
nas permitió detectar hiperlipidemias Ha (30.7%) y Hb (61,5%). Se encontró 
en los FAM-DM una asociación positiva y significativa entre la Insulinemia 
basal y la PAD (r= 0,67; p<O,OI), así como de la PAD tanto con los TG (r= 
0,74; p<O,OI) como con el VLDL-C (r = 0,58; p<0,05). Así mismo, se obtuvo 
una asociación inversa (r= -0.89; p<O,OOI) entre la insulinemia basal y el 
HDL-C en los FAM-DM. Estos resultados sugieren que la hiperinsulinemia 
en asociación con las alteraciones en el metabolismo lipídiCO pueden pre­
sentarse tempranamente (antes del desarrollo de intolerancia a la glucosa y 
diabetes) en los familiares en primer grado de pacientes con DMNID. 

DysUpldemlas and hyperlnsullDemla among normoglycemlc­
o'&ese relatlve& of NlDDM patlenta. 
Invest Clin 36(3}: 131-148. 1995. 
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Abstract. To determine the most frequent dyslipidemias among flrst­
degree relatives of NIDDM patients, and its associatlon with their glucose­
tolerance status and hyperinsulinemia, we have started to examine mem­
bers of NIDDM pedigrees, according to American Diabetes Association 
guidelines for nuclear famUy studies. In alarge famUywith 2 NIDDM siblings 
in the 2nd generation. and 4 siblings with NIDDM in the 3rd generation, we 
have evaluated 14 frrst degree relatives and also 15 sex and aged matched 
healthy control subjects without family history of diabetes. The NIDDM 
relative group presented BMI= 31.8 ± 3.9 kg/m2, SBP= 128 ± 18.2 mmHg, 
DBP= 84 ± 12.7mmHg. Both relatives and controls were subjected to a 2h 
75g OGIT for glucose and insulin determinations. Although none of NIDDM 
relatives has IGT, both Glicemic Area (GA) and Insulin Area (lA) were greater 
(p<O.01) in the NIDDM relative group. The Insulin/Glucose ratio was also 
higher (p<O.OI) at O and 120 min of OGIT, this might be indirect evtdence 
of Insulin- Resistance. Fasting serum lipids in the NIDDM relatives were 
TG=148 ± 24mg/dl. T-Chol=244 ± 10.7mg/dl. HDL-C=34.2 ± 2.5mg/dl: 
liptds in the control group were TG=84.8 ± 1O.lmg/dl. T-Chol= 167 ± 
1O.2mg/dl. HDL-C=44.4 ± 2.6mg/dl. Electrophoretic pattern showed type 
Ha (30.7%) and IIb (61.5%) hyperlipidemias in the NIDDM relatives. In this 
group, there was a positive and significant association between basal insulin 
and DBP (r=0.67; p<O.OI), and between DBP and both TG (r=0.74: p<O.OI)) 
and VLDL-C (r=0.58; p<0.05). It was also obtained a negative association 
between basal insulin and HDL-C (r= -0.89: p<O.OO1). These data suggest 
that hyperinsulinemia in association with llpid abnormal1ties could appear 
ear1y (before the development of Impaired Glucose Tolerance and Diabetes) 
in first degree relatives of NIDDM patients. 

Recibido: 22-3-95. Aceptado: 6-6-95. 
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INTRODUCCION 

La diabetes mellitus no insulino­
dependiente (DMNID) es una altera­
ción metabólica que se ha estimado 
afecta al 4,8% de la población en 
Venezuela (17) Y aproximadamente 
al 5% en los EE.UU. (14). Así mismo, 
se ha descrito un aumento significa­
tivo en la morbilidad y mortalidad 
por DMNID (7), en asociación con la 
presencia de aterosclerosis y enfer­
medad cardiovascular (20). que pu­
diera atribuirse a una alteración en 
el metabolismo de los lípidos y lipo­
proteínas plasmáticas (6, 31). 

La susceptibilidad para desarro­
llar aterosclerosis puede ser, a su 
v~~, consecuencia de la participa­
ClOn de factores genéticos, aún no 
bien definidos, y de la influencia de 
factores ambientales (23,31). De he­
cho, varios estudios familiares han 
revelado que las variaciones indivi­
duales en los niveles y en la estruc­
tura de las lipoproteínas plasmáti­
cas dependen en gran parte de in­
fluencias hereditarias (23). 

Se ha descrito igualmente la na­
turaleza familiar de la DMNID (9); 
esto junto a varios estudios de po­
blaciones híbridas como la mexica­
no-americana, que han reportado 
una fuerte asociación entre mezcla 
genética y prevalencia de DMNID, y 
a otras evidencias, como las marca­
das diferencias étnicas y raciales en 
su epidemiología y la alta concor­
dancia en gemelos monocigóticos 
(60-90%), resaltan el papel de los 
genes en su etiopatogenia (29). 
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Varios investigadores han seña­
lado que las alteraciones en el me- " 
tabolismo de la glucosa e insulina, 
tanto en ayunas como posterior a 
una sobrecarga oral de glucosa, 
pueden detectarse en los familiares 
en primer grado de pacientes con 
DMNID; de hecho, han sugerido que 
la hiperinsulinemia y una acción al­
terada de la insulina por Insulino­
Resistencia (IR) tendrían carácter 
familiar y serían predictivos del ini­
cio de la DMNID (22, 30). 

Así mismo, se ha reportado una 
prevalencia de dislipidemias del 
58% en miembros normoglicémicos 
de familias con DMNID, describién­
dose en estos individuos mayores 
niveles de colesterol total (Col-t), de 
triacilglicéridos (TG) y/o menores 
niveles del HDL-Colesterol (HDL-C) 
(26). 

Para nuestro conocimiento, has­
ta la fecha sólo se han hecho estu­
dios en poblaciones de raza blanca 
(26) y en mexicano- americanos 
(10). sobre la presencia de dislipide­
mias en familiares no diabéticos de 
pacientes con DMNID, este sería el 
primer reporte en la raza "criolla" de 
Venezuela. 

Siguiendo lineamientos de la 
Asociación Americana de Diabetes 
para estudio de familias con alto 
riesgo para DMNID (1), se ha desa­
rrollado este trabajo con el propósito 
de determinar el grado de tolerancia 
a la glucQsa, hiperinsulinemia y las 
alteraciones lipídicas más frecuen­
tes en los familiares en primer grado 
de pacientes con DMNID. 
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PACIENTES Y METODOS 

El estudio se realizó en 14 fami­
liares directos no diabéticos de una 
familia con dos hermanas diabéti­
cas en la 21\ generación y 4 herma­
nos diabéticos en la 31\ generación, 
así como en 15 individuos controles 
sanos y sin antecedentes directos de 
DMNID. Estos fueron evaluados me­
diante examen clínico integral, estu­
dio antropométrico, lipidograma 
completo, electroforesis de Upopro­
teínas y prueba de tolerancia gluco­
sada oral. 

La. evaluación antropométrica 
incluyó el índice de masa corporal 
(IMC) calculado en base al peso/ta­
lla2 (kg/m2) y del cociente cintura 
cadera (CCC). 

Para los estudios metabólicos, 
tanto a los familiares de los diabéti­
cos como a los controles se les tomó 
una muestra de sangre venosa des­
pués de un ayuno de al menos 12 
horas tanto para las determinacio­
nes séricas basales de triacilglicéri­
dos (TG), colesterol total (CoH) y 
HDL-Colesterol (HDL-Cl, mediante 
métodos enzimáticos comerciales 
(Sigma Diagnostics, USA), com.o 
para la electroforesis de lipoprotel­
nas en gel de agarosa (3). Se consi­
deraron los siguientes valores de 
referencia, tomando en considera­
ción estudios realizados previamen­
te en Venezuela (4) y recomendacio­
nes hechas por la Federación Inter­
nacional de Diabétes (18), para defi­
nir la presencia de dislipidemias: 
Hipertrigliceridemia (TG> 150 
mg/dI), Hipercolesterolemia (Col-t 

>200 mg/dI). bajos niveles de HDL­
colesterol (HDL-C < 45 mg/dI en las 
mujeres y < 35 mg/dl en los hom­
bres), niveles elevados del LDL-Co­
lesterol (LDL-C > 130 mg/dI) y del 
VLDL-Colesterol (VLDL-C > 30 
mg/dl). 

De igual modo se les practicó 
prueba de tolerancia glucosada oral 
con la administración de 75 g. de 
glucosa y se determinaron la glice­
mía por el método glucosa-oxidasa 
(Sigma Diagnostics, USA) e insuli­
nemia por Radioinmunoanálisis 
(Coat-A-Count Insulin, Diagnostic 
Products, USA) a los tiempos 0,30, 
60 Y 120 minutos. Las areas glicé­
mica (AG) e insulínica (Al) se deter­
minaron con el valor correspondien­
te a cada tiempo de la PrOO y apli­
cando la siguiente fórmula (9): 
Area =0,25 (Omin) + 0,5 (30m in) + 
0.75 (60min) + 0.5 (120min) 

Para el análisis estadístico, uti­
lizando el programa SAS, se aplica­
ron la prueba t de Student para 
comparar resultados entre los dos 
grupos estudiados, así como análi­
sis de regresión simple para evaluar 
la relación entre las variables. 

Irn;ULTADOS 

En la Fig. 1 se presenta el árbol 
genealógico de la familia con DMNID 
estudiada. observándose dos her­
manas diabéticas en la segunda ge­
neración. Para el momento del estu­
dio 4 de los descendientes directos 
de una de ellas habían desarrollado 
DMNID. Así mismo. puede apreciar­
se la presencia de hiperlipidemias 

Investigación Clínica 36(3): 1995 
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tanto en los diabéticos como en los 
familiares normoglicémicos estu­
diados de la tercera y cuarta gene­
ración. 

La Tabla 1 muestra algunas ca­
racteristicas clínicas y bioqtúmicas 
de los famUlares de los diabéticos 
(FAM-DM) y de los controles. Todos 
los individuos estudiados pudieran 
catalogarse como de raza "criolla" o 
mezclada. No se observaron diferen­
cias en la edad, la distribución pro­
porcional por sexo ni en los niveles 
basales de glicemia. Sin embargo. se 
encontró una diferencia importante 
en el promedio del IMC, siendo ma­
yor para el grupo de FAM-DM (p = 
0,0001). De igual modo, se observa 
en relación a los lípidos séricos que 
los FAM-DM presentaron mayores 
niveles de TG (p = 0,02) Y de Col-t (p 
=0,0001), así como menores niveles 
de HDL-C (p = 0,007) en relación al 
grupo control. 

Las características antropomé­
tricas y clínicas por sexo en el grupo 
de FAM-DM se presentan en la Ta­
bla 11. Se encontró obesidad en am­
bos sexos (con un IMC > 30 Kg/m2

). 

siendo ésta de tipo periférica o gine­
coide (CCC < 0.9) en el sexo femeni­
no y de tipo central o androide 
(CCC> 1.0) en el sexo masculino. En 
relación a los valores de presión ar­
terial se observó hipertensión dias­
tólica en el sexo masculino pero no 
en el femenino, mientras que las 
cifras de presión arterial sistólica 
estuvieron dentro de límites norma­
les en ambos sexos. 

El perftllipídico por sexo en los 
familiares de diabéticos se muestra 
en la Tabla III; con excepción de los 

valores de HDL-C (donde se obtuvo 
una p= 0,002) no se observaron di­
ferencias estadísticamente signifi­
cativas entre ambos sexos. 

La frecuencia de hipertrigliceri­
demia encontrada en el grupo de 
FAM-DM fue del 28,5% (40% en el 
sexo masculino y 22% en el sexo 
femenino), mientras que la hiperco­
lesterolemia fue del 85,7% (80% en 
los hombres y 89% en las mujeres). 
Al considerar el colesterol en cada 
una de las fracciones lipoproteicas, 
el grupo de FAM-DM mostró bajos 
niveles de HDL-C (85,7%) así como 
niveles elevados de colesterol en las 
VLDL (57%) Y en las LDL (92.8%); 
esto último permitió establecer la 
presencia de hiperlipidemias IIb 
(61.5%) Y Ha (30.7%), según la cla­
sificación de Frederickson, en los 
familiares de diabéticos estudiados. 

Aunque no se observó tolerancia 
glucosada alterada en ninguno de 
los familiares de diabéticos estudia­
dos, según se muestra en la Fig. 2 , 
el grupo de FAM-DM presentó ma­
yores cifras de glicemia a los 30 min 
(p<0,05) y a los 60 min (p<O,Ol) de 
la Prueba de Tolerancia Glucosada 
Oral (PTGO) respecto al grupo con­
trol; mientras que la glicemia tanto 
basal como a las 2 horas de la PTGO 
se mantuvo dentro de límites nor­
males en ambos grupos. 

Sin embargo, el área glicémica 
(AG) fue Significativamente mayor 
(p<O,Ol) en los FAM-DM (AG= 240,6 
± 14.5) que en los controles (AG= 
199,6 ± 8,4). 

En la Fig. 3 puede observarse 
que el grupo de FAM-DM mostró 

Investigación Clínica 36(3): 1995 
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TABLA 1 
CARACTERISTICAS CLINICAS y BIOgUIMICAS 

EN LOS SUJETOS ESTUDIADOS 

Familiares de 

Diabéticos Controles p 

n 14 15 

Sexo 

Edad 

IMC 

Glicemia 

TG 

CoH 

HDL-C 

(M/F) 

(años) 

(kg/m2
) 

(mg/dl) 

(mg/dl) 

(mg/dl) 

(mg/dl) 

519 

37.5 ± 2,9* 

31.8 ± 1.0 

84,8 ± 4.1 

148,1 ± 24,9 

244,0 ± 10,7 

34,2 ± 2.5 

5/10 

32,2 ± 2,0 

23,4 ±O,5 

81.6±2,6 

84,8 ± 10,1 

167.1 ± 10.2 

44,4 ±2,6 

N.S. 

0.0001 

N.S. 

0,02 

0.0001 

0.007 

* Los valores representan Promedio ± E.E. 

lMC (lndice de Masa Corporal), TG (Triacilglicéridos). Col-t (colesterol total). 

HDL-C (Colesterol de las HDL). 


TABLAD 
CARACTERISTICAS ANfROPOMETRICAS y CLINICAS SEGUN 

SEXO EN LOS FAMILIARES ESTUDIADOS . 
. __ .. 

Femenino Masculino p 

n 9 5 
Edad (años) 36,4 ±2.9* 39,4±7,3 N.S. 

IMC (kg/m2
) 31.7 ± 1.5 32,0 ± 1.6 N.S. 

CCC 0.84±0,01 1.0 ± 0,03 0,0001 

PAS (mmHgJ 122.3 ± 3,3 138,4 ± 13.5 N.S. 

PAO (mmJ:ig) 77.2 +2.6 96.2 ±5.5 0.002 

* Los valores representan Promedio ± E.E. 

IMC (lndice de Masa Corporal). CCC (Cociente Cintura Cadera). 

PAS (Presión ArteIial Sistólica). PAD (Presión Arterial Diastólica). 
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TABLA m 
PERFIL L1PIDICO SEGUN SEXO EN LOS FAMILIARES ES11JDIADOS. 

Femenino Masculino p 

TG 130,4 ± 25,3­ 180,0 ± 59,7 0,34 

Col-t 249,8 ± 15,1 233,4 ± 16,7 0,46 

VLDL-C 43,7 ±8,0 42,0 ± 13,0 0,89 

LDL-C 165,0 ±9,6 163,0 ± 13,9 0,89 
HDL-C 39,0 ± 2,3 25,6 ± 17,1 0,002 

• Los valores están dados en mg/dl y representan Promedio ±E.E. 
TG (Trlacllglicérldos). Col-t (Colesterol total). VLOL-C (Colesterol de las VLOL). 
LDL-C (colesterol de las LDL). HOL-C (Colesterol de las HOL). 

mayores niveles de insulina en to­
dos los puntos de la PTGO al com­
pararlos con los controles (p<0,01 y 
p<0,05). De igual modo, el área in­
sulínica (Al) resultó significativa­
mente mayor (p<O,Ol) en los FAM­
DM (AI= 187,7 ± 24,95) que en los 
controles (AI= 100,2 ± 7,1). 

Así mismo, al calcular los índi­
ces Insulina/Glicemia(I/G) para 
cada punto de la PTGO, se obtuvie­
ron valores significativamente ma­
yores en los FAM-DM a los °y 120 
min (p<O,Ol), según se muestra en 
la Fig. 4. 

En el análisis de regresión lineal 
se encontró una asociación positiva 
(r = 0,67; p<O,Ol) entre la Insuline­
mia basal (Ins-O) y la presión arterial 
diastólica (PAD) en el grupo de FAM­
DM tomados en total (Fig.5); sin em­
bargo, esta relación no fue signiftca­
tiva cuando se separaron por sexo 
(r=O,63; p= 0,09). 

No se obtuvo asociación signifi­
cativa entre la Ins-O y la presión 

arterial sistólica (PAS) (r= 0,48: p= 
0,11). 

De igual modo para el grupo to­
tal de FAM-DM se obtuvo una aso­
ciación directa entre el cociente cin­
tura cadera (CCC) y la Ins-O (r= 0,71: 
p<O,Ol). El CCC también se asoció 
positivamente con la PAD (r= 0,81 ; 
p<O,OOl) e inversamente con el 
HDL-C (r= -0,51; p= 0,05). 

Aunque no se obtuvo una rela­
ción entre la Ins-O y los TO, si se 
observó una asociación inversa (r= 
-0,89; p<O,OOl) entre la Ins-O y el 
HDL-C en los FAM-DM tomados en 
total (Fig.6); sin embargo, al sepa­
rarlos por sexo esta relación sólo se 
mantuvo en las mujeres (r= -0,79 ; 
p= 0,017). 

Se encontró una asociación di­
recta de los TG con las cifras tanto 
de PAD (r= 0,74; p<O,Ol) como de 
PAS (r= 0,75; p<O,Ol) en el grupo 
total de FAM-DM. Así mismo, se evi­
denció una asociación positiva del 
VLDL-C tanto con la PAD (r= 0,53: 

Investigación Clínfca 36(3): 1995 
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Fig. 2. Respuesta de la glicemia a la administración oral de 75 g de glucosa en los familiares 
de diabéticos y en los controles. Cada punto representa el promedio ± EE. 
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Pig.3. 	 Respuesta de la insulinemia a la administración oral de 75 g de glucosa en los 
familiares de diabéticos y en los controles. Cada punto representa el promedio ±E.E. 
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Fig. 4. 	 Relación Insulina/Glicemia (IIG) durante la prueba de sobrecarga glucosada oral en 
los familiares de diabéticos y en los controles. Cada punto representa el promedio ± 
E.E. 
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p<O,05) como con la PAS (r= 0.58; 
p<O,05). 

DISCUSION 

Aunque muchos Investigadores 
han descrito las alteraciones lipídi­
cas entre indtviduos con DMNID (13. 
16) son pocos los estudios en los 
cuales se han examinado las dislipi­
demias entre los familiares no afec­
tados de pacientes con DMNID. Haff­
ner y col (10) observaron. en Mexlca­
no-Americanos con historia materna 
y/o paterna de DMNID. mayores ni­
veles de insulina. mayores cifras de 
presión arterial y más alteraciones 
lipídicas. al compararlos con aque­
llos sin antecedentes de DMNID. 
Laws y col (22) han descrito hipertrt­
gliceridemia en familiares en primer 
grado de pacientes con DMNID en 
asociación con la presencia de Insu­
lino-Resistencia (IR). Schumacher y 
col. (26) reportaron. en miembros 
normoglicémicos de varias familias 
de raza blanca con DMNID. una pre­
valencia importante de hipercoleste­
rolemla (32%). hipertrigliceridemia 
(200Al) y de niveles bajos de HDL-C 
(33%) según criterios del Programa 
"Clínicas de Investigación en Lípi­
dos" (23), suglriendo además que 
este aumento en la prevalencia de 
dislipidemiaS entre los familiares de 
diabéticos pudiera ser consecuencia 
de los altos niveles de insulina (26). 
Este aumento en la prevalencia de 
dislipidemias fue evidente tanto en 
los sujetos obesos (69,4%) como en 
los no obesos (52,2%). 

Los resultados obtenidos en el 
presente estudio revelan que tam­
bién en la raza "criolla" (mezclada) 
de Venezuela los familiares en pri­
mer grado de pacientes con DMNID 
pueden presentar tempranamente. 
es decir. antes del desarrollo de es­
tados de intolerancia a la glucosa y 
DMNID. alteraciones importantes 
en el metabolismo lipídico. 

En este estudio se evidenció no 
sólo la presencia de Hipertrigliceri­
demia [28.5 %). Hipercolesterolemia 
(85.7 %) Yde bajos niveles de HDL-C 
(85.7 %) en el grupo de FAM-DM 
estudiados. sino que se observó que 
estas alteraciones lipídicas corres­
pondían. según el patrón obtenido 
en la electroforesis de lipoproteínas. 
a las hiperlipidemias Ha (30,7%) Y 
IIb (61.5 %) de la clasificación de 
Frederickson. 

De hecho. estas alteraciones en 
el perfillipídico se corresponderían 
a los criterios establecidos para hi­
perlipidemia familiar combinada (8). 
pues se observaron elevaciones tan­
to del colesterol en sus distintas 
fracciones (LDL-C. VLDL-C) como de 
los TG en los familiares en primer 
grado estudiados. 

Algunas de las alteraciones me­
tabólicas observadas en los varones 
del grupo de FAM-DM estudiados 
han sido descritas en el Slndrome 
Metabólico o de Insullno-Resistencia 
[IR). entre éstas: niveles elevados de 
TG yVLDL-C, bajaconcentración del 
HDL-C. hipertnsulinemia. hiperten­
sión diastólica y obesidad central. 

El aumento de la insulina en 
todos los puntos de la PTGO en los 
FAM-DM al compararlos con los 
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Fig. 5. 	 Relación entre la Insulinemia basal (Ins-O) y los valores de presión arterial diastólica 
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controles aunque significativo 
(p<O.OI) no alcanzó los valores re­
portados. en obesos en un estudio 
realizado previamente por Rincón y 
Col.(25). donde el 76% tema antece­
dentes de diabetes mellitus: sin em­
bargo. las alteraciones en el metabo­
lismo lipíd1co (hiperlipidemias Ha, 
IIb y IV. Y niveles bajos de HDL-C) 
fueron similares. 

En el presente estudio. el análi­
sis de regresión permitió establecer 
una asociación positiva y significa­
tiva entre la Insulinemia basal (lns­
O) y la PAD que coincide con lo re­
portado por Campos y col (5) en un 
estudio realizado en hipertensos 
esenciales con obesidad moderada. 

Así mismo. se evidenció una re­
lación inversa y significativa entre la 
Ins-O y los niveles de HDL-C en los 
FAM-DM; y aunque no se observó 
una asociación entre Wperinsuline­
mia e Wpertrigliceridemia. descrita 
igualmente en estados de Insulino­
Resistencia (28.32). si se observó 
que el aumento de los TG y del 
VLDL-C se asoció positivamente con 
las cifras de PAD y PAS. 

Se ha reportado que la presencia 
de hiperinsulinemia y de insulino­
resistencia (IR) en familiares direc­
tos de pacientes con DMNID antece­
de el desarrollo de Intolerancia glu­
cosada y diabetes (24,30). Puesto 
que al grupo de FAM-DM no se les 
practicó estudios de sensibilidad a 
la insulina (como el clamp insulina­
glucosa) no fue posible demostrar 
directamente en ellos la presencia 
de IR. Sin embargo. algunos inves­
tigadores han reportado que la hipe­
rinsulinemia en presencia de cifras 

normales de glicemia constituye evi­
dencia indirecta de IR (2, 22); por 
tanto. el hallazgo de indices Immli­
na/Glicemia (I/G) a los tiempos. O y 
120 min de la PTGO significativa­
mente mayores en el grupo de FAM­
DM, al compararlos con los contro­
les. sugiere en los primeros una me­
nor sensibilidad insulínica. 

El modelo etiopatogénico de In­
sulino-Resistencia (IR) para el desa­
rrollo de DMNID considera la péuti­
cipación conjunta de factores am­
bientales y la presencia de suscepti­
bilidad genética para DMNID (:29); 
esto mediante la intervención parti­
cular e interrelacionada de genes 
para IR, obesidad, patrón de grasa 
abdominal y de otros defectos gené­
ticos específicos (19). 

Khan y col (30) encontraron en 
la descendencia directa de pacientes 
con DMNID que la ganancia progre­
siva de peso los hacía más insulino­
resistentes, al compararlos con in­
dividuos controles (sin historia fa­
miliar de DMNID) que también ex.pe­
rimentaron aumento de peso. Exis­
tiria. por tanto. una interacción :lm­
portante entre la predisposición ge­
nética para IR y la presencia de obe­
sidad (producto a su vez de una 
combinación de factores genéticos y 
ambientales) que llevaria a una ma­
yorIR. 

En el presente estudio. las disli­
pidemias e hiperinsulinemia encon­
tradas en los familiares normogUcé­
micos-obesos de pacientes con 
DMNID. aunque no dependen I~­
c1usivamente de sus antecedentes 
de diabetes. pues la obesidad ha 
sido también un factor contrtbuyen-
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te, pueden atribuirse tanto a la pre­
disposición genética para DMNID 
como a su estado de obesidad (que 
a su vez tendría bases ambiental y 
genética). 

En poblaciones con alta preva­
1encia para DMNID, como los indios 
Ptma en los EE.UU., y en los Mexi­
cano-Americanos, se ha descrito 
una elevada predisposición para el 
desarrollo de obesidad y de IR antes 
de la aparición de DMNID (11,21). 

Se han propuesto varios factores 
que pudieran mediar a nivel mole­
cular la asociación entre obesidad. 
IR y DMNID, entre estos Interleuk1­
na-l,Interferon-gamma y Factor de 
Necrosis Tumoral-alfa (FNT -a); este 
último en asociación con cambios 
en los patrones de fosfortlación de 
múltiples proteínas (Proteinkinasas 
A y C, MAP, etc.) y a nivel tanto de 
los transportadores de Glucosa 
(GLUT4) como de la tlrosin-kinasa 
del receptor de insulina (15). 

Se está considerando actual­
mente la posibilidad de mediación 
de varias alteraciones lipídicas aso­
ciadas en la inducción del FNT -a. 

Los resultados de este estudio 
permiten concluir que los familiares 
directos de pacientes con DMNID 
pueden presentar tempranamente 
alteraciones en su perfillipídico, ta­
les como hipertrtglicertdemia, hiper­
colesterolemia y bajos niveles de 
HDL-Colesterol, este último en rela­
ción inversa con la hipertnsulinemia 
basal observada en estos sujetos. 

Se ha encontrado en los FAM­
DM una asociación directa del CCC 
tanto con la insulina basal como con 
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la PAD, que fue más evidente en 
aquellos individuos con obesidad 
central (sexo masculinO), y que se 
asoció a una elevación en los niveles 
de TG y de VLDL- Colesterol. Estos 
hallazgos junto a una mayor rela­
ción Insulina/Glicemia para los 
tiempos O y 120 mino de la PTGO, 
sugieren una menor sensibilidad in­
sulinica y posiblemente la presencia 
del Síndrome Metabólico en estos 
indMduos. incluso antes del desa­
rrollo de estados de Intolerancia a la 
Glucosa y/o Diabetes Mellitus. 

Además, se corrobora lo sugeri­
do por otros investigadores sobre la 
necesidad de evaluar no sólo el gra­
do de tolerancia a la glucosa, sino el 
metabolismo lipídico en los familla­
res en primer grado de pacientes con 
DMNID. 
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