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Re su men. El ob je ti vo de este es tu dio fue in ves ti gar la sen si bi li dad a la in -
su li na (SI) y la fun ción de la cé lu la beta (FCB) en los di fe ren tes es ta dos de to -
le ran cia a la glu co sa. Se tra ta de un es tu dio trans ver sal com pa ra ti vo. Se es tu -
dia ron 84 su je tos con di fe ren tes es ta dos de to le ran cia a la glu co sa y se cla si fi -
ca ron en cua tro gru pos: Nor mo gli cé mi co-Con trol (NC) que fue ron in di vi duos
sin an te ce den tes de dia be tes me lli tus tipo 2 (DM2) o hi per ten sión (HTN);
Nor mo gli cé mi co-Fa mi lia res con DM-2 y/o HTN (FPDM2); el gru po con to le -
ran cia a la glu co sa al te ra da (TGA) y el gru po con DM2 diag nos ti ca do con un
tiem po < 10 años. A cada su je to se le rea li zó his to ria clí ni ca y prue ba de to le -
ran cia oral a la glu co sa (75g). Se cuan ti fi ca ron glu co sa (mé to do GOD-PAP) e
in su li na sé ri cas (téc ni ca de ra dioin mu noa ná li sis). Se es ti mó la sen si bi li dad a
la in su li na (SI) (Índi ce de sen si bi li dad cor po ral de la in su li na, WBISI), re sis -
ten cia a la in su li na (RI), (HOMA) y la fun ción de la cé lu la beta (FCB, ín di ce
in su li no gé ni co). Los coe fi cien tes de va ria ción in tra e in te ren sa yo fue ron me -
no res al 5%. Los da tos se ana li za ron en el SPSS v 10.0. Se ob ser vó que la glu -
co sa fue si mi lar en tre el NC, el FPDM2 y el TGA. La in su li na fue ma yor en el
FPDM2 (26,71 ± 22,25 µU/mL) y TGA (34,10 ± 34,98 µU/mL) en re la ción al 
gru po NC (22,83 ± 21.26 µU/mL) (p < 0,01). Se en con tró di fe ren cia en la SI 
en tre el NC y el TGA (0,74 ± 0,43; 0,29 ± 0,18, res pec ti va men te) (p < 0,05)
y en tre el TGA y el DM2 (0,29 ± 0,18; 0,86 ± 0,55, res pec ti va men te) (p < 0,001).
La FCB fue di fe ren te en tre el gru po DM2 y el NC (0,051 ± 0,05 vs 1,28 ± 1,99
µU.mL/mg.dL, p < 0,05), en tre el DM2 y el FPDM2 (0,051 ± 0,05 vs
1,23 ± 1,51 µU.mL/mg.dL; p < 0,01) y en tre el DM2 y el TGA (0,051 ± 0,05
vs 2,64 ± 2,22 µU.mL/mg.dL, p < 0,001). La SI se re la cio nó ne ga ti va men te
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con el peso cor po ral y el IMC (r = –0,38, p = 0,001, r = –0,33, p = 0,004) y la
FCB con: edad (r = –0,27, p = 0,016), area bajo de la cur va (ABCG) (r = –0,30,
p = 0,010) y peso (r = 0,34, p = 0,002). En con clu sión, la dis mi nu ción de la to le -
ran cia a la glu co sa se aso ció con baja sen si bi li dad a la in su li na (SI). La fun ción de
la cé lu la beta (FCB) fue me nor en el gru po de pa cien tes con dia be tes com pa ra dos
con el gru po TGA y con el de FPDM2. Se ne ce si tan in cluir es tas me di cio nes en pa -
cien tes con ries go para su iden ti fi ca ción tem pra na e ini ciar cam bios en el es ti lo de 
vida para pre ser var la FCB nor mal y evi tar la apa ri ción de TGA o DM2.

Insu lin sen si ti vity and beta cell func tion in dif fe rent glu co se
to le ran ce sta tus.
Invest Clín 2006; 47(2): 155 - 166

Key words: In su lin sen si tiv ity, b cell func tion, oral glu cose tol er ance test.

Ab stract. The ob jec tive of this work was to in ves ti gate the in su lin sen si tiv -
ity (SI) and the beta cell func tion (BCF) in dif fer ent glu cose tol er ance stat uses
in a com par a tive cross-sec tional study. Eighty-four pa tients with dif fer ent glu -
cose tol er ance stat ues were clas si fied as normoglicemic-con trol group (NC) pa -
tients with out fam ily his tory of type 2 di a be tes (DM2) or hy per ten sion (HTN);
normoglicemic-pa tients with fa mil iar his tory of DM2 or HTN (FPDM2); pa tients 
with glu cose in tol er ance (IGT group) and pa tients with di ag nos tic of DM2 < 10 
years (DM2 group). In each pa tient was ob tained a clin i cal his tory and an oral
glu cose tol er ance test (75g) was per formed. Glu cose (GOD-PAP) and in su lin
(RIA) were quan ti fied. In su lin Sen si tiv ity (IS) (Whole Body In su lin Sen si tiv ity
In dex), In su lin re sis tance (IR) (HOMA) and BCF (insulinogenic in dex) were
eval u ated. The sta tis ti cal anal y sis was re al ized in SPSS v. 10.0. It was found that 
glu cose was sim i lar among NC, FPDM2 and IGT groups. In su lin was higher in
the FPDM2 (26.71 ± 22.25 µU/mL), and IGT (34.10 ± 34.98 µU/mL) in com -
par i son with NC (22.83 ± 21.26 µU/mL) (p < 0.01). IS was dif fer ent among
NC and IGT group (0.74 ± 0.43 to 0.29 ± 0.18, p < 0.05) and among IGT
and DM2 (0.29 ± 0.18 to 0.86 ± 0.55, p < 0.001). BCF was dif fer ent among
the DM2 and NC (0.051 ± 0.05 to 1.28 ± 1.99 µU.mL/mg.dL, p < 0.05),
DM2 and FPDM2 group (0.051 ± 0.05 to 1.23 ± 1.51µU.mL/mg.dL,
p < 0.01), DM2 and IGT (0.051 ± 0.05 to 2.64 ± 2.22 µU.mL/mg.dL, p < 0.001).
SI was in versely re lated to cor po ral weight and IMC (r = –0.38, p = 0.001 and 
r = –0.33, p = 0.004, re spec tively). BCF was re lated to age (r = –0.27,
p = 0.016), the area un der curve of glu cose (r = –0.30, p = 0.010) and body
weight (r = 0.34, p = 0.002). In con clu sion, the de crease of glu cose tol er ance
was as so ci ated with the low er ing of In su lin Sen si tiv ity (IS). The beta cell func -
tion (FCB) was lower in the di a betic pa tients group in com par i son with the
TGA and FPDM2 groups. These mea sure ments need to be in cluded in pa tients
with high risk for early iden ti fi ca tion and changes in life style to pro tect the
nor mal func tion ing of beta cell and to pre vent the on set of IGT or DM2.
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INTRODUCCIÓN

La pa to gé ne sis de la dia be tes tipo 2
(DM2) es com ple ja y cur sa con de fec tos en
la fun ción de la cé lu la b y la sen si bi li dad a
la in su li na (1). Exis ten va rios fac to res de
ries go para el de sa rro llo de DM2 que in clu -
yen his to ria fa mi liar, raza, obe si dad y al te -
ra cio nes me ta bó li cas como la dis li pi de mia,
hi per glu ce mia, to le ran cia a la glu co sa al te -
ra da (TGA) y la re sis ten cia a la in su li na
(RI) (2). La RI se de fi ne como la dis mi nu -
ción de la res pues ta bio ló gi ca de la hor mo -
na so bre sus te ji dos blan co (3). Los mé to -
dos de re fe ren cia para es ti mar la re sis ten -
cia a la in su li na son el clamp eu glu cé mi -
co-hi pe rin su li né mi co (4) y el aná li sis del
mo de lo mí ni mo de Berg man (5), sin em bar -
go, la prác ti ca de am bas prue bas re sul ta
cos to sa y no son úti les para es tu dios clí ni -
cos y epi de mio ló gi cos. Exis ten va rios ín di -
ces que se han ob te ni do a par tir de las
Prue bas de To le ran cia Oral a la Glu co sa
(PTOG) (6-8). Las res pues tas de la glu co sa
y de la in su li na en esta prue ba re fle jan la
ca pa ci dad de la cé lu la b para se cre tar in su -
li na y la sen si bi li dad de los te ji dos a la in su -
li na (8). Se han va li da do otros pa rá me tros
re sul tan tes de la PTOG como el área bajo la 
cur va de glu co sa (ABCG) e in su li na (ABCI)
que se uti li zan como un ín di ce de RI (9). La 
ca pa ci dad de la cé lu la beta para res pon der
de for ma in me dia ta a una car ga de glu co sa
(res pues ta tem pra na de in su li na) se co rre -
la cio na de ma ne ra sig ni fi ca ti va con la con -
cen tra ción plas má ti ca de la in su li na y las
con cen tra cio nes de glu co sa 30 mi nu tos
des pués de una car ga oral y se em plean
como un ín di ce de la fun ción de la cé lu la b
(ín di ce in su li no gé ni co) (10). El ín di ce de
HOMA (6) se basa en las cuan ti fi ca cio nes
de glu co sa e in su li na en ayu no y tie ne una
pre ci sión si mi lar al “clamp” eu glu cé mi -
co-hi pe rin su li né mi co va li da do en su je tos
con va rios gra dos de to le ran cia a la glu co sa.

Re cien te men te, Mat su da y De F ron zo (7) de -
sa rro lla ron el ín di ce WBISI (Índi ce de sen si -
bi li dad cor po ral de la in su li na) que es ti ma
sen si bi li dad a la in su li na, tie ne un alto gra -
do de co rre la ción con el “clamp” eu glu cé -
mi co-hi pe rin su li né mi co y re pre sen ta una
es ti ma ción de la sen si bi li dad a la in su li na
de los te ji dos pe ri fé ri cos y he pá ti cos. Para
su cálcu lo se con si de ran los va lo res ba sa les
(al tiem po cero) y los pro me dios de in su li na 
y glu co sa en una PTOG.

Se co no ce que du ran te una PTOG se
re fle ja la ca pa ci dad de la cé lu la beta pan -
creá ti ca para se cre tar in su li na ade más de
es ti mar la ac ción bio ló gi ca de esta hor mo -
na so bre los te ji dos blan co como múscu lo,
hí ga do, ri ñón, en tre otros (11). La sen si bi li -
dad a la in su li na y la res pues ta de la cé lu la
beta a la car ga de glu co sa es va ria ble en los
di fe ren tes es ta dos de to le ran cia a la glu co -
sa (12). Estas ob ser va cio nes lle van a pre -
gun tar nos de si las al te ra cio nes en la glu co -
sa du ran te la PTOG se re la cio nan ini cial -
men te con dis fun ción de la cé lu la beta o
con re sis ten cia a la in su li na.

El ob je ti vo de este tra ba jo fue de ter mi -
nar la sen si bi li dad a la in su li na, la re sis ten -
cia a la in su li na y la fun ción de la cé lu la
beta en los di fe ren tes es ta dos de to le ran cia
a la glu co sa es ti ma dos por una PTOG.

SUJETOS Y MÉTODO

Se di se ñó un es tu dio trans ver sal, com pa -
ra ti vo. Se es tu dia ron 84 su je tos de am bos se -
xos, ma yo res de 30 años, con di fe ren tes gra -
dos de to le ran cia a la glu co sa y que acu die ron
a la Uni dad de Inves ti ga ción en Epi de mio lo gía 
Clí ni ca del Hos pi tal Ge ne ral Re gio nal Nº 1 del 
Insti tu to Me xi ca no del Se gu ro So cial (IMSS).
El ta ma ño de mues tra se cal cu ló con la
ecua ción de com pa ra cio nes múl ti ples to -
man do en cuen ta que la RI está pre sen te en
un 25% apro xi ma da men te en la po bla ción
no dia bé ti ca (13), con un error tipo I del 5%.
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Sujetos
Se cla si fi ca ron en 4 gru pos, Nor mo gli -

cé mi co-Con trol (NC): in di vi duos sin an te ce -
den tes de dia be tes me lli tus tipo 2 (DM2) o
hi per ten sión (HTN); Nor mo gli cé mi co-Fa mi -
lia res con DM2 y/o HTN (FPDM2); el gru po
con to le ran cia a la glu co sa al te ra da (TGA),
con base al cri te rio diag nós ti co de la Aso -
cia ción Ame ri ca na de Dia be tes (14) y con
an te ce den tes he re do fa mi lia res de DM2 e
HTN y el gru po con DM2 con un diag nós ti -
co prees ta ble ci do de DM2 me nor de 10
años de evo lu ción. El peso y ta lla se mi die -
ron en una bás cu la de pe des tal pre via men te 
ca li bra da (mar ca To ri no Mod 520); se cal -
cu ló el ín di ce de masa cor po ral (IMC) y se
con si de ró peso nor mal un IMC £ 27 y obe -
si dad, un IMC > 27 con base a la Nor ma
Ofi cial Me xi ca na (NOM-174-1998), para el
ma ne jo Inte gral de la Obe si dad, dado que
ésta es de ob ser van cia ge ne ral en los Esta -
dos Uni dos Me xi ca nos y sus dis po si cio nes
son obli ga to rias para los pro fe sio na les, téc -
ni cos y au xi lia res de las dis ci pli nas para la
sa lud (15).

En este es tu dio to dos los pa cien tes
con DM2 úni ca men te re ci bían como tra ta -
mien to far ma co ló gi co sul fo ni lu reas (gli ben -
cla mi da) el cual se sus pen dió dos días an tes 
del es tu dio de la PTOG para eli mi nar el
efec to del hi po glu ce mian te so bre la Fun -
ción de la Cé lu la Beta (FCB). En un es tu dio 
pre vio rea li za do por no so tros (16) se en con -
tró que el 52,9% de los pa cien tes con DM2
de la Uni dad de Me di ci na Fa mi liar N° 80 del 
IMSS en Mo re lia, Mi choa cán re ci ben como
tra ta mien to far ma co ló gi co la gli ben cla mi da 
y tie nen un mal con trol gli cé mi co cró ni co
por lo que es poco pro ba ble que exis ta una
ma yor glu co to xi ci dad de la cé lu la beta en
este pe rio do de tiem po sin el hi po glu ce -
mian te. Una vez ter mi na do el es tu dio, los
pa cien tes con DM2 in gi rie ron su tra ta mien -
to far ma co ló gi co y su de sa yu no, se es tu vie -
ron mo ni to ri zan do tres ho ras más con me -
di cio nes de glu co sa ca pi lar. To dos los in di -

vi duos in clui dos en el es tu dio no es tu vie ron 
to man do al gún me di ca men to que afec ta ra
la to le ran cia a la glu co sa ni te nían pres crip -
ción de al gu no que afectara los lípidos.

A cada su je to en es tu dio se les rea li zó
un exa men mé di co que in clu yó his to ria clí -
ni ca com ple ta y una Prue ba de To le ran cia
Oral a la Glu co sa (PTOG).

PTOG
A las 8:00 a.m. des pués de un ayu no de 

8 a 12 h, cada su je to re ci bió una car ga oral
de 75 g de glu co sa an hi dra (La bo ra to rios
PISA, S.A. de C.V.). Se cuan ti fi ca ron glu co -
sa e in su li na a los tiem pos 0, 30, 60, 90 y
120 mi nu tos; en la toma de mues tra ve no sa 
a tiem po cero se cuan ti fi ca ron ade más el
co les te rol to tal, el uni do a li po pro teí nas de
alta den si dad (cHDL) y los tri gli cé ri dos. El
co les te rol uni do a las li po pro teí nas de baja
den si dad se cal cu la ron de acuer do a la
ecua ción de Frie de wald [c-LDL = Co les te -
rol to tal – (c-HDL + c-VLDL)].

Determinaciones analíticas
Las va ria bles clí ni cas y bio quí mi cas

fue ron me di das por per so nal ca pa ci ta do ex -
pre sa men te para la rea li za ción de este tra -
ba jo. Las mues tras se cen tri fu ga ron a 2500
rpm du ran te 10 mi nu tos y se pro ce sa ron el
mis mo día para glu co sa y el per fil de lí pi -
dos. Para la in su li na, una vez ob te ni do el
sue ro se al ma ce nó a –70°C has ta la cuan ti fi -
ca ción de la mis ma. La glu co sa, co les te rol
to tal, cHDL, cLDL y tri gli cé ri dos se mi die -
ron por mé to dos en zi má ti cos co lo ri mé tri -
cos uti li zan do un au toa na li za dor de Quí mi -
ca Clí ni ca CIBA-CORNING Express plus
560. Los va lo res se ex pre sa ron en mg/dL.
El coe fi cien te de va ria ción (CV) in tra e in -
te ren sa yo fue ron de 2 y 3% res pec ti va men -
te. La in su li na se cuan ti fi có por Ra dioin mu -
noa ná li sis (RIA) en fase só li da con en sa yo
com pe ti ti vo con an ti cuer pos mar ca dos con
Yodo125 con es tu ches co mer cia les (Diag nos -
tic Pro duct Cor po ra tion, Los Ange les, CA)
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(sen si bi li dad de 1,2 µU/mL). El coe fi cien te
de va ria ción in tra e in te ren sa yo fue ron de 3 
y 5% para dicha hormona.

Se cal cu ló el área bajo la cur va de
glu co sa (ABCG) e in su li na (ABCI) por el
mé to do de tra pe zoi des (17). Para la es ti -
ma ción de la sen si bi li dad a la in su li na se
uti li zó el ín di ce WBISI de sa rro lla do por
Mat su da y DeF ron zo (7) WBISI = 10.000/
( )( )GB IB PG PI´ ´  don de GB: glu co sa ba -

sal (mg/dL), IB: Insu li na Ba sal (µU/mL),
PG: Pro me dio de las con cen tra cio nes de
glu co sa du ran te la PTOG (mg/dL), PI: Pro -
me dio de las con cen tra cio nes de in su li na
du ran te la PTOG (µU/mL). Para es ti mar re -
sis ten cia a la in su li na se uti li zó el ín di ce de
HOMA-IR (ho meos ta sis mo del asess ment)
se gún la fór mu la des cri ta por Matt hews y
col. (6). HOMA-IR = glu co sa en ayu no
(mmol/L) x in su li na en ayu no (µU/mL)
/22,5. Para la eva lua ción de la fun ción de la 
cé lu la beta se uti li zó el ín di ce in su li no gé ni -
co (IGI) (10) cal cu la do a par tir de la PTOG: 
IGI = D in su li na (in cre men to del 0-30 mi -
nu tos) en µU/mL di vi di do en tre el D de glu -
co sa (in cre men to del 0-30 mi nu tos) en
mg/dL (DI30-0/DG30-0).

Este pro to co lo se ajus ta a las nor mas
éti cas in ter na cio na les y a la Ley Ge ne ral de
Sa lud de la Re pú bli ca Me xi ca na para la
Inves ti ga ción en Hu ma nos y se apro bó por
el Co mi té de Inves ti ga ción y Éti ca del Hos -
pi tal Ge ne ral Re gio nal Nº 1 del IMSS. A
cada pa cien te se le in for mó am plia men te
del ob je ti vo, ca rac te rís ti cas y se gui mien to
del es tu dio, sus be ne fi cios y po si bles ries gos 
para que de ci die ran vo lun ta ria men te in gre -
sar al es tu dio ade más fir ma ron car ta de
con sen ti mien to in for ma do por es cri to an tes 
de su par ti ci pa ción en el estudio.

Análisis estadístico
Los re sul ta dos se des cri ben en me dias

± DE. La nor ma li dad de las va ria bles se es -
ti mó con la prue ba de Kol mo go rov-Smir nov. 
Se uti li zó la prue ba de ANOVA pa rá me tri ca

y Tu key como prue ba Post Hoc para eva luar
las di fe ren cias en tre los gru pos en es tu dio.
La co rre la ción de las va ria bles se ana li zó
con el coe fi cien te de co rre la ción de Pear -
son. Se rea li zó el aná li sis de re gre sión lo gís -
ti ca por eta pas (step wi se lo gis tic re gre sion)
para es ti mar la in fluen cia de la edad, el IMC 
y el sexo que pu die ran afec tar el re sul ta do
en tre los gru pos. Se con si de ró de sig ni fi -
can cia es ta dís ti ca un va lor de p < 0,05. To -
dos los cálcu los fue ron he chos con el pa -
que te es ta dís ti co SPSS Ver sión 10,0 para
Win dows (Chica go, Ill. Esta dos Unidos).

RESULTADOS

En la Ta bla I se mues tran las va ria bles
clí ni cas y bio quí mi cas de la po bla ción en es -
tu dio. En ella se ob ser va que el gru po con
DM2 fue ma yor en la edad cro no ló gi ca. Ade -
más, en este mis mo gru po con res pec to a
las va ria bles bio quí mi cas, se en con tró in -
cre men to en la glu co sa y dis mi nu ción en la
in su li na al mi nu to cero con re la ción a los
gru pos con trol, FPDM2 y TGA (ANOVA
p < 0,01).

Las con cen tra cio nes (A, C) y las áreas
bajo la cur va de glu co sa y de in su li na (B, D) 
du ran te la PTOG en los gru pos con trol,
FPDM2, TGA y DM2 se pre sen tan en la
Fig. 1. En el gru po de FPDM2 las con cen tra -
cio nes de glu co sa y el ABCG fue ron si mi la -
res al gru po con trol y en el gru po TGA, la
in su li na y el ABCI fue ma yor en com pa ra -
ción con los otros gru pos de es tu dio. Igual -
men te el área bajo la cur va de glu co sa
(ABCG) fue ma yor en el gru po con DM2
con re la ción al gru po con trol (p < 0,05).

En la Fig. 2 se mues tra la sen si bi li dad
a la in su li na es ti ma da por el WBISI
(Fig. 2-A), la re sis ten cia a la in su li na es ti -
ma da por HOMA (Fig. 2-B) y la fun ción de
la cé lu la b es ti ma da por el ín di ce in su li no -
gé ni co DI30-0/DG30-0 (Fig. 2-C) en los gru pos 
de es tu dio. La SI cal cu la da por el ín di ce
WBISI fue di fe ren te en el gru po de DM2 en
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TABLA I
VARIABLES CLÍNICAS Y BIOQUÍMICAS DE LA POBLACIÓN POR GRUPO DE ESTUDIO

Variable NC
n = 23

FPDM2
n = 25

TGA
n = 15

DM2
n = 21

Sexo (M/H) 11/12 6/19 5/10 16/5

Edad (años) 33,21 ± 9,27 33,32 ± 7,71 38,26 ± 7,75 48,28 ± 5,6*†‡

Peso (kg) 71,13 ± 12,65 66,85 ± 13,17 71,84 ± 14,81 71,85 ± 15,95

Talla (m) 1,65 ± 0,08 1,56 ± 0,13* 1,58 ± 0,07 1,54 ± 0,09*

IMC (kg/m2) 25,83 ± 3,40 28,09 ± 9,77 28,55 ± 4,31 29,67 ± 5,40

Años de evolución de 
la Diabetes

- - - 5,23 ± 2,09

Glucosa 0’(mg/dL) 83,78 ± 15,52 81,16 ± 8,22 89,73 ± 8,81 212,63 ± 55,19*†‡

Colesterol (mg/dL) 184,56 ± 38,74 182,24 ± 40,20 179,06 ± 42,06 194,08 ± 32,02

cHDL (mg/dL) 50,47 ± 20,98 48,76 ± 12,41 39,20 ± 13,72 39,30 ± 8,74

cLDL (mg/dL) 107,01 ± 34,29 107,99 ± 37,06 91,41 ± 40,86 120,57 ± 33,17

Triglicéridos (mg/dL) 135,39 ± 79,27 122,80 ± 61,64 163,40 ± 52,73 174,55 ± 81,88

Insulina 0’ (µU/mL) 22,83 ± 21,26 26,71 ± 22,25 34,10 ± 34,98 9,57 ± 5,70†‡

Va lo res ex pre sa dos como me dia ± DE.    * p < 0,05 con res pec to al gru po con trol.    † p < 0,01 con res pec to al
gru po FPDM2.    ‡ p < 0,001 con res pec to al gru po TGA.
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Fig. 1. Con cen tra cio nes de glu co sa (A), de in su li na (C) y áreas bajo la cur va de glu co sa (ABCG) (B)
y de in su li na (ABCI) (D) du ran te la PTOG en los gru pos con trol, FPDM2, TGA y DM2.



com pa ra ción al gru po TGA (p < 0,001) y
del gru po TGA con el NC (p < 0,05). En la
re sis ten cia a la in su li na es ti ma da por el
HOMA se en con tró una ten den cia fran ca a
su au men to en el gru po de su je tos con TGA 
mien tras que la fun ción de la cé lu la beta
(FCB) está dis mi nui da en el gru po con DM2 
y es di fe ren te en com pa ra ción a los gru pos
NC (p < 0,001), TGA (p < 0,01) y FPDM2
(p < 0,05). El aná li sis de re gre sión lo gís ti -
ca por eta pas (step wi se lo gis tic re gre sion)
por gru po y ajus ta do por edad (p = 0,887),
IMC (p = 0,354) y sexo (p = 0,517) no mo -
di fi có los pa rá me tros es tu dia dos en esta po -
bla ción.

Al rea li zar la co rre la ción de las va ria -
bles con el gru po en ge ne ral, el ABCG se
aso ció di rec ta men te con la edad (r = 0,60,
p < 0,0001). El ABCI se co rre la cio nó ne ga -
ti va men te con la edad (r = –0,29, p < 0,01)
y po si ti va men te con el peso cor po ral, el
IMC y los tri gli cé ri dos (r = 0,26, p = 0,016; 
r = 0,22, p = 0,043 y r = 0,28, p = 0,01;
res pec ti va men te). La re sis ten cia a la in su li -
na cal cu la da por el HOMA se aso ció di rec ta -
men te con el co les te rol to tal (r = 0,24,
p = 0,027). La sen si bi li dad a la in su li na es ti -
ma da por el WBISI se re la cio nó de ma ne ra in -
ver sa con el peso cor po ral y el IMC (r = –0,38,
p = 0,001 y r = –0,33, p = 0,004 res pec ti -
va men te). Asi mis mo, la fun ción de la cé lu la 
b eva lua da por el ín di ce in su li no gé ni co se
co rre la cio nó ne ga ti va men te con la edad
(r = –0,27, p = 0,016) y el ABCG (r = –0,30,
p = 0,010); y po si ti va men te con el peso
cor po ral (r = 0,34, p = 0,002) y el ABCI
(r = 0,77, p = 0,0001). El peso cor po ral se
aso ció di rec ta men te con el ín di ce in su li no -
gé ni co cal cu la do con la PTOG (r = 0,54,
p < 0,0001) y con la in su li na al mi nu to 30
(r = 0,34, p < 0,01). La in su li na en el mi -
nu to 0’ se co rre la cio nó po si ti va men te con
el co les te rol to tal (r = 0,23, p = 0,033).
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DISCUSIÓN

La ex po si ción cró ni ca de la glu co sa lle -
va a un de te rio ro en la fun ción de la cé lu la
beta y en la sen si bi li dad a la in su li na que
con du ce a re sis ten cia a la in su li na y dia be -
tes clí ni ca.

La RI se re la cio na con al te ra cio nes en
el me ta bo lis mo de car bohi dra tos, lí pi dos y
pro teí nas (18), está pre sen te en tre el 20 y
25% apro xi ma da men te de la po bla ción no
dia bé ti ca, y es un fac tor de ries go para hi -
per ten sión, ate roes cle ro sis, in to le ran cia a
la glu co sa, dis li pi de mia, edad y obe si dad
cen tral (13, 18-20). Se co no ce que el in cre -
men to de la adi po si dad y la edad con du cen
a un de te rio ro de la to le ran cia a la glu co sa
y de la ac ción de la in su li na (21). En este
es tu dio los pa cien tes con DM2 tu vie ron ma -
yor IMC y edad cro no ló gi ca en com pa ra ción 
con el gru po TGA, el FPDM2 y el NC así
como una co rre la ción po si ti va de la edad
con el ABCG (p < 0,0001) y ne ga ti va de la
mis ma con el ABCI (p < 0,019), por lo que
el de te rio ro de la to le ran cia a la glu co sa va
en re la ción a la edad y la gra sa vis ce ral por
el de sa rro llo de la re sis ten cia a la ac ción ti -
su lar de in su li na y al de fec to en la se cre ción 
de la hormona (22).

Se ha re por ta do que los su je tos con al -
te ra cio nes en la to le ran cia a la glu co sa, in -
va ria ble men te pre sen tan un in cre men to en
la se cre ción de la in su li na, que afec ta, de
pre fe ren cia, a la pri me ra fase de este pro ce -
so. Exis ten va rios fac to res que pue den con -
tri buir a la hi pe rin su li ne mia como son la
obe si dad, la edad y el an te ce den te fa mi liar
de DM2 que al te ran di rec ta men te la fun -
ción de la cé lu la beta del pán creas (23). En
este es tu dio se de mos tró que los FPDM2
nor mo gli cé mi cos cur san ya con hi per se cre -
ción de in su li na y tal ano ma lía, en al gu nos
ca sos, pue de de tec tar se an tes de la apa ri -
ción de hi per glu ce mia fran ca (24). El uso
de ín di ce in su li no gé ni co ob te ni do de la
PTOG en este es tu dio nos per mi tió exa mi -

nar la im por tan cia de la res pues ta a la in su -
li na tem pra na en los di fe ren tes gru pos de
es tu dio. Esta res pues ta tie ne la in fluen cia
del te ji do adi po so, la obe si dad y las con cen -
tra cio nes de glu co sa e in su li na cir cu lan tes
(25). En nues tro es tu dio los pa cien tes con
TGA tu vie ron un in cre men to sig ni fi ca ti vo
(p < 0,0001) de in su li na en el mi nu to 30
de la PTOG en com pa ra ción con el gru po
con trol de bi do a un au men to en la po si ble
res pues ta tem pra na de la cé lu la b y lo que
po dría dar como re sul ta do una dis mi nu ción 
de la ac ción de la in su li na ante la hi pe rin su -
li ne mia com pen sa to ria (23).

Este he cho es im por tan te ya que la hi -
pe rin su li ne mia (26) se re la cio na con la al -
te ra ción en el me ta bo lis mo de lí pi dos (27)
y la apa ri ción de la dia be tes clí ni ca cuan do
hay de te rio ro en las con cen tra cio nes de in -
su li na se cun da rias a la pér di da pro gre si va
en la fun ción de la cé lu la beta (27), y am -
bas con di cio nes se con si de ran fac to res de -
ter mi nan tes para el de sa rro llo de en fer me -
dad car dio vas cu lar. Ade más, se co no ce que
la dis li pi de mia par ti ci pa de ma ne ra di rec ta
en la dis mi nu ción de la sen si bi li dad a la in -
su li na (27-29). Este es tu dio hizo evi den te la 
re la ción en tre el co les te rol to tal con la re -
sis ten cia a la in su li na y los su je tos con TGA
y DM2 tu vie ron con cen tra cio nes sé ri cas ba -
jas de c-HDL lo cual in cre men ta más el ries -
go car dio vas cu lar ya que se co no ce que es tas 
son li po pro teí nas car dio pro tec to ras (29).

La his to ria fa mi liar de dia be tes es un
pre dic tor in de pen dien te del in cre men to de
la res pues ta tem pra na de in su li na en su je -
tos His pa no-Me xi ca nos (30.31). En este es -
tu dio se con fir ma que los FPDM2 cur san
con al te ra cio nes en la to le ran cia a la glu co -
sa, in cre men to en las con cen tra cio nes de
in su li na y dis mi nu ción en la fun ción de la
cé lu la b (32) con res pec to al gru po con trol,
lo cual los co lo ca en ries go alto para que a fu -
tu ro pue dan de sa rro llar TGA y DM2 clí ni ca.

El es tu dio de ge né ti ca de la DM2 de la
Aso cia ción Ame ri ca na de Dia be tes (GENNID)
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en fa mi lia res de pri mer gra do de DM2 (33)
de mos tró una re duc ción de la SI y au men to 
de la RI en com pa ra ción con el gru po de to -
le ran cia a la glu co sa nor mal. El gru po
FPDM2 y el TGA tu vie ron una me nor SI y
ma yor RI en com pa ra ción con el gru po con -
trol po si ble men te por la in ca pa ci dad de la
cé lu la b para res pon der ade cua da men te a la 
car ga oral de glu co sa o por dis mi nu ción de
la ac ción de la in su li na que es un fac tor co -
mún en la pa to gé ne sis de la dia be tes y en -
fer me dad car dio vas cu lar.

Exis ten va rios ín di ces para es ti mar la
fun ción de la cé lu la b: el ín di ce de la pri me -
ra fase de Stum voll (8), la pro por ción de
glu co sa e in su li na al mi nu to 30 de la PTOG, 
la ra zón del in cre men to de pép ti do C y glu -
co sa del 0 al 30 mi nu tos post car ga de glu -
co sa (34) y el ín di ce in su li no gé ni co (10).
En este tra ba jo se uti li zó la res pues ta a la
in su li na tem pra na (ín di ce in su li no gé ni co)
como una me di da de la fun ción de la cé lu la
b y se en con tró un in cre men to pro gre si vo
en el FPDM2 y el TGA y una dis mi nu ción
sig ni fi ca ti va en el gru po con DM2 con res -
pec to al gru po con trol, esto su gie re un au -
men to en la fun ción de la cé lu la b con dis -
mi nu ción de la to le ran cia a la glu co sa y en
el pa cien te con DM2 un ago ta mien to de la
cé lu la pan creá ti ca. En este es tu dio, la sen -
si bi li dad a la in su li na de ter mi na da por el
WBISI fue di fe ren te en el gru po de TGA en
re la ción al gru po con trol y con DM2 y los
re sul ta dos no se mo di fi ca ron cuan do fue ron 
con tro la dos por edad, IMC y sexo. Estos ha -
llaz gos son in te re san tes de bi do a que en su
es tu dio Mat su da y DeF ron zo re por tan una
co rre la ción po si ti va de este ín di ce con la
pin za hi per glu cé mi ca-hi pe rin su li né mi ca y
otros ín di ces que es ti man sen si bi li dad a la
in su li na, por lo que se po dría su ge rir su uti -
li za ción en in di vi duos con ho meos ta sis de
la glu co sa al te ra da (TGA, FPDM2). El in cre -
men to en la sen si bi li dad a la in su li na es ti -
ma do por el Índi ce de sen si bi li dad cor po ral
de la in su li na (WBISI), en los pa cien tes con 

DM2 po si ble men te sea por una so brees ti -
ma ción ma te má ti ca por las al tas con cen tra -
cio nes de gli ce mia y los ni ve les ba jos de in -
su li na con que cur san es tos pa cien tes. Por
lo que en los su je tos con DM2 clí ni ca con si -
de ra mos que se re quie ren de mas es tu dios
para: 1) es ta ble cer los va lo res me dios, in fe -
rio res y su pe rio res de este ín di ce ya que fi -
sio pa to ló gi ca men te se co no ce que és tos
cur san por un lado con RI y por otro con
pér di da pro gre si va de la fun ción de la cé lu la 
beta y 2) es ta ble cer con pre ci sión la uti li -
dad de este ín di ce en pa cien tes con DM2
clí ni ca con un ade cua do con trol de la glu -
co sa de ayu no y por el he cho que pue de im -
pli car la rea li za ción en el pa cien te con DM2 
de una PTOG.

Las di fe ren cias sig ni fi ca ti vas en la fun -
ción de la cé lu la b en tre los gru pos FPDM2
y TGA con res pec to al de DM2 su gie ren que 
es un com po nen te crí ti co en la pa to gé ne sis
de la DM2 (27) más que un de fec to se cun -
da rio como su gie ren Pon tro lli y col. (35).
La fase de se cre ción de in su li na tem pra na
pa re ce ser crí ti ca en el man te ni mien to de
la ho meos ta sis de la glu co sa y es pro ba ble
que este efec to ten ga re la ción con la re gu -
la ción de la sa li da de glu co sa he pá ti ca, esto 
re por ta do en di ver sos es tu dios don de se
rea li za ron prue bas de to le ran cia en res pues -
ta a una car ga de glu co sa en su je tos con
fac to res de ries go (obe si dad y an te ce den te
he re do fa mi liar de DM2) (36), TGA (37) y
DM2 (38) en don de la dis mi nu ción de la
fase de se cre ción de in su li na tem pra na se
aso ció con una re du ci da res pues ta com pen -
sa to ria de la cé lu la beta y con al te ra ción en 
la su pre sión de la pro duc ción de la glu co sa
he pá ti ca y dis mi nu ción de la to le ran cia a la
glu co sa.

A pe sar del co no ci mien to de la re sis -
ten cia a la in su li na y el fa llo de la cé lu la b
en pa cien tes con DM2 (32) se re quie ren de
más es tu dios para co no cer si la dis fun ción
de la cé lu la b es un mo du la dor de la RI en
su je tos sin pa to lo gía apa ren te y con ries go
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de DM2 cuan do la to le ran cia a la glu co sa
co mien za a ser anor mal.

Una de las li mi ta cio nes de este es tu dio 
fue que no se rea li zó la de ter mi na ción de
gra sa vis ce ral o sub cu tá nea dado que ésta
es un im por tan te pre dic tor del de sa rro llo
de hi pe rin su li ne mia y re sis ten cia a la in su li -
na ade más de no ha ber in clui do en este es -
tu dio a un gru po de pa cien tes con DM2 de
re cien te diag nós ti co para ob ser var los po si -
bles cam bios en la fun ción de la cé lu la beta
y la re sis ten cia a la in su li na des de la nor mo -
gli ce mia has ta el de sa rro llo de dia be tes clí -
ni ca y con los años de evo lu ción.

En con clu sión, en este tra ba jo se en -
con tró que la dis mi nu ción de la to le ran cia
a la glu co sa se aso ció con in cre men to en la
RI y la fun ción de la cé lu la b así como con
de cre men to de la SI en los FPDM2 e TGA.
Se ne ce si tan in cluir es tas me di cio nes en pa -
cien tes con ries go para su iden ti fi ca ción
tem pra na e ini ciar cam bios en el es ti lo de
vida para pre ser var el fun cio na mien to nor -
mal de la cé lu la beta y evi tar la apa ri ción de 
TGA o DM2 clí ni ca.
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