eterminacion de resistencia a la insulina en pacientes con
diabetes tipo 2.

Determine if type 2 diabetes mellitus patients are insulin resistant.

Daniela Egas Béjar *
Rubén Valle Giler **
Gonzalo Garcia Barandearan ***

RESUMEN

Estudio realizado en la consulta externa de Endocrinologia del hospital “Luis Vernaza”, Guayaquil, en un grupo de pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, sobrepeso u obesidad durante los meses de junio a septiembre 2003 y que respondian a los
criterios de inclusion. Tipo de estudio: Descriptivo analitico y transversal. Objetivo general: Determinar la frecuencia de
insulinorresistencia (IR) y los factores; (en otras palabras, ain no se ha determinado si la IR es causa o efecto) en pacientes
con diabetes tipo 2 y/o sobrepeso u obesidad que acuden a la consulta externa del servicio de Endocrinologia del hospital
“Luis Vernaza”. Especificos: Determinar la frecuencia de insulinorresistencia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y/o
sobrepeso u obesidad en este estudio. Determinar sexo, edad, procedencia, habitos y factores constitucionales de los
pacientes diabéticos y/o con sobrepeso u obesidad e IR. Identificar los factores de riesgo para sindrome metabdlico presentes
en el grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y/o con sobrepeso u obesidad que acuden a la consulta externa del
hospital “Luis Vernaza”. Valorar glicemia e insulinemia obtenidos en los pacientes con IR. Resultados: Durante el periodo
de estudio 58 pacientes cumplieron criterios de inclusion; de los cuales 25 presentaron sobrepeso u obesidad y 33 diabetes
mellitus tipo 2. Del total de pacientes estudiados 24 presentaron insulinorresistencia, lo que corresponde a un 41.4%. En el
grupo A (sobrepeso u obesidad) se hall6 un 24% de pacientes con IR (grupo A-IR), mientras que en el grupo B (diabetes tipo
2), un 54.5% presentd IR (grupo B- IR). Conclusiones: Que 41.4% pacientes con diabetes y/o sobrepeso u obesidad
seleccionados en el presente estudio presentaron IR. Que un mayor porcentaje de pacientes con diabetes tipo 2 present6 IR
(54.5%) frente a un 24% de los pacientes con sobrepeso u obesos. Comparando con datos de otros autores (10), si bien se
considera que hasta un 85% de pacientes con diabetes tipo 2, y de un 40 a 80% de los pacientes con obesidad presentan IR,
aungue no se hayan registrado porcentajes similares, la frecuencia de IR en ambos grupos estudiados es alta. Que la IR se
presentd més frecuentemente entre los 50 y 60 afios de edad.

Palabras clave: Insulinorresistencia. Sobrepeso. Obesidad. Diabetes mellitus tipo 2.

SUMMARY

Study was done at department of endocrinology of “Luis Vernaza™ hospital in Guayaquil, in a group of patients
with type 2 diabetes mellitus, who are overweight or obese during the months of June thru September 2003 and
that had criteria of inclusion. Type of study: Descriptive, analytic and transversal. Objectives: General:
Determine the frequency of insulin resistance in patients that have type 2 diabetes mellitus and are overweight
or have obese. Specific: Determine the frequency of insulin resistance in patients with type 2 diabetes mellitus
and who are overweight or obese; Identify patients who are overweight or have obesity. Results: During the
study 58 patients had criteria of inclusion: 25 patients were obese or overweight and 33 had type 2 diabetes
mellitus. A total of 24 patients were insulin resistant which is 41.4%. In group A (obesity or overweight) 24%
were insulin resistant and in group B (type 2 diabetic) 54.5% were insulin resistant. Conclusions: We found
that 41.4% of the patients with diabetes and/or obese or overweight were insulin resistant. A larger percent of
patients with type 2 diabetes mellitus were insulin resistant (54.5%) compared to 24% of patients who are obese
or overweight Compared to findings from other authors (10), it is considered that 85% of patients that have type
2 diabetes and 40 to 80% of that patients have obesity are insulin resistant, even though it is not the same
percentage both groups studied have high percentages. Insulin resistance is frequent between the ages of 50 and
60 years.

Key words: Insulinorresistencia. Overweight. Obesity. Diabetes mellitus type 2.
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Introduccion

El estudio de la resistencia a la insulina (IR) ha
cobrado gran importancia en los ultimos afios,
pues se ha demostrado que se relaciona con
multiples anormalidades metabdlicas
(hiperinsulinismo, obesidad visceral, hipertension
arterial y dislipidemia)™*****? que son factores de
riesgo conocidos de enfermedad cardiovascular.

Se ha estimado que aproximadamente un 25 % de
individuos tienen IR, estado en el cual un
incremento determinado en la insulina plasmatica
de la persona afecta causa menos disminucion de
los niveles de glucosa plasmatica que en una
persona normal****°, La IR conduce al desarrollo
de un “sindrome de insulinorresistencia”’, que
fue descrito primeramente por Reaven como
sindrome X y cuyos componentes eran la
resistencia a la captacion de glucosa mediada por
insulina, intolerancia a la glucosa,
hiperinsulinemia, aumento de los niveles de
VLDL, disminucion del colesterol HDL e
hipertension  arterial*®>*.  Su incidencia se
encuentra aumentada en pacientes con diabetes
tipo 2 (desde 25% hasta 85%) y obesidad®’. Se ha
sugerido que la IR es la anormalidad inicial que

precede al desarrollo de ambos trastornos™®?.

La diabetes es una enfermedad con consecuencias
sobre la salud publica muy importantes a escala
global y con una elevada frecuencia en paises en
desarrollo**?, con una prevalencia mundial de al
menos 100 millones de pacientes, prediciéndose
que esta cifra se duplicara en los préximos 10 a 15
afios®**?2. En nuestro pais, segtn la OPS, en el
afio 1999, el 59% de las muertes en adultos se
debieron a esta patologia, ademéas se ubica entre
las 5 primeras causas de muerte entre las mujeres
adultas y adultas mayores**'®. No contamos con
estadisticas nacionales sobre obesidad; pero segun
la OPS, datos de 1995 muestran que 19% de los
escolares de Quito eran obesos 14.

La diabetes mellitus tipo 2 muchas veces coexiste
con obesidad; se estima que entre el 50 y el 80%
de los pacientes con diabetes tipo 2 son
obesos™#*?%: el incremento de estas patologias es
producido, en muchos casos, por el aumento en la
prevalencia de IR en la poblacién; puede
atribuirse en parte a los cambios en el estilo de
vida que han sido experimentados por la sociedad

occidental en los Gltimos afios®°.

El tercer reporte del Panel de Tratamiento del
Adulto (NCEP-ATP IIl) asi como del Panel de
educacion Nacional en Colesterol, ha identificado
los factores de riesgo para el diagnostico del
sindrome  metabdlico o  sindrome  de
insulinorresistencia (SIR). Se realiza diagnostico
cuando hay por lo menos tres de los criterios
diagnosticos  establecidos que son: obesidad
abdominal (circunferencia abdominal mayor de
102cm en hombres y de 88cm en mujeres,
triglicéridos igual o mayor a 150mg/dl, colesterol
HDL menor a 40mg/dl en hombres y 50mg/dl en
mujeres, presion arterial igual o mayor de 130/85
mmHg, glicemia basal igual o mayor a
110mg/d1. 2102,

La determinacion de la IR tiene gran importancia
en la valoracion clinica de estos pacientes, como
una guia para tomar medidas encaminadas a
prevenir o amortiguar los efectos que un estado de
resistencia a la insulina puede ocasionar®®. En
nuestro pais no hay suficiente literatura ni
estadisticas sobre la incidencia de IR en estos
pacientes, ni en la poblacién general, siendo la
principal razon la escasez de centros donde se
realiza actualmente la determinacion, ademéas de
la existencia de otros pardmetros clinicos y de
laboratorio menos costosos Y con mayor
disponibilidad a todo nivel, utilizados en la
valoracion clinica.

Se decidio determinar la frrecuencia de IR y los
factores relacionados con ella en pacientes con
diabetes tipo 2 y/o sobrepeso u obesidad que
acuden a la Consulta Externa del servicio de
Endocrinologia del hospital “Luis Vernaza” de
Guayaquil durante el periodo comprendido de
julio a octubre de 2003. Ademas determinar sexo,
edad, procedencia, habitos 'y  factores
constitucionales de los pacientes, identificar los
factores de riesgo para sindrome metabdlico
presentes y observar los valores de glicemia y de
insulinemia obtenidos en los pacientes con IR.

El propésito de esta investigacion es que se
considere la importancia de la determinacién de la
resistencia a la insulina en pacientes con diabetes
tipo 2 y en aquellos con sobrepeso u obesidad,
como un parametro adicional para valorar la
evolucion clinica de estos de pacientes y poder
enfatizar sobre los cambios en los habitos de vida
y en caso de ser necesario, realizar modificaciones
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en el régimen terapéutico de este grupo
poblacional.

Metodologia del proyecto
Tipo de estudio: descriptivo y transversal.

Universo y muestra: El universo lo constituyen
todos los pacientes con diagndéstico establecido de
diabetes mellitus tipo 2 y con sobrepeso u
obesidad que acudieron a la consulta externa de
Endocrinologia del hospital “Luis Vernaza” de
Guayaquil, durante los meses de junio a
septiembre de 2003.

La muestra es de 25 pacientes con sobrepeso u
obesidad y 33 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

Criterios de inclusion:
Edad mayor a 20 afios
Diabetes tipo 2 diagnosticada
Sobrepeso
Obesidad de cualquier grado

Criterios de exclusion:
Diabetes tipo 1
Diabéticos tipo 2 con régimen insulinico
Obesidad secundaria (sindrome de Cushing,
sindrome de ovario poliquistico, obesidad
inducida por farmacos).
Consumo de farmacos que aumenten la IR
(betabloqueantes, diuréticos del grupo de las
tiazidas)
Diagnostico de insulinoma
Diagnostico de acromegalia

Métodos e instrumentos de recoleccién de datos

Se realiz6 una entrevista directa con los pacientes
seleccionados, utilizando como instrumento para
la recoleccion un formulario en el cual se incluian
datos de identificacién, sexo, edad, residencia,
antecedentes familiares de diabetes, habitos, peso,
talla, existencia de patologia concomitante,
ingesta de farmacos. Se solicitd a cada paciente
examenes de glicemia basal, insulinemia basal,
HbAlc, glucosa posprandial, creatinina y perfil
lipidico (colesterol total, HDL y LDL colesterol,
triglicéridos). Estos exdmenes fueron realizados
en el Laboratorio Central “Luis Garcia” del
hospital “Luis Vernaza”.

La glicemia se determind en muestra de sangre
venosa con el paciente en ayunas, mediante
método de la glucosa oxidasa. El resultado se
expresa en mg/dl. Se confirm¢é el diagndstico de
diabetes en aquellos pacientes con glicemia basal
superior a 126mg/dl.

La insulina plasmatica se determin6 con el
paciente en ayunas, en muestra de sangre venosa
mediante electroquimioluminiscencia. El resultado
se expres6 en uU/ml.

Las demés pruebas bioquimicas fueron obtenidas
también en ayunas, realizdndose su valoracion en
sangre venosa mediante reactivos especificos para
cada prueba.

Para el célculo del indice de resistencia a la
insulina  (HOMA-IR) se utilizd la foérmula
publicada por Matthews:

Indice HOMA- IR= (insulina (uU/ml) x glucosa
(mmol/L)/22.5

Se ajusté la formula tomando en cuenta la
medicion de la glucosa en mg/dl, quedando la
misma: indice HOMA- IR= Insulina (uU/ml) x
glucosa (mg/dl) x 0.0024666 (factor de correccion
para las unidades empleadas en el Ecuador). De
acuerdo a este modelo, un elevado indice HOMA-
IR significa una baja sensibilidad a la insulina. Se
considera a un individuo como insulinorresistente
con un indice HOMA igual o mayor a 3.8.

Una vez concluida la recoleccién de datos de los
pacientes, se procedid al analisis estadistico de la
informacion obtenida.

Para clasificar a los pacientes con sobrepeso y
obesidad se utilizd6 como pardmetro el Indica de
Masa Corporal o IMC, que relaciona peso y
estatura y que mide la severidad de la obesidad.
Resulta de la division del peso en kilogramos para
la altura en metros cuadrados. Para la mayor parte
de los individuos se suele considerar que un IMC
de 20 a 25kg/m2 es un peso saludable’. El
sobrepeso se define como un IMC superior a
27kg/m? y la obesidad se caracteriza por un IMC
por encima de 30kg/m® En la mayor parte de los
paises se define sobrepeso con IMC de 25-27 a
30kg/m2 y obesidad con IMC superior a
30kg/m2,”.
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Resultados

El grupo de pacientes con sobrepeso u obesidad
(grupo A) estuvo conformado por 25 pacientes, 2
hombres y 23 mujeres, con edades comprendidas
entre 23 y 74 afios de edad (x =48.2 afios). La
mayor parte de estos pacientes procede de areas
urbanas (68%). Un 36% de los pacientes admitié
tener antecedentes familiares de diabetes tipo 2.
Ningun paciente afirm6 consumir frecuentemente
alcohol, café ni tabaco.

Del grupo A, s6lo un 24% de los pacientes
practica ejercicio con regularidad, frente a un 76%
de pacientes con actividad sedentaria. EI IMC de
este grupo de pacientes se encontro entre 27.18 y
41.34. Segun este parametro, un 36% de los
pacientes tenia sobrepeso y un 64 % obesidad. El
rango HOMA-IR estuvo entre 0.64 y 12.64.

El grupo de pacientes con diabetes tipo 2 (grupo
B) lo constituy6 un total de 33 pacientes, 11
hombres y 22 mujeres, con edades comprendidas
entre 37 y 79 afios de edad (x= 57.5 afios). Un
73% de los pacientes habitan en areas urbanas.
Con respecto a los antecedentes familiares, un
57.6% de pacientes tienen antecedentes de
diabetes tipo 2 en familiares de primer grado.

Un 42.4% de los pacientes del grupo A tiene una
actividad fisica ambulatoria. Sélo un 12% de los
pacientes admitié tabaquismo. EI IMC en este
grupo fluctio entre 19.07 y 35.70. En 36.3% de
los pacientes coexistia diabetes tipo 2 y obesidad.
El rango de HOMA-IR se encontraba entre 0.94 y
14.24.

Del grupo de pacientes estudiados, un total de 24
presentd insulinorresistencia, lo que corresponde a
un 41.4% del total de los pacientes. En el grupo A
se encontrd un 24% de pacientes con IR (grupo A-
IR), mientras que en el grupo B, un 54.5%
presentd IR (grupo B- IR). Del total de pacientes
con IR 4% tenian sobrepeso, un 21% obesidad, un
42% tenian diabetes tipo 2; un 33% tenian
diabetes tipo 2 més obesidad.

De acuerdo al sexo, en el grupo A-IR un 100%
fueron mujeres, mientras que en el grupo B-IR un
66.7% fueron mujeres.

Seguln la edad, un 41.6% de los pacientes con IR
tienen edades comprendidas entre los 50 y 59
afios. Para el grupo A-IR un 50% de los pacientes

se ubica en este rango de edad, mientras que para
los pacientes del grupo B-IR un 38.9% de los
pacientes se ubica en el mismo rango. En ambos
grupos no se registro IR en pacientes menores de
39 afios.

Segun la procedencia, tanto para el grupo A-IR
como para el grupo B-IR un 83.3% de los
pacientes habitan en el area urbana. En cuanto a la
actividad fisica, en el grupo A-IR un 83.3% de los
pacientes y para el grupo B un 55.6% de los
pacientes son sedentarios. En cuanto a los
antecedentes familiares, en el grupo A-IR un
16.7% y en el grupo B-IR un 61.1% de los
pacientes tiene al menos un familiar en primer
grado con diabetes tipo 2 diagnosticada. Tabla 1,
tabla 2.

Tabla 1l
Grupo A Grupo B
Pacientes Pacientes con
Con sobrepeso u obesidad Diabetes tipo 2
(n=25) Relacion (n=33) Relacion

Sexo (M/F) 2/23 Sexo (M/F) 11/22
Residencia(R/U) | 8/17 | Residencia(R/U) | 9/24
Act. Fisica (A/S)| 6/19 | Act. Fisica (A/S)| 14/19

Habitos (+/-) 0/25 Habitos 4/29

APF Db 2 (+/-) 9/16 APF Db2 19/14
Fuente: Autores.
Tabla 2
Grupo A Grupo B

Pacientes Pacientes con

Con sobrepeso u obesidad Diabetes tipo 2

(n=25) Promedio (n=33) Promedio

Edad (afos) 48,2 Edad (afios) 57,5

Peso (Kg) 77,6 Peso (Kg) 65,7

Talla (mts) 1,6 Talla (mts) 1,53

IMC (Kg/mts2) | 32,4 | IMC (Kg/imts2) | 28,07

PA (mm/Hg) | 120/78 | PA (mm/Hg) | 131/81

Glicemia(mg/dl)| 97,4 | Glicemia(mg/dl)| 187,9

Insulina (uU/ml)| 13,1 [Insulina (uU/ml)| 11,35

Fuente: Autores.

Los niveles de glicemia basal para el grupo A-IR
fluctuaron entre 85y 151 mg/dl, mientras que para
el grupo B-IR estuvieron entre 122y y 341mg/dl.
Los niveles de insulina plasmatica en ayunas
fueron en el grupo A-IR 19.5 y 32.9uU/ml,
mientras para el grupo B-IR se encontraron entre
7.2y 28.3uU/ml. Gréfico 1, 2.
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Grafico 1
Factores de riesgo para sindrome metabolico en
pacientes estudiados, hospital “Luis Vernaza”,
junio — septiembre 2003
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Gréfico 2
Distribucion de la resistencia a la insulina en los
grupos de estudio
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Fuente: Autores

Entre los 58 pacientes seleccionados se
encontraron presentes factores de riesgo para
sindrome metabdlico: 74.1% de los pacientes con
IR presentaron hipercolesterolemia, un 58.6% de
los pacientes presentd hipertrigliceridemia, un
56.8% de los pacientes tuvo hiperglicemia en
ayunas y del grupo de los diabéticos un 36.4%
registré obesidad. Grafico 3

Gréfico 3
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Conclusiones

Aproximadamente 40% pacientes con diabetes y/o
sobrepeso u obesidad seleccionados en el presente
estudio presentaron IR. 54.5% de pacientes con
diabetes tipo 2 presento IR frente a un 24% de los
pacientes con sobrepeso u obesos. Comparando
con datos de otros autores (10), si bien se
considera que hasta un 85% de pacientes con
diabetes tipo 2, y de un 40 a 80% de los pacientes
con obesidad presentan IR, aunque no se hayan
hallado porcentajes similares, la frecuencia de IR
en ambos grupos estudiados es alta.

No se pudo hacer diferenciaciones de la IR por
sexos en el presente estudio, ya que la gran
mayoria de los pacientes fueron mujeres. Esto
puede deberse a que al servicio de Endocrinologia
acuden mayormente pacientes del sexo femenino,
quizds porque a este grupo le suscite mayor
preocupacion situaciones como el aumento de
peso o los sintomas que acompafian a la diabetes.
La IR se presentd mas frecuentemente entre los 50
y 60 afios de edad. Ademas, la mayor parte de los
pacientes con IR habitan en el area urbana (8 de
cada 10 aproximadamente). Esto puede deberse a
que los pacientes que viven en el &rea urbana
tienen habitos de vida y de alimentacidn que los
predisponen a tener IR, como ha comentado
Lebovitz, la adopcion de un estilo de vida
occidental aumenta el riesgo de presentar IR (10).
Este hallazgo puede también deberse a que los
pacientes de las areas rurales no acuden a este
centro hospitalario, sino ante una emergencia y no
regularmente para controlar su enfermedad.

La mayor parte de los pacientes con IR de nuestro
estudio tienen un estilo de vida sedentario (mas
del 50% en ambos grupos). Los niveles de
insulina y glicemia varian ampliamente en los dos
grupos. Las tres cuartas partes de los pacientes
con diabetes y sobrepeso u obesidad, en el
presente estudio, presentaron al menos un factor
de riesgo para sindrome metabdlico.

Recomendaciones

En base al estudio realizado para llegar a obtener
la incidencia de resistencia a la insulina en
pacientes diabéticos y/o con sobrepeso u obesidad
seleccionados en esta investigacion,
recomendamos que:
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Se realicen estudios similares en una
poblacién méas extensa de pacientes, pues este
trabajo s6lo pudo ser realizado en un hospital
donde acuden personas de bajos recursos
como es el hospital “Luis Vernaza”, que es
parte de la Junta de Beneficencia de
Guayaquil.

Se determine en pacientes sanos la presencia
de resistencia a la insulina. En Ecuador, no
existen datos oficiales sobre prevalencia de
resistencia insulinica en poblaciones sanas; es
importante obtenerlos para conocer valores de
referencia obtenidos mediante técnicas de uso
habitual en nuestro medio. Con esto
lograremos no sélo conocer la prevalencia de
IR en la poblacién general, sino que se pueden
establecer rangos de insulinemia y como ya se
dijo, indices de IR en pacientes sanos que
sirvan de referencia para futuros estudios.

Dado el alto riesgo de enfermedad vascular en
los estados de IR con SIR y la posibilidad de
tomar medidas preventivas en estos sujetos, es
necesario la deteccién oportuna de estas
situaciones, buscando pacientes de alto riesgo
para la IR y SIR (pacientes con sobrepeso,
obesidad o diabetes) y adoptando programas
enérgicos de control de los factores que
forman el sindrome metabdlico para reducir la
prevalencia y la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares. Los objetivos y tratamiento
de pacientes con SIR y diabetes mellitus tipo 2
han sido ya establecidos’. Tabla 3.

Se pongan en marcha campafias de educacion
para pacientes con diabetes y obesidad,
enfatizando la importancia de la practica
regular del ejercicio, de poseer habitos
alimenticios saludables, de tomar diariamente
medicacién prescrita y de acudir regularmente
a los centros hospitalarios para el control de
su enfermedad.

Individualizar el tratamiento de los pacientes
con IR utilizando ademas de medidas
generales (dieta y ejercicio), farmacos que
aumenten la sensibilidad de los tejidos a la
insulina  como las biguanidas y las
tiazolidinedionas.

Tabla 3
Objetivos y tratamiento de pacientes con SIR 'y
diabetes mellitus tipo 2

Objetivos Tratamiento

cLDL < 130mg/dl | El tratamiento
Dislipidemia | c-No-HDL< 16 consiste en medidas
mg/dl higiénico dietéticas y
CT/cHDL< 5. afiadir farmacos
cHDL > 40mg/dl en | hipolipemiantes

el hombrey > cuando sea necesario
50mg/dl en la mujer | (estatinas, fibratos o
Triglicéridos < asociacion de ambos)
150mg/dl

Si existe
ademas
diabetes 0
enf. cardio-
vascular

cLDL < 100mg/dl
c-No-HDL <
130mg/dl
Triglicéridos<150m
g/dl

Inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina
(IECA)

Antagonistas de los receptores
AT1 de angiotensina Il (ARA
)]

PA< Estos 2 grupos han demostrado
130/85mm/| un efecto beneficioso en la
Hg reduccion de las
complicaciones
cardiovasculares y la
microalbuminuria
Alfa-bloqueantes: tienen un
efecto beneficioso sobre el
perfil lipidicoy la IR

Los insulinosensibilizadores: metformina y
glitazonas disminuyen la IR, mejoran el
control metabdlico, la hipertension, la
IR dislipidemia y otros componentes del SIR.
Sin embargo no se ha establecido la
indicacion sin diabetes acompafante.
Globalmente, tendremos que corregir otros
factores de riesgo cardiovascular como el
consumo de tabaco. La administracion de
Enfoque AAS en dosis bajas (100mg/dia) esta
Global indicado en sujetos diabéticos > 40 afios y
en sujetos con SIR y alto riesgo
cardiovascular.

Fuente: Ascaso: Diabetes, insulinorresistencia y riesgo
cardiovascular?.

HTA
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