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l.- MARCO TEORICO

a.- Introduccion:

En el mundo, el numero de personas con diabetes se estima en unos 143 millones de
personas, y se prevé, que esta cifra se eleve a 300 millones para el afio 2025."%*% La
causa de este aumento es el envejecimiento de la poblacion y la urbanizacion de las
sociedades. En Meéxico se ha reportado una prevalencia del 10.9%, segun los
reportes de INEGI y se ha encontrado que una de cada cuatro personas desconoce
que sufre la enfermedad®. Este incremento en la prevalencia de diabetes ha motivado
que sea considerada una verdadera epidemia.

Dentro de las causas de muerte en la poblacién general destacan las enfermedades
del corazon, el cancer, los accidentes, la diabetes, la ateroesclerosis, la enfermedad
cerebrovascular, la hipertension arterial y la cirrosis hepatica.

Aunado a lo anterior el sindrome metabdlico que es una entidad que se considera
cierta carga genética en el individuo, lo que le confiere susceptibilidad a la accion de
diversos factores de riesgo, tales como el sedentarismo y la alimentacion rica en
grasas y carbohidratos, lo cual propicia a su vez el desarrollo de la resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia, es decir, niveles altos de insulina en la sangre por una
hiperestimulacion del pancreas como por resistencia periférica en tejido muscular y
adiposo principalmente. Estas concentraciones anormales de la hormona derivan en
padecimientos que se encuentran Intimamente ligados entre si: diabetes, hipertension
arterial, obesidad y aterosclerosis.”

Se describe en la literatura que la hiperinsulinemia es el tronco comun de estas
enfermedades, tienen un componente genético que les confiere susceptibilidad al
desarrollo de la enfermedad, en particular para la diabetes tipo 2% se ha reconocido
algunos genes en los cromosomas 2, 6, 10, 11, 15 en poblacién Mexico-Americana y
en los cromosomas 1,5,12 y 207 en la poblacién caucésica que codifican para la
enfermedad. Recientemente se identifico y caracterizo el primer gen de
suscepitibilidad para la diabetes tipo 2 en el cromosoma 2. Este gen codifica, para
una proteina llamada calpaina 10,2 una proteasa intracelular cuya expresion se ve
afectada por el cambio puntual de una base en el intrén 3 del gen, en las células beta
del pancreas. Su papel en la fisiopatologfa aun se encuentra en estudio en modelos.
animales.

Por otra parte, en la mayorfa de los estudios realizados en torno al sindrome
metabélico y resistencia a la insulina, el sobrepeso significd un factor de riesgo
importante para padecer diabetes. Se ha estimado que del 60 al B5% de los pacientes
con resistencia a la insulina presenta este factor basandose en la encuesta nacional
en salud 1999. El incremento en el indice de masa corporal (IMC) en el estudio
europeo MONICA que incluyo a 6000 pacientes donde el 17.2% fue menor de 25, el
30.0% mayor de 25 y menor de 27 v, el resto, mayor de 27, por lo que la prevalencia



de sobrepeso y obesidad, son factores que determinan, conjuntamente con el resto
de factores, la presencia de diabetes.®

De igual manera, la evidencia cientifica indica que la reduccion de peso disminuye los
valores de glucosa, el mecanismo mediante el cual la actividad y el ejercicio fisico
contribuyen a la reduccién de la glucosa, tiene que ver con el sindrome de resistencia
a la insulina. Algunos estudios sugieren una accion mediadora de los niveles de
norepinefrina plasmatica; es posible que intervenga un gran nimero de mecanismos
fisiologicos, como la accion del sistema npervioso simpatico, la sensibilidad a la
insulina, el balance electrolitico, los barorreceptores y la estructura vascular ®'%""

b.- Teoria genética de la resistencia a la insulina -

En las Ultimas décadas muchos investigadores se han interesado en aclarar la
relacion entre obesidad y DM2 cuando hay resistencia a la accién de la insulina no
puede ser compensada con la secrecion de insulina enddgena. La resistencia a la
insulina por si sola no finaliza en diabetes sin que exista degradacién de las células
beta del pancreas. '’ 1% '

La curva de relacion entre el valor de resistencia a la insulina y la insulina necesaria
para evitarla es de lipo hipérbola, en los pacientes en los que hay predisposicion
genética para DM2 existe un remanente de tolerancia a la glucosa que se mantiene
por muchos anos; en un inicio, en la fase prediabética la resistencia a la insulina es
baja o presenta pequenos incrementos en la secrecion de insulina para compensar,
cuando estos pacientes entran en la parte de la curva de insulina resistencia y la
secrecién de insulina ya no puede ser compensada, esto generalmente ocurre en el
proceso del envejecimiento, la inactividad fisica o el sobrepeso >89

Este principio sugiere la probabilidad de una anormalidad genetica en las celulas beta
de los pacientes prediabéticos ya que mas del 80% de ellos cursan con una obesidad
maoderada y por ende son personas con resistencia a la insulina con un remanente de
tolerancia a la glucosa. Este concepto esta basado en los datos del United Kingdom
Prospective Diabetes Study UKPDS, que sugiere que la funcion de las células beta de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tienen una reduccion aproximada del
50% al momento del diagnostico, sin embargo, en el estudio prospectivo de Weyer y
col., reporta en los indios Pima, en quienes hay alto grado de resistencia a la insulina,
la progresion a la DM2 ocurre Unicamente cuando se ha deteriorado por completo la
funcion de las celulas beta dejando de producir insulina o dando productos
bioldgicamente inactivos.®

c.- Biosintesis de la insulina y sus funciones hormonalas.-

La insulina es una hormona polipeptidica producida por las células B en los islotes
de Langerhans del pancreas, disminuye los mveles de glucosa en sangre y regula el
metabolismo de la glucosa, grasas y proteinas.’



La proinsulina es un polipéptido simple con 86 aminoacidos que permite la correcta
alineacion de 3 pares de bandas disulfido. La insulina se deriva de la proinsulina por
el anclaje en la estructura del péptido C por los dipéptidos Arginina-Arginina (Arg-Arg)
y Lisina-Arginina (L.ys-Arg). Esta compuesta por la cadena A con 21 aminoacidos y la
cadena B con 30 aminodcidos, ambas cadenas permanecen unidas por dos bandas
disulfilo, la tercer banda disulfilo Gnicamente esta presente en la cadena A2

Esquema 1.- El péptido C de la proinsulina esta representado como circulos abiertos

La insulina funciona como una sefal anabdlica; la fusidn de la hormona con su
receptor inicia una serie de eventos dentro de las células cuyo resultado es el
incremento de la disponibilidad de la glucosa dentro de las células y ser utilizada en el
metabolismo de la eneryla (ciclo de Krebs) o almacenada como glucégeno y grasa.

La estimulacion de la insulina regula muchas reacciones metabdlicas que
dependiendo de la union con el receptor especifico pueden:
|. Estimular el transporte de glucosa
Il. Estimular el transporte de aminoacidos
IIl. Incrementar la actividad en la sintesis de glucageno (gluconeogénesis)
IV. Incrementar el radio de la produccion de la sintesis general de insulina
V. Inhibir la lipdlisis y la degradacidn proteica.



La Insulina se cataboliza principalmente en el higado y el rifién, una insulin-proteasa
especifica y la glutation-insulino transdeshidrogenasa estan involucradas ya que
reducen las bandas disulfilo con la consiguiente separacién de las cadenas A y B por
lo que rapidamente se desencadena la proteolisis.*?'

d.- Fislopatologia de la resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina se define como la inhibicidn de la accidn de la insulina en
el transporte de glucosa del espacio extracelular (sangre y liquido intersticial) al
interior de las célutas de los tejidos insulino-sensibles Principalmente musculo
esquelético, higado, corazén, cerebro y tejido adiposo. *'*%1715

En esta situacion los niveles séricos de la insulina son permanentermnente elevados,
sin embargo, esta inhibida la capacidad de los adipositos para mantener los niveles
de energia que permiten regular el peso.20’

El sindrome de resistencia a la insulina se caractariza Por hiperinsulinemia, obesidad,
hipertensian, dislipidemia y Diabetes mellitus tipo 2.’

La obesidad se define como un Indice de Masa Corporal (IMC) de 30 Kg/m? 0 mas
pero esto no esta relacionado a la morbilidad y mortalidad asociada con menores
grados de sobrepeso o con la acumulacion de grasa intrabdominal. EI comite de
expertos de la Organizacion Mundial de la Salud ha propuesto la clasificacion de
sobrepeso y obesidad que aplica a hombres y mujeres de todos los grupos de edad

en los siguientes rangos:

IMC Kg/m* Clasificacion OMS | Descripcion popular
<18.5 Desnutricion Delgado o flaco
18.5-249 Rango normal Normal aceptable
125-299 Grado | Sobrepeso
30.0-39.9 Grado |l Obesidad
> 40 Grado I Obesidad moérbida

Tabla 1.- Clasificacion de obesidad segun indice de masa corporal

Para definir el IMC se utiliza la siguiente férmula:

Ajustando las aproximaciones en el calculo, se estrechan la relacion entre el IMC y la
incidencia de condiciones cronicas severas causadas por el exceso de grasa

IMC =

Peso en Kq

523

(Talla)® en Mts




incluyendo la DM2, la hipertensién, la intolerancia a carbohidratos, las alteraciones
en el metabolismo de los carbohidratos y la colelitiasis, ateroesclerosis, 1AM, EVC.
Esta relacién es aproximadamente lineal al rango de IMC igual a 30 Kg/m? pero el
riesgo se incrementa en aquellos sujetos con un Indice de masa corporal cercano a
29 independientemente del grado de obesidad.”

La circunferencia de la cintura se correlaciona con mayor riesgo para la alteracion en
el metabolismo de carbohidratos, hipertension y alteracion en los lipidos sanguineos.
La alternativa del punto de corte con la circunferencia de la cintura continua
relacionandose entre la sensibilidad y especificidad similar al IMC.>'*%

Lograr un punto de corte especifico para la cintura puede ser una gula de
interpretacion para evaluar a los adultos, se propone que [0S puntos de corte
mostrados en las tablas de predicciéon de riesgo de complicaciones metabdlicas
aquellos pacientes situados en el nivel 1 alerten a los clinicos sobre el potencial
riesgo y en el nivel 2 para iniciar acciones terapéuticas.5

Nivel 1 Nivel 2 i
- Riesgo incrementado | Incremento substancial de riesgo
HOMBRES > 94 centimetros > 102 centimetros
MUJERES | > 88 centimetros > 88 centimetros ]

Tabla 2 - Circunferencia de la cintura como predictor de riesgo de complicaciones metabolicas.

La obesidad no es un desorden simple porque es un grupo heterogeneo de
condiciones con multiples causas.

El peso corporal esta determinado por la interaccién entre causas genéticas,
ambientales y sociales que interactuan con mediadores psicosociales de energla
internos y expeditos, sin embargo, las diferencias geneéticas son de importancia, el
marcado riesgo en la prevalencia de la obesidad es mejor explicada por los cambios
ambientales de los cuales son resultado de los avances tecnologicos y los cambios
en el estilo de vida.

La hipotesis de susceptibilidad genética esta sustentada por los estudios con gemelos
los cuales fueron expuestos a periodos de balance energetico positivos y negativos,
las diferencias en los resultados sugieren que la susceptibilidad genética en una
poblacién determinada la cual tiene la posibilidad de llegar a ser obesa aporta un
panorama de las circunstancias ambientales.*'

Hay que considerar también que la influencia del genotipo en la etiologia de la
obesidad puede atenuarse o exacerbarse por factores no genéticos, existe una forma
genética de obesidad muy rara asociada a sindromes, como el Sindrome de Prader
Willi que se caracteriza por hipogonadismo, talla baja, obesidad y retrazo mental; en

la que la influencia genética es la misma que actua en la susceptibilidad que junto con

9



los genes se incrementa el riesgo de desarrollar las caracteristicas pero no son
esenciales para esta expresion o por si mismo para expandir el desarrollo de la

enfermedad.

GENES

Sindromes Monogenicos Susceptibilidad genetica

(4

Respuesta matabdlica

Ejercicio Alimentacién

FACTORES AMBIENTALES

Esquema 2.- Origen multifactorial de la cbesldad

Los modelos de obesidad en roedores monogénicos son todos caracterizados por
formas simples de obesidad, hiperinsulinemia y resistencia a la insulina. La stiologla
genética de la obesidad en modelos de laboratorio esta definido como gen ob, el gen
ob esta posicionado en el cromosoma 6 se expresa exclusivamente en el tejido

adiposo en condiciones normales. °

El producto génico, ha sido llamado Leptina (deriva del griego Leptos que significa
delgado) no es funcional para sujetos que son homocigotos para la mutacion ob.

El reemplazo de leptina mediante inyeccionas intraperitoneales en roedores mutados,
producen una reduccion en el peso corporal, la grasa, disminuyen la ingesta de
alimentos y los niveles de insulina.

La leptina introducida dentro del 3. ventriculo o en los ventriculos laterales resulta
efectiva para 's reduccion de peso lo que sugiere un probable efecto central. Por
contraste, la administracion de leptina en ratones db/db que se caracterizan por tener
niveles altos de leptina, esta no tiene efecto en el apetito, el peso o grasa

corporal >1%%

La hipotesis inicial en humanos se refiere a una forma relativa o absoluta de
deficiencia de leptina que no ha sido corroborada, paraddjicamente, muchos humanos
obesos tienen altos niveles de leptina circulante los cuales se incrementan en
proporcidn a la masa de grasa, unicamente en algunos individuos con obesidad
severa se ha identificado una deficiencia congénita de leptina o una mutacion en el
gen receptor de leptina.®** El principal efecto de la leptina para la induccion de la

10



perdida de peso se lleva a cabo mediante la supresion del centro del hambre. Estos
hallazgos abren grandes interrogantes acerca del rol primario de la leptina en los
humanos y al mismo tiempo demuestra la complejidad de la funcidn hipotalamica
humana comparada con los roedores > /4%

Son muchos los genes candidatos que han sido asociados con la obesidad humana o
sus complicaciones metabolicas. Estan incluidos los receptores que resultan
importantes en el mecanismo de la termogénesis, por ejemplo, el gen de los
receptores beta adrenérgico y la familia de proteinas no codificadas que se ven
involucradas en la regulacion del apetito. %%?

e.- Patogénesis de la diabetes mellitus tipo 2

La DM2 esta caracterizada por hiperglicemia, resistencia a la insulina y una
disminucion relativa de la secrecion de insulina.  Este es un desorden comun con un
marcado incremento en los grados de obesidad **

El entendimiento de la patogénesis de la DM2 es complicada por diversos factores.
Los pacientes presentan una combinacion de diversos grados de resistencia a la
insulina, la cual es considerada una causa necesaria para el desarrollo de la
enfermedad.?®?® Sin embargo, muchos estudios pueden identificar causas genéticas
e influencias ambientales, que marcan la dificultad para determinar la causa exacta
en cada caso, ejemplo de ello es la hiperglucemia que, por si misma, puede inducir la
disminucion en la funcién de las células beta y exacerbar la resistencia a la insulina.
La DM2 esta acompaiada por otras condiciones metabodlicas que incluyen
hipertensién, niveles altos de lipoproteinas de baja densidad (LDLc) y niveles bajos
de lipoproteinas de alta densidad (HDLc) que pueden incrementar el riesgo
cardiovascular. Esta constelacién de condiciones clinicas en ocasiones es referida
como Sindrome X.*

La hiperinsulinemia ocurre en respuesta a la resistencia a la insulina que jusga un
papel importante en estas ancrmalidades.

f.- Disminucién en la secrecion de insulina y resistencia a la insulina

La importancia relativa de los defectos en Ja secrecién de insulina y la respuesta a la
insulina ha sido estudiada en animales. La resistencia a la insulina puede ser
inducida en animales normales mediante una infusion continua de acido nicotinico.
Sin embargo, si la funcidn de la célula beta del pancreas es normal, |a resistancia a la
insulina no se manifiesta como hiperglucemia, porgue la secrecion de insulina puede
incrementarse tanto como 10 veces la basal.?®° Los hallazgos son diferentes si hay
disfuncion de la célula beta producida por la administracidn de la toxina
streptozotocina, en estos casos la hiperglucemia se manifiesta en proporcion al grado
de disfuncion de célula beta.?® Observaciones similares han sido vistas en humanos,



en donde existen unos sindromes clinicos raros caracterizados por mutaciones en los
receptores de insulina lo cual lleva a una resistencia a la insulina y esto es mucho
mas severo en pacientes con DM2. Muchos de estos pacientes tienen un remante
normoglucemico debido al marcado incremento en la secrecion de insulina.

Estudios aportan directrices a la importancia relativa que implica la reIaC|on de
insulina y la resistencia a la insulina en la patogénesis de la diabetes tipo 2. -

La resistencia a la insulina es un hallazgo de peso en muchos pacientes y es el mejor
predictor de la DM2.79%

g.- Disminucion del efecto de accion de la insulina

La produccién normal de insulina se debe a la conversion de proinsulina en insulina;
del 10 al 15% de la insulina secretada es proinsulina y sus productos de conversion
intermedia.®® En contraste, la proporcion de insulina inmunorreactiva de la proinsulina
en pacientes con DM2 esta incrementada considerablemente en estado basal. La
diferencia entre sujetos normales y sujetos diabéticos llega a ser siempre mas
pronunciada después de la estimulacion con arginina o glucagon. ' El incremento en
la secrecién de proinsulina persiste después en combinacion al grado de obesidad,
esto representa la disfuncion de la célula beta y no Unicamente la respuesta al
incremento en la demanda de secrecion impuesta por la resistencia a la insulina y la
obesidad ®' Estas consideraciones sugieren que el proceso de conversion de
proinsulina a insulina en la célula beta esta deteriorado en la DM 2.

h.- Papel de los islotes de polipéptido amiloide

La amilina se produce en los islotes de polipeptido amiloide y es almacenada en los
granulos de secrecion de insulina de las células beta del pancreas. La amilina es
secretada conjuntamente con la insulina, teniendo concentraciones seéricas alrededor
de 1 a 10 con respecto a la msuhna y esta persistentemente elevada en el pancreas
de muchos pacientes con DM2.** En la primera fase las concentraciones de insulina
y amilina estan bajas en pacientes con disminucion de tolerancia a la glucosa
comparado con pacientes con toleranma a la glucosa normal y sus concentraciones
esta muy bajas en pacientes con DM 2.3

Las altas concentraciones de amilina disminuyen la glucosa excedente e inhibe asi ia
secrecion de insulina enddgena, esto sugiere que la amilina esta directamente
involucrada en la patogénesis de la DM2, sin embargo, la administracion de
antagonistas de la amilina en ratas, da como resultado una disminucion en la glucosa
con incremento en la secrecion de insulina, lo que sugiere que la amilina
tedricamente inhibe la secrecion de insulina, >



Con todo ello aun es poco conocido como la amilina interviene en el desarrollo de la
diabetes tipo 2, o si su incremento es solo una consecuencia del defecto de
secrecion de insulina. Hasta la fecha no se ha encontrado una asociacion entre el gen
productor de la amilina y la diabetes tipo 2.%

i.- Resistencia a la insulina: Definicion y espectro clinico

La resistencia a la insulina es un estado el cual se manifiesta cuando las
concentraciones de insulina se asocian a una respuesta anormal de glucosa.”

Los sindromes extremos de resistencia a la insulina se conocen como el sindrome
tipo b y sindrome tipo a. Eltipo b se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos
para el receptor de insulina y, el tipo a es una forma hereditaria rara de desordenes
tales como mutaciones en el receptor de insulina o estados lipodistréficos. Muchos de
estos pacientes desarrollan DM2.”

La obesidad, estrés, infeccion, uremia, acromegalia, exceso de glucocorticoides y
embarazo son causas secundarias de resistencia a la insulina.

Desordenes comunes como la enfermedad arterial coronaria, incluyendo a
hipertension, hiperlipidemia, el sindrome de ovario poliquistico y el sindrome X, en los
que el mecanismo que asocia hiperinsulinemia aun se desconoce.

j.- Definiciéon de resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina puede ser definida como una respuesta anormal tanto a
insulina endogena como exdgena, en la que la respuesta a la glucosa puede ser
anormal o conservada.

Insulina enddgena

Resistencia

Insulina exogena

Esquema 3.- Clasificacion de la resistencia a la insulina



k.- Resistencia a la insulina enddgena

La resistencia a la insulina enddgena es definida por las altas concentraciones de
insulina en asociacion con concentraciones de glucosa narmal o altas, en la practica
la medicidon de insulina endogena solo se utiliza para evaluar pacientes con
caracteristicas clinicas de resistencia a la insulina extrema.

Para confirmar este diagnostico, es necesario determinar gue la estructura y actividad
biologica de la insulina de los pacientes sea normal. Existen casos raros de
mutaciones en el gen de la insulina donde |a produccion de insulina tiene bioactividad
subnormal pero inmunoactividad normal. Esta insulina circula a altas concentraciones,
simulanadao resistencia a la insulina, pero la respuesta a la insuling exdgena es
normal.

l.- Resistencia a la insulina exégena

Una respuesta reducida a la insulina exbgena es en realidad evidente en los
pacientes diabéticos tratados con insulina que requieren de altas dosis para prevenir
la hiperglucemia, todavia, la dosis de insulina que se ha dado a esos pacientes da un
significado poco preciso para cuantificar el grado de resistencia. Sin embargo, la
mayoria de los pacientes con resistencia a la insulina, tal como los pacientes con
obesidad, no son tratados con insulina. En ellos, la resistencia a la insulina exégena
puede ser evaluada y cuantificada por técnicas clasicas como la tolerancia a la
insulina intravenasa, © la técnica del clamp euglucemico. Por consiguiente, la
hipoglucemia inducida por la insulina se determina por la medicion de glucosa en
sangre, se mantiene determinada concentracién con la ayuda de glucosa en infusion
asi se evita confundir los efectos de las hormonas contrarreguladoras como la
epinefrina y el glucagon.™

m. Espectro clinico del sindrome de resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina puede presentar una variedad de sintomas y signos. La
hiperglucemia a pesar de las grandes dosis de insulina es la presentacion clasica,
pero muchos pacientes con resistencia extrema no siempre tienen hiperglucemia
evidente. Sin embargo, casi todos los pacientes tienen una o mas caracteristicas que
sugieren la presencia de resistencia a la insulina severa, estas caracteristicas
incluyen la acantosis nigricans, el sindrome de ovario poliquistico, lipodistrofia,
crecimiento acelerado o detenido, alteraciones de autoinmunidad y calambres
musculares. La presencia de estas indican la necesidad de medir la insulina sérica.
El hallazgo de hiperinsulinemia sugiere la necesidad inmediata de realizar estudios
adicionales para evaluar la presencia de anticuerpos anti-receptor de insulina
circulantes, asi como, otras alteraciones metabdlicas.



En la mayoria de los casos los fundamentos precisos para el enlace entre la
resistencia a la insulina y estos hallazgos clinicos no esia todavia definido. Es
probable gue las altas concentraciones séricas de insulina estimulan vias especfficas
de respuesta sea la que menos dana el transporte de glucosa. Esto puede ocurrir
mediante la activacion de los receptores de insulina semejantes al factor 1 de
crecimiento (IGF-1) o los receptores hibridos formados por los enlaces covalentes de
las subunidades de los receptores homélogos para la insulina y IGF-1.*'

n.- Metabolismo anormal de la glucosa

La homeostasis de la glucosa va desde lo extremadamente anormal (como la
diabetes o hipoglucemia) a lo normal. Al final del espectro estan los pacientes
tratados con insulina quienes requieren grandes dosis de insulina para el control de la
hiperglucemia. La resistencia a la insulina puede ser inducida por la produccion de
anticuerpos anti-insulina o autoanticuerpos contra el receptor de insulina. El siguiente
grupo en la linea son los pacientes con diabetes manifiesta que no reciben insulina,
como con la mayoria de los pacientes con diabetes mallitus tipo 2 en quien hay
también un componente de disminucion de la funcion de la célula beta del pancreas.

Sin embargo, muchos pacientes con resistencia a la insulina tienen niveles séricos de
glucosa normales o ligeramente elevados. Se incluyen en este grupo la mayoria de
los pacientes con obesidad, muchos pacientes con hipertension e hiperandrogenismo,
y con trastornos hereditarios de resistencia severa a la insulina como en el caso de
resistencia a la insulina tipo a. Algunos pacientes con resistencia secundaria a
autoanticuerpos contra el receptor de insulina en realidad presentan hipoglucemia.*

La acantosis nigricans y las estrias en la piel se asocian con la resistencia primaria a
la insulina, sin ser considerada la causa molecular. La acantosis nigricans es una
lesién de la piel caracterizada por placas aterciopeladas obscuras, las lesiones estan
localizadas habitualmente en la espalda, cuello y axilas, la ingle y los codos pero
pueden cubrir toda la superficie de la piel, respstando las plantas y las palmas. Estas
lesiones pueden ser papilomatosas, histoldgicamente hay hiperqueratosis,
papilomatosis epidérmica y un incremento en el numero de melanaocitos.

El comun denominador en todos los casos de acantosis nigricans, con la posible
excepcion de las lesiones inducidas por cancer, es la resistencia a la insulina.*’

En los hombres con resistencia a la insulina no se han identificado alteraciones en el
sistema reproductor. En contraste, las mujeres con resistencia a la insulina
comunmente presentan anormalidades.*?

Como ejemplo, la mayoria de las mujeres con resistencia tisular a la insulina, sin
considerar la causa tienen hiPerandrogenismo. Esta asociacion ha sido descrita en
mujeres con sindrome tipo b. 34 |as mujeres afectadas pueden presentar datos de
virilizacidn o hirsutismo, amenorrea e infertilidad. El ovario muestra cambios

histolégicos de hipertecosis.*



Muchas mujeres con ovarios hiperandrogenicos presentan resistencia tisular a la
insulina la cual es identificada por pruebas rapidas de hiperinsulinemia o la prueba de
clamp euglucemico. Las bases moleculares para el estudio de la resistencia tisular a
la insulina en estas mujeres aun no se establecen, los estudios en cultivos de
fibroblastos de la piel sugiere que aprommadamente el 50% de ellos tienen un defecto
en la fosforilacion del receptor de insulina.*’

Las bases para la asociacion entre resistencia a la insulina y el ovario
hiperandrogénico no son conocidas, y no esta clara la correlacion entre la severidad
de los dos desordenes.*® El exceso de andrégenos puede ser causa de una discreta
reduccion en la sensibilidad a la insulina,*® la anormalidad primaria es probablemente
la resistencia a la insulina, y en algunos casos con anormalidades primarias del
ovario. Los receptores de insulina y su estrecha relacion con los receptores para IGF-
1, estan presentes en las células del ovarlo y la estimulacion de estos receptores
|ncrementa la produccién de androgenos.™

El crecimiento caudal es normal en la mayoria de los pacientes con resistencia a la
insulina, Hay, sin embargoe, dos desordenes pediatricos con resistencia a la insulina
severa, son la acondro_plasm y el sindrome de Rabson-Mendenhall, en los que el
crecimiento disminuye.®***  En la acondroplasia hay una ausencia completa o
imparcial de la funCIOn del receptor de insulina y esta asociada con un marcado
retrazo del crecimiento.’

La pseudoacromegalia, en contraste, es un sindrome en que la resistencia a la
insulina esta asociada a un aumento en el crecimiento caudal.™ En estos pacientes la
hiperinsulinemia probablemente estimule el crecimiento y actividad musculo-
esquelética por la estimulacion de los receptores IGF-1.

Algunos pacientes con resistencia tisular a la insulina tienen “calambres” o
parestesias relacionadas al ejercicio. La severidad de estos sintomas puede en
algunos casos disminuir con la fenitoina.

La cantidad y distribucion del tejido adiposo no esta alterado en la mayoria de los
pacientes con resistencia a la insulina, sin embargo, cualquiera tiene anormalidades
en el deposito abdominal © son obesos. Las altas concentraciones de 4cidos grasos
libres y su relacion con el incremento del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) en
al incremento de la obesidad en log pacientes con resistencia a la insulina.?®*’

Los sindromes lipodistréficos son un grupo clinico de diversos desordenes
caracterizados por una cantidad y distribucién inusual del tejido adiposo. Los
pacientes frecuentemente tienen resistencia tisular a la insulina, asi como acantosis
nigricans. Los sindromes pueden ser congénitos o adquiridos, y la atrofia del tejido
adiposo puede ser total o parcial.

Un sindrome adquirido de lipodistrofia ha sido asociado con los inhibidores de
proteasas utilizados en la terapia de pacientes con infaccién por VIH. Estos pacientes



tienen resistencia a la insulina y desarrollan hiperglucemia e hiperlipidemia mas
rapidamente que los pacientes con infeccion por HIV tratados con otros regimenes.

Algunos pacientes tienen severa resistencia a la insulina como consecuencia de la
presencia de autoanticuerpos dirigidos contra el receptor de insulina (sindrome tipo
b).** Estos pacientes pueden tener insulino-resistencia, diabetes o hipoglucemia,
esto depende de las propiedades del anticuerpo antireceptor. Muchos pacientes
también tienen otros desordenes autoinmunes, incluyendo Lupus eritematoso
sistémico o esclerodermia.®

o.- Enfermedad vascular asociada a insulino-resistencia

Hay un gran interés en la aparente asociacion entre la resistencia a la insulina y una
variedad de anormalidades que tienen un impacto sobre el sistema cardiovascular,
incluyendo la hipertension, la enfermedad coronaria y enfermedad vascular cerebral,
asi como, en el perfil de lipidos que incluye a la hipertrigliceridemia y niveles séricos
bajos de lipoproteinas de alta densidad. Algunas estan referidas a esta constelacion
de hallazgos con el sindrome de resistencia a la insulina o el sindrome x.5%%"62934

La resistencia a la insulina es también un predictor de enfermedad coronaria en
hombres con niveles séricos aitos de LDLc asociada a hipercolesterolemia familiar.
Las bases moleculares de |a resistencia a la insulina en estos sindromes aun no esta
definida, asi mismo no esta definido ain, como es el mecanismo por el que. la
resistencia a la insulina o la hipercolesterolemia pueden contribuir a la dislipidemia.’

El mecanismo por el cual fa hiperinsulinemia incrementa el riesgo de enfermedad
cardiovascular puede estar con relacién a trombosis aguda.
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Esquema 4.- Fisiopatologia del dafio vascular asociado a insulinoresistencia.

Las elevaciones anormales de glucosa conllevan como respuesta fisioldgica
hiperinsulinemia; ambos factores, de manera conjunta, propician dislipoproteinemia y
disfuncién endotelial, lo que predispone la aterogénesis con el consiguiente dafio

vascular asociado a DM




En el analisis del estudio Framingham, las concentraciones altas de insulina en ayuno
fueron asociadas con una disminucion de la fibrinolisis y la hipercoagulabilidad entre
pacientes con tolerancia a Ia_glucosa normal, y la fibrinolisis disminuyd en pacientes
con intolerancia a la glucosa.®

Por lo anterior, y el impacto que representa estos padecimientos en el devenir de la
sociedad es de importancia para el Meédico Internista, el médico general y de
subespecialidad, conocer e identificar oportunamente a la poblacion de riesgo, asl
mismo contar con medios diagnosticos de sensibilidad y especificidad alta aplicables
a grandes poblaciones, procedimientos eficaces en etapas subclinicas de la
enfermedad y puedan utilizarse como pruebas de escrutinio a costos accesibles.



Il.- OBJETIVOS

a.- Objetivo general:

Identificar 1a incidencia de intolerancia a carbohidratos, resistencia a la insulina,
diabetes mellitus de nuevo diagnostico en poblacién mexicana.

b.-Objetivo especifico:

Comparar en sensibilidad y especificidad los nuevos métodos diagnosticos HOMA e
indice Glucosa/linsulina vs. Curva de tolerancia a la glucosa oral en prueba de 2
horas, método utilizado clasicamente.

c.- Ohjetivo secundario:

Identificar la incidencia de hipertension arterial y obesidad no diagnosticada en
poblacion mexicana.



.- HIPOTESIS

a.- Hipotesis nula

Es igualmente eficiente el diagnostico de resistencia a la insulina mediante el método
de determinacién de curva de tolerancia a la glucosa en el cual se invierte tiempo y
muiltiples punciones para toma de muestra con la determinacion de Homa e Indice de
resistencia a la insulina en el cual solamente se obtiene una muestra sanguinea
preprandial para la cuantificacion de glucosa e insulina y se realizan calculos
matematicos.

a.- Hipotesis alterna.

La determinacién de glucemia sérica preprandial, niveles de insulina sérica
preprandial, determinacion de Péptido C y el calculo de HOMA e Indice glucosa
insulina son de igual efectividad que la realizacién de la prueba de tolerancia oral a la
glucosa anhidra como pruebas diagnosticas de Resistencia a la insulina.

El diagndstico precoz de obesidad y la determinacion de hiperinsulinemia, estan
asociados de manera directa con el resultado de las determinaciones bioquimicas y
por lo tanto son factores prondsticos
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IV.- MATERIAL y METODOS

Estructura del estudio.
Disefo del estudio: Cohorte prospectiva, clinico no experimental,

Segun los ejes de Feinstein podemos clasificarlo de la siguiente manera:

Observacional.
Descriptivo.
Longitudinal.
Prospectivo.
Maniobra.

Realizado en el servicio de Urgencias del Hospital Judrez de México en el periodo:
comprendido marzo 2002 — julio 2002.

a.- Elegibilidad.

Fueron todos aquellos voluntarios que ingresaron al servicio de urgencias del Hospital
Judrez de México como acompanantes sanos de pacientes deniro del periodo ya
sefalado a quienes previa explicacién del estudio y firma de consentimiento
informado se les realizo una encuesta que incluia evaluacion clinica y toma de
muestras hematicas para completar los exdmenes de laboratorio.

b.- Criterios de inclusion.

Cualquier persona entre 20 y 60 afos.

De nacionalidad mexicana.

Que acudiera como voluntario..

Que al momento del estudio contara con ayuno entre 6 y 12 hrs.

NN YN

Que no fuera portador conocido de Diabetes y/o resistencia a la insulina

\'E

c.- Criterios de exclusién.

~ Personas en edad pedidtrica y/o mayores de 60 anos.

> Portadores de Dislipidemias, Diabetes mellitus, insuficientes renales de
cualquier etiologia.

- Personas que estuvieran consumiendo esteroides, bajo tratamiento con
quimioterapia, insulina o hipoglucemiantes orales.

- Mujeres con ingesta de anticonceptivos orales y/o embarazo.

~ Personas que no cumplieran con el ayuno establecido.



d.- Variables de interes.

Se revisaron las hcjas de encuesta que contaran con consentimiento informado y
cumplieran los criterios de inclusién siempre validado por un medico adscrito.

Los datos que se recabaron fueron variables clinicas: genero, edad,

Grado de escolaridad, peso, ftalla, IMC, T/A, Temperatura, antecedentes
heredofamiliares para DM2 y HAS, sintomas de vasoespasmo y la pentada para DM,
asi como tabaquismo y alcoholismo. Variables de laboratorio: Determinacion de
glucosa preprandial, determinacién de insulina endégena preprandial, determinacion
de Péptido C, realizacion de curva de tolerancia a la glucosa. Calculo del indice
glucosalinsulina, Calculo de HOMA, calculo de QUIKI; Por costo del estudio no se
realizo la determinacién de perfil lipidico, ya que el presente es un estudio
autofinanciado por los investigadores sin costo para el paciente.

Variables cualitativas Variables cuantitativas
Sexo Peso

Nivel de estudios Talla

Pais de origen: México Edad

Toxicomanias Glucemia de ayuno

Antecedentes heredo familiares
Antecedentes no patologicos
Sintomnas sugestivos de
enfermedad

Curva de tolerancia a la glucosa
Insulina sérica de ayuno

[ndice de masa corporal
Medicién de Péptido C sérico
QUIKI

HOMA

Indice Glucosa/Insulina
Presién arterial sistémica

IMC

PAM

Esquema 5.-Clasificacion de las variables



e.- Descripcion de la maniobra
Para definir el IMC se utilizo la siguiente formula:>'*

IMC = Peso en Kg

(Taila)® en Mts,

Se calcularon con las siguientes formulas y valores reportados.

HOMA Modelo de QUICKI  (Quantitative Insulln  Sensitivy | Cociente glucosa /
evaluacion de la Check Index’! Insulina basal (G:I)
homeostasis

Glucosa (mmol/L x Insulina Indice de sensibilidad = I

(mUl/mh 1 Glucosa (mg/dl)
2.5 {log (Insulina pUl/ml) + log (Glucosa mg/dl)] | Insulina (mUl /ml)

Resistencia a la insulina un|  Resistencia a ia insulina Resistencia a la insulina
valor =3.5 un Indice =0.331 =valores < 4.5

lLa prueba de tolerancia a la carga oral de glucosa se llevo a cabo de la manera

siguiente:
1.- En los pacientes que cumplian requisito de ayuno de 6 a 12 hrs, 3e tomo una
muestra sanguinea basal, la cual se envio a centrifugado y congselacion a-70C

para posterior analisis bioquimico de glucosa, insulina y péptido C.

Simultaneamente se midio la glucemia capilar la cual posteriormente se comparo con
'.15 resultados obtenidos por muestra venosa.

2.- Se dio a cada paciente 75 gr. de glucosa anhidra y se realizaron determinaciones
capilares de glucemia a los 30, 60, y 120 minutos siguientes a la ingesta de glucosa,
se registraron los resultados en hoja de concentracion de datos.

3.- Se consideraron las cifras siguientes para el diagnostico de intolerancia a la
glucosa.

Glucemia capilar:

Enayuno =110 vy < 126 mg/dL.

Postprandial o casual > 140 y =200 mg/dL.

Para la interpretacion de la curva se consideraron los siguientes valores para
determinar como positiva la prueba:
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Glucemia postcarga < de 140 mg/dl y > 200 mg/dL a los 120 minutos.

La toma de presion arterial se efectud transcurridos 30 minutos de reposo con técnica
auscultatoria utilizando esfingomanémetro mercurial.

La medicién del peso fue realizada en bascula clinica sin zapatos y sin ropa (se utilizo
Unicamente bata clinica discriminando los 200 gr del peso de ésta).

f.- Control de calidad de los estudios

Para la prueba de tolerancia a la carga de glucosa oral se utilizo el kit de
determinacion de glucemia capilar Precision Q.|.D de Abbott Laboratories Medi Sense
Products, Cxfordshire, England UK, lote 91280.

El centrifugado y conservacion de muestras a -70C asi como la medicion de glucemia
sérica basal se realizo en el laboratorio central del Hospital Juérez de Mexico.

La medicién de insulina endogena y la medicion de péptido C se determino por
método de ELISA en la Clinica de Inmunodiagndéstico, Tuxpan 2 — 504 Col. Roma Sur
México D.F. El valor normal para Péptido C con técnica Elisa hasta 1200Ul. Valor
normal para insulina por técnica de Elisa 2 a 30 Ul

g.- Aspectos éticos

Debido a la naturaleza del estudio, éste, ofrece pocas dificultades éticas ya que el
médico encargado de la tesis no llevo a cabo ninguna de las maniobras de tipo
invasivo que se describen como estandar de oro (clamp euglucemico) dada la
dificultad técnica, los gastos hospitalarios y los efectos tardios, sin embargo, todos los
pacientes antes descritos firmaron la carta de consentimiento informado utilizada para
todos los procedimientos invasivos que se realizan en el Hospital Juarez de México,
procurando siempre informar al paciente antes de llevar a cabo el procedimiento,
los riesgos, molestias, ventajas, desventajas, efectos colaterales y mortalidad.

Pasteriormente se procedié a la realizacion del procedimiento en consultorio medico,
con apoyo del personal de enfermerfa, la encuesta y toma de muestras fue con
técnica de manejo de material biologico con participacion y supervision de la alumna
y tutor de tesis.
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Por el disefic prospectivo, la ejecucion del estudio se apegd a la ultima revision de la
declaracion de Helsinki 1964, revisada en 1996 en Sudafrica asi como esta escrito en
la ley general de salud y proyecto de norma oficial mexicana NOM-170-5SA1-1998.

Hacemos mencién que este tipo de estudios hasta el momento representa gastos
hospitalarios y el presente estudio fue hecho para investigacion siendo este un grupo
de estudio estadisticamente significativo y cuyos resultados son unicamente con fines
de andlisis y como propuesta de aplicacion de nuevos metodos, ya que todo el
protocolo para deteccion de Obesidad, Hipertension. Dislipidemias, Resistencia a la
insulina y DM se continu¢ realizando como se lleva a cabo hoy dia, de tal manera que
no existe ningun problema de tipo ético.

h.- Equilibrio de beneficios y riesgos
Pensamos que los beneficios para el enfermo son muchos, los riesgos existen como

en cualguier procedimiento diagnostico y se controld bajo un estricto nivel de calidad
intentandose siempre que los beneficios sean mayores al riesgo.

i.- Consentimiento informado

E! presente estudio por su naturaleza requirid autorizacién de los participes. ( ver
apéndice )

j.- Confidencialidad de la informacion

Toda informacion obtenida de los pacientes fue confidencial y Unicamente es para
fines académicos.



V.- MANEJO DE LOS DATOS Y ESTADISTICA

a.- Esquema de tabulacion

Los datos recabados en la hoja de encuesta fueron vaciados primeramente en una
hoja de captura y posteriormente en una matriz de datos del paquete estadistico
SPSS version 10.0.

b.-Pruebas a utilizar.

Estadistica descriptiva.

Se realizo de acuerdo al tipo y distribucion de las variables, de tal manera que para
variables categéricas y ordinales se utilizd frecuencias absolutas, frecuencias
relativas y acumuladas. Para las variables numéricas (continua y discreta) se utilizé
marcadores de tendencia central y dispersion siendo media y desviacion estandar
cuando adoptaron una distribucién paramétrica, por otra parte, utilizamos mediana
minimo-maximao y rango cuando adopto una distribucién no parametrica.

Estadistica Infarencial

Se buscd asociacién entre las variables propuestas en la hipotesis y el desenlace
para ello fue necesario construir una tabla de contingencia 2 x 2 y aplicarle una
prueba de "Chi cuadrada” con el objetivo de conocer si estas actuaron como factores
independientes determinantes del resultado de la maniobra diagnostica.

Finalmente, se llevé a cabo una regresion logistica en donde se ajusto para algunas
variables confusoras o extranas y poder conocer cuales fueron las que aun en
presencia de otras actuaron de manera independiente en el desenlace de esta
variable dicotémica. El procedimiento se hizo por el método forward enter-stepwise
entre las pruebas. Se aceptd como estadisticamente significativo una p< 0.05
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VI.- RESULTADOS

Se estudiaron 70 pacientes voluntarios quienes se refirieron asintomaticos en su
totalidad, 19 hombres (27.1%), 51 mujeres (72.9%), edad promedio 34.97 DE t
10.68 (tabla 3). De los 70 voluntarios el 10% (n= 7) tenia escolaridad primaria, el
21.4% (n= 15) secundaria, escolaridad media superior el 41.4% (n= 29) y educacitn
profesional incluido el postgrado en el 27% (n= 19) de los casos. El peso promedio
fue de 68.22kg con DE + 11.46; Talla promedio de 158.39 cm. DE + 7.68; el IMC
promedio fue de 27.16 DE + 4 02

Poblacion estudiada: n=70
Hombres 19
Mujeres 51
Edad en anos | 3497+ 10 68
Peso en K 6822£1146
Talla en cm. 138.39 + 7.68
IMC 27.16 * 4.02
Fenlpm | 8T
Fenrpm 1172
Tc:mpc;raﬁlra en C 36.3 + 0.304 .
PAM en mmlig | 89.33+9.0518 B
Glucemia preprandial en mp/dl [ 94.61 + 16.12

Tabla 3 Caracteristicas de la poblacion

Distribuido por genero se encontrd que en el grupo de las mujeres (n=51) el 43.13%
tenia seqgun la clasificacion de la OMS obesidad Gi, el 27.45% obesidad Gll, y
solamente el 29.41% se encontré dentro del rango normal, mientras que en el grupo
de los varcnes (n= 19) también fue la obesidad Gl la predominante con un 47 36%
sequido del 31.57% que se encontré dentro del rango normal y el porcentaje restante
que corresponde al 21.05% se encontrd con obesidad Grado Il, no se registraron
casos de desnutricidn ni de obesidad extrema (Grado IIl) en ambos grupos y el 70%
de la poblacion general estudiada presenio algun nivel de obesidad (grafica 1).



Grafica 1.- Resultado de la evaluacién del estado nutricional
en basae a la clasificacién de la OMS, comparando la
distribucion por genaro
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También se consideraron dentro de las caracteristicas generales a los signos vitales
encontrando una F promedio de 78 Ipm con una DE + de 7 Ipm, la temperatura
promedio fue de 36.3 C con DE + 0.304, la f promedio al momento del estudio fue de
17 rpm con una DE + 2. Se determino la PAM encontrando promedio de 89.33 mmHg
con una DE = 9.0518. Utilizando la clasificacién internacional de la Sociedad
Americana de cardiologia encontramos en nuestra poblacidn de estudio que 17.1%
(n= 12) se encontraron con cifras de presion diastdlica entre 90 y 94 mmHg
clasificando a este grupo como portadores de hipertensién arterial leve (grafica 2), el
82.9% (n= 58) del resto de la muestra quedo clasificado dentro de la normalidad
haciendo hincapié que en 5 casos de este grupo (7.1%) se encontraron cifras de
presion diastélica que los clasifican como presion arterial normal alta.




Graflca 2.- Evaluacion y clasificaclén de hipertension en el grupo de estudio
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Como se puedae observar exlste un porcentaje significativo de hipertansion
arterial leve no diagnosticada cuya tendancia (linea sacundaria) es hacla el
detarioro organico antes da manifestarse como enfermedad para dar
tratamlento y evitar secualas.

Para realizar una evaluacion clinica se consideraron los siguientes aspectos
subjetivos: encontrando que el 557% (n= 39) si refiio antecedentes
heredofamiliares positivos para DM2 y el 44.3% (n= 31) refirid no tener o desconocer,
para los antecedentes heredofamiliares sobre hipertension el 40% (n= 28) refirid
contar con antecedentes positivos, mientras que, el 60% (n= 42) los nego o
desconocia. Asi mismo para los antecedentes de obesidad 23 pacientes (32.9%) lo
afirmaron mientras que 47 (67.1%) lo negé o desconocla (grafica 3).
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Grafaica 3.- Evaluacién subjetiva de la Influencia genética
en el desarrollo de resistencia a la insulina medianta la
asociacién y evaluacion de los antecedentes heredo
familiares relacionados al sindrome
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Las variables subjetivas personales para las adicciones fueron registradas de la
manera siguiente: en relacion con el habito tabaquico el 35.7% (n= 25) reconocio
consumir cigarrillos de manera regular (todos refirieron haber consumido mas de 100
cigarrillos en los ultimos 6 meses), mientras que el 64.3% (n= 45) refirié no haber
consumido cigarrillos o haber fumado menos de 10 en el ultimo aho, mientras que
para el consumo de alcohol el 28.6% (n= 20) se dijo consumidor habitual y el 71.4
(n= 50) dijo no consumirlo . El 100% (n= 70) negd sintomas clinicos de enfermedad
para DM especificamente: poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida ponderal;, se
investigaron también sintomas de vasoespasmo sugestivos de hipertension (aunque
es sabido que la mayoria de los pacientes con hipertensién arterial cursan
asintormaticos) teniendo que el 100% de los voluntarios no habia presentado cefalea,
tinitus fosfenos ylo vértigo en los tres mases anteriores al estudio.

Asl mismo, se cuestiono sobre si era la primera vez que se realizaban un escrutinio
en busqueda de Diabetes e hipertension encontrando que gnicamente el 40% (n=
28) lo hapla hecho como parte de rutina en consulta medica por otras causas.

En cuanto al analisis e interpretacion de las pruebas encontramos lo siguiente:

La determinacion de valores séricos de glucosa basal preprandial dio los siguientes
resultados: La media en los 70 casos fue de 94.61 mg/dl y una DE £ 16.12 con un
rango de 120 con un minimo de 63 y un maximo de 183. Los valores encontrados a
los 120 minutos después de la ingestion de 75 gr de glucosa anidra fueron: media de
87.47 mg/dl con DE = 20.84 con un rango de 174, una minima de 52mg/dl y un
maximo de 226 mg/dl. Al realizar la interpretacion de la curva incluidas las
mediciones de 30 y 60 minutos encontramos que solamente en un caso que equivale
al 1.4%, tenia resultado positivo para resistencia a la insulina.
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Los valores de Péptido C que encontramos en nuestra muestra revelaron una media
de 4359929 Ul/dl con una DE £ 203.9743 en rango de 1515.80 encontrando un
valor minimo de 206.40 y un maximo 1722.20 Ul/d! al revisar el listado de casos se
encontrd que unicamente en un caso el valor reportado era mayor a 1200 Wi/dl
reportado como valor maximo normal, es decir solo el 1.4% presento hiperinsulinemia

(Grafica 4).

Grafica 4.- Resultado de los distintos modelos de
determinacion da resistencia a la insullna
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Los valores de insulina basal reportados en el siguiente estudio dan una media de
8.7680 DE £ 5.8267, con rango de 42.79, una minima de 2.11 y un maximo de 44.90
Efl indice de relacion glucosalinsulina tuvo una media de 7.4995 con DE + 4.72812,
en rango de 28.361 con un minimo de 0.919 y un maximo de 29.280; tomando en
consideracion los valores reportados para resistencia < 4.5 encontrando solo un caso
con valores menoras y por lo tanto dando como negativa la prugba en el 98.6% (n=

69) de los casos.(:abla 4)

_Q_cleﬁ*ninacién de: _ | Valores obtenidos:
Glucosa basal cn mg/di 94.61 £ 16.12 min 63 max 183
Glucosa postprandial a los 120" en mg/dl | 87.47 + 20.84 min 52 max 226
Péptido C UI 435.99 + 203.97 min 206.40 max 1722.20
Insulina basal Ul 8.7680 + 5.8267 min. 2.11 max. 44.90

Tabla ¢ Mediciones de laboratorio



La realizacion del calculo del HOMA reporta una media de 18.02930 con DE =
11.25336 en rango de 69.350 con una minima de 4.735 y un maximo de 74.085 la
prueba fue negativa en 69 de los casos (98.6%).

E| resultado en el calculo de QUICKI encontramos que el indice de sensibilidad
promedio fue de 0.349727 con DE + 3.06, un rango de 0.1721 con un valor minimo
de 0.2666 y un maximo de 0.4287 en base a estos valores la prueba resulto positiva
en el 20% (n= 14) vy negativa en el resto de los casos (n= 56). Es importante
mencionar que los casos en los que salio positiva la prueba al momento de revisar los
listados se encontré que eran pacientes distintos, por consiguiente en nuestra
muestra encontramos 3 casos positivos de resistencia a la insulina que al llevarse a
cabo la correlacion clinica se encontré que cursaban con trastornos menstruales,
acne, y acantosis nigricans sugestivos de enfermedad y solamente en un caso
coincidio con la elevacion en la medicién del Péptido C que se tradujo como estado
de hiperinsulinemia.

Al aplicar el analisis de regresion logistica mostré un OR 1.104 1C 95 (0 - 0) en
presencia de interpretacion de QUICKI y el HOMA teniendo una asociacion
estadisticamente significativa p= 0.274, para el segundo modelo el OR fue de 0.479
IC95% (0.11- 0.30) ajustado a curva de tolerancia y QUICKI; el tercer modelo
ajustado a curva de tolerancia e Indice glucosa insulina el OR fue de 0 con IC95% (-
1.44 — 4.34) en ambos grupos no se encontrd asociacion estadisticamente
significativa ( p = 1.00 y p = 0.866 respectivamente).

La comparacion de las pruebas para obtener sensibilidad y especificidad de cada una
de ellas, mediante la elaboracion de curva ROC (Ver grafico 5), muestran que, todas
las pruebas aplicadas tienen sensibilidad mayor al 98%, sin embargo la especificidad
es menor al aplicar el modelo de sensibilidad de insulina cuantitativa acercandose
este al 70% mientras que para el Indice glucosalinsulina y el modelo de la
homeostasis es cercano al 98% ( IC 95% OR 0.5 p= 0.203 Ver tabla 5, grafica ).
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153



Sensibilidad

Grafica 5 -

Curva ROC
Comparacon de log modelos malematicos vs. curva da lolerancia
1.00
74
Origen de la curva
50 9 Linea de relerancia:
Curva de tolerancia
a
05 QUICKY
B indice G/
0.00 . . . o HOMA
0.00 25 .50 75 1.00
Especificidad

Existe sobreposicion entre HOMA, G/ly curva de roferencia

HOMA [ Indice G/I [ QUIKY
Sensibilidad | .000 000 .000
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Tabla 3.-Interpretacion de la curva ROC:




VIl.- DISCUSION

Los datos aportados por el presente estudio son practicamente Unicos ya que existe
escasa literatura al respecto de la utilizacion de las pruebas rapidas de diagnostico
para la obtencion de datos epidemiolégicos no encontramos articulos de evidencia I 'y
Il. Los mayores reportes encontrados son para validar las pruebas de HOMA y
QUICKI los cuales ofrecen mayor ventaja, (como mas rapido diagnostico, facil
realizacidn, menor costo) sobre el estdndar de oro que es el clamp euglucemico y la
prueba de la tolerancia a la carga oral de glucosa anhidra.

Dentro del aspecto demografico encontramos predominio del género femenino 3:1, en
relacién a la edad el promedio fue de 35 afos, esto por una parte nos refleja
poblacion econémicamente activa que se preocupa por cursar con enfermedades
crénicas que limiten su calidad de vida. Encontramos también que a diferencia de lo
reportado en la literatura en nuestro grupo de estudio es Unicamente el 30% de la
poblacion la que se encuentra dentro de un peso Optimo para su edad y talla.

Un dato que nos parece interesante fue la existencia de un grupo importante con
tabaquismo positivo que no presento asociacién directa con hipertension ni con
trastornos metabolicos en cuanto al metabolismo de carbohidratos se refiere, sin
embargo, hay que considerar que en nuestra muestra no se determino perfil lipidico
cuyas alteraciones afectan principalmente al endotelio vascular que predisponga para
justificar alteraciones cardiovasculares y/o la presencia de hipertension, esto es en
relacion a que en la muestra de estudio se encontrd una incidencia de hipertension
artenal clasificada como leve en el 17% de los casos y que en la totalidad de los
casos no se sospechaba la presencia de la misma, esto es importante desde el punto
de vista que la hipertension como tal, es llamada comunmente “el asesino silencio”
debido que la presencia de sintomas se da cuando existe gran dafio organico o se
presentan secuelas tardias y en algunos casos irreversibles de la enfermedad, por
otra parte su asociacion con la diabetes mellitus y la resistencia a la insulina con las
que comparten mecanismos fisiopatolégicos y a la fecha no ha sido posible
separarlos por completo dada la alta incidencia de casos en nuestra poblacion asi
como por las alteraciones de inmunidad y sobre todo vasculares de las que suele
acompafiarse y que en el contexto actual de alta prevalencia de diabetes mellitus asi
como secuelas de ésta fuera un factor importante en la presencia de episodios de
hipertension/resistencia a la insulina dentro de nuestro estudio.

Dentro del contexto de la diabetes mellitus la literatura reporta prevalencia del 11% y
que el 20% de la poblacion no ha sido diagnosticada en nuestra muestra se demostrd
un 4.3% de la poblacién estudiada cursa con resistencia a la insulina, no tiene
sintomas de enfermedad y por ende no se ha diagnosticado, si consideramos que la
poblacion mexicana asciende a 110 millones de habitantes estariamos hablando que
4620000 personas se desconocen portadoras de enfermedad y que de no ser
tratadas a tiempo en un lapso de aproximadamente 10 afios ya presentaran dafio
organico irreversible o secuelas tardias, generando gastos en cuanto a atencion
medica, perdida de calidad de vida y disminucidén importante de dias laborales;
sumando esta cifra a los 20 millones de pacientes ya diagnosticados inferimos que el
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20% de la poblacion general se ve afectada por la resistencia a la insulina en
cualquiera de sus etapas. Esta situacién hace necesaria la presencia de métodos
diagnasticos eficaces rapidos con alta sensibilidad y especificidad a bajo costo que
puedan ser aplicados en todos los niveles de atencién, pero principalmente en el nivel
primario y que puedan ser interpretados por especialistas como por meédicos
generales a fin de establecer estrategias terapéuticas eficaces que disminuyan los
estragos causados por la enfermedad. Si bien es cierto que estos planteamientos ya
eran conocidos desde décadas anteriores es hasta el ultimo decenio del siglo pasado
en la que aparecen alternativas de gabinete que cumplen con estos requisitos, es asi
como, en 1996 surge la modelo de evaluacion de la homeostasis conocido como
HOMA vy el Indice de sensibilidad de insulina cuantitativa o QUICKI y en el ultimo
lustro del siglo el Cociente o Indice de glucosa insulina, redesarrollaron protocolos
donde se comparaban con el clamp euglucemico lo que dio validez clinica a las
pruebas, sin embargo en la practica clinica diaria aun prevalece la realizacién de la
Curva de tolerancia a la carga de glucosa oral o comunmente llamada curva de
tolerancia a la glucosa que se aplica ante la sospecha clinica o subclinica de la
enfermedad y como parte de rutas diagnosticas en los casos que el paciente ya
manifiesta afeccién, asi encontramos que estas personas acuden a servicio medico
cuando han perdido peso, presentan poliuria, dan manifestaciones de neuropatia,
presentan enfermedad vascular asociada o presentan descompensaciones agudas
de diabetes como lo son el estado hiperosmolar, la cetodcidosis diabética y en los
casos mas severos cuadros de insuficiencia renal; sefialando que en la mayorfa de
los casos se discriminan signos y sintomas tempranos principalmente el sobrepesoy
la acantosis nigricans, el hisurtismo, los trastornos menstruales sugestivos de
poliquistosis ovarica o el hiperandrogenismo entre otros que incrementan el indice de
sospecha de la resistencia a la insulina.

E! presente estudio fue planteado con la doble finalidad, por una parte de validar
como métodos diagnosticos al Modelo de evaluacidn de la homeostasis, al Indice
glucosa-insulina y al Indice de sensibilidad de insulina cuantitativa evaluar la
factibilidad de ser aplicada a grandes poblaciones con bajo costo, y segundo obtener
una muestra estadisticamente significativa para medir la incidencia de resistencia a la
insulina e hipertension arterial en poblacion abierta catalogada como libre de
enfermedad (para las incluidas en el presente estudio).

Bajo estos preceptos encontramos que ninguna de las pruebas es estadisticamente
significativa mejor que las otras, inferimos que el Modelo de evaluacion de la
homeostasis tiene mayor sensibilidad y especificidad al ser comparada con el Indice
de sensibilidad de insulina cuantitativa, mientras que el Modelo de evaluacion de la
hameostasis, indice Glucosa- insulina y la curva de tolerancia a la carga de glucosa
oral presentaron el mismo numero de resultados negativos 69/70 (98.6%), mientras
que la aplicacién del QUICKI nos dio 14/70 resultados positivos y 56/70 negativos lo
que traduce menor sensibilidad y menor especificidad de la prueba, sin embargo en
este estudio ninguno de los métodos se comparo con el clamp euglucemico
considerado estandar de oro para el diagnostico de resistencia a la insulina.
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Sin embargo, desde el punto de vista de aplicacion de las pruebas, durante la
realizacion del presente estudio, encontramos que la realizacion de una curva de
tolerancia a la glucosa implica invertir aproximadamente 3 horas por cada paciente
(sin contar el tiempo de espera antes de iniciar la prueba), incluye gue el paciente
tiene que ser puncionado en un minimo de 4 ocasiones (esto sin considerar las
variantes anatomicas y habilidades técnicas), hay gue procesar el mismo numero de
muestras y el control de calidad esta en relacion al tiempo exacto de la toma de la
muestra, esto ultimo implica en ocasiones inconvenientes dado la carga de trabajo de
los laboratorios clinicos ya que los técnicos atienden a varios pacientes
simultaneamente o en forma secuencial. Estos aspectos se minimizan con las otras
pruebas consideradas en el presente estudiosa que para la realizacién de las mismas
se requieren calculos matematicos en base a los valores de glucosa preprandial e
insulina sérica, ya que unicamente se requiere de una muestra hematica que traduce
una sola puncion (la mayoria de las veces) el tiempo de toma no es mayor a 5
minutos y el calculo puede ser realizado en el laboratorio o el mismo medico gue lo
solicite siempre y cuando tenga entrenamiento en el calculo e interpretacion de las
mismas; o que en general reduce costos.

Encontramos también que el utilizar la medicion de Péptido C para determinar un
estado de hiperglucemia, aparte de ser el control de calidad utilizado en este estudio
para la validacién de las pruebas es por si solo un medio diagnostico con alta
sensibilidad y especificidad para resistencia a la insulina y como indicador de
funcionalidad pancredtica as/ como para evaluar indirectamente la reserva
pancreatica e inferir si existen o no alteraciones en la produccion de insulina o si la
insulina que se encuentra en el plasma es bioldgicamente activa. Asociado a la
realizacién de HOMA y G/l actia como factor predictivo positivo a resistencia a la
insulina.

Nuestra sugerencia es que el HOMA y el G/l pueden ser aplicados para el
diagnostico de resistencia a la insulina en grandes poblaciones con fines
epidemiolbgicos dada su alta sensibilidad y especificidad aunado a su bajo costo,; par
otra parte en la practica médica diaria aunados a medicion de Péptido C ofrecen al
clinico un mayor rango de seguridad para ofrecer tratamientos adecuados a los
pacientes en caso de que la prueba resulte positiva y tener la certeza que existe un
porcentaje minimo (<1.4%) de que se omita el diagnostico. Hay que recalcar que
estas pruebas no substituyen en lo absoluto a la buena praxis y no dejan de lado a la
adecuada anamnesis y a la correcta exploracion clinica.



VIll.- CONCLUSIONES

La incidencia de resistencia a la insulina en el presente estudio fue del 4.3% en
poblacion economicamente activa.

La incidencia de obesidad en la poblacién estudiada fue del 70%

Se identifico que un 17.1% del grupo cursa con hipertension arterial leve

No existe diferencia estadisticamente significativa en la interpretacion de la
Curva de tolerancia a la glucosa comparandola con los resultados de HOMA e
[ndice glucosa-insutina.

Unicamente el 40% (n= 28) los voluntarios habia hecho como parte de rutina
en consulta medica por otras causas pruebas de escrutinio en bldsqueda de
Diabetes e hipertension.

Lta medicion de Peéptido C es por si solo una prueba diagnostica de
enfermedad.

La asociacidon de elevacién de Péptido C con un HOMA, G/l o curva de
tolerancia a la glucosa con resultados negativos es un factor predictivo positivo
a resistencia a la insulina.

Estadisticamente tienen igual sensibilidad el Modelo de la homeostasis
comparandolo con el Indicie de sensibilidad de insulina cuantitativa y el [ndice
glucosalinsulina.

Estadfsticamente tiene mayor especificidad HOMA e [ndice Glucosa Insulina
comparandolo con el [ndice de sensibilidad de insulina cuantitativa p= 0.203.
La realizacion del HOMA como prueba de escrutinio en poblacion abierta con
fines epidemioldgicos y diagndsticos es factible dado su bajo costo y su
accesibilidad técnica.

El aplicar de manera rutinaria estas pruebas en poblacién general sana ofrecen
la posibilidad de ofrecer un tratamiento oportuno y disminuir la incidencia de
complicaciones tardias y secuelas, al tempo de ofrecer un panorama
epidemiologico real.

La aplicaciéon de estas pruebas, como la generalidad de las pruebas
diagnosticas estas pruebas no substituyen en lo absoluto a la buena praxis y
no dejan de lado a la adecuada anamnesis y a la correcta exploracion clinica.
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Il.- APENDICE

a) Hoja de Consentimiento informado

RS

Mdudca . F. a da dnl

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ya | MCONOEoD que ol
OR ciadalupn Eaadzia v/Q Dea Dplo-ea Fontivl . ma ha proporcionado
Infomucikin ampiia y procisa d8 mi padecimisnta y ha comprendkdo cusl sa mi anfsnedad yla
necadidad de redizamna dversos procsdimientos médicos yo quinimgicos aentro de Ias
instalaciornes del Hospial, para confirmar o tratar mil entenmedad.

Se me informa de (08 exgos y comphcacionas que puedo lener &l pracicerma o datintos
procadimisntos medions y/o quinrglcos.

QBSERVACIONES La roallzaridn de ancocusata vy toma de ruestras hamktican,
para la rewalizacidn Jo oatuocle da Invescligaclon, yratulto. Cato a8 de

ferwa veluncacls y auvtcriza la utilizacidn de los rvsultedos con finam

1dgd Bl Fhnclanciu de 108 eages y complicRciona que sa puadan preseniar durants k4o
W proceso da mi alencion, (08 cuaios acepto por mi libre voluntad sin haber sido sujeto da
nngun tpo da praslan.

SERVICKD, _ UGGEKCIAR No EXPEDIENTE CAMA

DIAGNOSTICD .. Paciente clinicarente sana, voluntario en sstudio
¢pidemialfgico. proracaie HJM-718/C2.04.11
PROCEDIMIENTO:

Toma de maaatca de sangra y aplicacidn da
encleata coan explocacidn ri{siaa.

S1 ACEPTQ NQ ACEPTO

Nambre y Flirma (o Huwlla) Nambre y Firna (o Huelia)
TESTIGO TESTIGO

Nombrw y Firma Nombra y Flrme

(==L LD
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b) Hoja de captura de datos

Fecha, Folio:
HOSPITAL JUAREZ DL MEXICO

Hoju de Caprura de datos del Protocolo HIM-71502.04.11

eterminacion de resistencia a la msuhna en poblacidn mexicana, con Ja validacidn de nuevos mélodos dingndsticos

Nombre:

Dircccion:

Teléfono: . _ X .

Fecha de nacimienio: Sexo: F( ) M ()
Escolandad: __ I Qcupacion: __ o
Peso real: . Talla: o IMC: e
A PAM- N | o .. Temp__

Es la primera vez que se realiza examen de deteceién de DM y HAS? Si( ) No ()
Cuando? o Porquet o

Antecedentes Heredotamiliares

Duaberes @ (81)  (No)  quien? . .

Hipertension : (5i)  (No) quien?__ B N
Obesidad: (1) (No) quien?_ _ . __ s

Antevedentey Persunales
Duabetes: (51)  (No) Hiperension: (5i)  (No)  Obesidad: (5i)  (No)

Embarazo: (i) {(MNoj)  Tabaquisme: (51)  (No)  Cudntos ycuando? Alcoholismo: (51)  (No)
Pudece de alguna enfermedad? (Si) (Noy Cual?_ }
Toma medicamentos regularmente? (1) (No)  Cuales? .

Tomo algin medicamento en la ultma semana? (%) (No)  Cual?

Signos y sintomas: (en los altimos 6 meses)

Poliuna: (5i)  (Na) Molidipsia: (Si)  (No)  Pohfaga: (Si)  (No)
Perchida de peso: (50)  (No)  [Den? (81 (No}  Cefalen: (5i)  (No)
mitug: (51)  (No) Fosfenos: (851)  (No)  Vémigo:(5i)  (Noy

Horas de ayuno: menosde 6 de 6o &: . misde |2 .
Resultados:
Gilugosa sdrica basal: 30 min,, . 60 min.: 120 min.;

Insuling sérica: (5i)  (No)  Resultado:

Determinacion de Pépudo € (51) (No) Resulndo, o
HOMA

QUICKI: {ndice Glucosa/insulina:
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