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1.0 MARCO TEORICO

1.1 CONCEPTO

El concepto de resistencia a la insulina fue descrito por Himsworth desde
hace mas de 60 afios; ya desde esa época se consideré su posible
participacion etiopatogénica en el curso de las enfermedades metabdlicas y
en la actualidad se considera como un tronco comun fisiopatologico de
algunas enfermedades como la Diabetes Mellitus, Hipertension arterial y la
obesidad, ademas de estar presente en individuos intolerantes a la glucosa
o incluso en el 25% de sujetos delgados, aparentemente sanos con
tolerancia normal a la glucosa. ElI binomio resistencia a la
insulina/hiperinsulinemia se asocian a un aumento significativo de la
morbimortalidad cardiovascular expresada como ateroesclerosis, sindromes
isquémicos agudos cerebrales, cardiacos o periféricos, asi como otras
patologias, que por su coexistencia y corresponsabilidad fisiopatoldgica se
le ha denominado sindrome metabdlico. (1) Este sindrome ha sido
denominado también como sindrome de resistencia a la insulina o el

cuarteto de la muerte. (2)

Recientemente, Raven et al. le dieron a la resistencia a la insulina un papel
central. En un estudio prospectivo de 208 personas durante 4-11 afios,
Facchini et al., mostraron que la resistencia a la insulina es un poderoso
factor predictor para un amplio rango de enfermedades incluyendo evento
cerebrovasculares, Diabetes mellitus 2, enfermedad cardiovascular,
hipertension e incluso cancer. Los sujetos el tercil superior de resistencia a
la insulina mostraron alta prevalencia de estas enfermedades contrario al

tercil mas bajo. (2)



1.2EPIDEMIOLOGIA

Datos sobre la prevalencia del sindrome metabdlico entre los hispanos y
latinos de Estados Unidos , basandose principalmente en los mexicano-
americanos , indican que las tasas de sindrome metabdlico en relacion con
los blancos o los negros aumentaron. Comparaciones de grupos de
ancestros en el Estudio Multiétnico de Aterosclerosis mostraron que los
mexicano-americanos tenian una mayor prevalencia de sindrome
metabdlico en comparacion con los puertorriquefios y otros grupos de
ancestros en los Estados Unidos , lo que sugiere que los hispanos / latinos
no representan un grupo homogéneo con respecto a la prevalencia del

sindrome metabdlico. (3)

En la encuesta de 1993 realizada en México, la prevalencia de sindrome
metabdlico por los criterios de la OMS y del ATP Ill fue del 13.6% y 26.6%,
respectivamente y, si bien no hay comparacién con las poblaciones
estudiadas, se observd incremento de esta prevalencia en los ultimos 15
afios (4), tal como lo muestran diversos estudios realizados como el de una
poblacion de pacientes no diabéticos en el Estado de Durango, de 30-64
afios, en donde se sefiala una prevalencia total del sindrome metabdlico de
15.4, 22.3, 22.6% acorde a los criterios de la OMS, IDF NCEP-ATPIII (6) y
otro estudio previo realizado en la Ciudad de México, en sujetos no
diabético de 35 a 64 afos, en donde la prevalencia del Sindrome
Metabdlico fue del 54.4% en hombres y de 61.0% en mujeres, de acuerdo
con la IDF. (7)

Actualmente, México se encuentra en un proceso de transicién donde la
poblacién presenta una aumento inusitado de sobrepeso y obesidad que
afecta a todas las edades, a las zonas urbanas y rurales, y a las diferentes
regiones del pais. De acuerdo con la Tercera Encuesta Nacional de Salud y
Nutricién de los Estados Unidos (ENSANUT) 2012, revelé una prevalencia



combinada de sobrepeso u obesidad de 73% para las mujeres y 69.4%
para los hombres. Los valores mas bajos de sobre(peso se presentan en
los grupos de edad extremos en la edad adulta; el mas joven, de 29 a 29
afios y el de mayor edad, 80 afios 0 mas. En las mujeres, el valor maximo
de sobrepeso se presenta de los 30 a los 39 afos, mientras que en
hombres se observa de los 60 a 69 afos. En el caso de obesidad la
prevalencia mas alta en mujeres es de los 50 a 59 afios y en hombres de
los 40 a los 49 afos. (7) Asi como también de acuerdo a este documento, la
poblacion México-Americana presento la prevalencia méas alta (31.9%) de
sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios diagnésticos del ATP-III.
(8.9)

1.3RESISTENCIA A LA INSULINA Y METABOLISMO DE
CARBOHIDRATOS

La insulina, es una hormona peptidica que ejerce una variedad de efectos,
la mayoria anabdlicos, en diferentes tipos de células, principalmente en
hepatocitos, miocitos y adipocitos. Esta hormona estimula el crecimiento
celular y su diferenciacion; promueve el almacenamiento de sustratos en la
grasa, higado y musculo mediante el estimulo de la lipogénesis y
almacenamiento de lipidos, sintesis de glicogeno y proteinas, mientras
inhibe la lipolisis, glicogendlisis y el dafio de proteinas. De esta manera, la
resistencia a la hormona lleva a hiperglucemia e hiperlipidemia, mientras, la
falta de insulina resulta en desgaste de proteinas, cetoacidosis y a la
muerte. (10)

Aunque la insulina es un intermediario central para todos los procesos
metabdlicos, su principal accion esta relacionada a la homeostasis de la
glucosa. Por lo tanto, la resistencia a la insulina es tipicamente definida

como un descenso en la eliminacion de glucosa mediada por insulina en



tejidos sensibles a esta y aumento en la produccién hepatica de glucosa.
(10)

La resistencia periférica a la insulina se refiere a la baja capacidad de
utilizar glucosa en los tejidos diana, principalmente musculo esquelético,
afectando el transporte de glucosa y la sintesis de glicégeno. En el tejido
adiposo, la principal caracteristica de la resistencia a la insulina es
incremento en la lipolisis mediante disminucién de la actividad lipolitica de
esta. De manera adicional, la resistencia hepética a la insulina se refiere al
incremento en la produccion hepatica de glucosa mediante inhibicién

alterada de la glicogendlisis y estimulacién de la gluconeogénesis. (10)

1.4ACCION DE LA INSULINA EN EL METABOLISMO DE LOS LIPIDOS

Las vias de sefializacion molecular por las que la insulina regula el
metabolismo de lipidos se pueden dividir en efectos provocados por las
fosforilacion intracelular post-receptor con la regulacién subsiguiente de
estados de actividad de las enzimas intracelulares, y los efectos sobre la
transcripcion. Un buen ejemplo de la primera cadena de acontecimientos es
la regulacién a la baja de la lipasa sensible a hormonas ( HSL ) en los
adipocitos. (11)

Un ejemplo fisiol6gico de regulacion negativa de la insulina en linea con la
disminucién de la actividad transcripcional es el gen que codifica la
apolipoproteina C - Il (APOC - Ill ). La contrarregulacion insuficiente del
producto del gen puede dar lugar a la sobreproducciéon de apo C - Il .
ApoC- Il es un conocido inhibidor de la lipoproteina lipasa (LPL) y también
interfiere con la eliminacion mediada por el receptor de particulas de
lipoproteinas ricas en triacilgliceroles (TG) del plasma . Esto es capaz de

explicar uno de los mecanismos moleculares implicados en la asociacion



de hipertrigliceridemia y la accion insuficiente de la insulina como en los

casos de resistencia.(11)

La insulina induce fuertemente la transcripcion de SREBP-1c. Un gran
namero de genes implicados en los pasos de regulacion en la sintesis de
acidos grasos son inducidos por la activacion de la via de sefalizacion
SREBP -1c. La Sintasa de acidos grasos ( FAS ), Acetil CoA carboxilasa
( ACC ) , Estearoil CoA desaturasa ( SCD- 1 ) y la Aciltransferasa de
glicerol - 3 - fosfato ( GPAT ) tienen elementos regulados por esteroles que
promueven de manera coordinada la sintesis de triglicéridos. (11)

La insulina también incrementa la expresion de Hidroximetilglutaril
coenzima A reductasa que es importante en el control de la sintesis de

colesterol. (11)

A pesar del tradicional enfoque sobre LDL y riesgo de enfermedad
cardiovascular, un parte de la conexion entre la alteracion en la
sefalizacion de insulina, el metabolismo anormal de lipidos y la
ateroesclerosis, parece estar mediada por aberraciones en triglicéridos
/IVLDL y niveles de HDL en lugar de LDL. Trastornos en la funcion del
hepatocito y el adipocito juegan un papel central en estas anormalidades.
La insulina reduce la habilidad del tejido adiposo para eliminar o almacenar
los lipidos circulantes, en parte por la reduccién en la actividad de la
lipoprotein lipasa. La sefalizacion anormal del adipocito hacia la insulina
también resulta en lipdlisis inadecuada incluso durante periodos de exceso
de nutrientes. El resultado es elevacion paradodjica en los niveles de
triglicéridos asi como en acidos grasos libres. En conjunto con las
elevaciones en apolipoproteina B y aumento en la lipogénesis por el
higado, incrementos en el contenido de ApoB vy lipidos ricos en triglicéridos
son los principales rasgos del paciente con resistencia a la insulina (12)
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1.5 RESISTENCIA A LA INSULINA Y OBESIDAD

De forma alternativa, la resistencia a insulina puede producirse por otros
factores que de alguna forma son capaces de interferir o modificar alguna
de las moléculas implicadas en esta via. Desde hace tiempo se sabe de la
existencia de datos epidemioldgicos que asociaban la resistencia a insulina
con marcadores de tipo inflamatorio y que elevadas dosis de salicilatos
también contribuian a disminuir la glucemia en pacientes diabéticos. No
obstante, hasta hace relativa- mente poco no se ha descrito la relacion
existente entre citoquinas proinflamatorias y la resistencia a insulina o que
la via de sefalizacion mediada por el inhibidor de la KB quinasa
(IKKB)/factor nuclear kB (NF-kB) (IKKB/NF-kB) era uno de las dianas de los
salicilatos30,31. En los ultimos afios, ha quedado demostrado que la
hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo asociadas a la obesidad pueden
causar hipoxia, y la activacion de distintas respuestas celulares entre las
que se incluyen el estrés oxidativo, el estrés de reticulo endoplasmatico y la
inflamacion. Aunque estas respuestas se han estudiado en muchas
ocasiones de forma independiente, cada vez son mas los datos que las
interrelacionan.(13) En relaciéon a la inflamacién se ha descrito que la
expansion del tejido adiposo no solo aumenta el grado de infiltracion de
macrofagos del tejido adiposo, sino que ademas provoca un cambio en la
polarizacion de los macrofagos que pasarian de ser de tipo M2, con un
perfil secretor anti inflamatorio, a tipo M1, con un perfil secretor pro
inflamatorio.(12, 13)

Estos ultimos serian los responsables de la expresion de la mayoria de las
citoquinas proinflamatorias que se producen en el tejido adiposo y de las
moléculas implicadas en el reclutamiento de mas macréfagos en el tejido,
estableciéndose un ciclo vicioso que amplificaria la activacién de las vias

inflamatorias. Aunque los mecanismos implicados en el reclutamiento y
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cambio de polarizacibn de los macr6- fagos no estdn completamente
elucidados, si se sabe que la proteina quimio atrayente 1 (MCP1/CCL2)
producida por macrofagos y tejido adiposo juega un papel importante en el
proceso. Esta proteina actla a través de su receptor short for chemokine
(C-C motif) receptor 2 (CCR2) y ambas parecen estar incrementados en
tejido adiposo de animales obesos. Por otro lado, los mecanismos
moleculares que explicarian la accion inhibitoria de las citoquinas
proinflamatorias sobre la accién de la insulina parecen situarse interfiriendo
la via de sefializacién de la insulina en pasos posteriores a la unién de
insulina al receptor. Las citoquinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral-alfa (TNFB) estimulan la fosforilacion en serina de IRS1,
producen defectos en la actividad tirosina quinasa del IR y disminuyen la
actividad de IRS1 y PI3 quinasa, inhibiendo de esta forma la via de
sefalizacion de insulina. Entre las serina/treonina quinasas que se activan
por las vias inflamatorias cabria sefialar a Jun N-terminal quinasa (JNK),
IKKB/NF-kB y la proteina quinasa C (PKC). Es més, alguna de estas
quinasas, como JNK, también se pueden activar en respuesta a otras
sefales de alarma como el estrés oxidativo o el de reticulo endoplasmatico.
Por otro lado, los &cidos grasos libres también podrian (TLR) contribuir a la
inhibicion de la sefal de insulina activando los Toll like receptors que
también activarian las vias de sefalizacion como JNK o IKKB/NF-kB y éstas
a su vez interferirian con la sefial de insulina como se ha sefialado
anteriormente. Los TLRs juegan un papel crucial en el sistema inmune
innato detectando la presencia de patdgenos. La familia de estos receptores
es amplia, conociéndose hasta la fecha al menos 12 miembros de la misma
que muestran distintas preferencia de reconocimiento de patdégenos. De
ellos, uno de los mejor caracterizados es el TLR4 que se expresa en
diversos tipos de células pero fundamentalmente en células del sistema
inmune innato como macréfagos y células dendriticas. Este receptor
reconoce a los lipopolisacaridos (LPS) de la pared celular de las bacterias
gramnegativas y activa no solo las vias como las mediadas por IKKB/NF-kB

12



o JNK sino también vias como las MAP quinasas que conducen a la
activacion de factores de transcripcion como proteina activadora 1 (AP-1)
gue median la expresion de citoquinas proinflamatorias. Otro tipo de
receptor implicado en este tipo de mecanismos ha sido el TLR241. Existen
datos que demuestran que determinados acidos grasos especialmente los
saturados de cadena media como palmitato o estearato pueden funcionar
como agonistas de los TLRs y, por tanto, explicar asi el efecto deletéreo de
los acidos grasos respecto a la accion de insulina. Aunque también se ha
descrito una mayor expresibn de TLRs en musculo de sujetos
insulinorresistentes , algunos autores han cuestionado el efecto directo de
los &cidos grasos libres achacando sus efectos inhibitorios sobre la sefial de
insulina a contaminantes como LPS y lipopéptidos presentes en la albumina
utilizada para la realizacién de los experimentos in vitro. Alternativamente,
también se ha propuesto que los acidos grasos tuviesen un papel indirecto
actuando como precursores de las ceramidas y esfingolipidos, cuyas
acciones inhibitorias sobre la accion de la insulina también han sido
descritas46. Asi, bien de forma directa o indirecta, el aumento de los acidos
grasos libres, consecuencia de la expansion del tejido adiposo junto con el
aumento de la produccién de citoquinas proinflamatorias, serian los
responsables del desarrollo de la resistencia a insulina, no sélo en el tejido
adiposo sino en otros tejidos periféricos, donde estas moléculas también

pueden ejercer su accién inhibitoria sobre la accién de la insulina.

Por otro lado, también cabria sefalar el posible papel que tanto acidos
grasos como citoquinas proinflamatorias pudieran tener en el desarrollo de
la resistencia central a insulina y a la leptina. Estos efectos podrian tener
una mayor trascendencia ya que al ser ambas sefales lipostaticas, su
alteracion podria estar en la base de la génesis de la obesidad. Hoy en dia
no cabe duda alguna sobre el papel de la leptina y la insulina como sefales
lipostéticas que hacen blanco en zonas del sistema nervioso central como

el hipotalamo, regulando la homeostasis calorica a través de la ingesta y el
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gasto energético. Asi pues, la alteracibn o resistencia central a estas
sefales podria estar en la base de los desencadenantes de la obesidad,
gque a su vez retro- alimentaria este ciclo vicioso exacerbando las
resistencias centrales y periféricas a medida que progresase la obesidad.
Es mas, el hecho de que estas sefiales regulen distintos aspectos del
metabolismo periférico como la gluconeogénesis hepdtica y la sensibilidad
periférica a la insulina, refuerzan la importancia de estas sefiales sobe la
sensibilidad periférica a insulina y su trascendencia sobre el control de la
homeostasis calorica a nivel global. La resistencia central a insulina y
leptina se ha descrito en diversos modelos experimentales asociados a
situaciones de resistencia global a insulina como son el envejecimiento o la
obesidad inducida por dietas ricas en grasa. En este Ultimo caso, la
resistencia a insulina se produce asociada a un aumento de la inflamacion
en hipotalamo. El hecho de que la inhibicion de la via IKKB/NF-fB54 o la
sefalizacion mediada por receptores TLR en hipotdlamo revierta el efecto
inhibitorio de los acidos grasos sobre la resistencia a insulina y leptina
abunda en la idea del papel de los acidos grasos y la inflamacién en el

mecanismo de resistencia central insulina.(13)

1.6RESISTENCIA A LA INSULINA E INFLAMACION

La presencia de la diabetes tipo 2 o problemas de tolerancia a la glucosa
(IGT) confiere un estado de inflamacién crénica de bajo grado, asi como un
mayor riesgo cardiovascular. Una HbAlc elevada, una medida de la
hiperglucemia, se ha relacionado con un aumento de la mortalidad y
morbilidad cardiovascular en diversos estudios como el de Stratton et al.
2000, Selvin et al. en 2004 y Gerstein et al. 2005. La hiperglucemia se
produce en conjunto con hiperinsulinemia, aunque en sujetos con DM2
dado los bajos niveles de insulina exdgena para producir la normoglucemia

hubo una reduccion en la expresion de TLR en las células mononucleares.
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Sin embargo, la hiperinsulinemia se ha asociado con un aumento de la
inflamacion, por ejemplo en pacientes con DM2. En individuos sanos,
clamps hipersinsulinémicos euglicémicos resultaron en un aumento
significativo de IL6 en respuesta cuando se infundié endotoxina. Por otra
parte, la insulina se sabe que aumenta la lipogénesis y aumenta la sintesis
de triglicéridos, alimentando aun mas la inflamacion mediada por &cidos
grasos libres. Mientras que la hiperglucemia puede inducir estrés oxidativo,
los estudios han demostrado que la hiperglucemia aguda puede aumentar
adipoquinas proinflamatorias tales como los niveles de IL6 y TNFa en no
diabéticos, asi como sujetos IGT e IL6 en no diabéticos y sujetos con DM2.
(15)

La activacion de estos factores pro inflamatorios ha sido investigado in vitro,
con condiciones de tipo hiperglucémico que se muestran para activar la via
inmune innata en el tejido adiposo subcutdneo abdominal, asi como los
adipocitos subcutaneos abdominales aisladas, como se indica por el
aumento de la expresiéon del receptor TLR4, asi como NF-kB y la actividad
IKKB. Los estudios en los monocitos han demostrado también que las
condiciones de glucosa elevada, aumentaron la produccién de IL6 y TNFa ,
el aumento de la expresion de mRNA y proteina de TLR2 y TLR4 y activan
la via de NF-kB. Los estudios han demostrado, ademas, que un cambio en
la dieta, lo que repercute en los niveles de glucosa y, posteriormente,
disminuye los niveles de insulina, también reduce la inflamaciéon sistémica.
(14)

1.7MARCADORES DE RESISTENCIA A LA INSULINA

Un marcador es una variable medible encontrado en una muestra bioldgica,
o detectado por imagenes de tejidos, lo que puede reflejar la fisiopatologia
de la enfermedad subyacente, predecir eventos futuros e indicar la

15



respuesta al tratamiento. Los marcadores sirven como detectores sensibles
de la temprana lesion de 6rganos diana . Actualmente, las herramientas de
evaluacion de riesgos validados no tienen en cuenta de manera
satisfactoria para el aumento de los factores de riesgo asociados con el
sindrome metabdlico . De ahi la necesidad de identificar marcadores de

este sindrome es imprescindible.

La cuantificacidon de sensibilidad a la insulina / resistencia en modelos
humanos y animales es de gran importancia para las investigaciones de
ciencias basicas y eventual uso en la practica clinica. Entre las
herramientas para caracterizar IR y medir la accion de la insulina de todo el
cuerpo, la técnica de clamp euglucémico hiperinsulinémico es el método
directo de estimacion de IR. Como esto requiere la infusién de insulina y
toma de muestras de sangre repetidas, hay una necesidad de medidas
simples, accesibles para la evaluacion de la sensibilidad a la insulina. La
mayoria de los estudios epidemiolégicos a gran escala soélo se
correlacionan los niveles de insulina en ayunas con el resultado de que se

trate.

La resistencia a la insulina puede evaluarse por diversos medios. La
mayoria de los métodos empleados son dificiles de aplicar en la préactica
clinica. Dado que la hiperinsulinemia compensatoria estd altamente
correlacionada con resistencia a la insulina, se ha observado que puede
ofrecer una mejor manera de identificar a los pacientes resistentes a la
insulina como lo hacen las mediciones de intolerancia a la glucosa. Por otro
lado, los métodos analiticos para mediciones de insulina no estan
estandarizados, por lo que es dificil comparar los valores absolutos de las
concentraciones de insulina en plasma de un laboratorio a otro .

Ha habido una necesidad urgente para la consideracion de otros
parametros que se pueden utilizar para evaluar IR, junto con el desarrollo

de nuevos marcadores de resistencia a la insulina, que son mas aplicables
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para grandes estudios epidemiolégicos basados en la poblacion.
Numerosos dichos marcadores se han propuesto en muchas ocasiones en

la literatura.

Hace mas de 15 afios, el modelo matematico de la dindmica fisiol6gicos
normales de insulina y glucosa produjo el modelo de homeostasis (HOMA),
gue proporciona ecuaciones para estimar la resistencia a la insulina
(HOMA-IR) y la funcion de las células B de las medidas de ayuno
simultaneas de la insulina y los niveles de glucosa (15) . Ademas, el indice
de sensibilidad a la insulina de verificacion cuantitativa (QUICKI) derivado
de la glucosa logaritmicamente transformado en plasma en ayunas (FPG) y
los niveles de insulina ha demostrado ser un indice de primera mano de

resistencia a la insulina en comparacion con el clamp-IR. (15)

1.7.1 HOMA

HOMA fue desarrollado por primera vez en 1985 por Matthews et al. Es un
método utilizado para cuantificar la resistencia a la insulina y funcion de las
células beta a partir de concentraciones de glucosa basal (en ayunas) e
insulina (o C-péptido). HOMA es un modelo de la relacion de la dindmica de
glucosa e insulina en ayunas que predice las concentraciones de glucosa y
de insulina en estado estacionario para una amplia gama de combinaciones
posibles de resistencia a la insulina y funcion de las células 3. Los niveles
de insulina dependen del efecto de las células B pancreéticas a las
concentraciones de glucosa mientras que, las concentraciones de glucosa
son reguladas por la produccién de glucosa mediada por la insulina a través
del higado. Por lo tanto, la funcion deficiente de las células B se haré eco de
una disminucion de la respuesta de las células B y de la secreciéon de
insulina estimulada por glucosa. Del mismo modo, la resistencia a la
insulina se refleja en la disminucion de efecto supresor de la insulina sobre

la produccién de glucosa hepéatica. El modelo HOMA ha demostrado ser
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una herramienta logica clinica y epidemioldgica sélida para la evaluaciéon de

la resistencia a la insulina.

HOMA describe esta homeostasis de la glucosa de la insulina por medio de
un conjunto de ecuaciones no lineales simples, matematicamente
derivadas. La ecuacién de aproximacion para la resistencia a la insulina se
ha simplificado, y utiliza una muestra de sangre en ayunas. Se deriva de la
utilizacién del producto de la glucosa insulina, dividido por una constante. El
producto de FPG x FPI es un indice de resistencia a la insulina hepatica.

HOMA-IR = (glucosa * insulina) /22.5: la concentracion de insulina se

informaen mU /Ly laglucosaen mmol /L.

La constante de 22,5 es un factor de normalizacion; es decir, el producto de
la insulina en plasma en ayunas normal de 5 mU / ml, y lo normal de la
glucosa en plasma en ayunas de 4,5 mmol / L en un individuo sano
"normal” = 22,5. Mientras que la funcion de las células 3 se calcula también
por otra ecuacién utilizando los valores en ayunas de insulina y glucosa. Se
ha observado que HOMA-IR tiene una correlacion lineal con el clamp
euglucémico. Un valor mayor de 2.5 es considerado consistente con
resistencia a la insulina(15)

1.7.2. QUICKI

QUICKI es una transformacion matematica derivada empiricamente de los
valores plasmaticos de glucosa en sangre y de insulina en plasma que
proporciona un indice consistente y preciso de sensibilidad a la insulina con
una mejor capacidad de prediccién positiva. Se trata simplemente de una
variacion de la ecuacién de HOMA, ya que transforma los datos tomando

en cuenta el logaritmo y el nimero inverso del producto de la glucosa-
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insulina, por lo tanto sesga ligeramente la distribucion de la insulina en

ayunas.

Se ha visto que QUICKI tiene una significancia mejor en correlacién lineal
con las determinaciones del clamp euglucémico de sensibilidad a la insulina
que las estimaciones de modelos minimos, especialmente en sujetos
obesos y diabéticos . Se emplea el uso de valores de insulina y glucosa en
ayuno, como en los calculos de HOMA. QUICKI es virtualmente idéntica a
la forma sencilla de la ecuacién del modelo HOMA en todos los aspectos,
excepto en la transformacion del logaritmo del producto de la glucosa

insulina se que se emplea para calcular QUICKI. (15)

QUICKI =1/[log (insulina mU / ml) + log (glucosa mg / dl)]

QUICKI no debe ser considerado, como un nuevo modelo que simplemente
registra el HOMA-IR, lo que explica la correlacién casi perfecta con HOMA.
Tiene inconvenientes similares con el uso de las ecuaciones de HOMA, en
comparacion con el modelo de ordenador. Dadas las similitudes entre

QUICKI y HOMA, los dos métodos se comparan bien.

En condiciones como la diabetes, intolerancia a la glucosa, y la
hiperlipidemia asociada con la resistencia a la insulina, o con varias
combinaciones de estos trastornos metabolicos, los valores de indice
QUICKI se han observado menores cuando se compara con los de
voluntarios sanos. Los pacientes adultos con un indice QUICKI por debajo
de 0.357, en el limite inferior de los limites de confianza del 95% en
personas sanas, tienden a tener un mayor riesgo o con frecuencia se
presentan con manifestaciones tipicas del sindrome metabdlico. Cada
laboratorio debe establecer su propio rango normal QUICKI, ya que las
variaciones en las determinaciones de insulina de laboratorios diferentes es
inevitable. (15)
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1.7.3. INDICE MATSUDA

Varios métodos han sido descritos que se derivan de un indice de
sensibilidad a la insulina de la OGTT. En estos métodos, se utiliza el radio
de la relacion de la glucosa en plasma y la concentracion de insulina
durante una OGTT. Una nueva evaluaciéon de sensibilidad a la insulina que
es facil de calcular y proporciona una aproximacién razonable de la
sensibilidad a la insulina de todo el cuerpo sensibilidad a la insulina desde
la OGTT fue desarrollada por Matsuda y DeFronzo, y se conoce como el
indice de Matsuda. Aqui, el indice de sensibilidad a la insulina OGTT se
calculd utilizando tanto los datos de las 3 horas de la OGTT vy las primeras
2 horas de la prueba.

El indice compuesto de la sensibilidad a la insulina de todo el cuerpo
(WBISI), desarrollado por Matsuda y DeFronzo se basa en los valores de
insulina dadas en micro unidades por mililitro (mU / ml) y las de la glucosa,
en miligramos por decilitro (mg / dL) que se obtiene de la OGTT vy los

correspondientes valores en ayunas.

WBISI = 10 000 / V (glucosa en ayunas x insulina en ayunas) (media de

glucosa x media de insulina)

Este indice representa una combinacion tanto de la sensibilidad del tejido
hepético y periférico a la insulina. Aun no se logra estandarizar el punto de
corte con el cual se define resistencia a la insulina, siendo considerado que
mediante la obtencion de una cifra menor a 4 podemos inferir este

diagnéstico. (15)
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1.8ANTECEDENTES

A nivel nacional, son pocos los estudios realizados sobre la prevalencia de
la resistencia a la insulina, por lo que la mayoria de los datos se basan en
estudios internacionales, al igual que los criterios utilizados para establecer

diagnésticos.

De acuerdo al consenso mexicano de Resistencia a la insulina y sindrome
metabdlico de 1999, la resistencia a la insulina es el principal componente
del sindrome metabdlico y se encuentra presente en el 25% de los
individuos delgados, aparentemente sanos. (1)

No hay datos publicados sobre la prevalencia de la resistencia a la insulina
e poblacién mexicana. Hasta 1995, la prevalencia estimada en un area de
15,532 habitantes era de 3505 (22.6%) de los individuos elegibles entre 34-
64 afnos, hombres y mujeres no embarazadas. En este estudio la
prevalencia fue de 2.97% para hombres y 3.21% para mujeres. En sujetos
con intolerancia a la glucosa, se identificé resistencia a la insulina en 11.7%.
en diabéticos, fue de 13.7%. Los sujetos con resistencia a la insulina fueron
significativamente obesos, con una distribucion de grasa central. Se
concluyd que la prevalencia de resistencia a la insulina era elevada y con
un perfil clinico caracterizado por obesidad central asi como mayor riesgo
cardiovascular. (15)

En 2005, en el estudio de la Ciudad de Durango en el norte de México,
utilizando los criterios de la IDF, ATP Il y OMS, mediante un estudio
aleatorizado, se determind una prevalencia para sindrome metabdlico de
22.3, 22.6 y 15,4% respectivamente con cada uno de los criterios
mencionados. La IDF falld6 en determinar el 7.6% de los pacientes
detectados por el ATP Ill, mientras que el 5.2% de los participantes
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clasificados como normales por ATP lll, tenian sindrome metabdlico de
acuerdo a los criterios del IDF. En la poblaciéon del norte de México, la
definicion de acuerdo a la IDF para sindrome metabdlico tuvo mayor
concordancia con la definicion de ATP llI, identificando una proporcion
similar de sujetos con sindrome metabdlico y una baja concordancia con la
OMS. (5)

Datos sobre la prevalencia de Sindrome metabdlico entre
Norteamericanos/Latinos, basados principalmente en México Americanos
en 2008, indican incremento en tazas de este sindrome en correlacion con
blancos o negros. Comparaciones entre los grupos de ancestros del
Estudio Multiétnico de Ateroesclerosis, mostraron que los México-
Americanos muestran una prevalencia mayor de sindrome metabdlico,
comparados con Puertorriqguefios y otros grupos étnicos no latinos/hispanos
en los Estados Unidos; sugiriendo que los hispanos/latinos no representan
un grupo homogéneo con respecto a la prevalencia de este sindrome.
Ademas, la prevalencia de algunos componentes individuales del sindrome
metabdlico ha mostrado ser mayor en hispanos/latinos que en blancos no
hispanos, incluyendo sobrepeso u obesidad y dislipidemia. La diabetes
parece ser desproporcionadamente prevalente entre los hispanos/latinos en
comparacion con blancos y negros. Paraddjicamente, la prevalencia de
enfermedad cardiovascular fue relativamente baja en una poblacion con

supuesta desventaja lo que se conoce como la Paradoja de los Hispanos.

3)

El estudio de Salud en la Comunidad Hispanica/Estudio de los latinos,
pone en evidencia que posiblemente los factores de riesgo y los puntos de
corte no aplican a la poblacion hispana/latina y que su aplicacion rutinaria
contribuye a resultados paraddjicos (3)
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En 2008, en el Hospital General de México, se realiz6 un estudio de
prevalencia del sindrome metabdlico entre adultos mexicanos no diabéticos,
usando las definiciones de la OMS, NCEP-ATPIlla e IDF. Se incluyeron 189
individuos aparentemente sanos, hombres y mujeres no embarazadas
mayores de 18 afios. Con una prevalencia del sindrome metabdlico de 46.5,
43.3 y 36.5% para ATP-llla, IDF y OMS respectivamente. Recomendandose
de esta manera que sean los criterios de ATP-Illla e IDF los que se utilicen
para una mejor identificacion de esta entidad. (4)
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, la resistencia a la insulina se considera como un tronco
comun fisiopatolégico de algunas enfermedades como la diabetes mellitus,
la hipertensién arterial y la obesidad central, ademas de estar presente en
individuos intolerantes a la glucosa o incluso en el 25% de sujetos
delgados, aparentemente sanos con tolerancia normal a la glucosa. Esta
condicion, por diversos factores, produce una respuesta tisular menor a la
esperada y, por consiguiente, condiciona aumento de la insulina sérica
“hiperinsulinemia” para compensar la ineficiencia de la hormona. La
hiperinsulinemia, por si misma, es capaz de producir efectos metabodlicos
sobre el equilibrio hidroelectrolitico, activar procesos de crecimiento y
expresion génica que producen dafio organico, o bien, afectar procesos de
coagulacion 'y  reparacion. El binomio resistencia a la
insulina/hiperinsulinemia se asocian a un aumento significativo de la
morbimortalidad cardiovascular expresada como ateroesclerosis, sindromes
isquémicos agudos cerebrales, cardiacos o periféricos, asi como a otras
patologias, que por su coexistencia y corresponsabilidad fisiopatolégica se

le ha denominado sindrome metabdlico.

La cuantificacidon de sensibilidad a la insulina / resistencia en modelos
humanos y animales es de gran importancia para las investigaciones de
ciencias basicas y eventual uso en la practica clinica. Entre las
herramientas para caracterizar resistencia a la insulina y medir la accion de
esta en todo el cuerpo, el Clamp Hiperinsulinémico Euglucémico, es el
método estandar y en los estudios epidemioldgicos correlacionan sus
resultados con los resultados del primero. Sin embargo por su tecnicidad,
no es reproducible de manera facil en grandes estudios. Por esta razén se
ha establecido una necesidad urgente para la consideraciéon de otros

parametros que se pueden utilizar para evaluar la resistencia a la insulina,
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junto con el desarrollo de nuevos marcadores de resistencia que sean mas

aplicables a estudios poblacionales.

De los métodos subrogados del clamp, utilizados en la actualidad,
contamos con HOMA IR, QUICKi y el indice de Matsuda. La correlacion
lineal de estos con el clamp hiperinsulinémico euglucémico muestra una r
de 0.5 para HOMA, 0.73 para Matsuda. De esta manera, la informacion
obtenida con cada uno de ellos es diferente. HOMA solo nos da informacion
de resistencia hepatica mientras Matsuda nos refiere datos de resistencia
tanto hepatica como en tejidos periféricos.

Por lo antes expuesto, en este contexto, consideramos importante
establecer cual de los métodos anteriores es la mejor herrammienta para
identificar resistencia a la insulina en nuestra poblacion, y de esta manera
integrar la informacion obtenida para obtener nuevos enfoques, tendencias

y objetivos de prevencion, diagndstico y manejo.

. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢QUE METODO UTILIZADO PARA DETERMINAR RESISTENCIA A LA
INSULINA TIENE MAYOR ASOCIACION CON LOS COMPONENTES DEL
SINDROME METABOLICO Y CUAL DE ELLOS SE ASOCIA CON MAYOR
PREVALENCIA?

. JUSTIFICACION

La resistencia a la insulina es un componente significativo en el sindrome
metabdlico. Sin embargo hasta la fecha son escasos los datos obtenidos en
la poblacibn mexicana. Los estudios de prevalencia a los que se hace
referencia en la mayoria de la literatura, provienen de poblaciones

norteamericanas o0 con caracteristicas epidemioldgicas diferentes. De esta
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manera se ha identificado que los criterios utilizados no estan adaptados a
las condiciones propias de nuestra poblacion, conllevando incluso a

discrepancia en la utilizacion de criterios para realizar el diagnéstico.

Existen en la actualidad diversos métodos para poder realizar el diagndstico
de resistencia a la insulina. Métodos directos como el clamp euglucémico
hiperinsulinémico que es el estandar de oro para la determinacion de
resistencia a la insulina. Métodos subrogados como HOMA, QUICKI y el
indice de Matsuda, todos ellos con una correlacion linear con el clamp.
Demostrando el indice de Matsuda una r>0.73, y el HOMA una r de 0.5.

Siendo que los antes expuestos son indices de facil aplicacion y que los
datos obtenidos a partir de ellos proporcionaran informacion fiable de la
poblaciébn para la toma de decisiones, consideramos determinar la
correlacion entre la aplicacion de estos indices y los diversos componentes
del sindrome metabdlico.

. OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar los marcadores de resistencia a la insulina y su asociacion con los

componentes del sindrome metabolico en familias del valle de mexico

5.1 OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Evaluar la correlacion entre indice de HOMA y componentes del
sindrome metabdlico (glucosa de ayuno, glucosa post carga,
triglicéridos, HDL, IMC, circunferencia de cintura, TA)

2. Evaluar la relacion entre HOMA y marcadores de inflamacion (AST, ALT,
Fibrindgeno, PCR)
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3. Evaluar la correlacion entre MATSUDA y componentes del sindrome
metabolico (glucosa de ayuno, glucosa post carga, triglicéridos, HDL,
IMC, circunferencia de cintura, TA)

4. Evaluar la relacion entre MATSUDA y marcadores de inflamacion (AST,
ALT, Fibrinbgeno, PCR)

5. Evaluar la correlaciéon entre QUICKi y componentes del sindrome
metabolico (glucosa de ayuno, glucosa post carga, triglicéridos, HDL,
IMC, circunferencia de cintura, TA)

6. Evaluar la relacion entre QUICKi y marcadores de inflamacion (AST,
ALT, Fibrinbgeno, PCR)

7. Estimar la prevalencia de resistencia a insulina en familias del valle de

mexico con cada uno de los marcadores de resistencia a insulina

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. UNIVERSO DE TRABAJO:
Todos los pacientes que acuden a la consulta externa de Endocrinologia
con un minimo de 15 familiares dispuestos a participar en el proyecto y
gue cumplan los criterios de inclusion.

6.2CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes que acuden a la consulta externa de Endocrinologia del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” con un minimo de
15 familiares dispuestos a participar en el proyecto.

2. Que firmen el consentimiento informado.

3. Mayores de 18 afios de edad.

6.3CRITERIOS DE NO INCLUSION

1. Pacientes con enfermedades primarias que pudieran alterar los
resultados de laboratorio, por ejemplo dislipidemias primarias.

6.4DISENO DEL ESTUDIO: ESTUDIO OBSERVACIONAL, DESCRIPTIVO,
PROLECTIVO, TRANSVERSAL.
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6.5TAMANO DE LA MUESTRA
Se estudiaron 10 familias con mas de 15 sujetos cada una de ellas, en
total 160 participantes. Cabe mencionar que no hubo un sujeto
probando para la eleccion de las familias, siendo como unico criterio el
tamafio de la familia de 15 sujetos. La razén por la cual no se eligio un
sujeto probando es g la prevalencia de cada uno de los compnentes de
sd metabolico es tan alta que seguramente encontraremos estas
alteraciones en cada familia. Hacer un estudio piloto no calculamos

numero de muestra.

6.6 VARIABLES

Resistencia a la insulina:

Conceptual: indica la respuesta biolégica alterada ante la administracion
exdgena o enddgena de insulina, esta se determinara mediante el calculo
los indices de HOMA. QUICKIi y Matsuda,

Operacional: se obtiene mediante el célculo del indice de HOMA, QUICKI,
Matsuda.

Categoria: cuantitativa.

Escala de medicién: continua.

Unidad de mediciéon: numérica.

Indice de HOMA

Conceptual método utilizado para cuantificar la resistencia a la insulina y
funcién de las células beta a partir de concentraciones de glucosa basal (en
ayunas) e insulina (o C-péptido).

Categoria: cuatitativa

Escala medicién continua

Unidad de medicién numérica
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Indice de QUICKIi: transformacion matematica derivada empiricamente de
los valores plasmaticos de glucosa en sangre y de insulina en plasma que
proporciona un indice consistente y preciso de sensibilidad a la insulina.
Categoria: cuatitativa

Escala de medicion: continua

Unidad: numérica

indice de Matsuda:

indice compuesto de la sensibilidad corporal a la insulina. Basado en los
valores de insulina dadas en micro unidades por mililitro (mU / ml) y las de
la glucosa, en miligramos por decilitro (mg / dL) que se obtiene de la OGTT
y los correspondientes valores en ayunas.

Categoria: cuantitativa

Escala de Medicion: Continua

Glucosa plasmética de ayuno.

Conceptual: medida de la concentracién de glucosa libre en plasma.
Operacional: glucosa plastica de ayuno reportada por el laboratorio.
Categoria: cuantitativa.

Escala de medicion: mg/dl.

Unidad de mediciéon: numérica.

Aspartato Aminotransferasa (AST)

Conceptual: enzima bilocular (citoplasméatica y mitocondrial) que esta
presente en tejidos como muasculo esquelético, rifidén, cerebro v,
fundamentalmente, en higado y corazén, donde se encuentra en mayor
concentracion y que se eleva con la lesion a estos.

Operacional: medicidn de niveles de AST en plasma

Categoria: cuantitativa

Escala de medicién: U/L

Unidad de mediciéon: numérica
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Alanina Amino Transferasa (ALT)

Conceptual: enzima con gran concentracion en el higado y en menor
medida en los rifiones, coraz6n y muasculos. Cuando hay una lesién de
estos 6rganos la ALT es liberada a la sangre y aparece elevada en los
analisis.

Operacional: medicién de ALT en plasma

Categoria: cuantitativa

Escala de medicién: Ul/L

Unidad de medicién: nUmerica

Fibrinbgeno

Conceptual: proteina soluble del plasma sanguineo precursor de la fibrina.
Responsable de la formacién de los coagulos de sangre.

Operacional: medicién de fibrinbgeno en plasma

Categoria: cuantitativa

Escala de medicion: mg/dl

Unidad de medicién: cuantitativa

Proteina C Reactiva (PCR)

Conceptual: proteina plasmatica circulante, que aumenta sus niveles en
respuesta a la inflamacién (proteina de fase aguda).

Operacional: medicién de PCR en plasma.

Categoria: cuantitativa

Escala de medicién: mg/L

Unidad de medicién: cuantitativa.
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6.7ANALISIS ESTADISTICO
Se evalud la distribucion normal de cada variable mediante el metodo de
Shapiro Wilk, las caracteristicas de la poblacion evaluada se muestran con

media + desviacion estandar.

Se realiz6 una correlacion lineal entre los marcadores de resistencia a
insulina y los componentes del sindrome metabolico y marcadores de

inflamacioén, ajustado para edad y genero.

Se realiz6 razon de momios para determinar la asociacion entre los
marcadores de resistencia a insulina y los componentes del sindrome
metbolico. Se estimé la frecuencia de resistencia a insulina con las distintas

herramientas para el calculo de la misma.

7.0 RESULTADOS.

La poblacion estudiada comprendié 10 familias con un total de 160
individuos participantes. Se determinaron las caracteristicas demogréficas,
antropométricas y bioquimicas para poder establecer su papel con los

componentes del sindrome metabdlico.

La media de la edad fue de 37.53 £ 16.90 para mujeres y de 43.64 + 16.78
para hombres. Se detallaron las medidas antropométricas de talla y peso
para obtencion del indice de masa corporal, asi como la circunferencia de
cintura. La media de la talla para las mujeres fue de 1.66x0.7 y para los
hombres de 1.53+0.58 (p<0.0001, IC 95% [0.1097, 0-1515]). Se determin6
el peso en hombres con una media de 74.07+£16.27 y en mujeres
66.90+15.25. La media del indice de masa corporal tanto para mujeres
como para hombres los coloc6 en la categoria de sobrepeso (27.07 £ 5.78 y
29.18+7.22, IC 95% [-4.1,-0.01]), sin embargo de acuerdo a la media para la



circunferencia de cintura tanto hombres como mujeres, cumplian criterio

para obesidad.

Los datos bioquimicos analizados incluyeron marcadores metabolicos e
inflamatorios. La glucosa de ayuno, de acuerdo a la media para ambos
géneros se encontrd dentro del valor normal esperado, con 97.5£45.97 en
hombres y 91.93 + 24.10 en mujeres. Se constaté hipertrigliceridemia en
ambos sexos, mayor para el sexo masculino, con una media de
202.14+£134.23 en hombres y 178.72 + 116.84 en mujeres, a pesar de que
no mostré ser estadisticamente significativo (p 0.02). De los marcadores
metabdlicos el que se asocid con significancia estadistica, en ambos sexos,

fue el colesterol HDL con una media de 39.77+9.15 en hombres vy

43.67+8.86 en mujeres (p 0.007, IC 95% [-6.71, -1.07]). Ver tabla 1

Tabla 1.- Caracteristicas generales de la poblacién estudiada

VARIABLE HOMBRES MUJERES 1C95% P
n=77 n=86
X+DE X+DE
Edad (afos) 37.53+£16.90 43.64+16.78 -11.37,-.8410 0.023
Talla (m) 1.66+0.7 1.53+.058 0.1097,0.1515 <0.0001
Peso (kg) 74.07+16.27 | 66.90+15.25 | 2.18,12.14 0.005
IMC 27.10+5.78 29.18+7.22 -4.1,-.01 0.049
Cintura (cm) 90.81+12.78 89.85+15.43 -3.49,5.41 0.67
PAS (mm Hg) | 112.50+13.48 | 118.17+24.03 | -13.71,2.35 0.16
PAD (mm Hg) | 72.36+9.95 72.96+10.19 -4.63,3.43 0.76
Glucosa de 97.51+45.97 91.93+24.10 | -0.0183,0.045 0.40
ayuno (mg/dl)
Colesterol 182.81+38.08 | 182.59+37.84 | -11..63,12.09 0.97
(mg/dl)
Triglicéridos | 202.14+134.23 | 178.72+116.84 | -0.031,0.127 0.021
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(mg/dl)

c-HDL (mg/dl)

39.77+9.15

43.67+8.86

-6.71,-1,07

0.007

c-LDL (mg/dl)

113.18+29.16

114.73+31.28

-11.01,7.91

0.74

Los componentes inflamatorios que mostraron relevancia estadistica en

ambos sexos, fueron el fibrinbgeno, mostrando un valor mas elevado en el

grupo femenino, con una media en hombres de 282.70 £+ 66.31 y en
mujeres de 326.08 + 65.64 (<0.001, IC 95% [-64.00,-22.75]) y la proteina C

reactiva estableciéndose una media de 3.92 + 3.88 en hombres y en
mujeres de 4.86 +3.87 (p0.035, IC 95% [-0.1998, -0.007]). Ver Tabla 2

Tabla 2. Componentes inflamatorios en la poblacién estudiada

VARIABLE HOMBRES MUJERES 1C95% P
n=77 n=86
X+DE X+DE
ALT 35.25+21.76 30.59+23.96 0.012,0.157 0.021
AST 27.76+10.23 27.87+£15.42 | -0.292,0.0625 0.47
PCR 3.92+3.88 4.86+3.87 -0.1998,-0.007 0.035
Fibrindgeno 282.70+66.31 | 326.08+65.64 | -64.00,-22.75 <0.001

Los valores de glucosa obtenidos posterior al realizar la prueba de carga de

75gr mostraron valores normales, en ambos grupos. Ver tabla 3
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Tabla 3.- Resultados de la curva oral a glucosa con 75 gr

VARIABLE HOMBRES MUJERES IC95% P
n=77 n=86
X+DE X+DE
Glucosa 30 | 146.98+37.84 | 140.07+27.57 | -0.011,0.047 0.22
(mg/dl)
Glucosa 60 | 142.65+58.30 | 149.01+52.45 | -0.076,0.024 0.30
(mg/dl)
Glucosa 90 | 130.12+55.78 | 139.10+£53.25 | -0.078,0.017 0.20
(mg/dl)

Los valores de insulina se cuantificaron de manera simultdnea con los
valores de glucosa durante la realizacién de la curva de tolerancia, para
establecer de esta manera una correlacion directa entre ellos. Los
resultados reportaron valores anormales elevados en cada una de las
cuantificaciones descritas, con predominancia estadisticamente significativa
en el sexo femenino, evidenciando mayor secrecion de la insulina en este
grupo. La media de insulina basal fue de 17.47+15.23 en hombres y de
22.44+16.73 en mujeres (p 0.009, IC 95% [-0.289, -0.043]), a los 30 minutos
122.15+£83.75 en hombres y 148.97£113.65 en mujeres, a los 60 minutos
128.47+£119.86 en hombres y 157.89+125.59 en mujeres; a los 90 minutos
se observo el predominio de la hipersecrecién con valores de 109.80+83.52
en hombres y 139.74+91.41 en mujeres (p 0.03, IC 95% [-0.218, -0.011]) y
gue se continda hasta la medicion en los 120 minutos con 86.71+69.83 en
hombres y 136.59+93.47 en mujeres (p <0.0001, IC 95% [-0.039, -0.133]).
Ver tabla 4
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Tabla 4.- Resultados de insulina durante la curva oral de glucosa con 75 gr

VARIABLE HOMBRES MUJERES IC95% P
n=77 n=86
X+DE X+DE
Insulina basal 17.47+15.23 22.44+416.73 -0.289,-0.043 0.009
(mul)
Insulina 30 122.15+83.75 | 148.97+113.65| -0.176,0.026 0.14
(mu/dl)
Insulina 60 128.47+119.86 | 157.89+125.59 | -0.235,0.004 0.05
(mu/dl)
Insulina 90 109.80+83.52 | 139.74+91.41 | -0.218,-0,011 0.03
(mu/dl)
Insulina 120 86.71+69.83 136.59+93.47 | -0.039,-0,133 <0.0001
(mu/dl)

Al establecer la correlacion entre los marcadores metabodlicos e
inflamatorios con los diferentes indices subrogados de resistencia a la

insulina utilizados, so obtuvieron los siguientes resultados.

Con el indice de HOMA, el indice de masa corporal, asi como la medida de
la circunferencia de cintura, para ambos sexos, mostré significancia
estadistica con una p < 0.0001. El valor alterado de la glucosa a los 60
minutos del inicio de la prueba con carga de 75gr, momento de la prueba en
el que evaluamos el compromiso de la liberacion de primera fase de la
insulina, mostré ser estadisticamente significativo (p<0.0001). En los
marcadores bioquimicos, tanto de los marcadores bioquimicos como
inflamatorios, la hipertrigliceridemia (p<0.0001) y la elevacion de la proteina
C reactiva (< p 0.0001) mostraron mayor significancia estadistica que el
resto de pardmetros evaluados. Sin embargo, de acuerdo al coeficiente de
correlacion, los parametros que tienen un efecto mayor en los resultados de

HOMA, son indice de masa corporal (CC 0.53, p>0.0001), Circunferencia
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de cintura (CC 0.53, p<0.0001), y con efecto moderado, Ila
hipertrigliceridemia (CC 0.48, p <0.0001). Ver tabla 5

Tabla 5.- Correlacién entre HOMA IR, componentes metabdlicos y marcadores de
inflamacion,

R Parcial
: . ajustada a
Variable Coeficiente edad y Valor P
de sexo
Correlacion
IMC 0.53 0.29 <0.0001
Circunferencia de cintura 0.53 0.29 <0.0001
Glucosa a los 60 min 0.38 0.15 <0.0001
Hipertrigliceridemia 0.43 0.18 <0.0001
Fibrinégeno 0.20 0.05 0.02
Proteina C reactiva 0.28 0.10 0.001

Al aplicar el indice de Matsuda y correlacionarlo con los mismos parametros, el
indice de masa corporal, circunferencia de cintura (R-0.54, p<0.0001; R -0.54,
p<0.0001) tuvieron un efecto inverso minimo en los resultados obtenidos.
Mientras que el valor de triglicéridos, se asocié con un efecto moderado (R -0.43,
p<0.0001), al igual que el valor de glucosa a los 60 minutos de la carga oral (R-
0.43, p<0.0001). Ver tabla 6
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Tabla 6.- Correlacion entre indice de Matsuda, componentes metabdlicos vy
marcadores de inflamacién

R Parcial
_ - ajustada a
Variable Coeficiente | gdad y sexo Valor P
de
Correlacion
IMC -0.54 0.31 <0.0001
Circunferencia de -0.54 0.31 <0.0001
cintura
Glucosa a los 60 min -0.46 0.20 <0.0001
Triglicéridos -0.43 0.18 <0.0001
Fibrinbgeno -0.23 0.06 0.011
Proteina C -0.31 0.11 <0.0001
reactiva

En cuanto al efecto de los pardmetros estudiados al implementar el indice de
QUICK:I, predomind el efecto inverso sobre los resultados, sin embargo este efecto
es pequefio. indice de masa corporal R -0.04, p 0.62, circunferencia de cintura R-
0.01, p 0.90; la glucosa a los 60 minutos mostré significancia estadistica (p 0.002),
pero con un efecto pequefio sobre los resultados (R 0.002), al igual que el valor de
triglicéridos (R -0.29, p 0.001). Ver tabla 7

Tabla 7.- Correlacién entres Indice de QUICKi, componentes metabdlicos y
marcadores de inflamacién

R Parcial
: - ajustada a
Variable Coeficiente de | gdad y sexo Valor P
Correlacion
IMC -0.04 0.008 0.62
Circunferencia de -0.01 0.007 0.90
cintura
Glucosa a los 60 min -0.27 0.05 0.002
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Triglicéridos -0.29 0.07 0.001

Fibrin6geno 0.04 0.009 0.65
Proteina C -0.01 0.007 0.84
reactiva

La prevalencia de acuerdo al indice utilizado fue variable. Con el indice de HOMA
se determind una prevalencia de Resistencia a la Insulina del 65% (n= 104).
Gréafico No. 1

Grafico No. 1 Prevalencia de resistencia a insulina en familias del Valle de México
de acuerdo a HOMA IR

En los individuos con sensibilidad normal a la insulina, la media obtenida con el
indice de HOMA fue de 1.2652+ 0.10391, y en la poblacién con resistencia a la
insulina, el valor fue de 6.1693+ 0.37815. Tabla 8



Tabla 8.- Resultados de HOMA iR

Variable Media IC 95%
Normal 1.2652 + 0.10391 1.4734 - 1.0569
Resistente 6.1693+ 0.37815 5.4182 - 6.9203

Con la aplicacién del indice de MATSUDA, se determiné un prevalencia de
resistencia a la insulina del 51.9% (n=83), con 48.1% (n= 77) de los
individuos mostrando sensibilidad adecuada a la insulina, al tomar un punto

de corte de < 4 para realizar el diagndstico. Ver grafico 2.

Gréfico 2.- Prevalencia de resistencia a la insulina en familias del Valle de México
de acuerdo a indice de MATSUDA.
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Al aplicar el indice de MATSUDA, el valor de la media del indice con que se
determind resistencia a la insulina fue de 1.3586 = 0.8023 y en los

individuos con sensibilidad normal la media fue de 5.3930 + 0.48833.

8.0 DISCUSION.

La prevalencia de la resistencia a la insulina y su papel como pilar en la
génesis del Sindrome metabdlico han sido motivo de amplias
investigaciones. Todas ellas con el objetivo de explicar de manera detallada
su fisiopatologia y los posibles sitios de intervencion ya sea farmacoldgica o

no farmacoldgica.

En la encuesta de 1993 realizada en México, la prevalencia de sindrome
metabdlico por los criterios de la OMS y del ATP 1l fue del 13.6% y 26.6%,
respectivamente y, si bien no hay comparacion con las poblaciones
estudiadas, se observd incremento de esta prevalencia en los ultimos 15
afos (4), tal como lo muestran diversos estudios realizados como el de una
poblacién de pacientes no diabéticos en el Estado de Durango, de 30-64
afos, en donde se sefiala una prevalencia total del sindrome metabdlico de
15.4, 22.3, 22.6% acorde a los criterios de la OMS, IDF NCEP-ATPIII (6) y
otro estudio previo realizado en la Ciudad de México, en sujetos no
diabético de 35 a 64 afos, en donde la prevalencia del Sindrome
Metabdlico fue del 54.4% en hombres y de 61.0% en mujeres, de acuerdo
con la IDF. (7) en nuestro estudio la poblacién estudiada fue representada
por un rango de edad acorde con lo descrito en la literatura, La media de la
edad fue de 37.53 + 16.90 para mujeres y de 43.64 = 16.78 para hombres y
en la caracterizacion clinica y bioquimica los factores influyentes y a los que
se les atribuy6 significancia estadistica pueden englobarse dentro de los
criterios de sindrome metabdlico. La media de la talla para las mujeres fue
de 1.66+0.7 y para los hombres de 1.53+0.58 (p<0.0001, IC 95% [0.1097, O-

1515]). Se determiné el peso en hombres con una media de 74.07+16.27 y
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en mujeres 66.90+15.25. La media del indice de masa corporal tanto para
mujeres como para hombres los colocé en la categoria de sobrepeso (27.07
+ 578 y 29.18+7.22, IC 95% [-4.1,-0.01]), sin embargo de acuerdo a la
media para la circunferencia de cintura tanto hombres como mujeres,
cumplian criterio para obesidad. Los componentes inflamatorios que
mostraron relevancia estadistica en ambos sexos, fueron el fibrindgeno,
mostrando un valor mas elevado en el grupo femenino, con una media en
hombres de 282.70 £ 66.31 y en mujeres de 326.08 + 65.64 (<0.001, IC
95% [-64.00,-22.75]) y la proteina C reactiva estableciéndose una media de
3.92 £ 3.88 en hombres y en mujeres de 4.86 +3.87 (p0.035, IC 95% [-
0.1998, -0.007)).

Las caracteristicas generales ya mencionadas, son un factor comun en los
estudios de diversas poblaciones y etnias, sin embargo es el objetivo de
todos estudio poblacional, establecer de manera objetiva cuales son los
parametros que se acoplan de manera Optima a una determinada
poblacion. De esta manera, se ha determinado que puede encontrarse
discordancia entre la implementacién de un protocolo diagndstico validado
en una poblacion caucasica con los resultados obtenidos en una poblacion
latina. Y es precisamente esto lo que ha ocurrido y que ha sido
representado en estudios como el Estudio de prevalencia de Sindrome
Metabdlico entre norteamericanos/Latinos (3) llevado a cabo en el 2008 es
donde se decribe el fendmeno de “Paradoja de los Hispanos”, evidenciando
discordancia entre la prevalencia de la enfermedad vascular en una

poblacién con alto riesgo para desarrollo de alteraciones para esta, (5)

En nuestra poblacion La prevalencia de acuerdo al indice utilizado fue
variable. Con el indice de HOMA se determind una prevalencia de
Resistencia a la Insulina del 65% (n= 104). Con la aplicacion del indice de
MATSUDA, se determind un prevalencia de resistencia a la insulina del
51.9% (n=83), con 48.1% (n= 77) de los individuos mostrando sensibilidad
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adecuada a la insulina, al tomar un punto de corte de < 4 para realizar el
diagnéstico. Debe tomarse en cuenta que en nuestra poblacién no se ha
establecido aun un punto de corte para determinar resistencia con el indice
de MATSUDA. Hasta el momento en estudio de Coraz6n de San Antonio ha
sido el que se ha utilizado para correlacionar los datos en nuestra poblaciéon
(15). El obeijtivo principal del estudio se evalio mediante la aplicacion de los
diferentes indices subrogados para determianr resistencia a la insulina:
HOMA, MATSUDA y QUICKI, buscando establecer el que determine de una
manera optima la presencia de esta afeccién en nuestra poblacién. Todos
ellos con una grado de correlacion linear con el Clamp hiperinsulinémico
Euglucémico que es considerado el Gold Estandar proporcionandonos
informacion de la resistencia o sensibilidad corporal total a la insulina. (15)

En cuanto a los marcadores bioquimicos, tanto metabdlicos como
inflamatorios, con el indice de HOMA, el indice de masa corporal, asi como
la medida de la circunferencia de cintura, para ambos sexos, mostrd
significancia estadistica con una p < 0.0001. El valor alterado de la glucosa
a los 60 minutos del inicio de la prueba con carga de 75gr, momento de la
prueba en el que evaluamos el compromiso de la liberacién de primera fase
de la insulina, mostrd ser estadisticamente significativo (p<0.0001). En los
marcadores bioquimicos, tanto de los marcadores bioquimicos como
inflamatorios, la hipertrigliceridemia (p<0.0001) y la elevacion de la proteina
C reactiva (< p 0.0001) mostraron mayor significancia estadistica que el
resto de pardmetros evaluados. Sin embargo, de acuerdo al coeficiente de
correlacion, los pardmetros que tienen un efecto mayor en los resultados de
HOMA, son indice de masa corporal (CC 0.53, p>0.0001), Circunferencia
de cintura (CC 0.53, p<0.0001), y con efecto moderado, Ila
hipertrigliceridemia (CC 0.48, p <0.0001). el indice de HOMA, sin embargo
nos dara informacion solamente de la resistencia hepatica a la insulina y
tiene una coeficiente de correlacion de solamente 0.5 con respecto al
Clamp euglucémico (15)
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Al aplicar el indice de Matsuda y correlacionarlo con los mismos
parametros, el indice de masa corporal, circunferencia de cintura (R-0.54,
p<0.0001; R -0.54, p<0.0001) tuvieron un efecto inverso minimo en los
resultados obtenidos. Mientras que el valor de triglicéridos, se asocié con
un efecto moderado (R -0.43, p<0.0001), al igual que el valor de glucosa a
los 60 minutos de la carga oral (R-0.43, p<0.0001). Este indice representa
una combinacion tanto de la sensibilidad del tejido hepético y periférico a la
insulina. Aun no se logra estandarizar el punto de corte con el cual se define
resistencia a la insulina, siendo considerado que mediante la obtencion de
una cifra menor a 4 podemos inferir este diagnostico. (15). Lo relevante en
este caso, fue la disminucion en la prevalencia de resistencia a la insulina
qgue se evidencié al compararlo con el indice de HOMA. Sin embargo,
debemos tomar en cuenta que no se ha establecido aun un punto de corte
para nuestra poblacién por lo que nuestros resultados, son de importancia
ya que nos orientan a realizar mayores investigaciones en este aspecto. Al
aplicar el indice de MATSUDA, el valor de la media del indice con que se
determind resistencia a la insulina fue de 1.3586 + 0.8023 y en los

individuos con sensibilidad normal la media fue de 5.3930 + 0.48833.

8. CONCLUSIONES.

1. Los marcadores clinicos principalmente asocoados con los
componentes del sindrome metabdlico en nuestra poblacién, fuero la
talla, el indice de masa corporal y la circunferencia abdominal.

2. Los marcadores bioquimicos principalmente asociados con los
componentes del sindorme metabdlico en nuestra poblacion fueron el
valor de triglicéridos y la glucosa a los 60 minutos de la curva de

tolerancia con 75gr.

43



Los marcadores inflamatorios principalmente relacionados con los
componentes del sindrome metabolico fueron en primer lugar la
Proteina C reactiva, seguido de fibrinégeno.

El mmétodo subrogado con el que se identifico la mayor prevalencia de
resistencia a la insulina fue el Indice de HOMA.

El indice subrogado con el que obtuvo el menor procentaje de
prevalencia fue el indice de QUICKI

Debe establecerse el punto de corte del indice de MATSUDA para

nuestra poblacion.
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