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RESUMEN

Introduccion: el comienzo de la diabetes mellitus tipo 2 precede en varios afnos el
diagndstico clinico, y esta relacionado con algunos factores de riesgo aterogénicos y
con la historia familiar de la enfermedad.

Objetivo: identificar la presencia y evolucion de dichos factores y las alteraciones
del metabolismo glucidico en familiares de pacientes diabéticos.

Métodos: estudio de cohorte en 113 sujetos, familiares de primer y de segundo
grado de pacientes que padecen diabetes tipo 2 y que no presentaban alteraciones
conocidas del metabolismo glucidico. Se midié semestralmente la tension arterial,
indice de masa corporal, lipidograma, glucemias (ayunas y posprandial),
insulinemia e insulinorresistencia.

Resultados: se encontraron valores medios elevados de indice de masa corporal,
tension arterial y lipidos, los cuales se incrementaron de forma evolutiva. Se
diagnosticaron 90 nuevos pacientes con alteraciones de este metabolismo y se
observo6 un deterioro progresivo del metabolismo glucidico, la insulinorresistencia y
la insulinosecrecion.

Conclusiones: los familiares de primer y de segundo grado de pacientes diabéticos
tipo 2 tienen una alta prevalencia de factores de riesgo aterogénicos, y evolucionan
hacia el deterioro progresivo de estos y de la homeostasis glucidica.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, resistencia a la insulina, hipertension
arterial, dislipidemias, obesidad, prueba de tolerancia a la glucosa.
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ABSTRACT

Introduction: the onset of type-2 diabetes mellitus proceeds several years from
the clinical diagnosis and it is associated with atherogenic risk factors and family
history of this disease.

Objective: To identify the presence and evolution of such factors, and
carbohydrate metabolism disorders in relatives of diabetic patients.

Methods: A cohort study in 113 subjects, first-and second-degree relatives of
patients who have type-2 diabetes and who had no known disorders of glucose
metabolism. Twice a year, blood pressure, body mass index, lipid profile, blood
glucose (fasting and postprandial), insulin and insulin resistance were measured.
Results: High mean values were found for body mass index, blood pressure and
lipids, which increased in an evolutionary form. 90 new patients were diagnosed
with disorders of this metabolism and a progressive deterioration of glucose
metabolism; insulin resistance and insulin secretion were showed.

Conclusions: the first-and second-degree relatives of patients with type-2 diabetes
have a high prevalence of atherogenic risk factors, and they evolve into progressive
deterioration of these factors and glucose homeostasis.

Key words: type-2 diabetes mellitus, insulin resistance, hypertension, dyslipidemia,
obesity, glucose tolerance test.

INTRODUCCION

La aterosclerosis es una enfermedad de origen multifactorial, con gran dependencia
genética y susceptible de agravarse segun el estilo de vida y la influencia del
medioambiente.’ Los llamados factores de riesgo aterogénico (FRA) acttan en el
incremento de su progresiéon y gravedad, dentro de las cuales se citan clasicamente
las dislipidemias, la hipertension arterial (HTA), la diabetes mellitus tipo 2 (DM,) y
la obesidad.*

La prevalencia de DM, muestra un incremento proporcional al envejecimiento de la
poblaciéon y al mayor tiempo de exposicion a los FRA antes mencionados.
Constituye del 90 al 95 % de los casos diagnosticados como diabetes.? Si bien el
factor genético responsable no esta muy definido, es reconocida esta fuerte
predisposicion.® En el caso de individuos genéticamente predispuestos, la obesidad
y el sedentarismo conducen a la insulinorresistencia,* estado que precede la
presentacion clinica de la DM, y que suele acompafarse de otros FRA, como la
dislipidemia y la HTA.

El reconocimiento temprano de este tipo de diabetes es fundamental para prevenir
las complicaciones microvasculares y macrovasculares que caracterizan esta
enfermedad.® Es posible que familiares de pacientes con DM,, ya padezcan la
enfermedad en una etapa subclinica y/o posean FRA, por lo que es importante el
pesquisaje activo de estas personas aparentemente sanas -predispuestas desde el
punto de vista genético a padecer este tipo de diabetes- para realizar las acciones
de salud correspondientes. Esto constituy6 el propdsito de este trabajo.
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METODOS

Se conformd una cohorte de 113 sujetos con edades entre 30 y 60 afios, familiares
de primer y segundo grado de pacientes con diagndéstico de DM,. y que no

presentasen alteraciones conocidas del metabolismo glucidico. Estos 113 familiares
estaban distribuidos en 61 nucleos familiares donde residian 76 pacientes con DM,.

Cada 6 meses se midieron las variables tensién arterial sistélica (TAS) y diastélica
(TAD), indice de masa corporal (IMC), prueba de tolerancia a la glucosa (PTG),
insulinemia, IR [calculada segun la razén insulinica de Mathews (HOMA)]® y
considerada como tal cuando el indice es superior a 3,2 y lipidograma que consto
de colesterol total (CT), triglicéridos (Tg); HDL-colesterol (HDL-c) y LDL-colesterol
(LDL-c). Las personas se siguieron durante 30 meses y a aquellos en los que se
detectaron alteraciones clinicas o humorales, se remitieron a sus médicos de
familia.

Todos los sujetos expresaron su consentimiento para participar en la investigacion.

Las variables cualitativas se describieron en frecuencias absoluta y relativa; para la
busqueda de su asociacion, se utilizé el estadigrafo Ji cuadrado, con nivel de
significacion del 95 %. Las variables cuantitativas se representan en media y
desviacion estandar. Para la comparaciéon de medias, se utilizé la prueba t de
Student. Se acepté un nivel de significacion de o= 0,05.

RESULTADOS
En la poblacién estudiada habia 59 (52,3 %) hombres y 54 (47,7 %) mujeres.

En ambos sexos predominaron las edades entre 40 y 49 afos, con 61 sujetos (54 %),
seguidos del grupo de edades de 50 a 60 afos con 30 familiares (26,6 %) vy el
grupo de 30 a 39 afios, con 22 (19,4 %).

El vinculo familiar mas frecuente fue el de los hijos de pacientes con diagnostico de
DM,, que sumaron 54 (47,8 %), les siguieron los nietos que alcanzaron la cifra de
35 (31 %) y a continuacion los hermanos con 18 casos (16 %). Con vinculo
materno y paterno solo se presentaron 3 familiares.

Al inicio de la investigacién, la poblacién estudiada presenté una media para la TAS
de 125 mmHg (DE: 14,2) y para la TAD de 83 mmHg (DE: 14,1). A los 30 meses
de observacion, se terminé con medias de 130 mmHg (DE: 12,32) para la TAS y de
87 mmHg (DE: 9,65) para la TAD. Solo esta ultima mostré significacién estadistica
(p= 0,04).

Al inicio, el IMC present6é una media general de 26,4 (DE: 5,3), valores equivalentes
a sobrepeso y al final de la investigacion ascendié a 28,6 (DE: 4,8), aunque esta
diferencia no fue significativa (p= 0,07) (tabla 1).
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Tabla 1. Comportamiento de los valores medios de la tension arterial
y del indice de masa corporal, al inicio v final de la investigacion

Inicio Final
variables Media | DE* | Media | DE*
Tensian arterial sistdlica {p=0,05) 125 14,94 120 12,32
Tensian arterial diastalica {p=&,04) 81 14,19 a7 0,65
indice de masa corporal {p=0,07) 26,4 5,30 28,6 4,80

* Desviacion estandar.

El estudio inicial de los lipidos revel6 valores medios considerados fuera de los
limites de la normalidad en todas sus fracciones. El colesterol tuvo una media de
6,5 mmol/L (DE: 1,76); las LDL-c, 4,45 mmol/L (DE: 1,75); la HDL-c, 0,9 mmol/L
(DE: 0,39) vy los triglicéridos 1,92 mmol/L (DE: 0,9). Evolutivamente hubo un
incremento en las concentraciones de todas las fracciones lipidicas, excepto en las
de HDL-c que disminuyeron. Las diferencias solo fueron significativas (p= 0,04) en
las LDL-c y los triglicéridos (tabla 2).

Tabla 2. Comportamiento de los valores medios de |as concentraciones
de las variables lipidicas en |la poblacidn, al inicio v final de la investigacian

Colesterol® LOL-c** HOL-c* Trigliceridos* *
Media DE Media DE Media DE Media DE

Inicio (mmol/Ly | 6,50 | 1,76 | 4,45 | 1,75 | 0,01 | 0,39 | 1,92 0,93
Final (mmol/Ly | 6,77 | 1,20 | 493 | 1,30 | 0,72 | 0,40 | 2,40 0,60

¥ n=0,07; ** p=0,04; DE: desviacion estandar,

Los valores medios de las glucemias en ayunas aumentaron en la poblaciéon de 6,1 mmol/L
(DE: 2,6) a 6,8 mmol/L (DE: 0,9); y a las 2 h de la sobrecarga con dextrosa, se
incrementaron de 7,5 mmol/L (DE: 4,0) a 8,4 mmol/L (DE: 1,4). Esta ultima, aunque
sin diferencias significativas, mostré un aumento clinicamente relevante (tabla 3).

Tabla 3. Resultados de la prueba de tolerancia a la glucosa al inicio
v al final del estudio

Ayunas 2h
Media DE* Media DE™*
Inicio {mmol/L) a,1 2,6 7.5 4.0
Final {mmolL) 6,8 0,9 a2,4 1,4

*Desviacion estandar.

Al analizar el comportamiento del metabolismo glucidico al inicio del estudio, se
observoé que el 62,9 % de los sujetos presentaba algin trastorno de este. Incluso,
se diagnosticaron 18 familiares como diabéticos (16 %0).
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Luego de los 30 meses de seguimiento, todos los porcentajes de sujetos con
glucemia basal alterada y tolerancia a la glucosa alterada se incrementaron vy,
ademas, se afiadieron 11 casos a los diagnosticados como diabéticos. -Debe
sefialarse que la cifra de 29 diabéticos implica los 18 diagnosticados al inicio mas
11 nuevos casos diagnosticados en el transcurso de la investigacion, ya que una
vez realizado el diagnéstico de diabetes, éticamente es inadmisible repetir la PTG-.
Al concluir el estudio, solo el 20,3 % de los familiares no tenia ningun trastorno del
metabolismo glucidico (tabla 4).

La media general de la insulinemia en ayunas en la poblacién disminuydé al inicio de
9,8 uu/mL (DE: 7,1) a 6,5 pu/mL (DE: 4,83) y al final, para una p= 0,002. La
frecuencia de sujetos con hiperinsulinemia se comprobé en 62 familiares (54,9 %)
al comienzo y se mantuvo sin mucha variacion. Finalizé con 66 (58,4 %), es decir,
con 4 casos mas.

La media general para el indice de HOMA fue de 2,4 (DE: 2,3) al inicio y aumento a
3,52 (DE: 1,56) al final, con una p= 0,01. En tanto la IR se detecté en 60 familiares
(53,1 %) al inicio y al alcanzar los 30 meses la cifra aument6 a 68 (60,1 %),
aunque sin significacion estadistica en esta diferencia (tabla 5).

Tabla 4. Cistribucion de los sujetos segan comportamiento del metabalismo
glucidico al inicio v al final del estudio

Mo AMG GB A TGA DM
Inicio | 42 (37,1 %) | 21 (18,6 %) | 32 (28,3 %) | 18 (16 %)
Final | 23 (20,3 %) | 24 (21,2 %) | 37 (32,7 %) | 29 (25,8 %)

Mo AMG: no alteracion del metabolismo glucidico; GBA: glucemia basal alterada;
TiEA: tolerancia a la glucosa alterada; DM diabetes mellitus,

Tabla 5. Comportamiento de la insulinemia y la
insulinorresistencia a lo largo del estudio

Yariables Estado Inicio Final
Insulinemia Media 9,5 6,5
fp=0,002) DE* 7.1 4,8
L ) ) Mo, 62 (sl
Hiparinsulinemia
% 54,9 53,4
HORM A Media 2,4 3,52
(p=0,01) DE* 2.3 1,5
. ) ) Mo, 60 (=]
Insulinarresistencia
] 53,1 a0, 1

* Desviacion estandar.
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DISCUSION

En la patogenia de la DM, se considera la participacion de factores genéticos y
ambientales. Un grupo de hechos cientificos demuestra que la posibilidad de
padecer DM, se duplica cuando un individuo tiene un familiar diabético, posibilidad
gue aumenta adicionalmente cuando existen dos parientes o méas.’ Se plantea que
por cada paciente diabético existe un promedio de 5,3 familiares directos propensos
a presentar la enfermedad, quienes transitan en un primer estadio con una
tolerancia normal a la glucosa (TNG), pero con IR e hiperinsulinemia de ayuno
(proceso por lo general silencioso).® A esto se suma la influencia que ejercen los
factores socioambientales y de riesgo aterogénico que la preceden durante afios,
como la obesidad, la hipertension arterial (HTA) y la dislipidemia.

La HTA es una entidad frecuentemente asociada a la DM,. Al inicio, se considera la
hiperinsulinemia -secundaria a la IR- responsable de esta asociacion,’ aunque
publicaciones mas recientes no parecen confirmar tal hipétesis.’® No obstante, el
incremento progresivo observado en este estudio en las cifras de tension, en
especial las diastdlicas, aparejado al deterioro también progresivo del metabolismo
glucidico, aporta seguridad a favor de una interrelacion patogénica entre ambos
procesos.

El IMC (equivalente de la acumulacién de grasa) también sufrié un incremento
evolutivo, aunque no significativo. Se presume que el corto tiempo de observacion
es la causa de esta no significacidon. Se ha reconocido en otros estudios que el
incremento de peso es la variable independiente que mas tiene que ver con la
evolucién de un sujeto hacia la DM,,** aunque algunos lo relacionan mejor con la
circunferencia abdominal.*® El papel del tejido adiposo en los complejos mecanismos
fisiopatoldgicos que llevan a la IR, la dislipidemia, la hipertension y el riesgo
aterogénico, ha cobrado mas fuerzas en los ultimos afios con el concepto de la

"adiposopatia”.**?°

En cuanto al comportamiento del perfil lipidico, su deterioro evolutivo demuestra el
trastorno metabdlico que viene produciéndose en estos individuos predispuestos
desde el punto vista genético. Este fendmeno podria tener una doble explicacion:
por un lado pudiera ser consecuencia de la IR que presumiblemente padecen estas
personas y, por otro, pudiera ser manifestacion de los malos habitos alimentarios
responsables de la progresiéon del trastorno metabdlico.

El fenotipo dislipidémico mas asociado al trastorno metabdlico, que caracteriza la
progresion hacia la DM, lo constituyen la hipertrigliceridemia, con HDL bajo, y LDL
pequefias y densas, que se observa frecuentemente vinculado al sindrome
metabdlico.*®

El incremento significativo en los valores medios de triglicéridos al inicio y al final
del estudio, y el aumento de las personas con hipertrigliceridemia son
manifestacion de la importancia de esta fraccion lipidica en la IR que lleva a la DM,.
Esto ha sido reiteradamente sefialado, e incluso se ha caracterizado la llamada
"cintura hipertrigliceridémica™ como elemento de riesgo para la DM, y la
aterosclerosis.>”*® En cuanto a las LDL, su alteracién es mas bien cualitativa que
cuantitativa, con predominio de las llamadas "LDL pequefias y densas", las cuales
tienen un gran potencial aterogénico.*®

El incremento en los valores medios de glucemia, tanto en ayunas como tras 2 h de
sobrecarga glucidica, es una prueba del deterioro progresivo de la homeostasis
hidrocarbonada que sufren estos individuos. De nuevo la no significacion de estas
diferencias podria deberse al corto periodo de observacion.
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Estos resultados se explican en diversos estudios publicados y tienen que ver con
los cambios progresivos que ocurren en la insulinosecrecion, genéticamente
condicionados, los cuales no logran mantener la hiperinsulinemia compensadora
que permite sostener un control glucémico adecuado.?>?' Recién se publicé una
revision del tema.??

Es interesante observar el niumero de individuos presumiblemente asintoméaticos a
quienes se les diagnostico DM, al inicio del estudio mediante PTG. Esta cifra se
incrementd de manera progresiva. Ya este fenédmeno ha sido estudiado. Algunos
registran hasta 3 % de diabéticos no diagnosticados, cifra que se eleva al 26,9 %
para la glucemia basal alterada.?® Se han creado diversos sistemas de criterios para
predecir la incidencia de DM,, pero los resultados son muy diversos.?*

De forma paralela al deterioro del control glucémico, se observé una tendencia al
empeoramiento de la IR y la insulinosecrecion. Estos complejos cambios son el
sustrato fisiopatologico fundamental que explican la progresion de los sujetos desde
la normalidad hasta la DM,. Gonzéalez Suarez,? publica un estudio en que evalGa
estos acontecimientos. Sigue siendo motivo de controversia el precisar cual de las
dos alteraciones desempefia el papel primario y, ademas, en cual predomina el
componente genético o ambiental.

También es interesante sefialar el caracter progresivo de todas las alteraciones
clinicas y metabdlicas observadas en esta investigacion, sin que la atencion
primaria de salud haya podido incidir de manera efectiva sobre estas, lo cual
permite su evolucion inexorable hacia la diabetes clinica y sus consiguientes
complicaciones.

Los familiares de primer y segundo grados de pacientes con DM, muestran una alta
frecuencia de factores de riesgo asociados, como obesidad, dislipidemias e
hipertensién arterial, los cuales tienen una tendencia a su progresion, aparejada a
la alteracion del metabolismo glucidico, la insulinemia y el deterioro de la
insulinosecrecion.
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