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RESUMEN 

Introducción: La vía inflamatoria JNK (c-Jun N-terminal Kinase) es clave en el desarrollo 

de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y en el daño cognitivo. La reducción en la habilidad 

cognitiva general podría incrementar el riesgo de DM2, de acuerdo a estudios preliminares. 

Objectivos: Investigar interrelaciones entre la expresión monocitaria de JNK, la 

inteligencia fluida y el riego de DM2. 

Metodología: 213 adultos no diabéticos, sin antecedentes patológicos previos, fueron 

incluidos en este estudio transversal. La expresión monocitaria de la forma activa 

(fosforilada) de JNK (p-JNK) fue cuatificada por ELISA intracelular. La inteligencia fluida 

fue evaluada por medio de la forma standard del test de Matrices Progresivas de Raven  

(TMPR). El riesgo de DM2 fue cuantificado con el cuestionario FINDRISC (FINnish 

Diabetes Risk SCore), mientras que la insulinorresistencia fue medida con el método 

HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance). Análisis de mediación 

fueron efectuados con el test de Sobel.  

Resultados: la elevación en la expresión monocitaria de p-JNK y la reducción en el score 

del TMPR fueron asociadas a múltiples factores de riesgo para DM2 (cuestionario 

FINDRISC ≥15 puntos, glucemia de ayuno ≥ 100 mg/dl, insulinorresistencia, obesidad 

general y obesidad central; P <0,05). La reducción en la inteligencia fluida (score del 

TMPR) medió parcialmente (test de Sobel: P <0.05) las asociaciones entre p-JNK y 

FINDRISC (efecto indirecto, EI: 29,7 %), y entre p-JNK y glucemia de ayuno (EI: 28,8 %), 

en análisis ajustados por múltiples variables. La reducción en el score del TMPR y el 

incremento en la expresión monocitaria de p-JNK fueron asociados con menor ingesta 

diaria de vegetales/frutas (P <0,05), y con reducción en las horas de sueño (P <0,05). La 
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elevación de p-JNK fue asociada con mayor prevalencia de sedentarismo (P <0,05) y de 

tabaquismo activo (P <0,05).  

Conclusiones: la expresión monocitaria de p-JNK, vía fisiopatológica clave en el 

desarrollo de neuroinflamación y DM2, fue directamente asociada al riesgo de DM2, y esta 

asociación fue parcialmente mediada por una merma en la inteligencia fluida. Un score 

reducido del TMPR y un incremento en la expresión monocitaria de p-JNK fueron 

asociados a un estilo de vida no saludable. 

Palabras clave: JNK, inteligencia, inflamación, monocito, diabetes mellitus tipo 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mensajes centrales 

 JNK (c-Jun NH2-terminal Kinase) es una caracterizada vía inflamatoria que juega 

un rol central en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y daño cognitivo 

  Aunque la DM2 induce un daño cognitivo crónico, las relaciones entre DM2 y 

cognición son complejas, probablemente bidireccionales ,y aún no esclarecidas 

 Evidencia preliminar proveniente de estudios prospectivos, de alta calidad, sugiere 

que una reducción temprana en la función cognitiva precede la DM2 y la obesidad 

 Presentamos la primera evidencia científica, a partir de modelos bayesianos de 

mediación, que muestra que la inteligencia (fluida) reducida es mediadora de la 

asociación entre expresión monocitaria de la forma activa (fosforilada) de JNK 

(inflamación) y riesgo para DM2 

 Dicha evidencia se explica porque el aumento en la forma activa de JNK y la merma 

en la inteligencia fueron asociados, en este estudio, a un estilo de vida no saludable  
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Introducción 

JNK (c-Jun NH2-terminal Kinase), miembro de la vía inflamatoria de la familia de las 

MAPKs (Mitogen-Activated Protein Kinases), la cual regula la respuesta de la inmunidad 

innata y la diferenciación y crecimiento celular, constituye una vía fisiopatológica central 

para el desarrollo tanto de obesidad y DM2 como de neuroinflamación y daño cognitivo [1]. 

La activación de JNK en neuronas hipotalámicas que expresan AgRP (Agouti-Related 

Peptide) induce resistencia a la leptina conduciendo a hiperfagia central, ganancia de peso 

corporal y adiposidad aumentada [2]. En línea, modelos animales murinos con invalidación 

de JNK están protegidos contra la obesidad [3].   

JNK conduce a insulinorresistencia por fosforilación en residuos serina del IRS-1 (substrato 

del receptor de insulina 1). Diversos factores asociados a DM2, tales como la alimentación 

rica en grasa saturada, la hiperglucemia, el sedentarismo y los niveles elevados de TNF-α, 

pueden activar JNK en múltiples tejidos y células incluyendo monocitos, macrófagos, 

células beta, adipocitos, células endoteliales y células del sistema nervioso central como la 

microglia. [4]. La hiperactivación de JNK (elevación acentuada de la forma activa, 

fosforilada, de JNK) está implicada en la patogénesis de la declinación fisiológica de la 

cognición asociada al envejecimiento, de déficits cognitivos secundarios a 

neuroinflamación y de la enfermedad de Alzheimer [5], una enfermedad neurodegenerativa 

asociada a DM2. Aunque la DM2 conduce a una daño cognitivo acumulativo crónico [7], 

las interrelaciones son complejas, y aún no esclarecidas [6]. Evidencia preliminar a partir 

de estudios prospectivos, de alta calidad metodológica, sugiere que una merma en la 

función cognitiva precede a la obesidad y a la DM2 [6,8-10]. En línea, la enfermedad de 

Alzheimer ha sido asociada a un riesgo aumentado de DM2 [11], sugiriendo que el link 

entre esta enfermedad neurodegenerativa y la DM2 podría ser bidireccional. En línea, en el 
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Hisayama Study se observó alterada expresión de genes relacionados a DM2 y obesidad en 

cerebros de pacientes con enfermedad de Alzheimer, independientemente de anormalidades 

fisiopatológicas periféricas asociadas a DM2 [12]. Vale destacar que en modelos animales 

de obesidad, especialmente en ratones con obesidad inducida por dieta rica en grasa, el 

exceso de peso corporal produce la activación de monocitos periféricos seguido por su 

migración e infiltración en el sistema nervioso central, y la ulterior secreción de mediadores 

proinflamatorios causando enfermedad neurológica vía la activación de la microglia, 

equivalente celular del macrófago (célula derivada del monocito) en el SNC [13,14]. La 

inhibición de JNK reduce esta neurotoxicidad [15,16]. Por ello, la obesidad puede inducir 

neuroinflamación a través de vías fisiopatológicas que involucran la activación de JNK y, a 

su vez, JNK, actuando en el hipotálamo, puede inducir hiperfagia con obesidad. En 

concordancia ha sido reportado que la cirugía bariátrica, la cual se asocia a una mejora en la 

cognición [17], redujo la expresión de genes relacionados a la enfermedad de Alzheimer, 

incluido JNK1 (principal gen de la vía JNK), en células mononucleares de sangre periférica, 

al igual que disminuyó la expresión de marcadores inflamatorios periféricos [18]. 

 

Objetivos 

El objectivo del presente estudio es analizar, por medio de modelos de mediación, 

interrelaciones entre la expresión monocitaria de la forma activa (fosforilada) de JNK (p-

JNK), la inteligencia (fluida) evaluada con la forma standard del Test de Matrices 

Progresivas de Raven (TMPR), una medida standardizada de la habilidad cognitiva global 

no verbal [19], y el riesgo de DM2 usando el cuestionario FINDRISC (FINnish Diabetes 

Risk SCore) [20].  
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Metodología 

Participantes 

213 adultos no diabéticos argentinos fueron seleccionados al azar en la División de 

Diabetología del Hospital de Clínicas “José de San Martín” de la Universidad de Buenos 

Aires. Los criterios de inclusión consistieron en: hombres (n = 85) y mujeres (no 

embarazadas, n = 128) adultos argentinos caucásicos, de 18 a 65 años de edad, sin 

antecedentes patológicos previos, con examen físico y hemograma normales, libres de toda 

medicación, sin enfermedades psicológicas, con residencia en el área metropolitana de 

Buenos Aires y con un nivel educativo medio (estudios secundarios completos). La 

depresión significativa fue excluída en todos los participantes con el Beck Depression 

Inventory (score < 10 puntos). Este estudio fue desarrollado de acuerdo a la Declaración de 

Helsinki, y fue aprobado por el Comité de Ética de nuestro hospital. Las características 

clínicas de la muestra se exhiben en la Tabla 1. 

 

Mediciones clínicas y bioquímicas 

Las mediciones antropométricas incluyeron el diámetro de la cintura (DC) y el índice de 

masa corporal (IMC). Las presiones arteriales sistólica (PAS) y diastólica (PAD) fueron 

evaluadas dos veces en la posición sentado luego de 10 minutos de reposo por medio de un 

esfigmomanómetro. Luego de un ayuno nocturno de 12 hs, 20 ml de sangre fueron 

obtenidos a partir de una vena del antebrazo. La glucemia plasmática de ayuno fue 

determinada con el método de la hexoquinasa. El hemograma fue medido con el contador 

hematológico Automated Haematology Analyser Sysmex NE-1000 (Sysmex Corporation, 

Kobe, Japan). La insulinemia plasmática de ayuno fue cuantificada por 

electroquimioluminiscencia  con un kit comercial (ECLIA, Elecsys Insulin kit, Roche 
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Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) que exhibe un límite de detección de 0,20 

µU/ml (1,39 pmol/l) y coeficientes de variación (CVs) intra e interensayo de 0,7 y 2,6%, 

respectivamente. El TNF-α plasmático de ayuno fue cuantificado por quimioluminiscencia 

por medio de un kit comercial (IMMULITE 1000 TNF-α, Siemens Healthcare Diagnostics, 

Eschborn, Germany), el cual posee una sensibilidad de 1,7 pg/ml y CVs intra e interensayo 

de 2,6 y 40%, respectivamente. La insulinorresistencia fue estimada con el método HOMA-

IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) [21]. El cuestionario FINDRISC 

(FINnish Diabetes Risk SCore), el cual comprende 8 items incluyendo edad, IMC, DC, 

dieta, actividad física, historia de hiperglucemia, uso de medicación antihipertensiva, e 

historia familiar de diabetes, fue empleado para evaluar el riesgo de DM2 a 10 años. El 

score del FINDRISC tiene un rango de 0–26 puntos, y establece 5 categorías de riesgo: bajo 

(<7 puntos), levemente elevado (≥7 puntos), moderado (≥12 puntos), alto (≥15 puntos) y 

muy alto (≥20 puntos) [20]. La forma corta (versión 8) de IPAQ (International Physical 

Activity Questionnaire) was applied to estimated the prevalence of sedentary behaviour 

(<150 minutes/week of moderate-to-vigorous physical activity) [22]. Loa participantes 

fueron interrogados sobre el número de horas diarias de sueño la semana previa al ingreso 

al estudio. 

 

Inteligencia fluida 

El test de Matrices Progresivas de Raven (TMPR) es un test standardizado non verbal, 

relativamente independiente de influencias culturales, diseñado para medir el razonamiento 

abstracto y la inteligencia general (inteligencia fluida) [19]. El TMPR está estrechamente 

correlacionado con el coeficiente intelectual (IQ). A diferencia de otros tests de inteligencia, 

el TMPR es independiente del lenguaje, y de habilidades como la escritura y la lectura. 
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TMPR es considerado el test más cercano al factor “g” de inteligencia, una noción usada 

para describir el componente común subyacente de diferentes habilidades intelectuales [23]. 

TMPR (forma standard) está compuesto de 5 sets de 12 matrices de figuras geométricas  

con una parte ausente (un total de 60 problemas multiple-choice), listados en orden de 

dificultad. Los participantes eligen el ítem, a partir de las opciones, que mejor coincide con 

la patente visual de la matriz. El número total de ítems, correctamente contestados, es usado 

como una estimación de la habilidad cognitiva global del participante (score del TMPR) 

[19]. El score mínimo es 0 y el máximo es 60. TMPR fue administrado a cada participante 

por el mismo investigador con el fin de investigador sesgo alguno. 

 

Expresión monocitaria de JNK 

PBMCs (Peripheral Blood Mononuclear Cells) fueron aisladas a partir de sangre entera 

fresca por medio de la técnica de centrifugación por gradiente de densidad con 

Ficoll/Hypaque 1.077 g/ml (Sigma Chemical Co, Munich, Germany). Las células 

purificadas PBMCs (1x106 /pocillo) fueron cultivadas en el medio RPMI 1640 en 

microplacas de 96 pocillos, y ulteriormente fueron seleccionados monocitos por adherencia 

plástica a 37°C [24]. La medición de la forma activa (fosforilada) de JNK (p-JNK) fue 

realizada por duplicado usando el kit comercial InCell-ELISA (FACE JNK kit, Active 

Motif, Carlsbad, CA), de acuerdo a las instrucciones del fabricante. Los monocitos fueron 

incubados 12 hs, durante la noche, con un anticuerpo anti-p-JNK (Thr183/Tyr185). Luego, 

el nivel basal de p-JNK level fue medido a una longitud de onda de 450 nm, y con una 

longitud de onda de referencia de 655 nm con el lector de ELISA iMark Microplate 

Absorbance Reader (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA), y sus valores, expresados en 
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unidades de longitud de onda (OD), fueron ajustados por el número de células cuantificado 

por tinción con violeta de genciana. 

 

Análisis estadísticos 

El valor de cada variable continua es expresado en promedio ± DS (desviación standard). 

Variables con distribución no gaussiana fueron transformadas por conversión logarítmica. 

Análisis de regresión, ajustados por numerosas variables, fueron realizados para explorar 

relaciones entre p-JNK, score del TMPR y variables dependientes, incluyendo el 

cuestionario FINDRISC y la glucemia plasmática de ayuno. Puesto que p-JNK puede 

afectar La función cognitiva [5], modelos de mediación fueron desarrollados, usando el test 

de Sobel [25], para detectar si una fracción de la influencia de la expresión monocitaria de 

p-JNK sobre el riesgo de DM2 es mediada por la inteligencia fluida (score del TMPR). La 

mediación hace referencia a las relaciones entre tres variables: la variable independiente 

(VI), la potencial variable mediadora (VM) y la variable dependiente (VD). La mediación 

occurre cuando: a) la VI (expresión monocitaria de p-JNK) afecta significativamente la VM 

(score del TMPR), b) la VI afecta significativamente la VD (cuestionario FINDRISC y 

glucemia de ayuno) en ausencia de la VM, c) la VM tiene un efecto significativo sobre la 

VD, y d) el efecto de la VI sobre la VD se reduce con la inclusión de la VM al modelo [26]. 

Los análisis estadísticos fueron efectuados con el software SPSS 14.0 (SPSS Inc., Chicago, 

IL), con la excepción de los análisis de mediación que fueron realizados con el Computing 

Sobel Test of Mediation for Baron & Kenny Approach (Jason Beckstead, University of 

South Florida; personal.health.usf.edu/beckste/Sobel%20Test.xls) [26]. 
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Resultados 

213 adultos no diabéticos (128 mujeres y 85 hombres), con las siguientes características 

clínicas, fueron incluidos (Tabla 1): edad = 38,5  DS 13,1 años, RGR (recuento de 

glóbulos rojos) = 4,66 ± 0,41 1012/L, RGB (recuento de glóbulos blancos) = 7,27 ± 1,95 

109/L, monocitos = 0,58 ± 0,16 109/L, IMC (índice de masa corporal) = 29,07 ± 6,85 kg/m2, 

DC (diámetro de cintura) = 97,87 ± 15,97 cm, glucemia de ayuno = 98,13  11,44 mg/dl, 

insulinemia de ayuno = 12,21  8,45 µIU/ml, HOMA-IR = 1,60  1,06, FINDRISC = 9,65 

 4,80 puntos, FINDRISC ≥ 15 puntos = 15,49%, obesidad = 41,78%, glucemia de ayuno 

≥100 mg/dl = 29.58%, historia familiar de diabetes = 48,36%, sedentarismo = 66,66%, 

consumo diario de vegetales/frutas = 60,56%, horas de sueño = 6,86 ± 0,95 hs/día, 

tabaquismo actual = 17,37%, CT (colesterol total) = 191,79 ± 42,66 mg/dl, LDL-C = 

114,79 ± 35,15 mg/dl, TG (triglicéridos) = 116,50 ± 59,30 mg/dl, HDL-C = 54,61 ± 15,74 

mg/dl, PAS = 125,3 ± 16,4 mmHg, PAD = 78,6 ± 11,1 mmHg, expresión monocitaria de p-

JNK = 1,406  0,984 od (unidades de densidad óptica, od), score del TMPR = 43,3 ± 10.0 

puntos, tiempo de respuesta del TMPR = 44,2 ± 17,8 min, y TNF-α = 7,14 ± 1,89 pg/ml. 

Las variables con distribución no gaussiana (expresión monocitaria de p-JNK y tiempo de 

respuesta del TMPR) fueron transformadas por conversión logarítmica previo a análisis 

paramétricos. 

 

p-JNK, TMPR y obesidad 

Análisis de regresión ajustados por sexo y edad mostraron que log-p-JNK fue asociada 

positivamente con el IMC (3,502 ± ES (error standard) 0,557, P <0,0001) y con el DC 

(7,072 ± 1,283, P <0,0001). El score del TMPR fue inversamente asociado al IMC (-0,147 
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± 0,052, P = 0,0056) y al DC (-0,341 ± 0,118, P = 0,0044). Log-tiempo de respuesta del 

TMPR fue positivamente asociado al IMC (9,860 ± 2,785, P = 0,0005) y al DC (20,512 ± 

6,303, P = 0,0013).  

Participantes con expresión monocitaria de p-JNK por encima de la mediana (1,132 od) 

exhibieron mayor prevalencia de obesidad (IMC ≥30 kg/m2; 63,21 vs. 20,56%, X2 = 38,814, 

OR [odds ratio] = 6,64 [IC (intervalo de confianza) 95% 3,45-12,88], P <0,0001, Tabla 2) y 

obesidad central (DC >102 y >88 cm en hombres y mujeres, respectivamente; 80,19 vs. 

43,93%, X2 = 29,713, OR = 5,17 [IC 95% 2,69-10,00], P <0,0001, Tabla 2). Hubo una 

tendencia significativa a través de tercilos de log-p-JNK para el IMC (tercilo inferior: 24,71 

± 4,55 vs. tercilo medio: 29,52 ± 2,34 vs. tercilo superior: 32,94 ± 7,06 kg/m2, P <0,0001, 

Tabla 1) y para el DC (tercilo inferior: 87,65 ± 12,66 vs. tercilo medio: 100,25 ± 13,92 vs. 

tercilo superior: 105,63 ± 15,61 kg/m2, P <0,0001, Tabla 1). 

Participantes con score del TMPR por debajo de la mediana (44 puntos) exhibieron mayor 

prevalencia de obesidad (56,84 vs. 29,66%, X2 = 15,985, OR = 3,12 [IC 95% 1,71-5,74], P 

<0,0001, Tabla 2) y obesidad central (81,05 vs. 46,61%, X2 = 26,492, OR = 4,90 [IC 95% 

2,51-9,60], P <0,0001, Tabla 2). Hubo una tendencia significativa a través de tercilos de 

score del TMPR para el IMC (tercilo inferior: 31,49 ± 7,05 vs. tercilo medio: 29,52 ± 6,21 

vs. tercilo superior: 25,56 ± 5,92 kg/m2, P <0,0001) y para el DC (tercilo inferior: 103,65 ± 

15,97 vs. tercilo medio: 99,81 ± 13,00 vs. tercilo superior: 88,44 ± 15,20 cm, P <0,0001). 

Asimismo, hubo una tendencia significativa a través de tercilos de log-tiempo de respuesta 

del TMPR para el IMC (tercilo inferior: 26,42 ± 5,53 vs. tercilo medio: 29,50 ± 8,13 vs. 

tercilo superior: 31,59 ± 5,81 kg/m2, P <0,0001) y para el DC (tercilo inferior: 92,27 ± 

13,85 vs. tercilo medio: 97,81 ± 18,23 vs. tercilo superior: 104,07 ± 13,59 cm, P <0,0001).  
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p-JNK, TMPR e insulinorresistencia 

Análisis de regresión ajustados por sexo y edad mostraron que log-p-JNK fue asociado 

positivamente con insulinemia de ayuno (4,239 ± 0,709, P <0,0001) y con el HOMA-IR 

(0,549 ± 0,088, P <0,0001).  

El score del TMPR no fue asociado con la insulinemia (-0,051 ± 0,067, P = 0,45) ni con el 

HOMA-IR (-0,008 ± 0,008, P = 0,46), mientras que log-tiempo de respuesta del TMPR fue 

positivamente associado con la insulinemia (12,850 ± 3,550, P = 0,0004) y con el HOMA-

IR (1,697 ± 0,443, P = 0,0002).  

Análisis de chi cuadrado mostraron que aquellos con expresión de p-JNK por encima de la 

mediana (1,132 od) tenían mayor prevalencia de insulinorresistencia (HOMA-IR 

>percentilo75: 1.92; 37,74 vs. 12,15%, X2 = 18,65, OR = 4,38 [IC 95% 2,07-9,40], P 

<0,0001, Tabla 2). Hubo una tendencia significativa a través de tercilo de log-p-JNK para 

la insulinemia (tercilo inferior: 7,78 ± 4,24 vs. tercilo medio: 12,81 ± 7,57 vs. tercilo 

superior: 16,00 ± 10,25 μIU/ml, P <0,0001, Tabla 1) y para el HOMA-IR (tercilo inferior: 

1,01 ± 0,53 vs. tercilo medio: 1,67 ± 0,96 vs. tercilo superior: 2,11 ± 1,26, P <0,0001, Tabla 

1). 

Aunque individuos con score del TMPR por debajo de la mediana (44 puntos) no 

exhibieron mayor prevalencia insulinorresistencia (29,47 vs. 21,19%, X2 = 1,93, OR = 1,56 

[IC 95% 0,80-3,04], P = 0,16, Tabla 2), aquellos con scores del TMPR dentro del tercilo 

inferior (≤ 41 puntos) mostraron mayor prevalencia de insulinorresistencia (32,89 vs. 

20,44%, X2 = 4,058, OR = 1,91 [IC 95% 0,97-3,77], P = 0,044, Tabla 2). Hubo una 

tendencia significativa a través de tercilos de score del TMPR para la insulinemia (tercilo 

inferior: 14,47 ± 10,38 vs. tercilo medio: 11,53 ± 6,48 vs. tercilo superior: 10,26 ± 5,81 

μIU/ml, P = 0,0093) y para el HOMA-IR (tercilo inferior: 1,90 ± 1,29 vs. tercilo medio: 
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1,52 ± 0,83 vs. tercilo superior: 1,33 ± 0,92 cm, P = 0,0050). Asimismo, hubo una 

tendencia significativa a través de tercilos de log-tiempo de respuesta del TMPR para la 

insulinemia (tercilo inferior: 9,87 ± 6,07 vs. tercilo medio: 12,11 ± 8,91 vs. tercilo superior: 

14,88 ± 9,51 μIU/ml, P = 0,0014) y para el HOMA-IR (tercilo inferior: 1,28 ± 0,76 vs. 

tercilo mediod: 1,59 ± 1,08 vs. tercilo superior: 1,96 ± 1,22, P = 0,0004). 

    

p-JNK, TMPR y cuestionario FINDRISC 

Análisis de regresión ajustados por sexo y edad mostraron que log-p-JNK (2,093 ± 0,355, P 

<0,0001) y que log-tiempo de respuesta del TMPR (4,422 ± 1,696, P <0,0001) fueron 

asociados positivamente al cuestionario FINDRISC, mientras que el score del TMPR fue 

inversamente asociado al FINDRISC (-0.116 ± 0.033, P = 0.0005). Asimismo, análisis de 

regresión ajustados por sexo y edad mostraron que log-p-JNK (5,190 ± 0,885, P <0,0001) y 

log-tiempo de respuesta del TMPR (16,430 ± 4,296, P = 0,0002) fueron positivamente 

asociados con la glucemia de ayuno, mientras que el score del TMPR fue inversamente 

asociado con la glucemia de ayuno (-0,268 ± 0,082, P = 0,0013).  

Las personas con niveles de expresión monocitaria de p-JNK por encima de la mediana 

(1,132 od) mostraron mayor prevalencia de FINDRISC ≥ 15 puntos (21,54 vs. 6,02%, X2 = 

19,23, OR = 7,32 [IC 95% 2,54-12,73], P <0,0001, Tabla 2). Se observó una tendencia 

significativa a través de tercilos de p-JNK para FINDRISC (tercilo inferior: 6,25 ± 4,04 vs. 

tercilo medio: 9,96 ± 4,18 vs. tercilo superior: 12,82 ± 3,66 puntos, P <0,0001, Tabla 1). 

Las personas con score del TMPR por debajo de la mediana (44 puntos) mostraron mayor 

prevalencia de FINDRISC ≥ 15 puntos (25,26 vs. 7,63%, X2 = 12,50, OR = 4,09 [IC 95% 

1,69-10,14], P = 0,0004, Tabla 2). Se observó una tendencia significativa a través de 

tercilos de score del TMPR para el FINDRISC (tercilo inferior: 12,30 ± 3,84 vs. tercilo 
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medio: 10,15 ± 4,29 vs. tercilo superior: 5,94 ± 3,98 puntos, P <0,0001). Asimismo, se 

observó una tendencia significativa a través de tercilos de log-tiempo de respuesta del 

TMPR para el FINDRISC (tercilo inferior: 7,75 ± 4,18 vs. tercilo medio: 10,30 ± 5,17 vs. 

tercilo superior: 11,24 ± 4,33 puntos, P <0,0001).  

 

p-JNK, TMPR y glucemia de ayuno 

Las personas con una expresión monocitaria de p-JNK por encima de la mediana (1,132 od) 

exhibieron mayor prevalencia de glucemias de ayuno ≥ 100 mg/dl (52,83 vs. 4,67%, X2 = 

64,01, OR = 24,65 [IC 95% 8,75-74,90], P <0,0001, Tabla 2). Se observó una tendencia 

significativa a través de tercilos de log-p-JNK para la glucemia de ayuno (tercilo inferior: 

91,47 ± 6,81 vs. tercilo medio: 96,50 ± 10,30 vs. tercilo superior: 106,29 ± 11,28 mg/dl, P 

<0,0001, Tabla 1). 

Las personas con score del TMPR por debajo de la mediana (44 puntos) exhibieron mayor 

prevalencia de glucemia de ayuno ≥ 100 mg/dl (46,32 vs. 16,10%, X2 = 23,07, OR = 4,50 

[IC 95% 2,28-8,94], P <0,0001, Tabla 2). Se observó una tendencia significativa a través de 

tercilos de score del TMPR para la glucemia de ayuno (tercilo inferior: 102,01 ± 12,76 vs. 

tercilo medio: 99,33 ± 10,93 vs. tercilo superior: 91,92 ± 7,07 mg/dl, P <0,0001).  

Las personas con tiempo de respuesta del TMPR por encima de la mediana (43 min) tenían 

mayor prevalencia de glucemia de ayuno ≥ 100 mg/dl (47,57 vs. 12,72%, X2 = 31,008, OR 

= 6,22 [IC 95% 3,00-13,06], P <0,0001). Se observó una tendencia significativa a través de 

tercilos de log-tiempo de respuesta del TMPR para la glucemia de ayuno (tercilo inferior: 

92,14 ± 7,84 vs. tercilo medio: 100,21 ± 12,35 vs. tercilo superior: 102,76 ± 11,17 mg/dl, P 

<0,0001).  
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p-JNK, TNF-α y TMPR 

Análisis de regresión ajustados por sexo y edad mostraron que log-p-JNK fue inversamente 

asociado al score del TMPR (2,666 ± 0,765, P = 0,0006), y fue positivamente asociado a la 

concentración plasmática de TNF-α (0,713 ± 0,158, P <0,0001) y al log-tiempo de 

respuesta del TMPR (0,057 ± 0,014, P <0,0001).  

 

Modelos de mediación para la asociación entre p-JNK y riesgo de diabetes tipo 2 

El test de Sobel demostró que la asociación entre la expresión monocitaria de log-p-JNK y 

el riesgo de DM2, evaluado con el cuestionario FINDRISC, fue parcialmente mediada por 

el score del TMPR, en análisis de regresión ajustados por sexo, edad IMC, HOMA-IR, 

recuento de monocitos, log-tiempo de respuesta del TMPR, tabaquismo actual, 

sedentarismo, historia familiar de diabetes, presión arterial, triglicéridos y colesterol HDL 

(Z = 2,711 ± SE 0,093, P = 0,0007, porción de mediación = 29,7%, Tabla 3, Figura 1).  

El test de Sobel demostró que la asociación entre la expresión monocitaria de log-p-JNK y 

la glucemia de ayuno fue parcialmente mediada por el score del TMPR, en análisis de 

regresión ajustados por sexo, edad, IMC, insulinemia, recuento de monocitos, log-tiempo 

de respuesta del TMPR, tabaquismo actual, sedentarismo, historia familiar de diabetes, 

presión arterial, triglicéridos y colesterol HDL (Z = 2,058 ± SE 0,012, P = 0,040, porción 

de mediación = 28,8%, Tabla 3, Figura 2). 

 

p-JNK, TMPR y estilo de vida no saludable 

Las personas con expresión monocitaria de p-JNK en el cuartilo superior (≥ 2,065 od) 

exhibieron mayor prevalencia de sedentarismo (78,8 vs. 63,4%, X2 = 4,276, OR = 2,16 [IC 

95% 0,98-4,84], P = 0,039). En personas con expresión de p-JNK por encima del percentilo 
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90 (≥ 2,600 od), la prevalencia de la ingesta diaria de vegetales/frutas, un componente del 

cuestionario FINDRISC, fue menor (40,9 vs. 62,8%, X2 = 3,968, OR = 2,44 [IC 95% 0,92-

6,58], P = 0,046). También, la ingesta diaria de vegetales/futas fue menor en individuos con 

score del TMPR por debajo de la mediana (44 puntos; 32,2 vs. 48,2%, X2 = 5,796, OR = 

2,44 [IC 95% 0,92-6,58], P = 0,046). La prevalencia de tabaquismo actual no fue diferente 

de acuerdo a diversos valores de corte para el score del TMPR (P >0,05), pero fue mayor 

en aquéllos con elevada expresión monocitaria de p-JNK (tercilo inferior: 10,98% vs. 

tercilo medio: 9,52% vs. tercilo superior: 26,97%, P = 0,0073). El tiempo de sueño fue 

reducido en aquellas personas con valores elevados de p-JNK (tercilo inferior: 7,44 ± 0,98 

vs. tercilo medio: 6,73 ± 0,78 vs. tercilo superior: 6,42 ± 0,77 horas, P <0,0001) y en 

aquellas personas con reducido score del TMPR (tercilo inferior: 6,58 ± 0,80 vs. tercilo 

medio: 6,68 ± 0,82 vs. tercilo superior: 7,21 ± 1,13 horas, P = 0,0004). Se observó una 

tendencia significativa a través de tercilos de log-tiempo de respuesta del TMPR para las 

horas de sueño diario (tercilo inferior: 7,23 ± 0,90 vs. tercilo medio: 6,70 ± 0,98 vs. tercilo 

superior: 6,60 ± 0,84 horas, P <0,0001). El log-tiempo de respuesta del TMPR no fue 

asociado a tabaquismo, sedentarismo ni a la ingesta de vegetales/frutas (P <0,05).  

 

Discusión 

En el presente estudio observamos que la elevación en la expresión monocitaria de p-JNK y 

una reducida inteligencia fluida (score del TMPR) fueron asociados a múltiples factores de 

riesgo para DM2 (cuestionario FINDRISC, glucemia de ayuno, HOMA-IR, IMC y DC), en 

adultos no diabéticos (Tablas 1 a 3, y Fig. 1-2). Vale desctacar que una merma en la 

inteligencia fluida (TMPR) medió las asociaciones de la expresión monocitaria de p-JNK 

con el cuestionario FINDRISC (porción de mediación: 29,7%) y con la glucemia de ayuno 
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(porción de mediación: 28,8%), en modelos de mediación ajustados por múltiples variables 

(Tabla 3, y Figuras 1-2).   

Nuestros hallazgos están apoyados por múltiples estudios experimentales y observacionales. 

La invalidación de JNK, en macrófagos (derivado celular de los monocitos), protegió 

contra la insulinorresistencia inducida por dieta rica en grasa en ratones [27]. La 

neuroinflamación inducida por JNK indujo obesidad en modelos murinos [28]. La deleción 

del principal gen de la vía de JNK (JNK1), a nivel cerebral, redujo la ingesta alimentaria, 

incrementó el gasto energético y aumento la actividad física en ratones [29]. Simar et al. 

observaron mayores niveles de p-JNK en monocitos humanos de personas obesas, en 

comparación con personas de peso normal, que fueron asociados con fosforilación serina en 

IRS-1 y reducción de los niveles de GLUT4 [30]. Leite et al. observaron que la obesidad 

central fue asociada con un perfil monocitario inflamatorio caracterizado por la expresión 

de CD16 [31], el cual ha sido correlacionado con la activación de JNK [32]. Subramanian 

et al. reportaron, en personas con obesidad e insulinorresistencia, mayor expresión 

monocitaria de TREM-1 (triggering receptor expressed on myeloid cells-1) [33], el cual es 

en parte inducido por JNK [34]. 

Estudios longitudinales han detectado que una merma en la inteligencia conduce a obesidad. 

La inteligencia de adolescentes suecos fue inversamente asociada a cambios en el IMC 

durante 22 años de seguimiento [8]. El National Child Development Study identificó que la 

inteligencia infantil predice, en la adultez, el IMC y la obesidad en UK [9]. El Dunedin 

Multidisciplinary Health and Development Study observó que coeficientes intelectuales 

reducidos, en niños pequeños de Nueva Zelanda, se asociaron al desarrollo ulterior de 

obesidad [10]. Fue sugerido que niños con elevada inteligencia poseen comportamientos 

alimenticios más saludables [35,36]. En línea, niños con padres con elevados coeficientes 
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intelectuales tiene perfirles de comportamiento alimentario más saludables [37]. En nuestro 

estudio, las personas con reducida inteligencia fluida (score del TMPR) mostraron 

deprivación en las horas de sueño y una menor ingesta (diaria) de vegetales/frutas. También 

hallamos que las personas con elevada expresión monocitaria de p-JNK, una vía clave en 

neuroinflamación [15,16], tenían una elevada prevalencia de estilo de vida no saludable 

(sedentarismo, tabaquismo actual, deprivación de sueño, y un consumo no diario de 

vegetales/frutas). Por ello, postulamos la hipótesis que la mediación de la (reducida) 

inteligencia fluida sobre el riesgo de DM2 fue debido a la asociación entre merma de la 

inteligencia fluida y estilo de vida no saludable, el cual es un factor de riesgo para obesidad 

y DM2. En línea, un score del TMPR reducido y una expresión monocitaria de p-JNK 

elevada fueron estrechamente asociados a obesidad general y central, en nuestro estudio.   

Un estudio israelí identificó que una reducida función cognitiva durante la adolescencia 

tardía fue independientemente asociada a prediabetes y diabetes futura [38,39]. Asimismo, 

se observó una interacción entre pobre función cognitiva en la infancia y riesgo genético 

para DM2 en la adultez [6].  

Vale subrayar que la inducción experimental de la enfermedad de Alzheimer puede 

conducir a diabetes [40]. Un modelo experimental de Alzheimer se asoció a empeoramiento 

de alteraciones metabólicas asociadas a DM2 como la esteatosis hepática [41]. En un 

modelo murino de obesidad, la expresión de Bace1 (beta-site amyloid precursor protein 

(APP)-cleaving enzyme 1),  enzima que cataliza la producción de beta amiloide, indujo 

resistencia a la leptina, obesidad e insulinorresistencia [42]. La expresión de MAPKs, 

incluyendo JNK, en linfocitos de sangre periférica, fue positiva e inversamente asociada a 

la duración de la enfermedad de Alzheimer y a la habilidad cognitiva, respectivamente [43]. 

La activación cerebral de JNK, gatillada por la acumulación intracelular del beta amiloide, 
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conduce a apoptosis neuronal vía la respuesta inflamatoria microglial, tanto en modelos 

animales de Alzheimer como en pacientes [44,45]. El estrés psicológico, factor de riesgo 

para DM2, incrementó la migración de monocitos desde la sangre periférica hacia el 

cerebro, y elevó la producción de citoquinas inflamatorias secretadas por macrófagos y 

microglias del SNC [46]. Asimismo, el estrés psicológico agudo incrementó JNK en el 

hipocampo, y condujo a déficits en la memoria y el aprendizaje [47]. Verschoor et al. [48] 

reportaron que la expresión monocitaria elevada del marcador inflamatorio CX3CR1, un 

receptor del factor quimiotáctico fractalquina, estrechamente asociado con la activación y 

migración monocitaria en Alzheimer, e inducido por JNK [49], ha sido asociado con 

demencia en ancianos debilitados. 

 

Conclusiones 

En conclusión, en adultos no diabéticos, presentamos la primera evidencia científica, a 

partir de modelos bayesianos de mediación, que muestra que la inteligencia (fluida) 

reducida es mediadora (porcentaje de mediación: ~30%) de la asociación entre expresión 

monocitaria de la forma activa (fosforilada) de JNK (inflamación) y riesgo para DM2 

evaluado por el cuestionario FINDRISC y la glucemia de ayuno. Dicha evidencia se explica 

porque el aumento en la expresión de la forma activa de JNK y la merma en la inteligencia 

fueron asociados, en el presente estudio, a un estilo de vida no saludable (reducción en las 

horas de sueño, tabaquismo, sedentarismo, menor ingesta diaria de vegetales/frutas). 

Adicionalmente, la elevación en la expresión monocitaria de p-JNK y una reducida 

inteligencia fluida fueron asociadas a numerosos factores de riesgo para DM2 como 

obesidad e insulinorresistencia. Asimismo, la expresión monocitaria de p-JNK, vía clave 

para el desarrollo de neuroinflamación y daño cognitivo, se asoció inversamente con la 
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inteligencia fluida. Estos hallazgos preliminares requieren confirmación en estudios 

prospectivos. Estrategias tempranas para mejorar la capacidad cognitiva y disminuir la 

inflamación podrían reducir sus consecuencias clínicas metabólicas.  
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Tabla 1. Características clínicas de la muestra de acuerdo a tercilos de p-JNK 

(promedio ± DS) 

 Muestra 

total 

p-JNK 

Tercilo 

Inferior 

p-JNK  

Tercilo 

Medio 

p-JNK 

Tercilo 

Superior 

P 

N 213 71 70 72 - 

1p-JNK (od) 1,406 ± 

0,984 

0,463 ± 

0,199 

1,185 ± 

0,280 

2,550 ± 

0,714 

<0,0001 

Edad (años) 38,5 ± 

13,1 

31,09 ± 

13,21 

37,63 ± 

12,05 

46,76 ± 

8,72 

<0,0001 

Hombres (n, %) 85 

(39,91) 

21 

(29,58) 

31 

(44,29) 

33 

(47,14) 

0,0004 

RGR (1012/L) 4,66 ± 

0,41 

4,63 ± 

0,42 

4,66 ± 

0,42 

4,70 ± 

0,40 

0,68 

RGB (109/L) 7,27 ± 

1,95 

6,72 ± 

1,63 

7,69 ± 

2,02 

7,51 ± 

2,10 

0.010 

Neutrópilos (109/L) 4,12 ± 

1,52 

3,86 ± 

1,34 

4,35 ± 

1,58 

4,20 ± 

1,64 

0,18 

Linfocitos (109/L) 2,22 ± 

0,66 

2,11 ± 

0,64 

2,34 ± 

0,63 

2,24 ± 

0,71 

0,21 

Monocitos (109/L) 0,58 ± 

0,16 

0,57 ± 

0,15 

0,59 ± 

0,18 

0,58 ± 

0,16 

0,72 

Plaquetas (109/L) 248,9 ± 240,4 ± 254,6 ± 254,9 ± 0,54 
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74,4 64,2 96,3 61,5 

IMC (kg/m2) 29,07 ± 

6,85 

24,71 ± 

4,55 

29,52 ± 

2,34 

32,94 ± 

7,06 

<0,0001 

DC (cm) 97,87 ± 

15,97 

87,65 ± 

12,66 

100,25 ± 

13,92 

105,63 ± 

15,61 

<0,0001 

Obesidad (n, %) 89 

(41,78) 

7  

(9,86) 

27 

(38,57) 

55 

(76,39) 

<0,0001 

PAS (mm Hg)  125,33 ± 

16,39 

118,37 ± 

13,53 

128,03 ± 

15,51 

129,57 ± 

17,73 

<0,0001 

PAD (mm Hg) 78,58 ± 

11,08 

73,34 ± 

9,03 

80,97 ± 

10,22 

81,47 ± 

11,97 

<0,0001 

Tabaquismo actual 

(n, %) 

37 

(17,37) 

9  

(10,98) 

4  

(9,52) 

24 

(26,97) 

0,0073 

TG (mg/dl) 116,50 ± 

59,30 

90,53 ± 

38,75 

118,66 ± 

64,93 

139,65 ± 

60,67 

<0,0001 

CT (mg/dl) 191,79 ± 

42,66 

172,36 ± 

31,50 

190,65 ± 

38,72 

216,39 ± 

46,35 

<0,0001 

HDL-C (mg/dl) 54,61 ± 

15,74 

57,18 ± 

12,82 

54,20 ± 

18,84 

52,47 ± 

14,87 

0,20 

LDL-C (mg/dl) 114,79 ± 

35,15 

98,07 ± 

26,73 

114,94 ± 

29,54 

134,76 ± 

39,28 

<0,0001 

Glucemia de ayuno 

(mg/dl) 

98,13 ± 

11,44 

91,47 ± 

6,81 

96,50 ± 

10,30 

106,29 ± 

11,28 

<0,0001 
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Insulinemia de ayuno 

(μIU/ml) 

12,21 ± 

8,45 

7,78 ± 

4,24 

12,81 ± 

7,57 

16,00 ± 

10,25 

<0,0001 

HOMA-IR 1,60 ± 

1,06 

1,01 ± 

0,53 

1,67 ± 

0,96 

2,11 ± 

1,26 

<0,0001 

FINDRISC (puntos) 9,65 ± 

4,80 

6,25 ± 

4,04 

9,96 ± 

4,18 

12,82 ± 

3,66 

<0,0001 

FINDRISC ≥ 15 puntos 

(n, %) 

33 

(15,49) 

0  

(0,00) 

10 

(14,29) 

23 

(31,94) 

<0,0001 

Glucemia de ayuno 

≥100 mg/dl (n, %) 

63 

(29,58) 

3  

(4,23) 

14 

(20,00) 

46 

(63,89) 

<0,0001 

Historia familiar de 

diabetes (n, %) 

103 

(48,36) 

30 

(42,25) 

38 

(54,29) 

36 

(50,00) 

0,35 

Sedentarismo (n, %) 142 

(66,66) 

45 

(63,38) 

46 

(65,71) 

51 

(70,83) 

0,63 

Horas de sueño 

(horas/día) 

6,86 ± 

0,95 

7,44 ± 

0,98 

6,73 ± 

0,78 

6,42 ± 

0,77 

<0,0001 

Consumo diario de 

vegetales/frutas (n, %) 

129 

(60,56) 

48 

(67,61) 

42 

(60,00) 

39 

(54,17) 

0,63 

Score del TMPR 

(puntos) 

43,34 ± 

9,97 

48,32 ± 

9,58 

44,94 ± 

6,33 

38,88 ± 

9,81 

<0,0001 

1Tiempo de respuesta 

del TMPR (min) 

44.16 ± 

17.80 

36.08 ± 

15.99 

42.61 ± 

14.26 

53.67 ± 

18.35 

<0.0001 

TNF-α (pg/ml) 7,14 ± 6,28 ± 7,24 ± 7,90 ± <0,0001 
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CT: colesterol total; DC: diámetro de cintura; DS: desviación standard; FINDRISC: 

cuestionario FINnish Diabetes Risk SCore; HOMA-IR: homeostasis model assessment for 

insulin resistance; IMC: índice de masa corporal; HDL-C: colesterol HDL; LDL-C: 

colesterol LDL; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; OD: 

unidades de densidad óptica; p-JNK: forma fosforilada de c-Jun N-terminal Kinase; RGB: 

recuento de glóbulos blancos; RGR: recuento de glóbulos rojos; TG: triglicéridos; TMPR: 

Test de Matrices Progresivas de Raven (forma standard); TNF-α: factor de necrosis tumoral 

alfa 

1previo a análisis paramétricos, p-JNK y tiempo de respuesta del TMPR fueron 

transformados por conversión logarítmica. Para una visualización fácil, esta tabla muestra 

los valores originales de p-JNK y de tiempo de respuesta del TMPR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1,89 1,52 2,7 1,71 
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Tabla 2. Análisis de chi cuadrado para p-JNK, TMPR y variables dependientes 

 FINDRISC 

≥15(+) 

FINDRISC 

≥15 (-) 

X2 OR IC 95% P 

N 33 180     

1p-JNK ≤ p50 5 78  1 (Ref.)   

1p-JNK >p50 28 102 19,23 7,32 2,54-

12,73 

<0,0001 

2Score del  

TMPR ≥ p50 

9 109  1 (Ref.)   

2 Score del  

TMPR < p50 

24 71 12,50 4,09 1,69-

10,14 

0,0004 

 Glucemia  

≥100 mg/dl 

(+) 

Glucemia  

≥100 mg/dl 

(-) 

X2 OR IC 95% P 

N 63 150     

1p-JNK ≤p50 5 102  1 (Ref.)   

1p-JNK >p50 58 48 64,01 24,65 8,75-

74,90 

<0,0001 

2 Score del  

TMPR ≥p50 

19 99  1 (Ref.)   

2 Score del  

TMPR < p50 

44 51 23,07 4,50 2,28-

8,94 

<0,0001 

 3HOMA-IR  3HOMA-IR  X2 OR IC 95% P 
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>p75 (+) >p75 (-) 

N 53 160     

1p-JNK ≤p50 13 94  1 (Ref.)   

1p-JNK >p50 40 66 18,65 4,38 2,07-

9,40 

<0,0001 

2 Score del  

TMPR ≥ p50 

25 93  1 (Ref.)   

2 Score del  

TMPR < p50 

28 67 1,93 1,56 0,80-

3,04 

0,16 

4 Score del  

TMPR ≥Tercilo 

Inferior 

28 109  1 (Ref.)   

4 Score del  

TMPR <Tercilo 

Inferior 

25 51 4,06 1,91 0,97-

3,77 

0,044 

 5Obesidad 

(+) 

5Obesidad 

(-) 

X2 OR IC 95% P 

N 89 124     

1p-JNK ≤p50 22 85  1 (Ref.)   

1p-JNK >p50 67 39 38,81 6,64 3,45-

12,88 

<0,0001 

2 Score del  

TMPR ≥p50 

35 83  1 (Ref.)   
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2 Score del  

TMPR <p50 

54 41 15,99 3,12 1,71-

5,74 

<0,0001 

 6Obesidad 

Central (+) 

6Obesidad 

Central (-) 

X2 OR IC 95% P 

N 132 81     

1p-JNK ≤p50 47 60  1 (Ref.)   

1p-JNK >p50 85 21 29,71 5,17 2,69-

10,00 

<0,0001 

2 Score del  

TMPR ≥p50  

55 63  1 (Ref.)   

2 Score del  

TMPR <p50 

77 18 26,49 4,90 2,51-

9,66 

<0,0001 

1Percentilo 50 para p-JNK = 1,132 od  

2Percentilo 50 para score del TMPR = 44 puntos 

3Percentilo 75 para HOMA-IR = 1,92 

4Tercilo inferior para score del TMPR = 41 puntos 

5Obesitdad: índice de masa corporal ≥30 kg/m2 

6Obesidad central: diámetro de cintura >102 (hombres) cm, y >88 (mujeres) cm 

FINDRISC: cuestionario FINnish Diabetes Risk SCore; HOMA-IR: homeostasis 

assessment for insulin resistance; IC: intervalos de confianza; OR: odds ratio; p-JNK: 

forma fosforilada de c-Jun N-terminal Kinase; TMPR: Test (forma standard) de 

Matrices Progresivas de Raven 
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Tabla 3. Análisis de mediación de p-JNK (variable independiente), score del TMPR 

(variable mediadora) y variables dependientes (cuestionario FINDRISC y glucemia 

de ayuno) basados en análisis de regresión ajustados por múltiples variables 

Modelo de mediación basado en análisis de regresión 

Variable 

Dependiente: 

FINDRISC 

Vía C Vía A Vía B Vía C’ 

β ± ES 

P 

β ± ES 

P 

β ± ES 

P 

β ± ES 

P 

Variable 

Mediadora: 

Score del 

TMPR 

1,134 

± 

0,252   

<0,0001 

-5,360 

± 

1,427   

0,0002 

-0,047 

± 

0,012   

0,0002 

0,797 

± 

0,255  

0,0021 

Test de Sobel Z = 2,711 ES = 

0,093 

P = 

<0,0001 

EI = 

29,7% 

Variable 

Dependiente:  

Glucemia de 

ayuno 

Vía C Vía A Vía B Vía C’ 

β ± ES 

P 

β ± ES 

P 

β ± ES 

P 

β ± ES 

P 

Variable 

Mediadora: 

Score del 

TMPR 

0,170 

± 

0,051   

0,001 

-5,100 

± 

1,406  

0,0004 

-0,005 

± 

0,002 

0,045 

0,121 

± 

0,053 

0,024 

Test de 

Sobel 

Z = 2,058 ES = 

0,012 

P = 0,040 EI = 

28,8% 
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*Análisis de regresión ajustados por sexo, edad, IMC, historia familiar de diabetes, 

sedentarismo, tabaquismo actual, recuento de monocitos, tiempo de respuesta del TMPR 

(log), HOMA-IR (reemplazado por insulinemia de ayuno en el modelo de mediación 

para la variable dependiente glucemia de ayuno), presión arterial sistólica y diastólica, 

triglicéridos, colesterol HDL.  

1Vía C: el efecto de la variable independiente sobre la variable dependiente (efecto total) 

2Vía A: el efecto de la variable independiente sobre la variable mediadora  

3Vía B: el efecto de la variable mediadora sobre la variable dependiente controlado por 

la variable independiente 

4Vía C’: el efecto de la variable independiente sobre la variable dependiente controlado 

por la variable mediadora (efecto directo)  

β: coeficiente de regresión; EI: % del efecto indirecto; ES: error standard; FINDRISC: 

cuestionario FINnish Diabetes Risk SCore; HOMA-IR: Homeostasis model assessment 

for insulin resistance; IMC: índice de masa corporal; p-JNK: c-Jun N-terminal Kinase 

(forma fosforilada); TMPR: Test de Matrices Progresivas de Raven (forma standard) 
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Figura 1. Modelo de mediación entre p-JNK1, score del TMPR y cuestionario 

FINDRISC basado en análisis regresión ajustados por múltiples variables2 

 

1p-JNK fue transformado por conversión logarítmica previo a análisis paramétricos 

2Modelo de mediacióm ajustado por sexo, edad, IMC, HOMA-IR, recuento de 

monocitos, tiempo de respuesta de MPR, tabaquismo actual, sedentarismo, historia 

familiar de diabetes, presión arterial, triglicéridos y colesterol HDL 

Test de Sobel: Z = 2,711 ± ES 0,093, P = 0,0007, porción de mediación = 29,7% 

Vía C: el efecto de la variable independiente sobre la variable dependiente (efecto total) 

Vía A: el efecto de la variable independiente sobre la variable mediadora 

Vía C’: el efecto de la variable independiente sobre la variable dependiente controlado 

por la variable mediadora (efecto directo)  

Vía B 

β = -0,047 ± ES 0,012 

P = 0,0002 

 

↓ Score del 

TMPR 

 

↑ p-JNK 

 

 

↑ FINDRISC 

Vía C 

β = 1,134 ± ES 0,252 

P = <0,0001 

Vía C’ 

β = 0,797 ± ES 0,255 

P = 0,0021 

Vía A 

β = -5,360 ± ES 1,427 

P = 0,0002 
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Vía B: el efecto de la variable mediadora sobre la variable dependiente controlado por la 

variable independiente 

β: coeficiente de regresión; ES: error standard; FINDRISC: cuestionario FINnish 

Diabetes Risk SCore; p-JNK: c-Jun N-terminal Kinase (forma fosforilada); TMPR: Test 

de Matrices Progresivas de Raven (forma standard)  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 

 

Vía A 

β = -5,100 ± ES 1,406 

P = 0,0004 

 

Figura 2. Modelo de mediación entre p-JNK1, score del TMPR y glucemia de ayuno 

basado en análisis de regresión ajustados por múltiples variables2 

 

1p-JNK fue transformado por conversión logarítmica previo a análisis paramétricos 

2Modelo de mediacióm ajustado por sexo, edad, IMC, insulinemia de ayuno, recuento de 

monocitos, tiempo de respuesta de MPR, tabaquismo actual, sedentarismo, historia 

familiar de diabetes, presión arterial, triglicéridos y colesterol HDL.  

Test de Sobel: Z = 2,058 ± ES 0,012, P = 0,040, porción de mediación = 28,8% 

1Vía C: el efecto de la variable independiente sobre la variable dependiente (efecto total) 

2Vía A: el efecto de la variable independiente sobre la variable mediadora  

3Vía B: el efecto de la variable mediadora sobre la variable dependiente controlado por 

la variable independiente 

Vía B 

β = -0,005 ± ES 0,002 

P = 0,045 

 

↓ Score del 

TMPR 

 

↑ p-JNK 

 

 

↑ Glucemia 

de Ayuno 

Vía C 

β = 0,170 ± ES 0,051 

P = 0,001 

Vía C’ 

β = 0,121 ± ES 0,053 

P = 0,024 
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4Vía C’: el efecto de la variable independiente sobre la variable dependiente controlado 

por la variable mediadora (efecto directo)  

β: coeficiente de regresión; ES: error standard; p-JNK: c-Jun N-terminal Kinase (forma 

fosforilada); TMPR: Test de Matrices Progresivas de Raven (forma standard)  
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