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Resumen

Antecedentes.

En la actualidad esta bien documentado que la obesidad se caracteriza por
presentar resistencia a la insulina, la cual esta directamente relacionada con el
sindrome metabdlico. Nosotros determinamos la relacién entre el tejido adiposo
visceral medido por bioimpedancia (BIA) y otros indices de resistencia a la

insulina en pacientes obesos y con sobrepeso.

Métodos.

Revisamos los expedientes de 55 pacientes que acudieron a consulta de
medicina interna entre enero del 2007 y enero del 2008. En todos los casos
buscamos el diagndstico de sindrome metabdlico por los criterios del ATPIIl y
documentamos la medicion del indice de masa corporal, circunferencia de
cintura, indice cintura/cadera, HOMA, asi como la medicién del tejido graso
subcutaneo y visceral por BIA. Valoramos ademas la correlacién entre el tejido

adiposo por BIA y los niveles séricos de insulina, glucosa y un perfil de lipidos.

Resultados.

Encontramos una correlacién significativa entre el tejido adiposo visceral
medido por BIA y el indice cintura/cadera (p< 0.001), el indice de masa
corporal (p< 0.001), la circunferencia de cintura (p= 0.033), la insulina

posprandial (p= 0.047) y la presencia de hipertensién arterial (p= 0.032).



Conclusiones.

El estudio demostré que el tejido adiposo visceral medido por BIA puede ser
utilizado para valorar la presencia de resistencia a la insulina en pacientes
obesos y con sobrepeso, se necesitan mas estudios para analizar su valor en

la poblacion general.

Palabras Clave: resistencia a la insulina, sindrome metabdlico, obesidad,

tejido adiposo visceral, bioimpedancia.
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Abreviaciones

ACE, American Association of Clinical Endocronologists.
AGL, Acidos Grasos Libres.

AGNE, Acidos Grasos No Esterificados.

AHA/NHLBI, American Heart Association /The Nacional Heart, Lung and Blood

Institute.

Apo, Apolipoproteina.

ATP Ill, Adult Treatment Panel Il.

BIA, Analisis por Bioimpedancia.

CC, Circunferencia de Cintura.

CDC, Centers for Disease Control and Prevention.
DM2, Diabetes Mellitus 2.

ECV, Enfermedad Cardiovascular.

EEGP, Estado Estacionario de la Glucosa Plasmatica.
EU, Estados Unidos.

G6P, Glucosa 6 Fosfato.

GEERI, Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina.
GAA, Glucosa Alterada de Ayuno.

GLUT, Transportador de Glucosa.

HDL, Lipoproteinas de Alta Densidad.

HOMA, Homeostatic Model Assesment.

IFD, Federacion Internacional de Diabetes.

IL, Interleucina.

IC/C, indice Cintura/Cadera.

10



IMC, indice de Masa Corporal.

ITG, Intolerancia a la Glucosa.

LpL, Lipoproteinlipasa.

MAPK, Proteincinasa Mitégena Activada.
NHANES, Nacional Health and Nutrition Examination Survey.
OMS, Organizacién Mundial de la Salud.

PAI-1, Inhibidor del Activador del Plasminégeno.
PCR, Proteina C Reactiva.

PI3K, Fosfatifdilinositol 3 Cinasa.

PKCO, Proteincinasa C.

rl, Receptor de Insulina.

RI, Resistencia a la Insulina.

SxM, Sindrome Metabdlico.

TA, Presion Arterial.

TAV, Tejido Adiposos Visceral.

TG, Triglicéridos.

TNF, Factor de Necrosis Tumoral.

VLDL, Lipoproteinas de Muy Baja Densidad.
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Capitulo 1. Introduccién

Los avances cientificos y tecnolégicos de la ultima década han dado a conocer
fenobmenos moleculares y fisiopatoldégicos que reposicionan al sindrome
metabdlico (SxM) como un proceso de afeccion sistémica y de caracter
progresivo, en el cual se puede intervenir terapéuticamente modificando asi su
historia natural. EI SxM y sus componentes (obesidad, dislipidemia,
hipertension y alteraciones en la glucosa en ayuno) han recibido gran atencion
en los ultimos afos debido a su asociacidon significativa con el desarrollo de
enfermedad cardiovascular (ECV) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2), entre
muchas otras (1,2). Investigaciones clinicas y basicas han identificado a la
resistencia a la insulina (RI) como la base fisiopatolégica del SxM (1,3,4). En
anos mas recientes, se ha encontrado un papel patogénico en la acumulacion
ectopica de grasa, en particular el depdésito visceral abdominal (5,6). Un exceso
relativo de grasa en el abdomen, higado y pecho, en comparacion al tejido
subcutaneo, se ha ligado con intolerancia a la glucosa, dislipidemia e
hipertension, asi como con Rl (7). Por otro lado, el analisis por bioimpedancia
(BIA) es una forma simple de medir la composicién corporal y es capaz de
realizar una medida precisa del tejido adiposo visceral (TAV) (60-65). En este
estudio analizaremos si existe correlacion entre el tejido adiposo visceral

medido por BIA y otros indices conocidos de RI.
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Capitulo 2. Marco Teorico

1. Resistencia a la Insulina y Sindrome Metabdlico

La insulina es una hormona anabdlica que tiene como accién primaria facilitar
la absorcion de la glucosa en los miocitos y miocardiocitos, hepatocitos, y
adipocitos. Ademas, la insulina regula la lipdlisis y la produccion hepatica de
glucosa. La Rl puede ser definida como una condicion donde existe
disminucién en la respuesta de los tejidos diana a niveles normales de insulina

circulante, esto es, un estado de sensibilidad a la insulina disminuida.

El SxM, por otro lado, abarca multiples caracteristicas que incluyen obesidad
visceral, hipertension, dislipidemia y una glucosa alterada en ayuno (GAA),
considerada como un paso intermedio entre la Rl y la DM2. Esta constelacion
de condiciones se ha vuelto también un sinénimo del sindrome de RI, que
podria ser un término apropiado ya que la Rl es probablemente lo que

relaciona a los componentes del SxM (1,2).

Existen varios factores que aumentan el riesgo de padecer RI, incluyendo la
predisposicion genética y factores adquiridos ambientales como la obesidad, el
sedentarismo y wuna dieta rica en grasa (9-11). Otras condiciones
concomitantes asociadas con la Rl son la aterosclerosis, el sindrome de ovario
poliquistico, el higado graso no alcohdlico, algunos tipos de cancer y la apnea

obstructiva del suefio (12).

13



Esta ampliamente demostrado que la Rl esta ligada con el desarrollo de DM2 y
ECV. Los individuos con SxM coexistente con DM tienen las tasas de
prevalencia mas altas de ECV. El riesgo para ECV empieza a aumentar
considerablemente después del inicio de la DM e inclusive después de que se
establece la GAA. Un meta-andlisis de 21 estudios, realizado por Galassi en el
ano 2006, reportd una mortalidad mayor en los pacientes con SxM por todas
las causas y por ECV, asi como mayor incidencia de ECV (61%), enfermedad
coronaria y enfermedad vascular cerebral (2,3). Estos riesgos aumentan
considerablemente mientras aumenta el nimero de componentes del SxM que

un paciente padece. Figura 1.
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Fig. 1. Curvas de Kaplan Meier para muerte por ECV e infarto al miccardio no fatal en
hombres con 0, 1, 2, 3, o0 >4 componentes del sindrome metabdlico. (Tomado de
Circulation 2003;108:414.)

La prevalencia mundial de obesidad, DM2 y SxM ha aumentado
dramaticamente en las ultimas dos décadas. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) ha reportado una prevalencia mundial de obesidad mayor a un
billon, de estos aproximadamente 300 millones padecen obesidad. Por otro
lado, la prevalencia de las alteraciones en la glucosa en la poblacién mundial

representa un serio problema de salud publica; datos de la CDC (Centers for
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Disease Control and Prevention) indican que 20 millones de adultos en Estados
Unidos (EU) padecen DM, de estos 14 millones cuentan con el diagndstico y 6
millones permanecen no diagnosticados, ademas mas de 16 millones de

adultos tienen GAA (13,15).

En el afno 2000 el estudio NHANES (Nacional Health and Nutrition Examination
Survey) reportd una prevalencia de 34.5% de adultos afectados por el SxM en
EU, las tasas mas alta se observaron en la poblacién méxico-americana. El
estudié reportdé ademas una prevalencia de obesidad y sobrepeso del 65%, con
influencia importante sobre la prevalencia de SxM que fue de 4.6% en la

poblacién con peso normal y de 59.6% en la poblacion con obesidad (13).

En México la Encuesta Nacional de Salud en el afo 2000, reportd una
prevalencia de obesidad mayor al 50% en adultos y casi en un tercio de los
ninos, esto representa que aproximadamente 3,300 millones de adultos
mexicanos padecen obesidad, ademas esta descrito que existen entre 6 y 14

millones de pacientes con SxM en nuestra poblacién (14,17).
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Fig. 2. Costo mensual per capita en el tratamiento de dislipidemia, diabetes e hipertensidn, (Tomado de:
Encuesta Macional de Ingresos y Gastos de los Hogares 2000. México: Instituto MNacional de Estadistica,
Geografia e Informdtica;2000.)

Los médicos de atencion primaria, como los médicos internistas, juegan un
papel critico en la identificacion temprana y el tratamiento de pacientes con Rl
que tienen un riesgo aumentado de desarrollo de DM2 y ECV. Identificar a
estos pacientes en estadios tempranos es un paso extremadamente importante

en la prevencion.

2. Fisiopatologia de la Resistencia a la Insulina

El SxM esta caracterizado por un grupo de patologias que incluyen obesidad
visceral, hipertensién, dislipidemia y alteraciones en la glucosa de ayuno. Como
ya mencionamos, actualmente se sabe que la Rl juega un papel importante en
la iniciacidén y la perpetuacion de las manifestaciones clinicas del SxM (1,2).
Una comprensién profunda de los mecanismos celulares basicos de la Rl

puede ayudar a identificarla y tratarla de forma oportuna, y posiblemente asi se
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logre retrasar o aun prevenir el inicio del SxM y sus complicaciones. Figura 3.

Sindrome metabdlico
Hipertension
Obesidad Visceral
Dislipidemia {1TG +HDL)
Intolerancia a la glucosa

Defectos en la sefializacidn del rl
Secrecién anarmal de insulina
Disposicidn anormal de la glucosa -
Lipotoxicidad
Citocinas inflamatorias

RESISTENCIA A -
LA INSULINA

Fig. 3. Fisiopatologia del Sindrome Metabdlico y Resistencia a la Insulina,

Secrecion y senalizacion defectuosas de la insulina. Normalmente los
niveles elevados de glucosa estimulan a las células B pancreaticas para
secretar insulina y disminuir la produccion de glucagon, esto lleva a la
supresion de la produccién hepatica de glucosa y a un aumento en la absorcion
de glucosa por parte del musculo, higado, y tejido adiposo. Cuando existe Rl,
la célula B no funciona adecuadamente, manifestado como pérdida de la
primera fase de secrecion de insulina o perdida de la secrecion inmediata de
insulina en respuesta a una elevacion de la glucosa (3). Esta deficiencia en la
secrecion aguda de insulina lleva a hiperglucemia posprandial, para corregir
este exceso de glucosa se da una segunda fase de respuesta de la insulina
exagerada. La hiperinsulinemia crénica produce una disminucion de los
receptores de insulina (rl), disminuyendo de tal forma la accién de la insulina.
Por lo tanto, la hiperinsulinemia se puede ver como la causa y la consecuencia

de la Rl bajo circunstancias diferentes (6). Figura 4.
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Fig. 4. Vias de sefalizacidn de la Insuina {Tomado de: Circulation 2006;113:1888-504.)

El rl contiene dos subunidades o, capaces de unirse con la insulina y dos
subunidades B que poseen actividad intrinseca de tirosincinasa. Después de
que la insulina se une al rl este experimenta una autofosforilacion que activa su
cinasa, permitiendo asi la fosforilacién de residuos de tirosina en los substratos
de senalizacion del rl, conocidos como substratos del rl (rl-1, rl-2). Esto lleva a
la activacion de la via del fosfatifdilinositol 3 cinasa (PI3K), que regula
funciones metabdlicas y de la via de la proteincinasa mitdogena activada
(MAPK), que media el crecimiento y la mitogénesis (3). Eventualmente, se
estimulan las vias que impactan el metabolismo de los lipidos y la glucosa, asi

como vias del crecimiento y diferenciacién celular. Figura 5.
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Fig. §. Resistencia a la insulina: mecanismo celular, La unidn de la insulina induce
autofosforilacién del rl, ésto lleva a la fosforilacidn de la tiresina en los substratos
de sefalizacién. (Tomado de: J Clin Invest 2000;106.)

Alteraciones en la produccion y disposicion de la glucosa. El transporte de
la glucosa dentro de las células esta mediado por varios transportadores de
glucosa (GLUT) y cotransportadores Na-glucosa. Uno de los transportadores
de glucosa mas importantes, GLUT4, esta regulado por insulina. En respuesta
a la insulina GLUT4 es movilizado de las vesiculas de almacenamiento
intracelulares y se fusiona a la membrana celular para internalizar la glucosa.
Este proceso esta mediado por PIBK y 10 vias de tirosincinasa. Estudios
clinicos han demostrado que el transportador GLUT4 juega el papel principal
controlando la absorcién de glucosa mediada por insulina y la sintesis muscular
de glucégeno (3). En paralelo, estudios en animales han demostrado que esta
alteracién disminuye el transporte de glucosa, ocasionando RI e intolerancia a
la glucosa (ITG). La Rl esta también acompanada de un aumento en la

produccién enddgena de glucosa. El higado es el sitio principal de
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gluconeogénesis y se sabe que la insulina inhibe a las enzimas responsables.
La resistencia hepética a la insulina resulta en incapacidad para suprimir a las

enzimas implicadas en la gluconeogénesis.

Papel de los acidos grasos libres. Esta demostrado que la obesidad y los
niveles elevados de acidos grasos libres (AGL) juegan un papel importante en
el desarrollo de la RI. En 1963, Randle y cols describieron el ciclo de la
glucosa-acidos grasos, también conocido como el ciclo de Randle, y
demostraron que los niveles altos de AGL inhiben la absorcion y el
metabolismo de la glucosa en células de musculo de rata. Estos investigadores
postularon que el aumento en la oxidacion de AGL aumenta la produccion
mitocondrial de acetil CoA, que inhibe a la piruvato deshidrogenada (9).
Ademas el aumento de acetil CoA resulta en un aumento en los niveles de
citrato, que inhibe a la fosfofrutocinasa, llevando asi a una acumulacién de
glucosa 6 fosfato (G6P). La acumulacion de G6P inhibe la actividad de la
hexocinasa Il con la final consecuencia en la disminucién de la absorcién de la

glucosa.

En contraste, otros investigadores han sugerido mecanismos alternativos por
los que los AGL inducen RI. El aumento de las concentraciones de metabolitos
de acidos grasos, acil CoA graso, ceramidas y diacilglicerol, aumenta los
niveles de proteincinasa C (PKCO) que activa la cascada serina-treonina
llevando a la fosforilacion de los sitios serina-treonina de los rl-1. Estos
cambios disminuyen la via de PI3K, por lo tanto se disminuye también el

transporte de glucosa y algunos eventos en la cascada de sefalizacién de la

20



insulina. Figura 6.
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Fig. 8. Mecanismo propuesto de resistencia a la Insuina en misculo esquelético. &) Ciclo de Randle, B) ive d inducide por dcidos grasos libres en
misculo esquelético. (Tomado de: J Glin Invest 2000, 106:171-6.)

Los acidos grasos no esterificados (AGNE) también han demostrado que
inducen resistencia periférica y hepatica a la insulina, disfuncion endotelial,
apoptosis de las células B pancreaticas y aumento en el inhibidor del activador

del plasmindgeno (PAI-1).

Estudios clinicos han demostrado que la mayoria de los pacientes obesos tiene
niveles elevados de AGL; la elevacién aguda y crénica de los AGL contribuye a
la RI. Incluso en pacientes sanos existe inhibicion dosis dependiente en la
cascada de senalizacion de la insulina y en la disposicién de glucosa al

musculo esquelético en respuesta al aumento de los niveles de AGL.

Alteracion en el metabolismo de los lipidos. La resistencia hepatica a la
insulina también lleva al aumento en la sintesis de triglicéridos (TG) y a la
disminucién en la oxidacion de los AGL. La hipertrigliceridemia observada en el

SxM esta manifestada por la elevacibn de los niveles séricos de
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triacilgliceroles. Los mecanismos de transporte de estas particulas son dos:
liberacién por quilomicrones del intestino o por lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) producidas en el higado. Las manifestaciones de dislipidemia
observadas en la Rl son: elevacion de los niveles de TG/VLDL y de la
apolipoproteina B (proteina estructural de las VLDL), y disminuciéon en los
niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y su proteina estructural
principal, la apolipoproteina A-1 (Apo-1). Ademas, en presencia de RI la
formacion de quilomicrones y la asociacion con sus apolipoproteinas (ApoB-48

y ApoC-l/II/Ill) se altera (26).

El papel de la insulina en el metabolismo de los lipidos esta regulada a traves
de diferentes mecanismos que discutiremos enseguida. Normalmente mientras
los quilomicrones y TG circulan adquieren ApoC vy otras apolipoproteinas. Se
necesita ApoC-Il para la lipdlisis de los quilomicrones de TG, ya que es un
activador de la lipoproteinlipasa (LpL), mientras que ApoC-lll la inhibe. Se ha
observado disminucién en los niveles de LpL en pacientes con DM2 y RI. La
informacion obtenida in vitro e in vivo, sugiere que en estados de Rl existe un
aumento en la produccion de ApoC-lll mediado por insulina. La Rl también
lleva a un aumento en la produccién de las VLDL y por lo tanto, de los niveles
de VLDL y TG que finalmente deberdn competir con los quilomicrones por la
lipdlisis mediada por LpL. Existen tres fuentes de TG que contribuyen a los
niveles elevados de VLDL observados en pacientes con RI. Primero, la lipdlisis
de TG del tejido adiposo ocasiona un aumento en los niveles séricos de acidos
grasos que resulta en un aumento en el flujo de estos acidos hacia el higado.

Segundo, como los niveles de LpL estan disminuidos existe una inhibicién de la
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lipdlisis de los quilomicrones, VLDL y TG, esto lleva a un aumento en los
remanentes ricos en TG que eventualmente son transportados al higado.
Tercero, los estados de Rl llevan a un aumento en la sintesis hepatica de novo
de TG, HDL y ApoA-l que juegan un papel importante en los procesos
cardioprotectores y aterogénicos. Las HDL ejercen este efecto protector
principalmente a través del transporte reverso del colesterol, que permite la
transferencia del colesterol de la membrana plasmatica hacia los HDL pobres
en lipidos, posteriormente se transportan al higado para ser eventualmente
excretados por la bilis. La insulina actua en el promotor de ApoA-1, a través de
la activacion de la transcripcion del factor Sp-1 por las vias de MAPK y PI3K.

Figura 7.
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Fig. 7. Mecanismos de dislipidemia en la resistencia a la insulina, AGL, icidos grasos libres; Col,
colesteral; r-LDL, receptor de LDL; LplL, lipoproteinlipasa; MTP, proteina microsomal de
transferencia de TG; LH, lipasa hepéitica; sd-LDL, LDL pequefio y denso; TG; triglicéridos.
{Temado de: Am J Med 2007;120:512-18)

La RI disminuye los niveles de HDL y ApoA-1, esto puede atribuirse al aumento

en la depuracién y el catabolismo de HDL sin alterar la produccion de ApoA-1.
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Otra posibilidad de este cambio es la respuesta disminuida a la insulina del gen
de ApoA-1. Experimentos in vitro que simulan un estado de RI, han
demostrado que al exponer células a AGL se suprime la expresion mediada por
insulina del gen de Apo-1, esto sucede al inhibir la actividad de Sp-1. En la Rl
la elevacién de factor de necrosis tumoral (TNF) a, interleucina (IL) -1b y otras
citocinas inflamatorias, disminuyen la expresién del gen de ApoA-1 de una

forma dosis dependiente (31-33).

3. Definiciones y Componentes del Sindrome Metabdlico

En 1936, Hisworth describi6 por primera vez la Rl como fendmeno
fisiopatologico y fue hasta 1998 que Reaven describié por primera vez el
sindrome X o sindrome de RI. Desde entonces, la constelacién de factores
metabdlicos como obesidad, hiperglicemia, hipertension y dislipidemia ha

recibido varios nombres, el ultimo es el de SxM (1,2).

Recientemente, debido a varias definiciones de SxM, ha surgido controversia
en relacion a sus componentes y su patogenia. Sin embargo, cualquiera que
sea la definicion que se utilice, la incidencia de SxM es alta y continua
aumentando. Este crecimiento se ha ligado con el aumento en la incidencia de

obesidad en el mundo.

A continuacion revisaremos los criterios mas importantes con el objeto de

conocer los indices para medir cada uno de los componentes del SxM, que

podrian ser interpretados también como indices de Rl . La tabla 1 resume los
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criterios de varias definiciones de SxM y resalta sus diferencias principales.

La OMS fue la primera organizacion que publicoé una definicion de SxM en
1998 y subsecuentemente la modifico en 1999. La definicion de la OMS
requiere 3 criterios mayores para el diagnéstico de SxM, los criterios
obligatorios son la presencia de una GAA o DM y/o RI, mas 2 de los otros 4
criterios que son factores de riesgo: hipertension, dislipidemia, obesidad central
y microalbuminuria. El Grupo Europeo para el Estudio de la Rl (GEERI) public
su definicién en 1999; esta definicién es aplicable Unicamente a pacientes no
diabéticos y los criterios mayores se enfocan en la presencia de
hiperinsulinemia mas 2 de otros 4 factores de riesgo (hiperglicemia,

hipertension, dislipidemia y obesidad central).

El tercer panel del Programa Nacional para la Educacion y Tratamiento del
Colesterol en Adultos (ATP Ill, The National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Ill) publicd sus criterios para el diagnéstico de SxM en el
2001. Para cumplir los criterios se necesitan 3 de 5 factores de riesgo: aumento
en la CC, niveles bajos de HDL, TG altos, presion arterial (TA) alta y una GAA.
La American Heart Association'y The Nacional Heart, Lung and Blood Institute
(AHA/NHLBI) realizé6 modificaciones minimas a esta definicion en el afio 2005,
los cambios incluyen considerar el tratamiento para TG, HDL e hipertension
como equivalentes de los factores metabdlicos, ademas de una GAA en

100mg/dl (4).

La Asociaciéon Americana de Endocrinélogos Clinicos (AACE, American
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Association of Clinical Endocronologists) publicd su definicién en el 2003 y lo

llamo6 “Sindrome de RI”. En esta definicién el diagnéstico depende del juicio

clinico basado en factores de riesgo y puede ser utilizada Unicamente en

pacientes no diabéticos (39).

La definicion mas reciente de SxM es la publicad por la Federacién

Internacional de Diabetes (IFD) en el 2005. En ella un criterio necesario para

definir SxM es la obesidad central medida como CC, para el punto de corte se

utilizaron valores que son genero y raza especificos, sin importar el pais de

residencia.
Componentes OoMs GEERI ATP Il AACE IFD AHA/NHLBI
Obesidad Indice C/C>09 CC>80cm CC>102cm IMC > 25 CcC CC>102cm
hombres, >0.85 hombres, Kg/m2 especifico hombres, >
en mujeres, >88cm para la 88cm mujeres
IMC > 30Kg/m2 mujeres etnia**
TG (mg/dl) >150 >150 >150 >150 >150 >150
Tratamiento* - - - - Si Si
HDL (mg/dl)
Hombres <35 <40 <40 <40 <40 <40
Mujeres <39 <50 <50 <50 <50 <50
Tratamiento - - - - Si Si
TA (mm Hg) >140/90 >130/85 >130/85 >130/85 >130/>85 >130/>85
Tratamiento HAS - - - - Si Si
Marcadores de Rl Sensibilidad Hin - -
insulina baja
Glucosa (mg/dl) GAA (>110) GAA (>110) GAA (>110) GAA (>110) GAA (>110) GAA (>110)
ITG (2h >140) ITG (2h DM2 ITG (2h >140) DM2 DM2
DM2 >140)
Oftras Mcalb Solo en no Solo en no CC Actualizacion
diabéticos diabéticos especifico del ATP III
para etnia
Diagnéstico Necesarios: Necesarios: 3 de 5 factores Se basaen el Necesario: Se requieren 3
sensibilidad Hin+ 2de 4  parael juicio clinico obesidad de 5 factores
baja a insulina factores diagnéstico sin importar central + 2de parael
0 GAA, ITG o numero de 4 factores diagnéstico
DM2 + 2 de los factores
otros 4 factores presentes

Tabla 1. Comparacion de las diferentes definiciones de SxM.

OMS, Organizacién Mundial de la Salud; GEERI, Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina; ATP, Adult
Panel Treatment, AACE, American Association of Clinical Endocrinologist, IFD, Federacion Internacional de Diabetes;
AHA/NHLBI, American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute; Indice C/C, indice cintura/cadera; IMC,
indice de masa corporal; CC, circunferencia de cintura; TG, triglicéridos; Hin, hiperinsulinemia; Mcalb, microalbuminuria;
HDL, lipoproteinas de alta densidad; TA, presion arterial; HAS, hipertension arterial sistémica; Rl, resistencia a la insulina;
GAA, glucosa alterada de ayuno, ITG, intolerancia ala glucosa; DM2, Diabetes Mellitus tipo 2.

*La definicién de la IFD y ANA/NLHBI consideran el tratamiento para la dislipidemia y la HAS como factores de riesgo.

** Para América y Centroamérica es de 85 cm en hombres y 90 cm en mujeres.
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En México, segun las diferentes definiciones se han reportado las siguientes
prevalencias: 13.61% con la definicién de la OMS y de 26.6% con los criterios
del ATP Illl. Con esto se demuestra que desde 6.7 a 14.3 millones de
mexicanos estan afectados. Mas aun la prevalencia aumenta con la edad, con
variaciones de 5 a 30% con la definicion de la OMS y del 10 al 50% con la

definicion de ATP Il (13).

4. Diagndstico de Resistencia a la Insulina

En la préactica clinica, los criterios para diagnosticar Rl no han sido
estandarizados y representan un tema extremadamente complicado. Primero,
un cuarto de la poblacién normal tiene niveles de insulina en ayuno vy
estimulados por glucosa que se traslapan con los de los pacientes con RI.
Segundo, las medidas clinicas de la accién de la insulina disponibles como los
niveles de insulina en ayuno o estimulados por glucosa, no correlacionan bien
con medidas mas detalladas de sensibilidad a la insulina utilizados en
escenarios de investigacion. En vista de estos apremios, es razonable
considerar que todos los pacientes que cumplen cualquiera de los criterios
diagnosticos de SxM, antes mencionados, padecen Rl y estan en riesgo de

sufrir sus consecuencias.

Las medidas simples y aisladas de los niveles de insulina plasmatica se han
utilizado como indicadores de sensibilidad a la insulina, sin embargo esta
demostrado que existen diferencias significativas entre la sensibilidad a la

insulina en personas con los mismos niveles de insulina. En un estudio que
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compard niveles de insulina con el clamp de insulina se encontré que no todos
los pacientes con hiperinsulinemia presentaban RI (solo 21%) (18). Por otro
lado, otros estudios han demostrado que los niveles de insulina en ayuno son
una herramienta util en investigacidon, por ejemplo, en el estudio Diabetes
Prevention Program todos los participantes mostraron disminucién similar en la
secrecion de insulina durante el periodo de estudio, sin embargo aquellos en
los que se realizaron intervenciones en el estilo de vida y en aquellos tratados
con metformina, se encontr6 una mejoria significativa en los niveles

plasmaticos de insulina (19).

Existen otras herramientas utilizadas para medir la sensibilidad a la insulina
que han demostrado ser altamente sensibles. Estos métodos incluyen el
modelo de valoracion homeostatico (HOMA, Homeostatic Model Assesment) de
la RI, el clamp de hiperinsulinemia-euglucemia y el estado estacionario de la
glucosa plasmatica (EEGP) (43). El clamp, es considerado actualmente el
estandar de oro y mide la glucosa promedio que se necesita para alcanzar un
estado estacionario de euglucemia ante una infusién constante de insulina; por
lo tanto, un requerimiento mayor de glucosa indica una sensibilidad mayor a la
insulina. EI EEGP es el nivel de glucosa medido ante una infusién constante de
insulina y glucosa, mientras menor sea el nivel medido de glucosa mayor es la
sensibilidad a la insulina (47-49). El clamp de hiperinsulinemia-euglucemia y el
EEGP, son herramientas que por su complejidad son utilizadas unicamente en
escenarios de investigacion. Por otro lado, esta demostrado que el HOMA
correlaciona significativamente con el clamp y la funcion de las células B (p<

0.0001) (43-45), aunque su utilidad esta limitada en pacientes ancianos (40). El
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HOMA se calcula utilizando los niveles de insulina (uU/ml) y de glucosa
(mmol/l) en ayuno (insulina x glucosa /22.5). Esta ecuacion es la razon de la
sensibilidad a la insulina del paciente en cuestién, entre la sensibilidad a la
insulina de un paciente normal (con niveles séricos de insulina en ayuno de 5
mU/ml y niveles séricos de glucosa en ayuno de 80 mg/dl, el producto de estos
valores iguala a 22.5 que es el factor de normalizacién). Por lo tanto, un HOMA

> 1 representa un estado de RI (44).

Por otro lado, como se mencion6 antes los criterios definitorios de SxM pueden
ser empleados en la practica clinica como marcadores de Rl. Cada uno de los
componentes cuenta con técnicas diagnosticas especificas, asi un perfil de
lipidos como marcador de dislipidemia o la medicion de la CC como marcador
de obesidad. Tabla 1. En la actualidad estas pruebas son consideradas
marcadores sustitutos de RI. Reaven y cols, sugieren que la forma mas
practica de identificar pacientes con Rl es utilizando los niveles séricos de TG o
la razon TG/HDL (1). Por ejemplo, los niveles de TG > 130 mg/dl, una razén
TG/HDL > 3 y niveles séricos de insulina > 15 mU/ml, pueden ser utilizados
para valorar la RI. De igual manera, existen varias formas para identificar a
pacientes obesos con una distribucion patolégica de la grasa corporal, como
los indices antropométricos, los estudios de imagen y algunos marcadores

séricos, de este tema hablaremos mas adelante.

Como hemos revisado, no existe controversia sobre la asociacién entre el SxM

y el desarrollo de DM2, por lo tanto otros marcadores de Rl son aquellos que

predicen la aparicion de DM, como la ITG y la GAA. Para diagnosticar ITG es
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necesario realizar una curva de tolerancia a la glucosa oral (CTGO). La CTGO
es una prueba con alta especificidad (92%) pero baja sensibilidad (52%) para
predecir DM y cuenta con la desventaja de ser compleja y cara para ser
utilizada como un prueba de escrutinio. Por otro lado, esta demostrado que la
GAA sola o en combinacion con otros criterios de SxM, confiere
sustancialmente mas riesgo de ECV que cualquier otra combinacién que no
incluya GAA. Sin embargo, la prevalencia de GAA es muy baja, entre 3 y 26%,
y esta demostrado que entre el 30 y el 60% de los pacientes con ITG tiene una
glucosa de ayuno normal (< 110 mg/dl), esta falla en su prevalencia hace que

la GAA como estudio Unico de escrutinio no sea una buena prueba (39).

Ademas de los mencionados, existen estudios que involucran algunos
marcadores de inflamacién y de un estado procoagulante. Entre los
marcadores inflamatorios, la proteina C reactiva (PCR) parece ser la que tiene
un valor predictivo mas fuerte y la que mejor provee informacién pronostica del
riesgo cardiovascular. En un estudio poblacional se observaron niveles
elevados de PCR cuando se cumplian los criterios de SxM (p< 0.001). Los
niveles de PCR también son significativamente mayores cuando existe
obesidad central, TA alta, niveles plasmaticos de glucosa altos, bajos de HDL y
otros datos de RI. También, se ha encontrado una correlacién significativa
entre el numero de componentes de SxM y los niveles de algunos
biomarcadores inflamatorios como los leucocitos, la PCR altamente sensible, el
fibrindgeno y la velocidad de sedimentacion globular. En la poblacién no
diabética se ha observado que el fibrinbgeno y la cuenta leucocitaria estan

fuertemente asociados con el indice de masa corporal (IMC) y la CC, la
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sensibilidad a la insulina, la insulina de ayuno y la proinsulina (p< 0.0001).
Existen otros predictores clinicos significativos de SxM que se encuentran en
estudio, como las adipocitocinas, especificamente la leptina y la adiponectina,

IL -6, Apo By las particulas pequenas y densas de LDL.

5. Obesidad

La fisiopatologia del SxM es extremadamente compleja y existe mucha
controversia acerca de su factor desencadenante. Se han implicado factores
tanto ambientales como genéticos en su desarrollo, entre ellos la obesidad y la
ambos coexisten

Rl son considerados como los factores principales,

generalmente en los pacientes con SxM. Figura 8.
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Fig. 8. Correlacidn entre resistencia a la insulina entre individuos con un exceso de grasa
viscerallectdpica. (Tomado de: Arterioscler Thromb Vasc Biol 2008;286:1035-1049.)
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Actualmente se estima que 97 millones de adultos estan afectados por la
obesidad o el sobrepeso, de hecho dentro de los componentes del SxM, la
obesidad es la que se repite con mayor frecuencia (37). Esta demostrado que
un aumento de un kilogramo en el peso corporal se asocia con un aumento del
1 al 1.5% en el riesgo de muerte por enfermedad coronaria, igualmente la

obesidad se ha asociado con la presencia de otras alteraciones metabdlicas.

En las 6 definiciones de SxM se incluye a la obesidad como un criterio de SxM,
en cada una de estas definiciones se ha escogido una medida diferente para
definir obesidad, las mas utilizadas son el IMC y la CC. EI IMC es un método
tradicional para medir obesidad y se considera que mide el contenido de grasa
corporal (35). Los datos del estudio NHANES demostraron claramente que
mientras el IMC aumenta, la prevalencia de SxM también lo hace y asi
condiciona un aumento en el riesgo de desarrollar DM, ECV, hipertensién,
dislipidemia, colelitiasis, cancer y un aumento en la mortalidad cardiovascular y
por todas las causas. En este estudio se analizaron de forma prospectiva los
resultados de un millébn de adultos en EU, la tasa menor de mortalidad por
todas las causas fue observada en hombres con un IMC entre 23.5y 249 y
mujeres con un IMC entre 22 y 23.4 y el riesgo relativo de muerte permanecié
relativamente bajo y estable en un rango de IMC entre 22 y 26.4 en hombres y
20.5y 24.9 en mujeres (22). También se demostro que el riesgo de muerte por
ECV empieza a aumentar significativamente cuando el IMC excede la cifra
mayor de estos rangos. Dos grandes estudios recientes prospectivos y de

cohortes, confirmaron que una elevacion aun moderada del IMC esta asociada
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con un aumento en el riesgo de muerte por ECV o cualquier causa. Por otro
lado, en la poblacion asiética la sola presencia de obesidad central aun con un
IMC normal esta asociada con un aumento en el riesgo de desarrollar SxM.
Medidas mas directas de la grasa abdominal, como el indice cintura/cadera
(IC/C) y la CC pueden predecir el riesgo de mortalidad tan bien o aun mejor

que el IMC, particularmente en los pacientes de mayor edad.

Varios estudios han clasificado la grasa corporal en subcutédnea y visceral, o
como grasa corporal superior o truncal e inferior. En la grasa superior se ha
hecho la distincion entre el TAV y la grasa abdominal subcutanea. Esta
demostrado que el TAV es el compartimiento de grasa que se relaciona de
manera mas solida con los factores de riesgo para SxM, de hecho es un factor
predictor independiente de sensibilidad a la insulina y de otros factores de
riesgo para SxM, en diferentes grupos étnicos y edades (21). Las primeras
descripciones del TAV como base fisiopatolégica de la Rl fueron hechas a
través de estudios de imagen, principalmente la resonancia magnética nuclear
(RMN) (62). De igual forma se ha encontrado que el TAV es un predictor
significativo para la presencia de ITG y ha demostrado ser mejor que el IMC o
el IC/C para predecir la Rl. Banerji y cols, comprobaron esta hipo6tesis al medir
la accidn de la insulina mediante un clamp de hiperinsulinemia-euglucemia y la
distribucion del tejido adiposo por tomografia axial computada (TAC). Los
resultados demostraron una relacién inversa entre la disposicion de glucosa y
el TAV en hombres y mujeres que tenian un tejido adiposo entre 500 y 2,500
ml/m2 de la superficie corporal. Estos hallazgos implican que aun pequerios

cambios en el TAV, pueden tener un efecto significativo en la disposicion de la
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glucosa mediada por insulina. En la practica clinica, una perdida moderada de
peso en pacientes con obesidad abdominal esta asociada con movilizacion
preferencial del TAV, que lleva a una mejoria en el perfil de riesgo metabdlico y

a una disminucién del riesgo de enfermedad coronaria y DM2.

Dentro de la medidas antropométricas, la CC ha sido escogida como el
indicador clinico de TAV mas rapido y facil de realizar. Sin embargo, como
mencionamos la mas utilizada continua siendo el IMC a pesar de sus limitantes
asociadas a la étnica y la edad, el IC/C ha recibido poca atencién en el analisis

de la RI (65,66).

Cuando se ha comparado con el IMC la CC ha sido mas indicativa de SxM. En
un analisis de mas de 10,000 muestras de la poblacion del estudio NHANES llI,
la correlacion entre CC, perfil de lipidos, TA y glucosa fue significativamente
mayor que con el IMC en las mismas variables, indicando que la CC fue el
mejor predictor de ECV (56). El punto de corte de la CC para un IMC de 25 a
30 se encontrd entre 89 y 101 cm en hombres y entre 83 y 94 cm en mujeres,

respectivamente.

El IC/C ha sido poco estudiado como indicador de RI, sin embargo podria
mostrar menos diferencias asociadas a etnia y genero. En un estudio reciente
que comparo al IC/C con el IMC y la CC, se encontr6 que el IC/C era el mejor
indicador de ECV, con una fuerte relacion con el riesgo de infarto al miocardio.
No se encontraron diferencias entre grupos étnicos, genero, edad y otros

factores de riesgo metabdlicos (DM, dislipidemia), tabaquismo e hipertension.
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Los investigadores encontraron un punto de corte de 0.83 en mujeres y 0.9 en

hombres en el que se ve un aumento 3 veces del riesgo de IM (30).

6. Tejido Adiposo Visceral y Resistencia a la Insulina

Como se menciond, un gran numero de estudios han demostrado que el TAV
esta fuertemente asociado con el desarrollo de SxM y que es un factor de
riesgo independiente para la presencia de Rl (1,2). En el pasado se asumia
que el tejido adiposo era un 6rgano inerte, actualmente se sabe que produce
un gran numero de factores (adipocitocinas) que inician una cascada de

eventos que llevan al SxM.

Se ha postulado que un exceso de TAV libera AGNE en la circulacién portal,
esto lleva a una serie de consecuencias biolégicas a nivel del higado y musculo
esquelético (52). La acumulacién periférica de AGNE en el musculo esquelético
lleva a la inhibicién de la absorcién de glucosa, secundaria a anomalias en la
cascada de sefalizacidon de la insulina. Estas anomalias se encuentran a nivel
de la actividad de PIK3 y la activacién de la PKCO, que inhiben el transporte de
glucosa en el musculo esquelético, llevando asi a presentar Rl o empeorando
la RI preexistente en el masculo. El flujo de AGNE hacia el higado lleva a un
aumento en la gluconeogénesis con aumento en la salida de glucosa desee el
higado ocasionando hiperglicemia y alteraciones en la regulacién de la
glucosa. Ademas, existe aumento en la sintesis hepatica de VLDL que lleva a
un aumento en los TG, Apo B y particulas circulantes de LDL. El aumento en

los TG y en la actividad de la LpL hepatica puede disminuir los niveles
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circulantes de HDL. Como se habia comentado, la activacion de la LpL es
también dependiente de insulina y puede contribuir a la acumulacién de TG en

la circulacién en los estados donde existe RI. Figura 9.
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Fig. 9. Mecanismos propuestos por los que la obesidad visceral podria estar asociada a las
alteraciones atero-tromboticas y proinflamatorias vistas en la resistencia a la insulina. (Tomado
de: Arterioscler Thromb Vasc Biol 2008;286:10359-1049.)

El exceso de TAV ocasiona ademdas una produccion descontrolada de
adipocitocinas, con niveles elevados de leptina y resistina y niveles bajos de
adiponectina . Los niveles de adiponectina en la poblacion obesa y en
sobrepeso, esta relacionados de forma inversa con el numero de factores
determinantes de SxM (63). La adiponectina tiene propiedades antidiabéticas,

antinflamatorias y antiateroescleréticas y también esta relacionada de manera

inversa con los niveles de glucosa e insulina en ayuno. Los marcadores
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inflamatorios como PAI-1, TNFa y PCR pueden ser producidos también
directamente en el tejido adiposo y al igual que las adipocitocinas, estas
facilitan el desarrollo de RI en tejidos periféricos. EI aumento de PAI-1 es
responsable de un estado procoagulante secundario a hiperactividad de las
plaquetas e hipofibrinolisis y puede precipitar complicaciones aterotrombdticas.
Los AGNE también bloquean la liberacion de ON con desarrollo subsecuente
de disfunciéon endotelial y con ella predisposicion a la ateroesclerosis y sus

consecuencias. (63)

En conclusién, la Rl puede ser vista como una consecuencia de los efectos
arriba descritos secundarios al exceso de TAV. Finalmente, el aumento de
AGNE en el musculo resulta en hiperglicemia, y en el higado ocasionan un
aumento en la salida de glucosa, dislipidemia y un estado procoagulante e
inflamatorio, todo esto lleva secundariamente a lesion endotelial que es la base
de muchas de las consecuencias del SxM. En teoria y en la practica el analisis

de la cantidad de TAV ha demostrado ser un buen indicador de RI.

7. Bioimpedancia

Existen numerosos métodos para el analisis de la composicién corporal, pero
cada uno de ellos, por sus caracteristicas técnicas y por la informacién que
suministran, presentan limitaciones en su uso. La impedancia bioeléctrica o
bioimpedancia (BIA), es una forma simple y segura de cuantificar los

componentes de la composicion corporal. Mediante este anadlisis se han
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conseguido resultados muy interesantes en el analisis de la composicion

corporal del adulto sano o con hidratacién normal y constante.

El andlisis de la impedancia estudia el comportamiento de la corriente eléctrica
cuando atraviesa fluidos, células y tejidos del cuerpo humano. Primero debe
conocerse la masa magra o el agua corporal total y luego se deduce la grasa
corporal total, calculada como la diferencia entre el peso corporal total y la
masa magra. Figura 10. El método de medida se basa en la inyeccién de una
corriente eléctrica alterna de una intensidad muy pequefia, muy por debajo de
los umbrales de percepcidn, en el cuerpo humano o en el tejido a medir. Esta
corriente produce una tension eléctrica, que es tanto mayor como mayor sea la
impedancia eléctrica del material. El equipo obtiene el valor de la impedancia a
partir de las medidas de amplitud de la corriente, amplitud de la tensién y el
desfase entre tensién y corriente. De esta forma es posible medir de una forma
rapida, facil, inocua y precisa la cantidad de TAV y otros componentes

corporales en un paciente. Figura 10.
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Fig. 10. Composicion corporal.

Este estudio carece de riesgos para el paciente y se puede realizar en un
consultorio médico. Unicamente requiere de una minima preparacién previa
conl15 horas de ayuno y abstenerse a realizar ejercicios extenuantes en las 12
horas anteriores, no consumir alcohol, no estar menstruando, haber vaciado la

vejiga y no poseer objetos metdlicos sobre el cuerpo. (69)

En 1966 Kubicek y cols, realizaron un andlisis del gasto cardiaco por medio de
BIA, encontrando aplicaciones potenciales. Desde entonces se ha utilizado
para analizar la composicién corporal, la mayoria de estos estudios se han
realizado en pacientes con insuficiencia renal sometidos a didlisis con

resultados prometedores. (68)
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Capitulo 3. Planteamiento del Problema

A pesar de las controversias que existen alrededor de los procesos
fisiopatolégicos que llevan al desarrollo del SxM, hay reconocimiento creciente
respecto a la obesidad abdominal como su forma mas prevalente. Actualmente,
esta bien establecido que existe una prevalencia mayor de enfermedades
metabdlicas cronicas como la DM y la ECV en pacientes obesos comparado
con individuos con peso normal, sin embargo la obesidad es una condicion
notablemente heterogénea y no todos los pacientes obesos tienen otras
comorbilidades. A este respecto la distribucion corporal de grasa,
especialmente la acumulacion de TAV, ha demostrado ser el factor
desencadenante de un grupo de anomalias metabdlicas, diabetogénicas,
aterogénicas, protrombéticas y proinflamatorias; de esta forma el TAV
correlaciona de forma importante con el riesgo cardiometabdlico observado
entre individuos con SxM. La finalidad de nuestro estudio es determinar la
cantidad de TAV por medio de un analisis por BIA y valorar su correlacién con
otros indices conocidos de RI, todo esto con el objeto de encontrar un método
para identificar tempranamente a los pacientes con Rl y asi poder intervenir

terapéuticamente y modificar su historia natural.

Pregunta de Investigacion:
¢La medicion del tejido adiposo visceral por medio
de bioimpedancia se correlaciona con indices

de resistencia a la insulina?

40



Capitulo 4. Justificacion

En 1997 la OMS declar6 la obesidad como un problema mayor de salud
publica, desde entonces la prevalencia ha continuado aumentando de forma
alarmante. Actualmente se estima que el 32.9% de la poblacion adulta mundial
y mas del 17% de los adolescentes en el mundo son obesos. Ademas, junto
con el aumento en la prevalencia de obesidad se ha visto también un
incremento importante en la prevalencia de DM2, ha este fendbmeno se le ha
llamado la “epidemia gemela’”. Esta epidemia representa costos anuales muy
altos, por ejemplo el ausentismo laboral secundario a obesidad le cuesta a EU

4 3 billones anuales.

Por otro lado, el SxM afecta al 24% de la poblaciéon adulta de EU, por lo que
aproximadamente 47 millones de personas lo padecen. En México, existe una
prevalencia de obesidad del 24% y de DM de 11%, ademas esta descrito que
existen entre 6 y 14 millones de pacientes con SxM entre la poblacién. Estas
cifras son alarmantes, mas aun si consideramos los riesgos para la salud que

acarrean cada una de estas entidades.

Existen varios criterios definitorios de SxM y estudios para valorar la presencia
de RI, algunos de ellos a través de la medicion del TAV. EI'IC/C, la CC y el IMC
han demostrado ser buenas medidas sustitutas de la cantidad de tejido
adiposo, sin embargo representan Unicamente una medida indirecta del TAV y
ademds son genero y etnia especificos. Otra forma de medir los

compartimentos de grasa corporal son los métodos de imagen, como el
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ultrasonido (US), la RMN vy la TAC; estos estudios han demostrado alta
sensibilidad, sin embargo la medicién se limita a una pequefna porcion de la
grasa total, ademas tienen algunas desventajas técnicas como ser operador
dependiente en el caso del US y en el caso de la TAC se somete al paciente a

radiacion excesiva.

El analisis por BIA ofrece una forma facil e inocua de medir la composicién
corporal, ademas es capaz de medir de una forma precisa la cantidad de tejido
adiposo corporal total y cada unos de sus compartimientos, entre ellos el
visceral. Mediante este estudio valoraremos la correlacion entre los resultados

del BIA para medir el TAV y otros indices de RI.

42



Capitulo 5. Hipoétesis

Hipotesis Verdadera.

El andlisis del tejido adiposo visceral por medio de bioimpedancia

correlaciona significativamente con otros indices de resistencia a la insulina.

Hipotesis Nula.

No existe correlacion entre el andlisis del tejido adiposo visceral por medio

de bioimpedancia y otros indices de resistencia a la insulina.
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Capitulo 6. Objetivo

Objetivo General

El objetivo del actual estudio es determinar si existe correlacion entre el

analisis del tejido adiposo visceral por bioimpedancia y otros indices de

resistencia a la insulina.

Objetivos Especificos

Analizar el valor de algunos de indices de resistencia a la insulina

conocidos.

Analizar el valor de la insulina plasmatica en ayuno y posprandial en

relacion con otros de indices de resistencia a la insulina conocidos.

Analizar la distribucion de grasa subcutanea y visceral en pacientes con

obesidad y sobrepeso.
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Capitulo 7. Metodologia

Diseno del Estudio. Realizamos un estudio retrospectivo y observacional, de

corte transversal.

Universo del Estudio. El universo del estudio abarcé a pacientes mexicanos
que acudieron a consulta de medicina interna entre enero del 2007 y enero del
2008. El estudio se llevo a cabo en un consultorio del Centro Médico ABC,

considerado un hospital de primer nivel dentro de la ciudad de México.

Criterios de inclusion. Incluimos a todos los pacientes obesos o con
sobrepeso a los que se les habia realizado un BIA entre enero del 2007 y
febrero del 2008, que fueran mayores de 18 anos de edad y menores de 65
anos y que contaran con documentacién en el expediente clinico de medicion
del IMC, IC/C, CC, niveles séricos de insulina y glucosa post y preprandiales, y

un perfil de lipidos. Tabla 2.

Criterios de exclusion. Excluimos del estudio a los pacientes con un
expediente clinico incompleto, que fueran mayores 65 afios 0 menores de 18 y

aquellos con un IMC menor a 25.Tabla 2.

Material y Métodos. El BIA se realiz6 en todos los pacientes con el equipo
Zeus plus de Jawon, aprobado por la FDA para el analisis de la composicion
corporal. Este equipo obtiene medidas del fluido intra y extracelular por medio

de multifrecuencias, y realiza una analisis de 5 partes del cuerpo (2 brazos, 2
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piernas y tronco) a traves de 4 electrodos. El equipo brinda una conclusion final

impresa, donde ademas del BIA se dan algunas medidas antropométricas (ver

anexo).
Criterios de Inclusion Criterios de Exclusion
1. Pacientes obesos o con sobrepeso 1. Expediente clinico incompleto.
2. BIA entre enero del 2007 y enero del 2. Edad > 65 afos o < 18 arios.
2008. 3.  IMC menor a 25.

3. Edad > 18 afios y < 65 afos.
4. Documentacion completa en el

expediente clinico.

Tabla 2. Criterios de Seleccion.

La CC fue medida, en todos los casos, por una misma persona. Las pruebas
de laboratorio en general fueron realizadas en el mismo laboratorio
(Laboratorio del Centro Medico ABC) donde las insulinas se obtienen por
ELISA y las quimicas sanguineas por medio del equipo automatizado Aeroset

de Abott.

Analisis estadistico. Se proces6 la muestra mediante el paquete estadistico
para ciencias sociales (SPSS) en su versién 16. A las variables obtenidas se
les realiz6 un analisis estadistico de correlacion de Pearson y en el caso de las
variables nominales se realizd6 un analisis de correlacién con la Chi2 de

Pearson.
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Capitulo 8. Aspectos Eticos

Durante la elaboracién de nuestro estudio procuramos respetar siempre los
cuatro principios basicos de ética, esto es el principio de autonomia, de
beneficencia, no maleficencia y justicia. El estudio, al ser de caracter
retrospectivo, no representd ningun riesgo para los participantes. No se realiz
consentimiento informado como tal, sin embargo los pacientes fueron
informados por su médico tratante de la posibilidad de utilizar sus datos dentro
de un estudio epidemiologico y respetamos siempre de forma estricta la

confidencialidad de cada uno de los participantes.
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Capitulo 9. Resultados

Revisamos en total 56 expedientes, de los cuales 8 fueron excluidos de la
muestra, los motivos se muestran en el grafico 1. Finalmente analizamos la

informacion obtenida de los expedientes de 48 pacientes.

Grafico 1. Seleccidn de la Muestra

En total se revisaron
56 expedientes

3 excluidos por la edad
M 2 pacientes > 65 a-o0s
1 paciente < 17 a—0s

3 excluidos por informaci—n
— incompleta en expediente

2 excluidos por IMC < 25

En total se incluyeron
48 expedientes

La poblacién present6 una distribucion por sexo de 72.9% para mujeres y 27%
para hombres, como se observa en el grafico 2. La edad moda fue de 29 afos,
con un promedio de 43.8 afos y una variacion de 138, con una desviacion de
11.7 afos de edad, ésta se distribuyo de forma homogénea como puede

observarse en el Grafico 3.

Grafico 2. Distribucion del sexo en los pacientes estudiados

B Femenino
H Masculino
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Grafico 3. Distribucion de las edades de los pacientes estudiados

Frecuencia

Utilizando los criterios de la OMS encontramos que segun el IMC un 27.1% de
los pacientes se encontraban en sobrepeso y el otro 72.9% en obesidad; de los
pacientes obesos el 33.3 % presentaban obesidad grado I, 25% grado Il y
finalmente un 14.6% de los casos obesidad grado Ill. Grafico 4.

Grafico 4. Distribucion del indice de Masa Corporal en los pacientes estudiados

O Sobrepeso

B Obesidad grado
O Obesidad grado
O Obesidad grado

25%

33%

De los 48 casos analizados, 15 pacientes (31.3%) contaban con el diagnéstico
de HAS y 27 pacientes (56.3%) cumplieron los criterios del ATP Ill para SxM.

En el analisis de los niveles de insulina en ayuno y posprandiales, encontramos
un promedio de insulina en ayuno de 15.8 uU/ml con una desviacién estandar
de 8.08 uU/ml y una insulina posprandial de 100.9 uU/ml en promedio, con una
desviacion estandar de 79.87 uU/ml, como se muestra en el grafico 5. En lo

que respecta a la niveles de glucosa en ayuno y posprandiales encontramos un
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promedio de glucosa en ayuno de 103.4 mg/dl con una desviacion estandar de
25.74 mg/dl y una glucosa posprandial promedio de 114.4 mg/dl con una
desviacion estandar de 38.7 mg/dl, como se muestra en el gréafico 6.

Grafico 5. Distribucién del promedio de insulina en ayuno y posprandial (uU/ml)

en los pacientes estudiados
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Grafico 6. Distribucion del promedio de glucosa en ayuno y posprandial (mg/dl)
en los pacientes estudiados
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En el analisis de los niveles de lipidos, encontramos un promedio de HDL de

46.2 mg/dl con una desviacion estandar de 9.89 y unos niveles de TG en

promedio de 201.4 mg/dl con una desviacién estandar de 110.81, estos

resultados se muestran en el gréafico 7.

Grafico 7. Distribucion del promedio de triglicéridos y HDL (mg/dl)

en los pacientes estudiados
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El indice HOMA presenté un valor promedio de 4.1, con una desviacion

estandar de 2.26, como se demuestra en el gréfico 8.
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Grafico 8. Distribucion del indice de HOMA en los pacientes estudiados
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El BIA del TAV present6 una media de 5.9 kg con una desviacion estandar de
2.17kg, como observamos en el Grafico 9. En el caso del tejido adiposo
subcutaneo el promedio encontrado fue de 29.27 Kg con una desviacion
estandar de 6.45 Kg y se distribuy6é de forma normal como se observa en el
Grafico 9.

Grafico 9 Distribucion en kilogramos del Tejido Adiposo Visceral
en los pacientes estudiados

Frecuencia

0

3,0 5,0 7,0 9,0 11,0
4,0 6,0 8,0 10,0 12,0

Tejido Adiposo Viceral
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Grafico 10. Distribucion en kilogramos del Tejido Adiposo subcutaneo
en los pacientes estudiados.
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Finalmente los indices antropométricos presentaron la siguiente distribucion: el
promedio del IC/C fue de 0.96 con una desviacion estandar de 0.08, el IMC
promedio fue de 33.6 con una desviacion estandar de 4.88 y la CC promedio
fue de 111.1 con una desviacion estandar de 16.29. Grafico 11.
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Grafico 11. Distribucion de los indices Antropométricos
en los pacientes estudiados
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Se realiz6 la busqueda de relacién entren las variables analizadas mediante la
prueba de correlacion de Pearson. Cuando realizamos el andlisis en base a la
cantidad de TAV en metros cuadrados (AGV) encontramos correlaciones
significativas entre el TAV y la insulina posprandial, la insulina en ayuno, la
presencia de HAS, la CC, el IC/C y el IMC, como se muestra en la tabla 3 y 4.

Variable Valor P

Insulina en ayuno 0.283 0.051
Insulina posprandial 0.288 0.047
Glucosa en ayuno -0.079 0.592
Glucosa posprandial -0.01 0.993
Triglicéridos 0.114 0.441
HDL -0.302 0.37
HOMA 0.213 0.146
Sindrome Metabdlico 0.044 0.505
Hipertension arterial 0.311 0.032

Tabla 3. Correlacion de Pearson entre el area de TAV y las
pruebas de laboratorio, entre TAV y HOMA y Chi2 de Pearson
entre la existencia de HAS y SXM en los pacientes estudiados.
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indice Valor P

Circunferencia de Cintura

) 0.308 0.033
I,ndlce de Masa Corporal 0.899 0.000
Indice Cintura/Cadera 0.919 0.000

Tabla 4. Correlacion entre area de TAV y los indices antropométricos en los
pacientes estudiados.
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Capitulo 10. Conclusiones

Analizamos en total 48 expedientes, de pacientes con un indice de masa
corporal mayor a 25. De acuerdo a las variables significativas obtenidas en el
presente estudio encontramos que el andlisis del tejido adiposo visceral por
medio de bioimpedancia se correlaciona con los niveles séricos de insulina
posprandial (p= 0.047). Estos ultimos se encontraron alterados en el 100% de
la muestra.

El estudio también demostrd una correlacion significativa entre el tejido adiposo
visceral y las medidas antropométricas estudiadas:

- indice cintura/cadera (p< 0.001).
- indice de masa corporal (p< 0.001).
- Circunferencia de cintura (p= 0.033)

De igual forma, la presencia de hipertensién arterial sistémica correlacioné de
forma significativa con el area de tejido adiposo visceral (p= 0.032).

Finalmente, el analisis por bioimpedancia de la composicién corporal permitié
discriminar adecuadamente entre la cantidad de tejido adiposo subcutaneo y
visceral.

Podemos concluir, con un error del 5%, que el analisis por medio de

bioimpedancia del tejido adiposo visceral podria ser utilizado como un indicador
de resistencia a la insulina en pacientes con sobrepeso y obesos.
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Capitulo 11. Discusion

De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente anadlisis se puede
concluir, con una potencia menor a 0.80, que el analisis por medio de BIA del
TAV se relaciona con otros indices de RI. Sin embargo, el estudio solo nos

permite hacer inferencias internas.

La muestra presentd algunos sesgos importantes al tener una poblacién con
predominio de mujeres, ademas la poblacién estudiada fue relativamente

joven, con una moda de edad de 29 afos y una edad promedio de 43.8 anos.

De las caracteristicas de la muestra, llama la atencién que a pesar de ser una
poblacion de pacientes con sobrepeso y obesidad, Unicamente el 52% de ellos
cumplioé criterios para SxM segun el ATP Il y menos de la mitad tenian niveles
de glucosa en ayuno mayores a 110 mg/dl. Sin embargo, esta descrito que la
obesidad es el componente mas frecuente del SxM y no todos los pacientes
obesos padecen RI. Este ultimo dato es contradictorio con los resultados
obtenidos por HOMA, ya que el 100% de la muestra presenté Rl por HOMA
con indices mayores a 1 y de 4.1 en promedio. Esto podria ser secundario a
que el HOMA no ha sido validado aun en poblacién mexicana y que cuenta con
limitantes asociadas a la edad.

Encontramos una correlacion significativa entre el TAV y los siguientes indices
antropométricos: CC, IC/C y IMC.

Llama la atencion que la correlacion mas fuerte se vio con el IC/C y el IMC
(p<0.001), esto podria ser secundario a que el IC/C toma en cuenta dos
variables (circunferencia de cintura y circunferencia de cadera) lo que
probablemente lo haga mas especifico al sexo y a la raza, en este caso la

mexicana.

Encontramos también una correlacién importante entre el TAV medido por BIA
y los niveles séricos de insulina posprandial (p< 0.001) y en ayuno (p= 0.051).
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Sin embargo, esta demostrado que las mediciones de insulina plasmatica en
ayuno o posprandiales carecen de valor diagnéstico para la RI.

Llama la atencién que los niveles séricos de insulina se encontraban muy
elevados en la poblacion estudiada, con un promedio de insulina en ayuno de
15.8 uU/ml y de insulina posprandial mayor a 100.9 uU/ml. Respecto a este
hallazgo, creemos que valdria la pena realizar un estudio que valore la relacion

entre la hiperinsulinemia y las complicaciones tipicas de la RI.

Se necesitan mas estudios que analicen el valor del BIA en la poblacion

general.
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Anexo 1.

Clasificacion de sobrepeso y obesidad de la OMS de acuerdo al

IMC.

Clasificacion IMC
Bajo peso <18.5
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso > 25
Pre-Obesos 26 —29.9
Obesidad | 30 -34.9
Obesidad I 35-389.9
Obesidad Il > 40
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Anexo 2.

Formula del indice HOMA-IR.

[FI] * [FG]/ NF

Fl, insulina en ayuno (mU/ml)
FG, glucosa en ayuno (mmol/l)
NF, factor de normalizacién 22.5 = insulina en ayuno normal (5 mU/ml) /

glucosa plasmética normal (4.5mmol/l)
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Anexo 3.
Criterios diagndsticos de Sindrome Metabodlico segun la NECP-

ATPIIL.

- Obesidad abdominal: CC > 102 cm en hombres y > 82 cm en mujeres.
- Triglicéridos >150 mg/dl.

- Colesterol HDL < 40mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres.

- Presién arterial sistélica >/= 130 y diastélica >/= 85 mmHg

- Glucosa en ayunas >/= 110 mg/d|.
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Anexo 4.

Hoja para la recoleccion de datos

1. Ficha de Identificacién
Nombre Expediente
SexoF _ M Edad Fecha de consulta

2. Antecedentes
___ Diabetes Mellitus
__ Hipertension Arterial
_____Sindrome Metabdlico

ATP 1lI

_ GAA >110 mg/dl

__ TAS >130, TAD > 85

_ TG >150 mg/dl

_ HDL <40 H, <50 M
__CC>102cmH, >82cm M

3. Medidas antropomeétricas.

Peso Talla IMC IC/C CC
3. Laboratorios 4. BIA
Insulina ayuno TAV
Insulina posprandial
Glucosa ayuno TASC____
Glucosa posprandial AGV
TG
HDL

F, femenino; M, masculino; GAA, glucosa alterada de ayuno; TAS, presion arterial sistolica; TAD,
presion arterial diastolica; TG, triglicéridos; HDL, lipoproteinas de alta densidad; CC,
circunferencia de cintura; H, hombre; M, mujer; IMC, indice de masa corporal; IC/C, indice cintura
cadera; CC, circunferencia de la cintura; BIA, analisis por bioimpedancia; TAV, tejido adiposo
visceral (Kg); TASC, tejido adiposo subcutaneo (Kg); AGV, area de grasa visceral (m2).
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Anexo 5.

Parametros obtenidos por el BIA.
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