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1. INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad cronica cuya incidencia y prevalencia
en el mundo han aumentado en los ultimos afos y México no es la excepcion,
ya que contamos con el segundo y tercer lugar a nivel mundial en mujeres y
hombres, respectivamente. Los efectos deletéreos de la entidad estan
relacionados con el riesgo de padecer enfermedades como diabetes,
hipertension arterial sistémica y enfermedades cardiovasculares como
cardiopatia isquémica y enfermedad vascular cerebral, entre otras. Los
marcadores clinicos que se relacionan con el riesgo de desarrollar las
complicaciones son el indice de masa corporal y con mayor fuerza, el perimetro
abdominal. Este ultimo ha recibido un gran peso ya que es un equivalente de la
cantidad de tejido adiposo visceral que, ahora sabemos, debido a su
descripcion como 6rgano endocrino y como generador de péptidos y proteinas
que conduce como resultado final a un incremento en el riesgo de morbi-

mortalidad cardiovascular.

La descripcion y clasificacion de la obesidad como factor de riesgo, tiene como
finalidad identificar a los pacientes con alto riesgo de desarrollar diabetes,
hipertension arterial sistémica y eventos cardiovasculares tales como infartos y
enfermedad vascular cerebral, entre otras. Se ha tratado de atribuir a la
resistencia a la insulina como el sustrato fisiopatoldgico de la aparicion de las
complicaciones a largo plazo. El cambio inicial de la aterosclerosis es la
disfuncién endotelial a nivel sistémico, la cual puede ser medida en modelos
animales e incluso en humanos mediante la respuesta a agentes
vasodilatadores, lo cual en el ejercicio diario de la Medicina, resulta
practicamente imposible por el costo y la infraestructura de los sistemas de
salud, incluso en los paises desarrollados. Los mecanismos moleculares
implicados en la fisiopatologia son complejos y se han relacionado en la
mayoria de los estudios con la resistencia a la insulina, incluso afios antes de
dar manifestaciones clinicas. Lo anterior ha llevado a la busqueda de
herramientas de valoracion clinica distintas para demostrar esta disfuncion y su
correlaciéon con el grado de resistencia a la insulina. La deteccién de

microalbuminuria en pacientes no diabéticos con algunos componentes de




sindrome metabdlico correlaciona de manera directa con los niveles de insulina
plasmatica en varios estudios y por otro lado, existe evidencia de la correlacion
entre la presencia de microalbuminuria y el riesgo de enfermedad coronaria en
poblacién diabética y no diabética. De esta manera, lo ideal es que podamos
contar con una herramienta de medicion indirecta de disfuncion endotelial en
nuestra practica clinica diaria, para identificar a paciente obesos con mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular. La deteccion de microalbuminuria tiene
como finalidad realizar una terapéutica enérgica, ya que el riesgo

cardiovascular es mayor.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad representa un problema de salud a nivel mundial, México ocupa el
segundo y tercer lugar de obesidad en el mundo tanto en mujeres como
hombres, respectivamente. Se asocia con el riesgo de desarrollar diabetes
mellitus tipo 2, sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular. Las muertes estan
causadas por eventos cardiovasculares, siendo la causa a aterosclerosis
acelerada. El estadio inicial de la aterosclerosis es la disfuncién endotelial y su
expresion clinica la microalbuminuria la cual puede ser medida en los grupos
de riesgo mayor con el fin de correlacionarlo con el grado de resistencia a la
insulina, niveles plasmaticos de insulina y con el sindrome metabdlico, lo cual
constituiria una herramienta practica al clinico para identificar a los pacientes
con mayor riesgo cardiovascular y prevenir complicaciones deletéreas para el

paciente y el sistema de salud.




2. MARCO TEORICO

2.1 Generalidades

La obesidad se define como un aumento en la grasa corporal secundario
a la pérdida de balance entre el aporte de calorias y el gasto de energia
durante un periodo prolongado de tiempo. Las personas obesas y con
sobrepeso tienen mayor riesgo de presentar consecuencias nocivas para la

salud respecto a los individuos que presentan peso normal.

En la actualidad la OMS ha manifestado que la obesidad se comporta
como una pandemia, reportando cifras de mas de mil millones de personas
con sobrepeso y de éstas, por lo menos 300 millones son clinicamente obesas,
siendo el mayor factor que contribuye al riesgo de padecer enfermedades
como diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, enfermedad cardiovascular,

enfermedad vascular cerebral e incluso neoplasias. *2

Los efectos de la obesidad en la morbilidad y mortalidad se conoce
desde hace mas de 2000 afios, Hipdcrates definio: “la muerte subita es mas
comun en aquellos naturalmente obesos que en las personas delgadas”. Desde
el siglo XVIIlI (1760) Flemyng y Malcolm describieron que en los paciente
extremadamente corpulentos se pueden calcular distintos grados de

enfermedad e incluso tener tendencia a una menor expectativa de vida.

El conocimiento de la enfermedad como generador de complicaciones a
distintos niveles se establecié durante el siglo pasado, al realizar multiples
estudios que relacionaron directamente al indice de masa corporal con el
riesgo de complicaciones y de mortalidad. Esto se demostré en varios estudios
tales como el de Allison et.al. en el que la mortalidad atribuida a obesidad fue
de entre 280, 000 a 325, 000 por ano; de las cuales 80% ocurrid en personas
con IMC mayor a 30. Distintos estudios han descrito la misma relacion y estos
son: Nurse’s Health Study, American Cancer Society’s Cancer Prevention
Study | y Il, Aerobics Center Longitudinal Study, Finnish Heart Study, entre

otros. &°




Lo anterior establecié que la obesidad y el sobrepeso representan, en
costos a la atencién en salud, entre un 3-7% del presupuesto anual en salud en
paises del primer mundo. Esto se demostré en varios estudios en los que las
personas obesas utilizaban mas los sistemas de salud que aquellos no obesos.
La probabilidad de que un obeso utilice lo sistemas de salud incrementa de
manera proporcional al indice de masa corporal. El costo anual medio por
paciente con IMC entre 30-35 fue de 25% mayor y en los que tenian el IMC
mayor de 35 el incremento fue de 44%. Segun el estudio de Framingham vy el
Centro Nacional de Estadistica Médica de EUA se calculd que la atencién de
pacientes con IMC de 37.5 por hipertension arterial sistémica, dislipidemia,
DM2, EVC y enfermedad cardiovascular fue de $10 000 US mayor que en los

pacientes con IMC de 22.5. &°
2.2 Perspectiva en México

El reporte de la Encuesta Nacional en Salud de nuestro pais, demostro
que una de cada tres personas adultas presenta sobrepeso u obesidad, lo que
ha causado alrededor de 200 mil muertes al aio y de acuerdo a la Secretaria
de Salud, la diabetes causa 50 000 muertes al afio. ?

El 27% de nifios entre 1 y 5 afos, 43% de niflos entre 6 a 9 afios, hasta
el 86% de los adolescentes y adultos presentan sobrepeso u obesidad. La
obesidad se ha convertido en un problema de salud en México y el mundo. °

El sector salud gasta anualmente 13 200 millones de pesos para la
atencion de diabetes y obesidad; y solamente el IMSS en el 2001 gast6 2 700
millones de pesos en atencién por este concepto. Ademas, de los costos
directos, existen costos indirectos que afectan a la familia como ausentismo y
discriminacion laboral, incapacidad, problemas laborales, dolor, ansiedad y

baja calidad de vida, entre otros.




2.3 La obesidad como generador de otras enfermedades e incremento en
el riesgo cardiovascular

La incidencia de nuevas enfermedades en los pacientes obesos quedd
claro en el estudio Swedish Obese Subjects Intervention Study, en el cual se
hizo un seguimiento a dos afos encontrando la incidencia de hipertension en
15%, diabetes mellitus 7.8%, hiperinsulinemia 5.8%, hipertrigliceridemia 27.8%
e hipercolesterolemia 15.9% en pacientes con IMC 37. Uno de los puntos
establecidos por varios estudios es la variedad y discrepancia en la incidencia
de estas enfermedades dependiendo del grupo étnico e incluso el género en
una misma etnia. Esto quedoé demostrado en un estudio en el que la mayor
frecuencia de diabetes estaba en la poblacion mexicana comparada con
caucasicos en EUA y que dentro de esta poblacién mexicana existe una mayor
incidencia de diabetes en mujeres que en hombres. Por otro lado, la obesidad
es un factor desencadenante y disparador de diabetes y sindrome metabdlico
en una poblacion susceptible genéticamente como el caso de los indios Pima y
la poblacion mexicana. Lo anterior genera la teoria multifactorial en donde la
predisposicién genética y el ambiente participan de manera conjunta como

generadores de las consecuencias de la obesidad.

Los estudios epidemioldgicos muestran asociaciéon entre obesidad,
resistencia a la insulina y enfermedad cardiovascular de manera prematura.
Los individuos obesos tienen un incremento en el riesgo de desarrollar diabetes
mellitus tipo 2. Aunado a lo anterior, presentan mayor frecuencia de

hipertension arterial sistémica y fenotipo de lipidos aterogénicos e incluso,

la mortalidad por cardiopatia isquémica aterosclerosa incrementa de manera

exponencial al incrementar el peso corporal e indice de masa corporal. 89

La obesidad central (visceral, abdominal) tiene mayor asociacion con
complicaciones metabdlicas y cardiovasculares que la obesidad periférica.
Desde la década de los 80’s del siglo pasado, demostraron en un estudio de
seguimiento a 13 afos que la incidencia de mortalidad, enfermedad vascular

cerebral y enfermedad coronaria por aterosclerosis se asocia mas con el indice




cintura-cadera, indicador de obesidad central, en comparacion con el indice de
masa corporal. Estudios posteriores, con pacientes en los que se demostrd
mayor distribucion visceral por medio de tomografia computarizada,
presentaban alta incidencia de trastornos en el metabolismo de glucosa y

lipidos asi como de hipertension arterial sistémica. & °

Los individuos con enfermedad coronaria por aterosclerosis corroborada
por angiografia presentan mayor grasa visceral y mayor indice de cintura-

cadera que los pacientes con coronarias normales.

Por lo anterior, la obesidad contribuye a la aparicion de la enfermedad
cardiovascular de manera prematura y el mecanismo fisiopatologico es
multifactorial, en donde los mecanismos moleculares juegan un papel

fundamental y que se desarrollaran a lo largo de los siguientes puntos.

En estudios realizados durante las tres décadas pasadas se observé que
la obesidad con patrén central (visceral), es un generador de cambios
reconocidos como de “mal adaptacién” cardiovascular, renal, metabdlica,
protrombdtica e inflamatoria. Estas respuestas individuales e interdependientes
llevan a un incremento en la morbi-mortalidad cardiovascular que incluyen
hipertension, enfermedad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca, muerte
subita, enfermedad vascular cerebral, entre otras. Estos estudios mostraron
una relacion directa entre obesidad y riesgo cardiovascular, para lo cual se
buscaron distintos marcadores clinicos y bioquimicos que correlacionaran
directamente con el riesgo de complicaciones crénicas de la obesidad por lo
que se establecid que la obesidad central representada por el perimetro
abdominal (PA) y el indice de masa corporal (IMC) correlacionan directamente
con el riesgo de complicaciones cronicas. En un estudios realizados en nuestro
pais en el ano 2000 se demostrd que la relacion directa entre el IMC y el PA
con el riesgo de diabetes e hipertensién arterial se encontraba en puntos de
corte menores a los reportado en poblacion norteamericana y europea, y
similares a lo reportado por la OMS y Okosun en la poblacion de Asia.




En la actualidad sabemos el papel fundamental de la diabetes en el
riesgo cardiovascular, explicado por un complejo fisiopatolégico que lleva a una
acelerada aterosclerosis sistémica y finalmente a eventos cardiovasculares. En
el caso de la obesidad en los recientes afios se ha dado una descripcion
numerosa de los mecanismos moleculares que
pueden generar y relacionarse con un incremento en el riesgo cardiovascular,
en donde la discusion fundamental estriba en la propia obesidad como
generador o bien, si debe existir una relacion entre ésta con los componentes
del sindrome metabdlico como la resistencia a la insulina, hipertension,
dislipidemia, entre otras. El resultado final es la generacion de aterosclerosis a
una velocidad mayor y a edades mas tempranas.

2.4 Disfuncion endotelial, microalbuminuria y riesgo cardiovascular

La descripcion en afios recientes de la disfuncién endotelial como paso
inicial de aterosclerosis identificable en modelos animales y en humanos y que
traduce enfermedad microvascular, ha abierto la pauta para descripciones
multiples de mecanismos moleculares complejos mediados por citocinas
inflamatorias y péptidos en comun de los pacientes diabéticos y obesos. El
resultado de las investigaciones sobre la fisiopatologia de esta disfuncién del
endotelio y la traduccion clinica quedd evidente en varios estudios en los
cuales se ha demostrado la relacion directa de la disfuncidn con la presencia
de microalbuminuria como marcador de microangiopatia. Finalmente, estudios
clinicos han demostrado que la microalbuminuria traduce una capacidad de
dilatacion arterial alterada en sujetos sanos 13 y lo mas importante, es un factor
predictor independiente de riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos tipo 1

y 2 e incluso en pacientes no diabéticos. ' 1°

2.4.1 Microalbuminuria y riesgo cardiovascular

Los datos experimentales y epidemiolégicos que relacionaron los niveles
de excrecion urinaria de albumina, con el incremento en la mortalidad por
cualquier causa y particularmente de origen cardiovascular, fueron descritos

inicialmente en la década de los 80’s del milenio pasado. Se establecié que en




la poblacién general con albuminuria habia mas eventos cardiovasculares
mayores que llevaban a los pacientes a la muerte sin lograr establecer la
etiologia exacta del fenémeno. *® Posteriormente durante la década de los 90’s,
diversos grupos de investigadores establecieron la relacién entre los niveles
urinarios de albumina y la mortalidad en general, predominantemente
cardiovascular, tanto en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, tipo 2,

18,19, 20 e |3 misma

postmenopausicas, ancianos, hipertensos, entre otros.
manera a principios del siglo XXI Gerstein y colaboradores del grupo de estudio
HOPE(), encontraron que distintos grados de microalbuminuria se relacionaban
de manera directamente proporcional con el incremento en el riesgo
cardiovascular tanto para infarto agudo del miocardio, enfermedad vascular

cerebral y muerte cardiovascular asi como insuficiencia cardiaca.

Las evidencias anteriores junto con otras, llevaron a multiples
investigaciones acerca de la causa de esta relacion, encontrando que este
grupo de enfermedades cardiovasculares se agrupaban bajo el sustrato
fisiopatolégico de la aterosclerosis y como evento primario de ésta, la
disfuncion endotelial. Por lo tanto, existe asociacion entre la excrecion urinaria
de albumina y el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerosa en
pacientes sin diabetes, diabéticos tipo 1 y tipo 2, cuya expresion clinica medible

y accesible es la microalbuminuria.

La medicion de albumina urinaria de 24 hrs y la determinacion de
distintos factores de riesgo cardiovascular tienen el fin de estadificar al paciente
y darle peso a los resultados de microalbuminuria. Distintos grupos de
investigadores han demostrado que el determinar los niveles de albumina
urinaria tras una recoleccion de 24 horas sirve de factor predictivo de
mortalidad cardiovascular y no cardiovascular en pacientes sanos y con otras

co-morbilidades.

Durante el estudio de la microalbuminuria, se han descrito distintos
meétodos indirectos para calcular la cantidad de albumina excretada en orina en
pacientes sanos; se ha propuesto que con s6lo una muestra de orina se puede

determinar la cantidad de albumina y creatinina para posteriormente calcular la




relacion de ambos (albumina/creatinina) como marcador de excrecién urinaria
de albumina (microalbuminuria), pero los resultados no fueron los deseados ya
que la determinacion de albumina, creatinina y relacidn urinaria de
albumina/creatinina es un mal indicador de microalbuminuria. EI método de
eleccion es la determinacidon de albuminuria por recolecciéon de orina de 24hrs
como indicador de riesgo para enfermedad cardiovascular aterosclerosa y

muerte por ésta causa. %%

Para lo anterior se ha utilizado como marcador, al igual que en los
pacientes diabéticos, la determinacion de microalbuminuria y su relacion con el

riesgo cardiovascular.

2.4.2 Microalbuminuria y disfuncion endotelial

La busqueda incansable de las explicaciones acerca del fenébmeno que
conjuntara la microalbuminuria con la disfuncién endotelial como fase inicial de
la enfermedad aterosclerosa, generd distintas hipétesis en las cuales todas
involucran mecanismos bioquimicos moleculares causantes de enfermedad
microvascular y que su expresion clinica a nivel renal es el incremento de la

excreciéon renal de albumina.

Durante las dos décadas anteriores se descubrid que el endotelio
funciona como d&rgano endocrino, paracrino y autocrino, cuya funcién
indispensable es la regulacion del tono y homeostasia endotelial.
Recientemente los avances cientificos han llevado al conocimiento de que
distintos mecanismos involucrados en la aterosclerosis parten y se originan a
nivel molecular en el endotelio vascular acufiando el término de disfuncidn
endotelial, considerado hasta el momento el paso inicial del desarrollo de la

enfermedad aterosclerosa y sus

complicaciones sistémicas. La disfuncion del endotelio se caracteriza por una
reduccion en la biodisponibilidad de los vasodilatadores mientras que los
vasoconstrictores se mantienen normales o incrementados, por lo que la

vasodilatacion dependiente del endotelio es la alteracion caracteristica de esta




disfuncién. Al mismo tiempo existe una activacién del endotelio para producir
inflamacion, proliferacion y un estado pro-tromboético; que tiene como
consecuencia el favorecer la aterosclerosis. Una vez que se ha establecido
esta relacién entre disfuncion endotelial y aterosclerosis traduce que la funcién
endotelial refleja la susceptibilidad de desarrollar enfermedad aterosclerosa y
por lo tanto sirve como marcador prondstico de enfermedad cardiovascular y
sistémica aterosclerosa. El término de disfuncion endotelial se ha utilizado para
denominar a varias condiciones patoldgicas a nivel del endotelio que incluyen
alteraciones en las vias de coagulacién, alteraciones anti-inflamatorias,
alteraciones en la modulacion del crecimiento endotelial y del remodelamiento
vascular que dan como resultado alteracion en la relajacion vascular
dependiente del endotelio por pérdida de la biodisponibilidad del éxido nitrico
(ON) en la pared vascular. La disminucién en la biodisponibilidad del ON puede
deberse a disminucién en la expresién endotelial de la enzima 6xido nitrico
sintetasa (eONS), disminucién en el sustrato o cofactores de eONS,
alteraciones en las sefnales intracelulares y degradaciéon acelerada de ON por
las ERO. La o6xido nitrico sintetasa inducible esta regulada en parte por la
insulina, asi como de la adiponectina y por lo tanto la sensibilidad alterada nivel
endotelial puede traer como consecuencia la falta de respuesta y disfuncion

endotelial. %'

2.4.3 Microalbuminuria, resistencia a la insulina y lipotoxicidad renal

Los cambios renales aparecen de manera muy temprana en la historia
natural de la enfermedad, lo cual se corrobord en estudios experimentales
prospectivos observacionales con monos rhesus los cuales aumentaron de
peso y se siguieron en el tiempo encontrando incremento en los niveles de
insulina de manera sostenida sin desarrollar hiperglucemia con cambios
renales de hipertrofia glomerular. Otros estudios incluyeron perros en los
cuales se proporcioné una ingesta alta de grasas y se observaron cambios
estructurales dentro de las siguientes 7-9 semanas que incluyeron
glomerulomegalia con expansion de capsula de Bowman, proliferacion de
células glomerulares, expansidén mesangial, asi como engrosamiento de

membrana basal glomerular y tubular. Actualmente se sabe que puede haber




hiperinsulinemia por muchos anos (hasta 15-20 afos) sin manifestaciones de
enfermedad pero con alteraciones a nivel histologico y molecular que generan
dafo tisular y promueven el daio cronico e irreversible a nivel glomerular.
Existen distintos mecanismos propuestos que explican el dafo endotelial a
nivel renal como son: 1) efectos adversos de la adaptacion al incremento de
peso en la carga renal, 2) efectos adversos inducidos por retencion de sodio, 3)
hiperinsulinemia y/o resistencia a la insulina y adipotoxicidad renal. Todos los
mecanismos anteriormente mencionados son importantes dentro de
fisiopatologia de la microalbinuria, pero se describiran los ultimos dos con

mayor detenimiento.

2.5 Hiperinsulinemia y resistencia a la insulina

Como se comentd anteriormente, los estudios iniciales en monos rhesus
a los que se les indujo obesidad y que cursaron con niveles elevados de
insulina, se observo hipertrofia glomerular a las pocas semanas sin haber
hiperglucemia, hipertension disfuncidon renal o proliferacion mesangial. Se cree
que la insulina ejerce varios efectos a nivel renal como lo es el efecto a nivel
pregolmerular mediante vasodilatacion lo cual generaria un aumento en la
presion glomerular con el consiguiente dafio de manera crénica. Por otro lado,
se cree que activa al receptor de IGF-1 que causa tambien vasodilatacion
preglomerular. En cuanto al efecto que tienen la hiperinsulinemia junto con la
hiperglucemia, se sabe que favorece la lipogénesis perpetuando el depdsito de
grasa en tejido adiposo y favoreciendo mayor biodisponibilidad y diferenciacion
con la consecuente produccién de citocinas que favorece resistencia a la
insulina en tejidos periféricos y de estos el endotelio vascular con al

disminucién de produccion de éxido nitrico lo que lleva a su disfuncion. 22

Los estudios clinicos han demostrado una relacion directa entre la
obesidad y la prevalencia de sindrome metabdlico, resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia pero pueden observarse también en pacientes no obesos lo
cual sugiere como posibilidad la existencia de factores genéticos
predisponentes a la resistencia que en conjunto con factores ambientales nos
ofrecen un espectro amplio de componentes propios del sindrome metabdlico.

En lo que respecta a la microalbuminuria como elemento del sindrome




metabdlico, como lo ha propuesto la OMS en su definicion, los resultados han
sido discrepantes. Estudios como el de Bianchi et al. quien midié la respuesta a
la insulina, glucosa y excrecion urinaria de albumina en sujetos no diabéticos
tras una carga de glucosa, y observé que los niveles de insulina y glucosa
correlacionaban directamente con la tasa de excrecion urinaria de albumina.
Falkner etal. reportd6 una relacion directamente proporcional entre
microalbuminuria e hiperinsulinemia en sujetos afroamericanos jovenes no
diabéticos. 2 Existe un estudio en poblacién mexicana de zonas marginadas
por Haffner et.al. en el que la prevalencia de microalbuminuria era del 55.1%
pero no encontraron asociacion entre esta y tension arterial o niveles
plasmaticos de insulina en ayuno, aunque si de manera directamente
proporcional con niveles plasmaticos de triglicéridos y niveles de glucosa a las

dos horas de una carga de glucosa oral.

Recientemente en Atlanta Hoehner et.al., encontraron una relacion
directa entre la presencia de microalbuminuria valorada con indice de
albumina/creatinina urinaria, con tres componentes o0 mas del sindrome
metabalico, lo cual sugiere que la presencia de microalbuminuria soélo esta en
estados iniciales del sindrome cuando se cuentan con tres 0 mas componente,

lo cual se traduce en severidad de la enfermedad. %
2.6 Lipotoxicidad

La forma de dafo a varios 6rganos que se ha asociado a la progresion
del sindrome metabdlico y la obesidad se conoce como lipotoxicidad. El
proceso citotoxico que involucra un aumento intracelular de acidos grasos
provenientes del tejido adiposo debido a la resistencia a la insulina y por lo
tanto incremento en la lipdlisis y mayor concentracion de éstos a nivel sérico
que alcanzan tejidos como el propio tejido adiposo, musculo, pancreas y el
endotelio vascular. Estos acidos grasos libres son los causantes del dafio
celular observado, por ejemplo el diacilglicerol, triglicéridos y la ceramida,
activando a la proteincinasa C (PKC) en el caso de las dos primeras y
mediando la apoptosis celular en la ultima, respectivamente. %6 | a cantidad de

acidos grasos libres esta determinada por la tasa de produccion del tejido




adiposo (lipdlisis) y la tasa de recaptura desde el plasma para la produccion de
energia o bien su re-esterificacion a triglicéridos. Como se comento
previamente, el tejido adiposo visceral presenta mayor lipdlisis que el periférico,
estos acidos grasos generados llegan directamente al higado por medio de la
circulacién portal con la consiguiente utilidad en generar glucosa mediante la
gluconeogénesis. Los acidos grasos libres son re-esterificados a triglicéridos en
le adipocito y posteriormente el higado los utiliza para la produccion de
lipoproteinas c-VLDL y para la gluconeogénesis. Desde hace mas de 40 afnos,
Randle et.al. propuso este mecanismo de resistencia a la insulina inducida por
acidos grasos oxidados y que tiene como objetivo el inactivar a la piruvato
deshidrogenasa a nivel mitocondrial con al consiguiente disminucion en la
recaptura de glucosa. Estudios posteriores en la década de los 90’s Petersen
et.al. demostraron que los acidos grasos libres inhiben tanto el transporte de
glucosa y la fosforilacion por medio de la hexocinasa; lo que demostré multiples
mecanismos involucrados. En el caso de la inhibicién del transporte de glucosa
el mecanismo implicado se cree que tiene que ver con el receptor de glucosa a
nivel periférico (GLUT-4), en el cual la expresion y acciéon son determinados
parcialmente por la actividad de fosfatidilinositol-3-cinasa, enzima inhibida
cuando existe resistencia a la insulina y en pacientes obesos mediada por la
adiponectina, como se comentd anteriormente. El mecanismo es mucho mas
complejo, ya que implica la cascada de respuesta tras la estimulacion de
insulina: el incremento de acidos grasos libres los cuales se introducen a la
células son parcialmente metabolizados a acilCoA o diacilglicerol lo cual activa
la proteina-cinasa C que inicia fosforilacion de serina/treonina y disminucién de
fosforilacion de tirosina del sustrato de receptor de insulina tipo 1 vy
probablemente 2 (IRS-1/IRS-2) que como consecuencia disminuye la actividad
de PI-3cinasa y como evento final disminucién en la activaciéon de GLUTA4.

El efecto final de los acidos grasos es la activacion de la PKC con la
consiguiente inhibicion de la expresion de transportador de glucosa GLUT-4 y
de la fosforilacion de glucosa por lo tanto resulta en resistencia a la insulina. A
nivel endotelial, esta resistencia a la insulina genera una menor respuesta

vasodilatadora mediada por 6xido nitrico y finalmente disfuncion endotelial.




Hasta el momento parece ser que este incremento en la tasa de
produccion es debida a la resistencia a la insulina lo cual genera un circulo
vicioso con la consiguiente produccién de acidos grasos libres lo que lleva a
mayor resistencia que genera mayor produccion de acidos grasos, perpetuando

el dano.




3. PROTOCOLO DE ESTUDIO

3.1 Justificacion

La obesidad representa un problema de salud a nivel mundial, México ocupa el
segundo y tercer lugar de obesidad en el mundo tanto en mujeres como
hombres, respectivamente. Se asocia con el riesgo de desarrollar diabetes
mellitus tipo 2, sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular. Las muertes estan
causadas por eventos cardiovasculares, siendo la causa a aterosclerosis
acelerada. El estadio inicial de la aterosclerosis es la disfuncién endotelial y su
expresion clinica la microalbuminuria la cual puede ser medida en los grupos
de riesgo mayor con el fin de correlacionarlo con el grado de resistencia a la
insulina, niveles plasmaticos de insulina y con el sindrome metabdlico, lo cual
constituiria una herramienta practica al clinico para identificar a los pacientes
con mayor riesgo cardiovascular y prevenir complicaciones deletéreas para el

paciente y el sistema de salud.

3.2 Objetivo primario
e Determinar la prevalencia de microalbuminuria en paciente obesos

mexicanos.

3.3 Objetivos secundarios

e Correlacionar la microalbuminuria con el grado de obesidad determinada
por IMC.

e Correlacionar la microalbuminuria con los niveles de insulina.

e Correlacionarla microalbuminuria con el grado de resistencia a la
insulina calculado por HOMA.

e Correlacionar la microalbuminuria con niveles de triglicéridos

e Correlacionar la microalbuminuria con niveles de colesterol de alta
densidad (c-HDL).

e Correlacionar la microalbuminuria con perimetro abdominal mayor a
88cm en mujeres y mayor a 102cm en hombres.

e Correlacionar la microalbuminuria con glucosa de ayuno alterada.




3.4 Metodologia

3.4.1Tipo y diseno del estudio

Es un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, retrolectivo y analitico
que se realizé en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del Instituto de
Seguridad Social al Servicio de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) en el
periodo comprendido de diciembre de 2007 a julio de 2008.

3.4.2 Material y métodos

Se revisaron expedientes de pacientes que acudieron al servicio de
endocrinologia con el diagnostico de obesidad y sobrepeso durante el periodo
de diciembre 2007 a julio 2008 de los cuales se tomaron la poblacién con
diagndsticos antes mencionados y se midié como evento final microalbuminuria

por medio del calculo de frecuencia. La metodologia fue la siguiente:

Se identificaron a los pacientes con diagndstico de sobrepeso y obesidad
segun los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (ver adelante
definicion de casos]
En una hoja de captura de datos (Anexo1) se registraron datos demograficos,
clinicos como antecedentes familiares de obesidad, sobrepeso y diabetes
mellitus, antropométricos como peso, estatura, indice de masa corporal,
perimetro abdominal, clinicos como tensién arterial y determinaciones de
laboratorio tales como glucosa de ayuno, curva de tolerancia a la glucosa oral
de dos hora en caso necesario, triglicéridos, colesterol total, colesterol de baja
densidad (c-LDL), colesterol de alta densidad (H-DL), creatinina plasmatica y
urinaria, depuracion de creatinina, determinacion de albumina urinaria de 24
horas, niveles plasmaticos de insulina plasmatica y calculo de indice de
resistencia a la insulina por medio de HOMA.

La medicién de desenlace fue la presencia de microalbuminuria (objetivo
primario)[ver adelante definicion de las variables].

Se identificaron factores asociados a la presencia de microalbuminuria
(objetivo secundario).

Se compararon los grupos de sobrepeso y distintos grados de obesidad
en relacion a la presencia y frecuencia de microalbuminuria, asi como grado de

resistencia a la insulina.




3.5 Definicion del grupo de estudio

Pacientes mayores a 18 afios con sobrepeso y obesidad que no cuenten
con enfermedades renales ni enfermeddes asociadas como son hipertension
arterial sistémica, diabetes mellitus, nefropatia primaria o secundaria conocida,

insuficiencia renal.

3.6 Criterios de inclusién
Mujeres y hombres de mas de 18 afios y menos de 65 afos con indice
de masa corporal mayor o igual a 25 que acepten participar en el estudio.

3.7 Criterios de exclusién
Individuos con nefropatia primaria o secundaria conocida.
Hipertension arterial sistémica (TA>140/90mmHg) o con tratamiento
farmacolégico conocido
Glucosa de ayuno >126mg/dl
Glucosa a las 2hrs de la carga de 75grs glucosa oral mayor o igual a
200mg/dlI
Ejercicio vigoroso
Causas secundarias de obesidad como: sindrome de Cushing, uso de

esteroides

3. 8 Criterios de eliminacién
Diagnéstico de diabetes mellitus tras la prueba de tolerancia de la glucosa
oral de dos horas mediante carga de 75 grs de glucosa anhidrida, esto es
con niveles de glucosa a las 2hrs de la carga de glucosa superiores o igual
a 200mg/dl
Diagndstico de hipertension arterial sistémica (>140/90mmHg)
Dafo renal cronico con depuraciéon de creatinina menor a 60ml/min por
metro cuadrado de superficie corporal

Niveles de albumina urinaria mayores a 300mg/dl




3. 9 Definiciéon operacional de las variables

El sobrepeso y la obesidad se definirdn como lo establece la
Organizacion Mundial de la Salud en base al indice de masa corporal,
superior a 25 y menos de 30 en el primer caso y mas de 30 en el
segundo caso. La medicion del peso y de la estatura se realiz6 mediante
una bascula de piso con estadimetro disponible en el consultorio del
servicio de Endocrinologia y se calcula el indice de masa corporal (IMC)
mediante la siguiente formula:
IMC: peso en kilogramos/(estatura en metros)?
o Se clasifican a los pacientes en base al indice de masa corporal
como se muestra a continuacion:
= Sobrepeso: 25-29.9 kg/m2
= clase I: 30-34.9kg/m2
= clase Il: 35.0-39.9 kg/m2
= clase lll: mas de 40 kg/m2
Se mide el perimetro abdominal con cinta métrica y el método consiste
en localizar el punto medio entre el borde costal y la espina iliaca
anterosuperior a nivel de la linea medio-clavicular.
La toma de presion arterial se realiza con esfingomandmetro ...en ambos
brazos tras un estado de reposo de 15 minutos, en caso de haber
diferencias se realizara un promedio de ambas. Los resultados de las
mediciones se clasificaran segun el VIl Reporte de la Junta Nacional del
Comité en Prevencion, Deteccidon, Evaluacion y Tratamiento de la
Hipertension Arterial Sistémica (JNC 7 Report 2003) con cifras de:
o Normal <120/<80mmHg
o Prehipertension: 120-139/80-89mmHg
o Hipertension arterial sistémica: mayor o igual a 140/90mmHg
Los pacientes obesos del servicio son protocolizados mediante
determinacion de estudios de laoratorio para lo cual son enviados al
laboratorio central del centro médico y se realiza toma de sangre
periférica para determinar glucosa en ayuno (entiéndase ayuno como la
ausencia de ingesta cal6rica en por lo menos 8horas) considerando
segun la Asociacion Americana de Diabetes como:
o Normal: <100mg/dL




o glucosa de ayuno alterada: 100-125mg/dL
o > 126mg/dL: diabetes mellitus.

e Los pacientes con glucosa de ayuno alterada (100-125mg/dl) son
sometidos a prueba de curva de tolerancia a la glucosa oral, la cual se
realiza con una carga de 75grs de glucosa anhidrida y se mediran
niveles plasmaticos de glucosa basal y a las 2hrs de la carga, seran
interpretados conforme a lo establecido por la American Diabetes
Association (ADA) como se muestra a continuacion:

o Normal: menos de 140mg/dI
o Intolerancia a la glucosa: 140-199mg/dI
o Diabetes mellitus: mayor o igual a 200mg/dI

e Se determinaran: niveles plasmaticos de insulina, perfil de lipidos que
contenga colesterol total, c-LDL, c-HDL, triglicéridos, creatinina
plasmatica, concentracion plasmatica de nitrégeno ureico (BUN)

e La recoleccién de orina se realizarda en un transcurso de 24 horas
iniciando a las 8hrs desechando la primera orina y colectando toda la
orina en 24hrs hasta la primera orina del siguiente dia en un recipiente
llevando al dia siguiente toda la orina recolectada y se determinaran
tanto el filtrado glomerular, albumina y creatinina en dicha muestra. Los
valores de filtrado glomerular se definen como:

o Normal: 60-120ml/min por m2 de superficie corporal,
o hiperfiltracion glomerular: mayor a 120ml/min por 1.73m2 de
superficie corporal.

e Microalbuminuria se definira a los rangos de albumina en orina de 24hrs
entre 30-300mg/dl, los niveles superiores a 300mg/dl se definen como

albuminuria.

3.10 Analisis estadistico

Una vez que la informacidon se recolecté en las hojas especificas, se
cre6 una base de datos en el software SPSS 12.0 y el posterior analisis. Se
midio la frecuencia de microalbuminuria en los dos subgrupos y se relacioné la
frecuencia en ambos asi como con los niveles de insulina, el grado de

resistencia en base al HOMA.




Las variables continuas se expresaron en medias, desviaciones estandar
con una distribucion normal y medianas, rangos maximos y minimos de
variables con distribucion no normal. La comparacion entre las medias se
realizd con prueba de t para variables categdricas con pruebas de X2, se
determind la fuerza de asociacion mediante correlacion por método de Pearson
y en caso de tener una distribucion anormal se utilizd la correlacién de
Spearman con intervalos de confianza del 95%. Se establecié la asociacién
entre variables mediante calculo de momios y razén de momios con intervalos

de confianza del 95%.




RESULTADOS

Se conformo6 una muestra de 59 pacientes, el 77.6% (38) fueron mujeres
y 22.4% hombres (11); los resultados de mediciones antropométricas, clinicas y
de estudios de laboratorio se describen en las lineas subsecuentes y se

encuentran resumidos en la tabla 1.
Poblacién general

La edad promedio fue de 43.67 anos (17-63), el peso promedio fue de
91.76 kg (61-173). El promedio de indice de masa corporal fue de 35.69 kg/m?
(25-77), el 30.6% de los pacientes (15) tienen sobrepeso y 66.9% (34)
obesidad. De los pacientes con sobrepeso el 80% (12) eran mujeres y 20% (3)
fueron hombres. En cuanto a la obesidad, el 76.5% (26) eran mujeres y el
restantes 24.5% (8) hombres. Los grados de obesidad se distribuyeron de la
siguiente manera: 42.9%(21) grado |, 4.1%(2) grado Il y 24.5%(12) grado Ill. En
el grado | de obesidad el 46.71% eran mujeres (16) y el 12.29% restante,
hombres (5). En el grado Il de obesidad el 2.86% eran mujeres (1) y 2.86%
hombres (1). Finalmente en el grado Il el 28.57% eran mujeres (10) y 2.86%
hombres (2).

El perimetro abdominal promedio fue de 99.87 cm (61-135), el 94% de
los pacientes tuvieron perimetro abdominal de 90cm y el restante 6% un
perimetro menor. En el grupo de mujeres se encontré en 35 de ellas (92.1%)
un perimetro abdominal mayor a 90 cm y en las restantes 3 (7.9%) un
perimetro menor a 90 cm. En el 100% de los hombres se encontré un
perimetro abdominal por arriba de 90 cm. De las mujeres con perimetro
abdominal menor a 90 cm, 98% tenian indice de masa corporal mayor a 30;
mientras que las que presentaron un perimetro mayor a 90 cm, un 28.7% (14)

tuvo un indice de masa corporal menor a 30%.

La presion arterial sistdlica promedio fue de 117.86 mmHg (90-135) y la
tensién arterial diastdlica de 75.6 mmHg (60-88). Los hombres tenian TA

diastdlica promedio de 118.6 mmHg y diastélica de 70 mmHg. Las mujeres




presentaron TA sistdlica promedio de 106.8 mmHg y diastdlica de 75.02
mmHg. En el grupo de sobrepeso la TA promedio fue de 105 mmHg y en los
obesos de 114 mmHg. En los pacientes con obesidad del grado | el promedio
de tension arterial 104fue de mmHg, en los de grado Il de 112 mmHg y en los

de grado lll de 114mmHg.

El promedio de glucosa de ayuno fue de 101.63 mg/dl (83-122), en los
hombres el promedio fue 105 mg/dl y en las mujeres de 98.05 mg/dl. Los
obesos tuvieron un promedio de 101.67 mg/dl mientras que para los de
sobrepeso el promedio fue de 88mg/dl. Los grados de obesidad presentaron
los siguientes promedios de glucosa de ayuno: grado | de 99.66mg/dl, grado Il
de 100.5mg/dl y grado Il de 104.75mg/dI.

En la prueba de tolerancia a la glucosa oral el promedio de glucosa a las
dos horas fue de 130.6 mg/dl para los hombres y de 127.37 mg/dl para las
mujeres. Los pacientes con sobrepeso presentaron en promedio, glucosa de
142.3 mg/dl y los obesos de 150.96 mg/dl. En los pacientes obesos el promedio
de glucosa a las dos horas fue de 149 mg/dl, 170.5 mg/dl y de 139 mg/dl, para
el grado |, el grado Il y el grado Ill de obesidad, respectivamente.

El promedio de insulina plasmatica en ayuno fue de 17.2Ul/L para el
grupo total. En los pacientes con sobrepeso el promedio fue de 15.5 UI/L, y en
los obesos de 17.41Ul/L. En los diferentes grados de obesidad el promedio de
insulina fue de 16.6UI/L en el grado |, 32UI/L en el grado Il y 20UI/L. En los
pacientes con perimetro abdominal menor a 90cm el promedio de insulina fue
de14 Ul/L, y en pacientes con perimetro abdominal superior a 90cm de
12.1UI/L.

El calculo de HOMA en promedio fue de 4.17 (1.30-10.6). En los pacientes
con sobrepeso el promedio de HOMA fue de 3.76; en el grupo de obesos el
promedio fue de 4.24. En los distintos grados de obesidad los promedios fueron
para el grado | de 4.01,para el grado Il de 7.65 y para el grado Il de 4.89.




Los niveles promedio de colesterol total fueron de 212.45 mg/dl (141-301),
en los sujetos con sobrepeso de 223.8 mg/dl y el de los obesos de
200.88mg/dl. De los sujetos con grado | de obesidad el promedio fue de 204.28
mg/dl, de 190 mg/dl en el grado Il y de 218 mg/dl en grado lll. EI promedio de
colesterol de baja densidad fue de 127.58 mg/dl (44-205) en toda la muestra,
en pacientes con sobrepeso de 135 mg/dl y en obesos de 201 mg/dl. Dentro de
los grados de obesidad el promedio en el grado | fue de 214.14 mg/dl, en el
grado Il de 190mg/dl y en el grado lll de 198 mg/dl, respectivamente. El
colesterol de alta densidad en promedio fue de 44.9 mg/dl, en los pacientes
con sobrepeso el promedio fue de 40.4mg/dl y en los de obesidad de 35.95
mg/dl, Para la obesidad de grado |, Il y Il los promedios de colesterol de LDL
fueron de 47, 27.5y 47.99 mg/dl, respectivamente.

El promedio de los niveles de los triglicéridos resulté en 225.2 mg/dl, en los
pacientes con sobrepeso de 229 mg/dl, con obesidad de 222.32 mg/dl, con
obesidad grado | de 221 mg/dl, con obesidad grado Il de 243.5 mg/dl y con
obesidad grado Il de 195 mg/dI.

La creatinina plasmatica en promedio fue de 0.8 mg/dl (0.6-1.1) en la
muestra total, en pacientes con sobrepeso de 0.78 mg/dl y en pacientes con
obesidad de 0.82 mg/dl; en los pacientes con obesidad grado | de 0.81mg/dlI,
con obesidad grado Il de 0.85mg/dl y con obesidad grado llI: de 0.83mg/dI.

La depuracién de creatinina de 24 horas en promedio fue de 120.53 ml/min
(65-173), los sujetos con sobrepeso tuvieron un promedio de 102 ml/min, y en
los pacientes del grupo de obesos fue de 113 ml/min; con grado | de obesidad
la depuracion de creatinina fue de 119ml/min, con grado Il de 159.5 ml/min y
con grado Il de 118.83 ml/min.

La concentracién de albumina urinaria en promedio fue de 14.87 mg en
24hrs (0-180). En los sujetos con sobrepeso el promedio de albumina urinaria
fue de 18 mg/24hrs y con obesidad de 13.49 mg/24hrs. En los diferentes




grados de obesidad el promedio fue de 10.9 mg/24hrs en el grado |, 38
mg/24hrs en el grado Il y 17.5 mg/24hrs en el grado llI.

Poblaciéon con microalbuminuria

La frecuencia de microalbuminuria fue 16% (8 casos), de ésta, el 87.5%
(7) eran mujeres y el restante 12.5% (1) eran hombres. El 25% (2) tenian
sobrepeso y el 75% eran obesos (6) (p= 0.7), todos tuvieron un perimetro
abdominal mayor o igual a 90 cm (p=0.5). Los riesgos de prevalencia de

microalbuminuria se muestran en la tabla 2.

Los sujetos con microalbuminuria presentaron las siguientes
caracteristicas: la edad promedio de 35.6+/-11.6 afos, indice de masa corporal
43.4 +/- 161 kg/mz, peso 107.75+/-23.1 kg, perimetro abdominal 108.88.11+/-
12.36 cm, presion arterial sistélica 122.5+/-10 mmHg, presion arterial diastélica
76.88+/-6mmHg, glucosa de ayuno 96.75+/-10.1 mg/dI|, glucosa a las 2 horas
poscarga de glucosa oral de 115+/-79.61 mg/dl, niveles plasmaticos de insulina
en ayuno 34.7+/-8.3 Ul/l, HOMA 8.1+/-1.94, colesterol total 187.13+/-22.5
mg/dl, colesterol HDL 35.54+/-11.64 mg/dI, colesterol LDL 124.94+/-32.1 mg/dl,
triglicéridos 233.63+/-85.2 mg/dl, creatinina plasmatica 0.81+7-0.12 mg/dl,
creatinina urinaria 99.88+/-57.64, depuracion de creatinina 131.5+/-35.76

ml/min y albimina urinaria de 24hrs de (T2

La poblacion con albumina urinaria menor a 30 mg/24hrs tenia edad
promedio de 45.2+/- 11.1 afios, indice de masa corporal 34.2 +/- 9.66 kg/m?,
peso 88.63+/-26.39 kg, perimetro abdominal 98.11+/-10.22, presioén arterial
sistélica 116.95+/-11.83mmHg, presion arterial diastélica 75.35+/-6.68 mmHg,
glucosa de ayuno 102.59+/-8.6 mg/dl, glucosa a las 2 horas poscarga de
glucosa oral de 120.71+/-58.39 mg/dl, niveles plasmaticos de insulina en ayuno
13.79+/-4.45 Ul/l, HOMA 3.4+/-1.25, colesterol total 217+/-41.7 mg/dl,
colesterol HDL 46.84+/-24.5 mg/dl, colesterol LDL 128.1+/-39.1 mg/dI,
triglicéridos 223.56+/-140.54 mg/dl, creatinina plasmatica 0.81+7-0.15 mg/dI,




creatinina urinaria 81.04+/-19.4, depuracién de creatinina 118.4+/-13 ml/min y

albumina urinaria de 24 horas de FALTA

Al aplicar la prueba de t para establecer si existia diferencia significativa
entre los promedios de cada una de las variables en relacion a ambos grupos
se estableci6 que solamente las diferencias del perimetro abdominal, los
niveles de insulina plasmatica en ayuno y la resistencia a la insulina mediante

HOMA eran significativos. (TABLAY)

Asociacion de variables

La correlacion parameétrica de las variables mediante el método de
Pearson, mostré una fuerte relacién directamente proporcional entre la
presencia de microalbuminuria y los niveles plasmaticos de insulina (r= 0.97, p=
0.01) (GRAFICAY ' mientras que la relacion es mas débil entre el HOMA (GRAFICA2)
e indice de masa corporal (RAFICA3) (1= 0.44 p=0.001). Al aplicar la prueba de
correlacion de Spearman, por el comportamiento en su distribucion, la
presencia de microalbuminuria se relaciona con los niveles plasmaticos de
insulina (rs= 0.8 p= 0.001), HOMA (rs= 0.76 p=0.001) y peso corporal (rs= 0.36
p=0.001). En cuanto al indice de masa corporal y el perimetro abdominal,
guardan una débil relacion en comparacion con los datos anteriores (rs= 0.38
p=0.007)

No existe correlacidn entre la presencia de microalbuminuria con los
niveles de triglicéridos, niveles de colesterol de alta densidad (c-HDL), niveles
de colesterol de baja densidad (c-LDL), perimetro abdominal, glucosa de ayuno
y glucosa 2 horas después de la carga de 75 g de glucosa oral.

DISCUSION

En la ultima década se ha demostrado que la microalbuminuria es un
factor de riesgo independiente de complicaciones macrovasculares tales como
sindromes coronarios agudos, muerte por infartos al miocardio, enfermedad
vascular cerebral y arterial periférica, en poblacion diabética y no diabética. La
deteccion de microalbuminuria ha ganado terreno en la deteccién de casos con

mayor riesgo para sufrir estos eventos, por lo que algunos grupos alrededor del




mundo han optado por utilizar esta herramienta para tratar mas enérgicamente

a los pacientes y evitar las complicaciones a futuro.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio, muestran una prevalencia
del 16% de microalbuminuria en sujetos obesos, sin diabetes mellitus, ni
hipertension arterial sistémica, similar a los reportados por otros grupos de
estudio como el realizado por Hoehner y colaboradores® quienes reportan una
prevalencia del 15% en 934 sujetos obesos estudiados, sélo que a diferencia
de nuestros pacientes, éstos incluyeron a individuos con edades entre 25 y 44,
con hipertension arterial sistémica. Se encontré una relacion directamente
proporcional entre la presencia de microalbuminuria y los niveles de insulina al
igual que lo reportado en la literatura tanto por Hoehner y Haffner 2* ?’. En el
primer caso, en poblacion de nativos americanos no diabéticos de las reservas
de Winsconsin, se encontré una relacion directa con los niveles de presion
arterial sistélica y el segundo autor encontré en una poblacion mestiza
mexicana no diabética una prevalencia del 55.1% y una relacién directamente
proporcional con niveles plasmaticos de triglicéridos y niveles de glucosa
plasmatica a las dos horas de la carga de glucosa oral, pero sin relacién con
las cifras de presion arterial sistdlica. En nuestro estudio no se encontro
relacion con los niveles de ftriglicéridos, colesterol total, colesterol LDL,
colesterol HDL, glucosa plasmatica de ayuno o glucosa plasmatica a las dos
horas de una carga oral. Esto ultimo coincide con lo reportado por estudios
europeos en caucasicos de los Paises Bajos y otras regiones reportadas por
Jager.28 La relacién de la microalbuminuria con resistencia a la insulina se
demostré en el presente estudio, mediante su correlacion con el indice de
HOMA; previamente se habia sugerido esta correlacion solo con los niveles
plasmaticos de insulina en ayuno tanto por Hoehner y Haffner, sin embrago
Jager no encontrd relacion. Una explicacion a esto es que actualmente
sabemos que el componente mas fuerte de resistencia a la insulina es genética
y esta determinada tanto por factores familiares como étnicos; por otro lado la
exposicion a condiciones ambientales tales como exceso de calorias en la
dieta y sedentarismo, ambas causantes de obesidad, generan una mayor
resistencia a la insulina en un individuo o en una poblacién susceptible. La

resistencia genera hiperinsulinismo lo que explica varias de las complicaciones




macrovasculares en los sujetos no diabéticos, Se ha planteando esta
hiperinsulinemia como la fase inicial del proceso de la aterosclerosis e incluso,
de la disfuncion endotelial que se ha valorado por distintos métodos como la
respuesta a agentes vasodilatadores por en arterias periféricas, entre otros.
También se ha demostrado que el perimetro abdominal, como marcador de
grasa abdominal y por lo tanto de obesidad, se relaciona directamente con la
presencia de alteraciones del metabolismo de la glucosa e hipertension arterial,
asi como mayor riesgo de enfermedad coronaria por distintos grupos de
estudio alrededor del mundo. Este estudio demuestra la relacién directamente
proporcional entre la microalbuminuria y el perimetro abdominal mayor a 90
cm. En este punto podemos decir dos cosas al respecto, primero que como se
ha descrito, la obesidad central es un componente importante de la resistencia
a la insulina mediante la produccion de diversas hormonas y citocinas que
generan un proceso inflamatorio cronico con repercusion a distintos niveles y
que podemos medir mediante complicaciones tales como aterosclerosis
acelerada que lleva a enfermedad cardiovascular a distintos niveles como
arterias coronarias y arterias cerebrales. En multiples estudios se establece
que la obesidad y la resistencia a la insulina son factores de riesgo
cardiovascular independientes. El segundo punto es que las recomendaciones
mundiales han establecido como punto de corte un perimetro abdominal mayor
a 102 en hombres y mayor a 88 en mujeres como factor de riesgo para
diabetes mellitus e hipertension arterial. Estos puntos no coinciden con todos
los grupos étnicos alrededor del mundo como lo demostréo la OMS para
poblacién asiatica en el ano 2000. En nuestro pais después de la Encuesta
Nacional en Salud del afio 2000, el grupo de estudio de Sanchez-Castillo y
colaboradores,” demostré que existia un mayor riesgo de hipertension y
diabetes mellitus, y por lo tanto de riesgo cardiovascular, con perimetro
abdominal menor a 83 cm sugiriendo como limite superior un perimetro menor
a 90cm, tanto para hombres como para mujeres. Por lo anterior, en nuestro
estudio se establecid éste punto de corte para relacionarlo con la presencia y el

riesgo de microalbuminuria.

Las diferencias entre este estudio y los reportados previamente pueden

resumirse en que dentro de los criterios de exclusion de nuestro estudio se




encontraban la hipertensién arterial sistémica, con el fin de evitar confusores al
analizar los resultados. Otra diferencia importante es que nuestra poblacién
abarcé un rango mas amplio de edad, lo cual no parece influir en los resultados

mostrados.

La limitante del estudio es que es un estudio retrospectivo y retrolectivo,
por lo tanto para establecer el riesgo de tener un evento final en una poblacion
expuesta a un factor de riesgo mediante el riesgo de prevalencia es poco
valorable y hay que tomarlo con cautela. El resultado del calculo de razén de
momios demostré que los sujetos con HOMA mayor a 2.5 e indice de masa
corporal mayor a 30 tenian mayor riesgo de microalbuminuria pero sin
significancia estadistica; aquellos pacientes con perimetro abdominal mayor de
90 cm no mostraron mayor riesgo de microalbuminuria al analizarse con razén

de momios.

La microalbuminuria como factor de riesgo independiente debe
establecerse mediante un estudio longitudinal, prospectivo y prolectivo,
analitico en poblacion obesa y por lo tanto con seguimiento en el tiempo. Esto
debe realizarse, si es que queremos establecer una prueba bioquimica como
factor de riesgo cardiovascular independiente en una poblacién susceptible de

mayores eventos.




CONCLUSIONES

La presencia de microalbuminuria correlaciona con los niveles
plasmaticos de insulina y la resistencia a la insulina mediante calculo de HOMA
en sujetos obesos, asi mismo existe una correlacion entre ésta con el indice de
masa corporal y el perimetro abdominal por lo que podria se util para identificar
a los pacientes con mayor riesgo cardiovascular partiendo de que la causa de
la elevada excrecion de albumina urinaria es la disfuncién endotelial generada

o influenciada principalmente por la hiperinsulinemia.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de obesos del servicio de endocrinologia del
CMN 20 de noviembre

Microalbuminuria®
Total Si No P b
Parametro Media +/- DE Media +/- DE Media +/- DE
n 49 8 41
Edad (afios) 43.67 +/-11.63 35.63 +/- 11.61 45.24+/-11.1 0.057
Mujeres (%) 77.6 87.5 75.6 0.47
Peso (kg) 91.76+/- 107.75 +/-23.1 88.63+/-26.38 0.061
indice de masa
corporal (kg/m?) 35.67+/- 43.38 +/-16.14 34.2 +/-9.66 0.034
Perimetro
abdominal (cm) 99.87+/-11.2 108.88+/-12.36 98.11+/-10.22 0.011
TA sistolica
(mmHg) 117.86+/-11.64 122.5+/-10 116.95+/-11.83 0.22
TA diastélica
(mmHg) 75.6+/-6.5 76.88+/-5.94 75.35+/-6.68 0.55
Triglicéridos
(mg/dl) 225.2+/-132.4 233.65+/-85.18 223.56+/-140.54 0.84
Colesterol total
(mg/dl) 212.45+/-132.45 187.13+/-22.46 217.39+/-41.68 0.053
Colesterol HDL
(mg/dl) 44.99+/-23.18 35.54+/-11.64 46.84+/-24.49 0.21
Colesterol LDL
(mg/dl) 127.58+/-37.77 124.94+/-32.1 128.1+/-39.12 0.83
Glucosa de ayuno
(mg/dl) 101.63+/-9.01 96.75+/-10.1 102.59+/-8.6 0.094
Glucosa 2hrs
CTGO (mg/dl) 119.82+/-61.12 115+/-79.61 120.71+/-58.39 0.82
Insulina de ayuno
(uin 17.2+/-9.36 34.7+/-8.33 13.78+/-4.45 0.001
HOMA 4.18+/-2.24 8.15+/-1.94 3.4+/-1.25 0.001
Depuracion de
creatinina 24hrs 120.53+/-23.31 131.5+4/-35.76 118.39+/-19.99 0.15
(ml/min)

# Microalbuminuria: albumina urinaria mayor o igual a 30mg y menor a 300mg en 24 horas (promedio de dos

mediciones).

b . . . -
P basada en prueba de t a dos colas para variables continuas y prueba de x 2 para variables categoricas,
comparando pacientes con y sin microalbuminuria.




Tabla 2. Riesgo de microalbuminuria con presencia de resistencia a la insulina mediante
calculo de HOMA, indice de masa corporal mayor a 30 y perimetro abdominal mayor a
90cm en sujetos obesos

Riesgo de Intervalo de
prevalencia confianza 95% P
HOMA >2.5 1.28 0.664-0.918 0.15
Perimetro
abdominal >90cm 0.927 0.86-1.01 0.43
indice de masa
corporal >30 1.39 0.25-7.58 0.71

Microalbuminuria: albumina urinaria mayor o igual a 30mg/24hrs y menor a 300mg/24hrs

Grafica 1. Correlacion entre microalbuminuria y los niveles plasmaticos de insulina en
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Grafica 2. Correlacién entre microalbuminuria y la resistencia ala
insulina mediante calculo de HOMA
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Grafica 3. Correlacion entre microalbuminuria y el indice de
masa corporal
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Grafica 3. Correlaciéon entre microalbuminuria y el indice de
masa corporal
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Hoja de recoleccion de datos

1. Datos demograficos:

Fecha de
Nombre: nacimiento: d| M
Nombre (s ) Apellido paterno Apellido materno
Genero: F___ M No. Expediente: Paciente # Teléfono
2. Antecedentes y exploracion fisica:
Obesidad FechaDx Peso: Talla IMC:
Dd/mm/aa Kg cm
Acantosis.: Perimetro abdominal Perimetro de cadera Indice cintura-cadera
(1=si, 2=no) cm cm
TA / mmHg

3. Resultados de los estudios de laboratorio:

Glucosa de ayuno

Curva de tolerancia a la

Niveles de insulina

mg/di glucosa oral mUl/mli Calculo de HOMA
(mg/di)
Basal 2hrs
Colesterol total Colesterol-HDL Colesterol-LDL Triglicéridos
mg/dil mg/di mg/dl mg/dil

Creatinina plasmatica

mg/dl

Creatinina urinaria

mg/dl

Depuracion de creatinina

ml/min

Albumina urinaria

mg/24hrs
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