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INTRODUCCION

La prevalencia de resistencia a la insulina se encuentra incrementada en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertension Arterial esencial, y enfermedad
cardiovascular. El estado de resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia
compensatoria han demostrado ser predictores independientes de estas tres entidades
clinicas. Debido a que los individuos obesos suelen tener resistencia a la insulina y
recuperan parte de esta sensibilidad al disminuir de peso, una identificacion oportuna
de este grupo de individuos a través de la medicibn de la disposicién de insulina
mediada por glucosa resulta Gtil; sin embargo estas mediciones en la clinica no son

préacticas. (1,2)

Las personas con sobrepeso tienen un riesgo incrementado de intolerancia a la
glucosa y mientras mas alto el nivel de glucosa en sangre o de insulina en personas
no diabéticas hay mayor probabilidad de que tengan resistencia a la insulina. Ademas
este grupo de personas posee otras caracteristicas tales como dislipidemia: los niveles
de triglicéridos y de particulas de colesterol de alta densidad (HDL-C) tienen una
asociacion independiente con resistencia a la insulina. La relacién colesterol total/HDL-
C ademas de considerarse como un predictor de riesgo cardiovascular, esta altamente

relacionada con resistencia a la insulina (2)

En la obesidad, el incremento del tejido adiposo, especialmente aquél en la
porcion superior del cuerpo o con una distribucion “androide” fue asociado a diabetes
y enfermedad vascular por primera vez por el endocrindlogo francés Jean Vague en
1956. La resistencia a la insulina se incrementa directamente proporcional con el IMC,
circunferencia de cintura, lo cual refleja el grado de adiposidad especialmente en tejido
visceral, el cual se refiere al tejido adiposo intraabdominal especialmente alrededor
del intestino y correlaciona bien con la grasa hepética. El tejido adiposo visceral tiene
caracteristicas metabdlicas que difieren a las del tejido subcutaneo, pues
metabdlicamente es mas activo en relacion a la remocion de acidos grasos libres e
incremento de la resistencia a la insulina y la produccion hepatica de particulas de
lipoproteinas de muy baja densidad. La resistencia a la insulina es el factor mas

importante para el desarrollo de la diabetes tipo 2. (2,7)

En un estudio mexicano realizado en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico se utilizaron las concentraciones séricas de ayuno de insulina >16.8uU/ml

y la relacién de ayuno Glucosa/lnsulina (FGIR: Fasting Glucose/lnsulin ratio) <4.5



como marcadores de diferencia entre mujeres con sindrome de ovario poliquistico e
hiperinsulinemia de aquellas con normoinsulinemia o mujeres clinicamente sanas.
Encontraron que la relacién no requiere de un valor definido previo normal para los
niveles de insulina basales o post-carga, lo que permite su medicidon mas facilmente en
la practica clinica diaria con el fin de establecer medidas de prevencion y terapéuticas
al momento de la deteccidon de pacientes con hiperinsulinemia y resistencia a la
insulina. El radio tiene mayor especificidad que la concentracién basal de insulina.
(1,2,5)

En cuanto a las mujeres afectadas por sindrome de ovario poliquistico, la
resistencia a la insulina se suele observar tanto en mujeres obesas como delgadas. No
obstante los grados mas importantes de resistencia a la insulina o de intolerancia a la

glucosa son mas frecuentes en las mujeres con ovario poliquistico y obesidad. (1)

Keskin y colaboradores encontraron que el FGIR fue mas sensible y una
medida especifica de la sensibilidad a la insulina cuando el valor medio del FGIR fue
menor o igual a 7 para el grupo con resistencia a la insulina. Una de las explicaciones
en la interpretacion del FGIR pudo haber sido niveles basales mayores de insulina
entre los nifios obesos puberales y adolescentes (4)

Vuguin y colaboradores, realizaron una estimacion de la resistencia a la
insulina utilizando el FGIR y lo compararon con un indice de sensibilidad a la insulina
por estimulacion intravenosa; en nifias con menarquia prematura de origen caribefio-
hispanico, encontraron que un FGIR menor o igual a 7 les dio una sensibilidad de 87%
y especificidad de 89% como prueba de deteccion de resistencia a la insulina y este
resultado correlaciondé con un mayor indice de masa corporal y mayores niveles de

insulina basales (10)

DEFINICION Y FISIOPATOLOGIA

La insulina es una hormona peptidica secretada por las células beta de los
islotes pancreéticos de Langerhans y tiene como funcién mantener niveles normales
glucosa al facilitar la captacion de glucosa por los diferentes tejidos y regular el
metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas para promover la division celular y el

crecimiento a través de sus efectos mitogénicos. (7)



La resistencia a la insulina se define como un nivel normal o elevado de en las
concentraciones de insulina asociado a una respuesta biolégica atenuada;
clasicamente se refiere a una sensibilidad alterada para la disposicion de glucosa
mediada por la insulina. Actualmente existen varios métodos cuantitativos que nos
permiten su cuantificacion para el inicio de tratamiento.

La hiperinsulinemia compensadora ocurre cuando la secrecion de la célula beta
se incrementa para mantener los niveles normales de glucosa en el contexto de un

estado de resistencia a la insulina en musculo y tejido adiposo. (7,8)

No hay una definicién universalmente aceptada de resistencia a la insulina al
momento presente. La mayor parte de los estudios al respecto, incluidos en el Insulin
Resistance Atherosclerosis Study y en el San Antonio Heart Study la definen en
aquellos pacientes con el nivel menor de accién de la insulina medida por diferentes
técnicas. Las mediciones de la sensibilidad a la insulina aparecen distribuidas en
forma bimodal en la poblacién. Existen diversos estudios que la han definido en
aquellos individuos en el cuartil superior de la sensibilidad a la insulina, excluyendo a

la poblacién con diabetes tipo 2. (6)

La resistencia a la insulina es una alteracion fisiopatoldgica caracterizada por
una respuesta alterada de la insulina en los tejidos sensibles a ésta, incluidos en
musculo, higado, tejido adiposo y endotelio. La causa especifica de la resistencia a la
insulina no se entiende completamente. Es un factor de riesgo que predice
fuertemente la diabetes tipo 2 y estd presente en la mayoria de los pacientes con
diabetes mellitus. Se presenta comunmente en aquellos con obesidad central, en

individuos con prediabetes y en pacientes con enfermedad cardiovascular. (2,7,8)

La presentacién clinica de los pacientes con resistencia a la insulina depende
de la capacidad del pancreas para compensar en los tejidos diana la resistencia a la
insulina. Durante las primeras fases del desarrollo de esta entidad, la compensacion
es eficaz y la Unica alteracién metabdlica es la hiperinsulinemia, En muchos pacientes
las células beta del pancreas acaban por no ser capaces de mantener esta sobrecarga
y el descenso de los niveles de insulina lleva a una intolerancia a la glucosa y

finalmente a una diabetes mellitus franca. (4,7)

La resistencia a la insulina se define clinicamente como la incapacidad de una
cantidad conocida de insulina exégena o enddgena para aumentar la utilizacion y la

captacion de glucosa en una persona respecto a lo que ocurre en una poblacion



normal. Ha sido implicada en una serie de anormalidades fisiopatoldgicas incluidas:
intolerancia a la glucosa, dislipidemia, hipertension arterial, hiperuricemia, disfuncion
La constelacion de

endotelial y un estado protrombotico y proinflamatorio.

anormalidades metabdlicas ha sido agrupada en sindromes asociados con
resistencia a la insulina; éstos mas comunmente conocidos como sindrome metabdlico
o sindrome de resistencia a la insulina ha sido definidos por diversas organizaciones:
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Programa de Educacion Nacional sobre el
colesterol (NCEP-ATP-IIl: Nacional

Internacional de Diabetes (IDF: International Diabetes Federation) Ademas el Colegio

Cholesterol Education Program) Asociacion

Americano de Endocrinologia (American Collage of Endocrinology) ha establecido los

criterios para predecir el sindrome de resistencia a la insulina. (5,8)

En Estados Unidos se calcula una prevalencia del sindrome metabdlico de 30-
40% de la poblaciébn a adulta, con un aumento progresivo asociado al 20% de
adolescentes obesos en dicho pais. Y por informaciones en México derivadas de los
censos nacionales de salud del 2000 se menciona una prevalencia de 26.6% con base
en la clasificacion del NCEP/ATP llI. (8)

La categorizacion de las caracteristicas del sindrome metabdlico incluyen:
obesidad (IMC, obesidad central), hipertrigliceridemia, niveles bajos de lipoproteinas
de alta densidad (HDL-C), Hipertension arterial e intolerancia a la glucosa. (8) Tabla 1.

Tabla 1.- Definiciones de Sindrome Metabdlico.

OMS NCEP-ATP llI IDF
IMC >30kg/m2 y/o | Circunferencia Circunferencia de cintura >94cm
Obesidad radio de cintura en hombres y > 80cm en mujeres
Central cintura/cadera >102cm en
>0.90 en hombres | hombre y >88cm
y>0.85en en mujeres
mujeres

Tension arterial

Hipertension | >140/90mmHg o

Tension arterial
>130/85mmHg 6

Tensién arterial >130/85mmHg o
tratamiento previo de

terapia tratamiento Hipertension arterial
antihipertensiva actual
previa antihipertensivo
Triglicéridos Triglicéridos > Triglicéridos Triglicéridos>1.7mmol/I(150m/dl)
1.7mmol/ >1.7mmol/l o tratamiento especifico para esta
(150mg/dI) (150mg/dI) anormalidad
HDL-C HDL-C <0.9mmol/l HDL.C HDL-C <1.0mmol/l (40mg/dI) en
(35mg/dl) en <1.0mmol/l hombres o <1.3mmol/l (50mg/dl)
hombres y (40mg/dl) en en mujeres o tratamiento
<1.0mmol/l hombres y especifico para la anormalidad
(40mg/dl) en <1.3mmol/l




mujeres (50mg/dl) en
mujeres
Glucosa Diabetes tipo 2 o Glucosa Glucosa plasmatica de ayuno
intolerancia a la plasmatica de >5.6mmol/l (100mg/dl) o
glucosa ayuno diagnéstico previo de diabetes
>6.1mmol/l tipo 2
(120mg/dl);
puede aplicarse
>5.6mmol/l
(100mg/dl)
Microalbuminuria
Otros (>20mg/min) o
radio
alb/creatinina
>30mg/g
Glucosa alterada
NUmero de o diabetes tipo 2
criterios mas otros 2
para el criterios/ 0 3 3 6 mas Obesidad central méas cualquiera
diagnostico | criterios si la curva criterios- de los otros criterios.
de tolerancia a la
glucosa es
normal.

(5.8)

En la préactica clinica diaria, el diagndstico bioquimico de resistencia a la
insulina, en un pacientes puede resultar dificil de estandarizar; debido en parte a que
la cuarta parte de la poblacién normal tienen unos niveles de insulina en ayuno y
posterior a la estimulacién con una carga oral de glucosa, que pueden sobreponerse
con los de los pacientes con resistencia a la insulina, debido a la gran variabilidad de
la sensibilidad de la insulina en las personas normales. Por otro lado, las
determinaciones clinicamente disponibles de la accion de la insulina, como los niveles
de insulina en ayuno o tras la estimulacién con glucosa, no se correlacionan bien con
las medidas mas precisas de la sensibilidad a insulina en los estudios de investigacion
(7.8)

Existen varios métodos de medicion de la resistencia a la insulina y poco
acuerdo sobre cual es el mejor. Se han utilizado diversas mediciones como los niveles
basales de insulina, niveles de ayuno de insulina y glucosa para crear modelos
matematicos que estimen la resistencia a la insulina. En la investigacion clinica sin
embargo, las mediciones dinamicas de la accion de la insulina (clamp
hiperinsulinémico-euglucémico o una muestra venosa para curva de tolerancia: CTOG)
son comunmente utilizados en una modo acucioso (St) Otros utilizan criterios para
identificar a un nimero determinado de factores de riesgo asociados a resistencia a la
insulina, incluyen mediciones de laboratorio y otras variables como indice de masa
corporal (IMC) y presion arterial. (2,7) Las ventajas y desventajas de los varios

métodos de medicién de resistencia a la insulina se incluyen en la tabla 2.




Tabla 2. Métodos de cuantificacion de la Sensibilidad a la Insulina (Su)

Método

Ventajas

Desventajas

Referencias

Curva de tolerancia
oral a la glucosa

Ampliamente aceptada
para SO medicién in
vivo. Correlaciona bien

Cara, dificil de realizar,
no disponible en ensayos
clinicos de larga duracion

con clamp | para su uso en la clinica
hiperinsulinémico practica.
euglucémico

Modelo minimo de
aproximacion de la
glucosa

Bien correlacionado con
clamp hiperinsulinémico
euglucémico, evaluacion
in-vivo

Caro, no practico para
los estudios clinicos o en
la practica clinica de
rutina.

Prueba de supresién
de la insulina

razonable
clamp

Correlacion
con
hiperinsuilémico
euglucémico, evaluacion
in-vivo

Cara, procedimiento
complicado y dificil no
aplicable para
poblaciones grandes o
en la practica clinica de
rutina.

Modelo homeostatico
de evaluacién de la
resistencia a la

Utiliza mediciones
clinicas de rutina de
insulina y glucosa en

Cara, procedimiento
complicado, no aplicable
para determinaciones de

insulina e Indice | ayuno, ampliamente | rutina.

cuantitativo de | disponibles, buena

sensibilidad a la | correlacion con el clamp

insulina (HOMA, | hiperinsulinémico -

QUICKI) euglucémico

Niveles de insulina | Disponible de rutina, no | Costo adicional para los

de ayuno o0 por | costoso niveles de insulina

estimulacion estimulados o de ayuno;
no ampliamente
aceptado en la practica
clinica, validado en
poblaciones grandes,
validez incierta para
pacientes individuales.

Mediciones informacién recolectada | Rango de referencia para

morfolégicas: IMC, | en  forma  turinaria. | variaciones en las

adiposidad  central | Disponible en la practica | mediciones morfoldgicas

con resistencia a la | clinica. No costoso. de acuerdo a raza/

insulina , radio etnicidad.

cintura/cadera

Identificacion de | Lipidos, presion | Falta de sensibilidad y

anormalidades arterial, glucosa de | especificidad, las

metabdlicas ayuno y 2hs | alteraciones en los

asociadas con | postprandial, lipidos, presion arterial y

resistencia a la | disponibles glucosa pueden ser

insulina rapidamente 'y una | debidas a otras causas

(triglicéridos, HDL, | correlacion razonable | aparte de la resistencia

glucosa, presién | con el clamp | ala insulina

arterial) hiperglucémico-

euglucémico

IMC: indice de masa corporal; HDL-C particulas de colesterol de alta densidad

(8)




El método considerado como “gold Standard” para la evaluacion de la
sensibilidad a la insulina es la técnica del clamp hiperinsulinémico-euglucémico. La
tecnologia del clamp utiliza infusiones preparadas de insulina con infusion variable de
glucosa para determinar la respuesta fisiologica del individuo a la misma sefial de
insulina. (3, 4, 8)

Numerosos estudios han demostrado que la resistencia a la insulina se
encuentra dentro del contexto de intolerancia a la glucosa y la Diabetes Mellitus tipo 2,
asi como un sindrome plurimetabdlico y clinico asociado con hiperlipidemia, obesidad,
hipertensién arterial, hiperuricemia y otras cambios. El anteriormente conocido como
sindrome de Reaven representa un complejo de los factores de riesgo mas
importantes y ampliamente conocidos como estimuladores del desarrollo de
ateroesclerosis . El diagnéstico temprano de resistencia a la insulina en un estadio
temprano de la enfermedad es un prerrequisito para la prevencion efectiva de sus

secuelas. (7,8)

Modelos de estimacion de resistencia a la insulina utilizando niveles de

insulinay glucosa.

En 1985 se desarroll6 el modelo homeostatico para la evaluacion de la
resistencia a la insulina: HOMA (Homeostasis Model Assessment) que se baso en la
relacion de retroalimentacion entre la concentracion en ayuno de insulina y glucosa en
sangre. (4)

En el 2000 un indice cuantitativo QUICKI se cre6 para la evaluacién de la
sensibilidad a la insulina y fue reportado por Katz y colaboradores y que
aparentemente correlacioné mejor que HOMA con el modelo minimo vy el uso del
clamp. Mas que la utilizacion de los niveles de insulina en ayuno, ¢ el indice
glucosalinsulina, el producto de la concentracién de ayuno de glucosa (en miligramos
por decilitro) y de insulina (expresada en miliunidades por mililitro) es dividido por una
constante. La constante 405 puede ser reemplazada por 22.5 si es que la
concentracién de glucosa esta expresada dentro del sistema internacional de unidades
(SIV) (3,4,14)

La prueba de tolerancia oral a la glucosa es un método ampliamente utilizado
para medir la sensibilidad a la insulina (St) en la practica clinica que correlaciona con
la técnica del clamp hiperinsulinémico-euglucémico. Si se determina por medicion de
los niveles de glucosa e insulina plasmaticos basales y un nimero variable de horas

después se introducen los datos en un programa modelo minimo para medir la



sensibilidad a la insulina. Su uso, sin embargo es limitado en la practica clinica diaria
debido a la complejidad del procedimiento y su costo; generalmente se reserva su uso
a ensayos clinicos. (8,15)

Los métodos HOMA, FGIR e QUICKI para medir la resistencia a la insulina
expresados por los resultados de una curva de tolerancia oral a la glucosa, entre
obesos fueron comparados por medio de célculos de sensibilidad y especificidad con
curvas ROC de analisis que pueden ser utilizadas en la demostracion diagnéstica de

mas de 2 pruebas diagnésticas. (5,8)

Los modelos matematicos han sido utilizados en un gran nidmero de estudios
epidemiolégicos asi como en la clinica practica para estimar la sensibilidad a la
insulina y para dar el diagndstico de resistencia a la insulina. El modelo mas descrito
es el modelo de evaluacion homeostatica de la resistencia a la insulina (HOMA-IR:
Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) por primera vez descrito por
Mathews y colaboradores utilizando la formula: glucosa de ayuno/uU/ml) X glucosa de
ayuno (mmol/1)/22.5. Correlaciona con mediciones in-vivo de la sensibilidad a la
insulina y ha demostrado ser un fuerte predictor de la diabetes tipo 2 en individuos con
una tolerancia a la glucosa anormal o normal. El indice relativamente simple de
resistencia a la insulina identifica a los individuos o grupos de individuos que tienen

resistencia a la insulina y/o disminucion de la funcion de la célula beta. (4,8,15,16)

Las concentraciones de ayuno de insulina se han asociado con resistencia a la
insulina en pacientes con normoglucemia, pero una correlacion mas débil ocurre en
individuos con una intolerancia a la glucosa o diabetes tipo 2. Estudios previos han
sugerido una baja sensibilidad y especificidad de las mediciones de insulina de ayuno
con la curva de tolerancia a la glucosa comparado con las mediciones post
estimulacion. Mas audn los pacientes con diabetes tipo 2 diagnosticada se sabe que
tienen una pérdida de la funcion de la célula beta en forma progresiva y al momento

del diagnostico con una pérdida del 50% aproximada. (2,7,8)

El sindrome de resistencia a la insulina se refiere al espectro de anormalidades
fisiopatolégicas que ocurren mas comunmente en individuos con resistencia a la
insulina. El sindrome metabdlico representa la entidad clinica identificada en aquellos
individuos con un alto riesgo de morbididad cardiovascular asociada con la resistencia

a lainsulina. (8)
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El método QUICKI puede ser aplicado para pacientes normo e
hiperglucémicos. Se obtiene al calcular el inverso de la suma logaritmica expresado en
las concentraciones de glucosa e insulina de ayuno. A medida que la concentracion de
insulina disminuye, el valor de QUICKI se incrementa. (3,8,14)

La resistencia a la insulina se ha definido como un HOMA >4 para

adolescentes y >2.5 en adultos. (4,7)

La resistencia a la insulina es un estado en el cual las concentraciones
normales de insulina producen una respuesta biolégica subnormal. El papel central de
insulina como estimulador del desarrollo de varios factores de riesgo cardiovascular
fue sugerido en primera instancia por reportes de hiperinsulinemia endégena y su
papel en la Hipertension Arterial sistémica. Es el principal regulador en la homeostasis
de glucosa y lipidos Dentro de los efectos de la insulina son la disminucién de los
niveles de glucosa sanguinea a través de la mayor captacion hepatica de glucosa y
en tejido muscular estriado y graso, disminucion de la gluconeogénesis y
gucogendlisis hepatica. Estimula la sintesis de triglicéridos en higado y tejido adiposo,
estimula la actividad de lipoprotein-lipasa y disminuye la concentracion de triglicéridos.
(5,6,8)

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad central con un
IMC >30kg/m2 y/o un indice cintura/cadera >0.9 en hombres y >0.85 en mujeres. El
analisis de los resultados del Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) demostro que la circunferencia de cintura correlaciona con el riesgo
metabolico derivado de anormalidades asociadas con resistencia a la insulina
(hipertension, dislipidemia e hiperglucemia). Datos recientes de indios asiaticos
demuestran que una circunferencia >90cm para hombres y >80cm para mujeres es
apropiada para la definicion de obesidad central y que correlaciona con nuestra
poblacién en estudio. La International Diabetes Federation (IDF) define la obesidad
central como la circunferencia de cintura >90cm en mujeres y >85cm en hombres
japoneses. De acuerdo a los lineamientos del National Cholesterol Education Program
para los hombres se considera >102cm y para las mujeres >88cm. Debido a estas
variaciones en la definicion de obesidad central, puede ser poco claro qué medida de
adiposidad es la que mejor aplica para la resistencia a la insulina y los sindromes
asociados y si solo se utiliza una medida antropométrica para definir la resistencia a la
insulina limita su aplicacién en diferentes grupos étnicos por lo cual se han hecho

estas adaptaciones. (6,8)
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Existen otras alteraciones metabdlicas que han sido propuestas como
medidores de la resistencia a la insulina. El andlisis de los predictores de sindrome
metabdlico en el Insulin Resistance Atherosclerosis Study demostré que la
hipertrigliceridemia (>150mg/dl) y las bajas concentraciones de HDL-C (<40mg/dl en
hombres y <50mg/dl en mujeres) fueron predictores de la incidencia de sindrome
metabdlico. Otro autor; McAuley; y colaboradores demostraron que la combinacion de
triglicéridos con insulina basal fue mas efectiva en la medicion de la resistencia a la

insulina, sin embargo otros analisis mas recientes no lo hicieron. (12,15)

Se ha propuesto también la medicion de marcadores proinflamatorios de alta
sensibilidad en la identificacién de la resistencia a la insulina: proteina C reactiva y el
Inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1) y otras citosina proinflamatorias, en
circunstancias especiales de ensayos clinicos podria ser Gtil su mediciéon en la
clasificacion de pacientes con mayor riesgo de desarrollo de enfermedad

cardiovascular y diabetes tipo 2. (7)

La Hipertension Arterial Sistémica y la Diabetes Mellitus tipo 2 son las
enfermedades crénicas mas frecuentes en nuestro medio, asi mismo son las primeras
causas de morbimortalidad en nuestro pais, y de incapacidad en época productiva de
la vida. No obstante no hay que olvidar los factores de riesgo asociados a la
ateroesclerosis que se puede presentar en los 2 grupos de pacientes como son el
aumento del colesterol sérico, la intolerancia a la glucosa y el tabaquismo, lo cual
condiciona calcificacion de las arterias y subsecuentemente la elevacion de la presion

del pulso.

El objetivo del presente estudio es analizar la existencia de una simple
medicion de laboratorio que sirva de apoyo en la evaluacién de la hiperinsulinemia y
un estado de resistencia a la insulina en pacientes con sindrome metabdlico. La
identificacion temprana de los individuos con alto riesgo conducira a estrategias de
prevencion en forma mas temprana como la pérdida de peso y las medidas

preventivas de ganancia de peso. (1)
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Malanco H Luz-Maria, Sanchéz V, Arellano S. Two Cuantitative tests to measure insulin
resistance: Fasting glucosa/insulin ratio and Homeostasis Model Assessment-Insulin
Resistance (HOMA-IR) in obese patients at the Nutriology Clinic from the department of

Endrocinology. Hospital General de México. 2007

ABSTRACT

OBJECTIVE: to evaluate a laboratory index used to measure insulin resistance: fasting
glucose/insulin ratio (FGIR) compared with Homeostasis Model Assessment-Insulin
Resistance (HOMA-IR) in obese patients with metabolic syndrome.

DESIGN: retrospective, transversal.

SETTING: clinical database from the department of Nutriology Clinic from the department of
Endocrinology. Hospital General de México.

PATIENTS: twenty-nine patients (male: 5, women:24) mean age: 36.9

RESULTS: All patients included had metabolic syndrome according to the criteria of the
National Cholesterol Education Program Third Adult treatment Panel (ATP-III) modified
according to International Diabetes Federation (IDF) limit value for glucose (100mg/dl) The
biochemical parameters most affected were: triglycerides, LDL-C and HDL-C. The most
affected population was between 30 -39 years and >50 years. All patients included had
HOMA-IR >2.5, only 12 patients (71%, n=17) with insulin basal levels >16.8mUl/ml had FGIR:
<4.5.

CONCLUSIONS: FGIR correlates well with basal levels of hyperinsulinemia (>16.8muUl/ml)
and it could be an easy, relatively inexpensive cuantitative method for insulin resistance.
HOMA-IR is a useful test for insulin resistance in obese patients with metabolic syndrome and

correlates well with clinic and biochemical parameters.

Key words: insulin resistance, HOMA-IR, FGIR, obese patients, metabolic sindrome,

hyperinsulinemia.
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Malanco H Luz-Maria, Sanchéz V, Arellano S. Dos Formas Cuantitativas de Céalculo de Resistenciaala
Insulina: Indice Glucosa/lnsulina de Ayuno (FGIR) y Modelo de evaluacion homeostatica-resistencia a
lainsulina (HOMA-IR) en Un Grupo De Pacientes Obesos Del Servicio De Consulta Externa

de Nutricion, del Servicio de Endocrinologia Del Hospital General De México. 2007

RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar un indice de laboratorio utilizado en la medicion de la resistencia a la
insulina: indice glucosalinsulina de ayuno /FGIR) comparado con el modelo de evaluacion
homeostatico de resistencia a la insulina en un grupo de pacientes obesos con sindrome
metabdlico.

DISENO: retrospectivo, transversal.

METODOS: base clinica de datos del departamento de Nutriologia Clinica del servicio de
Endocrinologia. Hospital General de México, 2007.

PACIENTES: 29 pacientes, 24 mujeres, 5 hombres, edad promedio: 36.9.

RESULTADOS: los pacientes incluidos tuvieron Sindrome Metabdlico de acuerdo a los
criterios del National Cholesterol Education Program Third Adult treatment Panel (ATP-III)
modificados de por a International Diabetes Federation (IDF) para el valor limite de glucosa
(100mg/dl) Los pardmetros bioquimicos mas afectados fueron: triglicéridos, LDL-C y HDL-C.
Los grupos de poblacion méas afectados fueron de 30-39 afios y los del >50 afios. Todos los
pacientes incluidos tuvieron un HOMA-IR >2.5 y 12 pacientes (71%, n=17) con insulina basal
>16.8mUl/ml tuvieron un FGIR: <4.5.

CONCLUSIONES: ElI FGIR correlaciona con niveles basales de biperinsulinemia
(>16.8mUl/ml) y puede utilizarse como un método cuantitativo barato y sencillo de medicion
de la resistencia a la insulina. HOMA-IR es (til para la medicién de la resistencia a la insulina
en pacientes obesos y con sindrome metabdlico y correlaciona bien con las alteraciones

clinicas y bioguimicas presentes en estos pacientes.

Palabras clave: resistencia a la insulina, HOMA-IR, FGIR, pacientes obesos, sindrome

metabdlico, hiperinsulinemia
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HIPOTESIS

a) Hipotesis del trabajo (H1)
Si existe diferencia en la medicién de la resistencia a la insulina entre el método
del modelo de evaluacién homeostatico (HOMA) y el Indice Glucosa/lnsulina

(FGIR) en un grupo de pacientes obesos en el Hospital General de México

b) Hipétesis nula (Ho)
No existe diferencia en la medicion de la resistencia a la insulina entre el método
del modelo de evaluacién homeostatico (HOMA) y el Indice glucosal/insulina (FGIR)

en un grupo de pacientes obesos en el Hospital General de México
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PREGUNTA

¢, Existe diferencia en la cuantificacién de un estado de resistencia a la insulina
con el método HOMA y con el indice Glucosa/lnsulina en un grupo de pacientes

obesos y con sindrome metabdlico vistos en la consulta ?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades cardiovasculares constituyen en la actualidad la principal
causa de mortalidad a nivel mundial, ocupando el estado de resistencia a la insulina
uno de los principales protagonistas en el desarrollo de estas entidades nosoldgicas.

Sin embargo al no existir una definicion universalmente aceptada de resistencia
a insulina, se han creado con tal fin multiples métodos para el calculo de la misma y su
estandarizacion en la actividad médica con fines de investigacion y en la atencion del

paciente con riesgo metabdlico.

Con base en lo anterior es de vital importancia identificar un método
cuantitativo de resistencia a la insulina que se correlacione mejor con el estado clinico
del paciente y sea utilizado como factor predictor de riesgo cardiovascular, de manera
que sea accesible desde el punto de vista técnico y socioecondémico en la practica

clinica.

El presente estudio se ha disefiado con el fin comparar dos métodos
cuantitativos de resistencia a la insulina: Modelo de evaluacién homeostatico (HOMA)
e Indice Glucosa/Insulina; en un grupo de pacientes obesos del servicio de la consulta

externa de Endocrinologia del Hospital General de México.
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JUSTIFICACION

La técnica estandar para la evaluacion de la sensibilidad a la insulina es el
clamp hiperinsulinémico euglucémico que es a menudo combinado con el clamp
hiperglucémico para determinar la adecuada hipersensibilidad compensatoria de la
célula beta. A pesar de que la tecnologia del clamp ha sido aplicada al estudio de la
sensibilidad a la insulina, resulta un estudio invasivo usualmente limitado a la
realizacion de estudios epidemioldgicos. Debido a que no se requiere de un acceso
intravenoso, la curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) es mas conveniente y
factible en la realizacion de estudios poblacionales grandes; aln asi la CTOG puede
resultar complicada mas que las simples mediciones de la glucosa en ayuno y los
niveles de insulina. En la busqueda de métodos de deteccién no invasivos para la
determinacion de la sensibilidad a la insulina, diversos modelos de ayuno u
“homeostaticos” se han propuesto; cada uno de ellos correlacionado bien con las
técnicas del clamp. El modelo homeostatico de evaluacion (HOMA); el indice
glucosalinsulina de ayuno (FGIR: fasting glucosa/insulin ratio) y el indice cuantitativo
de sensibilidad a la insulina (QUICKI) han sido de las técnicas mas cominmente
aplicadas en la investigacion clinica. EI hecho de que estas técnicas requieren
solamente de una toma de sangre venosa periférica de ayuno y no requieren de un
acceso intravenoso las hace mas atractivas. HOMA es por mucho el método mejor
estandarizado en la medicion de la sensibilidad a la insulina Los métodos de evolucion
cuantitativa de la resistencia a la insulina —clamp de glucosa isoglucémica y método
del modelo minimo simplificado- son demasiado complicados para la practica clinica e

investigacion epidemiolégica. (3)

En un estudio se observé que la medicidn de concentraciones séricas de ayuno
de insulina >16.8mU/ml 6 una relacién de ayuno Glucosal/insulina <4.5 permiten
diferenciar a mujeres con sindrome de ovario poliquistico e hiperinsulinemia de aquel
grupo con normoinsulinemia o mujeres clinicamente sanas; el radio tiene mayor

especificidad que la concentracion basal de insulina. (1)

Con base en lo anterior y la alta prevalencia de resistencia a la insulina en
nuestra poblacién decidimos medir la resistencia a la insulina y un estado de
hiperinsulinemia en un grupo de pacientes con obesidad y sindrome metabdlico por
medio de un indice simple de laboratorio el Indice Glucosa/Insulina y compararlo con
HOMA-IR.
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OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

- Evaluar la eficacia de dos métodos para cuantificar el estado de resistencia a
insulina: Modelo de evaluacibn homeostatico (HOMA-IR) e Indice
Glucosa/lnsulina (FGIR) en un grupo de pacientes obesos de la poblacién que
asiste a la consulta externa del servicio de Endocrinologia del Hospital General

de México.

- Comparar los resultados de ambos métodos cuantitativos de  resistencia a

la insulina.

- Evaluar la asociacién de pacientes con hiperinsulinemia (>13.0mU/ml) y un
Indice glucosa /insulina (<4.5) con la presencia de resistencia a la insulina por
HOMA (>2.5)

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la resistencia a la insulina por el método de evaluacion del modelo

homeostatico (HOMA) en los pacientes con obesidad.

Determinar la resistencia a la insulina por el método del Indice Glucosa/lnsulina

de ayuno (FGIR: fasting glucosa/insulin ratio)

Comparar los resultados de ambos métodos cuantitativos

Evaluar la asociacion de pacientes con hiperinsulinemia (>13 mU/ml) y un
Indice glucosa /insulina (<4.5) con la presencia de resistencia a la insulina por
HOMA (>2.5)

Evaluar la utilidad de los resultados de cada uno de éstos métodos como parte

de la valoracién de pacientes con resistencia a la insulina como factor

fundamental del sindrome metabdlico
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DISENO DE TRABAJO
(Sujetos)
a. LUGAR DE ESTUDIO: servicio de consulta externa del servicio de
Endocrinologia. Hospital General de México.
b. DISENO DEL ESTUDIO
e Tipo de estudio:

» Por captacion de la informacion: RETROSPECTIVO

» Por la medicion del fenémeno en el tiempo:
TRANSVERSAL, OBSERVACIONAL

e Grupo de estudio:

» Caracteristicas: Se incluyeron todos los pacientes
consecutivos que acudieron a la consulta externa del
servicio de Endocrinologia del Hospital General de México,
gue reunieron los siguientes criterios:

e Criterios de inclusion:

» edad > 18 afios,

> indice de masa corporal >25m?sc,

» diagnostico reciente (al momento de la consulta) de
sindrome metabdlico por ATPIII

e Criterios de no inclusion:

» diagnéstico de Diabetes Mellitus, diagnostico de

Hipertensién Arterial Sistémica no recientes
e Criterios de exclusion:

» Pacientes con diagndstico previo de Diabetes Mellitus tipo 2

y en tratamiento con hipoglucemiante oral.

» Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1.

A\

Mujeres embarazadas.

» Pacientes con diagnostico previo de Sindrome metabdlico e
inicio de tratamiento por los criterios de ATPIII

La clinica de la consulta externa de endocrinologia esta disefiada para el
estudio y tratamiento sistematico de los pacientes con padecimientos
endocrinologicos. La deteccidon de pacientes que cumplen criterios para sindrome
metabalico, incluidos aquellos con resistencia a la insulina se informa en el expediente
con el fin de iniciar las medidas preventivas y terapelticas necesarias para las

complicaciones cardiovasculares asociadas a este padecimiento sindromatico.
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TAMARO DE LA MUESTRA

N T2XP(L-P)
MZ

Donde:

N = tamafio de la muestra requerida

T = nivel de fiabilidad de 95% (valor estandar de 1.96)

P = prevalencia estimada de la enfermedad

M = margen de error del 5% (valor estandar de 0.05)
La obesidad en México es un problema de salud frecuente. Los resultados
finales de la Encuesta Nacional de Salud (ENSA) 2000 muestran que la
prevalencia de obesidad es del 24.4% y del sindrome metabdlico en
poblacién adulta con los criterios del NCEP/ATP Il es de 26% .
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MATERIAL Y METODOS:

DEFINICION DE VARIABLES
A.- VARIABLE INDEPENDIENTE:

RESISTENCIA A LA INSULINA: es una alteracion fisiolégica frecuente
caracterizada por una respuesta alterada de los tejidos sensibles a insulina
incluidos el musculo, higado, tejido adiposo y endotelio. Es un factor que
predice fuertemente a la diabetes mellitus tipo 2 y esta presente en la mayor
parte de los afectados por ésta. Ocurre también en personas con obesidad
central, individuos con alteracion de la homeostasis de la glucosa (pre-
diabetes) y/o con enfermedad cardiovascular. Férmula: Glucosa X

Insulina/405: expresada la insulina en mUl/ml y la glucosa en mg/dl.

B.- VARIABLES DEPENDIENTES:

A.- EDAD: Variable cuantitativa, continGa. Tiempo transcurrido desde el
nacimiento hasta el momento de la evaluacién inicial endocrinolégica.
Expresada en afios

B.- GENERO: Variable cualitativa dicotomica. Condicion organica que distingue
en una especie dos tipos de individuos: masculino o femenino.

C.- HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA (HTAS): Variable cualitativa,
dicotomica. Diagnéstico de HTAS al momento de la evaluacion inicial definida
como cifras tensionales >140/90mmHg (segin JNC 7° reporte) 6 TA:
>130/85mmHg en mas de dos ocasiones (segun ATP Il1).

D.- GLUCEMIA ALTERADA DE AYUNO: Variable cualitativa, dicotémica. De
acuerdo con los criterios de la ADA 2007 una glucosa venosa de ayuno
minimo de 8horas entre 101 y 125mg/dl.

E.- DIABETES MELLITUS : Variable cualitativa, dicotomica.

Criterios para el diagnéstico:

1. Sintomas de diabetes y una glucosa plasmatica casual 200 mg/dl (11.1 mmol/l).

Casual: cualquier hora del dia sin tomar en cuenta el tiempo del dltimo alimento.

*sintomas clasicos de diabetes: poliuria, polidipsia y pérdida inexplicada de peso  O:

2. Glucosa plasmatica de ayuno > 126 mg/dl (7.0 mmol/l). De ayuno significa sin

ingesta caldrica en las Gltimas 8horas.  O:

3. 2-h glucosa plasmatica: 200 mg/dl (11.1 mmol/l) durante una CTOG. La prueba

debera llevarse a cabo de acuerdo con los lineamientos de la OMS, con una carga de

glucosa anhidra de 75g.

F.- DISLIPIDEMIA: Variable cualitativa, dicotdbmica.
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De acuerdo a la evaluacion de exédmenes de laboratorio que demuestren

triglicéridos >150mg/dl, colesterol total >200mg/dIl, y HDL-C < 45mg/dl en hombres

0 <50mg/dl en mujeres. (segun criterios de la ATP III).

G.- PESO: Variable cuantitativa, politomica. Expresado en kilogramos

H.- TALLA: Variable cuantitativa, politbmica. Expresada en metros.

|- INDICE DE MASA CORPORAL: Variable cuantitativa, politdmica. Es el
producto de la relacion peso (kg)/ (talla)’> (metros cuadrados de superficie
corporal). El resultado se expresa en Kg/m?

J.- OBESIDAD: Variable cuantitativa, politbmica. Definida como un IMC >
27m2sc

K.- SOBREPESO: Variable cuantitativa, politbmica. Definida de acuerdo a los
lineamientos de la NOM como un IMC: 25.0-26.9

L.- CIRCUNFERENCIA DE CINTURA ABDOMINAL: Variable cuantitativa,
politbmica. Expresada en centimetros, tomada en el punto de mayor diametro
abdominal de acuerdo a lineas convencional. Par fines del estudio, se
considera en hombres >102cm., en mujeres >88cm. (segln criterios de ATP
).

M.- HOMA-IR: Variable cuantitativa, politbmica. Homeostasis Model
Assessment : cociente: glucosa (mg/dl) X Insulina (mUI/ml)/ 405: Se calculé a
través de la concentracion de insulina de ayuno /mU/mL) X la concentracion de
glucosa en ayuno (mmol/L)/22.5, asumiendo que los sujetos normales tienen
una resistencia a la insulina de 1 y para fines diagndsticos de resistencia a la
insulina un HOMA-IR: > 2.5

N.- INDICE GLUCOSA/INSULINA de ayuno (FGIR: fasting glucose/insulin
ratio): Variable cuantitativa, politdmica.glucosa (mg/dl)/ insulina (mUIl/ml) de
ayuno. Se obtiene: Glucosa (mg/dl) / Insulina (mUl/ml); Se define un estado de
hiperinsulinemia: FGIR: < 4.5

O.- SINDROME METABOLICO: Variable cualitativa, dicotémica. Constelacion
de anormalidades metabdlicas asociadas a un proceso fisiopatologico
subyacente que incluye: intolerancia a la glucosa, dislipidemia, hipertension,
disfuncion endotelial que favorecen un estado protrombético y proinflamatorio;
juntos conforman lo que se conoce como Sindrome Metabdlico, o sindrome de
resistencia a la insulina. Varias organizaciones han propuesto su definicion con
el cumplimiento de varios criterios: Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
Nacional Colesterol Education Program (ATPIIl), Internacional Diabetes
Federation (IDF). La categorizacion de la definicion de Sindrome Metabdlico y

Sindrome de resistencia la insulina incluye diversas anormalidades clinicas:
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Indice de masa corporal (m2sc), obesidad central hipertrigliceridemia,
disminucion de particulas de colesterol de alta densidad (HDL-C), aumento de
las particulas de colesterol de baja densidad (LDL-C), hipertension e

intolerancia a la glucosa o diabetes.

Los criterios considerados en la identificacion de los pacientes con Sindrome

Metabodlico son 3 6 mas criterios de ATPIII.

VARIABLE NCEP-ATP III

Obesidad central Circunferencia de cintura > 102cm en hombres y >88cm en
mujeres

Hipertensién Arterial | Tensién Arterial > 130/85mmHg o con terapia antihipertensiva
previa

Triglicéridos Triglicéridos > 150mg/dl (> 1.7mmol/l)

HDL-C HDL-C < 1.0mmol/l (40mg/dl) en hombres , < 21.3mmol/l
(50mg/dl) en mujeres

Glucosa Glucosa plasmética de ayuno: >6.1mmol/l (110mg/dl); *puede
aplicarse Glucosa plasmatica de ayuno >100mg/d|

Requeridos para el | Cumplir por lo menos 3 criterios

diagnéstico

MATERIAL

1.- Baumanometro de mercurio

2.- Estetoscopio

3.- Cinta métrica

4.- Muestra de sangre centrifugada para obtener glucosa e insulina de ayuno
respectivamente

5.- Pluma y lapiz

7.- Hojas de registro de paciente

ANALISIS DE DATOS

Los datos se capturaran de acuerdo a los expedientes clinicos del archivo de la
consulta externa del area de Nutricion del servicio de Endocrinologia del Hospital
General de México. Los resultados obtenidos de los pacientes electos durante la
evaluacion inicial en cuanto a medidas antropométricas y bioquimicas seran
procesados con el paquete de computacibn SPSS-15. Se realizara andlisis de

correlacion entre las variables con la prueba de Pearson o de regresion lineal.
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ASPECTOS ETICOS

Este protocolo ha sido disefiado en base a los principios éticos para investigaciones
médicas en seres humanos adoptados por la 182 Asamblea Médica Mundial de
Helsinki, Finlandia en Junio de 1964 y enmendado por la 292 Asamblea Médica
Mundial en Tokio, Japon en Octubre de 1975, 352 Asamblea Médica Mundial en
Venecia, Italia de Octubre de 1983, 412 Asamblea Médica Mundial en Hong Kong en
Septiembre de 1989, 482 Asamblea General de Somerset West en Sudafrica en
Octubre de 1996 y la 522 Asamblea General de Edimburgo, Escocia en Octubre de

2000 y con la Ley General de Salud de la Republica Mexicana.

RECURSOS

1.- HUMANOS

Dos Endocrinélogos - Investigadores.
Un residente de endocrinologia.

2.- MATERIALES.

Una computadora

Expedientes clinicos del archivo de la consulta del area de Nutricion del servicio de
Endocrinologia. HGM.

Hojas blancas para impresion de protocolo, tesis y vaciamiento de datos

Otros (material de oficina)
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RESULTADOS

DISTRIBUCION DE CASOS POR EDAD.

Del total de casos (n=29), el grupo de edad mas frecuente fue el de 20 a 29 afios
(n=8) con 28%, seguido del grupo de 30 a 39 afios (n=7) con 24%.

El 14% correspondi6 a cuatro casos (n=4) en el grupo de 40 a 49 afios y 7 (24%) en el
grupo de 50 afios 0 mas.

Cabe sefialar que hubo tres casos (10%) que tenian menos de 20 afios. (CVAPRO Y
GRAFICO 1)

DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN GENERO.
Del total de casos (n=29), el 83% (n=24) fueron mujeres y solamente 17% (n=5) fueron

hombres. (CRAFICO2)

DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN INDICE DE MASA CORPORAL.

Todos los casos (n=29), tuvieron algin grado de obesidad; el 72% (n=21) resulté con
obesidad grado Il y el 28% restante (n=8) con obesidad grado lll.

De estos 8 casos con obesidad grado Ill, 7 fueron mujeres y solamente un hombre;
ademads, se presentaron en grupos de edad diferentes, ya que tres casos (37%) fueron
de 20 a 29 afios, tres mas (37%) de 60 a 69 afios y finalmente dos casos (26%) de 45

a 49 afios. (GRAFICO 3)

DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN PERIMETRO DE CINTURA.
Todos los casos tuvieron un perimetro de cintura mayor al aceptado de acuerdo a los
lineamientos segun ATPIII.

Las mujeres tuvieron >88cm., y los hombres >102cm.

DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN TENSION ARTERIAL.

Una quinta parte de los casos (n=6), presentd cifras tensionales >130/85 mmHg.; de
ellos, el 100% fueron mujeres, el 50% (n=3) con obesidad grado Il y el otro 50% (n=3)
con obesidad grado lll.

La edad de cuatro casos (n=6) fue de 55 a 69 afios y dos (n=6) de 20 a 39 afios.
(CUADRO 2)

DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN NIVEL DE TRIGLICERIDOS PLASMATICOS.
Del total de casos (n=29), el 93% (n=27), presentd cifras de triglicéridos en ayuno
>150 mg/dL.
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Todos los hombres (n=5) estuvieron en este grupo, asi como el 92% de mujeres.

De acuerdo a grupo de edad, el més afectado por frecuencia fue de el 15 a 29 afios,
con 37% (n=10) , seguido de 26% (n=7) en el grupo de 30 a 39 afios, 22% (n=6) en el
grupo de mayores de 50 afios y 15% (n=4) en el de 40 a 49 afios.

Todos los casos con obesidad grado Il (n=21), presentaron triglicéridos por arriba de
150 mg/dL y de los casos con obesidad grado Il (n=8), solamente 25% (n=2) no
presentaron éstas cifras.

Referente a la asociacion de éstos casos con Hipertension Arterial, 19% la

presentaron (n=>5). (CVAPRO3)

DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN NIVEL DE HDL-C PLASMATICO.

Todos los hombres (n=5) tuvieron cifras de HDL-C menor de 40mg/dL, ademas que de
éstos, 80% (n=4) se presentaron en edades de 29 afios 0 menos y, solamente 20%
(n=1) en el grupo de 30 a 34 afios.

Del total de mujeres (n=24), el 71% (n=17) tuvo niveles de HDL-C plasmaticos menor
de 50 mg/dL.

En estos casos en mujeres, el grupo de edad afectado con mayor frecuencia fue de
30 a 39 afios con 35% (n=6), seguido del grupo de mayores de 50 afios con 24%
(n=4), 18% (n=3) en el grupo de 40 a 49 afios y 23% (n=4) en el de 29 afios 0 menos.

Del total de los 22 casos con niveles de alto riesgo de HDL-C, se asociaron a obesidad
grado Il 64% (n=14) y 36% (n= 8) restante con obesidad grado Ill.

Solamente 18% (n=4), se asocid con cifras tensionales mayores de 130/85 mmHg.,
todos ellos mujeres; a diferencia de la asociacion en un 91% (n=20), entre niveles de
HDL-C por debajo de lo aceptable, con niveles de triglicéridos plasmaticos mayores de
150 mg/dL. Esta dltima asociacion, se presentd en todos los hombres y en el 63% del

total de mujeres. (CVAPRO4)

DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN NIVEL DE LDL-C PLASMATICO.

Del total de casos (n=29), el 69% (n=20) tuvo niveles de LDL-C plasméaticos mayor de
100 mg/dL.

De los cinco hombres, 60% (n=3) tuvieron éstas cifras mayores de lo aceptable, asi
como 71% (n=17) de las 24 mujeres.

En todos éstos casos, la mayor frecuencia por grupo de edad fue de 35% (n=7) en el

rango de 30 a 39 afos, seguido del grupo de mayores de 50 afios con 25% (n=5), 20%
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(n=4) en el grupo de 20 a 29 afios, 10% (n=2) en el de 40 a 49 afios . Finalmente 10%
(n=2) en el grupo de edad de 15 a 19 afios.

El 69% de casos (n=20) de los 29 casos incluidos en el estudio que tuvieron niveles
de LDL-C plasméticos mayor de 100 mg/dL se asociaron con obesidad grado Il 15
casos que corresponde al 71% del total en este grado de obesidad (n=21) y 5 casos
restantes con obesidad grado Il que corresponde al 63% del total en este grado de
obesidad.

Solamente 20% (n=4) de los 20 casos, se asociaron con cifras tensionales mayores de
130/85 mmHg., todos ellos mujeres; a diferencia de la asociacion en 95% (n=19) de
los casos con niveles de LDL-C mayores de 100mg/dl y triglicéridos plasmaticos
mayores de 150 mg/dL.

Los tres hombres que tuvieron niveles de LDL-C plasmaticos mayor de 100 mg/dL,
también presentaron niveles de HDL-C plasmaticos menor a 40 mg/dL; del total de

casos de mujeres (n=24), el 58% (n=14) presentaron este tipo de asociacién. (VAPRO5)

DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN NIVEL DE GLUCOSA PLASMATICA EN
AYUNO.

Del total de casos (n=29), el 38% (n=11) tuvo niveles de glucosa plasmatica mayor de
100 mg/dL.

40% (n=2) del total de hombres (n=5) tuvieron éstas cifras mayores de lo aceptable,
asi como 38% (n=9) de las 24 mujeres.

En todos éstos casos, la distribucion por grupos de edad fue: 27% (n=3) en el grupo
de 30 a 39 afios, al igual que 27% (n=3) en los grupos de 40 a 49 afios y de mayores
de 50. Finalmente, 19% (n=2) en el de 15 a 24 afios.

Se asociaron a obesidad grado Il 8 casos (38% del total en este grado de obesidad) y

los 3 restantes con obesidad grado Il (38% del total en este grado de obesidad).

Solamente 18% (n=2) de los 11 casos, se asociaron con cifras tensionales mayores de
130/85 mmHg., todos ellos mujeres; a diferencia de la asociacién en un 100% (n=11),
del total de casos con niveles de glucosa por arriba de lo aceptable y triglicéridos
plasmaticos mayores de 150 mg/dL.

Los dos hombres que tuvieron niveles de glucosa plasmatica mayor de 100 mg/dL,
también presentaron niveles de HDL-C plasmaticos menor a 40 mg/dL; del total de
casos de mujeres (n=24), el 29% (n=7) presentan éste tipo de asociacion.
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Del total de casos con niveles de glucosa por arriba de lo aceptable (n=11), el 73%

(n=8), present niveles plasmaticos de LDL-C mayores de 100mg/dL. CVAPRO®)

Solo un caso (3.4%) present6 diagnostico de diabetes mellitus con glucosa de ayuno

mayor de 200mg/dl, el resto tuvieron una glucemia alterada de ayuno.

DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN NIVEL DE INSULINA PLASMATICA EN
AYUNO.

Del total de casos (n=29), el 59% (n=17) tuvo niveles de insulina plasmatica =16.8
pul/mil.

El 60% (n=3) de los cinco hombres, tuvieron cifras de 16.8 o mas pUl/ml., asi como el
58% de mujeres (n=14).

En todos estos 17 casos, la distribucién por grupos de edad fue: 29% (n=5) en el
grupo de 15 a 29 afos, 29% (n=5) en el de 30 a 39 afios, 18% (n=3) para el de 40 a

49 afios y 24% (n=4) en el de 50 afios 0 mas.

El 59% (n=17) del total de casos presentd niveles de insulina plasmatica de = 16.8
pUI/ml y de éstos; se asociaron a obesidad grado Il 13 casos (62% del total en éste
grado de obesidad) y los 4 restantes con obesidad grado Il (50% del total en éste
grado de obesidad).

Solamente 24% (n=4) de los 17 casos, se asociaron con cifras tensionales mayores de
130/85 mmHg., todos ellos mujeres; a diferencia de la asociacion en un 94% (n=16),
de los casos con hiperinsulinemia y triglicéridos plasmaticos mayores de 150 mg/dL.
60% (n=3) de los cinco hombres con niveles de insulina plasmatica = 16.8 pUl/ml,
también presentaron niveles de HDL-C plasmaticos menor a 40 mg/dL.; del total de
casos de mujeres (n=24), el 42% (n=10) presentan éste tipo de asociacion, con cifras
de HDL-C <50mg/dL.

Ademas, existe en 71% (n=12) de los 17 casos una asociacién de insulina plasmatica
= 16.8 pUl/ml con niveles de LDL-C mayores de 100mg/dL; asi como en 35% (n=6) de
los 17 casos una asociacion entre hiperinsulinemia y niveles de glucosa de

>100mg/dL (CUADRO 7 Y GRAFICO 4)
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DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN HOMEOSTASIS MODEL ASSESSMENT
(HOMA).

El 100% de los casos (n=29), presentaron un HOMA = 2.5. De ellos, el 35% (n=10)
con cifras entre 2.5-3.4, el 28% (n=8) entre 3.5-5.4, el 20% (n=6) de 7.5 0 mas y el
17% (n=5) entre 5.5-7.4. (CRAFICOS)

DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN INDICE GLUCOSA/INSULINA.

Del total de casos (n=29), el 41% (n=12) tuvo un indice Glucosa/lnsulina (IGI) de <4.5
y el 59% (n=17) un IGI de 4.5 6 més.

El 60% (n=3) de los cinco hombres, tuvieron un IGI de <4.5, asi como el 38% (n=9)
del total de mujeres (n= 24).

En todos éstos casos (n=12) la distribucion por grupos de edad fue: 33% (n=4) en el
grupo de 15 a 29 afios, al igual que 33% (n=4) en el de 30 a 39 afios; 17% (n=2) en el
grupo de 40 a 49 afios y 17% (n=2) en el rango de 55 a 64 afos.

El 41% (n=12) del total de casos (n=29) presentaron un IGl <4.5. Asociados a
obesidad grado Il fueron 9 casos (43% del total en éste grado de obesidad) y los 3
restantes con obesidad grado Il (38% del total en éste grado de obesidad).

De los 12 casos, el 25% (n=3) se asociaron con cifras tensionales mayores de 130/85
mmHg., todos ellos mujeres; a diferencia de la asociacién en un 92% (n=11), de
casos con IGl £4.5 y niveles de triglicéridos plasmaticos mayores de 150 mg/dL.

Los tres hombres que tuvieron IGI <4.5, también presentaron niveles de HDL-C
plasméticos menor a 40 mg/dL; del total de casos de mujeres (n=24), el 29% (n=7)

presentan éste tipo de asociacién, con cifras de HDL-C menores a 50mg/dL.

Ademas, existe en 67% (n=8) de los 12 casos una asociacion de IGl 4.5, con niveles
de LDL-C mayores de 100mg/dL.; asi como en 25% (n=3) de los 12 casos entre éstas
cifras de IGlI, con niveles de glucosa de >100mg/dL.

De los 17 casos con nivel de insulina plasmatica de = 16.8 pUl/ml, el 71% (n=12) se

asocié con un IGI £4.5 y cinco casos (29%) con un |G| >4.5 (CUAPROBY GRAFICO6)
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DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN RELACION HOMA/IGI.

Del total de casos (n=29), todos tuvieron un HOMA >2.5 y se encontrd una asociacion
de 41% (n=12) con un IGl de < 4.5 y en 59% (n=17) con un IG| > 4.5, (CVADRO9)

DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN RELACION INSULINA PLASMATICA EN
AYUNO CON HOMA/IGI

Del 59% (n=17) de casos con hiperinsulinemia; el 100% tuvo una determinacién de
HOMA-IR >2.5Y 71%; de éstos 71% (n=12) tuvieron un FGI < 4.5,y 29% (n=5) un IGI
>4.5 a pesar de hiperinsulinemia basal. Cabe sefialar que de estos cinco casos con
un IGI dentro de un rango no considerado de alto riesgo, todos fueron mujeres, tres de
ellas en el grupo de edad de 45-54 afios y dos casos de 20 a 39 afios.

El 41% (n=12) de los casos totales analizados tuvieron niveles de insulina basal

<16.8mUl/ml, ninguno de éstos tuvo FGIR <4.5.

De los 29 casos incluidos en el andlisis, el 100% tuvo un HOMA-IR >2.5; de éstos,

solamente 59% (n=17) tuvo hiperinsulinemia .

Asociados a obesidad GlI fueron cuatro casos y uno present6 obesidad GllI; un caso
se asocié con una cifra tensional >130/85mmHg; el 100% de casos (n=5) tuvo
triglicéridos >150mg/dl, asi como tres casos cifras de HDL-C <50mg/dl y 4 casos con

LDL-C > 100mg/dI. Tres de los cinco casos presentaron cifras de glucosa >100mg/dI
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CUADRO 1. DISTRIBUCION DE CASOS POR EDAD.

GRUPOS DE EDAD |No DE CASOS| PORCENTAJE

EN AROS. (n=29) (%)
15-19 3 10.3
60-64 2 6.9
65-69 1 3.4
20-24 4 13.8
25-29 4 13.8
30-34 3 10.3
35-39 4 13.8
40-44 2 6.9
45-49 2 6.9
50-54 3 10.3
55-59 1 3.4
Total 29 100.0

CUADRO 2. DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN TENSION ARTERIAL

TENSION No. DE PORCENTAJE
ARTERIAL CASOS (%)
(mmHg) (n=29)
>130/85 6 20.7
<130/85 23 79.3
Total 29 100.0

++CRITERIOS DE ATHEROESCLEROSIS PROGRAM lII. (ATP-I11).



CUADRO 3. DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN NIVEL DE TRIGLICERIDOS

PLASMATICOS.

TRIGLICERIDOS No DE CASOS |[PORCENTAJE
PLASMATICOS (n=29) (%)
(mg/dL)
>150 27 93.1
<150 2 6.9
Total 29 100.0

++CRITERIOS DE ATHEROESCLEROSIS PROGRAM llI. (ATP-I11).

CUADRO 4. DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN NIVEL DE HDL-C

PLASMATICO EN MUJERES.

HDL-C No. DE CASOS|PORCENTAJE
PLASMATICO (n=24) (%)
(mg/dL)
<50 17 70.8
>50 7 29.2
Total 24 100.0

++CRITERIOS DE ATHEROESCLEROSIS PROGRAM lII. (ATP-I11).

CUADRO 5. DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN NIVEL DE LDL-C

PLASMATICO.
LDL PLASMATICO |No DE CASOS|PORCENTAJE
(mg/dL) (n=29) (%)
>100 20 69.0
<100 9 31.0
Total 29 100.0

++CRITERIOS DE ATHEROESCLEROSIS PROGRAM lII. (ATP-I11).




PLASMATICA EN AYUNO.

GLUCOSA  [No DE CASOS|PORCENTAJE
PLASMATICA EN (n=29) (%)
AYUNO (mg/dL)
>100 11 37.9
<100 18 62.1
Total 29 100.0

++CRITERIOS DE ATHEROESCLEROSIS PROGRAM lIl. (ATP-III).

CUADRO 7. DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN NIVELES DE INSULINA

PLASMATICA EN AYUNO.

INSULINA PLASMATICA EN [No DE CASOS|PORCENTAJE
AYUNO (n=29) (%)
(LUI/mI)
>16.8 17 58.6
<16.7 12 41.4
Total 29 100.0

CUADRO 8. DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN INDICE

GLUCOSA/INSULINA.

INDICE GLUCOSA/|No DE CASOS| PORCENTAJE
INSULINA (n=29) (%)
<45 12 41.4
>4.5 17 58.6
Total 29 100.0

CUADRO 6. DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN NIVELES DE GLUCOSA
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CUADRO 9. DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN RELACION HOMA/IGI.

INDICE [HOMA
GLUCOSA/ TOTAL
INSULINA | >2.5

<45 12 12
>45 17 17
Total 29 29

CUADRO 10. DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN RELACION INSULINA

CON HOMA/IGI.
INSULINA
PLASMATICA EN
TIPO AYUNO
(LUl/ml)
>16.8 <16.7
HOMA >2.5 17 12
G145 12 0
1G1245 5 12




CUADRO 11. DISTRIBUCION DE CASOSSEGUN HOMAE | G 1.

TENSION

HDL-C (mg/dL

iNDICE DE MASA TRIGLICERIDOS LDL-C GLUCOSA | INSULINA
SEXO CORPORAL A(ﬁ]TmEﬁlg)L (mg/dL) MASC | FEM | MASC | FEM (mg/dL (mg/dL (LUl/m]
MASC | FEM OBEGS'I'IDAD OBEGSI'I'IDAD >130/85 | <130/85 | >150 <150 <40 | >40 | <50 | >50 | >100 | <100 | >100 | <100 | 21658 | <167
HOMA
525 5 24 21 8 6 23 27 2 5 0 17 7 20 9 11 18 | 17 | 12
1GI
<45
3 9 9 3 3 9 11 1 3 0 7 2 8 4 3 9 12 | 0
1G1
>45 2 15 12 5 3 14 16 1 2 0 10 5 12 5 8 9 5 | 12
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GRAFICO 1. DISTRIBUCION DE CASOS POR EDAD.

DISTRIBUCION DE CASOS POR EDAD

No DE CASOS

15-19 20-24 2529 30-34 3539 40-44 4549 50-54 5559 60-64 6569

EDAD EN ANOS

GRAFICO 2. DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN GENERO.

DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN GENERO

17% (n=5)

B MASCULINO
@ FEMENINO

83% (n=24)
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GRAFICO 4. DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN NIVELES DE INSULINA

GRAFICO 3. DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN INDICE DE MASA

CORPORAL.

DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN INDICE DE MASA CORPORAL

28% (n=8)

@ OBESIDAD GlI
B OBESIDAD GllI

72% (n=21)

OBESIDAD Gl (GRADO II): 30-39.9 Kg/m 2
OBESIDAD Glil (GRADO Il1): 2 40 kg/m 2

PLASMATICA EN AYUNO.
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RESULTADOS
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GRAFICO 5. DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN HOMEOSTASIS MODEL

ASSESSMENT (HOMA).

No DE CASOsS
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GRAFICO 6. DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN INDICE GLUCOSA/INSULINA.
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DISCUSION

El grupo de edad mas frecuentemente presentado en esta poblacién correspondié al de
20 a 29 afios y el menos frecuente correspondié al de menores de 20 afios; hubo una
similar frecuencia con el grupo de 50 afios o méas lo cual indica los dos picos de
frecuencia de presentacion de obesidad, mas frecuente en personas en edades entre 30 y

39 afios y otra a partir de los 50 afios y sobre todo después de los 60 afos.

Es importante hacer notar la distribucion de los grupos de edad mas frecuentes y su
asociacion con un estado de obesidad, en relacion al problema de salud que representa
desde el punto de vista econdmico y social, mas de la mitad con un indice de masa
corporal entre 30 y 39.9kg/m2sc y aquellos con un IMC arriba de 40 correspondieron a
mujeres y la mayoria entre los grupos de edad de la 32 y 72 décadas de la vida que
corresponde con lo reportado en ENSANUT (encuesta nacional de nutricion y salud del
2006)

Encontramos de manera alarmante que uno de los grupos de alto riesgo por su
asociacion con obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular como cifras de
hipertensién arterial, elevacién de LDL-C e hipertrigliceridemia correspondié a mujeres, la
quinta parte de nuestra poblaciéon afectada por hipertensién y de éstos todos del género
femenino afectado méas del 50% en el grupo de 55 a 69 afios y el resto en el de 20 a 39
afios.

Sabemos que la hipertrigliceridemia es un factor de riesgo vascular importante y muye
frecuente en la poblacion mexicana y para el desarrollo de diabetes; en este andlisis
solamente dos pacientes no tuvieron hipertrigliceridemia.

Es importante sefalar que mas de la mitad de los pacientes masculinos con HDL-C bajo
fueron del grupo de 20 y 29 afos. Se encontr6 una mayor asociacion entre
hipertrigliceridemia y disminucién de HDL-C que con cifras de tensién arterial, mas de la
mitad de esta asociacion en mujeres. La mayor parte de los pacientes afectados con LDL-
C por arriba de 100mg/dl fueron entre 30 y 39 afos, seguido del grupo de mayores de 50
afios que se apoya en lo observado en la Ultima encuesta nacional de salud.

No hubo relacién entre el grado de obesidad , de acuerdo con el indice de masa corporal

y el nivel de glucosa en ayuno, LDL-C e hipertension arterial.
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De acuerdo con los criterios diagnésticos de diabetes mellitus, que contrastan con el
criterio de inclusion para ATPIIl para sindrome metabdlico que toma en cuenta una
glucemia alterada de ayuno por arriba o igual a 110mg/dl, y que sin embargo la
International Diabetes Federation cambi6é a 100mg/dl, solamente el 38% de los pacientes
tuvo niveles de glucosa por arriba de 100mg/dl y de éstos solamente uno tuvo una
glucemia en ayuno de 200mg/dl, lo anterior significa que menos de la mitad se encuentran
como prediabéticos y el resto no pueden ser clasificados como diabéticos, sin embargo
por la alteracion en el perfil de lipidos con elevacion de LDL-C y disminucion de HDL-C,
cifras tensionales limitrofes o altas y obesidad abdominal, tienen un riesgo aumentado de
10 veces de sufrir diabetes mellitus y equiparar entonces su riesgo cardiovascular con la

poblacién diabética.

Solamente un paciente tuvo cifras de glucemia por arriba de 200mg/dl, el resto
presentaron glucemia alterada de ayuno.

Mas de la mitad de la poblacién estudiada presenté cifras de insulina consideradas como
de hiperinsulinemia, de acuerdo con varios reportes y el de Parra y colaboradores quienes
asociaron niveles de insulina por arriba o igual a 16.8mUl/ml con resistencia a la insulina y
un FGIR menor o igual a 4.5 en mujeres con ovario poliquistico. Nosotros en la evaluacion
gue hicimos con adultos afectados por sindrome metabdlico, todos ellos con obesidad,
por ende un perimetro de cintura mayor incluso que los criterios propuestos por la IDF en
respuesta a la modificacion para poblacion latinoamericana (hombres >90cm y mujeres
>80cm); encontramos que mas de la mitad tuvieron hiperinsulinemia que correlaciono
clinicamente con datos de resistencia a la insulina, sin embargo por examen bioquimico
mas de la mitad correlacioné con un FGIR menor o igual a 4.5, sin embargo hubo un
pequefio grupo de pacientes que a pesar de la hiperinsulinemia tuvo un FGIR mayor de
4.5, a diferencia de lo que ocurrié con aquellos que tuvieron niveles de insulina por debajo
de 16.8mUl/ml en quienes en su totalidad el FGIR fue mayor de 4.5. Cabe sefialar que de
estos cinco casos con un IGI dentro de un rango no considerado de alto riesgo, todos
fueron mujeres, tres de ellas en el grupo de edad de 45-54 afios y dos casos de 20 a 39

afos.

No hubo relacién en la distribucion de grupos por edad vy los niveles de insulina

plasmatica, tampoco para el grado de obesidad. Si se encontré una relacién directamente
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positiva entre los niveles de insulina plasmatica y la concentracion de particulas de
colesterol LDL

Todos los pacientes estudiados presentaron un HOMA arriba o igual a 2.5, que si
correlaciona con el cuadro clinico asociado de resistencia a la insulina y las alteraciones
bioguimicas encontradas. La presencia de HOMA mayor o igual a 2.5 no correlacioné con

niveles de insulina ni grado de obesidad.

En este estudio se encontré que de la poblacién de obesos estudiada, todos cumplieron

por lo menos 3 criterios para sindrome metabdlico de acuerdo con la definicion de ATPIII.

Nuestros pacientes presentaron por frecuencia hipertrigliceridemia, obesidad Gll,
elevacion de niveles de colesterol LDL, glucosa alterada de ayuno y disminucion de los
niveles de colesterol HDL. En cuanto a los obesos, mas de la mitad correspondieron a

obesidad Gll. La mayor asociacion fue entre los niveles de triglicéridos y la obesidad.

Existe evidencia clinica y por estudios epidemioldgicos que asocia un estado de
hiperinsulinemia a cifras elevadas de tensién arterial, debido a los efectos vasogénicos de
la insulina asi como una mayor retencién de agua y sodio, en diferentes poblaciones se
ha asociado una mayor concentracién de insulina plasmatica con elevacion del tono
simpatico por activacion del sistema nervioso autbnomo simpatico, retencién de agua y
sodio y finalmente elevacién de las cifras de tension arterial; que sin embargo no

observamos en nuestra poblacion.
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CONCLUSIONES

Del grupo de pacientes estudiados, el 100% cumplid criterios para sindrome metabdlico;
de los cuales, el parametro clinico que se cumplié en su totalidad fue el perimetro de
cintura que traduce una asociacion con aumento de la grasa visceral y mayor riesgo
cardiovascular. La triada bioquimica de hipertrigliceridemia, elevacion de LDL-C vy
disminucion de HDL-C es un factor de riesgo en el desarrollo de Diabetes Mellitus y otras
complicaciones cardiovasculares. La hipertrigliceridemia por si misma es factor de riesgo

para el desarrollo de Diabetes Mellitus.

Los pacientes que tuvieron niveles de insulina mayor o igual a 16.8muUl/ml tuvieron un
FGIR menor de 4.5 que concuerda con Parra y colaboradores, quienes observaron la
misma asociacién entre mujeres con ovario poliquistico e hiperinsulinemia. En nuestro
analisis solamente 5 pacientes a pesar de hiperinsulinemia, presentaron un FGIR mayor
de 4.5, alcanzando una sensibilidad del 71% y 100% para HOMA-IR.

Ninguno de los pacientes con niveles de insulina menor de 16.8mUl/ml present6é un FGI

menor de 4.5.

El FGIR puede ser un método util en la identificacion de pacientes con niveles
considerados de hiperinsulinemia. HOMA-IR es un indicador especifico para una
alteracion bioquimica metabdlica que es la resistencia a la insulina como uno de los
factores etiopatogénicos centrales del sindrome metabdlico y que correlacioné en este

estudio con el cuadro clinico asociado.
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ANEXO: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE CAPTURA DE DATOS
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