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Resumen

El objetivo de este estudio fue investigar la sensibilidad a la insulina (SI) y la
funcibn de la célula beta (FCB) en los diferentes estados de tolerancia a la
glucosa. Se trata de un estudio transversal comparativo. Se estudiaron 84
sujetos con diferentes estados de tolerancia a la glucosa y se clasificaron en
cuatro grupos: Normoglicémico-Control (NC) que fueron individuos sin
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o hipertension (HTN);
Normoglic émico-Familiares con DM-2 y/o HTN (FPDM2); el grupo con tolerancia a
la glucosa alterada (TGA) y el grupo con DM2 diagnosticado con un tiempo < 10

afios. A cada sujeto se le realizé historia clinica y prueba de tolerancia oral a la
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glucosa (75g). Se cuantificaron glucosa (método GOD-PAP) e insulina sricas
(técnica de radioinmunoandlisis). Se estimd la sensibilidad a la insulina (SI)
(Indice de sensibilidad corporal de la insulina, WBISI), resistencia a la insulina
(RI), HOMA) y la funcion de la célula beta (CB, indice insulinogénico). Los
coeficientes de variacion intra e interensayo fueron menores al 5%. Los datos
se analizaron en el SPSS v 10.0. Se observd que la glucosa fue similar entre el
NC, el FPDM2 y el TGA. La insulina fue mayor en el FPDM2 (26,71 =+ 22,25
puU/mL) y TGA (34,10 £ 34,98 pU/mL) en relacidon al grupo NC (22,83 =+ 21.26
puU/mL) (p < 0,01). Se encontrd diferencia en la Sl entre el NC y el TGA (0,74 +=
0,43; 0,29 =+ 0,18, respectivamente) (p < 0,05) y entre el TGA y el DM2 (0,29 +
0,18; 0,86 =+ 0,55, respectivamente) (p < 0,001). La FCB fue diferente entre el
grupo DM2 y el NC (0,051 #+ 0,05 vs 1,28 = 1,99 pU.mL/mg.dL, p < 0,05), entre
el DM2 y el FFDM2 (0,051 + 0,05 vs 1,23 + 1,51 pU.mL/mg.dL; p < 0,01) y entre
el DM2 y el TGA (0,051 = 0,05 vs 2,64 + 2,22 pU.mL/mg.dL, p < 0,001). La SI se
relacioné negativamente con el peso corporal 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
curva (ABCG) (r = -0,30, p = 0,010) y peso (r = 0,34, p = 0,002). En
conclusién, la disminucibn de la tolerancia a la glucosa se asocid con baja
sensibilidad a la insulina (S1). La funcidn de la célula beta (FCB) fue menor en el
grupo de pacientes con diabetes comparados con el grupo TGA y con el de
FPDM2. Se necesitan incluir estas mediciones en pacientes con riesgo para su
identificacibn temprana e iniciar cambios en el estilo de vida para preservar la
FCB normal y evitar la aparicibn de TGA o DM2.

Palabras clave: Sensibilidad a la insulina, funcibn de la célula beta, prueba

de tolerancia oral a la glucosa.

Abstract

The objective of this work was to investigate the insulin sensitivity (SI) and
the beta cell function (BCF) in different glucose tolerance statuses in a
comparative cross-sectional study. Eighty-four patients with different glucose
tolerance statues were classified as normoglicemic-control group (NC) patients
without family history of type 2 diabetes (DM2) or hypertension (HTN);
normoglicemic -patients with familiar history of DM2 or HTN (FPDM2); patients

with glucose intolerance (IGT group) and patients with diagnostic of DM2 < 10
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years (DM2 group). In each patient was obtained a clinical history and an oral
glucose tolerance test (75g) was performed. Glucose (GOD-PAP) and insulin
(RIA) were quantified. Insulin Sensitivity (IS) (Whole Body Insulin Sensitivity
Index), Insulin resistance (IR) (HOMA) and BCF (insulinogenic index) were
evaluated. The statistical analysis was realized in SPSS v. 10.0. It was found
that glucose was similar among NC, FPDM2 and IGT groups. Insulin was higher in
the FPDM2 (26.71 =+ 22.25 pU/mL), and IGT (34.10 + 34.98 pU/mL) in
comparison with NC (22.83 * 21.26 puU/mL) (p < 0.01). IS was different 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 different among the DM2
and NC (0.051 = 0.05 to 1.28 #+ 1.99 pU.mL/mg.dL, p < 0.05), DM2 and FPDM2
group (0.051 + 0.05 to 1.23 = 1.51pU.mL/mg.dL, p < 0.01), DM2 and IGT (0.051
+ 0.05 to 2.64 =+ 2.22 pU.mL/mg.dL, p < 0.001). SI was inversely related to
corporal weight and IMC (r = —0.38, p = 0.001 and r = —0.33, p = 0.004,
respectively). BCF was related to age (r = —0.27, p = 0.016), the area under
curve of glucose (r = —0.30, p = 0.010) and body weight (r = 0.34, p = 0.002).
In conclusion, the decrease of glucose tolerance was associated with the
lowering of Insulin Sensitivity (IS). The beta cell function (FCB) was lower in the
diabetic patients group in comparison with the TGA and FPDM2 groups. These
measurements need to be included in patients with high risk for early
identification and changes in life style to protect the normal functioning of beta
cell and to prevent the onset of IGT or DM2.

Key words: Insulin sensitivity, b cell function, oral glucose tolerance test.

Recibido: 12-07-2005 ? Aceptado: 17-11-2005.

INTRODUCCION

La patogénesis de la diabetes tipo 2 (DM2) es compleja y cursa con defectos
en la funcién de la célula b y la sensibilidad a la insulinal. Existen varios factores
de riesgo para el desarrollo de DM2 que incluyen historia familiar, raza, obesidad
y alteraciones metabdlicas como la dislipidemia, hiperglucemia, tolerancia a la
glucosa alterada (TGA) vy la resistencia a la insulina (R1)2. La Rl se define como

la disminucion de la respuesta biologica de la hormona sobre sus tejidos blanco3.
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Los métodos de referencia para estimar la resistencia a la insulina son el clamp
euglucémico- hiperinsulinémico? y el analisis del modelo minimo de Bergman2, sin
embargo, la practica de ambas pruebas resulta costosa y no son Utiles para
estudios clinicos y epidemioldgicos. Existen varios indices que se han obtenido a
partir de las Pruebas de Tolerancia Oral a la Glucosa (PTOG)8Z.8, Las respuestas
de la glucosa y de la insulina en esta prueba reflejan la capacidad de la célula b
para secretar insulina y la sensibilidad de los tejidos a la insulina8. Se han
validado otros parametros resultantes de la PTOG como el area bajo la curva de
glucosa (ABCG) e insulina (ABCI) que se utilizan como un indice de RI2. La
capacidad de la célula beta para responder de forma inmediata a una carga de
glucosa (respuesta temprana de insulina) se correlaciona de manera significativa
con la concentracion plasmatica de la insulina y las concentraciones de glucosa
30 minutos después de una carga oral y se emplean como un indice de la
funcion de la célula b (indice insulinogénico)1Q. El indice de HOMAS se basa en
las cuantificaciones de glucosa e insulina en ayuno y tiene una precision similar
al “clamp” euglucémico-hiperinsulinémico validado en sujetos con varios grados
de tolerancia a la glucosa. Recientemente, Matsuda y DeFronzoZ desarrollaron el
indice  WBISI (indice de sensibilidad corporal de la insulina) que estima
sensibilidad a la insulina, tiene un alto grado de correlacibn con el “clamp”
euglucémico- hiperinsulinémico y representa una estimacion de la sensibilidad a la
insulina de los tejidos periféricos y hepaticos. Para su calculo se consideran los
valores basales (al tiempo cero) y los promedios de insulina y glucosa en una
PTOG.

Se conoce que durante una PTOG se refleja la capacidad de la célula beta
pancreatica para secretar insulina ademas de estimar la accién biolégica de esta
hormona sobre los tejidos blanco como musculo, higado, rifién, entre otrosll. La
sensibilidad a la insulina y la respuesta de la célula beta a la carga de glucosa es
variable en los diferentes estados de tolerancia a la glucosal2., Estas
observaciones llevan a preguntarnos de si las alteraciones en la glucosa durante
la PTOG se relacionan inicialmente con disfuncidn de la célula beta o con
resistencia a la insulina.

El objetivo de este trabajo fue determinar la sensibilidad a la insulina, la
resistencia a la insulina y la funcién de la célula beta en los diferentes estados

de tolerancia a la glucosa estimados por una PTOG.
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SUJETOS Y METODO

Se disefid un estudio transversal, comparativo. Se estudiaron 84 sujetos de
ambos sexos, mayores de 30 aios, con diferentes grados de tolerancia a la
glucosa y que acudieron a la Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica del
Hospital General Regional N° 1 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).
El tamafo de muestra se calculé con la ecuacibn de comparaciones miltiples
tomando en cuenta que la Rl esta presente en un 25% aproximadamente en la

poblacion no diabétical2, con un error tipo | del 5%.

Sujetos

Se clasificaron en 4 grupos, Normoglicémico-Control (NC): individuos sin
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o hipertension (HTN);
Normoglicémico-Familiares con DM2 y/o HTN (FPDM2); el grupo con tolerancia a
la glucosa alterada (TGA), con base al criterio diagnoéstico de la Asociacion
Americana de Diabetesl4 y con antecedentes heredofamiliares de DM2 e HTN y
el grupo con DM2 con un diagnéstico preestablecido de DM2 menor de 10 afos
de evolucibn. El peso y talla se midieron en una bascula de pedestal
previamente calibrada (marca Torino Mod 520); se calculé el indice de masa
corporal (IMC) y se considerd peso normal un IMC £ 27 y obesidad, un IMC > 27
con base a la Norma Oficial Mexicana (NOM-174-1998), para el manejo Integral
de la Obesidad, dado que ésta es de observancia general en los Estados Unidos
Mexicanos y sus disposiciones son obligatorias para los profesionales, técnicos y
auxiliares de las disciplinas para la saludi=,

En este estudio todos los pacientes con DM2 Unicamente recibian como
tratamiento farmacolégico sulfonilureas (glibenclamida) el cual se suspendié dos
dias antes del estudio de la PTOG para eliminar el efecto del hipoglucemiante
sobre la Funcibn de la Glula Beta (FCB). En un estudio previo realizado por
nosotroslé se encontré que el 52,9% de los pacientes con DM2 de la Unidad de
Medicina Familiar N° 80 del IMSS en Morelia, Michoacan reciben como
tratamiento farmacologico la glibenclamida y tienen un mal control glicémico
cronico por lo que es poco probable que exista una mayor glucotoxicidad de la
célula beta en este periodo de tiempo sin el hipoglucemiante. Una vez terminado

el estudio, los pacientes con DM2 ingirieron su tratamiento farmacoldégico y su
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desayuno, se estuvieron monitorizando tres horas mas con mediciones de
glucosa capilar. Todos los individuos incluidos en el estudio no estuvieron
tomando algin medicamento que afectara la tolerancia a la glucosa ni tenian
prescripcién de alguno que afectara los lipidos.

A cada sujeto en estudio se les realizé un examen médico que incluy6 historia

clinica completa y una Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa (PTOG).

PTOG

A las 8:00 a.m. después de un ayuno de 8 a 12 h, cada sujeto recibié una
carga oral de 75 g de glucosa anhidra (Laboratorios PISA, S.A. de C.V.). Se
cuantificaron glucosa e insulina a los tiempos 0, 30, 60, 90 y 120 minutos; en la
toma de muestra venosa a tiempo cero se cuantificaron ademas el colesterol
total, el unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y los triglicéridos. El
colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad se calcularon de acuerdo a
la ecuacion de Friedewald [c-LDL = Colesterol total — (c-HDL + c-VLDL)].

Determinaciones analiticas

Las variables clinicas y bioquimicas fueron medidas por personal capacitado
expresamente para la realizacion de este trabajo. Las muestras se centrifugaron
a 2500 rpm durante 10 minutos y se procesaron el mismo da para glucosa y el
perfil de lipidos. Para la insulina, una vez obtenido el suero se almacené a —70°C
hasta la cuantificacion de la misma. La glucosa, colesterol total, cHDL, cLDL y
triglicéridos se midieron por métodos enzimaticos colorimétricos utilizando un
autoanalizador de Quimica Clinica CIBA-CORNING Express plus 560. Los valores
se expresaron en mg/dL. El coeficiente de variacion (CV) intra e interensayo
fueron de 2 y 3% respectivamente. La insulina se cuantific6 por
Radioinmunoanalisis (RIA) en fase sdlida con ensayo competitivo con anticuerpos
marcados con Yodol25 con estuches comerciales (Diagnostic Product
Corporation, Los Angeles, CA) (sensibilidad de 1,2 pU/mL). El coeficiente de
variacion intra e interensayo fueron de 3 y 5% para dicha hormona.

Se calculé el area bajo la curva de glucosa (ABCG) e insulina (ABCI) por el
método de trapezoideslZ. Para la estimacion de la sensibilidad a la insulina se
utilizé el indice WBISI desarrollado por Matsuda y DeFronzoZ WBISI = 10.000/

NGB xIB) (PG x PI). gonde GB: glucosa basal (mg/dL), IB: Insulina Basal (uU/mL)
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, PG: Promedio de las concentraciones de glucosa durante la PTOG (mg/dL), PI:
Promedio de las concentraciones de insulina durante la PTOG @Q@U/mL). Para
estimar resistencia a la insulina se utilizé el indice de HOMA-IR (homeostasis
model asessment) segun la férmula descrita por Matthews y col.&. HOMA-IR =
glucosa en ayuno (mmol/L) x insulina en ayuno (pU/mL) /22,5. Para la
evaluacion de la funcidon de la célula beta se utilizé el indice insulinogénico (I1GI)
(10) calculado a partir de la PTOG: IGI = D insulina (incremento del 0-30
minutos) en pU/mL dividido entre el D de glucosa (incremento del 0-30 minutos)
en mg/dL (Dl3y_o/DG3q_0)-

Este protocolo se ajusta a las normas éticas internacionales y a la Ley
General de Salud de la Republica Mexicana para la Investigacibn en Humanos y
se aprobo por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital General Regional N°
1 del IMSS. A cada paciente se le informé ampliamente del objetivo,
caracteristicas y seguimiento del estudio, sus beneficios y posibles riesgos para
que decidieran voluntariamente ingresar al estudio ademéas firmaron carta de

consentimiento informado por escrito antes de su participacién en el estudio.

Analisis estadistico

Los resultados se describen en medias = DE. La normalidad de las variables se
estim6 con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se utilizé la prueba de ANOVA
parametrica y Tukey como prueba PostHoc para evaluar las diferencias entre los
grupos en estudio. La correlacién de las variables se analizé con el coeficiente
de correlacibn de Pearson. Se realiz6 el andlisis de regresion logistica por etapas
(stepwise logistic regresion) para estimar la influencia de la edad, el IMC y el
sexo que pudieran afectar el resultado entre los grupos. Se consideré de
significancia estadistica un valor de p < 0,05. Todos los calculos fueron hechos
con el paquete estadistico SPSS Version 10,0 para Windows (Chicago, lll.
Estados Unidos).

RESULTADOS

En la Tabla | se muestran las variables clinicas y bioquimicas de la poblacion
en estudio. En ella se observa que el grupo con DM2 fue mayor en la edad
cronolégica. Ademas, en este mismo grupo con respecto a las variables

bioquimicas, se encontré incremento en la glucosa y disminucién en la insulina al
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minuto cero con relacién a los grupos control, FPDM2 y TGA (ANOVA p < 0,01).

B

Las concentraciones (A, C) y las areas bajo la curva de glucosa y de insulina
(B, D) durante la PTOG en los grupos control, FPDM2, TGA y DM2 se presentan
en la Fig. 1. En el grupo de FPDM2 las concentraciones de glucosa y el ABCG
fueron similares al grupo control y en el grupo TGA, la insulina y el ABCI fue
mayor en comparacion con los otros grupos de estudio. Igualmente el area bajo
la curva de glucosa (ABCG) fue mayor en el grupo con DM2 con relacién al grupo
control (p < 0,05).

B

En la Fig. 2 se muestra la sensibilidad a la insulina estimada por el WBISI
(Fig. 2-A), la resistencia a la insulina estimada por HOMA (Fig. 2-B) y la funcion
de la célula b estimada por el indice insulinogénico Dl;,_,/DG;,_, (Fig. 2-C) en
los grupos de estudio. La Sl calculada por el indice WBISI fue diferente en el
grupo de DM2 en comparacién al grupo TGA (p < 0,001) y del grupo TGA con el
NC (p < 0,05). En la resistencia a la insulina estimada por el HOMA se encontrd
una tendencia franca a su aumento en el grupo de sujetos con TGA mientras
que la funcibn de la célula beta (FCB) esta disminuida en el grupo con DM2 y es
diferente en comparacion a los grupos NC (p < 0,001), TGA (p < 0,01) y FPDM2
(p < 0,05). El andlisis de regresion logistica por etapas (stepwise logistic
regresion) por grupo y ajustado por edad (p = 0,887), IMC (p = 0,354) y sexo (p

= 0,517) no modific6é los parametros estudiados en esta poblacion.

EIE]
=

Al realizar la correlacidon de las variables con el grupo en general, el ABCG se

asocio directamente con la edad (r = 0,60, p < 0,0001). EI ABCI se correlacioné

negativamente con la edad (r = —-0,29, p < 0,01) y positivamente con el peso
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corporal, el IMC vy los triglicéridos (r = 0,26, p = 0,016; r = 0,22, p = 0,043y r =
0,28, p = 0,01; respectivamente). La resistencia a la insulina calculada por el
HOMA se asocié directamente con el colesterol total (r = 0,24, p = 0,027). La
sensibilidad a la insulina estimada por el WBISI se relacioné de manera inversa
con el peso corporal y el IMC (r = -0,38, p = 0,001 y r = -0,33, p = 0,004
respectivamente). Asimismo, la funcién de la célula b evaluada por el indice
insulinogénico se correlacioné negativamente con la edad (r = —0,27, p = 0,016)
y el ABCG (r = -0,30, p = 0,010); y positivamente con el peso corporal (r =
0,34, p = 0,002) y el ABCI (r = 0,77, p = 0,0001). El peso corporal se asocid
directamente con el indice insulinogénico calculado con la PTOG (r = 0,54, p <
0,0001) y con la insulina al minuto 30 (r = 0,34, p < 0,01). La insulina en el
minuto O’ se correlacioné positivamente con el colesterol total (r = 0,23, p =
0,033).

DISCUSION

La exposicion cronica de la glucosa lleva a un deterioro en la funcidon de la
célula beta y en la sensibilidad a la insulina que conduce a resistencia a la
insulina y diabetes clinica.

La RI se relaciona con alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, lipidos
y proteinasl8, esta presente entre el 20 y 25% aproximadamente de la poblacién
no diabética, y es un factor de riesgo para hipertension, ateroesclerosis,
intolerancia a la glucosa, dislipidemia, edad y obesidad central3.18. 19, 20 ge
conoce que el incremento de la adiposidad y la edad conducen a un deterioro de
la tolerancia a la glucosa y de la accion de la insulina2l. En este estudio los
pacientes con DM2 tuvieron mayor IMC y edad cronolégica en comparacion con
el grupo TGA, el FPDM2 y el NC asi como una correlacién positiva de la edad con
el ABCG (p < 0,0001) y negativa de la misma con el ABCI (p < 0,019), por lo que
el deterioro de la tolerancia a la glucosa va en relacibn a la edad y la grasa
visceral por el desarrollo de la resistencia a la accion tisular de insulina y al
defecto en la secrecion de la hormona22,

Se ha reportado que los sujetos con alteraciones en la tolerancia a la glucosa,
invariablemente presentan un incremento en la secrecidbn de la insulina, que
afecta, de preferencia, a la primera fase de este proceso. Existen varios

factores que pueden contribuir a la hiperinsulinemia como son la obesidad, la
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edad y el antecedente familiar de DM2 que alteran directamente la funcion de la
célula beta del pancreas23. En este estudio se demostrd6 que los FPDM2
normoglicémicos cursan ya con hipersecrecidn de insulina y tal anomalia, en
algunos casos, puede detectarse antes de la aparicibn de hiperglucemia
franca24. El uso de indice insulinogénico obtenido de la PTOG en este estudio
nos permitid6 examinar la importancia de la respuesta a la insulina temprana en
los diferentes grupos de estudio. Esta respuesta tiene la influencia del tejido
adiposo, la obesidad y las concentraciones de glucosa e insulina circulantes22.
En nuestro estudio los pacientes con TGA tuvieron un incremento significativo (p
< 0,0001) de insulina en el minuto 30 de la PTOG en comparacién con el grupo
control debido a un aumento en la posible respuesta temprana de la célula b y lo
que podria dar como resultado una disminucidon de la accion de la insulina ante la
hiperinsulinemia compensatoria23.

Este hecho es importante ya que la hiperinsulinemia2é se relaciona con la
alteracion en el metabolismo de Ipidos2Z y la aparicién de la diabetes clinica
cuando hay deterioro en las concentraciones de insulina secundarias a la
pérdida progresiva en la funcibn de la célula beta2Z, y ambas condiciones se
consideran factores determinantes para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular. Ademas, se conoce que la dislipidemia participa de manera
directa en la disminucion de la sensibilidad a la insulina2Z.28.29  Este estudio hizo
evidente la relacion entre el colesterol total con la resistencia a la insulina y los
sujetos con TGA y DM2 tuvieron concentraciones séricas bajas de c-HDL lo cual
incrementa mas el riesgo cardiovascular ya que se conoce que estas son
lipoproteinas cardioprotectoras22.

La historia familiar de diabetes es un predictor independiente del incremento
de la respuesta temprana de insulina en sujetos Hispano-Mexicanos32-31 En
este estudio se confirma que los FPDM2 cursan con alteraciones en la tolerancia
a la glucosa, incremento en las concentraciones de insulina y disminucion en la
funcion de la célula b32 con respecto al grupo control, lo cual los coloca en
riesgo alto para que a futuro puedan desarrollar TGA y DM2 clinica.

El estudio de genética de la DM2 de la Asociacibn Americana de Diabetes
(GENNID) en familiares de primer grado de DM232 demostré una reduccion de la
Sl y aumento de la Rl en comparacion con el grupo de tolerancia a la glucosa

normal. El grupo FPDM2 y el TGA tuvieron una menor SI y mayor Rl en

Pagina 10



Senshilided alainsulinay fun

comparacion con el grupo control posiblemente por la incapacidad de la célula b
para responder adecuadamente a la carga oral de glucosa o por disminucion de
la accion de la insulina que es un factor comdn en la patogénesis de la diabetes
y enfermedad cardiovascular.

Existen varios indices para estimar la funcidn de la célula b: el indice de la
primera fase de Stumvoll, la proporcion de glucosa e insulina al minuto 30 de la
PTOG, la razdon del incremento de péptido C y glucosa del O al 30 minutos
postcarga de glucosa22 y el indice insulinogénicol®. En este trabajo se utilizo la
respuesta a la insulina temprana (indice insulinogénico) como una medida de la
funcion de la célula b y se encontré un incremento progresivo en el FPDM2 y el
TGA y una disminucidon significativa en el grupo con DM2 con respecto al grupo
control, esto sugiere un aumento en la funcidn de la célula b con disminucion de
la tolerancia a la glucosa y en el paciente con DM2 un agotamiento de la célula
pancreatica. En este estudio, la sensibilidad a la insulina determinada por el
WBISI fue diferente en el grupo de TGA en relacidon al grupo control y con DM2 y
los resultados no se modificaron cuando fueron controlados por edad, IMC y
sexo. Estos hallazgos son interesantes debido a que en su estudio Matsuda y
DeFronzo reportan una correlacidbn positiva de este indice con la pinza
hiperglucémica-hiperinsulinémica y otros indices que estiman sensibilidad a la
insulina, por lo que se podria sugerir su utilizacién en individuos con homeostasis
de la glucosa alterada (TGA, FPDMZ2). El incremento en la sensibilidad a la
insulina estimado por el Indice de sensibilidad corporal de la insulina (WBISI), en
los pacientes con DM2 posiblemente sea por una sobreestimacibn matematica
por las altas concentraciones de glicemia y los niveles bajos de insulina con que
cursan estos pacientes. Por lo que en los sujetos con DM2 clinica consideramos
que se requieren de mas estudios para: 1) establecer los valores medios,
inferiores y superiores de este indice ya que fisiopatolégicamente se conoce que
éstos cursan por un lado con Rl y por otro con pérdida progresiva de la funcion
de la célula beta y 2) establecer con precision la utilidad de este indice en
pacientes con DM2 clinica con un adecuado control de la glucosa de ayuno y
por el hecho que puede implicar la realizacibn en el paciente con DM2 de una
PTOG.

Las diferencias significativas en la funcibn de la célula b entre los grupos

FPDM2 y TGA con respecto al de DM2 sugieren que es un componente critico en
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la patogénesis de la DM22Z mas que un defecto secundario como sugieren
Pontrolli y col.32. La fase de secrecion de insulina temprana parece ser critica en
el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa y es probable que este efecto
tenga relacion con la regulacidn de la salida de glucosa hepatica, esto reportado
en diversos estudios donde se realizaron pruebas de tolerancia en respuesta a
una carga de glucosa en sujetos con factores de riesgo (obesidad y
antecedente heredofamiliar de DM2)38, TGA3SZ y DM238 en donde la disminucién
de la fase de secrecibn de insulina temprana se asoci® con una reducida
respuesta compensatoria de la célula beta y con alteracidn en la supresion de la
produccion de la glucosa hepatica y disminucion de la tolerancia a la glucosa.

A pesar del conocimiento de la resistencia a la insulina y el fallo de la célula b
en pacientes con DM232 se requieren de mas estudios para conocer si la
disfuncién de la célula b es un modulador de la Rl en sujetos sin patologia
aparente y con riesgo de DM2 cuando la tolerancia a la glucosa comienza a ser
anormal.

Una de las limitaciones de este estudio fue que no se realiz6 la determinacion
de grasa visceral o subcutanea dado que ésta es un importante predictor del
desarrollo de hiperinsulinemia y resistencia a la insulina ademas de no haber
incluido en este estudio a un grupo de pacientes con DM2 de reciente
diagndstico para observar los posibles cambios en la funcion de la célula beta y
la resistencia a la insulina desde la normoglicemia hasta el desarrollo de diabetes
clinica y con los afios de evolucion.

En conclusion, en este trabajo se encontrd que la disminucién de la tolerancia
a la glucosa se asoci6 con incremento en la Rl y la funcidbn de la célula b asi
como con decremento de la Sl en los FPDM2 e TGA. Se necesitan incluir estas
mediciones en pacientes con riesgo para su identificacion temprana e iniciar
cambios en el estilo de vida para preservar el funcionamiento normal de la célula

beta y evitar la aparicidon de TGA o DM2 clinica.
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