UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

EL FACTOR DE CRECIMIENTO NEURONAL
EN EL SINDROME METABOLICO

TESIS DE POSTGRADO

PARA OBTENER EL TITULO DE LA ESPECIALIDAD EN

NUTRIOLOGIA CLINICA

PRESENTA:

DRA. DIANA TAMARA CASTANARES BOLANOS

TUTORES DE TESIS
DRA. MARCIA HIRIART URDANIVIA
DR. JOSE ANTONIO FONSECA LAZCANO

MEXICO, D.F., a 20 DE AGOSTO 2010




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. LUIS FEDERICO USCANGA DOMINGUEZ
Director de Ensefianza

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

DR. JOSE ANTONIO FONSECA LAZCANO
Profesor Titular del Curso de Especialidad en Nutriologia Clinica

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran



DRA. MARCIA HIRIART URDANIVIA
DIRECTORA DEL INSTITUTO DE FISIOLOGIA CELULAR

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO



A il wmarido Rafa por su comprension Y entusinsmo siempre

A s hijas carming Y Verena por La sonrisa sincera que wo permite renolivse
A Marela por sus enseiianzas, su amistad Y su ejenplo

Al abuela Minds por su tncretble fortaleza

Al famdlia Carlos, Alicta y carlos por todo

Graclas a todos Los pacientes que hicleron esto posible

Gracias a Carmen Sanchez por toda su agwﬁa Y ensenanzas



El Factor de Crecimiento Neuronal en el Sindrome Metabodlico

Indice 5

Pagina

Resumen 2
Introduccion 3
Resistencia a la Insulina y Diabetes 4

El factor de crecimiento neuronal y la célula B pancreatica 6
Adipocinas 6

El Sindrome Metabdlico 8
Planteamiento del Problema 10
Justificacion 11
Hipétesis 11
Objetivos 11
Disefio del Estudio 12
Material y Métodos 13
Resultados y Andlisis Estadistico 15
Conclusiones 18

Bibliografia 21



El Factor de Crecimiento Neuronal en el Sindrome Metabodlico

Resumen 6

El sindrome metabdlico (SM) actualmente contribuye de manera importante a la
morbimortalidad de la poblacion en nuestro pais. El factor de crecimiento neuronal
(NGF) es un factor trofico para las células B pancreaticas, los adipocitos y otros
tipos celulares, y se ha encontrado alterado en el tejido adiposo y suero de
individuos con sindrome metabdlico y diabetes. Establecer posibles relaciones
con el desarrollo y progresion del SM resulta fundamental. Se estudié6 a una
poblacion adulta de individuos con y sin sindrome metabdlico, segun los criterios
de ATPIIl, a los que se les determiné el nivel sérico de NGF. Se analizaron las
correlaciones entre los niveles de NGF y diversas variables como la edad, niveles

de glucosa, insulina, indice de masa corporal y masa grasa.

No se encontraron diferencias significativas en los valores promedio, sin
embargo la dispersién de los valores orienta a la presencia de subpoblaciones con
mayores niveles de NGF sérico. La poblacion de sujetos con secrecion
incrementada podria asociarse a la resistencia a la insulina e inicio de trastornos
del sindrome metabdlico. Sera interesante incrementar el nUmero de pacientes,
asi como discriminar con mayor precision a los pacientes que ya tienen alguna
determinante del sindrome para encontrar correlaciones mas significativas.
También seria interesante dar seguimiento a la poblacion estudiada para evaluar
sus niveles de NGF en distintas fases del desarrollo del sindrome a nivel

individual.
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Introduccion 7

El principio del siglo XXI se ha visto marcado por una alta prevalencia del
sindrome metabolico. Se estima que entre el 20 y 25% de la poblacion lo padece.
El sindrome metabdlico (SM) comprende un conjunto de signos que aumentan el
riesgo de padecer enfermedad cardiovascular. Las personas con SM presentan
el triple de riesgo de tener enfermedad cardiovascular que los que no lo padecen.
El riesgo aumenta cuando un mayor nimero de componentes del SM confluyen®.
El SM también aumenta en 5 veces el riesgo de padecer diabetes mellitus, en
comparacién con los que no lo tienen 2. Se calcula que en paises con alta
prevalencia de diabetes, se gasta en estos pacientes hasta un 40% del
presupuesto asignado a la salud.

Entre los signos mas relevantes para distinguir el SM estan los siguientes:
obesidad central, hipertension, HDL bajo (menor a 40 en hombres y menor a 50 en
mujeres), glucemia elevada en ayunas (mayor a 100 mg/dL), resistencia a la
insulina e hipertrigliceridemia (mayor de 150 mg/dL).

Las causas del sindrome metabdlico no se han definido enteramente a la
fecha, pero es multifactorial, con componentes genéticos y ambientales, los
ualtimos principalmente relacionados con la dieta, que conduce a sobrepeso.

La Organizacion Mundial de la Salud ha declarado la existencia de una
epidemia mundial de diabetes, con aproximadamente 150 millones de diabéticos
actualmente. Este numero podria duplicarse para el 2025. En los ultimos 25 afios

se he triplicado el numero de obesos en los paises subdesarrollados,

principalmente asociado a la adquisicion de un estilo de vida occidental, con
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sedentarismo y consumo de alimentos energéticamente densos. La pobreza o
parece incrementar también los riesgos de sobrepeso y diabetes pues el retraso
en el crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer pueden dar lugar a un fenotipo

cambiante que acompafado de un incremento de peso rapido en la infancia,

conduce a resistencia a la insulina y sindrome metabélico®.

Resistencia a la Insulina y Diabetes

Las dos formas de diabetes mellitus (DM) mas comunes son la tipo 1y 2.
La tipo 2 comprende el 90% de los pacientes con DM; se presenta, en general en
personas obesas, que desarrollan primero SM, donde existe resistencia a la
insulina y después se combina con una deficiencia de la secrecion de esta
hormona.

La insulina es producida exclusivamente en las células B de los islotes
pancreaticos. Se secreta cuando incrementa la concentracion plasmatica de
glucosa y es primordial en la homeostasis de los nutrientes en los mamiferos. Sus
funciones consisten en aumentar la entrada de nutrientes a diversos tipos
celulares, como musculo y tejido graso; asi como promover el almacenamiento de
los mismos e inhibir su degradacion y liberacién hacia la circulacion en el higado y
otros blancos.

La secrecion de insulina se da, principalmente, en respuesta a un aumento
en las concentraciones extracelulares de glucosa asi como ante la presencia de
otras hormonas pancreéticas y por estimulacién nerviosa* . Se lleva a cabo por
exocitosis que depende de la entrada de calcio del medio extracelular por canales

de calcio membranales.
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Es interesante la forma en que la resistencia a la insulina se va 9
desarrollando en un individuo, pues existen varias fases del desarrollo del islote.
Normalmente, en el desarrollo posnatal, alrededor del destete se produce una
reorganizacion de los islotes pancreéticos, momento en el cual se presenta una
etapa corta de resistencia a la insulina fisiolégica®. Ya en la DM2 podria existir un
proceso de desdiferenciacion de las células B pancreéticas, pues se encuentran
en fases iniciales de la enfermedad islotes grandes pero con poca capacidad de
secrecion de insulina, y en fases posteriores alteraciones vasculares y depésito de
amilina.

En la resistencia a la insulina, los tejidos periféricos demuestran un
metabolismo y transporte alterado de la glucosa en el masculo esquelético, por
fallas en la activaciéon de la via del IRS-1. Estos defectos pueden ser restaurados

con agentes sensibilizadores a la insulina o incluso con cambios en el estilo de

vida (pérdida de peso y dieta)®.

El Factor de Crecimiento Neuronal (NGF) y la Célula B pancreatica:

Entre los factores tréficos de la célula B pancreatica esta el NGF, que participa en
el desarrollo del islote pancreéatico desde fases embrionarias. De su presencia
también depende el desarrollo de terminales simpéticas en el islote, pues el NGF
es un factor neurotréfico originado por el 6rgano blanco’.

La presencia de NGF en el medio de cultivo en células 3 neonatales, resulta en un
incremento en la secrecion de insulina, asi como incremento en la sensibilidad de

las células a glucosa®.
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El NGF, que es secretado también por las mismas células B pancreaticas®
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se encuentra alterado en pacientes con sindrome metabdlico y diabetes™.
En modelos experimentales de diabetes y neuropatia, el NGF disminuye conforme
avanza el padecimiento'*. También se ha visto disminucién del NGF circulante en
pacientes con neuropatia diabética, siendo alin menor cuanto mayor es la afeccion
clinica.

No se conoce cual es la contribucién que el islote pancreatico hace al NGF
circulante y si pudiera verse afectado de manera distinta en el proceso de
transformacion de los islotes desde la salud hasta la diabetes mellitus tipo 2,
posiblemente relacionado al estado en que se encuentra el islote pancreético.

El NGF ha sido también utilizado como marcador de inflamacion, ya que su
sintesis es incrementada por TNFa™® e IL1 y tiene efectos en el sistema inmune,
como cambios en la morfologia plaquetaria, incremento en el numero de
mastocitos y su degranulacion, incremento en la sintesis de anticuerpos y
proliferacién de linfocitos B y T*.  Por otra parte, se ha visto incremento en la
sintesis de NGF en tejido adiposo subepicardico (alrededor de arterias
coronarias), lo cual sugiere que puede estar relacionado a la generacién de
lesiones ateroescleréticas™. Asi también, su incremento en ciertas fases de la
progresion del sindrome metabdlico podria agregarse a la miriada de elementos
que contribuyen a la inflamacion cronica presente tanto en el sindrome metabdlico

como en la diabetes mellitus.
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Adipocinas
11

El tejido adiposo es un érgano multifuncional, que ademas de tener la
mayor reserva energeética del cuerpo, funciona como érgano enddcrino. Esta
formado por adipocitos, tejido conectivo, precursores de adipocitos, fibroblastos,
células del sistema inmunitario y otros tipos celulares; su composicion
multifactorial hace de la grasa blanca un importante mediador del metabolismo y
de inflamacién'®. En él se secretan diversas hormonas, entre ellas la lipoproteina
lipasa, la leptina y adiponectina, que junto con otras sustancias, se les ha llamado
adipocinas, por ser originadas en los adipocitos. Se clasifican por grupos
funcionales en los que contribuyen al balance energético, inflamacién, hemostasis,
via del complemento, regulacion de la tensién arterial y notoriamente en la
resistencia a la insulina®’.

Una de las primeras adipocinas descritas fue la leptina, que entre algunos
de sus efectos se encuentra que inhibe la secrecién de insulina por medio de la
reduccion de las concentraciones de AMPc, que es un importante segundo
mensajero que potencia la secrecién de insulina a través de mdltiples vias®.
También se ha demostrado que la leptina inhibe la expresién del gen de le
preproinsulina en islotes de rata, humano y en varias lineas celulares®®®. La
leptina tiene efectos anti-apoptoéticos en las células B sin embargo, bajo las
condiciones de resistencia a la insulina, las cuales son comunes en sujetos con
obesidad y pacientes con diabetes tipo 2, pierde este efecto protector sobre las

células B, lo cual incrementa la apoptosis relacionada con el 6xido nitrico®.



El Factor de Crecimiento Neuronal en el Sindrome Metabodlico
La insulina estimula tanto la biosintesis como la secrecion de leptina en el
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tejido adiposo estableciendo una asa de retroalimentacion denominada “eje adipo-

insular’?.

Las adipocinas contribuyen al estado inflamatorio crénico que se establece
en el sindrome metabdlico, ya sea por ser directamente proinflamatorias, como a
que promueven la sintesis citocinas fuera del tejido adiposo.

El NGF es secretado también por el tejido adiposo, tanto blanco™® como
pardo®. Se reconoce como una adipocina.

Estudios recientes describen factores que podrian predecir la progresion en
el deterioro de la tolerancia a la glucosa, como proteina C reactiva, que presente

en pacientes con sobrepeso, predice la progresion en la resistencia la insulina y

alteraciones en la glucosa®.

El Sindrome Metabdlico

Como ya se ha descrito, el sindrome metabdlico incluye la presencia de
varios padecimientos que de manera independiente constituyen factores de riesgo
cardiovascular.

Los criterios para su diagnéstico se han ido modificando con los afios, sin
embargo es posible que deban ser considerados dependiendo de la poblacion a la
que se estudia y a quien se quiera intervenir. Esto se justifica debido a que
poblaciones como la hispana y otras amerindias tienen factores genéticos que
incrementan la susceptibilidad a presentar obesidad, dislipidemia, diabetes
mellitus, entre otras, por lo cual a nivel poblacional el umbral para diagndstico e

intervencion debe ser mas bajo, consiguiendo tratar a pacientes desde fases
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tempranas de los padecimientos y asi conseguir evitar la progresion y 13
complicaciones asociadas.

Por todo esto, no existe un grupo de elementos completamente aceptados
para hacer el diagnostico del sindrome metabdlico (Tabla 1). La mayoria de los
grupos coinciden en elementos como los niveles de triglicéridos, sin embargo otros
factores, como la definicion de obesidad central, varian en los parametros, pues si
bien todos la incluyen, lo hacen con distintos valores. Hasta el momento, para
fines de investigacion se ha utilizado ampliamente la definiciébn del Tercer reporte
del Grupo Nacional de Educacién en Colesterol (NCEP ATP 11)**, sin embargo es
probable que por su definicibn de obesidad central, con medidas de cintura
grandes para individuos de talla pequefia, subestime el nimero de individuos con
sindrome metabdlico en poblaciones como la nuestra. Una opcidon mas
conveniente seria utilizar las definiciones de la IDF, en las que se considera a
aguellos hombres con cintura mayor de 94 cm y en mujeres con cintura mayor de
80 cm para la poblacion europea, y recomienda considerar los limites de 90 cm
para hombres y 80 cm para mujeres en asiaticos y americanos del centro y del
sur. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) difiere, indicando que debe ser
utilizado el indice de cintura cadera o IMC en vez de perimetro de cintura.

Todavia es necesario comparar de forma prospectiva los resultados
obtenidos del empleo de estas definiciones. Su comparacion permitira detectar sus
fortalezas y deficiencias e identificar cual de ellas es un mejor instrumento

prondstico de las complicaciones del sindrome metabdlico.
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IDF* OMS NCEP ATP Il °
Circunferencia | >94 cm & fndice Cintura Cadera | >102cm & 14
(varia por grupos étnicos) ¢ 0 IMC >30 kg/m?
Colesterol <40 mg/dL & <35 mg/dL & <40 mg/dL &
HDL <50 mg/dL @ <39 mg/dL @ >50 mg/dL @
Triglicéridos >150 mg/dL > 150 mg/dL > 150 mg/dL
Tension >130/85 mmHg = 140/90 mm Hg >130/85 mmHg
Arterial
Glucosa >100 mg/dL o DM2 | “Alteraciones ~ de  la | > 110 mg/dL
diagnosticada rggulacién de.Ia glqcosa,
diabetes o resistencia a la
insulina”
Otros Microalbuminuria

Tabla 1 Elementos para la deteccién del Sindrome Metabdlico Segun los Distintos
Grupos de Expertos. *IDF: Federacion Internacional de Diabetes. °NCEP ATPIII:
3er Panel del Grupo Nacional de Educacion en Colesterol

Estudios hechos en poblacion mexicana, sugieren que se puede
diagnosticar obesidad desde un IMC de 27 y sobrepeso desde un IMC de 23,
como se define en la Norma Oficial Mexicana.

Para fines de este trabajo, se utilizaron los criterios de ATPIII por tratarse de
un grupo de pacientes previamente estudiados con dichos estdndares, ademas de

ser los parametros recomendados para la realizacion de estudios epidemiolégicos

y de investigacion clinica en nuestro pais?>.

Planteamiento del Problema

El sindrome metabdlico es actualmente uno de los mayores problemas de
salud de nuestro pais, tanto en adultos como en nifios. Su presencia incrementa
los costos de la salud en general y constituye uno de los principales riesgos para

padecimientos como la diabetes que es causa principal de muerte en nuestro pais.
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Justificacion 15

En México hay cerca de ocho millones de personas que padecen DM y si se
toma la diabetes con sus complicaciones, esta enfermedad constituye la primera
causa de muerte en el pais. Ademéas hemos sido distinguidos con el 2do lugar de
obesidad en adultos en el mundo y el primer lugar de obesidad en nifios. Por esta
razén es importante desarrollar estrategias de deteccién temprana e identificacion

de los pacientes en riesgo para sindrome metabdlico y/o diabetes.

De esta manera resulta interesante conocer los niveles de NGF en
pacientes con y sin sindrome metabdlico asi como la asociacion que sus niveles
pudieran tener con los componentes del sindrome, ya que esto pudiera ser un
determinante mas para el padecimiento, y no sélo ser otro elemento clave para el

padecimiento sino también para su deteccion.

Hipotesis

El NGF incrementa en los pacientes con sobrepeso y obesidad.

Objetivos

Objetivo General
Determinar los valores de NGF presentes en pacientes con y sin sindrome

metabolico
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Objetivos Especificos
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a) Determinar si existe asociacion entre el NGF y la presencia de sindrome
metabdlico
b) Determinar si existe asociacion entre el indice de masa corporal y la masa
grasa con los niveles de NGF.
c) Determinar si existen diferencias en los niveles de NGF entre hombres y
mujeres

d) Encontrar si los niveles de NGF tienen alguna relacion con los niveles de

insulina o glucosa.

Diseno del Estudio

Se trata de un estudio observacional, transversal y comparativo, con 2 grupos de
personas:
Grupo 1: Casos:

Pacientes con sindrome metabdlico definido por los criterios de la NCEP
ATP Il
Grupo 2: Controles:

Pacientes sin sindrome metabdlico: con dos anormalidades o menos,

dentro de los criterios de la NCEP ATP llI
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Material y Métodos 17

Obtencion de Muestras

Se utilizaron muestras congeladas a -70 ° C, de una poblacién de pacientes que
fue utilizada para estudio de SM, por el Servicio de Endocrinologia del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, amablemente donada
para continuar con diversos proyectos de investigaciéon. Esta poblacion tenia las
siguientes caracteristicas:

Casos

Hombres y mujeres entre 20 y 69 afios de edad con diagnéstico de sindrome
metabdlico segun los criterios de ATPIII,

Controles

Hombres y mujeres entre 20 y 69 afios de edad sin sindrome metabdlico, con 2 o
menos criterios de la ATPIII.

Estos pacientes cuentan con determinacién basal de peso, talla, IMC, masa grasa
(por bioimpedancia en bascula Tanita), glucosa, colesterol, HDL, LDL, triglicéridos
e insulina, que se utilizaron para hacer el diagnéstico de sindrome metabdlico,

como se indica en la Tabla 2. En ningun grupo se incluian pacientes con:

Diabetes

¢ Insuficiencia Cardiaca o Cardiopatia Isquémica

e Insuficiencia Hepética o Renal (aguda o crénica)

e Enfermedades cronicas o debilitantes (e.g. VIH, lupus, hepatitis viral, cancer)
e Proceso infeccioso en curso

e Consumo de medicamentos que influyen en el perfil metabdlico

e Estado critico en los ultimos seis meses
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e Cambios en el estilo de vida de menos de 3 meses de evolucién (e.g. nueva dieta
o inicio de ejercicio intenso) 18

e Embarazo o lactancia.

Variables Controles (n=30) Casos (n=23)
Mujeres 66% 54%

Edad 38.6 + 10.9 44.8 +9.8
IMC (kg/m?) 24.7+2.8 31+3.5
Glucosa (mg/dL) 86.2 +6.2 103.5+51.2
Insulina (pg/ml) 8.7+3.2 135+6
Colesterol (mg/dL) 193 + 46 217.8 + 37
HDL (mg/dL) 46.2 + 14.6 39.5+8.1
Triglicéridos (mg/dL) 144.6 + 106.8 264.8 + 166.6

Tabla 2. Caracteristicas de los grupos de Controles y Casos

ELISA para NGF

Se utiliz6 un kit comercial de ELISA para NGFB de Rata (Duo Set ELISA
Development System, RandD Systems Inc) para medir el NGF en el suero de los
individuos. Los ensayos se realizaron en microplacas de 96 pozos, segun las
indicaciones del fabricante, utilizando anticuerpo de cabra anti NGF de rata, y
anticuerpo biotinilado de cabra anti NGF de rata. La curva referencia se utilizo
entre 500 y 8 pg/ml de NGF. Se utilizd un espectrofotometro BioRad Microplate
Reader 550. Se emplearon 100 ul de suero de cada paciente y se midieron las
muestras por duplicado.

Los valores obtenidos se expresan en pg/ml.
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Resultados y Analisis Estadistico 19

Relacién del NGF con el Sindrome Metabdlico

Se utilizé la prueba de U de Mann Whitney para comparar los niveles de NGF en
los grupos con sindrome metabdlico (218+/- 337) y sin sindrome (96.7 +/- 171) y

no se observa diferencia (IC -102, 2.0 con p 0.115).

Relacién del NGF con el IMC

Se estratific6 a los pacientes dependiendo del IMC, segun el grado de
sobrepeso/obesidad en el que se encontraran, considerando como Normales a
aquellos con IMC entre 18.5 y 24.9 (N=11), Sobrepeso entre 25 y 29.9 (N=27),
Obesidad grado | entre 30 y 34.9 (N=12) y Obesidad grado Il entre 35 y 39.9
(N=2). No se contd con pacientes con Obesidad grado Ill (IMC mayor de 40). En
esta division se observaron diferencias entre los grupos, encontrando que los
pacientes con peso normal y sobrepeso tienen mayores niveles de NGF que
aquellos con obesidad grado | y tienen aun menos el grupo de pacientes con
obesidad grado Il, sin embargo no existieron diferencias significativas segun el

analisis de varianza (ANOVA de una via):

Grupo Valores de NGF
Normal 219.4 +/- 388.8
Sobrepeso 205.6 +/- 289.0
Obesidad | 46.5 +/- 61.9
Obesidad II 14 +/-19.8

El valor de la p es 0.302 para esta comparacion
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Figura 1. Medias de Valores de NGF en los Distintos Grupos segun IMC
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Figura 2 Correlacion entre el IMC y los valores de NGF. Los valores de IMC estan
expreseados en kg/m?y los valores de NGF en pg/ml

Relacion del NGF entre hombres y mujeres

Para estudiar si existe alguna asociacion con el sexo, se dividio al grupo en

mujeres (N=31) y hombres (N=21) y se compararon dentro de cada grupo,
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también por U de Mann Whitney, a los que tienen o no el sindrome metabdlico y
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no se observo diferencia en los niveles de NGF:

Mujeres IC 95% (-21, 121.9) p 0.3204.
Hombres 1C95% (-484, 15.2) p 0.2751.

Tampoco existieron diferencias entre hombres y mujeres con sindrome metabdlico
(1IC95% -71,56, p 1) ni entre los hombres y mujeres sin sindrome metabdlico

(1C95% -83.9,181, p .836)
Relacion del NGF y la Edad

Se observo muy baja correlacion en prueba de Pearson: -0.185 (p 0.189) entre la
edad y los valores del NGF. La dispersion puede observarse en el siguiente
grafico:

NGF Sérico (pg/ml)
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600 o
500 Q—‘
N
400
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o o
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Figura 3 Correlacion entre la Edad y los valores de NGF
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Analisis Multivariado
22

En analisis de regresion logistica multiple, se utilizaron las variables de indice de
masa corporal, masa magra, insulina y glucosa y no se observé correlacion entre

los niveles del NGF: Coeficiente de determinacion de 3.0% p 0.84.

Variable P

Indice de masa corporal 0.392
Glucosa 0.895
Insulina 0.831
Masa grasa 0.949

Conclusiones

Si bien los resultados indican una poblacién con una secrecion de NGF lejos de la
curva normal, es posible que se trate de una secrecion polimodal. Con un
namero mayor de pacientes se podrian definir con mayor precision correlaciones o
incluso la presencia de subpoblaciones que sugieren los resultados.

Las caracteristicas de la poblacion estudiada no nos permite tener
suficientes individuos en todos los grupos de peso. Ademas, dentro del grupo de
individuos sin sindrome metabolico existen muchos con sobrepeso.

También es importante notar que aun algunos de los pacientes sin
sobrepeso presentan ya caracteristicas del sindrome metabdlico como pudiera ser

dislipidemia o anormalidades de la glucosa, por lo que tampoco contamos con un
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grupo control que pueda ser considerado completamente sano, ya que los 23
individuos con factores de riesgo para diabetes o sindrome metabdlico podrian
estar alterando de manera importante los resultados.

Las diferencias que existen entre los valores del NGF entre los distintos
grupos de IMC podria estar dada también por la existencia de subpoblaciones de
personas, posiblemente relacionadas con el riesgo de presentar o no en el futuro
resistencia a la insulina o diabetes, pues el NGF es un importante factor tréfico
para el pancreas y tejido adiposo, asi su tanto su incremento podria explicar
sucesos que ocurren en la resistencia a la insulina (hiperinsulinismo, incremento
en la masa grasa) como al agotarse, podria ser factor para la disminucion de la
capacidad secretora del islote. El paso al que esto ocurre dependera de diversos
factores en cada individuo.

Seria interesante dar seguimiento a la poblacion estudiada, e ir
determinando sus valores de NGF mientras progresa o se detiene el sindrome
metabdlico, y asi poder caracterizar a este factor de crecimiento durante el
proceso.

El NGF ha sido también utilizado como marcador de inflamacion, ya que su
sintesis es incrementada por TNFa e IL1 y tiene efectos en el sistema inmune,
como cambios en la morfologia plaquetaria, incremento en mastocitos y su
degranulacion, incremento en la sintesis de anticuerpos, proliferacion de linfocitos
By T?.  Se ha demostrado que también en los adipocitos humanos el TNFa
induce la expresion y secrecion de NGF?’. También se ha descrito que el NGF es
expresado y secretado aun mas por los preadipocitos por lo cual seria esperado

que ocurriera un incremento en el NGF en el sobrepeso y posiblemente ya
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establecido el sobrepeso puede estabilizarse el nivel con lo cual explicaria también "
lo que ocurre con las células B, que con el paso del tiempo termina por agotar la
capacidad de secrecidn sobreviniendo la diabetes.

Es importante también considerar que el tiempo en almacenamiento pudiera
interferir con el ensayo, por lo que valdria la pena realizar el estudio con muestras
frescas.

De similar manera se han hecho estudios que intentan determinar factores
predictores de deterioro de la tolerancia a la glucosa, entre los cuales se ha
encontrado que niveles basales de proteina C reactiva bajos pueden predecir la
no-progresiéon a diabetes?®®. El NGF es un elemento méas presente en la
inflamacion cronica que ocurre en el sindrome metabdlico y en la diabetes,
posiblemente incrementando y disminuyendo en diversas fases de la progresion,

dependiendo de caracteristicas individuales que se agregan a la etiologia de la

diabetes.
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