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L Planteamiento del problema:
La osteoporosis es una enfermedad que se vuelve cada vez mas frecuente en América Latina. La
prevalencia de osteopenia vertebral en Latinoamérica en mujeres mayores de 50 afios es de 45.5-49.6%
y de osteoporosis, 12.1-17.6%. En cuanto a osteopenia en el cuello femoral, la prevalencia va de 46-57%,
y de osteoporosis, 7.9-22%. En México, en 1998 se reportaba 1 de cada 4 personas con osteopenia u
osteoporosis, lo que representa unos 24.5 millones de personas.(
Las proyecciones desde 1990 al 2050 de fracturas de cadera en hombres y mujeres latinoamericanos, de
50-64 afos, estiman un incremento de 400%, y para aquellos mayores de 65 afos, un 700%. Se estima
para América Latina, 655,648 fracturas de cadera para el 2050, lo que representa un costo directo de $13
billones de ddlares. En 2005, las tasas anuales de fracturas de cadera de los sistemas publicos de México
fueron 169 mujeres y 98 hombres por 100,000 personas-afio. Para Latinoamérica, los costos directos
estimados por cada episodio de fractura de cadera, esta entre $5500 y $8500 ddlares, mientras que los
costos indirectos no han sido estimados. En el periodo de 2001-2002, el Instituto Mexicano de Seguridad
Social, invirtio6 mas de $36 millones de dolares.("
Con respecto a obesidad y diabetes mellitus (DM), América Latina también ha tenido un aumento en la
prevalencia de ambas enfermedades. De acuerdo con los datos de la Asociacion Internacional de Estudios
de la Obesidad se estima que aproximadamente mil millones de adultos tienen sobrepeso y otros 475
millones son obesos. La mayor cifra de prevalencia de sobrepeso y obesidad se registré en la Region de
las Américas. En el mundo hay mas de 347 millones de personas con diabetes. Se calcula que en el 2004
fallecieron 3.4 millones de personas por esta causa.®
Segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2012, la prevalencia de sobrepeso y
obesidad en mayores de 20 afios fue de 71.3%; ello representa un incremento en los ultimos 12 afios, de
un 15.4%. También reportan que la proporcion de adultos con diagnéstico médico previo de diabetes fue
de 9.2%, lo que muestra un incremento importante en comparacion con la reportada en la ENSA 2000
(5.8%) y ENSANUT 2006 (7%).®
La relacion entre diabetes y fracturas osteoporéticas cada vez se reconoce mas. Estudios previos han
mostrado que pacientes con DM tipo 1 tienen baja densidad mineral 6sea (DMO), mientras que en aquellos
con DM tipo 2, la DMO es normal o alta; aun asi, el riesgo de fractura esta aumentado 1.5 veces, en estos
ultimos.®
El tejido adiposo puede regular el metabolismo 6seo y estar involucrado en la fisiopatologia de la
osteoporosis. Estudios epidemiolégicos han establecido una relacion positiva entre la masa grasa y la
DMO. Sin embargo, estudios mas recientes han visto una relacién inversa. Se ha reportado alta
prevalencia de obesidad (27.7%) en mujeres postmenopausicas que presentaron fracturas por trauma leve
y estudios experimentales han encontrado incremento de adiposidad de la médula ésea en pacientes con
osteoporosis.®
En los ultimos afios, el descubrimiento de factores hormonales dependientes de adipocitos ha abierto los
0jos a nuevas perspectivas y a buscar mecanismos alternativos de interaccién entre el tejido 6seo y
adiposo.®

Il Justificacién:
El tejido adiposo ejerce funciones, no solo de reserva energética, sino también endocrinas y paracrinas
por medio de la produccion de adipocitocinas. De estas, la mas abundante en plasma y mayormente
expresada en tejido adiposo (visceral, subcutaneo, médula 6sea) es la adiponectina. Ya conocida su
correlacion negativa con obesidad y DM, su efecto sobre el hueso no se ha esclarecido del todo y los
reportes en la literatura son controversiales.
Los estudios realizados en humanos para encontrar correlacion entre adiponectina con DMO, marcadores
de recambio éseo o con fracturas, han obtenido resultados variables. Probablemente por las diferencias
en sexo, edad y etnia de las poblaciones estudiadas.
Con este estudio, buscamos encontrar la correlacion que existe en poblacién mexicana, en la cual no ha
sido estudiada la asociacion de adiponectina con DMO vy fracturas. En nuestro pais, tanto la osteoporosis
como la DM y obesidad, han tenido un aumento significativo en su prevalencia en la ultima década, por lo
que es de utilidad encontrar otros marcadores de diagnéstico y prondstico de complicaciones 0seas en
estos pacientes.



111 Marco teédrico:
La adiponectina es una de las adipocitocinas expresadas con mayor abundancia en el tejido adiposo. Se
ha visto disminuida en pacientes con obesidad, resistencia a la insulina y cardiopatia isquémica. Juega un
papel importante en la homeostasis de glucosa, tiene efectos anti-inflamatorios y anti-aterogénicos.(”
Estudios han encontrado una fuerte asociacion positiva entre masa grasa y densidad mineral 6sea en
mujeres, especialmente después de la menopausia. La asociacion de masa grasa con densidad mineral
6sea se ha atribuido a una combinacion de la carga mecanica ejercida y la accion de hormonas del tejido
adiposo.® Sin embargo, estudios mas recientes han encontrado lo inverso. Greco et al®® evalud 398
pacientes (291 mujeres y 107 hombres) sanos con sobrepeso y obesidad y una edad promedio de 41 afios,
en donde 29% de los individuos tenia osteopenia y 8% osteoporosis, sin encontrar diferencias entre
mujeres y hombres, y siendo mayor en los que presentaban indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m2. Un
estudio realizado en 907 mujeres postmenopausicas coreanas sanas, encontré una correlacion positiva
del peso corporal y porcentaje de masa grasa con las DMO en columna lumbar, mientras que una
correlacion negativa entre circunferencia de cintura y DMO en columna lumbar y cuello femoral; en cuanto
al grupo que tenia fracturas osteoporoéticas, presentaban mayor grasa corporal y circunferencia de
cintura.4
La adiponectina es un polipéptido de aproximadamente 30kDa, que contiene una secuencia de sefal N-
terminal, un dominio variable, uno tipo colageno y un dominio globular C-terminal.® La misma circula en
plasma en 3 formas: alto peso molecular, bajo peso molecular y trimérica. Aunque no se conoce bien las
actividades de cada una de las formas, probablemente actien en distintos receptores y células. La
adiponectina se encuentra normalmente en concentraciones séricas de 2-15 ug/mL.(10)
Los osteoblastos y adipocitos de la médula ésea, derivan del mismo progenitor de células madres
mesenquimales. El fenotipo depende de la activacion de PPARYy2 (receptor activado por proliferadores de
peroxisomas). Se han encontrado receptores de adiponectina (Adipo-R1 y Adipo-R2) tanto en osteoblastos
como osteoclastos. La estimulacion de estos receptores resulta en incremento de AMP cinasa y PPARa.
La proliferacion de osteoblastos esta mediado por la via JNK (cinasas c-Jun N-terminal) y la diferenciacion,
por la via p38MAPK (proteina cinasa activada por mitégeno). Por medio de activacion de Adipo-R1, se da
mayor expresion de osteocalcina y fosfatasa alcalina. Estudios in vitro han demostrado que la
adiponenctina estimula la diferenciacion y mineralizacion de osteoblastos, y la expresién de
osteocalcina.('® Un mecanismo indirecto por el cual se ha asociado el efecto de la adiponectina sobre la
formacion ésea es a través de la insulina. Shinoda et al.(") encontré en ratones “knock out” para
adiponectina, osteogénesis disminuida. Ellos sugerian que el efecto de la adiponectina estaba mediado
por el efecto anabdlico de la insulina sobre el hueso. Cuando aplicaron adiponectina recombinante en
cultivos estromales, la inhibicion de la osteogénesis no se veia en presencia de insulina. Los andlisis
mostraron que la fosforilacion de IRS-1 (sustrato 1 del receptor de insulina) y Akt (proteina cinasa B)
inducidas por insulina, se intensificaba por la adiponectina.
Los resultados in vivo e in vitro respecto al efecto de la adiponectina sobre los osteoclastos han sido
variables, encontrando algunos inhibicion de la osteoclastogénesis; sin embargo la mayoria han
demostrado que incrementa indirectamente la formacion de osteoclastos, inhibiendo la expresion de
osteoprotegerina (OPG) en osteblastos e induciendo la de RANKL (ligando de receptor activador de factor
nuclear «kB), visto en los estudios de Wang et al.('?) y Luo et al.®
El efecto de la adiponectina sobre el hueso también esta influenciado por las hormonas sexuales,
encontrando en estudios que la testosterona y los estrégenos disminuyen los niveles de adiponectina.('%
En la menopausia se ha descrito un incremento en la masa grasa corporal, de predominio visceral, y
estudios® han observado niveles mas bajos de adiponectina en hombres de edad avanzada, que en
mujeres; probablemente por el incremento de la adiponectina asociado a la disminucion en los niveles de
estrogenos por la menopausia. Wang et al.('3 encontré en osteoblastos humanos que la aplicacion de 173-
estradiol bloqueaba la activacién de p38MAPK inducida por la adiponectina, mecanismo por el cual activa
la osteoclastogénesis (via OPG/RANKL).
La masa 6sea esta determinada por el balance entre la formacién y el remodelado 6seo. Se sugiere que
hay un recambio éseo bajo en DM tipo 2. Tanto la hiperglucemia como resistencia la insulina, contribuyen
a la apoptosis de los osteoblastos.('4
La pérdida de masa 6sea 10-15 afios luego de la menopausia es similar entre mujeres con y sin DM tipo
2. En general se cree que la relacion de DMO y adiponectina en DM tipo 2 es independiente a la influencia
que la composicion corporal e insulinorresistencia ejercen sobre el hueso, y que esta relacion puede ser
especifica de acuerdo al sexo.(14)



Los niveles de adiponectina en sangre pueden variar segun factores metabdlicos, edad, raza y sexo. Napoli
et al.® evaluo 320 hombres y 271 mujeres sanos, con una edad promedio de 67 y 76 afios,
respectivamente, y encontrd que las mujeres tenian mayor masa grasa y niveles de adiponectina que los
hombres. Un estudio('® en 320 individuos coreanos (152 hombres y 168 mujeres), donde el 70% tenian
mas de 65 anos, tuvieron resultados similares. Ademas encontraron en hombres, que la adiponectina se
asociaba negativamente al porcentaje de grasa corporal y albumina (p<0.05), y positivamente con
colesterol HDL (p<0.001) y edad (p<0.01), mientras que en las mujeres, habia correlacién negativa con el
HOMA-IR (modelo homeostatico de evaluacion de resistencia a insulina) (p<0.001) y positiva con el
colesterol HDL (p<0.05). Zoico et al.("® estudié ancianos sanos (28 hombres y 40 mujeres), y aunque no
hubo diferencia de edad e IMC entre ambos, los niveles de adiponectina eran mas altos en el sexo
femenino. En estas, la adiponectina se asocié negativamente con IMC, circunferencia de cintura y relacién
cintura/cadera; sin embargo, no hubo asociacién en hombres y el HOMA-IR tuvo correlacién negativa con
adiponectina en ambos sexos.

En cuanto a la asociacién con densidad mineral 6sea, las poblaciones de los diversos estudios han sido
muy diferentes. En general, se ha estudiado poblacion sana, mujeres premenopausicas vy
postmenopausicas, pacientes con osteoporosis, adultos mayores y personas con DM tipo 2. La mayoria
de los ensayos clinicos muestran una correlacion inversa entre adiponectina y DMO. En una revision de la
literatura('®, hay reportes en donde no han encontrado correlacion, de los cuales 3 fueron en mujeres
premenopausicas y un estudio en hombres. Un meta-analisis®) que evalué 59 estudios en poblacién sana,
encontré que la adiponectina tuvo correlacion negativa con la DMO, incluso cuando se ajustada a
parametros de composicion corporal, tanto en hombres como mujeres, asi como asociacion negativa en
los analisis univariados. En 8 estudios que valoraron la asociaciéon con osteoporosis, no encontraron
diferencias cuando se comparaba con pacientes sin osteoporosis, excepto en uno de los reportes. Un
estudio mas reciente(') no incluido en este meta-analisis, que evalué 81 pacientes no diabéticos con
osteoporosis vs 120 controles, donde mas de 90% eran mujeres, encontrd correlacion negativa de la
adiponectina con la DMO tanto en cadera (r= -0.478, p: 0.003) como columna (r= -0.513, p: 0.023). No
encontraron correlacion entre la adiponectina y el IMC.

En cuanto a estudios realizados en mujeres postmenopausicas sanas, una cohorte de 382 mujeres
iranies(” encontré asociacion inversa Unicamente entre el cuartil mas alto de adiponectina con DMO en
columna lumbar (B= -0.19, p<0.01), luego de ajustar por edad e IMC, asi como asociacién con niveles
bajos de osteocalcina (p<0.019); y una cohorte de 88 mujeres europeas®), donde la correlacién inversa
entre adiponectina y DMO se mantuvo significativa, aun cuando se ajust6 para HOMA-IR, glucosa, insulina,
IMC y masa grasa, pero no cuando se ajusté para masa magra (p>0.106).

Barbour et al.(*® evalué a lo largo de 10 afios, la asociacion de adiponectina con pérdida de DMO en
ancianos. Fueron 3075 pacientes de 70-79 afos, 46% de mujeres y 37% de hombres eran de raza negra.
Sdlo en mujeres, el tercil mas alto de niveles de adiponectina se asocié a mayor pérdida de DMO,
independientemente de edad, raza, IMC, presencia de DM, cambios en el peso y DMO basal (p = 0.019).
En esta misma cohorte, valoraron cada 6 meses la presencia de fracturas, con un seguimiento de 6.5 +/-
1.9 afios. Sélo en hombres, luego de ajustar por edad, raza e IMC, permanecia una asociacion entre el
tercil mas alto de adiponectina con mayor riesgo de fractura (p = 0.007).(1°)

Hay menos estudios en pacientes con DM. Lenchik et al.29) estudié 80 pacientes con DM tipo 2 que
participaron en el Diabetes Heart Study. Encontré asociacion inversa entre adiponectina y DMO tanto en
hombres como mujeres, incluso luego de ajustar por factores confusores (edad, sexo, tabaquismo, control
de diabetes, masa grasa total y visceral). Miazgowski et al.('*) siguié por 12 meses a 57 mujeres
postmenopausicas caucasicas, de 50-78 afos de edad, con diagndstico reciente de DM tipo 2. Observaron
un incremento transitorio de los niveles de adiponectina en los primeros 6 meses, y luego un descenso
hasta el valor basal. La adiponectina no varié con los cambios de HbA1c y glucosa de ayuno, y el control
de la diabetes no tuvo ningun impacto sobre los marcadores de recambio éseo (fosfatasa alcalina 6sea,
desoxipiridinolina). Los valores basales de adiponectina se correlacionaban negativamente con los niveles
de ftriglicéridos, incluso luego de ajustar por IMC y circunferencia de cintura. Esta misma relacion se vio
con la DMO. Un estudio realizado en japoneses@") (231 hombres y 170 mujeres postmenopausicas con
DM2) encontré en hombres, luego de ajustar por edad, IMC, duracién de diabetes y HbA1c, correlacion
negativa entre adiponectina total con DMO vy positiva con telopéptido N-terminal de colageno tipo 1 en
orina (p<0.05), mientras que en mujeres so6lo hubo correlacién positiva con osteocalcina (p<0.01). Tanto
en mujeres como en hombres, los niveles de adiponectina eran mayores en los que se documento fractura
vertebral. Sin embargo, en los analisis de regresién, solamente en hombres hubo asociacién de
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adiponectina con fracturas (OR: 1.709; IC 95% 1.048-2.787; p = 0.03). Hay que tomar en cuenta que los
japoneses tienen mayores tasas de fracturas que los europeos, y que suelen tener IMC mas bajos.

Las necesidades nutrimentales durante la menopausia cambian debido a la disminucion de los niveles de
estrogenos y a la suspension de los periodos menstruales (disminucion de la necesidad de hierro extra)(2%),
El riesgo de osteoporosis y/o de riesgo de fracturas puede reducirse a través de cambios en el estilo de
vida. Estos incluyen una dieta con una ingesta adecuada de calcio, vitamina D y proteinas, una carga
normal de ejercicio, reduccion de la ingesta de alcohol y dejar de fumar. Las guias europeas para el
diagnéstico y tratamiento de la osteoporosis recomiendan una ingesta diaria de al menos 1,000 mg/dia de
calcio, 800 Ul/dia para vitamina D y 1g/kg de peso corporal de proteinas para todas las mujeres mayores
de 50 arios.@ Recientemente el Instituto de Medicina (IOM) ha marcado ingestas recomendadas para
calcio y vitamina D, estableciendo un incremento en el aporte aconsejado para el calcio de 200 mg/dia al
llegar a los 50 afios de edad, respecto a los 1000 mg aconsejados para etapas anteriores, y de vitamina
D, en 10 ug/dia, aporte dificil de alcanzar con la dieta promedio."

Los requerimientos caldricos de las mujeres por encima de los 50 anos estan determinados de acuerdo al
indice metabdlico en reposo, a la actividad fisica voluntaria y al efecto térmico de los alimentos; en
promedio las calorias requeridas para este grupo poblacional se estiman entre 30 y 35 cal/kg de peso
ideal. Las recomendaciones en el consumo de proteinas varian de 0,8 a 1,5 g/kg de peso corporal/dia, en
cuanto a hidratos de carbono se recomienda de 45%-65% del total de calorias, y de grasas, el 20% -
35%.(28)

Un estudio de una muestra representativa de la poblacion femenina espanola de 17-60 afos, observé que
la ingesta de calcio en mujeres postmenopausicas (992.1 + 340.7 mg/dia) fue inferior a la recomendada
en un 79.6% de las participantes; el aporte de vitamina D (3.08 + 3.6 ug/dia) fue todavia mas desfavorable,
con 85.2% de las mujeres postmenopausicas que no alcanzaron la ingesta recomendada(®.

Iv. Objetivos:
Objetivo general
o |dentificar la asociacion de adiponectina con DMO en mujeres postmenopausicas mexicanas con
y sin DM tipo 2.

Objetivos especificos
o |dentificar la asociacidon de adiponectina con DMO en columna Ilumbar en mujeres
postmenopausicas mexicanas con y sin DM tipo 2.
o |dentificar la asociacion de adiponectina con DMO en cadera y cuello femoral en mujeres
postmenopausicas mexicanas con y sin DM tipo 2.

Objetivos secundarios

e Conocer los niveles de adiponectina en mujeres postmenopausicas mexicanas con y sin DM tipo
2.

e Conocer la DMO y T-score en columna lumbar, cadera y cuello femoral en mujeres
postmenopausicas mexicanas con y sin DM tipo 2.

o |dentificar la presencia de fracturas osteoporéticas en las mujeres postmenopausicas mexicanas
con y sin DM tipo 2.

e Comparar la frecuencia de fracturas osteoporoticas, la DMO y T-score en columna lumbar, cadera
y cuello femoral, las medidas antropométricas, glucosa de ayuno, presion arterial y afos de
postmenopausia entre mujeres postmenopausicas mexicanas con y sin DM tipo 2.

e Conocer la presencia de antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular, hipertension
arterial (HAS), DM, osteoporosis y/o fractura de cadera, asi como el antecedente personal de HAS
en las mujeres postmenopausicas mexicanas con y sin DM tipo 2.

e Conocer el valor de hemoglobina glucosilada (HbA1c) y afios de duracion de diabetes en las
mujeres postmenopausicas mexicanas con DM tipo 2.

¢ Identificar la asociacion de adiponectina con medidas antropométricas como peso, circunferencia
de cintura, relacion cintura cadera, IMC y composicion corporal como porcentaje de grasa corporal
y porcentaje de masa magra en mujeres postmenopausicas mexicanas con y sin DM tipo 2.

e |dentificar la asociacion de medidas antropométricas y composicion corporal con la DMO en
mujeres postmenopausicas mexicanas con y sin DM tipo 2.



e Conocer el consumo de energia, macronutrientes, micronutrientes (calcio, fésforo y vitamina D) y
fibra en mujeres postmenopausicas mexicanas con y sin DM tipo 2.

V. Hipétesis:
Nula: No existe asociacion entre los niveles de adiponectina y la densidad mineral 6sea en mujeres
postmenopausicas mexicanas con y sin DM tipo 2.
Alternativa: Existe asociacion inversa entre los niveles de adiponectina y la densidad mineral 6sea en
mujeres postmenopausicas mexicanas con y sin DM tipo 2.

VL Metodologia:
A. Tipo de estudio y disefio en general

Realizaremos un estudio observacional, transversal, comparativo y ambispectivo.

Se revisaran las densitometrias dseas realizadas en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
(INCMNSZ) entre septiembre del 2014 a diciembre del 2015 para identificar a las pacientes que cumplan
con los criterios de inclusion. Se localizaran via telefénica para ser invitadas a participar en el estudio.
Aquellas que acepten, seran citadas para valoracion antropométrica y mediciéon en ayuno de adiponectina
y glucosa en sangre. Aquellas pacientes del grupo con DM tipo 2 que no cuenten con HbA1c dentro de 3
meses previos, se les medira en ese momento. En el grupo de pacientes sin DM tipo 2, se realizara curva
de tolerancia oral a la glucosa con 75g para confirmar la ausencia de DM tipo 2 o intolerancia a los
carbohidratos en pacientes con glucosa de ayuno = 95 mg/dL®%, medida por glucometria capilar, el dia de
la valoracién.

Las muestras seran procesadas en el laboratorio del departamento de Endocrinologia y Metabolismo por
medio de técnicas estandarizadas. También se valorara ese dia, el consumo energético, de
macronutrientes y micronutrientes (calcio, fésforo y vitamina D) por medio de registro prospectivo de
alimentos de 3 dias (dos entre semana y uno de fin de semana), analizado con el programa Food
Processor®.

El ensayo utilizado para la medicion de HbA1c se hara con cromatrografia liquida de alta eficacia, mientras
que la glucosa se medira con método enzimatico automatizado (Beckman Coulter®). La adiponectina se
medira con un estuche comercial de ELISA (Millipore®). Las medidas antropométricas se determinaran
con técnicas estandarizadas y la composicidn corporal mediante bioimpedancia eléctrica con un equipo
ioi 353 Body Composition Analysis Jawon®. De acuerdo a las guias de tratamiento de osteoporosis de la
“National Osteoporosis Foundation” del 2014(2), se interrogara la historia de traumatismos en columna
durante la vida adulta, disminucién de la estatura de 4 cm o mas, y en aquellas participantes que lo
presenten, se verificara por radiografia de columna lumbar y dorsal, la presencia de fracturas vertebrales
(las mismas interpretadas por un médico radi6logo). Asi mismo, a toda participante de mayor o igual de 70
afos con T-score menor o igual a -1.0 en columna, cadera o cuello femoral, y en aquellas entre 65 y 69
afos con T-score menor o igual a -1.5, seran candidatas a la realizacion de radiografia para descartar la
presencia de fracturas. A las participantes se les interrogara por antecedentes de fracturas osteoporéticas,
ya que aquellas que cuenten con historia no requeriran radiografia de columna.

B. Variables
Definicién operacional

1. Adiponectina: concentracion de adiponectina total en suero, determinada por ELISA. Los rangos
de referencia son 2-15 pg/mL.

2. Postmenopausia: tener al menos 12 meses sin menstruacion espontanea o menopausia quirirgica
después de los 40 afos.

3. Diabetes mellitus tipo 2: contar con diagndstico previo de DM tipo2, recibir tratamiento con
hipoglucemiantes y/o insulina, tener glucosa de ayuno =126mg/dL, HbA1c 26.5% o curva de
tolerancia a la glucosa con valor 2200mg/dL a las 2 horas.

4. Fracturas vertebrales: disminucién de > 20% de una de 3 medidas (altura anterior, central y
posterior del cuerpo vertebral) en radiografia lateral de columna dorsal y lumbar con respecto a la
altura del cuerpo vertebral mas cercano no comprimido.

5. Fracturas osteoporoéticas: tener historia de fractura previa de cadera, columna, himero o fractura
de Colles, o presencia de fractura vertebral en radiografia de columna lumbar y dorsal.

6. Indice de masa corporal: calculado dividiendo el peso en kilogramos entre la talla en metros,
elevada al cuadrado.




10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.
23.

24.

25.

26.

27.

Presién arterial: valor medido antes de la toma de muestras por medio de un esfigmomandémetro
de pared calibrado. Se considera una presion arterial sistdlica normal < 120 mmHg y diastdlica
normal < 80 mmHg.

Glucosa en ayuno: valor medido en ayuno por método enzimatico automatizado. Se considera
normal un valor <100mg/dL.

Hemoglobina glucosilada: valor registrado en el expediente clinico, tomado en los uUltimos 3 meses
previos a la medicion de adiponectina o medido el mismo dia de toma de muestras.

Densidad mineral ésea: valor medido en g/cm?, registrado en la densitometria ésea que se realizd
la paciente.

T-score: valor registrado en la densitometria 6sea que se realiz6 la paciente. Se considera normal
un valor mayor a -1.0; osteopenia, un valor entre -1.0 y -2.5; y osteoporosis, un valor menor a -2.5.
Duracién de DM: tiempo transcurrido desde el diagnéstico de DM tipo 2 hasta la fecha.

Afos de postmenopausia: tiempo transcurrido desde la edad reportada por la paciente de
menopausia hasta la fecha.

Porcentaje de grasa: valor medido por bioimpedancia eléctrica, el dia de la valoracion de
composicién corporal.

Porcentaje de masa magra: valor calculado de acuerdo al porcentaje de grasa, el dia de la
valoracion de composicién corporal.

Circunferencia de cintura: menor area de circunferencia medida en centimetros entre la cresta
iliaca y el margen costal lateral.

Circunferencia de cadera: mayor area de circunferencia medida en centimetros alrededor de los
gluteos.

Relacion cintura cadera: calculado dividiendo la circunferencia de cintura entre la de cadera.
Consumo energético: cantidad de energia total consumida en un dia reportada por la paciente en
el registro prospectivo de alimentos.

Macronutrientes: consumo diario de sustancias que proporcionan energia al organismo, las cuales
son hidratos de carbono, proteinas y grasas, reportados en el registro prospectivo de alimentos y
expresado en gramos y porcentaje.

Micronutrientes: consumo diario de sustancias que no aportan energia, pero son esenciales para
el buen funcionamiento del organismo, las cuales son vitaminas y minerales, especificamente
calcio, fosforo y vitamina D, reportados en el registro prospectivo de alimentos y expresado en mg
(calcio y fésforo) y ug (vitamina D).

Fibra: consumo diario reportado en el registro prospectivo de alimentos y expresado en gramos.
Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular: reportado por la paciente o anotado en la
historia clinica del expediente como enfermedad isquémica del corazén y/o enfermedad
cerebrovascular en familiares de primer grado de consanguinidad.

Antecedentes familiares de HAS: reportado por la paciente o anotado en la historia clinica del
expediente como diagnostico de HAS en familiares de primer grado de consanguinidad.
Antecedentes familiares de DM: reportado por la paciente o anotado en la historia clinica del
expediente como diagndstico de DM tipo 2 en familiares de primer grado de consanguinidad.
Antecedentes familiares de osteoporosis y/o fractura de cadera: reportado por la paciente o
anotado en la historia clinica del expediente como osteoporosis y/o fractura de cadera en familiares
de primer grado de consanguinidad.

Hipertensién arterial: contar con diagnéstico previo de HAS, recibir tratamiento con medicamentos
antihipertensivos o tener 2 o mas mediciones de presién arterial registradas en el expediente
clinico = 140/90.

C. Universo de estudio, selecciéon y tamafio de muestra

El universo de estudio son todas las mujeres postmenopausicas mexicanas con y sin DM tipo 2, que se
han realizado densitometrias 6seas en el INCMNSZ entre septiembre del 2014 a diciembre del 2015.



Caélculo del tamarfio muestra

El tamafio de la muestra se estimé utilizando la siguiente férmula para estimar correlaciones:

{ 2

e + =

1- 1-8

H= /i—\_ +3

I (1+r)
L 511111:1| )

Considerando una correlacion de 0.25 entre la adiponectina y la DMO, con un error alfa de 0.05 y un error
beta de 0.20 (poder de 80%), se requiere un total de 123 participantes por cada grupo; es decir, 246

pacientes para este estudio.

El coeficiente de correlacion fue seleccionado de acuerdo al estudio de Miazgowski('4, en el cual se
describié una correlacion entre adiponectina y DMO desde 0.19 - 0.28.

D. Criterios de inclusién

Grupo sin DM tipo 2

Grupo con DM tipo 2

Ser mujer postmenopausica

Ser mujer postmenopausica

Edad = 40 arios Edad = 40 afos

Tener DM tipo 2

E. Criterios de exclusion

Grupo sin DM tipo 2

Grupo con DM tipo 2

Uso de bifosfonatos, denosumab, teriparatide,
terapia de reemplazo hormonal, modulador
selectivo del receptor de estrogeno,
glucocorticoides, tiazidas o tiazolidinedionas

Uso de bifosfonatos, denosumab, teriparatide,
terapia de reemplazo hormonal, modulador
selectivo del receptor de estrogeno,
glucocorticoides, tiazidas o tiazolidinedionas

Presencia de cirrosis hepatica o disfuncién renal
(tasa de filtracion glomerular < 60mL/min)

Presencia de cirrosis hepatica o disfuncién renal
(tasa de filtraciéon glomerular < 60mL/min)

Historia de alcoholismo (consumo de mas de 10g
de alcohol diario en el ultimo mes) o tabaquismo
activo

Historia de alcoholismo (consumo de mas de 10g
de alcohol diario en el ultimo mes) o tabaquismo
activo

Historia de cardiopatia isquémica

Historia de cardiopatia isquémica

Presencia de otras enfermedades con afeccion
O6sea (hiperparatiroidismo, hipoparatiroidismo,
hipertiroidismo, hipotiroidismo no controlado,
artritis  reumatoide, sindrome de Cushing,
acromegalia, menopausia antes de los 40 afos,
deficiencia de vitamina D < 20 ng/mL)

Presencia de otras enfermedades con afeccion
6sea (hiperparatiroidismo, hipoparatiroidismo,
hipertiroidismo, hipotiroidismo no controlado,
artritis  reumatoide, sindrome de Cushing,
acromegalia, menopausia antes de los 40 afios,
deficiencia de vitamina D < 20 ng/mL)

Neoplasia activa o en tratamiento
quimioterapia y/o radioterapia

con

Neoplasia activa o en tratamiento con

quimioterapia y/o radioterapia

IMC 2 40 kg/m?

IMC = 40 kg/m?

Tener otros tipos de diabetes (autoinmune,
secundaria 0 monogénica).

Tener glucosa alterada en ayuno o intolerancia a
la glucosa.

F. Criterios de eliminacién

En ambos grupos, la incapacidad para obtener la muestra sanguinea y falta de cooperacién para la
realizacion de antropometria y composicion corporal.
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G. Aspectos éticos
A todas las participantes se les solicitara consentimiento informado por escrito, para autorizar la toma de
muestras sanguineas y la realizacion de radiografias de columna lumbar. Se mantendra la confidencialidad
de los datos y no se revelaran los nombres de las pacientes.
Se les notificara a las participantes de molestias asociadas al estudio (un dia para toma Unica de muestra
sanguinea, cubrir costos de radiografias de columna lumbar y dorsal).
Contamos con la aprobacion del comité institucional de investigacion bioética en humanos del INCMNSZ.

H. Métodos e instrumentos de recoleccion de datos

Los valores de DMO, T-score y vitamina D se tomaran del expediente clinico, asi como el tiempo de
diagndstico y el valor de HbA1c de los ultimos 3 meses en las pacientes con DM tipo 2. El dia que acudan
en ayuno para la toma de muestras para glucosa y adiponectina, se les medira peso y talla para el calculo
de IMC, composicioén corporal (porcentaje de grasa corporal y masa magra), circunferencia de cintura y de
cadera, y se hara el registro prospectivo de alimentos. Aquellas que cumplan criterios para la realizacion
de radiografia de columna lumbar y dorsal, se les entregara solicitud para realizarse la misma.

Todos los datos se registraran directamente en una base de datos de SPSS.

VIIL. Analisis estadistico:
Métodos y modelos de andlisis de los datos segun tipo de variables
Se evaluara la distribucion de las variables cuantitativas con prueba de Shapiro-Wilk, y en caso de no
presentar distribucion normal se realizara transformacion de las mismas. Las variables cuantitativas se
expresaran en promedios y desviacion estandar, y las variables cualitativas, en porcentajes.
Se compararan las caracteristicas clinicas (edad, duracién de diabetes, peso, presion arterial, IMC, glucosa
de ayuno, HbA1c, circunferencia de cintura y cadera, relaciéon cintura cadera, porcentaje de grasa corporal
y masa magra, adiponectina, consumo energético, de macro y micronutrientes, DMO y T score de cadera,
cuello femoral y columna lumbar, presencia de fracturas osteoporéticas, afios de postmenopausia) entre
las pacientes con y sin DM tipo 2 utilizando para variables cuantitativas la prueba de T de Student y para
variables cualitativas, el X2 o prueba exacta de Fisher.
Se estimaran coeficientes de correlacion de Pearson para estimar la magnitud de asociacion de las
medidas antropométricas y composicidon corporal con DMO, y de adiponectina con DMO, peso, IMC,
circunferencia de cintura, relacion cintura cadera, porcentaje de grasa corporal y masa magra en ambos
grupos, y en el grupo con DM tipo 2, con duracion de diabetes y HbA1c.
Se realizaran modelos de regresion lineal logistica univariados para identificar asociacidon entre
adiponectina (variable independiente) y DMO (variable dependiente), y posteriormente, ajustados por
peso, IMC, circunferencia de cintura, relacion cintura cadera, porcentaje de grasa corporal y masa magra,
duracion de diabetes y HbA1c, estableciendo un intervalo de confianza del 95%, con una p <0.05 para
determinar significancia estadistica.

Programas a utilizar para analisis de datos
Se usara el paquete estadistico SPSS version 21.

11



VII. Resultados preliminares:

A continuacion presentamos los resultados obtenidos de las 20 pacientes incluidas hasta el momento en
el estudio.

Las caracteristicas demograficas y antropométricas de las pacientes son muy similares (Tabla N°1),
excepto en la glucosa de ayuno, como es esperado, siendo mayor en el grupo con DM tipo 2. El promedio
de edad en el grupo sin DM tipo 2 es de 68.9 afios y en el grupo con DM tipo 2, de 66.6 afios. El promedio
del IMC se encuentra en rangos de sobrepeso para ambos grupos (sin DM tipo 2 de 25.5 kg/m?2 y con DM
tipo 2 de 28.1kg/m?). Las pacientes sin DM tipo 2 tienen 17.6 afios en promedio de postmenopausia y las
del grupo con DM tipo 2 tienen 16.1 afios. Nuestras pacientes con DM tipo 2 tienen en promedio HbA1c
de 7.79% y 13.1 afios de duracién de DM. Aunque las concentraciones de adiponectina son menores en
el grupo con DM tipo 2, esta diferencia no alcanzé significancia estadistica (p=0.11).

Tabla N°1: Caracteristicas demogréaficas y antropométricas de las mujeres postmenopausicas mexicanas
cony sin DM tipo 2.

68.9+7.8 66.6 + 9.5 0.56
176+ 8.4 16.1+7.5 15
59 + 8.2 63.1+8.2 0.29
25.5[23.9 - 30.1] 28.1[25.1 — 29.1] 0.48
85.2 [80.5 — 88.7] 89 [83.1 — 98] 0.16
99.148.3 99.2+5.2 0.97
0.87 + 0.05 0.910.07 0.15
37.8+4.3 38.4+2.6 0.73
62.2+4.3 61.6 +2.6 0.73
116.1 £ 13.7 133.5+29.8 0.11
69 [62.2 — 80] 80 [60 — 90] 0.22
90.5 [88 - 95] 127.5[97 — 181] 0.003
271+4.3 24.4 + 4.1 0.17
19.1 10.6 124 + 7.1 0.11
7.79 £ 1.88 -
- 13.1+6.5 -

* Expresado en medianas e intervalos intercuartilares. ¥ Expresado en promedios y desviaciones estandares.

En cuanto a los antecedentes, hay una tendencia hacia mayor proporcion de familiares con HAS, DM y
enfermedad cardiovascular en el grupo con DM tipo 2, en comparacién con aquellas sin DM tipo 2. Igual
ocurre con la presencia de HAS en las pacientes con DM tipo 2. Sin embargo, no se observa una diferencia
entre la presencia de fracturas osteoporéticas y antecedentes familiares de osteoporosis y/o fractura de
cadera (Tabla N°2).
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Tabla N°2: Antecedentes familiares y personales de las mujeres postmenopausicas mexicanas con y sin

DM tipo 2.
Sin DM tipo 2 Con DM tipo 2 Valor p
n=10 n=10
Antecedentes 2 (20%) 8 (80%) 0.085

familiares de
enfermedad
cardiovascular

familiares de HAS
familiares de DM

Antecedentes 9 (90%) 1 (10%) 0.29
familiares de

osteoporosis y/o

fractura cadera

Presencia de HAS 1(10%) 9 (90%) 0.070

Presencia de fractura 7 (70%) 3 (30%) 0.50

osteoporotica

Observamos en el grupo con DM tipo 2, valores de DMO y T-score mayores en las 3 medidas, sin embargo
esta diferencia no fue estadisticamente significativa (Tabla N°3). Ambas grupos mostraron estar en
promedio en osteopenia en cuello femoral y columna lumbar.

Tabla N°3: DMO vy T-score en cuello femoral, cadera y columna lumbar de las mujeres
postmenopausicas mexicanas con y sin DM tipo 2.

Sin DM tipo 2 Con DM tipo 2
(n=10) (n=10)
DMO cuello femoral 0.620 £ 0.110 0.675+0.111
g/lcm?)¥
-21%0.9 -1.7+0.9 0.31
0.820 + 0.077 0.874 +0.120 0.25
-1.0+0.6 -0.6+0.9 0.27

DMO columna lumbar 0.785 [0.755 — 0.947] 0.852 [0.809 — 1.022] 0.25
(g/lcm?)*

T-score columna -2.3[-2.6 —-0.9] -1.7[-2.1--0.2] 0.22
lumbar *
* Expresado en medianas e intervalos intercuartilares. ¥ Expresado en promedios y desviaciones estandares.

0.28

No se encontraron diferencias en el consumo energético total, de macro y micronutrientes entre ambos
grupos (Tabla N°4). Sélo observamos una tendencia a menor porcentaje de grasas consumidas al dia en
el grupo con DM tipo 2 en comparacion con aquellas sin DM tipo 2 (p= 0.054).
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Tabla N°4: Consumo energético, de macronutrientes, micronutrientes y de fibra de las mujeres
postmenopausicas mexicanas con y sin DM tipo 2.

Sin DM tipo 2 Con DM tipo 2 Valor p
n=10 n=10
Consumo energético 2445.6 [2037.2 — 2873] 2268.4 [2057.2 — 2784.4] 1.0
total (kcal/dia) *
Carbohidratos 278.1 £ 78.5 321.2+115.2 0.34
consumidos (g/dia)?
Carbohidratos 46.7 £ 8.4 52+ 104 0.22

consumidos (%)*

84.5[80.1 — 119.4] 87 [66.6 — 125.2] 0.80
g/dia)*

15.7 [12.6 — 20.8] 13.9[11.6 — 22] 0.97
% *

97.1+ 285 771+ 185 0.080
g/dia)

36.3+6.3 29.3+86 0.054

902 + 187.1 835.2 + 558.2 0.72
(mg/dia)*

765.3 + 153.2 816.2 + 487.4 0.76
(mg/dia)*

Vitamina D consumida 29[1-3.8] 1.4[0.1 -6.1] 0.74
(pg/dia)*
Fibra consumida (g/dia)* 26.1 [15.7 — 29.7] 28.8 [24.6 — 34] 0.16

* Expresado en medianas e intervalos intercuartilares. ¥ Expresado en promedios y desviaciones estandares.

Para el céalculo de correlaciones, utilizamos el coeficiente de correlacion de Spearman, debido a las pocas
pacientes analizadas hasta el momento.

En cuanto a la correlacion de DMO con medidas antropométricas y composicion corporal, Unicamente
encontramos correlacion entre DMO en columna lumbar e indice cintura cadera, siendo esta negativa en
mujeres postmenopausicas (p= -0.446, p= 0.049), y solo una tendencia a una correlacion positiva entre
DMO en cuello femoral y cadera con el peso (Tabla N°5).

Tabla N°5: Correlaciones de DMO en cuello femoral, cadera y columna lumbar con medidas
antropomeétricas y composicion corporal en las mujeres postmenopausicas mexicanas.
DMO cuello femoral DMO cadera DMO columna lumbar

P | p P | p P | p

0.303 0.19 0.395 | 0.084 -0.019 | 0.94
MC 0.099 | 0.68 0.184 | 0.44 -0.192 | 0.42
Circunferencia de 0.127 | 0.59 0.080 | 0.74 -0.409 | 0.074
cintura
Indice cintura cadera 0.012 | 0.96 -0.195 | 0.41 -0.446 | 0.049
Porcentaje masa -0.228 | 0.33 -0.003 | 0.99 -0.251 | 0.28
grasa
Porcentaje masa 0.228 | 0.33 0.003 | 0.99 0.251 | 0.28

magra

En la tabla N°6 se muestran las correlaciones de adiponectina con las medidas antropométricas, la
composicién corporal y DMO en las 3 medidas. Encontramos una correlacion negativa de la adiponectina
con las medidas antropométrica de peso, circunferencia de cintura e indice cintura cadera (figura N°1,
figura N°2 y figura N°3), mas no correlacion con la composicién corporal en las mujeres postmenopausicas.
Respecto a la correlaciéon con DMO, solamente observamos una correlaciéon negativa en cuello femoral
(p=-0.527, p= 0.017) (Figura N°4).
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Tabla N°6: Correlaciones de adiponectina con medidas antropométricas, composicién corporal y DMO en
cuello femoral, cadera y columna lumbar en las mujeres postmenopdusicas mexicanas.
Adiponectina

p p
0457 |  0.043
IMC 033 | 0.5

Circunferencia de -0.575 | 0.008
cintura

Indice cintura cadera -0.533 | 0.015

grasa
magra

DMO cuello femoral -0.527 | 0.017
DMO cadera -0.190 | 0.422
DMO columna lumbar -0.030 | 0.90

Figura N°1: Correlacién de adiponectina con peso en las mujeres postmenopausicas mexicanas.
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Figura N°2: Correlacién de adiponectina con circunferencia de cintura en las mujeres postmenopausicas

mexicanas.
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Figura N°3: Correlacién de adiponectina con indice cintura cadera en las mujeres postmenopausicas

mexicanas.
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Figura N°4: Correlacién de adiponectina con DMO en cuello femoral en las mujeres postmenopausicas

mexicanas.
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Al evaluar las correlaciones en el grupo con DM tipo 2, vemos que se pierde la correlaciéon con DMO en
cuello femoral (p= 0.29), pero se mantiene la correlacion negativa con circunferencia de cintura e indice
cintura cadera, y solo hay una tendencia en la correlacion negativa con el peso (p= 0.074). En el grupo sin
DM tipo 2, se pierde la correlacion entre estas medidas, sélo permaneciendo una tendencia en la
correlaciéon negativa con DMO de cuello femoral (p= 0.069) (Tabla N°7).

Tabla N°7: Correlaciones de adiponectina con medidas antropométricas, composicién corporal y DMO en
cuello femoral, cadera y columna lumbar en las mujeres postmenopausicas mexicanas sequn la
presencia 0 no de DM tipo 2.
Adiponectina. Grupo sin DM Adiponectina. Grupo con DM
tipo 2 tipo 2
P |

p

[Peso 00| 0152 | 0.68 -0.588 | 0.074
0213 | 055 0371 | 029
0212 | 056 0766 |  0.010
-0.140 | 070 -0782 |  0.008
0.164 | 065 -0.030 | 093
-0.164 | 065 0030 | 093
-0.596 | 0.069 0370 | 029
0073 | 084 -0.067 | 085
0079 | 083 0333 | 035
[HbAlc : : 0479 | 0.16
: : -0.183 | 0.61

En el modelo de regresion, aunque no se alcanza significancia estadistica (ANOVA p= 0.057), se muestra
una tendencia a una asociacion inversa entre adiponectina y DMO en cuello femoral en las mujeres
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postmenopausicas, después de ajustar por peso, edad, circunferencia de cintura y composiciéon corporal
(B=-0.492 £ 0.003, p 0.077).

IX. Discusion:
Las concentraciones de adiponectina, tal como esta descrito en la literatura, se encuentran disminuidas en
las pacientes del grupo con DM tipo 2. En cuanto a la DMO, también observamos que eran discretamente
mayores en las pacientes con DM tipo 2, aunque no encontramos diferencia en la presencia de fracturas
entre ambos grupos, probablemente por el pequeio niumero de pacientes analizadas. Ya se ha descrito
que pacientes con DM tipo 2 presentan DMO normales o altas®), tal como hemos observado nosotros.

Aunque no encontramos diferencias entre los grupos respecto al consumo energético, macronutrientes,
micronutrientes y fibra, observamos que este grupo de mujeres postmenopausicas, consume al dia menos
de lo recomendado por el IOM@") de calcio para mujeres postmenopausicas, alcanzando solo el 90.2% en
las mujeres sin DM tipo 2 y el 83.4% en las mujeres diabéticas; y respecto al consumo de vitamina D, la
deficiencia en la dieta es mucho mas marcada con solo 29% del consumo recomendado en aquellas sin
DM tipo 2 y 14% en las diabéticas. Ortega el al@), encontré en mujeres postmenopausicas espafiolas que
1/3 de las mujeres no alcanzan el 67% de la ingesta de calcio recomendado, mientras que hasta 2/3 de
las mujeres estudiadas no alcanzan el 67% del consumo de vitamina D recomendado.

A pesar de que la mayoria de estudios epidemiologicos establecen que existe una relacion positiva entre
un mayor peso y la DMO, nosotros observamos en este grupo de mujeres postmenopausicas una
correlacion negativa entre la DMO en columna lumbar y el indice cintura cadera, muy parecido a lo
encontrado en estudios mas recientes, como el de Kim et al@¥, quien vio en mujeres postmenopausicas
sanas una relacion inversa de DMO en cuello femoral y columna lumbar con porcentaje de masa grasa y
circunferencia de cintura, asi como mayor riesgo de fracturas osteoporéticas en aquellas con mayor
porcentaje de masa grasa y circunferencia de cintura. Incluso estudios han encontrado mayor prevalencia
de obesidad en mujeres postmenopdausicas que presentan fracturas(®); aunque nosotros no evaluamos la
correlacion entre indices de obesidad y presencia de fracturas por el nimero pequeno reportado de
fracturas, podriamos pensar que talvez esta correlacion negativa de la DMO con el indice cintura cadera,
podria ser una explicaciéon a mayor fracturas en mujeres obesas.

Ya se ha encontrado correlacion negativa en 40 mujeres postmenopausicas italianas sanas('®) de la
adiponectina con IMC, circunferencia de cintura e indice cintura cadera, parecido a nuestros resultados
donde observamos correlacién negativa con peso, circunferencia de cintura e indice cintura cadera. En
cuanto a la DMO, unicamente encontramos correlacién negativa con el cuello femoral en las mujeres
postmenopausicas. En el modelo de regresion ajustado, vemos que se mantiene una tendencia a la
asociacion inversa entre ambas (p= 0.077). Jlirimae et al® observd en mujeres postmenopausicas
caucasicas solamente asociacion negativa con DMO de columna lumbar (B= -0.006, p= 0.04); Tohidi et
al) realizado en mujeres iranies, encontré correlacién negativa con DMO de columna lumbar (B=-0.14,
p= 0.008) y cuello femoral (8= -0.19, p<0.0001), sin embargo se perdia cuando se ajustaba por peso y
edad, y solamente la asociacion en modelos de regresioén ajustados, permanecia asociacion inversa entre
el cuartil mas alto de adiponectina y DMO de columna lumbar (= -0.19, p= 0.010).

Cuando evaluamos las correlaciones de adiponectina por grupo, observamos que se pierden las
correlaciones observadas en el total de mujeres postmenopausicas respecto a DMO de cuello femoral,
unicamente manteniéndose una tendencia a persistir la correlacion negativa en el grupo sin DM tipo 2 (p=
0.069). En las medidas antropométricas, soélo en el grupo de pacientes con DM tipo 2, permanece la
correlaciéon negativa con circunferencia de cintura e indice cintura cadera. En este grupo no observamos
correlacion de adiponectina con HbA1c y duracién de DM. Hay que tomar en cuenta que el menor nimero
de pacientes en cada grupo hace dificil que encontremos correlaciones significativas y que sea ésta la
causa de la pérdida de correlacion con DMO, mas que por la diferencia que hace el tener o no DM tipo 2,
ya que en los estudios de Lenchik et al, Miazgowski et al('*) y Kanazawa et al?"), se observa correlacién
negativa en pacientes con DM tipo 2.

Las 170 mujeres postmenopausicas con DM tipo 2 del estudio de Kanazawa et al®?"), tenian HbA1c mas
alta que las de nuestro estudio (8.4 £ 2.4% vs 7.79 + 1.88%), aunque los afios de duracion de DM fueron
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similares (12.3 £ 9.9 afios vs 13.1 £ 6.5 afos). Ellos tampoco encontraron correlacion de adiponectina total
con HbA1c, pero si una correlacion positiva con la duracion de DM (r= 0.310, p= 0.0001). Las pacientes
del estudio de Miazgowski et al('¥ tenian mejor control de DM (HbA1c 6.34%) y eran recién diagnosticadas
de DM tipo 2; aqui tampoco observaron correlacion de adiponectina con HbA1c, sin embargo, esta
poblacién es muy diferente a la nuestra en cuanto al estado de la diabetes, lo que dificulta poder hacer
comparaciones.

En cuanto a limitaciones de nuestro estudio, la principal es que estos resultados preliminares se hicieron
analizando un niumero muy pequeno de pacientes. También que puede existir un sesgo de seleccién al no
tener en todas las pacientes estudios que descarten otras patologias con afeccidén ésea o que alteren las
concentraciones de adiponectina; solo por poner el ejemplo de la mediciéon de pruebas de funcién tiroidea,
realizacion de electrocardiograma, ecocardiograma y angiografia coronaria. Otra limitante es que es un
estudio transversal y no podemos demostrar causalidad, solo una asociacion entre la adiponectina y DMO.
La ventaja principal de nuestro estudio es que es el primer estudio que conocemos realizado en poblacién
mexicana, siendo ésta uno de los grupos poblacionales mas afectados por la epidemia de obesidad y DM.
Ademas estamos comparando entre pacientes con y sin diabetes, lo que nos va a permitir evaluar el efecto
de la diabetes sobre la relacion entre adiponectina y hueso.

X. Conclusiones:
Podemos concluir que si parece existir una asociacion negativa entre la adiponectina y la DMO, al menos
en cuello femoral, en mujeres postmenopdausicas mexicanas. Al parecer esta asociacién se encuentra
limitada a las mujeres no diabéticas, sin embargo para valorar esto, se necesita estudiar a mas pacientes.
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