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Asociacion de resistencia a la insulina con obesidad sarcopénica, en pacientes con
obesidad severa de la clinica de obesidad de la UMAE Hospital de Especialidades
CMN S.XXI, IMSS.

RESUMEN

El concepto de "obesidad sarcopénica" se introdujo para resaltar un sindrome
presente en un grupo de pacientes mayores en los que la obesidad se acompafa
de sarcopenia y resistencia a la insulina.'®* La resistencia a la insulina es el
mecanismo central de la obesidad sarcopénica y también se asocia con
enfermedades  cardiometabdlicas variables como las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad del higado graso no
alcohodlico.'® Se pueden utilizar varios métodos para evaluar la masa muscular, la
absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) se utiliza ampliamente para
evaluar la masa muscular en estudios de investigacién debido a su buena precisiéon
y seguridad con una radiacion relativamente baja. Sin embardo el analisis de
bioimpedancia (BIA) es un método econémico, facil de usar y reproducible que se
considera una alternativa portatil a la DXA.*?

OBJETIVOS: Determinar la asociacion de resistencia a la insulina con obesidad
sarcopénica en pacientes con obesidad severa de la clinica de obesidad de la
UMAE Hospital de Especialidades CMN S.XXI, IMSS.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron pacientes >18 afios con obesidad severa
(IMC >40 kg/m?) pertenecientes a la clinica de obesidad de la UMAE Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI, se determin6 obesidad sarcopénica por
bioimpedancia y al mismo tiempo se tomaron marcadores metabdlicos bioquimicos.
ANALISIS ESTADISTICO: se analizaron las variables antes definidas en el paquete
estadistico SPSS version 23.0, para obtener datos de estadistica descriptiva y
medidas de dispersion para los datos numéricos, rangos intercuartilicos. Para el
analisis cuantitativo se utilizo la prueba de T de Student o U De Mann-Whitney, de
acuerdo con la distribucion de los datos con un nivel de significancia estadistica p <
0.05 para cada una de las medias obtenidas. Se utiliz6 la prueba de chi cuadrada o

prueba exacta de Fisher para las asociaciones entre las variables cualitativas. Para



la evaluacién de la correlacién de las variables se utilizé la prueba de Spearman o
de Pearson de acuerdo con la distribucion.

RESULTADOS: Se incluyeron 40 pacientes en el estudio del hospital de
especialidades CMN SXXI, 13 hombres y 27 mujeres. La mediana de edad fue de
42.55 +9.54. Tenian una media de IMC 48.96 + 9.91kg/m2. Se hallaron 19 pacientes
con obesidad sarcopénica y 21 sin obesidad sarcopénica, no encontramos en
nuestro estudio relacidn con resistencia a la insulina en los pacientes con obesidad
sarcopénica, cada grupo presento un HOMA-IR 5.02 (DE 3.6-9.02) y 6.45 (DE 3.54-
9.39) p=0.44 respectivamente, siendo estadisticamente no significativo. Con una
medicion de Insulina con una media de 27.9 (DE 13.9-40) en el grupo con obesidad
sarcopénica y 23 (DE 18-40) en el grupo sin sarcopenia; p=0.94.

CONCLUSION: No se encontré relacion entre la obesidad sarcopénica y resistencia
a la insulina, asi como, con otros factores como glucosa, HbAlc, colesterol LDL y
HDL.

FACTIBILIDAD Y CONSIDERACIONES ETICAS: Se cuenta con los elementos de
laboratorio, expedientes y dispositivo para realizar el estudio. Se solicitd

consentimiento informado para acceder a la informacion personal de los pacientes.

Palabras clave: Obesidad Sarcopénica, Resistencia a la insulina.
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ABREVIATURAS

CMN: Centro Médico Nacional

SXXI: Siglo XXI

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

TC: Tomografia Computarizada

DXA: Absorciometria de rayos X de energia Dual
BIA: Andlisis de Bioimpedancia

IMC: indice de Masa Corporal

HOMA-IR: Homeostatic model assessment Insulin Resistance
CT: Colesterol Total

HDL: High Density Lipoprotein

LDL: Low Density Lipoprotein

IRS: Insulin Receptor Substrate

PI3K: Phosphoinositide 3 kinases

PIP2: phosphatidylinositol bisphosphate

PIP3: phosphatidylinositol trisphosphate

AKT: Serin Treonin protein quinasa

GLUT: Glucose Transporter

P38MAPK: p38 Mitogen-Activated Protein Kinases
MTOR: mammalian Target of Rapamycin

p70S6: Phospho-p70 S6 Kinase

IMCL.: Lipidos intramiocelulares

ROS: Especias de oxigeno reactivas

TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral-a

TLR2: receptor tipo Toll 2

IL: Interleucina

MCP-1/CCL2: monocyte chemoattractant protein 1/ chemokine ligand 2
GLP1: péptido 1 similar al glucagon

SOCS3: Suppressor of cytokine signaling 3
MAP3K8: Mitogen-activated protein kinase kinase kinase 8
NF-kB: Factor Nuclear- kB



JNK: Janus kinase

IKKB: Inhibidor del factor nuclear kappa-B

INOS: oxido nitrico sintasa

IFN-y: Interferén y

STATL1: transductor de sefal y activador de la transcripcion 1

PKC: Proteina Kinasa C

IGF-1: Factor de crecimiento Insulinico tipo 1

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey

SRA: Sistema Renina Angiotensina

ON: Oxido Nitrico

TGF-B1-SMAD: Factor de crecimiento transformante beta 1-

KSOS: The Korean Sarcopenic Obesity Study

NAFLD: Enfermedad del higado graso no alcohdlico (siglas en ingles)
EWGSOP: European Working Group on Sarcopenia in Older People
FFM: fat free mass (Masa libre de grasa)

TBW: Agua corporal total ( por sus siglas en ingles Total Body Water)
RMN: Resonancia Magnética nuclear
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ANTECEDENTES
1.- EPIDEMIOLOGIA

La obesidad se define como una acumulacion de exceso de grasa corporal, hasta
el punto de que la salud puede verse afectada'. De acuerdo con las diferentes guias
de obesidad se toma el indice de masa corporal (IMC), el cual se obtiene con el
peso corporal (en kilogramos) entre la altura corporal (en metros 2) como medida
para la definicion de obesidad. Se define como peso corporal saludable como un
IMC entre 18.5 y 24.9 kg/m 2, sobrepeso entre 25.0 y 29.9 kg/m ?y obesidad 230 kg
/ m 2. Asi también el grado de obesidad se puede subdividir en clase 1 (IMC de 30
a <35), clase 2 (IMC de 35 a <40) y clase 3 (IMC de> 40). Y los diferentes Institutos
Nacionales de Salud, la Organizacién Mundial de la Salud y las diferentes guias en
Estados Unidos, Canada y Europa han adoptado el IMC como criterio para definir
la obesidad y recomiendan medir el IMC como primer paso para deteccion de
pacientes adultos y pediatricos con obesidad.>® En el estudio “The Obesity
Transition: Stages of the global epidemic” el IMC alto, se considera uno de los
pardmetros de salud de la poblacion mas importantes de la actualidad y refieren que
de los 84 factores de riesgo evaluados por el Global Burden of Disease Study in
2017, un IMC alto fue uno de los cinco principales factores de riesgo atribuible en
términos de muertes y discapacidad ajustados por afios de vida.*

La organizacion mundial de la salud ha reportado que las tasas de obesidad se han
triplicado desde 1975 y han aumentado casi cinco veces en nifios y adolescentes,
afectando a personas de todas las edades de todos los grupos sociales en la Regién
de las Américas y del mundo. La Regién de las Américas tiene la prevalencia mas
alta de todas las regiones de la Organizaciéon Mundial de la Salud, con 62,5% de los
adultos con sobrepeso u obesidad (64.1% de los hombres y 60.9% de las mujeres).t
De acuerdo con el Global Health Observatory, México es uno de los cinco paises
de Latinoameérica con la prevalencia mas alta de sobrepeso (9.0%) en nifios
menores de cinco afos, junto con Argentina (9.9%), Paraguay (11.7%), Barbados
(12.2%) y Belice (13.7%). ? En los adultos mexicanos de 20 o mas afios, la

prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad fue de 71.3% en 2012 y de 75.2%
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en 2016. Al categorizar por sexo en la Ensanut 2016, se observo que la prevalencia
combinada de sobrepeso y obesidad fue mayor en las mujeres (75.6%; IC 95% 73.5-
77.5) que en los hombres (69.4%; IC 95% 65.9-72.6). La prevalencia nacional de
obesidad en Ensanut 2018-19 fue de 88.4% (IC 95% 87.2,89.4) en mujeres, es 15.7
puntos porcentuales mayor que en hombres 72.7% (IC 95% 71.7,74.3). La
prevalencia de sobrepeso y obesidad (IMC =25 kg/m2) fue de 76.8% en mujeres, y
73.0% en hombres. La prevalencia combinada de sobrepeso mas obesidad (IMC
225 kg/m2) en este periodo aumentd 3.6% en los hombres, y 3.8% en las mujeres.
Al comparar solo obesidad, se observa que en los hombres hubo un incremento de
3.7% entre el aflo 2012 (26.8%) y 2018 (30.5%); mientras que en las mujeres el
incremento fue de 2.7% en el periodo 2012 (37.5%) a 2018 (40.2%). En relacion con
el comportamiento de las categorias de IMC por regién del pais la mayor prevalencia
de sobrepeso se observo en la region Ciudad de México (40.6%) y la region Centro
(40.5%); mientras que la mayor prevalencia de obesidad se observo en la region
Norte (41.6%), a diferencia de la region Centro que presentd la menor prevalencia
(33.0%).° Con estos hallazgos México ocupa un lugar importante en la prevalencia
de la obesidad.

2.- OBESIDAD Y SARCOPENIA.

La obesidad es la ganancia de peso favorecido por un balance energético positivo,
debido a interacciones de factores ambientales, conductuales, dietéticos. A nivel
molecular, estos diferentes factores pueden influir en la obesidad a través de
modificaciones epigenéticas del ADN. Los genes y el medio ambiente interactdan
en un sistema complejo que regula el equilibrio energético, los procesos fisiolégicos
vinculados y el peso.5789

La obesidad sarcopénica se define como la pérdida de masa muscular en pacientes
con obesidad y que se acomparfa de resistencia a la insulina. Rosenberg propuso
por primera vez el término "sarcopenia”, que se origino en las palabras griegas sarx
(carne) y penia (pérdida), para referirse a la pérdida de masa del muasculo
esquelético relacionada con la edad.!? La resistencia a la insulina es el mecanismo

central de la obesidad sarcopénica y esto también se asocia con enfermedades
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cardiometabdlicas como enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 2
y la enfermedad del higado graso no alcohdlico. Es una condicidon que generalmente
se presenta en adultos mayores, debido a que uno de los cambios dramaticos
asociados con el envejecimiento humano es la disminucion progresiva de la masa
del musculo esquelético. Varios estudios prospectivos han sugerido que la masa
muscular disminuye aproximadamente un 6% por década después de la mediana
edad. 10111213 En el estudio de Conley et al. 2000 la pérdida de masa muscular
induce una disminucion del 2% al 3% en la tasa metabdlica basal por década
después de los 20 afios y del 4% por década después de los 50 afios, como
resultado de la pérdida concomitante de la densidad de volumen mitocondrial y la
capacidad oxidativa.'®* Se ha demostrado que una reduccién de la masa muscular
relacionada con la edad se produce a partir de los 25 afios de edad. Ademas, a
medida que aumenta la edad, también cambia la composicién de los tipos de fibras
del musculo esquelético. La proporcién de fibras musculares de tipo Il se reduce, lo
gue hace que la masa muscular de las fibras musculares de tipo Il sea menor que
la de las fibras musculares de tipo I. con estos cambios se ha documentado que
antes de los 70 afos, la fuerza de las piernas se reduce entre un 10 y un 15% cada
década. Después de los 70 afios, la fuerza de las piernas se reduce entre un 25%
y un 40% cada década. A la edad de 70 afios, la fuerza del masculo esquelético es
un 20-40% menor que la de los jovenes. Y esta disminucion de la masa muscular
agrava la resistencia a la insulina.1416.17-

El termino sarcopenia se divide en sarcopenia primaria que es el término utilizado
para definir la sarcopenia causada por el envejecimiento en si. Por el contrario, la
sarcopenia secundaria puede ser el resultado de una actividad fisica reducida o
causas patolégicas, como la caquexia asociada con la desnutricion, insuficiencia
organica, enfermedad inflamatoria, malignidad o enfermedad endocrina. *?
Entonces en la obesidad sarcopénica la pérdida de masa del masculo esquelético
es el factor principal que disminuye la sensibilidad a la glucosa y en estudios
recientes los pacientes que tenian una mayor resistencia a la insulina tenian mas
probabilidad de perder peso y masa magra total y apendicular, favoreciendo aun

mas la resistencia a la insulina. 141516
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2.1 MECANISMO QUE AUMENTAN EL RIESGO DE RESISTENCIA ALAINSULINA
Y SARCOPENIA

El musculo esquelético es el érgano principal mas grande para la eliminacién o
almacenamiento de la glucosa posprandial a través de un mecanismo dependiente
de lainsulina. La resistencia a la insulina refleja el estado de la sefializacion alterada
de la insulina, que en consecuencia da como resultado un proceso de transporte y
metabolismo de glucosa que estan estrechamente relacionados con la obesidad

sarcopénica.’®

2.1.1 MUSCULO ESQUELETICO

En condiciones fisiol6gicas en el musculo esquelético, la insulina se une al receptor
de insulina, autofosforila los residuos de tirosina en el circuito de activacion, activa
IRS-1 e IRS-2 y activa sucesivamente PI3K. PI3K fosforila el lipido de membrana
PIP2, convirtiéndolo en PIP3. PIP3 se une a Akt, que cataliza la fosforilacion de
proteinas, facilitando la sintesis de glucégeno y la translocacién de GLUT4. GLUT4
se mueve a través de la membrana plasmatica y luego actia de manera
dependiente de la dosis. La glucosa importada se almacena como glucégeno o entra
en la via glucolitica y se oxida o libera como lactato. Ademas, la insulina participa
en el mantenimiento de la masa muscular a través de la via de la quinasa p38MAPK
y mTOR / p70S6, suprimiendo asi la protedlisis.’® En la obesidad sarcopénica el
envejecimiento del musculo esquelético y los cambios a nivel estructural y funcional
de las mitocondrias provocan una disminucion en la capacidad oxidativa de los
lipidos, con un aumento de la produccién de especies reactivas de oxigeno
mitocondriales; esta disfuncion mitocondrial provoca una acumulacion de acidos
grasos intramiocelulares como diacilglicerol y ceramidas y estos a su vez inhiben la
sefalizacion de la insulina. Los estudios han demostrado que existe una correlacion
positiva entre el nUmero de mitocondrias del musculo esquelético y la sensibilidad

a la insulina en los ancianos.6:17.19
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2.1.2 ACUMULACION DE GRASA

Ademas de la disfuncion mitocondrial con el aumento de la edad, aumenta el
contenido de lipidos intramiocelulares (IMCL). EI IMCL comprende
predominantemente triacilglicerol; otros intermediarios lipidicos, como diacilglicerol,
acetil coenzima A de cadena larga, ésteres de esterol y esfingolipidos, y ceramidas.
El Diacilglicerol inhibe la sefializacion de la insulina mediante la activacion de la
proteina quinasa C y fosforilan la serina del sustrato 1 del receptor de insulina y las
ceramidas mediante la inhibicion de la proteina quinasa AKT.

El aumento de la entrada de acidos grasos conduce a un aumento en la relacién
ATP/ADP en las mitocondrias, junto con una cadena de transferencia de electrones
reducida lo que ocasiona un aumento de la formacion de especies de oxigeno
reactivas (ROS), la toxicidad de los miocitos y, finalmente, el desarrollo de
sarcopenia.l’19.20

Otras alteraciones por la acumulacién de IMCL en el musculo esqueletico es el
aumento de los factores de inflamacion como el factor de necrosis tumoral-a (TNF-
a), el receptor tipo Toll 2 (TLR2) y la interleucina-18 (IL-18), e IL-6, promoviendo la
via inflamatoria. Por lo tanto, la acumulacion de IMCL aumenta el riesgo de
resistencia a la insulina en el musculo esquelético envejecido al alterar la via de

sefializacién de la insulina o promover la via inflamatoria.1>16.1°

2.1.3 INFLAMACION

La inflamacién esta estrechamente relacionada con la resistencia a la insulina del
muasculo esquelético. EI aumento de tejido adiposo secreta citocinas
proinflamatorias como TNF-q, IL-6 e IL-1, y esto promueve la infiltracién de células
inflamatorias. Los macréfagos infiltrados en el tejido muscular presentan antigenos
derivados de adipocitos y activan células T CD4 + especificas de antigeno. Los
macrofagos también cambian el fenotipo de M2 a M1, que libera moléculas
proinflamatorias como TNF-q, IL-1B, IL-6 y MCP-1/CCL2. Estas citocinas inducen
atrofia muscular aumentando la apoptosis y regulando al alza la desintegracion

proteosomica de las proteinas filamentosas. Este aumento de citocinas
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proinflamatorias produce efectos toxicos en los miocitos y favorece la sarcopenia.
16,18,20

2.1.41L-6

La IL-6 es una citocina producida por numerosos tipos de células, como miocitos,
adipocitos y leucocitos, y tiene efectos duales en la inflamacién. Como mioquina, la
IL-6 se libera del musculo esquelético en condicidon de contraccion muscular aguda
sin dafio. En pacientes sanos un incremento agudo de IL-6 mejora de la sensibilidad
a la insulina al aumentar la captacion de glucosa y aumento de la oxidacion de
acidos grasos en los miocitos. En el pancreas, la IL-6 estimula la secrecion de
insulina por las células beta regulando al alza el péptido 1 similar al glucagén (GLP-
1). Asi también induce citocinas antiinflamatorias, como IL-10, e inhibe la
retroalimentacion de la via del TNF-a._Pero en personas con obesidad crénica la IL-
6 actia como citoquina proinflamatoria dando como resultado una disminucion de
los niveles de IGF-1, disminucién de la masa muscular por la expresiéon elevada de
SOCS3. Asi también conduce a la expresion de MAP3K8 en el tejido adiposo, que
es un regulador de los factores de transcripcion NF-kB y JNK que conducen a
resistencia a la insulina. 1819

El incremento a largo plazo de los niveles séricos de IL-6 predice prospectivamente
placas ateroscleréticas inestables en pacientes con estenosis de la arteria carétida

interna.1®

4.-VIAS DE SENALIZACION PARA LA OBESIDAD SARCOPENICA

A continuacién, se sefalan las vias de sefializaciébn que promueven la resistencia a
la insulina en la obesidad sarcopénica.

La inflamacion afecta principalmente la sefializacion de la insulina activando las vias
IKKB/ NF-kB y JNK, promoviendo asi la resistencia a la insulina del musculo
esquelético.1620

4.1 Via IKK / NF-KB

La via IKK/NF-kB es activada por TNF-a, IL-1B y acidos grasos libres. La

fosforilacién de serina del IRS-1 o del receptor de insulina mediada por IKK da como
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resultado un deterioro de la fosforilacién de tirosina inducida por insulina. Dando
lugar a una disminucién de la expresion de GLUT4 y un aumento de la produccion

de 6xido nitrico sintasa (iINOS), lo que conduce a la resistencia a la insulina.°2°

4.2 FAMILIA MAPK

JNK es un miembro de la familia MAPK y es activado por TNF-a, IL-1B, acidos
grasos libres, estrés del reticulo endoplasmico y B4 leucotrienos (LTB4). JNK causa
resistencia a la insulina al inducir la fosforilacion de la serina y treonina del IRS y

atenuar la sefializacion de la insulina corriente abajo.%2°

4.3 JAK/STAT

IFN-y activa JAK1 y JAK2 induciendo la fosforilacion de STAT1. La IL-6 y el
palmitato provocan la fosforilacion de STAT3. La via JNK y el TNF-a alteran la
sefalizacion de la insulina al inducir la fosforilacion de la serina IRS-1. Los
supresores de la sefializacion de citocinas (SOCS), en particular SOCS1 y SOCS3,
son proteinas que inhiben la sefalizacion inflamatoria al bloguear la actividad de
JAK. Esta actividad supresora interfiere con la diafonia entre el receptor de insulina
y el IRS inhibiendo la actividad tirosina quinasa del receptor de insulina y
degradando el IRS.16 Ademas, IL-6 también promueve la expresién del inhibidor de
sefalizacion de citocinas 1 (SOCS1) y SOCSS3, degradando asi el IRS-1 y

promoviendo la resistencia a la insulina.6:20

4.4 PKC

La PKC es una familia de serina / treonina quinasa activada por la fosfolipasa C y la
hidrélisis de fosfato de inositol de membrana. Las PKC se agrupan en tres clases:
PKC clasicas (a, B1, B2, y), PKC nuevas (9, €, n, ) y PKC atipicas (¢, A/1). La PKC8
se expresa predominantemente en el musculo esquelético y el endotelio y se activa
por el aumento del contenido de DAG en los musculos. De forma similar a las vias
IKK y JNK, induce la fosforilacion de serina o treonina o IR o IRS-1, lo que da como

resultado un deterioro de la sefializacion de la insulina.19:20
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5.- DEFICIENCIA DE HORMONAS DE CRECIMIENTO Y HORMONAS
ESPECIFICAS DEL SEXO

Las hormonas sexuales tienen implicaciones en la perdida muscular, se sabe que
la testosterona es una hormona anabdlica que estimula la sintesis de proteinas
aumentando la utilizacion de aminoacidos y también aumenta la expresion del
receptor de androgenos en las células del masculo esquelético. En consecuencia,
la testosterona aumenta la masa muscular y la concentracion del factor de
crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1) y disminuye las citocinas inflamatorias,
como la IL-1. En los pacientes con obesidad, los niveles séricos de testosterona
disminuyen debido a un aumento de la actividad aromatasa, que convierte
testosterona en estradiol condicionando hipogonadismo hipogonadotropico. Este
estado hipogonadal contribuye a la sarcopenia al aumentar los niveles de TNF-a e
IL-6, lo que conduce a la obesidad central. En las mujeres menopausicas, la
disminucién de los niveles de estrégeno y el aumento de la hormona estimulante
del foliculo y andrégenos dan como resultado un mayor depdsito de tejido adiposo
visceral y una disminucién de la masa libre de grasa, lo que conduce a la obesidad
sarcopénica. La hormona del crecimiento es otra hormona anabdlica que activa
multiples cascadas de sefializacion y disminuye con el envejecimiento y la obesidad.
Los niveles bajos de GH reducen la accion de IGF1l al regular a la baja
secuencialmente la via PI3K-AKT / PKB-mTOR, que induce la sintesis de proteinas
en los masculos. Estos cambios hormonales durante el envejecimiento conducen

o agravan la obesidad sarcopénica.®

7.-PREVALENCIA DE OBESIDAD SARCOPENICA

En una cohorte poblacional que utilizé datos de la Encuesta Nacional de Examen
de Salud y Nutricion (NHANES) que aplico los criterios de la FNIH para la masa
magra apendicular, las tasas de obesidad sarcopénica fueron del 12,6% en los
hombres y del 33,5% en las mujeres. Las tasas de obesidad sarcopénica
aumentaron con la edad, alcanzando el 48,0% y el 27,5% en mujeres y hombres,

respectivamente, en mayores de 80 afios.?
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En una cohorte prospectiva epidemiologica de adultos coreanos en el estudio de
obesidad sarcopénica de Corea con voluntarios sanos de 20 a 80 afos, la
prevalencia de obesidad sarcopénica oscilo entre el 1,3 y el 15,4% en los hombres
y el 0,8 al 22,3% en las mujeres. En este estudio ellos refieren que utilizando el
método de Janssen (masa de musculo esquelético total (kg) / peso (kg) x 100), la
prevalencia de sarcopenia en personas de 60 afios 0 mas en este estudio fue similar
a la del estudio de Janssen, en el que la prevalencia de sarcopenia fue del 10% en

mujeres y del 7% en hombres, respectivamente.??

8.-IMPACTO DE LA OBESIDAD SARCOPENICA EN LA MORBILIDAD Y
MORTALIDAD

Tanto la sarcopenia como la obesidad se asocian con trastornos metabdlicos,
morbilidad y mortalidad. Estudios recientes han enfatizado la influencia de la
obesidad sarcopénica en el riesgo cardiometabdlico y los resultados de salud.
Varios estudios transversales en coreanos ancianos han demostrado que los
individuos con obesidad sarcopénica tienen peores perfiles de riesgo
cardiovascular, que incluyen hiperglucemia, hipertension, dislipidemia, resistencia a
la insulina y menor aptitud cardiorrespiratoria. En el British Regional Heart Study,
los sujetos con obesidad sarcopénica tenian un riesgo de mortalidad
significativamente mayor en comparaciébn con los sujetos no obesos y nho
sarcopénicos. Por el contrario, en un estudio que utilizé datos del estudio NHANES
[ll, las mujeres mayores con sarcopenia tenian un mayor riesgo de mortalidad por
todas las causas, independientemente de la obesidad. Un metaanalisis reciente
demostré que la obesidad sarcopénica se asocia con un aumento del 24% del riesgo
de mortalidad por todas las causas en comparacion con los pacientes sin obesidad

sarcopénica, especialmente en los hombres.1?

8.1 IMPLICACIONES DE LOS EFECTOS DE LA SARCOPENIA SOBRE EL RIESGO
CARDIOMETABOLICO Y LA MORTALIDAD

8.2 RIESGO CARDIOVACULAR
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La hiperinsulinemia, por resistencia a la insulina, activa el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRA). El aumento de los niveles de angiotensina Il y el
posterior aumento de los niveles de aldosterona activan el receptor de angiotensina
1 y los receptores de mineralocorticoides, respectivamente, lo que estimula la
sefializacion de mTOR-S6K1 a nivel del miocardio. La via mTOR-S6K1 aumenta la
expresion de los canales de sodio epiteliales en la membrana de las células
vasculares y activa la quinasa 1 regulada por suero y glucocorticoides, lo que
conduce a una produccion reducida de ON y a un aumento de la rigidez cardiaca.
Ademas, el receptor de angiotensina Il tipo 1 y el receptor de mineralocorticoides
activan la via TGF-B1-SMAD, que aumenta la fibrosis miocardica y el remodelado
estructural.®

En el estudio de Baek et al 2014 sobre sarcopenia, obesidad sarcopénica y su
asociacion con dislipidemia en adultos coreanos encontraron que el grupo obesidad
sarcopénica tenia un mayor riesgo de dislipidemia [(OR) 2.82 (IC del 95% 1.76—
4.51)] que el grupo obeso [2.12 (1,11-4,07)] y el grupo sarcopénica [1.46 ( 1.01-
2.11)] (p <0.001) solo en hombres.1°

En el British Regional Heart Study, Atkins et al, el riesgo de mortalidad por todas las
causas fue significativamente mayor en los hombres sarcopénicos (HR= 1,41, IC
del 95% = 1,22-1,63) y obesos (HR = 1,21, IC del 95% = 1,03-1,42) que en el grupo
de referencia éptimo, con el mayor riesgo en obesos sarcopénicos (HR = 1,72, IC
del 95% = 1,35-2,18). %3

Estos estudios demuestran que la obesidad sarcopénica se asocia con una mayor

mortalidad cardiovascular.

9.- DIABETES MALLITUS 2

La sarcopenia se asocia de forma independiente con la resistencia a la insulina.

En la cohorte del Korean Sarcopenic Obesity Study (KSOS) mostré que la obesidad
sarcopeénica se asocio con la resistencia a la insulina, inflamacion (niveles elevados
de proteina C reactiva) y deficiencia de vitamina D.%3

Los estudios han demostrado que la prevalencia de diabetes, alteracion de la

glucosa en ayunas o alteracion de la tolerancia a la glucosa en las personas de 20

20



a 39 afnos en los Estados Unidos fue del 20,9%, mientras que la prevalencia en las
personas de 40 a 59 afos fue del 46,9%, la prevalencia en individuos de 40 a 59
afos fue del 67,4% y la prevalencia en individuos 2 75 afios fue del 75,6%.16
Aunque la disfuncion de las células beta pancreéticas es la principal patogenia de
la diabetes mellitus tipo 2, dado que la captacion de glucosa posprandial por los
musculos esqueléticos es aproximadamente del 80-90%, la resistencia a la insulina
del musculo esquelético juega un papel crucial en el desarrollo y progresion de la
diabetes mellitus.1%24

La evaluacién del modelo de homeostasis de la resistencia a la insulina (HOMA-IR)
y los niveles de vitamina D se asocian de forma independiente con la obesidad
sarcopénica en los hombres, mientras que el HOMA-IR y la proteina C reactiva de

alta sensibilidad se asocian con la obesidad sarcopénica en las mujeres.1223.24

10.- SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico abarca obesidad visceral, hipertension, dislipidemia y
niveles elevados de glucosa en ayunas; que aumentan el riesgo de diabetes y
complicaciones cardiovasculares. Esta estrechamente asociado con la resistencia

a lainsulina y la obesidad. 192°

11.- ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO (NAFLD)

La resistencia a la insulina es la caracteristica principal de la NAFLD y se observa
en el higado, el musculo esquelético y el tejido adiposo en la obesidad sarcopénica.
La obesidad sarcopénica parece alterar la sefalizacion de la insulina en los
hepatocitos, lo que produce un aumento de la lipogénesis hepatica de novo e inhibe
la B-oxidacién hepética. Ademas, la obesidad acompafia a la acumulacién de lipidos
en el higado, lo que agrava la resistencia a la insulina en los hepatocitos. Cuando
se produce una lesion de los hepatocitos, el estrés oxidativo activa las células de
Kupffer, que liberan TNF-a e IL-6, lo que provoca inflamacion crénica y progresion
de la fibrogénesis hepatica.1%26:2"

En el estudio de Kashiwagi et al, donde se inscribieron 563 pacientes se encontro

una prevalencia de NAFLD y obesidad sarcopénica en el 18%. En el analisis
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multivariado demostré una asociacion significativa entre la obesidad sarcopénica y
la NAFLD con un OR=2.367, 95% |C=1.317-4.254, P = 0.004.%8
La obesidad se asocia con un mayor nivel de fibrosis hepatica y un peor pronéstico

en pacientes con NAFLD.?®

12.- TECNICAS PARA EVALUAR LA SARCOPENIA

El estudio de la sarcopenia todavia se ve obstaculizado por la falta de consenso en
cuanto a definiciones y técnicas de evaluaciéon. Se han utilizado varios criterios de
diagndstico en estudios hasta la fecha; sin embargo, estos se han establecido con
frecuencia puramente en distribuciones gaussianas de mediciones realizadas en las
poblaciones de prueba. Mas recientemente, se han emitido dos declaraciones de
consenso con el objetivo de definir la sarcopenia de manera objetiva. The European
Working Group on Sarcopenia in Older People estipuld que la masa muscular baja
y la fuerza muscular o el rendimiento fisico bajos deben estar presentes para que
se pueda hacer un diagnostico positivo, definen sarcopenia por DXA (ALM
(Appendicular Lean Mass)/ht?: <7,0 kg/m? en hombres y <5,4 kg/m? en mujeres) o
BIA (ALM / ht?:<7,0 kg/m? en hombres y <5,7 kg/m? en mujeres), mientras que la
Society of Sarcopenia, Cachexia and Wasting Disorders definio la “sarcopenia con
movilidad limitada" como masa magra apendicular/altura® de dos DE o mas por
debajo de la media para personas de 20 a 30 afios, con una velocidad de marcha <
1m/s. 13,30,31,32

The Foundation for the National Institutes of Health (FNIH) Sarcopenia Project
recomendo la evaluacion de la masa muscular magra apendicular (ALM: <19.75 kg
para hombres y <15.02 kg para mujeres) utilizando DXA y la funcibn muscular
reducida (<26 kg para hombres y <16 kg para mujeres) mediante agarre manual,
con ajuste para puntos de corte especificos del sexo segun el IMC (valores de corte
ALM /IMC: <0,789 para hombres y <0,512 para mujeres; valores de corte de fuerza
de agarre / IMC: <1,0 para hombres y <0,56 para mujeres).?®

Se pueden utilizar varios métodos para evaluar la masa muscular y la fuerza. Las
mediciones antropométricas, como la circunferencia del brazo, la circunferencia de

la pantorrilla y el grosor del pliegue cutaneo, no se recomiendan para el diagndstico
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de sarcopenia, ya que_son propensas a errores. La tomografia computarizada (TC)
y la resonancia magnética son capaces de distinguir eficazmente la grasa de otros
tejidos blandos, lo que las convierte en las técnicas estandar para evaluar la masa
muscular en la investigacion. Sin embargo, el acceso limitado, el alto costo y el
riesgo de radiacion (con TC) impiden el uso mas amplio de estas técnicas en la
practica clinica. Por lo tanto, la absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) es
el método preferido para evaluar correctamente la composicion corporal; se utiliza
ampliamente para evaluar la masa muscular en estudios de investigacion debido a
su buena precision y seguridad con una radiacion relativamente baja. Por lo tanto,
la medicibn de masa magra apendicular mediante DXA se ha convertido en un
criterio estandar en la mayoria de las definiciones actuales de sarcopenia. El
andlisis de bioimpedancia (BIA) es un método econdmico, facil de usar y
reproducible que se considera una alternativa portétil a la DXA. Sin embargo, ni DXA
ni BIA pueden distinguir entre agua extracelular e intracelular, lo que hace que estas
técnicas sean propensas a errores dependiendo del estado de hidratacion del
paciente. 12

La fuerza muscular se evalla habitualmente utilizando la fuerza de agarre manual,
gue es un método sencillo, fiable y econémico para identificar a los adultos mayores
con riesgo de discapacidad. Segun la definicibn de EWGSOP, los limites de la
fuerza de agarre son <20 kg para las mujeres y <30 kg para los hombres._Por el
contrario, el proyecto de sarcopenia de la FNIH estableci6 limites de <16 kg para
las mujeres y <26 kg para los hombres. Las técnicas de flexion de rodilla son
apropiadas para fines de investigacion; sin embargo, su uso en la practica clinica
esta limitado por la necesidad de maquinas especificas. La bateria corta de
desempefio fisico se utiliza tanto en entornos clinicos como de investigacion para
medir el rendimiento fisico. Combina la velocidad de la marcha, el tiempo de
elevacion de la silla y la evaluacion del equilibrio para generar una medicién
estandar. La velocidad de la marcha habitual, que forma parte de la bateria corta de
desempeiio fisico, podria adoptarse como un parametro Unico para proporcionar un
valor predictivo de la discapacidad._Estudios anteriores han demostrado que una

velocidad al caminar de menos de 1,0 0 0,8 m/s se asocia con resultados adversos.
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La puesta en marcha cronometrada examina el tiempo necesario para realizar una
serie de tareas funcionalmente criticas; también puede servir como medida del

desempefio.!?:28:29.30

10.1 MEDICION DE SARCOPENIA POR BIOIMPEDANCIA

El andlisis de bioimpedancia es un enfoque ampliamente aplicado que se utiliza en
las mediciones de la composicion corporal y los sistemas de evaluacion de la salud.
Las propiedades eléctricas de los tejidos biolégicos se clasifican actualmente en
funcién de la fuente de electricidad, es decir, respuesta activa y pasiva. La respuesta
activa (bioelectricidad) ocurre cuando el tejido biolégico provoca electricidad a partir
de actividades ionicas dentro de las células, como en las sefiales de
electrocardiégrafo del corazén y las sefiales de electroencefalograma del cerebro.
La respuesta pasiva ocurre cuando se simulan tejidos biolégicos a través de una
fuente de corriente eléctrica externa. La bioimpedancia o impedancia biolégica se
define como la capacidad del tejido bioldgico para impedir la corriente eléctrica.

BIA permite la determinacion de la masa libre de grasa (FFM) y el agua corporal
total (TBW) en sujetos sin anomalias significativas de liquidos y electrolitos, cuando
se utilizan las ecuaciones de BIA especificas de la poblacion, la edad o la patologia
y los procedimientos establecidos. La variabilidad intraindividual diaria o0 semanal es
un poco mayor y oscila entre + 2% y 3,5%. La reproducibilidad y precision general
es del 2,7% al 4,0%. Se estimd que los errores de prediccion eran del 3% al 8%
para el TBW y del 3,5% al 6% para el FFM, respectivamente. El consumo de
alimentos y bebidas puede disminuir la impedancia entre 4 y 15 Q durante un
periodo de 2 a 4 h después de las comidas, lo que representa un error menor al
3%.En pacientes con sobrecarga moderada de liquidos, como los pacientes
cirréticos sin ascitis , los cambios en la conductividad eléctrica del tejido magro
pueden ser menos marcados en los brazos que en las piernas. BIA-segmental
parece ser capaz de detectar anomalias en pacientes con geometria corporal

alterada y puede detectar alteraciones en el estado de los liquidos.30:31.32
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En el estudio de Janssen et al. el objetivo fue desarrollar y validar de forma cruzada
ecuaciones predictivas para estimar la masa del musculo esquelético mediante BIA.
La masa del musculo esquelético se determind por RMN y se compar6 con las
mediciones de BIA en una muestra multiétnica de 388 hombres y mujeres de 18 a
86 afios. En este estudio se reportd que la masa musculo esquelético medida por
resonancia magnética estaba fuertemente correlacionada con el indice de
resistencia BIA (Ht 2/ R); el error para predecir la masa musculo esquelético de BIA
dentro de estas cohortes fue de ~2,7 kg 0 9%. Con este estudio método BIA es un
método valido para estimar la masa musculo esquelético en sujetos caucasicos,

hispanos y afroamericanos.30-31.32
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Uno de los cambios dramaticos asociados con el envejecimiento humano es la
disminucion progresiva de la masa del masculo esquelético. Especificamente, la
pérdida de masa muscular induce una disminucién del 2% al 3% en la tasa
metabdlica basal por década después de los 20 afios y del 4% por década después
de los 50 afios, como resultado existe pérdida concomitante de la densidad de
volumen mitocondrial y la capacidad oxidativa y esto resulta en resistencia a la
insulina. La resistencia a la insulina es el mecanismo central de la obesidad
sarcopénica y también se asocia con enfermedades cardiometabdlicas variables
como las enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 2 y la
enfermedad del higado graso no alcohdlico. Para la medicion de masa magra
apendicular DXA se ha convertido en un criterio estdndar en la mayoria de las
definiciones actuales de sarcopenia. Sin embargo, el analisis de bioimpedancia
(BIA) es un método economico, facil de usar y reproducible que se considera una
alternativa portatil a la DXA y que se cuenta con este instrumento en nuestra
institucion. En México existe poca informacion sobre la asociacién que existe entre
resistencia a la insulina en pacientes con obesidad sarcopénica, en aquellos

pacientes con obesidad severa.

JUSTIFICACION

Debido al aumento que existe de la obesidad en México y los cambios metabdlicos
asociados a la perdida muscular es importante identificar la asociacion de la
resistencia a la insulina en pacientes con obesidad sarcopénica en pacientes con
obesidad severa definido por un IMC >40Kg/m?, y determinar si existe alguna
relacion con otras variables metabdlicas; debido a que la obesidad sarcopénica se
asocia a otras complicaciones como enfermedades cardiovasculares, diabetes

mellitus 2, enfermedad de higado graso no alcohdlico.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION
e (COmo se asocia la resistencia a la insulina con obesidad sarcopénica en
pacientes con obesidad severa definido por un IMC >40Kg/m??
e (COmo se asocia la obesidad sarcopénica con otros factores de riesgo

asociados con sindrome metabélico?
HIPOTESIS

En pacientes con obesidad severa definido como IMC >40kg/m? de la Clinica de
Obesidad del HECMNSXXI:

e En pacientes con obesidad severa y mayor pérdida de masa muscular mayor

prevalencia de resistencia a la insulina.

¢ Un menor indice de masa muscular estara asociado a una alteracion negativa
en variables metabdlicas (glucosa en ayuno, Hemoglobina glucosilada,
HOMA-IR, HDL, LDL, triglicéridos, circunferencia de cintura e hipertension

Arterial sistémica).

OBJETIVOS
PRIMARIO
e Evaluar la relacién que existe entre obesidad sarcopénica y resistencia a la
insulina en pacientes con obesidad severa definida como IMC >40kg/m? que
acuden a la clinica de obesidad del HECMNSXXI.

SECUNDARIO
e Evaluar la asociacion entre obesidad sarcopénica y glucosa.
e Evaluar la asociacion entre Obesidad Sarcopénica y Hemoglobina
glucosilada.
e Evaluar la asociacion entre Obesidad sarcopénicay LDL.
e Evaluar la asociacion entre Obesidad sarcopénica y HDL.
e Evaluar la asociacion entre Obesidad sarcopénica e hipertension arterial

sistémica.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

e Observacional, transversal, analitico, prospectivo

UNIVERSO DE ESTUDIO:

e Pacientes con obesidad severa pertenecientes a la clinica de
Obesidad del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

e Periodo de estudio: Julio 2021- Diciembre 2021.

e Lugar de estudio: Ciudad de México, México.
e Tamafo de la muestra:

o El tamafo de la muestra fue en una poblacion finita con una z
alfa=1.96 de un IC de 95%, margen de error del 3% con una
probabilidad de éxito del 50% y una probabilidad de falla del
50% en una poblacion de pacientes obesos de 300, lo que dio

un tamano de muestra 234.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afios
Pacientes con obesidad severa definido como un IMC >40 Kg/m?

Pacientes que firmen la carta de consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes pos operados de cirugia bariatrica
Pacientes con marcapaso

Pacientes con protesis activas

Pacientes con enfermedad renal cronica KDIGO 5

Pacientes con hepatopatia terminal
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e Pacientes que cursan con enfermedad grave (neoplasia, conectados a

aparatos de vida artificial, monitores de signos vitales o0 bombas de infusion

y con alteraciones del ritmo cardiaco).

e Mujeres embarazadas

e Se excluyo a pacientes con incapacidad o libertad limitada para otorgar su

consentimiento en la participacion del estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que retiraron el consentimiento.

e Pacientes que no cumplieron con las condiciones preestablecidas para

realizar el analisis de impedancia bioeléctrica.

VARIABLES DE INTERES

Variable Tipo Definicién conceptual Definicion operacional | Unidad de
Medida
Variable independiente
Obesidad Cuantitativa | Disminucion de la masa | Bioimpedancia SECA | kg/m?
Sarcopenica | dicotémica | myscular en personas con IMC | MBCA525
>40Kg/m2- ALM/ht?
AML: Appendicular
Lean Mass (masa
magra appendicular)
suma de la masa
magra apendicular de
brazos y piernas.
ht?: altura?
Variable independiente
HOMA-IR Cualitativa (Homeostasis Determinacién Sin
dicotbmica | model insulina y glucosa unidades
assestment). plasmaéticas, a
Formula validada y través de
bien establecida, procesador
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precisa un valor

numeérico

expresivo de

resistencia

insulinica.

Formula: insulina basal x Glicemia
basal/ 405 (si la glucosa esta en
mg/dL)

Siemens Atellica.

Determinaciones que

se realizan en esta

unidad.

Glucosa en | Cuantitativa | Concentracion de Valor obtenido mg/dL
ayuno continua glucosa en ayuno mediante

de 8 horas. procesador

Siemens Atellica.

Hemoglobina | Cuantitativa | Heterotropina que Determinacion del porcentaje
Glucosilada | continua resulta de la union promedio de la

de la hemoglobina glucosa en tres

con glucidos meses, mediante

unidos a cadenas procesador

carbonatadas con Siemens Atellica

funciones é&cidas

en el carbono 3y

4. Representa el

promedio del nivel

de la glucosa en

tres meses.
Colesterol Cuantitativa | (Low density Valor obtenido mg/dL
LDL continua lipoprotein) mediante

lipoproteina procesador

encargada del Siemens Atellica.

transporte del colesterol hacia los

tejidos. Asociacion

con enfermedad

cardiovascular.
Colesterol Cuantitativa | (High density Valor obtenido mg/dL
HDL continua lipoprotein) mediante

lipoproteina procesador

encargada del

Siemens Atellica.
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transporte reverso.

Triglicéridos | Cuantitativa | Compuesto Valor obtenido mg/dL
continua quimico obtenido mediante
al formarse procesador
ésteres de los tres Siemens Atellica.
grupos alcohol de
la glicerina con
acidos,
generalmente
organicos.
Tension Cualitativa Es la presion que Cifra obtenida por mmHg
Arterial dicotomica | ejerce la sangre medio de la
contra la pared de medicién con
las arterias cuando baumandémetro
se contrae el
ventriculo
izquierdo del
corazon, la sangre
es expulsada por
la aorta y viaja por
las grandes
arterias hasta las
mas pequeiias.
Variables demograficas
Edad Cuantitativa | Cantidad de afios cumplidos a la | Afios cumplidos afos
continua fecha de aplicacién al estudio. referidos por el
paciente en la
consulta inicial.
Genero Cualitativa | Combinacion y Genero registrado 1Masculino
dicotbmica | mezcla de rasgos del paciente de 2Femenino

genéticos a
menudo dando por
resultado la
especializacion de
organismos en
variedades

femenino y

acuerdo a su
nimero de

afiliacion
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masculino

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

1) De los pacientes citados a la clinica de Obesidad se identificaron aquellos con
obesidad severa (Grado lll) por IMC y se incluyeron aquellos que cumplieron los

criterios de seleccion.

2) Al terminar la consulta, se les invito a los pacientes a participar en el estudio, se

explico en qué consistia y en caso de aceptar, se firmé el consentimiento informado.

3) Se realizé la determinacién de composicion corporal mediante analizador SECA
mBCAb525.

-Se solicitdé que los pacientes tuvieran su Ultima ingesta de alimentos, de al menos

2 horas, previo a la realizacion de la bioimpedancia.
-Se realiz6 toma de signos vitales, peso, talla y circunferencia de cintura.

-Bajo previo consentimiento, a los pacientes se les retiro aparatos de alta frecuencia
(por ejemplo, teléfonos moviles, radio), a mas de un metro de la zona de realizacién

del anélisis.

-Los pacientes se colocaron en decubito dorsal, por al menos 10 minutos previos a

la medicion.

- Antes de cada medicion, se preparo el historial médico seca en la pestafia patient.
El peso y la estatura se registraron de manera manual con la medicion realizada en

la bascula.
-Medicién:

a. Para la medicion se colocaron los electrodos en las extremidades del paciente y

se conectaron al tapete de medicion.

b. Se colocé el tapete de medicidon sobre las rodillas del paciente: La cara rotulada

hacia arriba, elemento demandado debe estar dispuesto hacia el usuario.
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c. Se conecto el tapete de medicion a los electrodos: se colocaron los cables de los
electrodos sin que se crucen; se coloco el adaptador de pulsado en los electrodos

(negro: mufecaltobillo, rojo: dedos de la mano / dedos de los pies)
d. Se pulsé la tecla “inicio” del tapete para iniciar el proceso de medicion.

4) Se recabaron los resultados de los estudios de laboratorio que se tomaron de
rutina a los pacientes, que incluian glucosa en ayuno, insulina en ayuno, Hb
glucosilada, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL vy triglicéridos, después
de 12h de ayuno, de no contar con los mismos se les entregd una solicitud para que
se realizaran la toma de estas mediciones y se procesaran en laboratorio central del
Hospital de Especialidades CMNSXXI, como parte habitual de la atencion del

paciente en la clinica de obesidad.

5) Se registraron los datos obtenidos en la medicién en una base de datos (ANEXO
1).

6) Se realizaron analisis de los datos obtenidos y reporte de resultados.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 una base de datos en el programa Excel del paquete Office 2020
mediante el vaciado de las encuestas realizadas. Posterior a ello se analizaron las
variables antes definidas en el paquete estadistico SPSS versién 23.0, para obtener
datos de estadistica descriptiva y medidas de dispersién para los datos numéricos
(Media, Mediana, Desviacion estandar), rangos intercuartilicos. Para el analisis
cuantitativo se utilizo la prueba de T de Student o U De Mann-Whitney, de acuerdo
con la distribucion de los datos con un nivel de significancia estadistica p < 0.05
para cada una de las medias obtenidas. Se utilizé prueba de chi cuadrada o prueba
exacta de Fisher para las asociaciones entre las variables cualitativas. Para la
evaluacion de la correlacion de las variables se utilizo la prueba de Spearman o de

Pearson de acuerdo con la distribucion.

33



ASPECTOS ETICOS

RIESGO DE LA INVESTIGACION: Segun la Ley general de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Articulo 17, el presente estudio confiere un riesgo
menor al minimo al tratarse de un estudio en donde no se realizard ninguna
intervencion peligrosa. La informacién bioquimica que se evaluara es la que
habitualmente se realiza como parte del seguimiento de los pacientes en la clinica
de obesidad. Los procedimientos se apegaron a las normas éticas, a la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracion de Helsinki,
velando ante todo por la seguridad y salud del paciente, protegiendo sus derechos
individuales y la confidencialidad de su informacion.

CONTRIBUCIONES Y BENEFICIOS DEL ESTUDIO PARA LOS PARTICIPANTES
Y LA SOCIEDAD EN SU CONJUNTO: Los pacientes no se beneficiaron de forma
directa de este estudio. La utilidad del estudio radica en demostrar la relacion que
existe entre obesidad sarcopénica y resistencia a la insulina para identificar a
poblacion en riesgo que puedan ser propensas a desarrollar complicaciones debido
a estos padecimientos.

CONFIDENCIALIDAD: Se mantendra la confidencialidad de los datos del
participante y la informacion relacionada con su privacidad, (Articulo 21 Fraccién VI
de la Ley General de Salud), Se tomd Unicamente los datos bioquimicos, resultados
de bioimpedancia y medidas antropométricas, quedando en confidencialidad
informacion relacionada con su privacidad.

CONDICIONES EN LAS QUE SE SOLICITO EL CONSENTIMIENTO
INFORMADO: Se solicit6 consentimiento informado una vez que acudan a su
consulta regular (previo a la inclusién en el estudio), para pedir acceso a la
informacion de su expediente clinico, toma de medidas antropométricas, revision de
estudios bioquimicos y para la realizacion del estudio de bioimpedancia. Se excluyo
a pacientes con incapacidad o libertad limitada para otorgar su consentimiento para
la participacion en el estudio. Se explicd al participante la libertad de retirar su
consentimiento en cualquier momento de la investigacion (Articulo 21, Fracciones I-
VI de la Ley General de Salud)
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RESULTADOS

Se incluyeron 40 pacientes en el estudio del hospital de especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI de la clinica de obesidad del servicio de endocrinologia,
13 (32.55%) de ellos eran hombres y 27 (67.5%) mujeres. La mediana de edad fue
de 42.55 + 9.54. En cuanto a sus datos antropométricos, la mediana de peso 130
con un rango (111.75-152.60). Tenian una media de IMC 48.96 + 9.91kg/m2 y una

media de circunferencia de cintura de 133.73 £ 12.60 cm. (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas clinico-demograficas
n=40

Edad (afos) 42.55 + 9.54

Sexo H=13 (32.5%) M=27(67.5%)
Talla (m) 1.61 (1.56-1.66)

Peso 130.45 (111.75-152.60)

IMC 48.96 £ 9.91

Cintura bioimpedancia 133.73 £12.60

Glucosa 97 (89.25-112)

Hemoglobina A1C 6 (5.6-6.5)

HOMA-IR 5.76 (3.57-9)

Colesterol Total 155.45 + 28.54

Colesterol HDL 39.5 (34-46.2)

Colesterol LDL 84.76 + 25.98

Triglicéridos 125.50 (92.75-168.75)
Albumina 4.2 (4-4.4)

AST 23 (17-31.25)

ALT 25.5 (17.7.5-37)

Creatinina 0.73 (0.65-0.84)

En el Cuadro 1, se muestran los promedios y desviaciones estandar de algunas
caracteristicas bioquimicas metabdlicas relevantes como la glucosa en ayuno,

hemoglobina Alc y HOMA-IR, todos fuera del limite de la normalidad.
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El 75% de los pacientes cumplieron criterios para establecer el diagnostico de
sindrome metabolico, de acuerdo con los criterios armonizados. En cuanto a otras
comorbilidades; 29 pacientes (72.5%) tenian el diagnostico de SAQOS, 33 (70%)
pacientes alteraciones en el metabolismo de la glucosa, Hipertrigliceridemia 14
(35%) y 9 pacientes (22.5%) tenian transaminasemia (Cuadro 2).

Cuadro 2. Comorbilidades

Hipertension Arterial Sistémica 24 (60%)
Alteracion en el metabolismo de la glucosa 33 (70%)
Hipoalfalipoproteinemia 19 (47.5%)
SAOS 29 (72.5%)
Hipertrigliceridemia 14 (35%)
Elevacion de Transaminasas 9 (22.5%)
Sindrome Metabdlico 30 (75%)

El objetivo primario del estudio fue evaluar la relacion que existe entre obesidad
sarcopénica y resistencia a la insulina en pacientes con obesidad severa. Se
hallaron 19 pacientes con obesidad sarcopénica y 21 sin obesidad sarcopénica, no
encontramos en nuestro estudio relacion con resistencia a la insulina en los
pacientes con obesidad sarcopénica, cada grupo presento un HOMA-IR 5.02 (DE
3.6-9.02) y 6.45 (DE 3.54-9.39) p=0.44 respectivamente, siendo estadisticamente
no significativo. Con una medicién de Insulina con media de 27.9 (DE 13.9-40) en
el grupo con obesidad sarcopénica y 23 (DE 18-40) en el grupo sin sarcopenia;

p=0.94. (Cuadro 3, Figura 1).

p=0.44

I 1
10 =

: 1

Figura 1. HOMA IR en pacientes con
obesidad sarcopénica (5.02) y no sarcopénica
(6.45); p= 0.44.

Obesidad Sarcopénica ginh Obesidad Sarcopénica

HOMA IR
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Cuadro 3. Comparacién entre grupos con/sin obesidad sarcopénica
Sin Obesidad | p
Sarcopénica

Obesidad Sarcopénica

n=19 n=21
HOMA-IR 5.02(3.6-9.02) 6.45(3.54-9.39) 0.44
Hemoglobina A1C 6 (5.6-6.5) 6 (5.65-6.55) 0.57
Glucosa 96 (92-112) 98 (86-116.5) 0.50
Colesterol LDL 84.21 +13.04 85.25 £26.31 0.85
Colesterol HDL 39.5 (34-46.2) 37(32.5-42.5) 0.07
Insulina 27.9 (13.9-40) 23 (18-40) 0.94

Al llevar a cabo las comparaciones con las otras variables metabdlicas se encontro
gue los valores de hemoglobina Alc fueron similares en ambos grupos, con una
media de 6 (DE 5.6-6.5) con una p= 0.57. Mientras que la glucosa se mantuvo en
un promedio de 96 (DE 92-112) en el grupo con obesidad sarcopénica y de 98 (DE
86-116.5) en el grupo sin sarcopenia con una p no significativa p= 0.50. (Cuadro 4,

Figura 2y 3).

p=0.57 p=0.50

1001

50

Obesidad Sarcopénica gsin gpesidad Sarcopénica Obesidad Sarcopénica siy ohesidad Sarcopénica

Hemoglobina glucosilada Glucosa

Figura 2 Correlacion de HbAL1C Figura 3 Correlacion de las

entre pacientes con obesidad
sarcopénica y no sarcopénica.
Ambos grupos HbA1lc 6 (DE 5.6-6.5)
con una p= 0.57

concentraciones de glucosa en
pacientes con obesidad sarcopénica
96 (DE 92-112) y no sarcopénica
98(DE 86-116.5). p = 0.50

El colesterol LDL fue similar en ambos grupos se encontré una media de 84.21 +
13.04 en el grupo con obesidad sarcopenia y de 85.25 +26.31 con una p= 0.85.

(Cuadro 3, Figura 4). Asi también el colesterol HDL no vario en los dos grupos; 39.5
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(DE 34-46.2) en el grupo de obesidad sarcopénica y 37 (DE 32.5-42.5) en el grupo

sin obesidad sarcopénica p=0.07. (Cuadro 3, Figura 5).

Figura 4. Figura. 5
p=0.07
p=0.85 I—I
T

100 A

T

30

201
50

104

Obesidad Sarcopénica gijy gpesidad Sarcopénica Obesidad Sarcopénica sin opesidad Sarcopénica
LDL HDL
Figura 4 Correlacion de las concentraciones Figura 5 Correlacion de las concentraciones
de LDL en pacientes con obesidad de HDL en pacientes con obesidad
sarcopénica. 84.21 + 13.04 vs 85.25 +26.31 sarcopeénica 39 y no sarcopénica 37 p= 0.07
p =0.85.

No se encontr6 una correlacion significativa entre obesidad sarcopénica y

resistencia a la insulina, ni otras variables metabdlicas en este estudio.
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DISCUSION

La obesidad sarcopénica se define como la pérdida de masa muscular en pacientes
con obesidad y que se acomparia de resistencia a la insulina y esto se asocia con
enfermedades cardiometabdlicas como enfermedades cardiovasculares, la

diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad del higado graso no alcohdlico.

En este estudio encontramos que los individuos con obesidad sarcopénica no
presentaban mayor asociacion con resistencia a la insulina ni otras variables
metabdlicas en comparacion con los sujetos con obesidad sin sarcopenia. Estos
datos difieren de muchos otros estudios en los que se ha encontrado resistencia a
la insulina y mayores comorbilidades en este grupo, como el grupo de Srinkanthan
et al ellos informaron que la sarcopenia por si sola puede conducir a alteraciones en
el metabolismo de los carbohidratos y lipidos en personas menores de 60 afos,
ademas de que los pacientes con obesidad y sarcopenia presentaron mas
disglucemias, pero no en los no obesos. A si también se han reportado multiples
estudios en los que la sarcopenia es un factor de riesgo independiente de esteatosis

hepatica no alcohdlica y fibrosis hepatica.343>

En el estudio de Seo et al se informé un aumento de la resistencia a la insulina
conforme aumentaba la proporcién de grasa a musculo y el aumento de ésta se
asocié con resultados desfavorables en los marcadores de riesgo cardiometabolico
(p<0.001).%8 Al igual en un estudio realizado en hombres adultos sauditas por Shahid
et al los pacientes con obesidad y sarcopenia tenian insulina basal, HOMA IR y
HOMA B al igual que el colesterol LDL y Triglicéridos fuera del rango normal,
mientras que el colesterol HDL fue significativamente menor, concluyendo que la
obesidad sarcopénica podria ser un factor de riesgo independiente para

enfermedades metabdlicas.?”

La sarcopenia no solo se ha asociado a alteraciones metabdlicas, en un estudio
realizado en Corea se establecid que en personas con presarcopenia tenian un
mayor riesgo de hiperfiltracion renal en comparacion con las que no tenian
presarcopenia independiente de obesidad (OR =1,71,IC 95% = 1,48-1,99, P
<0,001).38
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Analizando todos estos datos y conociendo que la obesidad es un problema
emergente y que por si sola se asocia con una mayor concentracion de citocinas
inflamatorias y que estas citocinas influyen negativamente en el musculo
esquelético a través de efectos catabdlicos, se requieren estudios en la poblacion
mexicana para en un futuro poder determinar las caracteristicas de la poblacion con

obesidad y poder orientar un tratamiento para esta condicion.

A pesar de que este estudio no fue significativo la mayoria de nuestra poblacion se
encontraban muy cercanos al limite inferior para considerarlos como obesidad
sarcopénica, por lo que se podria concluir que una mayor poblacion a estudiar

podria darnos resultados similares a otros estudios.

Las limitaciones de nuestro estudio se basan principalmente en que es una
poblacién pequefa, por lo tanto, no pudo demostrar la asociacion entre obesidad
sarcopénica y resistencia a la insulina, no se incluyeron otros centro de obesidad,
asi como, que solo se realiz6 solo una medicion debido a las caracteristicas del

estudio.

Este es el primer estudio de estas caracteristicas que se realiza en este centro por
lo que, con una mayor muestra de pacientes podriamos encontrar resultados

favorables como se encuentra descrito en la literatura mencionada.
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CONCLUSION

La obesidad sarcopénica se ha relacionado en varios estudios como un factor de
riesgo para el desarrollo de enfermedades metabdlicas, ya que tiene una estrecha
relacion con resistencia a la insulina; sin embargo, en este estudio no se encontré
relacion entre la obesidad sarcopénica y resistencia a la insulina, asi como, con
otros factores como glucosa, HbAlc, colesterol LDL y HDL. Sugerimos continuar

estudios en poblacidbn mexicana para demostrar esta relacion.
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ANEXOS
ANEXO 1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

g
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

IMSS Unidad Médica de Alta Especialidad:
Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez del Centro Médico Nacional Siglo XXI;

Ciudad de México. Servicio de Endocrinologia.

Asociacion de resistencia a la insulina con obesidad sarcopénica, en pacientes con obesidad severa de la clinica
de obesidad de la UMAE Hospital de Especialidades CMN S.XXI, IMSS.

Nombre: Afiliacion:

Fecha de Nacimiento: Edad: teléfono:

Género: Fecha de Captura de Datos:

AHF: Obesidad ( ): DM2 ( ): HAS( ):
Céncer ( ): IAM (' ): Enf. Tiroideas ( ): Otros:
Edad de inicio de la obesidad:

APP: Tabaquismo () Consumo de alcohol () DM2( )
HAS () Dislipidemia () Hipotiroidismo ()
Arritmia o cardiopatia isquémica () Trombosis ()

SAHOS () Osteoartrosis ()

cirugias () Alergias ()

SOMATOMETRIA
PESO

TALLA

IMC

CADERA

CINTURA

TENSION ARTERIAL

PARAMETROS METABOLICOS
GLUCOSA

INSULINA

HOMA

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA
COLESTEROL TOTAL

HDL
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LDL

TRIGLICERIDOS

PERFIL TIROIDEO

COMPOSICION CORPORAL

INDICE DE MASA CORPORAL

MASA MAGRA

MASA MAGRA/ INDICE DE MASA MAGRA

MASA GRASA/ INDICE DE MASA GRASA

MASA DE MUSCULO ESQUELETICO

BRAZO DERECHO (BD)

PIERNA DERECHA (PD)

BRAZO IZQUIERDO (BI)

PIERNA IZQUIERDA (PI)

AGUA CORPORAL TOTAL

AGUA EXTRACELULAR

ANALISIS BIOLECTRIVO DE VECTOES
IMPEDANCIA

DE

GRASA VISCERAL

INDICE DE MASA GRASA

ANALISIS DE VECTORES DE IMPEDANCIA
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

IM$ Y POLITICAS DE SALUD
h COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

EGURIDAD ¥ SOUDARIDAD SOCIAL

Unidad Médica de Alta Especialidad:
Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez del Centro Médico Nacional Siglo XXI;
Ciudad de México. Servicio de Endocrinologia.

Carta de consentimiento informado para participacién en protocolos de investigacion

TITULO DEL PROYECTO: Asociacién de resistencia a la insulina con obesidad sarcopénica, en pacientes con obesidad severa de
la clinica de obesidad de la UMAE Hospital de Especialidades CMN S.XXI, IMSS.

LUGAR Y FECHA: Ciudad de México a de del afio

Usted esta siendo invitado a participar en este estudio de investigacion sobre prevalencia de obesidad sarcopénicay la relacion con
resistencia a la insulina. La obesidad sarcopénica se mide por un estudio de bioimpedancia que consiste en hacer pasar una minima

corriente a través de su cuerpo mediante unas placas de metal que se colocan en manos y pies, es totalmente indoloro.

En caso de no entender algin concepto o procedimiento, pregunte al investigador encargado. La participacion en el estudio es
completamente voluntaria y los datos personales obtenidos se trataran de manera confidencial. En cualquier momento del estudio

podra retirar su participacion si asi lo desea.

JUSTIFICACION Y OBEJTIVO DEL ESTUDIO: La obesidad constituye un problema de salud a nivel mundial; nuestro pais ocupa el
primer lugar en obesidad en adultos en el mundo. Lo que pretende este estudio es identificar a los pacientes con obesidad
sarcopénica y la relacion que existe con la resistencia a la insulina que te predispone a otras enfermedades como diabetes mellitus
2, enfermedades cardiacas e higado graso no alcohélico.

PROCEDIMIENTO: De aceptar, su participacién consistird en la proporcion de datos personales (nombre, edad, grado de estudios,
estado civil) y las enfermedades que actualmente padece. Se le realizara un estudio de bioimpedancia, asi como toma de muestra

de sangre para saber sus niveles de azlcar, insulina y grasas en la sangre.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS: Los Unicos riesgos 0 molestias se relacionan con la toma de muestra de sangre que pueden
ser: formacion de moretén donde se toma la muestra, infeccion en sitio donde se toma la muestra y dolor. Al realizarse la
bioimpedancia usted no siente absolutamente nada; la corriente eléctrica que se aplica es tan pequefia que no causa ningin efecto

€n su cuerpo.

POSIBLES BENEFICIOS: Usted no recibira beneficio directo por su participacion. Sin embargo, la informacion generada en el estudio
nos permite tener un mejor conocimiento de la enfermedad que usted padece y poderle ofrecer una mejor atencion a usted y otros

pacientes.

PARTICIPACION O RETIRO: Usted puede retirar su consentimiento y abandonar el estudio en cualquier momento, sin que esto
afecte la atencion médica que usted recibe en CMNSXXI.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD: Sus datos seran registrados en la base con un numero. Por este motivo no hay forma de que
sea identificado. Sélo los investigadores de este estudio tendran acceso a esta base de datos. Tampoco hay forma de que sea
identificado en las publicaciones que resulten de este estudio.

BENEFICIOS AL TERMINO DEL ESTUDIO: Los pacientes, al término del estudio, no recibiran beneficios derivados de su
participacion. No recibiran pago alguno por ingresar al estudio.
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Declaracién de consentimiento:

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:I No acepto participar en el estudio.

I:I Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.

I:I Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por
afios tras lo cual se destruira la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Dr. Mario Antonio Molina Ayala. Servicio de Endocrinologia Hospital de Especialidades, CMN S.XXI, IMSS. Tel: 56276900 Ext 21551. Correo

electrénico: correo electrénico: mmol _17@yahoo.com.mx

Dra. Jocelyn Alexandra Leodn Bonilla. Residente de endocrinologia. Endocrinologia. Hospital de Especialidades, CMN S.XXI, IMSS. Tel:
56276900 Ext 21551. Correo: alb.jou@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacion en Salud
del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 2
Testigo 1
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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