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PERFIL DE EXPRESION DE ADIPOCINAS Y MARCADORES DE DISFUNCION
ENDOTELIAL EN PACIENTES CON OBESIDAD.

Objetivo. Comparar concentraciones de adipocinas (resistina, leptina) vy
biomarcador de dafio endotelial (IL-6) en obesidad vs controles sanos. Analizar su
correlacion con indice de masa corporal.

Disefio. Estudio de casos y controles, transversal, comparativo, abierto, no
aleatorizado realizado de marzo 2011 a agosto 2011 en pacientes de la clinica de
obesidad del HECMN La Raza.

Métodos. Se incluyeron 35 sujetos sanos (IMC 24 +3 kg/mt2) en grupo control y
34 sujetos con obesidad (IMC 43+9 kg/mt2), se analizaron concentraciones de
glucosa, insulina, colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL, HOMA-IR, resistina,
leptina, IL-6.

Andlisis estadistico. Se realiz6 andlisis de T de Student y correlacion de
Pearson.

Resultados. Las concentraciones fueron de resistina (mujeres 5+3 vs 11+2.5
mg/dL, p<0.001 y hombres 6+2vs 9.3£1.2mg/dL p<0.001), leptina (mujeres 4+2vs
7£3mg/dL, p.<0.01 y hombres 6+2vs 9.3x1.2mg/dL, p<0.001) IL-6(mujeres
23£10vs 310£100g/ml, p<0.001 y hombres 24+16vs 203+300 pg/mL, p<0.001) en
obesidad vs controles sanos. En mujeres obesas la correlacion de IMC con
resistina fue r=0.2966, (p0.1801); con leptina r=0.1688,(p=0.4897), IL-6 fue
r=0.5519,(p=0.0.26 ). En hombres obesos la correlacién de IMC con resistina fue
r=0.5970,(p 0.018); leptina r=0.3303,(p=0.2291), IL-6 fue r=0.5563,(p 0.03).
Conclusiones. Las concentraciones de adipocinas e IL-6 estan elevadas en
pacientes obesos respecto a controles sanos. El incremento de IL-6 esta en
correlacion con el IMC y sugiere que el dafio endotelial puede ser mayor y en
relacion directa al grado de obesidad.

Palabras clave. Obesidad, indice de masa corporal,Leptina, resistina, IL-6.



EXPRESSION PROFILE OF ADIPOKINES AND MARKERS OF ENDOTHELIAL
DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH OBESITY.

Objective. Compare concentrations of adipokines (resistin, leptin) and biomarker
of endothelial damage (IL-6) in obese vs healthy controls. Analyze their correlation
with body mass index.
Design. Case-control study, cross-sectional, comparative, open, non-randomized
study from March 2011 to August 2011 in patients from the obesity clinic HECMN
La Raza.
Methods. We included 35 healthy subjects (BMI 24 +3 kg/mt2) in control group
and 34 subjects with obesity (BMI 43 +9 kg/mt2) were analyzed for glucose,
insulin, total cholesterol, triglycerides, HDL, LDL, HOMA -IR, resistin, leptin, IL-6.
Statistical analysis. We performed Student t tests and Pearson correlation.
Results. Resistin concentrations were (women 5+ 3vs 11 + 2.5 mg / dL, p <0.001
and men 6 = 9.3 + 1.2mg/dL 2VS p <0.001), leptin (women 7 = 4 + 2VS 3mg/dl, p .
<0.01 and men 6 £ 9.3 + 1.2mg/dL 2VS, p <0.001) IL-6 (women 23 + 10vs 310 +
100g/ml, p <0.001 and 24 + 16vs men 203 + 300 pg / mL, p <0.001) in obese vs
healthy controls. In obese women with BMI correlation was r = 0.2966 resistin
(p0.1801), with leptin r = 0.1688, (p = 0.4897), IL-6 was r = 0.5519, (p = 0.0.26). In
obese men with BMI correlation was r = 0.5970 resistin (p 0.018), leptin r = 0.3303,
(p = 0.2291), IL-6 was r = 0.5563 (p 0.03).
Conclusions. The concentrations of adipokines and IL-6 are elevated in obese
patients compared to healthy controls. The increase in IL-6 is correlated with BMI,
suggesting that endothelial damage may be greater and in direct relation to the

degree of obesity.

Keywords. Obesity, body mass index, leptin, resistin, IL-6.



1. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La obesidad ha sido catalogada como “la epidemia del siglo XXI”,
segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desde 1995. El impacto
de la obesidad es tan extremo y diverso que deberia considerarse como
uno de los mayores y mas desatendidos problemas de salud publica de
nuestros tiempos .La obesidad se define como una acumulacién anormal o
excesiva de tejido adiposo que origina una aumento del peso corporal con
respecto a lo que corresponde segun sexo, talla y edad. (1)

El indicador universalmente aceptado para definir el grado de
obesidad es el indice de Masa Corporal (IMC), el cual establece una
relacion entre el peso y la altura al cuadrado (2)

IMC: peso(Kg)/ altura( mts2)

Siguiendo los criterios de la OMS (1995) y de la SEEDO (2000) se

acepta la clasificacion de los diferentes grados de obesidad segun el valor

de indice de masa corporal tal como se expresa en la siguiente tabla:

Clasificacion ~ IMC(kg/m® |
Principales Puntos de corte
puntos de corte adicionales

Normal 18.50 - 24.99 18.50 - 22.99
Sobrepeso 225.00 23.00 - 24.99
Pre-obeso 25.00 - 29.99 225.00
25.00 - 27.49
Obeso 230.00 27.50 - 29.99
Obeso clase | 30.00 - 34.99 230.00
30.00 - 32.49
Obeso clase Il 35.00 - 39.99 32.50 - 34.99
Obeso clase Il 240.00 35.00 - 37.49
37.50 - 39.99
>40.00




Adaptedfrom WHO, 1995, WHO, 2000 and WHO 2004. (3)

La obesidad es la enfermedad metabdlica mas prevalente en el mundo
occidental. La OMS reconoce esta disfuncion heterogénea como uno de los 10
problemas mas importantes de salud en el planeta (1995)( 14). La incidencia de
obesidad se ha incrementado, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima
que 1 billbn de personas tienen sobrepeso, de estos 300 millones son
clinicamente obesos (con un IMC = 30). (15)

En México se considera obesidad cuando el IMC es mayor de 27 y en la
poblacion de talla baja mayor de 25, y se considera sobrepeso cuando el IMC es
mayor de 25 y menor de 27 en poblacién adulta general y en poblacion adulta de
talla baja, mayor de 23 y menor de 25 (Encuesta Nacional de salud, 2000). Dada
su magnitud y trascendencia, es considerada en México un problema de salud
publica, debido a las consecuencias que desencadena como incremento en la
prevalencia de enfermedades cronico degenerativas (como hipertension, diabetes
mellitus y enfermedad cardiovascular).

1.2 .RESISTENCIA A LA INSULINA Y DIABETES MELLITUS DE TIPO 2

Durante afios se buscé el vinculo molecular entre la obesidad y la
resistencia a la insulina, y los principales factores investigados fueron: 1) la propia
insulina, que induciria la regulacion a la baja de su receptor, 2) los acidos grasos
libres, que se encuentran en mayores concentraciones y son capaces de alterar la
accion de la insulina, 3) acumulacion de lipidos en el interior de la célula y 4)
péptidos circulantes de diversos tipos producidos por los adipocitos, que incluyen
las citocinas TNF- y la interleucina-6 (IL) y las "adipocinas" adiponectina y
resistina, producidas por los adipocitos, muestran expresion alterada en los
adipocitos de obesidad, y pueden modificar la accion de la insulina.(4)

La resistencia a la insulina es conocida por su asociacion con otras
condiciones tales como obesidad central, hipertension y dislipidemia, todos estos
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular. El tejido adiposo es conocido
por secretar una gran diversidad de factores ,con efectos fisioldgicos vy
fisiopatoldgicos sobre la homeostasis de glucosa, y proteinas, asi como la
liberacién de adipocinas que actian de manera autocrina, paracrina o enddécrina

para el control de varias funciones , algunas de ellas implicadas en la resistencia o
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sensibilizacion a la insulina, entre estas ultimas la leptina o adiponectina y entre

las asociadas a resistencia la resistina, TNFalfa, e interleucina 6.(4)

1.3. EL TEJIDO ADIPOSO.

Estudios en los ultimos afios han puesto de manifiesto la gran importancia del
tejido adiposo como Organo productor de sustancias con funcion parécrina,
autocrina y endocrina(14). En este tipo de sustancias se encuentran moléculas
implicadas en la regulacién del peso corporal(leptina, Acrp30/ adipoQ), sustancias
relacionadas con el sistema inmune ( TNF alfa, IL-1,IL-6) la funcion vascular (
angiotensina e inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1), el desarrollo de la
resistencia a la insulina, y la funcién reproductora ( estrogenos). (6,7)

A continuacion se hard una breve descripcion de las adipocinas mas
importantes, secretadas por el tejido adiposo blanco y algunas de las cuales
seran analizadas en este estudio.

1.4. ADIPONECTINA

La adiponectina, que también es conocida por los nombres adipoQ, ACRp30,
apM1, GBP28, esta compuesta por una cola de coldgeno y una cabeza globular,
que forma dimeros y trimeros. La adiponectina ejerce su funcién al unirse a sus
receptores Adipo R1 y Adipo R2.La expresibn de adiponectina y sus
concentraciones en el plasma no se encuentran aumentadas sino mas bien
disminuidas en una amplia variedad de enfermedades que presentan resistencia a
la insulina y obesidad. Se sugiere que los individuos con altas concentraciones de
adiponectina son menos propensos a desarrollar diabetes tipo 2 que aquéllos con
concentraciones bajas, razén por la cual se le considera un importante marcador
tanto de resistencia a la insulina como de riesgo de enfermedad cardiovascular.
(8)

El gen que codifica para la ADIPO se encuentra ubicado en el cromosoma
3927, en donde se ha identificado el locus susceptible para la DM2, el sindrome
metabdlico y la enfermedad coronaria. ADIPO regula la expresion de citocinas
proinflamatorias como el TNFa, el interferon vy, citocinas antiinflamatorias como: IL-
10 e IL-1Ra mediante la activacion del receptor gamma proliferador de peroxisoma

2 (PPARYy). Se ha observado que antagonistas de ADIPO inducen un incremento
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en la expresion del mMRNA de TNFa y de PPARYy. Asi mismo, en algunos estudios
IL-6 y el TNF-a demuestran inhibicion de la expresion y sintesis de ADIPO.
Estudios recientes en modelos de ratones obesos y diabéticos revelan que la
administracion de Adiponectina tiene efectos hipoglucemicos y disminuye la
Resistencia a la insulina. (9)

1.5. LEPTINA.

La leptina es una proteina de 167 aminoacidos que es secretada por los
adipocitos. La cantidad es directamente proporcional a la masa del tejido .La
leptina circula junto con la forma soluble de su receptor y ejerce su funcién al
unirse con sus receptores (Ob-R), siendo el mejor caracterizado el Ob-Rb que
activa la via de sefializacion del sistema de Jak-Stat.(10)

La leptina participa en la regulacion normal a largo plazo de la ingesta de
alimentos, el peso corporal, el gasto energético y las funciones neuroendocrinas.
Sin embargo, es paraddjico el hecho de que la leptina se encuentra sobre
expresada en el Tejido Adiposo Blanco en la mayoria de los obesos, lo que ha
llevado al desarrollo del concepto de la resistencia a la leptina. A nivel fisiologico,
la leptina induce un efecto sensibilizador de insulina, al promover la oxidacion de
acidos grasos libres y la reduccién de la acumulacion de grasa ectdpica en tejidos
no adiposos. A nivel molecular, este efecto se encuentra mediado directamente
por leptina a través de la activacion de AMPK en el muasculo esquelético e
indirectamente en el eje del sistema nervioso simpatico hipotalamico.(10)

Lo anterior favorece la inhibicion de la entrada de &cidos grasos a la
mitocondria por malonilCoA y la oxidacion de acidos grasos. Un mecanismo
planteado de la resistencia a leptina puede ser la induccién del supresor de la
sefalizacion de citocinas 3 (SOCS-3), que puede inhibir la sefializacion intracelular
de leptina. En la inflamacion, la leptina actia directamente sobre los macréfagos
para aumentar su actividad fagocitica 'y la  produccion  de
citocinasproinflamatorias.(10)

También se ha involucrado a la leptina en la inflamacién asociada con la
aterosclerosis y el sindrome metabdlico. La leptina actia como una sefial en la
regulacion de la sensibilidad a la insulina a nivel de todo el organismo. (10)

1.6. INTERLEUCINA-6. (IL-6)



La IL-6 es secretada por varios tipos celulares, entre los que se encuentran
las células del sistema inmune, fibroblastos, células endoteliales, musculo
esquelético y por supuesto el tejido adiposo. Esta proteina se secreta en forma
glucosilada cuyo peso molecular es de 22 a 27 kDa y se une a su receptor
transmembrana. El Tejido Adiposo Blanco humano produce grandes cantidades
de IL-6 (10 a 30% del total de la proteina circulante)(11).

IL-6 es secretada principalmente por el tejido adiposo visceral, es posible
que la mayor liberacion de esta citocina se deba a las células del estroma
vascular. La IL-6 plasmatica correlaciona positivamente con la adiposidad y
negativamente con la sensibilidad a la insulina (18). La IL-6 tiene un efecto directo
sobre la sensibilidad a la insulina por varios mecanismos; puede estimular la
secrecion hepatica de triglicéridos y la gluconeogénesis. Se sugiere también que
IL-6 participa en la resistencia a la insulina alterando la sefalizacion en los
hepatocitos por la induccion de la proteina SOCS-3 (siglas en inglés de Supresor
of CytokineSignaling- 3), inhibiendo la autofosforilacion del receptor de la insulina
dependiente de insulina.(11)

1.7. RESISTINA

Una nueva proteina caracterizada que es secretada en el TAB, también
conocida como ADSF (siglas en inglés de Adipose Tissue Specific Secretory
Factor) es la resistina. Esta adipocina pertenece a una familia de proteinas de
secrecion ricas en cisteina llamadas FIZZ (siglas en inglés de Found Inflammatory
Zone), ahora conocida como Retn. EI RNAm de la resistina codifica para un
polipéptido de 114 aminoacidos, con 20 de ellos como péptido sefial y que es
secretado en forma de dimero. La resistina también se expresa en células
inmunocompetentes. (12)

Estudios recientes han informado que tanto la expresion de la resistina en el
TAB como sus concentraciones séricas se encuentran aumentadas en individuos
obesos y con DM2. La resistina recombinante promueve la resistencia a la insulina
a nivel sistémico cuando es administrada a ratones y disminuye el transporte de
glucosa por células del tejido adiposo, mientras que el anticuerpo para resistina

produce el efecto contrario.(13)
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También ejerce efectos sobre la pared vascular, participando en el
desarrollo de ateroesclerosis al estimular endotelina-1 (ET-1), asi como la
expresion de moléculas de adhesion como la VCAM-1 y MCP-1. Estudios de
variaciones genéticas en el gen de resistina incluyen algunos polimorfismos, aun
son controversiales con el papel de resistina (13)

1.8. OBESIDAD, ATEROESCLEROSIS Y EL ENDOTELIO VASCULAR

Es bien sabido que la obesidad es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de la aterosclerosis coronaria. EI mantenimiento de la homeostasis
vascular es dependiente de la integridad continua de la funcion vascular
endotelial.Un
evento clave en el desarrollo temprano de la aterosclerosis se cree que es
disfuncion de las células endoteliales (14,15).Estudios recientes han aportado
pruebas convincentes de la presencia de disfuncion endotelial en los seres
humanos obesos, la biodisponibilidad de oxido nitrico depende del equilibrio entre
su produccion por la familia de sintasas de 6xido nitrico, y su reaccion con las
especies reactivas de oxigeno. La isoforma endotelial (eNOS) es responsable de
una cantidad significativa del ON producido en la pared vascular. (4,5). Por otro
lado algunos trabajos in vitro han demostrado el aumento en la sintesis de 6xido
nitrico (NO) endotelial mediante estimulacion de la NO sintetasa (eNOS) en
respuesta a la accion de la adiponectina. La AMPK estimula la produccion de
oxido nitrico a través de la activacion de eNOS, de modo que promueve la
vasodilatacion.(16).Algunos trabajos relacionan la adiponectina inhibiendo la
expresion de ICAM-1 y VCAM-1 e interfiere con la adherencia monocitaria al
espacio subendotelial, evento inicial para originar aterosclerosis (17)

El aumento de las concentraciones de LDL oxidado, TNF alfa, y la hipoxia
llevan a la regulacion a la baja de sintasa de oxido nitrico endotelial. Ademas, en
pacientes con obesidad se ha demostrado que existe disfuncion de las células
beta, una teoria es que el exceso de &cidos grasos liberados por los adipocitos en
pacientes con obesidad interfieren en la glucolisis y la oxidacién de la glucosa a
través de citotoxicidad, mediada por produccion de especies reactivas de oxigeno
mediada por IL-1,disminuyendo la produccion de insulina por los islotes

pancreaticos. (5).
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La inflamacion de los vasos es un importante evento en el inicio de la
ateroesclerosis, la produccion de 6xido nitrico regula la adhesion de los monocitos
a la superficie endotelial, asi mismo la produccion de especies reactivas de
oxigeno como parte de los cambios producidos en la obesidad promueve la
transcripcion de VCAM-1, ICAM, y MCP-1, proteinas con importancia en la
iniciacion de la inflamacion de la pared vascular.(4).

Las células endoteliales “activadas” estimulan la sintesis de moléculas de
adhesion durante los primeros estadios de la aterosclerosis. La adherencia
leucocitaria y la migracion transendotelial son mediadas por moléculas de
adhesion endotelial (CAM [cellularadhesionmolecules]), cuyos prototipos son: a) la
molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) y b) CAM-1 vascular (VCAM-1). Por
otra parte, el endotelio sintetiza la principal molécula hemostética, el factor V de
von Willebrand (VWVF), que interviene en la adhesion plaquetaria y formacion del
trombo (17)

12



2.0 MATERIAL Y METODOS

DISENO: Se trata de un estudio de casos y controles, transversal, comparativo, de
causa efecto, abierto y no aleatorizado realizado de marzo 2011 a agosto 2011 en
pacientes de la clinica de obesidad del HECMN La Raza.

OBJETIVOS:

+ Analizar las concentraciones de las adipocinas (resistina, leptina ) y la
expresion de mediadores de disfuncion endotelial ( IL-6,) a nivel plasmético,
en obesidad y controles sanos ,y comprobar que los factores de obesidad
alteran los sistemas de adipocinas desencadenando resistencia a la

insulina asi como disfuncién endotelial.

e Definir la diferencia entre el perfil de expresién de adipocinas y marcadores
de dafio endotelial en pacientes obesos adscritos a la clinica de obesidad

en comparacién con pacientes no obesos.

e Correlacionar los niveles de adipocinas, los biomarcadores de dafio

endotelial, y el indice de masa corporal.
METODOLOGIA

Se recogiéndose datos de expediente clinico y datos generales de los pacientes;
se realizaron mediciones tales como peso, talla e indice de masa corporal; se
incluyo a los pacientes en el grupo de obesos en base al indice de masa corporal,
el cual se obtuvo a partir de la férmula de Quelet (peso en kg/talla en m?) de cada
uno de ellos.

Se citaron a los pacientes candidatos a toma de muestra, se tomaron 3 muestras
de 5 ml con un ayuno de 8 horas, cada una mediante vacutainer® utilizando tubos
con EDTA como anticoagulante y sin anticoagulante para suero. Se tomaron
muestras de sangre, de acuerdo a los tiempos establecidos, las muestras
inmediatamente posterior a la toma fueron centrifugadas a 3000rpm durante 10
minutos. El plasma y suero fué inmediatamente congelado a -70 °C hasta su
analisis, el cual se realiz6 en el laboratorio de la UMAE Hospital de Especialidades
CMN La Raza al concluir la toma de muestras.

13



GLUCOSA Y PERFIL DE LIPIDOS

Se recolecto la sangre total en tubos con anticoagulante para separar el plasma
realizandose la determinacion de glucosa plasmatica de acuerdo al método de la
hexoquinasa/glucosa-6-fosfato deshidrogenasa , el cual se ha aceptado como
meétodo de referencia para la determinacion de glucosa , considerandose como
niveles de glucosa en ayuno normales por debajo 100mg/dl ,entre 100 a 125
mg/dL como glucosa plasmatica en ayuno alterada y por arriba de 126mg/dL
criterios para diabetes mellitus, asi mismo para aquellos pacientes que fueron
incluidos con criterios de diabetes mellitus se considerd niveles entre 70-130
mg/dl en ayuno para definir un adecuado control y poder ingresar al estudio, todo
esto segun los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes del 2010(20).

Asi mismo se realiz6 la determinacion del perfil de lipidos que incluyd
determinaciones de Colesterol Total, triglicéridos y colesterol LDL , tomando como
rango de referencia niveles para colesterol HDL menores a 40mg/dL como
anormales y por arriba de 60mg/dL con efecto cardioprotector, sugiriéndose el uso
de 150 mg/dL como punto de corte para el diagndstico de hipertrigliceridemia y se
consider6 al colesterol LDL como éptimo si era< 100 mg/dL, cercano al 6ptimo si
se encontraba entre 100 y 129 mg/dL, limitrofe entre 130 y 159 mg/dL, alto entre
160 y 189 mg/dL y muy alto si era mayor de 190 mg/dL segun criterios obtenidos
del ATP Ill. (22).

DETERMINACION DE HORMONAS Y BIOMARCADOR DE DISFUNSION
ENDOTELIAL.

Una vez obtenidas las muestras de sangre se realizd determinacion de insulina y
resistina a partir del plasma; se realiz6 la medicion de insulina mediante Kit
insulina, LinconResearch No catalogo RI-13K, de acuerdo a la técnica de
radioinmunoensayo (RIA). Para la medicion de resistina (Peprotech 900-K235) se
analizaron las muestras mediante un kit comercial de ELISA, cuyos
concentraciones normales se consideran hasta 10 ng/ml. Para leptina mediante un
kit Lincon Research No. catalogo RL-83K, considerando las concentraciones
séricas de leptina en personas con peso normal oscilan en el rango de 1-15 ng/ml,

existiendo niveles mas elevados en la mujer que el hombre; aunque en individuos
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con un IMC superior a 30 se pueden encontrar valores de 30 ng/ml o incluso
superiores.

Para IL-6 (Peprotech 900-K50), considerada como biomarcador de disfuncion
endotelial, se realizo determinacion mediante la técnica de ELISA. Obteniéndose
coeficientes de variacion intra e interensayo de menos del 10%, las
concentraciones séricas normales de dicha interleucina son considerados hasta
4.2 pg/ml.

Con la determinacion de insulina y glucosa fue posible realizar la determinacion de
indice HOMA IR a través de la formula [Insulina plasmatica x Glucosa plasmética /
22.5]como método para evaluar insulinorresistencia, considerandose por arriba de
3.2 como marcador de resistencia a insulina (22).

Se utilizé una hoja de captura esquematica con la finalidad de facilitar la
recoleccion de datos y posterior andlisis. Los pacientes tuvieron la libertad de
manifestar de manera abierta en cualquier momento el deseo de salir del estudio
0 gque sus datos no fueran incluidos para el andlisis del mismo. Debido a que no se
administré ninguna medida terapéutica que no estuviera previamente ya evaluada
y Unicamente se realizaron medidas diagnésticas, se considerd que el estudio

conllevé un riesgo discretamente mayor al minimo.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se estratificaron a los pacientes por grupos , sujetos control hombres y mujeres,
asi como sujetos con obesidad hombres y mujeres, aplicandose un analisis
estadistico de medias de T Student y realizandose con una Prueba de correlaciéon
de Peerson para el analisis de la correlacion entre estos grupos, el IMC vy el perfil

de expresion de adipocinas e IL-6.
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3. RESULTADOS

3.1 CARACTERISTICAS DE LA POLACION Y VARIABLES

Es un estudio en el que se incluyeron 69 pacientes mexicanos mayores de 16
afos de edad, divididos en 2 grupos, un grupo de casos que incluy6 34 pacientes
con un indice de Masa Corporal > 30kg/mt2 pertenecientes a la clinica de
obesidad del HECMN La Raza del departamento de endocrinologia, con o sin
criterios de diabetes mellitus, siempre y cuando esta Ultima se encontrara con
criterios de adecuado control y sin uso de insulina, asi mismo se incluyeron un
total de 35 pacientes en el grupo de controles provenientes del banco de sangre,
con indice de masa corporal <25 kg/m2 clasificados como peso normal segun
criterios de la OMS, sin otra enfermedad cronico degenerativa asociada. En
ambos grupos los pacientes autorizaron su participacion firmando una carta de
consentimiento informado, y se realizé una historia clinica completa y detallada de
sus antecedentes, con la finalidad de detectar si existia diagnostico de alguna otra
enfermedad que pudiera modificar la expresién de biomarcadores de disfuncion
endotelial como enfermedades pulmonares (EPOC) demostrado por clinica o
espirometria, o la presencia de enfermedades autoinmunes, mismos que no
fueron incluidos.

Se obtuvo una muestra total de 69 pacientes. Dentro del grupo de pacientes
control se obtuvo una N total de 35,con una media de edad de 36.4+ 10 afios de
los cuales un 42.8% fueron del género masculino, excluyéndose aquellos
pacientes que presentaban concentraciones plasmasticas de glucosa basal en
ayuno alterados. Asi mismo en el grupo de pacientes con obesidad se obtuvo una
N total de 34 sujetos, de los cuales un 47.5% representaron hombres, ambos
grupos fueron homogéneos en cuanto a edad y género, se obtuvo una p no
significativa para el edad de 0.41 y de 0.108, lo que traduce la homogeneidad de
los grupos (tabla 1).

En cuanto al IMC se obtuvo una media en pacientesdel grupo de obesidad de 43 +
9kg/mt2, agrupandose en el criterio de obesidad clase Il y obesidad mérbida o
clase Il segun criterios de la OMS 2004, siendo estadisticamente significativa (P<
0.0001) en relacion a24 + 3 kg/mt2 catalogados como peso normal segun la OMS

,en el grupo control( tabla 1).
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Dentro del grupo de pacientes obesos se incluyo un 20% de pacientes diabéticos
gue se encontraban bajo control con terapia dual de hipoglucemiantes orales (
sulfonilurea + metformina), los cuales para su inclusién al estudio debieron haber
cumplido el criterio de mantener glicemia en ayuno entre 70 y 130mg/dL para
definir un adecuado control en los dltimos 3 meses, mientras que 7 de los 23
pacientes restantes con obesidad se encontraban utilizando metformina como
parte del tratamiento de sindrome metabdlico sin cumplir criterios para establecer
el diagnostico de diabetes mellitus , asi mismo, de 22.8% de los pacientes del
grupo de obesidad se encontraban recibiendo algun tipo de manejo
antihipertensivo dentro de los que se incluyeron IECAs en 8 pacientes, beta
bloqueadores 3 pacientes, calcioantagonistas en 5 pacientes y ARA Il en 1
paciente, 7 de los cuales tenian terapias combinadas de 2 agentes
antihipertensivos, todos ellos con metas de control tensional por debajo de
135/80mmHg. Determindndose ademas que solamente un 25.7% de los pacientes
con obesidad se encontraron criterios de dislipidemia manifestada por niveles de
LDL , triglicéridos o colesterol total o combinaciones de ambos por arriba del

permisible segun criterios definidos previamente por el ATP 1l ( tabla 1).

Tabla 1. Datos generales y variables clinicas de la poblacion de estudio.

C OB P
n 35 34
Edad (afios) 36.4+ 10 38+14 0.108
Sexo Hombre (n,%) 15 (42.8) 16 (47.1) 0.41
IMC 24+ 3 43 + Q*** 0.0001
Tratamiento
Antidiabéticos orales (n,%) 15 (42.8)
Mezcla (n,%) 7 (20)
Insulina (n,%) 0
Antihipertensivos (n, %) 18 (51.4)
Diabetes(n, %) 7 (20)
Hipertension (n,%) 8 (22.8)
Dislipidemias (n,%) 9 (25.7)

Datos expresados por grupo control (C) y grupo obeso (OB). Andlisis estadistico
de medias fue Prueba t Student ***P<0.0001
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Se dividi6 a los grupos para su estudio en pacientes mujeres y hombres control o
con criterios de obesidad con un indice de masa corporal mayor a 30 kg/mt 2,
dentro del grupo control se incluyeron un total de 35 pacientes de los cuales 20
fueron mujeres y 15 hombres, mientras que en el grupo de pacientes con obesidad
se obtuvo un numero de total de pacientes de 34 de los cuales 18 fueron mujeres
y 16 fueron hombres, realizandose determinaciones clinicas como peso e indice
de masa corporal (mujeres control 23 + 2 kg/mt2 vs 46 + 9 kg/mt2 mujeres OB vy
hombres control 26 + 3 kg/mt2 vs. 39 + 8 kg/mt2 en hombres OB), cuyas
diferencias se consideraron estadisticamente significativas ( p< 0.001).( Tabla 2)
Asi mismo se realiz6 determinacién de glucosa en ayuno a través del método
hexoquinasa/glucosa-6-fosfato deshidrogenasa , los valores obtenidos se
compararon entre ambos grupo ( pacientes con obesidad y pacientes control)
encontrando en el grupo de mujeres con obesidad valores de glucosa en ayuno en
100 +15 mg/dl vs 87 £ 9mg/dL mujeres control( p<0.01), obteniendo significancia
estadistica. Mientras que en grupo de hombres control se obtuvo diferencias
mayores (control 90 + 13mg/dL vs 103 + 230B , p <0.01) aunque estadisticamente
similar la comparacién con el grupo de mujeres.( Tabla 2)

En cuanto a la determinacién de perfil de lipidos, en lo que corresponde al
colesterol HDL se encontr6 una diferencia entre ambos grupos, con niveles
anormalmente bajos predominantemente en el grupo de hombres, para mujeres
control 53 + 10 mg/dL vs mujeres con obesidad 43 + 10 mg/dL ( p <0.01) y en el
grupo de hombres control 47 + 17 mg/dL vs 32 £ 5 mg/dL ( p <0.01 ) en el grupo
con obesidad.( Tabla 2)

En lo que a colesterol total se refiere, en el andlisis de este estudio a pesar de que
se observaron concentraciones con una diferencia significativa en relacion a los
grupos de obesos y sujetos control por sexo ( mujeres control 159 + 8 mg/dL vs
mujeres OB 192 + 31 mg/dL P<0.001 y hombres control 145 £ 10 mg/dL vs 161
13 mg/dL hombres OB,P<0.001), no fue posible establecer que los pacientes con
obesidad de este estudio tuvieran concentraciones significativamente altas.( Tabla
2)

El andlisis de los niveles de colesterol LDL por grupos, establecio que los valores

para el grupo de mujeres control se encontraron entre 86 £ 9 mg/dL vs. 118 + 22
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mg/dL en el grupo de mujeres OB vy en el grupo de hombres control 98 + 15
mg/dL vs. 107 = 16 mg/dL en el grupo con obesidad, en ambos géneros siendo
las diferencias estadisticamente significativas (P<0.001), si bien se encontraros
diferencias significativas en ambos grupos los niveles son categorizados en el
caso del grupo de mujeres y hombres con obesidad como cercanos al nivel
considerado como oOptimo, cuya interpretacion para este estudio se definira mas
adelante.( Tabla 2)

Se analizaron las concentraciones de triglicéridos en ambos grupos, tanto sujetos
control como obesos, encontrandose en mujeres control 134 + 20mg/dL vs 181 +
70 mujeres OB y 119 £ 12 hombres control vs 219 £ 142 mg/dL en Hombres OB, (
p < 0.001) en ambos grupos, diferencia significativa, la hipertrigliceridemia
representa un marcador del acumulo departiculas aterogénicas como los
remanentes y las lipoproteinasde densidad intermedia (IDL y es causa de
colesterol HDL bajo) ,sugiriéndose el uso de 150 mg/dL como punto de corte para
el diagnostico de la misma, lo que indica niveles anormalmente altos en la
poblacién obesa comparada con sujetos sanos( Tabla 2).

Una vez que se contd con la determinacion de glucosa e insulina ambos
resultados se incorporaron a la férmula de HOMA-IR para determinar
insulinorresitencia, obteniéndose en el grupo de pacientes mujeres control indices
de 2 £0.5vs 7 + 3.8 mujeres OB y en el grupo de hombres control 2 +1vs 8 £ 3
hombres OB, realizandose analisis de T studen obteniéndose una diferencia

estadisticamente significativa en ambos grupos ( p<0.001). (Tabla 2).
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Tabla 2. Variables de laboratorio y adipocinas, representados por genero

MUJERES HOMBRES

C OB C OB
n 20 18 15 16
Edad (afios) 34+10 38+ 9 38+13 36+1
Peso (Kg) 66+9 116 £ 25** 73+10 115 + 27
IMC (kg/m?2) 23+ 2 46 + 9** 26+ 3 39 + 8
Glucosaen ayuno (mg/dl) 87+9 100+ 15* 90+£13 103+ 2
Colesterol total (mg/dl) 159+ 8 192+ 31** 145+ 10 161+ 1
HDL (mg/dl) 53+10 43+ 10* 47 £17 32+5
LDL (mg/dl) 86+9 118 £ 22** 98+ 15 107 £ 1¢
Trigliceridos (mg/dl) 134+ 20 181+ 70** 119+12 219+ 14
HOMA-IR 2+ 0.5 7+ 3.8 2+ 1 8+3
ADIPOCINAS
Leptina (ng/ml) 4+£2 7+ 3" 3+2 6.3+ 2.
Resistina (pg/ml) 5+3 11+ 2.5% 6+2 9.3+1.
IL-6 (pg/ml) 23+10 310+ 100** 24+ 16 203 + 3(

Datos son expresados por grupo control (C) y grupo obeso (OB). Anédlisis estadistico Prueba t Stud

*P<0.01, **P<0.001

En relacién a la determinacion de adipocinas, se analizaron las concentraciones

de leptina , cuyos resultados en el grupo de mujeres control fueron de 4 + 2ng/ml

vs 7 £ 32ng/ml mujeres OB y para los hombres control 3 + 22ng/ml vs 6 .3 £ 2.5

2ng/ml hombres OB; si bien la diferencia entre ambos grupos es significativa (

p<0.01), la mayor diferencia entre los grupos fue en la determinacion de resistina

(mujeres control 5 £ 3ng/ml vs 11 £ 2.5ng/ml mujeres OB y hombres control 6 +

2ng/ml vs 9.3 = 1.2ng/ml hombres OB, P<0.001)e interleucina 6 , esta ultima como

representante de los biomarcadores de disfuncion endotelial ( mujeres control 23 +

10pg/ml vs 310 £ 100pg/ml mujeres OB y hombres control 24 + 16pg/ml vs 203 +

30pg/ml hombres OB, p<0.001), cuya elevacion en el grupo de pacientes con

obesidad fue exponencialmente mayor con niveles incluso mas de 10 veces por

arriba del valor de sujetos sanos.
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Figura 1. Niveles de adipocinas representados por genero
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Se realizd la comparacion de los niveles de adipocinas por género, encontrando
mayores concentraciones de los niveles de leptina en el grupo de mujeres obesas
hasta 7 + 3ng/ml , en comparacién con sujetos hombres obesos en donde las
concentraciones alcanzaron 6 .3 + 2.5ng/ml, mientras que las concentraciones
mas bajas se observan en el grupo de hombres control 3 + 2ng/ml. ( Figura 1).

En cuanto a concentraciones de Resistina en la comparacién por género, las
concentraciones mas altas fueron observados en el grupo de mujeres obesas 11 +
2.5ng/mL, discretamente por arriba de las concentraciones consideradas como
normales ( 10ng/mL), mientras que las mas bajas fueron observados en el grupo
de mujeres control con 5 = 3 ng/mL. ( Figura 2)

Figura 2. Niveles de adipocinas representados por genero
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En cuanto a las concentraciones de IL-6 , fueron exponencialmente méas altos en
el grupo de obesos, mujeres 310 + 100pg/ml y hombres obesos 203 + 30pg/ml,
comparado con los niveles mas bajos que se obtuvieron en mujeres control de 23
+ 10 pg/ml, en sujetos sanos las concentraciones de interleucina 6 con por debajo
de 4.2 pg/ml o incluso inexistentes, lo que pone de manifiesto la marcada
diferencia y disfuncién endotelial del grupo de obesidad comparado con sujetos
control. ( Figura 3)

Figura 3. Niveles de adipocinas representados por género
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Datos son expresados por grupo control (C) y obeso (OB). Ademas, por genero, el andlisis
estadistico Prueba t Student *P<0.01, **P<0.001

Figura 4. Asociacion de HOMA, LDL y IMC en mujeres obesas
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Datos son expresados la correlacion de LDL, HOMA con el IMC en el grupo de mujeres
obesas (OB). Andlisis estadistico correlacion de Pearson

Se realizé un analisis de correlacion de Pearson con la finalidad de saber si la
variable HOMA-IR y las concentraciones de colesterol LDL se encontraban
relacionados en mujeres del grupo de casos con obesidad, encontrandose un
coeficiente de correlacion de Pearson de 0.369, que sugiere gue existe una
correlacion baja positiva entre ambas variables y la elevacion de LDL no es causa
directa de los niveles elevados de HOMA —IR que se observaron en la poblacion
de mujeres obesas.

Asi mismo se realizd correlacion entre las variables Indice de Masa Corporal y
LDL en este mismo grupo, obteniéndose un coeficiente de Pearson de 0.4941, es
decir, una correlaciébn moderada positiva entre ambas variables, considerandose
qgue las variaciones de indice de masa corporal pudieran tener influencia directa
positiva sobre concentraciones de LDL.

De la misma manera se analizaron las concentraciones de adipocinas y su
correlacion con Indice de Masa corporal en Mujeres del grupo de casos,
encontrandose para Leptina correlaciéon de Pearson de 0.1688, que sugiere una
correlacion positiva muy baja para ambas variables no siendo estadisticamente
significativa(P = 0.4897), lo que traduce una correlacion entre ambas variables
muy baja como para explicar los cambios en las concentraciones de Leptina solo
por el IMC . Para resistina e IMC se obtuvo un coeficiente de correlacion de
Pearson de 0.2966, que traduce una correlacién positiva igualmente muy baja

entre ambas variables , no estadisticamente significativa (P=0.1801).(Figura 5)
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15- Figura 5. Asociacion de Adipocinas con el IMC en mujeres
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Por el contrario, en el analisis de correlacion entre las variables IMC e Interleucina 6 en el
grupo de mujeres obesas, la correlacion de Pearson obtenida fue de 0.5519, una
correlacion positiva moderada entre estas variables, (P=0.026),con significancia
estadistica , lo que implica que es poco probable que esta correlacion sea solo debida al
azar e implica que la produccion de IL-6 se ve modificada por la obesidad , siendo a mayor
indice de masa corporal concentraciones de IL-6 muy por encima del considerado como
normal. ( Figurab).
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Figura 6. Asociacion de LDL, adipocinas y el IMC en hombres son
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De igual forma se aplicé una analisis de correlacion de Pearson en el grupo de Hombres
obesos y las variables medidas, en dicho grupo la asociacion IMC y concentraciones de
colesterol LDL obtuvo un coeficiente de Pearson de 0.7839 (P= 0.0009) que traduce una
correlacion positiva muy alta entre ambas variables y cuya asociacion es estadisticamente
significativa, en este grupo pudo demostrarse que los niveles de IMC tienen un impacto
directamente sobre las concentraciones de dicha fraccion de colesterol, a diferencia del
grupo de mujeres en la que la correlacion solo fue moderada, lo que podria implicar otros
factores sobre todo de tipo hormonal en dicha elevacién y no solamente el peso.

En cuanto a Leptina e IMC el coeficiente obtenido fue de 0.3303, una correlacion positiva
baja entre ambas, mismo fenémeno observado en el grupo de mujeres, con poca

significancia estadistica ( P=0.2291).
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Figura 7. Asociacion de LDL, adipocinas y el IMC en hombres obesos
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En cuanto a IL-6 e Indice de Masa Corporal en hombres, la correlacion de Pearson
obtenida fue de 0.5563 , una correlacion positiva moderada entre ambas variables , misma
que resulto tener significancia estadistica (P= 0.03), mientras que para resistina la
correlacion fue positiva alta con r= 0.5970 y significancia estadistica (P =0.018), es decir,
la expansion del tejido adiposo incrementa la producciéon de estas citocinas inflamatoria ,
siendo una relacion directa entre las concentraciones de ambas, a mayor indice de masa
corporal las concentraciones en plasma de dichas citocinas aumentan con la
consecuencia de los efectos de estas a nivel sistémico que mas adelante se
comentara.(Figura?7)

En la figura 8 se hizo una comparacion de todas las variables analizadas por sexo en el
grupo de pacientes obesos, donde los niveles no los niveles de las diferentes variables

analizadas fueron similares en el grupo de Mujeres obesas y hombres obesas
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Figura 8.
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4. DISCUSION

En el presente estudio de casos y controles identificamos un incremento de las
concentraciones de adipocinas (resistina, leptina) y de IL-6, citocina pro
inflamatoria y biomarcador asociado a dafio endotelial en los hombres y mujeres
con obesidad morbida respecto a los controles sanos. Las concentraciones de
adipocinas mostraron correlacion directa y positiva con el indice de masa corporal,
lo que sugiere que estas se incrementan gradualmente conforme aumenta el peso
corporal.

En cuanto alas concentraciones de glucosa plasmatica en ayuno, las diferencias
con el grupo de pacientes control y grupo obesos, establece una predisposicién
clara a el desarrollo de diabetes mellitus en el grupo de pacientes obesos, ya que
en promedio estos pacientestuvieron glucosa plasmatica en ayuno 100mg/dL,lo
cual ha sido descrito previamente(1997 y 2003) por el Comité de Expertos en el
Diagnostico y Clasificacionde DiabetesMellitus.  Este grupo intermedio de
pacientes que sin ser diabéticos, donde la glucosa en ayuno es significativamente
altos como para considerarse normales, es decir una glucosa en ayuno alterada
con niveles que van desde 100 mg/dl [5.6 mmol/l] hasta 125 mg/dl [6.9 mmol/l]) ,
esta diferencia mas claramente se identificd en el grupo de hombres con obesidad,
lo que traduce la fuerte predisposicion al desarrollo de diabetes mellitus y sus
complicaciones a nivel cardiovascular. Dichas alteraciones de la glucosa en
ayuno, segun reportes de la literatura,se han observado predominantemente en
pacientes obesos (especialmente con obesidad visceral), en aquellos que
presentan dislipidemias, relacionados con elevacion de triglicéridos y/o
disminucién de colesterol HDL e hipertensién arterial(20), mismas condiciones que
fueron observadas en el grupo de pacientes obesos.

De igual manera se establecieron diferencias en la concentracién de colesterol
HDL en pacientes obesos respecto a controles sanos, encontrando niveles
anormalmente bajos de esta fraccion de colesterol en el grupo de obesos; es bien
sabida que la relacion entre mortalidad cardiovascular y el colesterol HDL es una
linea continua, sin un punto de inflexion. Concentraciones séricas por arriba 60

mg/dL son considerados como un factor de proteccion cardiovascular, la
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proteccion cardiovascular a la que se asocian los niveles altos de colesterol HDL
se demuestra en la menor incidencia de eventos cardiovasculares a la que se
asocia su presencia en la hipercolesterolemia familiar. Por el contrario niveles por
debajo de 40 como los observados en nuestro grupo de pacientes obesos
hombres (32 + 5mg/dL), son considerados como anormales. Estos mismos niveles
se ven influidos por factores como obesidad y la vida sedentaria (factores de
riesgo considerados claves en la prevencion) ,segun el ATP Il los niveles bajos
incrementan 2-3 % el riesgo cardiovascular comparado con disminucion de 1% de
riesgo cardiovascular con niveles elevados, esto probablemente debido a las
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias de estas particulas que inhiben la
aterogénesis, asi mismo se ha identificado la disminucién de HDL podria ser un
signo de resistencia a insulina y factor de riesgo metabdlico(21), por lo que
podemos establecer que la obesidad correlaciona con niveles bajos de esta
fraccion de colesterol y por lo tanto con un riesgo cardiovascular fuertemente
elevado al menos en nuestra poblacion estudiada, a diferencia de otros estudios
como el realizado por Philip A. en 2001 en donde se analizaron 50 sujetos con
IMC por arriba de 35 con la finalidad de determinar citocinas inflamatorias, asi
como analisis de perfil de lipidos, y resistencia a insulina en donde las
concentraciones de colesterol HDL se encontraron por arriba de 50 en la mayor
parte de pacientes sin representar en ellos mayor riesgo cardiovascular (18)

En lo que respecta a colesterol total, en el analisis de este estudio a pesar de que
se observaron concentraciones con una diferencia significativa en relacién a los
grupos de obesos y sujetos control, no fue posible establecer que los pacientes
con obesidad de este estudio tuvieran concentraciones significativamente altas
como para establecer un riesgo cardiovascular mayor relacionado solamente con
el colesterol total, ya que segun diferentes estudios epidemioldgicos la relacion
entre el colesterol total y la mortalidad cardiovascular es logaritmica con dos
puntos de inflexién (200 y 240 mg/dL). El riesgo aumenta por arriba de 200 mg/dL
y rebasa un riesgo relativo de 2 cuando supera los 240 mg/dL, observandose
solamente dicha asociacion en el grupo de mujeres en el que se obtuvo el nivel
mas alto con 192 + 31mg/dl (20). Este mismo fenomeno fue observado en las

determinaciones de colesterol LDL en donde Ilos niveles obtenidos,son
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categorizados en el caso del grupo de mujeres y hombres con obesidad como
cercano al optimo (100- 129mg/dl) segun la clasificacion del ATP lll, es decir,
ninguno de los pacientes mostré concentraciones significativamente altas para ser
considerado como factor de riesgo cardiovascular independiente.

En ambos gruposse realizé la determinacién del indice de resistencia a la insulina
(HOMA-IR), el cual es un modelo matematico que permite estimar la sensibilidad a
la misma a nivel periférico a través de las concentraciones de glucosa plasmatica
en ayuno y concentraciones de insulina, que permiten detectar resistencia a
insulina y /o disfuncion de la célula beta del pancreas, y por lo tanto predisposiciéon
al desarrollo de diabetes y sus consecuencias a nivel metabdlico y hemodinamico,
siendo la resistencia a la insulina, uno de los mejores predictores de enfermedad
vascular secundaria a disfuncion endotelial. La elevada concentracion que tienen
los pacientes con sindrome metabdlico correlaciona con la disminucion de la
produccion de oxido nitrico endotelial.

El indice HOMA-IR (glucosa x insulina/22.5) normal se consideran hasta 3.2 (20).
El HOMA-IR en sujetos italianos sanos se ha determinado en 2.06+ 0.14 (22),
comparandose con concentraciones 3 veces mas elevadas a las encontradas en
nuestra poblacion de estudio que corresponde a sujetos obesos morbidos (7.5+3).
Asi mismo se establecen diferencias de nuestra poblacion estudiada, con otras
poblaciones de sujetos obesos, como la estudiada por Bastard J. P. en su estudio
en 2000 donde analiz6 las concentraciones de 30 pacientes en relacion a IL-6,
resistina, leptina y se analiz el indice de resistencia a insulina en pacientes cuyos
IMC iban desde 32 hasta 48kg/mt2, obteniéndose HOMA-IR hasta de 6.14 en la
poblacién obesa, mientras que en nuestra poblacién el indice HOMA- IR en la
poblacion de hombres obesos fue 25% mayor (8 £ 3).La elevacion de HOMA-IR
se ha asociado a elevacion de interleucina 6 y otras citocinas inflamatorias como
el TNFa que incrementan su produccién en pacientes obesos promoviendo la
oxidacion de acidos grasos libres con inhibicién de la lipoprotein lipasa en el tejido
graso, que podrian ser los responsables de inducir resistencia en la accion de la
insulina (11).

La leptina ha mostrado ser importante en la regulacion del peso corporal y el gasto

energético, ejerciendo un efecto sensibilizador de insulina al promover la oxidacién
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de acidos grasos libres y la reduccion de acumulacion de grasa ectépica en tejidos
no adiposos.Paradojicamente se encuentra sobre expresado en el tejido adiposo
blanco de la mayoria de los obesos no tratados. Durante la década pasada
numerosos trabajos pusieron de manifiesto la importancia del tejido adiposo
blanco en el desarrollo de obesidad y otras enfermedades, asociandose el tejido
adiposo subcutaneo a la mayor cantidad de RNAm OB y por lo tanto de
produccion de leptina, considerando las concentraciones de leptina como una
marcador de reservas energéticas en correlacion con el sobrepeso,
considerandose incluso a la hiperleptinemia como un marcador de resistencia a
leptina en sujetos obesos, sin embargo en la poblacién obesa de este estudio no
sobrepasa lo considerado como normal (15ng/mL), a diferencia de otros estudios
en los que las concentraciones en sujetos obesos sobrepasan los 50 ng/mL.

Como es bien sabido, a nivel metabdlico la leptina ejerce diversos efectos sobre
todo en cuanto a utilizacion de glucosa , mediante la captacion en el musculo
esquelético, asi como también interviniendo en el metabolismo de lipidos
estimulando la lipdlisis; ha sido descrita la asociacidon de hiperleptinemia en
obesos con resistencia a los efectos de la misma, lo que también traduce
resistencia a insulina y asociacion con hipertrigliceridemia, mismos que han sido
observados en nuestro grupo de pacientes obesos. Sin embargo en el estudio
realizado por Bastard J. P., se demostré que posterior a que los pacientes fueron
incluidos en un régimen dietético estricto de 1000kcal con 45% de carbohidratos,
20% de grasas y 35% de proteinas, por una periodo de 21 dias, las
concentraciones reducian hasta un 53% del niveles basal (11), mismo efecto que
pudo haber modificado la expresion de esta proteina en los pacientes analizados
en este estudio, ya que el 100% de ellos se encontraban bajo un estricto régimen
dietético en el que se incluyeron a su ingreso a la clinica de obesidad,por lo tanto
no podemos decir que en nuestra poblacion la leptina no correlacionan con el IMC
dado que esta variable pudo haber sido modificada por el tratamiento dietético en
el que estaban incluidos. Dichos efectos de la dieta y concentraciones de leptina
también han sido analizados en modelos animales como Murray |I., et al (23), se
cree podria ser consecuencia de disminucion en la produccion por reduccion de

RNAm OB.
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El papel de la resistina en la resistencia a la insulina y obesidad ha sido motivo de
gran controversia, segun estudios iniciales las concentraciones se encontraban
aumentadas en modelos de obesidad inducida y genética, mientras que la
neutralizacion de la misma mediante anticuerpos especificos disminuia la
hiperglucemia y mejoraba la resistencia a la insulina. En humanos aunque se ha
demostrado que su expresion en el tejido adiposo blanco aumenta en individuos
obesos no se ha establecido correlacion con el peso corporal, la adiposidad o la
resistencia a la insulina(24). En este trabajo solo pudo demostrarse una asociacién
moderada en el grupo de hombres obesos con el IMC, mientras que en el grupo
de mujeres se observo una correlacion mas baja. La resistinaejerce efectos sobre
la pared vascular, participando en el desarrollo de ateroesclerosis al estimular la
expresion de endotelina-1 (ET-1) y moléculas de adhesion VCAM-1 y MCP-1,
puede establecerse que los hombres obesos pudieran tener un riesgo mayor de
ateroesclerosis comparado con las mujeres obesas y que poblacién sana (13).

La interleucina 6 es una citocina inflamatoria, que provienen del tejido adiposo
blanco estimado en un tercio de sus valores, la cual correlaciona con el indice de
masa corporal; en el presente trabajo se corroboré que esta incrementada en
sujetos con obesidad muy por encima de los valores considerados como normales
en poblacién caucésica (11, 18) y estuvo elevada incluso en sujetos mexicanos
aparentemente sanos. Dicha asociacibn en ambos géneros, podrian estar
mediados por TNF alfa. En nuestra poblacion encontramos asociacion entre IL-6 y
resistencia a insulina, explicado en la literatura por el incremento en la
concentracion de acidos grasos circulantes e inhibicion de lipoprotein lipasa.

En este estudio solamente las concentraciones de IL-6 fueron las diferencias mas
significativas en asociacion con la elevacién de glucosa en plasma ,del HOMA-IR,
y de triglicéridos similar a lo reportado en literatura europea y explicado por el
efecto directo de la IL-6 sobre la sensibilidad a la insulina por varios mecanismos;
uno de ellos estimulando la secrecibn hepatica de triglicéridos y la
gluconeogénesis , otro alterando la sefializaciébn en los hepatocitos por la
induccion de la proteina SOCS-3 (siglas en inglés de Supresor of
CytokineSignaling- 3), uno mas inhibiendo la autofosforilacion del receptor de la

insulina dependiente de insulina (11). Asi mismo se ha observado que la IL-6
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ademas de otras citocinas, tales como TNF alfa, factor del complemento C3,
angiotensina ll, claramente inhiben la accién de oxido nitrico, NAD(P)H oxidasa y
favorecen el incremento en la produccion de especies reactivas de oxigeno con
sus consecuencias a nivel de la capa muscular de las arterias, promoviendo

ateroesclerosis avanzada y disfuncion endotelial (25).

33



5. CONCLUSIONES

Las concentraciones de glucosa en ayuno, triglicéridos,HOMA IR, e de IL_6 se
encuentran elevados en relacion directa con el IMC y en asociacion concolesterol
HDL bajo en individuos obesos tanto hombres como mujeres en comparacion con
la poblacion sana lo cualrepresenta mayor riesgo cardiovascular.

La concentraciébn sérica de resistina se encuentra elevada en sujetos obesos
hombres, pero no en mujeres obesas en comparacion con la poblacion sana lo
cual pudiera significar mayor riesgo de aterosclerosis.

A diferencia de otros trabajos, en nuestro estudio no se observo hiperleptinemia en
los pacientes obesos no tratados,los pacientes de este estudio se encontraban
bajo tratamiento dietético y esta es la posible explicacidon de que presentaran
normoleptinemia.

La IL-6 en obesos moérbidos mexicanos, se encontré elevada en mas de 10 veces
respecto a la poblacion sana mexicana, lo cual significa un riesgo muy alto de
disfuncion endotelial y por lo tanto mayor riesgo de hipertension y enfermedades

cardiovasculares.
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ANEXO 1. HOJA DE CAPTURA DE DATOS

8. A

NEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:
Afiliacion: Edad(afios): Sexo:
(H) (M)
Peso : Talla: IMC (kg/m2): Tension Frecuencia
kg Mis Arterial(mmHg) | Cardiaca:
Antecedentes Personales Patologicos:
Enfermedades Cronicodegenerativas: (Si) (No)
¢Cual?:

Diabetes Mellitus Tipo 2

Hipertension Arterial Sistémica

Diabetes Mellitus tipo 2 e

Hipertension Arterial
sistémica
(Si) (Si) (Si)
Tiempo de Tiempo de
evolucion Evolucion
(ARO0S) (ARO0S)
Tratamiento | Sulfonilureas | Tratamiento o IECA(I) (no)
Actual: (si) (no) Actual: e ARA2(si) (no)
Biguanidas e Betabloqueadores:
(si) (no) (si) (no)
Otros
(si) (no) e Antagonista de
Canales de Calcio
¢Cual? (si) (no)
e Otros
(si) (no)
¢Cual?
Glucosa Basal en Ayuno: mg/di
Insulina Basal: umol/L

Indice HOMA-IR:

PERFIL DE ADIPOCINAS

MARCADORES DE DISFUNCION ENDOTELIAL

Adiponectina:

ng/L

IL-6:

pcgm/L

Resistina:

ng/L

umol/L
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Leptina:

ng/L

umol/L
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