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Sensibilidad a la insulina, secrecién

de insulina y grado de tolerancia a la
glucosa en un grupo de personas de
riesgo para desarrollar diabetes mellitus
tipo 2: algunas consideraciones
metodoldgicas

Sr. Editor: Hemos leido con interés y atencion el
trabajo de Conget et al' sobre la relacion entre
sensibilidad y secrecion de insulina con el grado
de tolerancia a la glucosa en un grupo de perso-
nas de riesgo para desarrollar diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y deseariamos realizar algunas
consideraciones. En primer lugar, los autores
estudian a un total de 65 individuos con riesgo
tedrico de presentar una DM2. Sin embargo,
de esos 65 individuos al menos 13 (un 20% de
toda la muestra) presentan ya una DM2 utilizan-
do la prueba de tolerancia oral a la glucosa, se-
gun refieren los propios autores, y ademas otros
5 sujetos (que pueden coincidir o no en parte
con los 13 anteriores) presentaban una DM2 se-
gun los criterios de la American Diabetes Asso-
ciation. Por tanto, consideramos que esos indivi-
duos no deben ser incluidos en la evaluacion
que realizan, ya que no se trata de sujetos con
riesgo de sufrir una DM2, sino de pacientes con
DM2 propiamente dicha. Esto deberia ser asi no
sélo por el titulo del trabajo, sino también por
una consideracion metodolégica adicional. Los
autores utilizan la prueba de tolerancia intrave-
nosa a la glucosa con muestreo frecuente y con
la administracion de glucosa, y el modelo mini-
mo? para valorar la secrecion de insulina (indice
de disponibilidad) y la sensibilidad a la insulina®.
El modelo minimo es un modelo matematico que
se basa en determinados supuestos que no son
totalmente exactos, como es que la distribucion
de la glucosa sigue un modelo monocomparti-
mental, cuando un modelo bicompartimental se
ajusta mejor a lo que realmente sucede®*. Esta
inexactitud genera una sobrestimacién del indice
de disponibilidad y una infraestimacion de la
sensibilidad a la insulina®*. Aunque estas peque-
flas desviaciones son tolerables en los individuos
sin DM2, en los que la presentan la infraestima-
cién de la sensibilidad es especialmente notoria,
y se ha descrito que la correlacion entre sensibi-
lidad medida por el modelo minimo y la obtenida
mediante el patrén de referencia, el clamp eu-
glucémico e hiperinsulinémico, es débil°. Por to-
das estas razones creemos que los individuos
con DM2 no deben ser incluidos en el anélisis.

Finalmente, quisiéramos hacer unas reflexiones
sobre los modelos de regresion para el estudio de
asociaciones entre diferentes variables. Probable-
mente por limitaciones de espacio los autores
omiten mencionar todas las variables que evalu-
an y aquellas que intentan entrar en los modelos
de regresion para explicar la variabilidad de la
glucemia en ayunas y la de la glucemia a la 2 h.
Siguiendo a Domenech®, creemos que es tan im-
portante mencionar las variables que entran en el
modelo como las que no entran, y que es nece-
sario indicar los criterios utilizados para elegir el
mejor modelo de regresion. La eleccién del mejor
modelo de regresion requiere de un esfuerzo
conceptual y manual notables, ya que el progra-
ma SPSS no puede hacerlo por si solo automati-
camente, por ejemplo, mediante el método paso
a paso, como realizan los autores®. Por ello, si el
programa se utiliza de forma automatica, pueden
producirse situaciones de colinealidad, que pue-

den desestabilizar los modelos matematicos y ha-
cer dificil la obtencion de conclusiones vélidas®. A
este respecto los autores concluyen que la gluce-
mia en ayunas esta explicada en un 57% por la
glucemia a las 2 hy por la secrecién de insulina.
Sin embargo, luego indican que la glucemia a las
2 h depende en un 76% de la edad, la sensibili-
dad a la insulina y la secreciéon de insulina. Por
todo ello, se puede deducir que la glucemia en
ayunas depende de la sensibilidad a la insulina
(ademés de la secrecién), aunque los autores
concluyen al final del estudio que la glucemia ba-
sal depende sobre todo de la secrecién de insuli-
na y la glucemia a las 2 h de la sensibilidad a la
insulina, como otros autores ya han demostrado y
muy bien indican Conget et al.
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Sr. Editor: Nos congratulamos del interés de-
mostrado por Gonzalez-Clemente et al por
nuestro trabajo pero, aunque agradecemos sus
comentarios, tenemos que manifestar que no
compartimos la mayoria de sus aseveraciones.

El hecho de que alguno de los pacientes inclui-
dos en el estudio presentara alguna alteracién en
la tolerancia a la glucosa al inicio del mismo no
hace mas que corroborar que, efectivamente, y
como deseabamos, habiamos seleccionado a un
grupo de riesgo de presentar diabetes. Pero en
ningln caso se puede afirmar que alguno de
ellos presentaba una diabetes definida, dado
que, como muy bien queda clarificado en los cri-
terios de la American Diabetes Association, en
pacientes asintomaticos el diagnéstico de diabe-
tes debe confirmarse en una segunda ocasién’.
No tengan ninguna duda Gonzélez-Clemente et
al de que de existir algun sujeto con diabetes de-
finida hubiera sido inmediatamente excluido del
estudio. El hecho de que sujetos con riesgo pre-
senten este tipo de resultados en una prueba de

tolerancia oral a la glucosa, o en una determina-
cion de glucemia en ayunas aislada, es bien co-
nocido y caracteristico. Nuestra experiencia de
més de 5 afios de estudio y seguimiento porme-
norizado de este tipo de personas, incluyendo la
participacién en un estudio internacional de pre-
vencion de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que
incluyé mas de 10.000 pruebas de tolerancia oral
a la glucosa®® nos dice que el comportamiento
frente a una prueba de tolerancia oral a la gluco-
sa de esta poblacion es oscilante debido, al me-
nos en parte, a la variabilidad inherente a la prue-
ba. De todos modos, y a nuestro modesto
entender, lejos de discusiones semanticas, lo im-
portante es reconocer que los sujetos con riesgo
de padecer una DM2 no sélo merecen una aten-
cion especial por este hecho en si mismo, sino
porque a su vez se caracterizan por presentar
toda una pléyade de caracteristicas clinicometa-
bélicas que los predispone también a desarrollar
enfermedad cardiovascular.

Si tenemos en cuenta el parrafo anterior, no hay
lugar para la preocupaciéon de Gonzalez-Clemen-
te et al por la falta de eficacia del modelo minimo
(MinMod) en el estudio de pacientes con DM2,
en tanto en cuanto no habia pacientes con DM2
definida en nuestro estudio. Pero dado que des-
€coNoCemos su experiencia practica en el tema, y
aprovechandonos de la nuestra (especialmente la
de alguno de los coautores de nuestro trabajo
JM.FR., WR., R.C), realizaremos algunos co-
mentarios al respecto por si han de servirles en el
futuro en el uso del MinMod como aproximacién
al estudio de la secrecion de insulina y la sensibi-
lidad a la accién de esta hormona’®. Estamos
completamente de acuerdo en que el MinMod
puede infravalorar la sensibilidad a la insulina en
pacientes con DM2 establecida. Sin embargo, en
situaciones iniciales en la historia natural de la
enfermedad de «prediabetes tipo 2» 0 en sujetos
con sindrome metabdlico, ha demostrado feha-
cientemente su eficacia y utilidad®®. Obviamente
a la hora de investigar in vivo la sensibilidad y se-
crecion de insulina cualquier método, por mucho
que éste se precie (incluyendo los denominados
«patrones de referencia»), no deja de ser una
mera aproximacion a la realidad con sus limita-
ciones intrinsecas (algunas de indole anatémica
insalvable) y las que se relacionan con el grupo
de sujetos y situaciones en las que se aplica.

En cuanto a la inquietud sobre el abordaje esta-
distico en nuestro trabajo, queremos manifestar
que las limitaciones de espacio en el formato
«Qriginal breve» condicionan la extensioén final
del articulo. No obstante, a nuestro entender
realizamos el esfuerzo conceptual y manual ne-
cesario con el fin de no desestabilizar el modelo
matematico y dificultar la obtencién de conclu-
siones validas a través del modelo de regresion.
Tanto es asi que con el fin de huir de la tenta-
dora y facil oferta de andlisis que ofrece el pro-
grama SPSS para Windows, y conociendo
nuestras limitaciones, solemos buscar asesora-
miento previo en la Unidad de Epidemiologia y
Bioestadistica de nuestro centro, y en este caso
dicho asesoramiento comportd la exclusion de
situaciones de colinealidad entre las variables.
En resumen, y pese a nuestro desacuerdo con
Gonzélez-Clemente et al, de las discrepancias
bien entendidas se nutre el mejor debate. Que
el nuestro sirva para mejorar la calidad de los
trabajos de todos nosotros.

Ignacio Conget, Angels Costa
y Roser Casamitjana™

Servicio de Endocrinologia y Diabetes, y *Hormonologia. Institut
d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS).
Hospital Clinic. Barcelona.

357



