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1. RESUMEN

ANTECEDENTES: La menopausia es una etapa considerada de alto riesgo cardiovascular en
la vida de la mujer, respondiendo a diversas modificaciones tanto morfolégicas como
funcionales propias de la edad, pero también a su asociacion con patologias como la resistencia
a la insulina que conlleva un riesgo incrementado para ésta poblacién y que por lo tanto merece

ser estudiada.

OBJETIVO: Conocer la incidencia de resistencia a la insulina en pacientes postmenopausicas
que asisten a consulta de Biologia de la Reproduccién Humana durante el periodo 2016 — 2017

en el Hospital Juarez de México.

METODOLOGIA: Se trata de un estudio prospectivo, descriptivo realizado en la clinica de
Climaterio y Menopausia dependiente del servicio de Biologia de la Reproduccion Humana del
Hospital Juarez de México, en el cual se determina el niUmero de casos nuevos de resistencia
a la insulina en pacientes postmenopausicas, diagnosticados mediante indice de HOMA-IR
durante un periodo de tiempo de 12 meses; El analisis estadistico se llevé a cabo mediante

medidas de tendencia central, porcentajes y frecuencias.

RESULTADOS: Se incluyeron 641 mujeres postmenopausicas en el estudio, lograndose
identificar 159 casos nuevos de resistencia a la insulina tras un afo de seguimiento, lo que
equivale a una incidencia de 24.8% del total de la poblacién estudiada (n=641); Nu estro estudio
ademas nos permitié conocer algunos otros datos relevantes de éstas pacientes como el grupo
etario mas afectado que correspondié a aquellas mujeres entre 50 y 59 afios de edad (44%); El
tipo de menopausia mas frecuente que fue la menopausia espontanea (56.6%), y el estadio
STRAW +10 con mayor compromiso que fue el +2 (40.3%). Finalmente y debido a la asociacion
que tiene la resistencia a la insulina con otros factores de riesgo cardiovascular, se considerd
importante evaluar: El indice de masa corporal de éstas mujeres advirtiéndose que las mujeres
postmenopausicas con sobrepeso, desarrollaron con mayor frecuencia resistencia a la insulina
(53.4%); La circunferencia abdominal superior a 88 cm que estuvo presente en 128 pacientes
(80.5%); La presencia de hipertension arterial sistémica que se observo en el 14.4% de la
poblacién y finalmente la frecuencia de Acantosis Nigricans, que fue de 47.8%, afectando

principalmente a la region cervical (75%).




CONCLUSIONES: Laincidencia de resistencia a la insulina en mujeres postmenopausicas que

acudieron a la clinica de Climaterio del Hospital Juarez de México entre marzo de 2016y febrero

de 2017, fue de 24.8%.

“Incidencia de Resistencia a la Insulina en pacientes postmenopausicas que asisten
a consulta de Biologia de la Reproduccion Humana durante el periodo 2016 - 2017

en el Hospital Juarez de México”

** Imelda Hernandez Marin; * Milton Daniel Flores Fuentes

** Jefa del Servicio de Biologia de la Reproduccién Humana - Hospital Juarez de México *Residente de Biologia de la
Reproduccién Humana Hospital Juarez de México

2. MARCO TEORICO.
INSULINA

Para empezar a hablar de esta hormona, es importante conocer antes su origen, el lugar y
la persona que la descubrid, es decir su historia, la cual empieza realmente con Paul
Langerhans, un estudiante de medicina aleman, quien describié por primera vez los islotes
pancreaticos, aunque no fue consciente de lo que eso significaba. La sugerencia de que el
pancreas podria estar relacionado con la diabetes procedié de unas observaciones clinicas
del médico y fisidlogo francés, Lancereaux, en 1887. Esto lo confirmaron los estudios de
los investigadores alemanes Josef Von Mehring y Oskar Minkowski en 1889, quienes tras
extirpar el pancreas por otras razones, observaron que estoproducia una intensa glucosuria
y diabetes, a partir de entonces se realizaron muchos intentos para extraer el llamado
principio vital. Posteriormente el Dr. G. Zuelzer, en Alemania, suministré extractos de
pancreas a pacientes terminales de diabetes pero los efectos toxicos fueron tales que tuvo
que dejar de hacerlo. Otros tuvieron experiencias parecidas. Mientras tanto, Paulescu de
origen Rumano, que se habia formado en Paris con Lancereaux, estaba llevando a cabo
experimentos meticulosos. Este demostré con claridad que, en animales, los extractos
pancreaticos — que contenian lo que él denomind pancreina — no solo eran capaces de
hacer descender con rapidez la glucosa en sangre, sino también de eliminar cetonas y
aumentar el glucogeno del higado. Fue el primero en describir los efectos de lo que luego
se denomind insulina y demostro claramente que era una hormona con efecto sobre todos
los aspectos del metabolismo. Sus experimentos se vieron bruscamente interrumpidos
cuando Bucarest fue ocupada en 1916, al punto de no poder publicar sus resultados ni

continuar sus experimentos hasta mucho después de acabar la Primera Guerra Mundial.
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Su trabajo fue finalmente publicado en agosto de 1921. Mientras tanto, Frederick Banting y
Charles Best seguian las ideas de Banting sobre diabetes en el verano de 1921 en el
departamento del catedratico John MacLeod, en Toronto. Al parecer, no sabian de la
importancia de los estudios de Paulescu, que ya se habian publicado en Francia. En
cualquier caso, con la ayuda del quimico John Collip, pudieron suministrarinsulina al primer
paciente en enero de 1922, haciéndose acreedores al premio Nobel por esta razon, tras
todo esto muy rapidamente la insulina ya se utilizaba en muchas partes del mundo.’

Que es la Insulina?

La insulina es una hormona de naturaleza proteica con un peso molecular aproximado de
6000 daltons. Esta formada por 51 aminoacidos distribuidos en 2 cadenas polipeptidicas,
la cadena A formada por 21 aminoacidos (AA) y la cadena B constituida por 30.2

Biosintesis y mecanismos.

La insulina se segrega por las células 3 de los islotes pancreaticos. Se sintetiza como una
sola cadena polipeptidica en el reticulo endoplasmico rugoso: la preproinsulina. Esta
proteina se encierra en microvesiculas en las cisternas del reticulo endoplasmico, donde
sufre algunas modificaciones en su estructura, con el plegamiento de la cadena y la
formacioén de puentes disulfuro. Se forma asi la molécula de proinsulina que se transporta
al aparato de Golgi, donde se empaqueta en granulos de secrecion; durante la maduracion
de estos granulos, la proinsulina es atacada por enzimas proteoliticas que liberan (o
separan) la molécula de insulina, del péptido C. Estos granulos que contienen cantidades
equimolares de insulina y péptido C, ademas de una pequefia proporcion de proinsulina sin
modificar, son expulsados por un complejo sistemade microtubulos y microfilamentos hacia
la periferia de las células . Cuando se fusiona la membrana del granulo con la membrana
celular se disuelven ambas en el punto de contacto y se produce la exocitosis del contenido
del granulo. Las células (3 de los islotes pancreaticos funcionan como un sensor energético
en general y de la glucemia en particular, lo que les permite integrar simultaneamente
sefales de nutrientes y moduladores. La llegada del alimento al tubo digestivo y su posterior
absorcion se acompana de numerosas sefales que son: aumento de la cifra de glucosa y
de otros metabolitos en el plasma, secrecion de algunas hormonas gastrointestinales,
activacién de nervios parasimpaticos, etc. (tabla 1). Todas estas sefales controlan la
secrecion de insulina; La glucosa es transportada desde el liquido intersticial al interior de

la célula B mediante un transportador tipo uniport, que permite una entrada rapida aun a
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concentraciones fisiologicas de glucosa. La glucosa es fosforilada mediante la enzima
glucokinasa a glucosa-6-fosfato, ésta se cataboliza en la via glucolitica generando ATP. El
ATP generado se une a canales de K+ dependientes de ATP, ésta union cierra dichos
canales. Al disminuir la permeabilidad de la membrana al K+, este catién deja de saliry se
acumula dentro de las células, se reduce la negatividad interior y origina una
despolarizacién de la membrana celular. Esta despolarizacién abre los canales de Cat++
dependientes de voltaje y el ion Ca++ inunda la célula a favor de un elevado gradiente de
concentracion. Se activa la proteinkinasa C y la calmodulina y se fosforilan proteinas
intracelulares, lo que pone en marcha el complejo sistema de microtubulos y
microfilamentos encargados de la exocitosis del granulo de secrecion. Existen también
otras rutas de secrecion, independiente de los canales de K+ ATP. Todas actuan

sinérgicamente para estimular la secrecion de insulina.®

Factores moduladores de la secrecion de insulina.

Estimuladores Inhibidores

Aumento de la glucosa plasmatica Activacion simpatica: epinefrina y
norepinefrina

Aminoacidos Somatostatina
Activacién parasimpatica

Péptido Inhibidor gastrico (GIP)

Glucagon

GLP-1

Tabla 1. Factores moduladores de la secrecion de insulina (obtenido de Mendivil CO, Sierra |. Acdén

insulinica y resistencia a la insulina: aspectos moleculares; Rev Fac Med Univ Nac Colomb. 2005; 53 (4):
235-243)

Transporte de la glucosa.

Hay dos modelos fundamentales de transporte de glucosa al interior celular. Uno es el
transporte activo secundario, asociado al transporte de Na+, que es el que proporciona la
energia necesaria, este transporte es caracteristico de las células intestinales y las del
tubulo renal. Se han descrito dos transportadores de este tipo: SGLT1 y SGLT2 (Sodium
dependent Glucose Transporters). El resto de las células utiliza sistemas de transporte
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mediante difusion facilitada. Existen al menos siete transportadores diferentes, que se han
ido numerando segun su orden de descubrimiento. Estos acarreadores de glucosa son de
tipo uniport y constituyen una familia de proteinas de membrana estructuralmente
relacionadas, que se encuentran en todos los tipos celulares, contienen de 442 a 524
aminoacidos con una estructura secundaria muy plegada y que cruzan 12 veces la

membrana celular. Estas proteinas transportadoras se denominan GLUT.

GLUT 1: Se encuentra en todas las
células, aunque se manifiesta en
niveles mas altos en cerebro, placenta,
células de la barrera hematoencefalica,
eritrocitos y colon del tejido adulto.
Tiene una elevada afinidad por la
glucosa, aunque también por la
galactosa. Su funcién principal es la de
mantener la glucosa basal en la célula
y posibilitar la entrada de glucosa en

Figura 1. Transportador GLUT (imagen obtenida de reposo. No aumenta en el musculo con

Williams Textbook of endocrinology 13th Edition.

Philadelphia-USA: Elsevier Inc; 2016) el gjercicio. No se modifica por el ayuno,

ni por el consumo de carbohidratos.

GLUT 2: Se encuentra en higado, rifion, intestino delgado, células B pancreaticas
(relacionado a la sensibilidad a la glucosa de las células ),y algunas células hipotalamicas.
Actuaria como sensor en las células B. Transportan glucosa y galactosa, aunque tiene baja
afinidad por la glucosa (comparado con el GLUT 4) pero una alta capacidad de transporte.

GLUT 3: Se encuentra en todas las células, aunque se expresa especialmente en cerebro,
rifdn, placenta y células B. Estaria relacionado con el transporte basal de glucosa (gran

afinidad por glucosa) y utilizaria un mecanismo Na+ dependiente.

GLUT 4: Se expresa en tejido adiposo (blanco y pardo) y en el musculo (cardiaco y
esquelético). Relacionado a la incorporacion de glucosa mediada por insulina, este
transportador esta presente en vesiculas citoplasmaticas. Ante la ingesta de alimentos se
segrega insulina y se dirigen a la membrana celular donde se fusionan (quedando expuesto

al medio extracelular) capturando la glucosa.
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GLUT 5: Esta presente principalmente en el intestino delgado, donde transporta fructosa.
GLUT 6: Se trata de un pseudogen aun muy poco estudiado.

GLUT 7: Se encuentra en el reticulo endoplasmico de los hepatocitos. Y podria estar

encargado de la gluconeogénesis hepatica.

Las células que dependen de la insulina para captar glucosa tienen en su citoplasma una
reserva de moléculas GLUT 4. En presencia de insulina se estimula el movimiento de estos
transportadores desde los microsomas hasta la membrana celular y su fosforilacion.
Cuando cesa la accion de la insulina, los transportadores penetran de nuevo al interior
celular. En otras células, los transportadores siempre estan expuestos en la superficie
celular en una proporcion determinada para cada tejido. En el higado, la insulina estimula
la entrada de la glucosa, pero no modifica su transporte, sino que estimula la actividad de
la enzima glucokinasa, que convierte rapidamente la glucosa en glucosa-6-fosfato. Asi, la
concentracion de glucosa libre se mantiene muy baja, con lo cual facilita la entrada de mas

glucosa.?
Circulacién, distribucion y metabolismo de lainsulina.

La secrecion de insulina se produce de manera pulsatil y bifasica. La insulina se tiene que
distribuir en el flujo portal, el higado retiene un 40% de la insulina que le llega y libera a la
circulacion general el resto. Gran parte de la insulina se degrada en las propias células
sobre las que actua y otra fraccion de la insulina secretada se pierde por filtracion renal y

posterior degradacion en las células tubulares renales.®
Distribucion de los receptores insulinicos.

Los receptores de insulina estan presentes en practicamente todos los tejidos de los
mamiferos, incluyendo el cerebro, los eritrocitos, las gonadas, células endoteliales y otros
que aparentemente no son objetivos clasicos de la insulina. Su numero varia entre 40 o

menos en un eritrocito, hasta mas de 200.000 en un adipocito o hepatocito.

Estudios realizados con anticuerpos monoclonales han puesto de manifiesto que existe una
cierta heterogeneidad entre los receptores de insulina de los diferentes tejidos. Asi, los

receptores de insulina presentes en el cerebro tienen un peso molecular ligeramente menor
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que los de los hepatocitos, probablemente debido a un menor nimero de residuos

glicosilados.®

El gen del receptor de la insulina.

Este gen esta localizado en el cromosoma 19y se expande a lo largo de un tramo de 150
kbases con 22 exones separados por largos intrones. La expresion del gen del receptor de
insulina esta regulada por el estado metabdlico de la célula y por su diferenciacion. Asi,
cuando los fibroblastos se diferencian a adipocitos los niveles del ARNm aumentan al igual
que la sintesis de los receptores. La transcripcion origina varios ARNm de un tamafo
superior en 1.5-5.3 Kbases que el correspondiente al ADN complementario que codifica el
receptor. Mediante cortes y empalmes adecuados (al menos se conocen 2 tipos de sitios
de corte) se obtiene un ARNm maduro. La traduccion de éste ARNm origina un polipéptido
de unos 160kDa y es considerado un "pro-receptor”, el mismo se divide en subunidades a

y B, que luego migran a la membrana para unirse y formar el receptor de insulina.

No se conocen bien todos los pasos que conducen a la produccién del receptor maduro

a2B2 que se insertara posteriormente en la membrana celular.?
Receptor de insulina. Mecanismo de accion.

El receptor de insulina es una

proteina tetramérica con dos

subunidades alfa extracelulares

y dos subunidades beta que

tienen una pequefia porcion

extracelular, una porcion

transmembranal y una porcion

intracelular (o

intracitoplasmica). Los tejidos con Figura 2. Receptor de Insulina (imagen obtenida de Mendivil CO,
Sierra |. Accidn insulinica y resistencia a la insulina: aspectos

mayor abundancia de receptores  moleculares; RevFac Med UnivNac Colomb. 2005; 53 (4): 235-243)

de insulina son el parénquima hepatico y el tejido adiposo, donde pueden llegar a existir

200,000 a 300,000 copias del receptor por célula.

——
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Las subunidades del receptor proceden de un mismo gen y un mismo trascripto, que en el
aparato de Golgi sufre glucosilacion, acilacién y posterior protedlisis para generar el

receptor definitivo con sus cuatro subunidades.®

Las 2 subunidades a estan unidas entre si por dos puentes disulfuro. Ademas, cada una de
las subunidades a esta unida a una subunidad 3 por un puente disulfuro formando un
heterotetramero (figura 2). Cuando se activa por la insulina, la parte intracelular de una de
las subunidades 3 actia como tirosinkinasa especifica. Ambos tipos de subunidades son
glicoproteinas cuya parte de carbohidrato juega un importante papel, ya que la eliminacion

de galactosa y acido sidlico reduce su afinidad por la insulina.

La union de la insulina a las subunidades a del receptor provoca un cambio conformacional
de las subunidades B (cambio que estimula la actividad kinasa del receptor), lo que induce
la autofosforilacion y la fosforilacion de otros sustratos celulares llamados también proteinas

senales.

Las proteinas “sefiales” son proteinas que se encuentran en el citosol de la
célula y se encargan de llevar la informacion desde la superficie de la célula
hasta el nucleo. Este mecanismo es detonado cuando algun ligando (ej.
insulina) se une a su receptor presente en la membrana plasmatica de la
célula produciéndose la activacion del receptor que es transmitida a modo
de cascada a través de las proteinas sefial. Una proteina sefial activa a otra,
y asi sucesivamente hasta llegar a activar proteinas reguladoras de genes
en el nucleo (llamadas factores de transcripcion) y asi provocar la
transcripcion del ADN a ARNm, con la consiguiente sintesis de proteinas. La
activacion de estas proteinas sefial es mediante fosforilacion en distintos
aminoacidos, generalmente tirosina, serina o treonina. Las proteinas sefial
mas destacables relacionadas son algunas MAP Kinasas: ERK1/2, p38 y

JNK. Las MAP Kinasas son “proteinas kinasa activadas por mitégenos”.

El primer sustrato conocido fue el sustrato 1 del receptor de insulina (IRS1). Este sustrato
es miembro de una familia de sustratos, los IRS-1, 2, 3, 4. Los miembros de esta familia de
proteinas tienen funciones adaptadoras entre el receptor de insulina y otras moléculas,
algunas de ellas enzimas como la fosfatidil inositol-3-kinasa (PI3K). La familia IRS posee

varios dominios:

12
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1) Un dominio que se puede unir a fosfolipidos membrana.

2) Un dominio de fosfotirosinas que reconoce una region de la subunidad 3 del
receptor de insulina.

3) Varios dominios sitios de unién de otras proteinas adaptadoras distintas IRS,
que poseen dominios src-homology-2 (SH2), entre ellas el growth factor receptor
binding protein 10 (Grb10), el src homologous and collagen protein (Shc) y el
growth factor receptor bound 2 associated binding 1(Gab1).

Estas proteinas adaptadoras también contienen dominios capaces de interaccionar con
fosfolipidos de membranay, por otro lado, dominios-SH2, lo que les permite interactuar con
tirosinas fosforiladas y asi acoplarse tanto al receptor de insulina como a los IRS. Se ha
observado que la union del Shc al receptor de insulina dirige la sefal de la insulina a inducir
mitogénesis por un mecanismo que implica a la MAPK. El Gab1 puede ser sustrato para el

receptor y dirigir la sefial de la insulina hacia la PI3K.

Un mitégeno es un inductor de proliferacion y diferenciacion celular, como por ejemplo la
insulina, o factores de crecimiento como IGF-1, y otras proteinas sefial como AMP kinasa,
Akt, GSK3 y p70S6K. También son denominadas ERK o Kinasas reguladas por sefales
extracelulares. Estas MAP kinasas, son activadas por una gran variedad de sefales
(insulina, factores de crecimiento, factores de stress ambiental) y transmiten estas senales
fosforilando numerosos substratos, obteniéndose comoresultante varios efectos bioldgicos.
Algunos de ellos son inducciéon de proliferaciéon, diferenciacion celular, hipertrofia,
inflamacién, apoptosis, metabolismo de carbohidratos y transcripcion de genes. La
activacién de estas proteinas, es mediada por receptores del tipo tirosina kinasa, como el

receptor de insulina.?
Papel de la fosfatidilinositol-3-kinasa.

Esta enzima estd compuesta por una subunidad catalitica con actividad fosfolipidica y
serina kinasa; y otra subunidad reguladora con dominios SH2. Los dominios SH2 pueden
unirse a los multiples sitios de tirosinas fosforiladas que estan presentes en las moléculas
adaptadoras y asi activar a la PI3K. La IP3K actua sobre el fosfatidilinositol (PI),
fosforilandolo en la posicién 3, también puede fosforilar otras formas ya fosforiladas de este
Pl, comoel PI-4-P y el PI-4,5-P2, dando lugar a los correspondientes PI-3,4-P2 y PI-3,4,5-
P3. Estos fosfolipidos pueden ser sustratos por un lado de la fosfolipasa C, dando lugar a

otros mensajeros, que quizas estimulando a la protein kinasa C (PK-C), inducen la

13
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translocacién y activacion del transportador de glucosa. Ademas, el PIP3 puede
considerarse como un sitio adaptador para un dominio de la proteina kinasa B (PKB/AKT)
y de ciertas kinasas dependientes de fosfolipidos, comola PDK1 y la PDK2. La PKB/AKT
es una serina/treonina kinasa que se activa tras la fosforilacion de estos aminoacidos por
las kinasas dependientes de fosfolipidos. La estimulacion de la PKB/AKT induce la

captacion y metabolizacion de la glucosa, sintesis de glucégeno y de proteinas.?
Papel de las kinasas fosforiladas de serinas y treoninas.

La fosforilaciéon en el receptor de insulina de ciertas serinas y treoninas tiene importancia
en las acciones biolégicas de la insulina, dicha fosforilacion lo realiza la PK-C, lo cual
provoca una inhibicién de la actividad tirosina kinasa del receptor de insulina. De acuerdo
a esto la activacion positiva seria la fosforilacion en residuos de tirosina, y la negativa seria

la fosforilacion de residuos de serina por distintas kinasas.®
Papel de las tirosinas fosfatasas.

Estas actuan en la inhibicién del mecanismo de accion de la insulina. La fosfatasa SHP2
puede acoplarse al receptor de insulina sin desfosforilarlo y puede unirse al IRS1
desfosforilandolo. Esta desfosforilacion del IRS1 por la SHP2 produce inactivacion del

mecanismo de MAPK.

En la diabetes tipo 2, y en la insulino resistencia propia de la obesidad
visceral, la falta de sensibilidad de los tejidos a la insulina es causada por
defectos en el receptor y en las sefiales de transduccion de la insulina en
IRS-1, y enla cascadade PI3K. Ello se traduce en una reducida estimulacion
del transporte de glucosa a través de la translocacion de GLUT 4 desde el
citosol hacia la membrana plasmaticaen las células del musculo esquelético.
La insulina y la contraccion muscular, estimulan la captacion de glucosa a
través de GLUT 4 por intermedio de proteinas seriales diferentes, y es
posible que esta sea una de las razones por las cuales el gjercicio fisico esta
asociado a un mejoramiento en la homeostasis de la glucosa y en la
sensibilidad a la insulina. Esto seria debido a que el entrenamiento fisico
lleva a modificaciones en la expresion y actividad de proteinas clave
involucradas en la cascada de sefializacion de la insulina, manifestandose

un incremento en el transporte de glucosa en el musculo esquelético. Estos
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cambios estarian relacionados con una modificacion en la actividad de
diversas proteinas serial, como MAP kinasas, AMPK, Akt que estan
asociadas en parte con un incremento en la actividad transcripcional, con
consiguientes cambios en la sintesis de proteinas incluyendo GLUT 4 e

insulina, incrementando su accion con el ejercicio.
Acciones de lainsulina.

La actividad de la insulina en un momento dado, no solo depende de la cantidad absoluta
presente, sino del balance entre ella y las hormonas antagonistas, disponibilidad de
sustratos extra e intracelulares, actividad enzimatica, etc. Sus acciones pueden clasificarse

segun el tiempo que necesita la hormona para ejercerlas, pudiendo ser:

e Acciones rapidas, que se ejercen en segundos, fundamentalmente por la
modulacioén de la actividad enzimatica; como la estimulaciéon de la entrada a las
células de la glucosa, aminoacidos y K+.

e Acciones lentas, que se ejercen en horas, como sus acciones a nivel del material
genético de determinadas células, que permite el aumento del ARNm para

determinadas enzimas; afectando la concentracion de las mismas.

En el higado: Figura 3

* Incrementa la actividad y estimula la
sintesis de glucokinasa, favoreciendo la

utilizacion de la glucosa.

* Aumenta la via de las pentosas que aporta
NADPH al estimular a la Glucosa-6-fosfato

deshidrogenasa.

* Aumenta la glucdlisis por estimulacion de la Figura 3. Brandan NC, Llanos IC, Mifio CA.
. . Hormonas pancreaticas; Rev Universidad Nacional
glucokinasa, fosfofructokinasa | y de la  4e| Nordeste. 2011;4-7.

piruvatokinasa.

* Favorece la sintesis de glucogeno estimulando la actividad de la glucégeno sintetasa (GS).
La GS existe en estado fosforilado y desfosforilado, la forma activa estéd desfosforilada

(GSa) y puede serinactivada a GSb por fosforilacion, esto ultimo por acciéon de una protein
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kinasa A, la cual es activada por AMPc. La insulina incrementa la actividad de la GS por
desfosforilacion de la misma. Ademas la GS es regulada alostéricamente por la glucosa-6-
fosfato.

* Reduce la gluconeogénesis, al disminuir principalmente la sintesis de la fosfo-enol-

piruvato-carboxi-kinasa (PEPCK).
* Estimula la sintesis de proteinas.

* Aumenta la sintesis de lipidos, al estimular la actividad de la ATP citrato liasa, acetil-CoA-

carboxilasa, “enzima malica” y de la hidroxi-metil-glutaril-CoA reductasa.
* Inhibe la formacién de cuerpos cetonicos.*

En el tejido muscular: Figura 4

* Estimula la entrada de glucosa (por
translocacion de los GLUT 4 hacia la

membrana).

» Aumenta la glucdlisis por estimulacién de

la fosfofructokinasa | y de la piruvatokinasa.

* Estimula la sintesis de glucogeno al
estimular la actividad de la Glucégeno

Sintetasa.

* Favorece la entrada de aminoacidos en la (.12 4 Brandan NC, Lanos IC, Mifio CA.

célula y su incorporacic')n a las protel'nas Hormonas pancreaticas; Rev Universidad Nacional
’ del Nordeste. 2011; 4-7.

estimula la sintesis e inhibe el catabolismo de
proteinas.

» Estimula la captacion y utilizaciéon de los cuerpos cetoénicos.*

En el tejido adiposo:

* Estimula la captacion (GLUT 4) y utilizacion de glucosa por el adipocito.
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* Aumenta la via de las pentosas que aporta NADPH al estimular a la Glucosa-6-fosfato

deshidrogenasa.

» Favorece la captacion de acidos grasos al estimular a la enzima lipoproteinlipasa 1, que

degrada los triglicéridos contenidos en las lipoproteinas.

 Estimula la sintesis de triglicéridos (al promover la glucdlisis y la via de las pentosas) e
inhibe los procesos de lipdlisis, por lo que se favorece la acumulacién de éstos en los
adipocitos.*

En resumen, la insulina se une a su receptor para activar la sefalizacion intracelular que
regula el metabolismo de los nutrientes, el crecimiento, la homeostasis de fluidos, el tono

de los vasos sanguineos, y muchas otras funciones.®
RESISTENCIA A LA INSULINA.

El término resistencia a la insulina fue propuesto en 1988 por el Dr. Gerald M. Raven e
indica, la presencia de una respuesta biologica alterada tanto a la administracién exdgena

como a la secrecion endégena de insulina.®

Esta baja respuesta celular se expresa en diferentes vias metabdlicas, especialmente a
nivel del metabolismo de la glucosa, de los lipidos y de las proteinas. Los 6rganos mas
afectados son el higado, musculo y tejido adiposo, aunque sus repercusiones pueden
involucrar a otros sistemas. Como compensacion el pancreas aumenta la secrecion de la
hormona, generando un estado de hiperinsulinemia, que puede detectarse habitualmente
por diversos tests de laboratorio (8). Esta “hiperinsulinemia compensatoria” es limitada,
se manifiesta con una disminucion del transporte de glucosa mediado por la insulina,
disminucion del metabolismo en los adipocitos y el musculo esquelético y alteracién en la
capacidad de suprimir la sintesis de glucosa a nivel hepatico.® Finalmente el agotamiento
pancreatico sera el desenlace que determinara falta de produccion de insulina y desarrollo

de diabetes tipo Il

La resistencia a la insulina (IR) es una caracteristica de trastornos tales como diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y también esta implicada en la obesidad, la hipertensién, el cancer o
enfermedades autoinmunes. La resistencia a la insulina se ha propuesto, mas que como
una causa primaria, como una especie de via final comun para los factores ambientales

negativos, que interactuan con los antecedentes genéticos del individuo para causar
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alteraciones metabdlicas y hemodinamicas, ademas se encuentra asociada con la

inflamacion.”

Etiologia.

La resistencia a la insulina (RI), puede ser causada por multiples factores: genéticos
(incluyendo severos sindromes monogénicos como el leprechaunismo, diabetes lipoatréfica
y otros), étnicos, ambientales y secundarios a patologias o farmacos; pero también
aparece en forma fisioldgica en determinadas situaciones de la vida como la
adolescencia y desarrollo (por efecto de los esteroides sexuales y de la hormona del
crecimiento), embarazo (secundario al lactégeno placentario) y envejecimiento (por

sarcopenia y redistribucion de la adiposidad).®
Mecanismo de accién de laresistencia ala insulina.

La resistencia a la insulina aumenta patolégicamente a través de muchas interacciones
genotipicas y modificaciones en los estilos de vida, principalmente sedentarismo y dieta.
Fisiol6gicamente, muchos factores circulantes regulan la sensibilidad a la insulina en los
tejidos diana tal como las adipoquinas, los lipidos del plasmay las hormonas circulantes,
ademas de sus vias de sefializacion. Existe un eje neuroendocrino que involucra al tejido
adiposo con el cerebro y el intestino y que regula el metabolismo de la insulina mediante
el ajuste de la sensibilidad a la insulina en los tejidos. Las Adipokinas son hormonas
secretadas por los adipocitos, algunas estimulan y otras inhiben la sensibilidad a la insulina.
En el tejido periférico la accion de la insulina es estimulada por la leptina y adiponectina,
mientras que el FNTa, la resistina, IL-6, y el retinol unido a la proteina 4 disminuyen la
sensibilidad a la hormona, lograndose un balance. El sobrepeso y la genética pueden
perturbar este balance. Se encontré que durante la obesidad hay un aumento en el nivel de

adipoquinas inhibidoras y acidos grasos circulantes.

Factores gue influyen sobre la sensibilidad a la insulina.

e La obesidad y la distribucién de la grasa, principalmente las de localizacion central

(cadera y abdomen) y visceral, se relacionan con resistencia a la insulina, también
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se sospecha de dos péptidos moleculares, la leptina y la adiponectina. Al respecto
cuando nos enfrentamos al exceso de adiposidad, las células amortiguan la
sefalizacion del receptor de insulina para asi resistir los efectos de la insulina. Esta
alteracion de la sefalizacion eleva los lipidos a través de la falta de supresion de la
liberacion de acidos grasos en el tejido adiposo, aumenta la glucosa debido al dafio
en la estimulacién del transporte de glucosa, y se eleva la presion arterial como
consecuencia de la deficiente liberacion de 6xido nitrico.®

e Laedad. Elincremento de la edad disminuye la sensibilidad a la insulina.

e Genética. La resistencia a la insulina se ha atribuido a multiples mutaciones de
genes que no estan bien entendidos. Los pocos que se conocen son poco
frecuentes y representan menos del 4%. Un ejemplo es el receptor gamma activado
por el factor proliferador de peroxisomas (PPAR-y). La predisposicion genética de
la disfuncién de las células beta comienza desde la gestacién en etapas tempranas
hasta la edad adulta.

e El gjercicio y el estado fisico.

e Los nutrientes de la dieta, el mundo occidental se esta moviendo hacia los
carbohidratos refinados y dietas altas en grasas que reducen la sensibilidad a la
insulina. La liberacion de acidos grasos libres y sus metabolitos provocan una
respuesta inflamatoria con liberacién de citoquinas y adipoquinas que a su vez
reducen la sensibilidad a la insulina.

e Los medicamentos como hormonas de crecimiento, esteroides y acido nicotinico

reducen la sensibilidad a la insulina.®
Resistencia insulinica mediada por inflamacion.

La inflamacién es uno de los mecanismos fisiopatoldgicos por los cuales se puede
condicionar la resistencia a la insulina. La obesidad ha sido asociada a un estado
inflamatorio crénico leve a moderado, el que se manifiesta a nivel sistémico por un aumento
de los factores inflamatorios y los leucocitos circulantes. A nivel tisular y particularmente en
el tejido adiposo, se caracteriza por infiltracion de células inmunes. A nivel molecular,
diversos tipos celulares (adipocitos, células endoteliales, leucocitos, células hepaticas,
células B pancreaticas, neuronas, entre otras) manifiestan una mayor unién de factores de
transcripcion pro-inflamatorios (por ejemplo el factor nuclear kappa Beta o NFkB) a
elementos de respuesta nuclear. En condiciones pro-inflamatorias, los mediadores

inflamatorios se unen alos receptores de las membranas celulares, lo cual desencadena la
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migracion del factor de transcripcion NFkB desde el citosol al nucleo para la sintesis de
nuevos mediadores inflamatorios. En estado basal, este factor de transcripcion esta inactivo
en el citosol, unido a su inhibidor IkB, lo que le impide migrar al ndcleo. En respuesta a una
senal externa pro-inflamatoria (ej. TNF a), la proteina IKK induce la degradacion de kB,

dejando a NFkB libre para migrar al nucleo, transmitiendo asi la sefial inflamatoria.

Sin embargo, la proteina IKK también fosforila al sustrato del receptor de insulina 1 (IRS1).
En condiciones fisiologicas, IRS1 se activa cuando esta fosforilado en residuos de tirosina;
sin embargo, la fosforilacién de IKK ocurre en su residuo serina. Como consecuencia, hay
una inhibicion de la transduccidn de la sefal insulinica, determinando una menor
translocacién del transportador de glucosa 4 (GLUT4) desde el citosol a la membrana
celular, disminuyendo asi la captacion de la glucosa sanguinea (Figura 5). Como respuesta
compensatoria, ocurre una hipersecrecidon de insulina, lo cual explica la tipica
hiperinsulinemia de los individuos con RI. De esta manera, una célula expuesta a un entorno

inflamatorio es una célula resistente a insulina.®

Fig.5. La insulina (tridangulo) se une a sureceptor de membrana, gatilland o la fosforilacion del mismo receptor
y proteinas post-receptor (ej. sustrato delreceptorde insulina 1 [IRS1], Akt, etc.). Esto determinala migracién
del transportadorde glucosa 4 (GLUT4) ala membrana, o que facilita la ca ptacion de glucosa. En un proceso
inflamatorio, los mediadores inflamatorios se unen a su receptor de membrana activando (linea negra
continua) a proteinas quinasas (ej. IKKy JNK). Estas proteinas inhiben a IRS1 (lineas punteadas) reduciendo
la sefializacion insulinica. Asimismo, las especies reactivas del oxigeno (EROs) y el estrés del reticulo
endoplasmico (ER) estimulana IKKyJNK. Lipidos specificos también interfierenenlasefalizaciéninsulinica
al activar la proteina kinasa C (por diglicéridos), la cual inhibe a IRS1, o reducir la actividad de Akt (por
ceramidas). Imagen obtenida de: 10.CarrascoF, Galgani JE, Reyes M. Sindrome de resistenda a la insulina.
Estudio y manejo; REV. MED. CLIN. CONDES. 2013; 24(5): 827-837
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Resistencia insulinica mediada por lipidos

La resistencia a la insulina esta comunmente asociada a desoérdenes del metabolismo
lipidico que incluye la acumulacion tisular ectopica de lipidos, entre ellos en el musculo
esquelético. Esta relacion no es solo asociativa, sino que existe evidencia concluyente,
tanto en animales comoen humanos, que los lipidos pueden inducir resistenciaa la insulina.
En efecto, mediante una infusion endovenosa de una emulsion lipidica o una dieta
hipercaldrica e hipergrasa se induce Rl en el lapso de algunas horas (infusién) a dias
(dieta)." Existen dos aspectos que requieren ser discutidos para una mejor comprension
de la relacion entre los lipidos vy la resistencia a la insulina (RI). Por una parte, identificar
como los lipidos se acumulan en tejidos ectopicos. Por otra parte, como y cuales son las
especies lipidicas que inducen RI. Sobre el primer punto, es claro que debe existir un
desequilibrio entre la captacion y oxidacion de acidos grasos que permita su acumulacion
en células de tejidos especificos. En general, la evidencia sugiere que la captacion parece
no estar elevada en sujetos conRI. Por otra parte, individuos con Rl tienden a caracterizarse
por una menor densidad mitocondrial y sintesis de ATP en el musculo esquelético. Basado
en esta evidencia, algunos autores han propuesto la existencia de una disfuncién
mitocondrial en musculo esquelético de individuos con R, lo cual determinaria una menor
capacidad oxidativa de acidos grasos y, en consecuencia, su acumulacion intracelular. Sin
embargo, esta hipétesis ha sido ampliamente cuestionada, dado que una menor densidad
mitocondrial no necesariamente determinara una menor oxidaciéon de lipidos. En efecto,
estudios en animales y humanos asi lo indican. Por otra parte, la sintesis de ATP esta
fundamentalmente regulada por su demanda, por lo que una menor sintesis de ATP puede
también ser interpretado como un estado de menor demanda energética muscular. En
definitiva, los determinantes de la acumulacién ectdpica de lipidos, particularmente, a nivel

del musculo esquelético corresponden a un area de intenso estudio.

El segundo aspecto esta referido a comolos lipidos interfieren en la sefial insulinica. Esto
conduce a la pregunta de cual o cuales especies lipidicas ejercen dicho efecto. Dado que
los triglicéridos acumulados en musculo esquelético poseen una actividad biolégica neutra,
es decir, no interfieren en la actividad de proteinas, otras especies lipidicas debieran dar
cuenta del efecto deletéreo sobre la sefial insulinica. En este sentido, los diglicéridos o
ceramidas han mostrado estar aumentados en musculo esquelético de sujetos con RI.
Respecto a como los lipidos ejercen su accion inhibitoria sobre la sefal insulinica, la

evidencia disponible es mas concluyente. Se ha demostrado que los diglicéridos son
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capaces de influenciar la actividad de proteinas especificas, entre ellas, la proteina quinasa
C. Esta proteina posee actividad serin-quinasa, es decir, fosforila a proteinas blanco en sus
residuos de serina. Uno de los sustratos para la accion de proteina quinasa C es IRS1, lo
cual determina una atenuacion de la actividad de la sefial insulinica, de manera analoga a
lo que ocurre en una condicion proinflamatoria (Figura 3). La Rl mediada por lipidos también
posee un nexo con la inflamacion. En efecto, los &cidos grasos libres circulantes constituyen
un estimulo pro-inflamatorio, dada su capacidad de unirse a receptores de membrana como
TLRs (Toll-like receptors). Estos receptores median la respuesta inmune innata. La
activacién de TLRs activa al NFkB, con la consiguiente liberacion de citoquinas pro-
inflamatorias. Estos receptores no son exclusivos de células inmunes, también se expresan
en adipocitos, representando un nexo entre el exceso de nutrientes, en este caso lipidos,

la inflamacién y la induccion de la Resistencia a la Insulina. ™
Tejido adiposo: érgano central en lainflamacion y resistencia insulinica.

El principal tipo celular que compone el tejido adiposo (TA) es el adipocito, célula capaz
de almacenar ftriglicéridos (TG) en su citoplasma sin ver afectada su fisiologia. El tamano
de la gota lipidica del citoplasma esta regulado por multiples mecanismos, que en general
incluyen la lipogénesis (formacién de TG) y lipdlisis (degradacion de TG con salida de
acidos grasos libres ala circulacion). En condiciones de balance energético positivo cronico,
esta célula puede expandir suvolumen hasta 1000 veces. El adipocito hipertrofico tiene una
mayor tasa lipolitica, lo cual condiciona una mayor liberacion de acidos grasos no
esterificados a la circulacién, por lo tanto, mayor riesgo de acumulacién ectépica de lipidos.
Por otra parte, los adipocitos de gran tamafo poseen una mayor sintesis y liberacion de
productos de secrecion del tejido adiposo (adipoquinas) que pueden deteriorar el
metabolismo lipidico y glucidico, tener efectos pro-inflamatorios o pro-trombéticos, ademas
de inhibir la diferenciacion de pre-adipocitos en adipocitos. Existen multiples adipoquinas
con efectos delétereos cuya secrecion estd aumentada en los adipocitos hipertréficos, entre
las que destacan la leptina, resistina, angiotensina, citoquinas pro-inflamatorias y
guemogquinas.'® Paralelamente, estos adipocitos de gran tamafo secretan menor cantidad
de adiponectina, una de las pocas aipoquinas con efectos antagonicos a los recién
descritos. Producto de este ambiente auto/paracrino pro-inflamatorio, el tejido adiposo
(TA) es infiltrado por macrofagos, que a su vez secretan moléculas pro-inflamatorias,
alterando aun mas el perfil secretor del TA, lo que perpetua el fendmeno. Lo descrito

anteriormente sustenta la observacion que el tamafo del adipocito del tejido adiposo
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abdominal subcutaneo se relaciona de manera directa con la resistencia a la insulina,

siendo también un factor de riesgo de diabetes tipo 2.

En contraposicion con lo que se pensaba algunas décadas atras, el numero de adipocitos
no es estatico. En efecto, existen células precursoras en el estroma del tejido adiposo que
bajo los estimulos adecuados pueden diferenciarse a células adiposas maduras.’? La
hiperplasia, es decir, proliferacion de precursores y posterior diferenciacion a adipocitos,
seria beneficiosa en condiciones de obesidad, pues disminuiria la necesidad de hipertrofiar

las células adiposas y de esta forma prevenir el depdsito ectopico de grasa.

Todo lo anterior permite plantear que las caracteristicas de la expansion de la masaadiposa
influiran de forma importante en el desarrollo de alteraciones metabdlicas propias de la
obesidad, entre ellas la resistencia a la insulina. Aunque la evidencia es aun muy limitada,
un estudio reciente indica que esto seria efectivo. En dicho estudio se senala que los obesos
sin Rl (medidos por clamp euglicémico-hiperinsulinémico) presentan un menor depdsito
adiposo visceral, una mayor cantidad de adipocitos pequefios, mayores niveles séricos de
adiponectina, menor infiltracion de macrofagos y células adiposas de mayor sensibilidad a

insulina que las procedentes de sujetos obesos con RI.™

De esta forma, un tejido adiposo que se expande sin alterar sus caracteristicas bioldgicas,
podria condicionar una obesidad inocua desde el punto de vista metabdlico y
cardiovascular. Es asi que una alternativa para prevenir las complicaciones asociadas a la
obesidad seria favorecer la expansion de la masa adiposa. Existen diversos modelos en
ratones que demuestran esta hipotesis. En tanto, en humanos este mecanismo protector
podria estar operando en respuesta al tratamiento con agentes farmacoldgicos como las
tiazolidinedionas (agonistas de PPARy2). En efecto, estos pacientes usualmente

manifiestan un aumento de la masa adiposa concomitante con una reduccion de la RI.™®
Resistencia alainsulina secundaria a ingesta alimentaria.

Un estudio reciente establece, que la resistencia a la insulina relacionada con la obesidad
aumenta considerablemente el riesgo de padecer diabetes tipo 2, hipertension, dislipidemia,
e higado graso no alcohdlico. Juntos se los conoce como sindrome metabdlico, pero
¢, Como la obesidad promueve resistencia a la insulina?, es algo que aun no se conoce por
completo. Las concentraciones plasmaticas de acidos grasos libres y citoquinas
proinflamatorias, el estrés en el reticulo endoplasmico (ER), y el estrés oxidativo estan
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elevados en la obesidad y se ha demostrado que inducen resistencia a la insulina. Sin
embargo, pueden ser eventos finales que solo se desarrollan después de la ingesta

excesiva de nutrientes crénica.’

La naturaleza del evento inicial que produce resistencia a la insulina en el comienzo de la
ingesta excesiva de calorias y ganancia de peso, sigue siendo desconocida. El mismo
estudio demostré que la alimentacion de los hombres sanos con 6000 kcal/dia de la dieta
comun de los EE.UU. (50% carbohidratos (CHO), 35% de grasa, y 15% de proteina) para
1 semana produjo un rapido aumento de peso de 3,5 kg y la rapida aparicion (Después de
2 a 3 dias) de resistencia a la insulina sistémicay en el tejido adiposo, ademas de estrés
oxidativo pero no inflamatorio del reticulo endoplasmico. En el tejido adiposo, el estrés
oxidativo da como resultado una amplia oxidacion y carbonilacién de numerosas proteinas,
incluyendo la carbonilacién del GLUT4 cerca del canal de transporte de la glucosa, lo que
probablemente resulte en la pérdida de la actividad de GLUT4.'* Estos resultados sugieren
que el evento inicial causado por la sobrealimentacion puede ser el estrés oxidativo, que
produce resistencia a la insulina, al menos en parte, a través de carbonilacion y la

inactivacion inducida por la oxidacion de GLUT4.™
Nueva Teoria: Mecanismo de la Resistencia a la Insulina.

Los datos epidemioldgicos y experimentales implican a los aminoacidos de cadena
ramificada (BCAA) en el desarrollo de resistencia a la insulina, sin embargo los
mecanismos que subyacen a este permanecen poco claros. La resistencia a la
insulina en el musculo esquelético deriva del exceso de acumulo de especies de
lipidos, un proceso que requiere lipidos transportados por la sangre que atraviesan
inicialmente la pared del vaso sanguineo. ;Cdmo se produce este transporte
transendotelial y cdmo se regula?, no se conocen bien. Un estudio logré aprovechar
el PPARGC1A (también conocido como PGC-1a; codificado por el Ppargc1a), un
coactivador transcripcional que regula programas generales del consumo de acidos
grasos, para identificar al 3-hidroxiisobutirato (3 - HIB), un intermediario catabdlico
de los BCAA de la valina, como un nuevo regulador paracrino del transporte de

acidos grasos trans-endoteliales.

Se logré encontrar que el 3 - HIB es secretado por las células musculares, activa el
transporte endotelial de acidos grasos, estimula la absorcion de acidos grasos por

el musculo in vivo y promueve la acumulacion de lipidos en el musculo, lo que
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conduce aresistenciaa la insulina en ratones. A la inversa, la inhibicidn de la sintesis
de 3 - HIB en las células musculares bloquea la capacidad del PGC -1a, para
promover la absorcion endotelial de acidos grasos. Los niveles de 3 - HIB son
elevados en los musculos de los ratones (de prueba) db/db con diabetes y de sujetos
humanos con diabetes, en comparacion con aquellos sin diabetes. Estos datos
revelan un mecanismo en el cual el metabolito 3-HIB, regularia el flujo
transendotelial de acidos grasos y vincula la regulacion del flujo de acidos grasos
por el catabolismo de los aminoacidos de cadena ramificada BCAA, proporcionando
una explicacion mecanicista de como un aumento del flujo catabdlico de los BCAA

puede causar diabetes.™
Prevalencia.

A diferencia de la rareza con que se encuentra resistencia a otras hormonas (tiroideas,
gonadotropinas, etc.), la resistencia a la insulina tiene una alta prevalencia en la poblacion
mexicana general, presentandose muchas veces asociada a entidades patoldégicas como
la obesidad, hipertensioén, hiperuricemia, hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia, etc.®
Por eso, seha calculado que aproximadamente un 25 a 35% de la poblacion occidental
presenta esta condicion (8). La resistencia a la insulina esta presente en mas del 69 % de

los adultos estadounidenses que tienen sobrepeso u obesidad.®

Aguilar-Salinas, en una muestra representativa de la poblacion mexicana, halld una

prevalencia del 59% de Resistencia a la insulina.’
Diagnéstico.

La resistencia a la insulina generalmente no tiene sintomas. Las personas pueden tener
esta condicion durante varios afios sin saber que la tienen. Las personas con una forma
grave de resistencia a la insulina puede tener manchas oscuras de la piel, por lo general en
la parte posterior del cuello, también pueden aparecer en los codos, las rodillas, los nudillos

y las axilas. Esta condicién se llama acantosis nigricans.'®

La resistencia a la insulina puede ser determinada mediante un clamp euglicémico-
hiperinsulinémico. Esta técnica consiste en infundir insulina a una tasa fija, mientras se
administra glucosa a una tasa variable con el objeto de fijar (clamp) la glicemia a un nivel

dado, usualmente 90 mg/dL. En sujetos con menor grado de resistencia a la insulina
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(sensibles a insulina) se requerira una mayor tasa de infusion de glucosa para mantener la
euglicemia. La aplicacién de este método es compleja, laboriosa y costosa, lo cual ha
incentivado el desarrollo de otros métodos para evaluar la resistencia a la insulina,
fundamentalmente basadas en estimaciones de la glicemia e insulinemia en ayuno o en

respuesta a una dosis oral estandar de glucosa.™

El gran valor clinico que tiene la determinacién del grado de resistencia a la insulina de los
pacientes y de la poblacion general ha hecho que proliferen gran cantidad de métodos.
Entre los distintos métodos basados en medidas basales figura el Homeostatic Model
Assessment (HOMA). El calculo se establece a partir de la relacién entre la glucemia basal
y los niveles de insulina, evaluando el balance entre la produccion hepatica de glucosa y la
secrecion de insulina. Es el método mas usado y publicado. Esta sola razén le confiere un
valor afadido, ya que permite la comparacion entre los estudios que lo han utilizado. El
método HOMA tiene una ventaja adicional, pues permite valorar la funcionalidad de la célula
beta (HOMA-B). Este procedimiento presenta buenas correlaciones con el clamp

euglucémico y con el test de tolerancia intravenosa a la glucosa.?

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las patologia cronicas mas prevalentes, y se
caracteriza por un incremento en la resistencia a la insulina y/o el deterioro de la secrecion
de ésta.?" Distintos estudios muestran de forma inequivoca que la tolerancia a la glucosa
depende de la interaccion entre la resistencia a la insulina y la secrecion de insulina. El
progresivo deterioro de uno de estos dos procesos, o0 de ambos, lleva a una situacion de
intolerancia a la glucosa y, posteriormente, a la DM2. Sin embargo, no esta del todo claro
cuél de los dos eventos precede al otro.??> Independientemente de cual aparezca antes, la
valoracién cuantitativa de la resistenciaa la insulina y de la secrecion de ésta reviste gran
importancia en el estudio del metabolismo hidrocarbonado. Se han puesto a punto distintos
meétodos experimentales con el fin de estudiar estos procesos, que varian en complejidad

y en su interpretacion.

El clamp euglucémico es el método de referencia para medir la sensibilidad a la insulina.
También se han utilizado otros métodos para la evaluacién de la sensibilidad a la insulina,
comoel test de tolerancia intravenosa a la glucosa contoma de multiples muestras (FSIGT),
pero en lineas generales resultan complicados, costosos y de dificil aplicacién en grandes
estudios.? Debido a los inconvenientes técnicos y de interpretacion que presentan estas

pruebas, se ha desarrollado otra serie de métodos mas sencillos que se fundamentan en
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medidas basales y que pueden ser utilizados para evaluar la sensibilidad a la insulina y la

secrecion de insulina en grandes poblaciones.?*

La concentracion plasmatica de la glucosa y de insulina en condiciones de ayuno es
caracteristica de cada persona. Las concentraciones de ambas se encuentran intimamente
conectadas, de modo que cuando se produce un cambio en una de ellas la otra experimenta
una modificacién para compensar el cambio. En lineas generales, dichos procesos
(resistencia a la insulina y secrecion de insulina) se encuentran relacionados de forma

inversa, y es aconsejable el estudio simultaneo de ambos.

Descripcion del modelo HOMA.

Entre los distintos métodos basados en HOMA-IR =Glicemiaenayuno (mg/dl xinsulinemia basal

medidas basales figura el Homeostatic | (1Y/m!)/405

Model Assessment(HOMA), un modelo HOMA-IR=Insulina enayunas(uUl/ml)x Glucosa en ayunas
(mmol/L)/ 22.5

HOMA-B=20x insulinaenayunas (uUl/ml) / glucosa en
numerosos estudios que fue descrito | ayunas(mmol/L)-3.5

matematico ampliamente utilizado en

por primera vez en 1985 por Matthews
et al.25 Esta sola razon le confiere un Figura 6. Férmulas propuestas para calculo de HOMA-IR y

) HOMA-B. Obtenido de Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS.
valor afadido, ya que permite la  Homeostasis model assessment: insulin resistance and beta-

cell function from fasting plasma glucose and insulin

comparacion entre los  diversos  concentrations in man.

estudios que lo han utilizado. EI HOMA tiene una ventaja adicional, ya que, ademas de la
resistencia a la insulina (HOMA-IR), permite valorar la funcionalidad de la célula beta
(HOMA-B). EI calculo esta basado en la relacién entre la glucemia basal y los niveles de
insulina, evaluando el balance entre la produccién hepatica de glucosa y la secrecién de
insulina. Estos valores de glucosa e insulina son modificados por unos valores numéricos,
calculados a partir de los modelos matematicos originales y que hacen que estas formulas
tengan una buena correlacion con los resultados obtenidos mediante el clamp euglucémico-
hiperinsulinémico. Las formulas propuestas para el calculo del HOMA-IR y del HOMA-B se

recogen en las imagenes de la parte superior de esta pagina (Figura 6).

El HOMA es un modelo en el que, al analizar los diferentes elementos que intervienen en
la homeostasis de la glucosa y que también influyen en la secrecion de insulina, se elabora
un grafico donde se representa la concentracion de insulina plasmatica en ayunas frente a
la concentracion de glucosa en ayunas que se esperaria obtener en los diferentes grados

de deficiencia secretora de la célula beta y de resistencia a la insulina.?® De esta forma se
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puede estimar, gracias al grafico, el grado de resistencia a la insulina y la funcién de la
célula beta que se esperaria tuviera cualquier paciente conociendo su glucemia e

insulinemia.

Estos modelos han sido utilizados para calcularse a partir de las distintas combinaciones
de glucemia frente a insulina plasmatica en estado fisioldgico de los diversos procesos del
organismo implicados en la regulacion del metabolismo de la glucosa.?” Como han sefialado
recientemente Wallace et al., la curva original de respuesta de la célula beta se realiz
basandose en una serie de suposiciones sobre el estado metabdlico del individuo. Estos
modelos se obtuvieron experimentalmente a partir de estudios realizados tanto en animales

como en humanos.

En un individuo que estuviese completamente sano, con un indice de masa corporal normal
y sin antecedentes familiares de diabetes mellitus, se presume que el HOMA-B se situaria
alrededor del 100% y el HOMA-IR estaria muy cercano a 1. Valores por encima de 1
representaran un nivel creciente de resistencia a la insulina. Sin embargo, cada estudio
debe establecer su propio valor de normalidad para el HOMA-IR en una poblacion de
sujetos normoglucémicos. Por ejemplo, como pudo comprobarse en un estudio realizado
en San Antonio (Texas, EE.UU.) (28), se han encontrado diferencias significativas en la
resistencia a la insulina medida mediante el HOMA entre mexicanos y blancos no hispanos,
tanto en individuos sanos como en pacientes con intolerancia a la glucosa o con diabetes.
Esto evitaria posibles errores cuando se comparan estudios procedentes de diferentes

areas.

Hace algunos anos, los mismos autores que propusieron el uso del HOMA como medida
de la resistencia a la insulina y la funcionalidad de la célula beta han corregido dichos
modelos matematicos, ya que los creadores del HOMA son conscientes de que las
ecuaciones originales del HOMA-IR y HOMA-B pueden sistematicamente infravalorar la
sensibilidad a la insulina y sobreestimar la funciéon de la célula beta. Una de las causas
fundamentales por las que se produce este error es que el modelo HOMA fue calibrado con
los métodos de analisis de insulina utilizados en 1970, y estos métodos han cambiado de
forma considerable en las ultimas décadas. Los nuevos modelos que proponen (HOMAZ2)
se alejan de la relacion lineal entre glucosa e insulina y ofrecen modelos mas complejos
elaborados con un programa informatico.*® En el HOMA2 se han introducido una serie de

modificaciones en las suposiciones tenidas en cuenta a la hora de calcular el modelo, como
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por ejemplo el incremento de la resistencia hepatica, el incremento de la curva de secrecion
de insulina para unas concentraciones de glucosa por encima de 180 mg/dL, la contribucion
de la proinsulina circulante y las pérdidas renales de glucemia. El HOMA2 daria un valor de
sensibilidad a la insulina, en vez del de resistencia a la insulina (HOMA2-%S, donde el
100% es el valor normal), y una valoracion de la funcion de la célula beta (%B). Los cambios
introducidos hacen que este nuevo modelo pueda usarse para determinar la sensibilidad a
la insulina y la funcién de la célula beta en un rango de 1-300 pUIL para la insulinemia y
de 20-450 mg/dL para la glucemia. Es decir, ajustan el modelo para su utilizacion en
situaciones de hiperinsulinemia y/o hiperglucemia bastante elevadas. También realizan
cambios teniendo en cuenta la mejora experimentada en los distintos métodos analiticos
empleados para medir la insulina y el péptido-C plasmatico (el modelo HOMA2 esta

disponible en www.OCDEM.ox.ac.uk).

Una forma de obtener una mayor validez del HOMA original es calcularlo con la media de
varias determinaciones basales. Cuando se utiliza el modelo HOMA original, el uso de una
unica medida basal aporta un coeficiente de variacion intraindividual del 10,3% para el
HOMA-IR y del 7,7% para el HOMA-B.*° Cuando se utiliza la media de tres determinaciones
basales de glucosa e insulina, estos coeficientes de variacion disminuyen al 5,8 y el 4,4%,
respectivamente. Sin embargo, estas diferencias en los coeficientes de variacion no se
observan cuando se utiliza el nuevo HOMA2 corregido (r= 0,99; p= 0,0001)

Punto de corte.

El primero en definir el punto de corte para diagnéstico de resistencia insulinica mediante
HOMA fue Bonora, que junto a sus colaboradores lo describié como el limite inferior del
mayor quintil de HOMA-IR en 225 adultos con tolerancia normal a la glucosa e IMC < de 25
kg/m2, pertenecientes al estudio Bruneck. Este valor correspondié a 2,77.2% A partir de
entonces diversas publicaciones otorgaron diferentes valores de corte de acuerdo a la
poblacion evaluada, por ejemplo el estudio Teherani de lipidos y glucosa cuyos resultados
fueron publicados en el 2015 concluye, un valor de 1.85 para el HOMA-IR en mujeres y
2.17 para los varones (31). En Chile, un estudio en 120 adultos aparentemente sanos entre
19 y 40 afos, observd que el promedio mas una desviacién estandar correspondia a un
indice HOMA de 2,5 proponiéndose asi este valor como punto de corte para definir
resistencia a la insulina en la practica clinica y para estudios poblaciones en ese pais,? sin

embargo mas adelante los resultados publicados por Garmendia, mencionan un valor de
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corte de 2.6 para la poblacion adulta chilena, dato que coincide con los resultados de un
estudio realizado en el INER de la ciudad de México.*’ Posiblemente estos resultados se
vean apoyados por los hallazgos del estudio del Rancho Bernardo de los Estados Unidos,
que permitid determinar que la poblacion latina tiene una mayor predisposicion a presentar
resistencia a la insulina. En México, se considera que existe resistencia a esta hormona
cuando el valor de HOMA es mayor o igual a 2.5 de acuerdo a lo notificado en poblacion

mexicana.®?

Un estudio reciente propone la adicién de los componentes del analisis del sindrome
metabdlico como criterio para establecer los puntos de corte de HOMA -IR para definir
resistencia a la insulina en lugar de utilizar un percentil de la distribucion de la poblacion.
La consideracion de la presencia de enfermedades cardiovasculares y metabdlicas para
establecer este punto de corte aumentaria su utilidad clinica en la identificacion de aquellos
pacientes en los que la presencia de multiples factores de riesgo metabdlicos imparte un
aumento del riesgo cardio-metabdlico. En resumen, con el aumento de la prevalencia de la
obesidad y la diabetes, el estudio de la resistencia la insulina y la composicion corporal, se
ha convertido en un area importante de investigacién en los paises desarrollados y una
tarea central de salud publica. El efecto de la edad y el sexo en la capacidad del indice
HOMA-IR para identificar sujetos con riesgo cardio-metabdlico fenotipico debe tenerse en
cuenta en la estimacion de sus valores en diferentes poblaciones. El umbral de los niveles
de HOMA-IR para definir resistenciainsulinica debe ser modificado por la edad en mujeres

no diabéticas.”
Métodos basados en determinaciones basales.

El gran valor clinico que tiene la determinacién del grado de resistencia a la insulina de los
pacientes y de la poblacion general ha hecho que proliferen gran cantidad de métodos. La
sencillez del método constituye un gran valor afadido. Muchas aproximaciones se han
realizado con determinaciones basales que son, sin duda, mas aplicables que los tests
dindmicos mas complejos. Estos métodos utilizan en sus formulas fundamentalmente los
valores basales de insulina y glucosa, pero hay algunos que también utilizan los valores de
acidos grasos no esterificados (NEFA) o los niveles basales de triglicéridos. Una de las

ecuaciones mas empleadas es el QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Chek Index), que
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es un HOMA modificado, ya que utiliza insulina y glucosa pero aplicando una trasformacion
logaritmica. En la figura 7 se muestran las ecuaciones de los métodos basales publicados
hasta la actualidad y que han sido comparados con el clamp euglucémico.**

En esta comparacion de métodos con el clamp englucémico realizada en sujetos del San

Antonio Heart Study. A pesar de haber utilizado una gran base de datos, los autores

FPI: se valora exclusivamente la insulina en ayunas
QUICKI: 1/ (log (insulina) + log (glucosa)

G/l ratio: glucosa/insulina

Belfiore GLY: 2/ (insulina x glucosa) +1

QUICKI revisado: 1/ log (glucosa) +log (insulina) + log (NEFA)
McAuley: e elevadoa (2.63+0.28 inv (insulina) +0.31
empleados para valorar la in(triglicéridos)

7. Belfiore FFA: 2 / (insulina x NEFA) +1

constataron que no existian
diferencias importantes entre los

distintos métodos basales

OV e WwN e

resistencia a la insulina, tanto en

individuos con Nnormopeso como Figura 7. Ecuaciones de los métodos basales publicados hasta el
) momentoyque fueroncomparados conel clamp euglicémico. Imagen
en su1etos con sobrepeso. obtenida de 34. RuigelB, Mertens SL, Bartholomeeusen E, Dirinck E,
Ferrannini E, Van Gaal LF. Fasting-based estimates of insulin s ensitivity
. . in overweight and obesity: a critical appraisal
Otros investigadores han
planteado que la sola medicidon de insulinemia basal puede ser un buen indicador de
resistencia a la insulina, en sujetos con tolerancia normal a la glucosa, por su buena

correlacion con la sensibilidad a la insulina evaluada con el método de Clamp.

En relacion al punto de corte para definir resistencia a la insulina (no con indice de HOMA),
Laakso et al observaron que con un valor mayor de 13 uU/mL un 74% de los sujetos son
resistentes a la insulina, mientras que McAulley et al. consideran que un valor de 12,2
uU/mL presenta una buena relacién entre sensibilidad y especificidad, aunque otros
estudios han planteado puntos de corte mas elevados de alrededor de 16 uU/mL pero en
base a un criterio de riesgo metabdlico o cardiovascular asociado. El punto de corte de 12
uU/ml es el mas utilizado en la practica clinica, ademas de concordar con un indice HOMA
de 2,5 cuando se considera el punto medio del rango normal de glicemia de ayuno (85
mg/dL). En general se ha demostrado que los indicadores de Rl basados en mediciones de
ayuno representan la resistencia a la insulina hepatica, y que no muestran una buena
correlacion con la Rl periférica (muscular y/o de adipocitos), ni son buenos indicadores de

RI en sujetos con glicemia alterada en ayuno o diabetes.

Existen algunas otras propuestas para el diagnostico de resistencia a la insulina, es el caso
de la formula presentada a continuacion y que toma en cuenta los valores de glucosa y
triglicéridos en ayunas.*®
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Férmula: (glucosa sanguinea en ayuno X triglicéridos en ayuno)

2

En este caso se multiplica la glucosa sanguinea en ayuno por los triglicéridos en ayuno
dividiendo luego el resultado entre 2, hombres con valores de 8.82 0 mas y mujeres con
valores de 8.73 0 mas, tienen altas probabilidades de ser resistentes a la insulina y el doble

de posibilidades de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 en el futuro.*

Se presenta ademas una tabla de pruebas de resistencia a la insulina con sus puntos de

corte para el diagnéstico.*

Tabla 2. Pruebas de resistencia a la insulina.

PRUEBA RESULTADOS
Insulina en ayuno Debajo de 5Mu/L es bueno; por encima de
12mU/L es muy probable el diagndstico de
resistencia a la insulina

Glucosa sanguinea en ayuno Debe ser inferior a 85

Triglicéridos en ayuno (grasa en Idealmente debajo de 100mg/dl. Por

sangre) encima de 150mg/dl probable desarrollo de
RI

HDL Por encima de 40mg/dl en varones es
bueno, por encima de 50mg/dl en mujeres
es bueno.

Hs-PCR (Proteina C reactiva Este es un marcador inflamatorio. Por
altamente sensible) debajo de 1mg/dl es bueno.

Acido drico Debe estar por debajo de 5mg/dl en
mujeres y 6 mg/dl en varones.
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Menopausia.

La menopausia, puede ser definida como el cese de la funcion ovarica que conduce a una
disminucion brusca de las hormonas producidas en éste 6rgano, afectando practicamente
la homeostasis de todo el organismoy ocasionando riesgos para la salud. La transicion de
la fase reproductiva a la postmenopausica conlleva una serie de cambios fisicos y
psicoldgicos que pueden afectar de distinta manera a cada paciente. El envejecimiento del
aparato reproductor femenino inicia en el momento del nacimiento y continta a la largo de
la vida, consiste en una pérdida progresiva de ovocitos que finalmente dara lugar a que
aparezca la menopausia natural alrededor de los 48 a 52 anos, teniendo como promedio

en México los 49 afios de edad.*®

Durante la transicidon a la menopausia las mujeres experimentan muchos cambios fisicos,
la mayoria de los cuales son resultado tanto del hipoestrogenismo resultante del
agotamiento ovarico, como el envejecimiento. Todas las mujeres experimentan la
menopausia, sin embargo la manera en que lo percibe cada una es diferente y es

influenciada por el estilo de vida, los factores demograficos y la actitud de cada muijer.
Nomenclatura.

Buscando otorgar un caracter homogéneo a la terminologia empleada, el Grupo de
Trabajo de los Estadios del Envejecimiento Reproductivo (STRAW) del 2001, de
manera conjunta con los institutos nacionales de salud y la sociedad
Norteaméricana de Menopausia, crearon un sistema que divide el proceso continuo
de envejecimiento en siete etapas, cinco de ellas preceden a la menopausia y dos
son posteriores a la misma; se toma en cuenta ademas que no todas las mujeres
cursaran con todos los estadios, pues algunas “saltaran” etapas. Sélo existe un
marcador, las irregularidades menstruales, que pueden utilizarse para definir y

establecer de forma objetiva lo que se denomina transicién menopausica.**
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Figura 8. Etapas/nomenclatura del envejecimiento reproductivo normal en mujeres; Estudio (STRAW).

Obtenida de: Constanza Gutiérrez Ruiz, et al. CRITICALLY APPRAISED TOPICS “Estadios en e
envejecimiento reproductivo de la mujer” (45) FSH: Hormona foliculo estimulante

En el 2011 y tras 10 afios de creacion de la clasificacion STRAW para los estadios de la
vida reproductiva de la mujer, se realiza una nueva reuniéon de expertos con el fin de
actualizar los criterios antes descritos, de esta manera se crea el “gold standard” actual
llamado STRAW +10, este simplifica los criterios de sangrado para el inicio y el final de la
transicion, recomienda modificaciones a los criterios del final de la etapa reproductiva y de
la posmenopausica inicial, proporciona informacion en la duracion del final de la transicion
y del inicio de la posmenopausia, y recomienda su aplicacion independientemente de la

edad de la mujer, etnia, peso, o estilos de vida.

Sin embargo cabe destacar que deja fuera, de todas maneras, a un importante grupo; las
mujeres con: Sindrome de ovario poliquistico, insuficiencia ovarica prematura,
enfermedades cronicas o pacientes con histerectomia y/o ablacion endometrial por tener
un comportamiento incierto o diferente respecto a las mujeres sanas. Si bien estos sesgos
se muestran como importantes, es la mejor evidencia disponible actualmente, ya que
resume el conocimiento existente en este tema y permite ordenar la nomenclatura actual

para utilizarla tanto en la practica clinica como en la investigacion.
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Figura 9 Etapas del envejecimiento normal de la mujer 2011 (STRAW +10)

Resistencia a la Insulina en la menopausia.

La menopausia es una etapa que esta marcada por el inicio de la declinacion de la funcién
ovarica, motivada por el paulatino agotamiento o atresia folicular, lo cual provoca a la larga
la desaparicion de la ovulaciéon y de foliculos ovaricos que puedan responder a las
gonadotropinas; esto se asocia entonces a la falta de produccion de hormonas sexuales
femeninas como los estrégenos y la progesterona. Tipicamente, se ha identificado a la
estrona como el estrégeno mas importante en la posmenopausia. Este es el resultante de
la conversion a nivel de los tejidos periféricos de la androstenodiona. Por otro lado, los
niveles de hormonas como el estradiol son muy bajos, con un aumento marcado en las
concentraciones de FSH y en menor medida de la LH, de tal forma que el cociente FSH/LH
se invierte y es mayor de 1. Es por esta razén que los valores de FSH por encima de 40

UL son compatibles con la interrupcion completa de la funcién ovarica.®’

Para la poblacion femenina la menopausia es un factor de riesgo cardiovascular fuerte,

después de la hipertension arterial y el sobrepeso. En los paises de América latina, donde
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las mujeres se controlan periédicamente con estudios como el de Papanicolau y la
mamografia, las muertes anuales debidas a cancer de mama y/o utero ascienden a 1.700
por afo, mientras que las causadas por enfermedad cardiovascular alcanzan a 12.000 por
Aio.*¢ Este riesgo cardiovascular se ve ain mas afectado cuando la paciente desarrolla un

estado de resistencia a la insulina, el cual empeora el pronéstico.
Alteraciones metabdlicas propias de la menopausia.

La menopausia esta asociada a multiples alteraciones metabolicas: Alteraciones de
las lipoproteinas, la accién de la insulina sobre el metabolismo carbohidratos, distribucion
de la grasa corporal, factores de la coagulacion y funcion vascular. Diferentes mecanismos
son los responsables de tales eventos, pero podria haber un factor comun a todos ellos

que seria la IR conformando el sindrome metabdlico.

Los factores etiolégicos serian: la hipoestrogenemia de la menopausia, el envejecimiento,
el sedentarismo, el sobrepeso, habito de fumar, etc. La menopausia produce aumento en
los niveles plasmaticos de triglicéridos en un 10%, lo cual sugiere que el efecto fisiolégico
de los estrogenos es reducir los triglicéridos. Los niveles de estos estan intimamente
asociados a la obesidad abdominal. La menopausia se asocia con aumento de la

lipoproteinlipasa en la perimenopausia, siendo la alteracion lipidica mas temprana.®’

La reduccion de la respuesta pancreatica a la glucosa y aumento de la vida media de la
insulina estan relacionadas con la menopausia, y si bien no hay aumento de la Insulina
Resistencia(IR) en forma inmediata después de la misma, existe relacion entre el tiempo
de la menopausia y el desarrollo de IR, independientemente de la edad cronoldgica de la
mujer. La distribucién de la grasa corporal tipo androide o central, con aumento de la grasa
visceral, es un factor independiente de riesgo cardiovascular. La grasa visceral es un tejido
metabolicamente muy activo produciendo gran cantidad de acidos grasos libres (AGL).
En los afos posteriores a la menopausia, asociado con el envejecimiento, hay aumento

de la distribucién de tipo androide de la mujer.

En el sistema hemostatico la menopausia se asocia con aumento del factor VII, fibrindgeno
y PAI-1, comotambién de la ATIIl y el plasmindgeno. Los niveles bajos de la SHBG es hoy

un marcador de la IR y es un predictor del riesgo de diabetes.®’
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Alteraciones cardiovasculares en la menopausia.

En los ultimos afos, la evidencia de que la menopausia produce un aumento en las
enfermedades cardiovasculares en las mujeres igualandolo o superando la frecuencia
de los hombres de la misma edad, han llevado a suponer que el hipoestrogenismo pudiera
ser uno de los factores causales. En efecto estudios epidemioldgicos han demostrado
que las mujeres que son suplementadas con estrégeno después de la menopausia

disminuyen su tasa de enfermedad cardiovascular en forma significativa.

Los elementos responsables de estos cambios son los siguientes:

» Cambios lipidicos

» Cambios en los mecanismos de aterogénesis

» Cambios vasculares
Alteraciones lipidicas: la menopausia produce una elevacion en los niveles de colesterol
total y una disminucién en los niveles de colesterol HDL (factor protector o colesterol
"bueno"). Si bien el colesterol no es el unico de los factores necesarios para inducir
aterogénesis estos cambios son claramente desfavorables y aumentan el riesgo de

enfermedad vascular especialmente coronaria.®’

Cambios en los mecanismos de la aterogénesis: la ausencia de estrégeno produce un

cambio en los niveles de oxidacion del colesterol de las LDL.

Las LDL son las lipoproteinas que producen los depdésitos lipidicos en la pared arterial. La
captacion de estas lipoproteinas por los macréfagos se ve aumentada cuando estas
moléculas estan oxidadas. El estado de oxidacion se ve favorecido cuando no existen
estrogenos. Ademas del aumento del flujo de colesterol de LDL (aterogénico), a nivel de las
arterias existen otras condiciones relacionadas con el hipoestrogenismo que favorecen la
ateroesclerosis. Uno de ellos es la alteracion del metabolismo de la insulina que ocurre en
la menopausia. En este estado ocurre un cierto grado de insulino-rresistencia en las
mujeres hechos que también favorece la aterogénesis. Cambios vasculares: el tono arterial
esta regulado por una serie de mediadores locales y sistémicos. Los estrégenos parecen
modular alguna de las acciones o secrecion de estos mediadores. Uno de los mas
importantes es la endotelina (vasoconstrictor)y el éxido nitrico (vasodilatador) producido
localmente en las arterias. Los estrégenos parecen favorecer la vasodilatacién arterial
aumentando la concentracion local de acido nitrico y disminuyendo la endotelina. Por lo

tanto, la disminucién de los niveles estrogénicos induciran un estado con mayor
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propension a la vasoconstriccion arterial y esto es especialmente valido en las arterias

coronarias.®’

Ademas parecen existir otros elementos aun no bien establecidos, por los que la ausencia
de estrégenos induce inestabilidad vasomotora (esto puede tener relacion con la aparicion

de bochornos y con alteraciones cardiovasculares a nivel de perfusiéon de 6rganos).®’
Cuando considerar patoldgicala Rl durante la menopausia.

Los cambios hormonales que ocurren en la perimenopausia, principalmente la caida de
estrogenos, contribuyen sustancialmente al aumento de obesidad abdominal central en la

paciente, que la lleva a la morbilidad fisica y psicolégica adicional.*®

Otros autores indican que la Rl es una condicion fisiolégica asociada a los cambios
corporales relacionados con la edad, tales como el aumento el de adiposidad central y la
presencia de sarcopenia. Se debe considerar patolégica en el adulto mayor cuando
existan condiciones clinicas que otorguen un mayor riesgo de enfermedades
especificas, tales como prediabetes, hipertension arterial, esteatosis hepatica no alcohdlica

y enfermedad cardiovascular.*®
Uso de pruebas habituales para el diagnéstico de Rl en la menopausia.

Los test diagndsticos HOMA-IR, insulinemia basal y los derivados de la postsobrecarga
oral a la glucosa no estan suficientemente validados en este grupo.® En Chile, un
estudio en individuos mayores de 60 afios, no diabéticos, describid un valor de HOMA-IR
mayor a 2,6 como punto de corte. Si bien es factible de ser utilizado, debe analizarse en
conjunto con las manifestaciones clinicas presentes, siendo ideal contar con puntos de

corte para cada pais o region.
Tratamiento de laresistencia a lainsulina en la menopausia?

Previo a la decision, debe considerarse el estado general del paciente y en casos de edad
avanzada sus perspectivas de vida, teniendo una actitud conservadora en aquellos
individuos mas fragiles. Dado los cambios propios de la edad se debe fomentar el ejercicio
fisico en los adultos mayores, cuyo efecto sobre la insulinosensibilidad es

especialmente significativo e independiente de la baja de peso en este grupo.
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Se recomienda un programa que alterne ejercicios de  fuerza con ejercicios
aerdbicos.*'El régimen es un pilar importante y se debe indicar un aporte calérico
adecuado para la mantencién o recuperacion del estado nutricional. ElI uso de dietas

estrictas y fomentar una pérdida de peso excesiva no se recomienda.

Debe recordarse que el IMC normal a esta edad es hasta 27 kg/mt2. El tratamiento
farmacolégico no es recomendado en este grupo. Incluso en prediabetes su utilizacién
es discutible, ya que en el estudio DPP (Diabetes Prevention Program)a diferencia de
los cambios en el estilo de vida, el uso de metformina fue ineficaz en prevenir la progresion

a la enfermedad en mayores de 60 afios.*°
Guia para el manejo de laresistencia a la insulina.

Esta guia publicada el 2015, sugiere un abordaje completo en el tratamiento de la
resistencia a la insulina, el cual incluira: El diagnéstico dietético del paciente, con hincapié
en las expectativas y motivacion del paciente, el apoyo familiar, la evaluacion nutricional, el
ejercicio fisico, el consumo de sustancias nocivas como el alcohol y el tabaco, patologias
asociadas como el sobrepeso u obesidad, diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiacas,
hipertension, intolerancia a la glucosa, disfuncion tiroidea, sindrome de Cushing,
osteoartritis, colecistitis, reflujo gastrico, estrés, depresion, etc; Se tomara en cuenta
también las medidas antropométricas, el consumo de medicamentos que afecten la

sensibilidad a la insulina.

Una vez evaluado el paciente, se debera seguir con el tratamiento dietético, que es la clave
para la mejoria de comorbilidades y beneficios en la calidad de vida a futuro, se debe tomar
en cuenta que muchas veces la pérdida de peso no se vera reflejada ampliamente en el
aspecto fisico, sin embargo la mejoria fisiolégica y metabdlica seran importantes incluso
con una pérdida de peso minima. Los objetivos en manejo dietético de la resistencia a la

insulina seran:

e Mejora de la sensibilidad a la insulina por la restriccion del contenido de
carbohidratos de la dieta.

e Lamejoray la normalizacién de los parametros de la salud metabdlica.

e La pérdida de pesode 10 a 15 % (20 % en el caso de la etapa de la obesidad
3) y el mantenimiento del peso durante 2-5 afos.

e Mantener o mejorar la masa muscular.
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e Maxima saciedad a través de proteinas, grasas Yy fibra.
e Suministro 6ptimo de vitaminas y minerales.

e Mejora de la calidad de vida

A continuacion el gasto energético, aqui se debe tomar en cuenta que las personas con
mayor cantidad de tejido graso, tienen un metabolismo mas lento, lo cual es importante al
momento de calcular el gasto energético. Ademas recordar que la pérdida de peso no se
dara sin que antes exista un déficit de energia, generalmente un déficit de 600 calorias
habra de forzar al cuerpo a metabolizar tejido graso. La masa grasa no puede ser medida
correctamente con la circunferencia de la cintura: esta medicion indica la grasa abdominal,
pero no da una vision del porcentaje de grasa visceral y masallibre de grasa. Esto se hace
mejor con un medidor de impedancia de cuatro puntos. Una gran circunferenciade la cintura

sin embargo, es una manera facil de establecer resistencia a la insulina.

Los carbohidratos son un punto clave en el manejo de la resistencia a la insulina, ya que
una restriccion de los mismos logra una gran disminucion de los niveles séricos de glucosa,
por lo que suele ser el paso inicial en el tratamiento de pacientes con DM tipo2, estos deben

ser remplazados por proteinas y grasas.

Las grasas, se debe entender que estas no deben ser eliminadas de la dieta, ya que juegan
un rol importante tanto en el sabor como en la saciedad y dependiendo de la restriccion de
carbohidratos las grasas pueden aportar hasta el 50% de la energia. Las dietas
tradicionales asociadas a pérdida de peso son bajas en grasa, causando una ingesta
demasiado baja de los acidos grasos esenciales y vitaminas liposolubles: D, E, Ay K.

* La ingesta de grasas saturadas de los productos lacteos no es tan

perjudicial como se pensaba anteriormente.

* Es preferible el consumode acidos grasos monoinsaturados, como el aceite
de oliva, el aguacate y los acidos grasos poliinsaturados en el pescado y las

nueces.

* Reemplazar las grasas saturadas por acidos grasos omega - 3 (pescado)

0 acidos grasos alfa-linoleico en nueces, semillas y huesos.

» Una dieta baja en carbohidratos y alta en grasas reduce la grasa abdominal

e intramuscular y aumenta la sensibilidad a la insulina en adultos con riesgo
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de diabetes tipo 2. Esto conduce a una mejor pérdida de peso, mayor
disminucion de la grasa intramuscular e intra-abdominal y disminucion de la

secrecion de insulina.

Respecto a las proteinas, la dieta debe tener de 1 a 1.5 g/ kg peso de las mismas, estas
se ocupan de brindar saciedad, ademas que mantienen la masa muscular y ayudan a
disminuir la masa grasa corporal después de un afo. Las proteinas se deben repartir en las
comidas, se deben dar 3 gramos de leucina en cada comida; la caseina y la Whey protein
(proteina del suero de leche) evitaran junto a la leucina, la disminucion del tejido muscular

y hepatico.

Respecto al mantenimiento de la masamuscular, hasta hace a algunos afios el enfoque del
manejo en la pérdida de peso era que la restriccion caldrica era eficaz. El resultado era,
ademas de pacientes que pasaban hambre, la disminucion de la masa muscular. Hoy se
sabe que el aporte de proteinas a dosis ya mencionadas lograra que el paciente pierda

peso al mismo tiempo que mantiene la masa muscular y 6sea.

La fibra es un elemento importante en el manejo de la obesidad, ya que la obesidad es
capaz de inducir constipacién, flatulencias, etc., que conllevan al fracaso del tratamiento.
La ingesta de fibra diaria puede ser tan baja como 25 gramos, pero al mismo tiempo es

efectiva para la correccion de estos problemas.

La suplementacion con vitaminas y minerales resulta importante, ya que muchos de ellos
son necesarios para un adecuado funcionamiento corporal, por ejemplo el magnesio y la
vitamina D, reducen la resistencia a la insulina y mejoran la produccion de esta hormona;
ademas la vitamina D es esencial para mantener la masa muscular y previene las

infecciones.

El ejercicio fisico, es esencial para reducir la Rl y para lograr la pérdida de peso, el ejercicio
constante provoca efectos antiinflamatorios fuertes, probablemente a causa de la influencia
del ejercicio sobre el sistemainmune, y por medio de la reduccion de la grasa visceral. El
ejercicio también provoca una reduccioén de la liberaciéon de citoquinas pro-inflamatorias y
quimiocinas de los adipocitos. Los ejercicios de resistencia conducen a reducir la induccién
de la sefalizacién pro-inflamatorias y la obesidad. También disminuye la infiltracion de
macréfagos en el tejido adiposo. Durante el entrenamiento de las células musculares

probablemente se liberan muchas citoquinas anti-inflamatorias. Se aconseja caminar, nadar
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y montar en bicicleta, una hora por dia. En la fase de arranque cada dos dias para evitar el
sobre-entrenamiento, se han visto buenos resultados en pacientes que realizaron ejercicio
moderado/intenso durante 150 minutos por semana. Los pacientes con muy poca masa
muscular, mejoran este problema con el levantamiento de pesas. La falta de suefio conduce
a la resistencia a la insulina. El suefio juega un papel clave en la homeostasis del
metabolismode la glucosa, el cual normalmente tiene un patron diario con variaciones intra-
individuales de tolerancia a la glucosa: El gasto de glucosa es mayor en el estado de vigilia
y mas bajo durante el Suefio NO REM. La falta de suefio conduce a un aumento de la

produccién de glucosa con un 22%, lo que sugiere resistencia a la insulina hepatica.*?
Manejo farmacolégico de laresistencia a lainsulina.

Considerando que la resistenciainsulinica, es una condicion metabdlica que condiciona un
mayor riesgo cardiovascular y de diabetes tipo 2, es cada vez mas frecuente observar en
la practica clinica el uso de farmacos insulinosensibilizadores en sujetos sin diabetes tipo
2. Entre estos farmacos, el mas usado es la metformina, aunque muchos estudios clinicos
también han probado la eficacia de las tiazolidinedionas (rosiglitazona, pioglitazona) para
tratar estados de resistencia a la insulina y de esta forma disminuir sus efectos deletéreos
a largo plazo. Las condiciones clinicas en que se ha estudiado con mejores resultados el
manejo farmacoldgico de la resistencia a la insulina, especialmente con metformina, son la
glicemia alterada de ayuno y/o intolerancia a la glucosa, el sindrome de ovarios poliquisticos
e infertilidad asociada, la esteatosis hepatica no alcohdlica, y el sindrome metabdlico y

lipodistrofia asociado al tratamiento del VIH.

En estudios de prevencion de diabetes se ha observado que las terapias farmacolégicas
que reducen la resistencia a la insulina disminuyen significativamente el riesgo de diabetes
tipo 2, aunque cuando se comparan con terapia basada en cambios en estilos de vida, su
efectividad no siempre es mayor. En el estudio DPP, el uso de metformina 850 mg/2 veces
al dia redujo el riesgo de diabetes en 31% en comparacion con un 58% logrado con cambios
en estilos de vida. En el estudio de prevencion de diabetes de la India, la reduccion del
riesgo de diabetes después de 30 meses de seguimiento (28%), fue similar entre el grupo
de estilo de vida y el grupo con metformina 1000 mg al dia, en cambio en un estudio
efectuado en China, la rama de tratamiento con metformina 750 mg al dia logré una
reduccion significativamente mayor en el riesgo de diabetes que el grupo con cambios en

estilo de vida (77% vs. 43%). Aun con esta evidencia, la metformina no esta indicada para
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la prevencion de la diabetes en la mayoria de los paises. Sin embargo consensos
independientes de la American Diabetes Association (ADA), y de la International Diabetes
Federation (IDF), han recomendado el uso de metformina, en conjunto con la intervencion
sobre el estilo de vida, en pacientes con glicemia alterada de ayuno o intolerancia a la
glucosa, con edad menor de 60 afios, antecedentes familiares de diabetes y presencia de
obesidad u otros componentes del sindrome metabdlico (hipertension, HDL bajo, aumento
de triglicéridos). La recomendacion mas reciente de la ADA establece que la indicacién de
metformina para la prevencion de diabetes tipo 2 puede ser considerada en sujetos de
mayor riesgo, como aquellos con multiples factores de riesgo, especialmente si estos
muestran progresion de la hiperglicemia (ej. HbDA1C 26%), a pesar de intervencién en el
estilo de vida. Otros farmacos sensibilizadores a la insulina, como las tiazolidinedionas, no
se han considerado en las recomendaciones principalmente por su alto costo, perfil adverso

de seguridad y falta de persistencia de su efecto a largo plazo.
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3.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La resistencia a la insulina se define actualmente como una respuesta biologica
alterada a la accion de la insulina por parte de tejidos periféricos, principalmente
musculo y tejido adiposo, que tiene como respuesta una readaptacion metabdlica
del organismo con una mayor produccion de esta hormona, pero que en casos
crénicos, sin saber muy bien cuando ni porque, deriva en un agotamiento
pancreatico y el inevitable desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. La literatura mundial
reporta prevalencias que oscilan ampliamente dependiendo de la poblacion

estudiada, sugiriéndose una tasa de 25 a 35% para la poblacion occidental.

Las mujeres postmenopausicas, constituyen un grupo de pacientes muy sensible
debido a multiples causas, por ejemplo una disminucion fisiolégica de hasta el 30%
del metabolismo basal, el incremento cercano al 10% en los niveles plasmaticos de
triglicéridos, la disminucion de la actividad fisica, que responde no sélo a la edad,
sino también a enfermedades concomitantes, la redistribucién de tejido graso con
predominio de grasa visceral metabdlicamente activa y otros factores mas, que
elevan esta etapa de la vida de la mujer a una considerada de alto riesgo
cardiovascular. Si a todo esto sumamos el desarrollo de resistencia a la insulina, no
solo aumentamos el riesgo de padecer diabetes tipo 2, sino que potencializamos la
liberacion de sustancias aterogénicas a la sangre como parte del mecanismo de
accion de la resistencia a la insulina, con lo que la probabilidad de sufrir eventos
cardiovasculares crece aun mas. El presente estudio, permitira obtener un mejor
panorama de la incidencia de esta condicién en las mujeres postmenopausicas que

acuden a consulta en este Hospital.
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3.2 JUSTIFICACION.

La importancia de un estudio radica en la capacidad que éste tiene, de aportar
informacion util y/o novedosa a partir de la cual se puede prevenir o mejorar el
manejo de cierta patologia. La resistencia a la insulina ha sido bien estudiada en
diversas partes del mundo y México no ha sido la excepcion, por lo que existen
diversos trabajos publicados que se enfocan en los efectos de ésta entidad en la
poblacién pediatrica, en adolescentes, 0 en mujeres y hombres obesos, sin embargo
pese a todo esto, se carece de informacién acerca de la presencia de resistenciaa
la insulina y por lo tanto de sus efectos adversos, en mujeres postmenopausicas que

como ya se pudo observar, tienen un riesgo cardiovascular incrementado.

Esta es la importancia de trabajar sobre este grupo de mujeres, a las que podriamos
llamar vulnerables, y debido a que la consulta de Climaterio y Menopausia
dependiente de Biologia de la Reproduccion Humana del Hospital Juarez de México,
tiene una alta afluencia de pacientes postmenopausicas, se abre una oportunidad
inmejorable para generar informacion y por lo tanto proponer mejores opciones

preventivas e incluso terapéuticas que las beneficien.
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4. PREGUNTADE INVESTIGACION.

¢ Cual es la incidencia de resistencia a la insulina en pacientes postmenopausicas
que asisten a consulta de Biologia de la Reproduccion Humana durante el periodo
2016 - 2017 en el Hospital Juarez de México?

5. OBJETIVOS.
Opjetivo General.

Conocer la incidencia de resistencia a la insulina en pacientes postmenopausicas
que asisten a consulta de Biologia de la Reproduccién Humana durante el periodo
2016 — 2017 en el Hospital Juarez de México.

Objetivos especificos.

e Identificar a todas las mujeres postmenopausicas que acudieron a consulta de
climaterio en el periodo de tiempo establecido y cuyo indice de HOMA-IR fue igual
0 superior a 2.5

e Conocer la distribucion de casos nuevos de resistencia a la insulina segun diversas
variables, como: edad, tipo de menopausia y estadio STRAW+10 en el que se
encuentra la paciente.

e Determinar la frecuencia con la que se presentan algunos otros factores de riesgo
cardiovascular en éstas pacientes, como el indice de masa corporal alterado,

circunferencia de cintura mayor a 88 cm e hipertension arterial sistémica.

e Determinar la frecuencia de acantosis nigricans en pacientes con resistencia a la

insulina.
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6. DISENO METODOLOGICO.
6.1 DISENO DE INVESTIGACION.

e Estudio descriptivo y prospectivo.

6.2 DEFINICION DE LA POBLACION.

e Area de estudio: E| area de estudio estara comprendida por la clinica de Climaterio
y Menopausia, dependiente del servicio de Biologia de la Reproduccién Humana del

Hospital Juarez de México.

e Universo. El universo de estudio correspondera al total de pacientes
postmenopausicas atendidas en la consulta de Climaterio y Menopausia del servicio

de Biologia de la Reproduccién Humana del Hospital Juarez de México.

Criterios de seleccion de pacientes:

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes postmenopausicas que Pacientes en transicién a la menopausia o
acudan al servicio de climaterio del cualquier otra etapa diferente a la

Hospital Juarez de México. postmenopausia.

Pacientes cuyas pruebas de Pacientes que cuenten con diagnostico de
laboratorio, sean realizadas en el diabetes mellitus y/o resistencia a la
Hospital Juarez de México. insulina de diagnostico previo o en

tratamiento.

Pacientes con expedientes clinicos
incompletos, extraviados o cuyo acceso no

sea posible por cualquier otra situacion.
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6.3 DEFINICION DE VARIABLES. (OPERACIONALIZACION)

VARIABLE

Resistencia a

insulina

indice HOMA-IR

Postmenopausia

la

DEFINICION
CONCEPTUAL

Pérdida de la
respuesta normal o
fisiolégica de las
células tisulares
periféricas, a la

accioén de la insulina.

Férmula matematica
que permite valorar
el indice de
resistencia a la
insulina y la
funcionalidad de la
célula beta,
mediante la
medicion de glucosa

e insulina en ayuno.

Periodo de tiempo
en la vida de la
mujer, que  se
presenta después

de la menopausia

DEFINICION
OPERACIONAL

Estado
patolégico

pre-

caracterizado por la
falta de una
respuesta fisiolégica

a la insulina.

Férmula matematica
para diagnéstico de
resistencia a la
insulina cuando su
valor es igual o

superior a 2.5

Cualquier lapso de
tiempo después de

la menopausia.
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INDICADOR UNIDADES

indice de -
HOMA-IR

Calculo ---

matematico:

Glucosa
(mg/dl) por
insulina (mg/dl)
dividido
405.

entre

Estudio -
STRAW +10

TIPO DE
VARIABLE

Cualitativa
dicotémica

Cuantitativa

Continua

Cualitativa
dicotémica
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VARIABLE

Glucosa

Insulina

DEFINICION
CONCEPTUAL

Carbohidrato  que
constituye la
principal fuente de
energia para el

metabolismo celular.

Hormona
polipeptidica
sintetizada en las
células beta del
pancreas, tiene por
funciéon mantener la
homeostasis

glicémica.

DEFINICION
OPERACIONAL

Glucido cuyo valor
de laboratorio ayuda
a diagnosticar
resistencia a la

insulina.

Hormona cuyo valor
de laboratorio ayuda
a diagnosticar
resistencia a la
insulina.

INDICADOR

Prueba
laboratorio

Prueba
laboratorio

de

de

UNIDADES

ma/d

mg/dl

TIPO DE
VARIABLE

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

6.4 TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE
LA INFORMACION.

Recoleccion de Informacion.

Los datos fueron recolectados de manera directa del expediente clinico de pacientes

postmenopausicas que acudieron a consulta en la clinica de Climaterio y

Menopausia del Servicio de Biologia de la Reproducciéon Humana del Hospital

Juarez de México, estos datos consistieron en resultados de laboratorio de glucosa

e insulina en ayuno, obtenidos mediante puncién venosa en el laboratorio del mismo

hospital y que sirvieron para el calculo del indice HOMA-IR. Posteriormente estos

datos fueron depositados en una base de datos de EXCEL hasta su analisis y

posterior publicacién.
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7. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS.
Numero de Pacientes Incluidas en el Estudio.

El numero de pacientes postmenopausicas atendidas desde el 1ro de marzo de 2016 hasta
el 28 de febrero de 2017, fue de 869 mujeres, se aclara que no se tomaron en cuenta
consultas subsecuentes. Del total de 869 mujeres, 228 fueron excluidas segun criterios de
seleccion planteados por el estudio, por lo que el numero final de pacientes incluidas en el
trabajo, se redujo a 641 mujeres (Tabla y grafico 1)

Tabla 1. Numero de pacientes evaluadas.

Total de mujeres atendidas Numero de pacientes Numero final de pacientes
(postmenopausicas) excluidas incluidas
869 228 641

Grafica 1. Numero de pacientes evaluadas.

TOTAL: 869 MUJERES

ATENDIDAS n=228
Mujeres
EXCLUIDAS
n=641
Mujeres
INCLUIDAS

B PACIENTES EXCLUIDAS ~ m PACIENTES INCLUIDAS
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Causas de Exclusion del Estudio.

Se aplicaron los criterios de seleccion a 869 mujeres postmenopausicas atendidas en la
Clinica del Climaterio del Hospital Juarez de México, excluyéndose a 228 pacientes que no
cumplian los criterios para participar del proyecto, el numero final de mujeres
postmenopausicas incluidas fue de 641 y las principales causas de exclusién fueron:
Presenciade diabetes (50.4%), resistenciaa la insulina diagnosticada previamente (35.9%),
problemas con los expedientes clinicos (5.7%), falta de retorno a consultas subsecuentes

mientras durd el estudio (3.9%) y otras causas (3.9%). Tablay grafica 2.

Tabla 2. Causas de exclusion.

Numero Equivalencia en Porcentaje (%)
Total de Pacientes Excluidas 228 100
Diabetes 115 504
Insulino-Resistencia previa 82 35.9
Fallas conlos expedientes 13 5.7
Sin consultas subsecuentes 9 3.9
Ofras causas 9 3.9

Grafica 2. Causas de Exclusion.
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Incidencia de Resistencia a la Insulina.

Tras haberse incluido 641 mujeres para el estudio, se identificaron 159 pacientes
postmenopausicas que desarrollaron resistencia a la insulina entre el 01 de marzo de 2016
y el 28 de febrero de 2017; que representa el 24.8% del total de la poblacion estudiada. Los

detalles se muestran a continuacion (tabla y grafica 3).

Tabla 3. Casos nuevos de Resistencia a la Insulina.

Numero Equivalencia en Porcentaje (%)
Mujeres con resistencia a 159 248
la insulina
Mujeres sin resistencia a 482 75.2
la insulina

Grafica 3. Casos nuevos de Resistencia a la Insulina.

INCIDENCIA DE RESISTENCIA A LA INSULINA

TOTAL: 641 MUIJERES n=159
INCLUIDAS CON Resistencia
n =482

SIN resistencia

B CON RESISTENCIA  m SIN RESISTENCIA
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Otros Hallazgos.

Ademas de alcanzar nuestro objetivo principal que fue conocer la incidencia de resistencia
a la insulina en pacientes postmenopausicas, este estudio también nos permitié conocer
algunos otros datos relevantes de éstas pacientes como el grupo etario mas afectado, el
tipo de menopausia mas frecuente y el estadio STRAW +10 con mayor compromiso. Por
otra parte, debido a la asociacién que tiene la resistencia a la insulina con otros factores de
riesgo cardiovascular, se considerd importante evaluar el indice de masa corporal y la
circunferencia abdominal de éstas pacientes, asi como la presencia de hipertension arterial
sistémica. Finalmente por ser un marcador clinico sugerente de insulino-resistencia, se

evaluo también la frecuencia de Acantosis Nigricans.

Promedio de edad de las pacientes con Resistencia a la Insulina.

En cuanto a la edad de nuestras pacientes, la edad minima encontrada fue de 34 afos,
mientras que la paciente de mayor edad correspondia a un maximo de 73 afios; Tomando
en cuentalas 159 mujeres postmenopausicas incluidas en el estudio, se calculd6 el promedio
de edad que éstas tenian, el resultado se estimo en 54.2 afios para el total de pacientes

postmenopausicas resistentes a la insulina (tabla 4a).

Tabla 4a. Edad minima, maxima y edad promedio de pacientes con insulino-resistencia

TOTAL DE PACIENTES EDAD MINIMA EDAD MAXIMA EDAD PROMEDIO

159 34 ANOS 73 ANOS 54.2 ANOS

Frecuencia de Resistencia a la Insulina seguin Grupo Etario.

Se realiz6 una distribucion de pacientes segun grupo etario con el fin de identificar el grupo
con mayor compromiso, los resultados mostraron que las mujeres mas afectadas fueron
aquellas cuyas edades estaban comprendidas entre 50 y 59 afios con un total de 70
pacientes (44 %), seguidas de las mujeres entre 40-49 anos (28.3 %), las de 60-69 afos
(20.1 %), y finalmente los grupos menos afectados fueron los de edades menores de 40

anos e iguales o superiores a 70 anos (tabla 4b y grafico 4).
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Tabla 4b. Distribucién segun grupo etario.

Grupos etarios Numero de pacientes Con Equivalencia
resistencia a la insulina en porcentaje (%)
Menores de 40 afios 6 3.7
40 a 49 afos 45 28.3
50 a 59 afios 70 44
60 a 69 afios 32 201
70 aflos o mas 6 3.7

Grafica 4. Distribucion segun grupo etario.

Insulino-Resistencia: Distribucion por grupo etario

70 = 44%
70

60
45 = 28.3%
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40 32=20.1%
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< de 40 afios 40 - 49 aios 50 a 59 afios 60 a 69 afios 70 afos 0 mas

Rangos de edad de pacientes con Resistencia a la Insulina
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Frecuencia de Resistencia a la Insulina segun el tipo de Menopausia.

El tipo de menopausia predominante en las pacientes con resistencia a la insulina fue la
menopausia espontanea, ya que del total de 159 mujeres insulino-resistentes, 90 (56.6%)
correspondian a éste grupo, mientras que el numero de mujeres con menopausia inducida

fue de 69 (43.3%), lo que se refleja a continuacion (tabla y gréafica 5).

Tabla 5. Tipo de menopausia mas frecuente en pacientes con insulino-resistencia.

Numero de Mujeres Equivalencia en Porcentaje (%)

Total de pacientes Menopausicas con 159 100

insulino-resistencia

Insulino-resistentes con Menopausia 90 56.6
Espontanea

Insulino-resistentes con Menopausia 69 43.4
Inducida

Grafica 5. Tipo de menopausia mas frecuente en pacientes con insulino-resistencia.

INCIDENCIA DE RESISTENCIA SEGUN TIPO DE
MENOPAUSIA

TOTAL: 159 MUJERES
CON RESISTENCIA

n =69 PACIENTES
INDUCIDA

n =90 PACIENTES
ESPONTANEA

B INDUCIDA ® ESPONTANEA
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Frecuencia de Resistencia a la Insulina segun estadios STRAW+10

La clasificacion STRAW+10 nos permite dividir la postmenopausia en una etapa temprana
y una tardia segun el tiempo transcurrido desde el diagndstico de menopausia en la mujer,
este estudio buscodeterminar la etapa que presenta mayor numero de casos de resistencia
a la insulina, sin embargo se debe aclarar que no todas las pacientes son clasificables en
este sistema, razén por la cual del total de 159 mujeres insulino-resistentes, se excluyeron
75 por diversos criterios incompatibles con el STRAW+10, a continuacion se detallan esas

causas de exclusion. Tabla 6a

Tabla 6a. Causas de exclusion para la clasificacion STRAW+10.

Numero de pacientes excluidas

Total de pacientes excluidas 75
Por Histerectomia secundaria a Miomatosis uterina 55
Por Histerectomia secundaria a Lesiones pre/neoplasicas 9
Por Histerectomia secundaria a Dolor inexplicable 5
Por Radioterapia y Quimioterapia 4
Por Falla ovarica prematura 2

Tras la exclusion de estas 75 pacientes, el estudio conté con 84 mujeres postmenopausicas
insulino-resistentes clasificables por el sistema STRAW+10, los resultados nos muestran
que el estadio con mayor incidencia fue el +2, con un total de 34 casos positivos (40.3 %),
seguido en orden de frecuencia por: el estadio +1C (29.4%), +1B (26%) y +1A (4.2%). Las
graficas se muestran a continuacion (Tabla 6b y grafica 6)

Tabla 6b. Distribucion de resistencia a la insulina segun estadios STRAW +10.

+1A +1B +1C +2
Numero de Pacientes con insulino-resistencia 3 22 25 34
Equivalencia en porcentaje (%) 4.2 26 294 40.3
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Grafica 6. Distribucién de resistencia a la insulina segun estadios STRAW +10.
DISTRIBUCION SEGUN STRAW+10
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Frecuencia de resistencia a la insulina segun indice de masa corporal.

El indice de masa corporal (IMC) actia como un biomarcador estrechamente relacionado
con riesgo cardiovascular; inicialmente se determiné que el indice de masa corporal mas
bajo fue de 20 Kg/m2 y el mas alto 43.8 Kg/m2, para finalmente obtener el promedio de las

159 pacientes insulino-resistentes. Los detalles en la tabla 7a

Tabla 7a. IMC minimo, maximo y promedio de pacientes insulino-resistentes.

TOTAL DE PACIENTES IMC MINIMO IMC MAXIMO IMC PROMEDIO
(Kg/m2) (Kg/m2) (Kg/m2)
159 20 43.8 29.7

Una vez establecido el promedio y recurriendo a la escala planteada por la Organizacion
Mundial de la Salud para la valoracion del estado nutricional de las pacientes, se pudo
determinar que las mujeres postmenopausicas con sobrepeso desarrollaron con mayor
frecuenciaresistenciaa la insulina, (85 pacientes: 53.4%), seguidas en orden de frecuencia
por: aquellas con obesidad grado | (30.1%), obesidad grado Il (9.4%), peso normal (5%) y
obesidad grado lll (1.8%). A continuacion se muestran éstos resultados (tabla 7b y grafica
7).

Tabla 7b. Distribucion segun indice de masa corporal.

Numero de Pacientes con Equivalencia
resistencia a la insulina en porcentaje (%)
Peso normal 8 5
Sobrepeso 85 534
Obesidad grado | 48 301
Obesidad grado I 15 9.4
Obesidad grado lil 3 1.8
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Gréfica 7. Distribucion segun indice de masa corporal.

DISTRIBUCION SEGUN iNDICE DE MASA CORPORAL

TOTAL:
OBESIDAD IIl n = 3 Pacientes = 1.88% 159 Pacientes
con
resistencia

OBESIDAD II n = 15 Pacientes = 9.43%

OBESIDAD | n = 48 Pacientes = 30.18%
SOBREPESO n = 85 Pacientes = 53.45%

NORMAL n = 8 Pacientes =5.03%
0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00%
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Frecuencia de Circunferencia abdominal superior a 88 cm en mujeres insulino-

resistentes.

La circunferencia abdominal (CA), cuyo punto de corte de 88 cm fue propuesto por los
criterios ATP-ll en el 2001, es una medida antropométrica asociada a riesgo
cardiovascular, por lo que este estudio determin6 la frecuencia en la que pacientes
postmenopausicas insulino-resistentes presentaban una circunferencia abdominal superior
al punto de corte (128 mujeres: 80.5%), los resultados se expresan en la tabla y figura 8.

Tabla 8. Frecuencia de mujeres insulino-resistentes con (CA) superior a 88 cm.

Numero de pacientes Equivalencia en porcentaje (%)
Diametro abdominal > 88cm 128 80.5
Diametro abdominal <88cm 31 19.5

Grafica 8. Frecuencia mujeres insulino-resistentes con (CA) superior a 88 cm

ASOCIACION CON VALOR DE CIRCUNFERENCIA
ABDOMINAL

n=31
CA < 88cm

TOTAL
159 Pacientes
con resistencia

n=128
Con CA> 88 cm
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Frecuencia de Hipertension Arterial Sistémica en mujeres insulino-resistentes.

Es conocida la importancia de la hipertension arterial sistémica como factor de riesgo
cardiovascular, por lo que se evalud su frecuencia de presentacion en mujeres
postmenopausicas son resistencia a la insulina. Los resultados indican que la hipertensién
arterial sistémica estuvo presente en 23 mujeres (14.4%), los resultados se expresan en la

tabla y gréafica 9.

Tabla 9. Frecuencia de Hipertensién arterial en pacientes insulino-resistentes.

Numero de mujeres Equivalencia en porcentaje (%)
Pacientes insulino-resistentes 23 85.5
CON hipertension arterial
Pacientes insulino-resistentes 136 144

SIN hipertension arterial

Grafica 9. Frecuencia de Hipertension arterial en pacientes insulino-resistentes.

FRECUENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL EN MUJERES
CON RESISTENCIA A LA INSULINA

TOTAL: 159 Mujeres
con resistencia
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PREVIA

0% 20% 40% 60%
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Frecuencia de Acantosis nigricans en pacientes insulino-resistentes.

La acantosis nigricans es un parametro clinico frecuentemente relacionado con resistencia
a la insulina, por lo que éste trabajo buscé determinar la frecuencia con que éste signo se
presenta en mujeres postmenopausicas insulino-resistentes; los resultados reportan que 76
mujeres presentaron acantosis nigricans (47.8%), mientras que 83 estuvieron libres de la
misma (52.2%). Los datos se muestran a continuacion en la tabla y grafica 10.

Tabla 10. Frecuencia de Acantosis nigricans en pacientes insulino-resistentes.

Numero de pacientes Equivalencia en porcentajes (%)
Con Acantosis nigricans 76 47.8
Sin Acantosis nigricans 83 522

Gréfica 10. Frecuencia de Acantosis nigricans en pacientes insulino-resistentes.

FRECUENCIA DE ACANTOSIS NIGRICANS EN MUJERES
POSTMENOPAUSICAS EN INSULINO-RESISTENCIA
n=76
Con Acantosis

TOTAL:
159 Pacientes

n=283
Sin Acantosis

B POS ENEG
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Localizacion mas frecuente de Acantosis nigricans en mujeres insulino-resistentes.
La localizacién mas frecuente de acantosis nigricans en éstas 76 pacientes fue: Cervical en
57 casos (75%), axilar en 9 (11.8%), inguinal en 5 (6.5%) y otras localizaciones en 7 mujeres
(9.2%). Se aclara que el numero de localizaciones es mayor al nimero de mujeres

identificadas con Acantosis nigricans, debido a que se encontraron casos conlocalizaciones
multiples. A continuacion las gréaficas (Tabla y gréafica 11).

Tabla 11. Localizacion mas frecuente de acantosis nigricans en mujeres insulino-resistentes

Numero de pacientes Equivalencia en porcentajes (%)
Total de mujeres con Acantosis 76 100
Localizacion cervical 57 75
Localizacion axilar 9 11.8
Localizacion inguinal 5 6.5
Otras localizaciones 7 9.2

Grafica 11. Localizacién mas frecuente de A. nigricans en mujeres insulino-resistentes

CUELLO: 57 Pacientes

POSITIVAS 75%

47.8%

REGION AXILAR: 9
11.84%

REGION INGUINAL: 5
6.57 % )
.
NEGATIVAS OTRAS =7 mujeres
52.2% 9.21% )
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8. DISCUSION.

La incidencia hace referencia al numero de casos nuevos de una determinada enfermedad
en un periodo de tiempo establecido (Hernandez, et al. 2000%°). El presente estudio busco
identificar la incidencia de resistencia a la insulina (RI) en mujeres postmenopausicas
mediante el empleo del indice de HOMA-IR, calificado como una herramienta adecuada
para la evaluacion de la sensibilidad insulinica de los tejidos periféricos, el punto de corte
para el diagnodstico fue establecido en 2.5 0 mas de acuerdo a estudios cuyos resultados
demostraron ser reproducibles en poblacion mexicana (Estudio del Rancho Bernardo*’). La
Rl es una situacion patolégica caracterizada por una disminucion de la respuesta fisiologica
de los tejidos periféricos diana (muscular esquelético, higado o tejido adiposo) a la accion
de la insulina para el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa. Facchini et al*®
mostraron que era un predictor independiente de un gran numero de enfermedades, entre
ellas los eventos cardiovasculares y el desarrollo de diabetes mellitus; por su parte la
menopausia representa una etapa de alto riesgo cardiovascular, dependiente de
modificaciones propias de la edad, pero también de su asociacion a patologias
concomitantes, por ende la asociacion entre menopausia y el desarrollo de insulino-
resistencia representa un riesgo cardiovascular incrementado para éste grupo de pacientes

y que debe ser estudiado.

No se cuenta con datos especificos acerca de la incidencia de resistencia a la insulina en
ésta etapa de la vida de las mujeres pese a que como se acaba de mencionar, representa
una etapa de mucho interés por el riesgo que conlleva; Sin embargo se han reportado
algunos estudios que sugieren una prevalencia de 25 a 35% para la poblacién occidental,
dato que corresponderia a la poblacion mexicana, pero que sin embargo no se enmarcaen
el estudio de pacientes post-menopausicas, ni tampoco en el de casos nuevos de la
enfermedad ya que se trata de un estudio de prevalencia. Posiblemente valga la pena citar
el estudio “The Farmingham Offspring Study” hecho por Martin Rutter et al.*° en el que se
estudiaron 2803 sujetos entre 26 y 82 anos de edad y tras un seguimiento medio de hasta
6.8 afos, se demostré que la prevalencia de Rl era de aproximadamente un 25 %,
nuevamente nos vemos limitados porque el estudio toma casos tanto nuevos como antiguos
de resistencia insulinica (prevalencia), aunque en ésta oportunidad ocupa un grupo de
pacientes adultos mayores. Los resultados de nuestro estudio por su parte, reportan un total
de 159 casos nuevos de resistencia a la insulina en mujeres postmenopausicas (24.8%),

dato que parece ser elevado si se compara con la prevalencia referida previamente, ya que
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nuestros hallazgos incluyen solo casos nuevos de la enfermedad. De una u otra manera, si
tomamos en cuenta que de cada 100 mujeres que acuden a nuestra consulta, 25 de ellas
anaden un factor de riesgo potencialmente peligroso para su salud cardiovascular, éstas
pacientes habran de requerir mayor atencion de nuestra parte respecto a su control y

cuidado.

Respecto a la edad en que se presenta la resistencia a la insulina en mujeres
postmenopausicas, nuestro estudio pudo determinar que la edad minima correspondia a
una mujer de 34 anos sometida a Histerectomia total abdominal y salpingo-oforectomia
bilateral por Miomatosis uterina, mientras que la edad maxima fue de 73 afios y el promedio
de 54.2 anos; Por su parte la distribucién por grupos etarios nos sugiere que aquellas
mujeres cuyas edades se encuentran entre 50 y 59 afios resultan mas frecuentemente
afectadas por ésta patologia; Al igual que en el estudio de Rutter, Cheal et al*® en 443
pacientes (hombres y mujeres) y Martinez-Candela®’ en 337 pacientes (hombres y
mujeres), evaluaron pacientes cuyas edades oscilaban entre 19y 79 afios, pero de la misma

manera no tomaron en cuenta el grupo etario mas afectado.

En cuanto al tipo de menopausia, se evidencié que la menopausia espontanea fue mas
frecuente en nuestras pacientes con 90 casos (56.6%). La importancia respecto al tipo de
menopausia radica posiblemente en datos como el obtenido por Heianza et al*’ que tras
estudiar 10.000 mujeres japonesas determinaron que las mujeres con menopausia inducida
tienen 59% mas probabilidades de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 cuando se las
comparo con pacientes pre-menopausicas, por lo que éstas pacientes requeriran mayores

cuidados.

Respecto a la clasificacion STRAW+10, el estadio mas afectado en nuestro estudio fue el
+2, es decir aquel en el que la menopausia se instauré desde hace mas de 8 afos, esto se
podria explicar por estudios como el de Chen et al®?> que reportaron que la accion insulinica
disminuye en un 63% en pacientes entre 57 y 82 afios de edad respecto a controles de 18-
36 anos, siendo mas importante conforme mas edad tenga la paciente. Por su parte el
estudio de EGIR®® (European Group for the study of insuline resistance) tras evaluar a 1146
pacientes de distintas nacionalidades con edades entre 18-85 afos, concluyo que la accion

insulinica disminuye gradualmente con el tiempo.
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Respecto al indice de masa corporal (IMC), una de las caracteristicas mas comunmente
asociadas al envejecimiento es el incremento del tejido graso y la disminucién de la masa
magra, Hughes et al*’ reportaron que el tejido adiposo incrementa alrededor de 7.5% por
cada 10 afos de vida, mientras que Piers y col*’ sugirieron que los ancianos tienen 7Kg
mas de grasa cuando se los compara con poblaciones jovenes. Lo cierto es que el IMC nos
permite valorar el grado nutricional de las pacientes, que mientras mas alto es, también
estara mas fuertemente ligado a eventos cardiovasculares. Nuestros resultados indican que
el IMC mas bajo fue de 20 Kg/m2, el mayor de 43.8 Kg/m2y el promedio de 29.7 Kg/m2. Si
nos basamos en la clasificacion propuesta por la Organizaciéon mundial de la salud, 85
pacientes con sobrepeso desarrollaron resistencia insulinica, alcanzando asi el 53.4% del
total estudiado, mientras que la obesidad (grado LILIIl) alcanzé el 41%; al no disponer de
estudios en pacientes menopausicas se evaluaron reportes en poblaciones pediatricas y
adultas jévenes mexicanas, Martinez-Garcia*’ el afio 2010 reportd que 49.5% de nifios
obesos desarrollaron resistencia a la insulina, mientras que Barja et al reportaron cifras de
hasta 79% en jovenes adultos obesos; Tomando en cuenta estos reportes observamos que

la obesidad en nuestro grupo de estudio fue menor.

Respecto al diametro abdominal, durante la senescencia se advierte una disminucién
progresiva del tejido adiposo subcutaneo y un significativo incremento de la grasa visceral,
el diagndstico preciso de los depdsitos viscerales de grasa se hace mediante técnicas de
imagen (TAC-RM) aunque en los ultimos afios se ha logrado demostrar una adecuada
correlacion entre dichas técnicas y el perimetro abdominal, por otra parte la literatura actual
apunta hacia una relacion directa entre el incremento de grasa visceral y la resistenciaa la
insulina en el envejecimiento, razén por la cual resulta importante su determinacion. Nuestro
estudio concluye que del total de pacientes postmenopausicas resistentes a la insulina,
80.5% de los casos (128 mujeres) tienen un perimetro abdominal superior a 88 cm que es
el punto de corte establecido por la OMS el afio 2001 para el diagnéstico de sindrome
metabdlico y que por lo tanto expresa mayor riesgo cardiovascular.

En cuanto ala frecuencia de hipertension arterial en pacientes con resistencia a la insulina,
ambos cuadros comparten factores de riesgo dietarios y del estilo de vida, ademas de vias
fisiopatolégicas similares, comoinflamacion y disfuncion endotelial, aunque esto no significa
que todas las pacientes con resistencia a la insulina desarrollaran hipertension arterial ni
tampoco en forma inversa. El estudio DARIOS> agrupé 11 estudios poblacionales

desarrollados en Espafia, su objetivo principal fue analizar la prevalencia conjunta de los
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factores de riesgo cardiovascular modificables en una poblacion general de 35 a 74 afos
de edad, donde la prevalencia de hipertension arterial en mujeres fue de 21.5%, este dato
se encuentra por encima de nuestros hallazgos, ya que las pacientes con resistencia a la
insulina tuvieron hipertension arterial solo en el 14.4% de los casos.

Finalmente, respecto a la frecuencia de Acantosis nigricans en estas pacientes, se conoce
que la Acantosis es un dato clinico sugerente de resistencia a la insulina, existiendo
estudios en poblaciones diferentes a la nuestra (pediatrica) que sugieren una relacién
directa entre ambas entidades. Un estudio publicado por Gomez Flores en 2014 identifica
47.8% de prevalencia para acantosis nigricans en una poblacion joven mexicana, dato que
coincide completamente con nuestros hallazgos en poblacion menopausica (47.8%), sin
embargo el estudio de Gomez menciona una elevacion de hasta 81% si se toman en cuenta
solo pacientes con obesidad. La localizacién mas frecuente es también similar y se localiza
en cuello.

67

——
| —



9. CONCLUSIONES.

La menopausia representa una etapa de alto riesgo cardiovascular para todas las mujeres
ya sea por factores propios de la misma etapa o su asociacion con patologias
concomitantes; Una de éstas muchas patologias asociadas es la llamada resistencia a la
insulina, la cual tiene un fuerte impacto sobre el riesgo cardiovascular ya establecido en las
mujeres menopausicas, esto se debe a que no sdlo habra de permitir el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2, sino que ademas estara en estrecha relacion con perfiles lipidicos
aterogénicos y el favorecimiento de un estado pro-inflamatorio, que finalmente lo que hacen

es elevar aun mas el riesgo que ya tenia nuestra paciente.

Pese a todo esto, resulta llamativa la falta de informacion tanto nacional como extranjera
acerca de la incidencia de éste cuadro sobre la poblaciéon de mujeres postmenopausicas,
mas aun cuando se sabe que la incidencia representa una especie de “pelicula” de la
enfermedad y no asi una “fotografia”, estos términos extrapolados al ambito
médico/cientifico nos indican que la incidencia nos permitira hacer una evaluacién dinamica
del problema con la posibilidad de reajustar de forma oportuna falencias en el manejo de

determinada enfermedad, por lo que se hace esencial su conocimiento.
Las conclusiones obtenidas se resumen a continuacion:

No existen estudios que reporten la incidencia de resistencia a la insulina en poblacion
postmenopausica, pese a que se trata de un grupo de pacientes de alto riesgo.

La literatura mundial soélo reporta que la PREVALENCIA de resistencia a la insulina en

poblacion occidental en edad reproductiva es de 25-35%.

Nuestros resultados concluyen que la INCIDENCIA de resistencia a la insulina, tras un ano

de estudio alcanzo6 el 24.8%.

Las pacientes mas afectadas fueron aquellas entre 50-59 afios de edad, con menopausia
espontanea, en estadio +2 de la clasificacion STRAW+10. Ademas, se observo que el
sobrepeso y con una circunferencia abdominal mayor a 88 cm, se presentan
frecuentemente en éstas pacientes, con una mencion especial acerca de la Acantosis
nigricans que alcanza casila mitad de los casos (47.8%). La hipertension se presento se

presento solo en el 14% de nuestra poblacion.
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