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Disminucion de la sensibilidad

a la insulina en pacientes con
hipertrigliceridemia no diabéticos
ni obesos

la diabetes mellitus y las dislipidemias son de las enfer-
medades mds frecuentes en México. Aunque la resistencia a la insulina y
la diabetes son multifactoriales, las concentraciones altas de triglicéridos
tienen efecto lipotéxico en los tejidos periféricos que pueden reducir
la sensibilidad a la insulina significativamente.

determinar la sensibilidad a la insulina en un grupo de pa-
cientes no diabéticos ni obesos con hipertrigliceridemia y compararlos
con un grupo sin hipertrigliceridemia.

estudio de casos y controles, analitico, efectuado
con pacientes del Servicio de Medicina Interna del Hospital Regional
Mérida del ISSSTE que reunieron los criterios de inclusion. Se les
determiné glucosa, colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL, el
colesterol LDL se determiné con la férmula de Friedewald, cuando los
triglicéridos fueron superiores a 350 mg/dL se midié directamente; la
insulina se midi6 con radioinmunoensayo. El modelo homeostatico para
determinar la sensibilidad a la insulina y la resistencia se determiné
mediante la calculadora HOMA calculator software, versién 2.2, de la
Universidad de Oxford, Inglaterra.

se incluyeron 202 sujetos, 80 (40%) hombres, la edad
promedio fue de 48 afos (limites: 20-65). De acuerdo con los criterios
de inclusién, 102 (50.5%) reunieron criterios de hipertrigliceridemia
y 100 (49.5%) fueron normolipémicos. La sensibilidad a la insulina
estuvo significativamente reducida (79.8 vs 110.6%, p < 0.0001) y la
resistencia aumentada (1.7 vs 1.1%, p < 0.0001) en los pacientes con
hipertrigliceridemia en comparacién con los sujetos normolipémicos.

nuestros resultados muestran que la sensibilidad a la
insulina esta significativamente reducida en pacientes con hipertrigli-
ceridemia comparados con los normolipémicos. Las alteraciones de los
lipidos, particularmente la hipertrigliceridemia, reducen la sensibilidad a
lainsulina y podrian participar, entre otros factores, en la fisiopatogenia
de la diabetes mellitus tipos 2.

sensibilidad a la insulina, hipertrigliceridemia, diabetes
mellitus tipo 2.
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Diminished Sensitivity to Insulin in a
Group of Non-Diabetic Non-Obese
Patients with Hypertriglyceridemia

Diabetes mellitus and dyslipidemias are ones of the most
frequent diseases in Mexico. Although resistance to insulin and type
2 diabetes mellitus are multifactorial, high levels of triglycerides have
a lypotoxic effect over peripheral tissues that can significantly reduce
sensitivity to insulin.

To determine sensitivity to insulin in a group of non-diabetic
non-obese patients with hypertriglyceridemia, and to compare them with
a group of healthy subjects without hypertriglyceridemia.

A case-control and analytical study was performed
with patients from the Internal Medicine Clinic al Hospital Regional
Mérida, ISSSTE, who met inclusion criteria. We determined glucose,
total cholesterol, HDL-C and triglycerides, LDL-C was calculated using
the Friedewald formula —whenever triglycerides levels were >350mg/
dL, LDL cholesterol was measured directly—, insulin was measured
by radioimmunoassay. Determinations of the homeostasis model to
measure sensitivity to insulin (HOMA-S) and insulin-secreting capacity
(HOMA-B) were done using the HOMA calculator software, version
2.2, of the Diabetes trials unit, University of Oxford, UK.

We included 202 subjects, 80 (40%) male; the average age
was of 48 years (limits: 20-65). According to inclusion criteria, 102
(50.5%) met criteria for hypertriglyceridemia, and 100 (49.5%) were
deemed normolypemic. Sensitivity to insulin (HOMA-S) was signifi-
cantly diminished (79.8% vs 110.6%, p<0.0001) and insulin resistance
(HOMA-IR) was significantly increased (1.7% vs 1.1%, p<0.0001) in
hypertriglyceridemic patients as compared to normolypemic subjects.

Sensitivity to insulin is significantly reduced in patients
with hypertriglyceridemia as compared to normolypemic subjects.
Lipid alterations, particularly hypertriglyceridemia, reduce sensitivity to
insulin, and could participate, among other factors, in type 2 diabetes
mellitus physiopathology.

insulin sensitivity, hypertriglyceridemia, diabetes mellitus
type 2.

salud en todo el mundo. Tan sélo en México,
segln la Encuesta Nacional de Salud 2000, la
La diabetes mellitus —sobre todo la tipo 2— re- prevalencia de esta enfermedad era de 10.7%' y
presenta en la actualidad un serio problema de  para el aflo 2005 ocupaba el primer lugar como
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causa de mortalidad en adultos mexicanos.? Las
proyecciones de la Organizacion Mundial de
la Salud estiman que para el afio 2025 habra
mas de 300 millones de personas con diabetes
mellitus 2 en todo el mundo.?

Asimismo, la prevalencia de dislipidemia en
México también es elevada. El estudio de Lara
y colaboradores reporté una prevalencia de
hipercolesterolemia >200 mg/dL de 43.3%,*
recientemente Murguia y su grupo reportaron
en una poblacién de donadores de sangre apa-
rentemente sanos una prevalencia de 57.3% de
hipertrigliceridemia® y el estudio FRIMEX en-
contré que 40% de la poblacién adulta padecia
hipercolesterolemia.®

Sin embargo, los estados de hiperglucemia y
la diabetes mellitus 2 son etapas avanzadas en
la fisiopatogenia de la resistencia a la insulina
y varios factores intervienen en esta situacion.
Entre ellos se considera actualmente el efecto
lipotoxico de los acidos grasos libres y de los
triglicéridos” porque el incremento de ambos
contribuye de manera significativa a disminuir la
sensibilidad a la insulina en los tejidos periféri-
cos.” Aunque el origen de la diabetes mellitus 2
es multifactorial y participan factores genéticos
y ambientales, es posible que un porcentaje
significativo de los casos de diabetes mellitus 2
se genere de estados de hipertrigliceridemia que
a largo plazo pueden llevar a la diabetes.

Dos mecanismos asociados con los lipidos se
han propuesto como contribuyentes a la resis-
tencia a la insulina y al deterioro progresivo de
la funcién de las células B pancredticas. Los
mecanismos propuestos sefialan que elevaciones
importantes de lipidos por periodos prolongados
bloquean la captura de glucosa por el misculo
esquelético interfiriendo con la sefializacién
de los receptores de insulina.’ De hecho, la
hipertrigliceridemia condiciona el depésito de
grandes cantidades de triglicéridos en los mus-

culos, lo que en su momento contribuye a falta
de respuesta de este tejido a la accion de la insu-
lina.” Por otro lado, un efecto similar se observa
en el higado, donde las elevaciones importantes
de lipidos generan resistencia hepatica a la ac-
cién de la insulina.’ El mecanismo por el que
se genera esta resistencia no esta del todo claro,
pero se considera que los lipidos en abundancia
en el musculo y en el higado interfieren con las
vias de sefializacion de la insulina inhibiendo asi
la absorcién de glucosa estimulada por insulina
y la sintesis de gluc6geno.'%1314

Asimismo, existe amplia evidencia de que el
aumento constante de acidos grasos libres y la
hipertrigliceridemia tienen efectos téxicos a largo
plazo en las células p pancredticas. Los efectos
adversos de esta exposicion cronica incluyen
disminucion de la secrecién de insulina inducida
por la glucosa,'™'” deterioro de la expresion de
genes relacionados con la insulina'" e incre-
mento de la muerte celular.?*'

Por ello el objetivo de este articulo es demostrar
que en personas con concentraciones elevadas
de triglicéridos, sin diabetes ni obesidad, la hi-
pertrigliceridemia disminuye la sensibilidad de
los tejidos a la accién de la insulina. Hasta donde
sabemos en nuestra region no se ha analizado
este problema, y debido a que la deteccion tem-
prana y el tratamiento oportuno de los estados
de resistencia a la insulina son importantes para
prevenir la aparicién posterior de la diabetes
mellitus 2 o el sindrome metabdlico, conside-
ramos necesario detectar oportunamente estos
pacientes hipertrigliceridémicos.

Estudio de tipo casos y controles, andlitico, ob-
servacional, en el que se reclutaron pacientes de
la Consulta Externa de Medicina Interna del Hos-
pital Regional Mérida del ISSSTE. La poblacién
aproximada que atiende esta consulta es de 800
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pacientes que acuden por diversas afecciones
predominantemente de tipo cardiometabdlico.
Todos los participantes fueron debidamente in-
formados de los objetivos del estudio y dieron su
consentimiento por escrito. De acuerdo con el
calculo del tamafio de la muestra se incluyeron
188 pacientes, 94 con hipertrigliceridemia y
94 controles. Los pacientes tuvieron valores de
triglicéridos >150 mg/dL y concentraciones de
colesterol total <200 mg/dL, fueron adultos de
uno u otro género con edades comprendidas
entre 30 y 65 afnos y con indice de masa cor-
poral (IMC) <30 kg/m?, no padecian diabetes ni
hipertension, no eran fumadores y al momento
del estudio no estaban tomando medicamento
hipolipemiante. Se excluyeron los pacientes con
enfermedades hepaticas o renales, las mujeres
embarazadas o quienes estuvieran tomando
medicamentos hormonales o esteroides.

El grupo control lo integraron sujetos sanos
adultos reclutados de la Consulta Externa de
Medicina Interna del Hospital Regional Mérida
del ISSSTE. Fueron sujetos de uno u otro género
con edades comprendidas entre 30 y 65 anos,
que no eran diabéticos ni hipertensos, con IMC
< 30 kg/m? y con concentraciones de lipidos
normales.

A cada sujeto del estudio se le aplicé un
cuestionario donde se recabaron los datos
clinico-epidemiolégicos (identificacion, edad,
género, medicacion en el momento del estudio),
se le pesé (kg) y midié (cm) y con ello se calcu-
16 el IMC, se le registr6 la presion arterial y la
frecuencia cardiaca. Se consideré hipertension
cuando las cifras de presion arterial fueron mayo-
res de 140/90 mmHg, lo que causo eliminacion
del estudio.

A cada participante en el estudio se le tomé una
muestra de sangre venosa en ayuno de 12 horas
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para la determinacion de glucosa, perfil de lipi-
dos e insulina. Las determinaciones de glucosa,
colesterol total, colesterol HDL vy triglicéridos
se realizaron con una prueba enzimatico-co-
lorimétrica de acuerdo con las especificaciones
del fabricante (Spinreact, SA Sant Esteve de Bas,
Espana y Concepta, Biosystems, SA Barcelona,
Espana), el colesterol LDL se calculé con la
férmula de Friedewald. En el caso de valores de
triglicéridos > 350 mg/dL la determinacion del
colesterol LDL se realizé de manera directa. La
insulina sérica se determiné con el método de
radioinmunoanadlisis (Diagnostic Products Cor-
poration, DPC, Los Angeles, California, Estados
Unidos) de acuerdo con las especificaciones del
fabricante y todos los andlisis se realizaron en
el Laboratorio de Andlisis Clinicos del Hospital
Regional Mérida del ISSSTE. Los valores de los
lipidos sanguineos y de la glucosa se expresan
en miligramos por decilitro (mg/dL), los valores
de insulina en microunidades por mililitro (wWU/
mL), la sensibilidad a la insulina y la actividad de
las células f3 se expresan en valores porcentuales
(%), el peso se expresa en kilogramos (kg), la
estatura en centimetros (cm), el indice de masa
corporal en kg/m?y la presion arterial se expresa
en milimetros de mercurio (mmHg).

La determinacion del modelo de homeostasia
para medir la sensibilidad a la insulina (HOMA-S)
y la capacidad secretora de insulina (HOMA-B)
se realizé con el paquete computacional HOMA
Calculador, version 2.2 de la Diabetes Trials Unit,
de la Universidad de Oxford, Inglaterra (http://
www.dtu.ox.ac.uk/homa) utilizando los valores
obtenidos de insulina expresados en uU/mL y los
valores de glucosa en ayuno expresados en mg/
dL. La determinacién de resistencia a la insulina
a través de este mismo modelo se determind
manualmente a través de la férmula: HOMA-IR
= insulina en ayuno (uWU/mL) x glucosa en ayuno
(mmol/L)/22.5.2930
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La informacién de cada paciente se organizd
en una base de datos creada para el caso en el
programa estadistico SPSS para Windows versién
15.0. Las variables demogréficas, clinicas y de
laboratorio se expresan en valores porcentuales,
promedios y desviacion estandar. Para comparar
variables continuas numéricas se utilizé la prue-
ba t de Student, la prueba de Mann-Whitney o
ambas. La correlacion entre la sensibilidad a la
insulina y las diferentes concentraciones de lipi-
dos se expresa de acuerdo con el coeficiente de
correlacion de Pearson-Spearman. Se considero
un valor estadisticamente significativo cuando el
valor de p fue < 0.05.

Se estudiaron 640 individuos adultos, no dia-
béticos, que no padecian ninguna enfermedad
cronico-degenerativa, no fumaban ni recibian
esteroides anabdlicos u hormonales. A los que
reunieron estos criterios y no eran obesos se les
invit6 a participar. Finalmente se incluyeron 202
sujetos, 80 (40%) del género masculino, con
promedio de edad de 48 afos (limites: 20-65).
De acuerdo con los criterios de inclusién 102
(50.5%) eran hipertrigliceridémicos y 100 (49.5%)
normolipidémicos. Las caracteristicas basales de
los sujetos no fueron diferentes entre si (Cuadro 1).

Las concentraciones de colesterol total, coleste-
rol LDL y triglicéridos fueron significativamente

Condiciones basales de los sujetos estudiados

Hipertrigliceridemia (n = 102)

Edad (anos) 49.9 + 10.5
IMC (kg/m?) 27.01 £ 1.7
Presion arterial diastélica (mmHg) 78 +4.8
Presion arterial sistdlica (mmHg) 124 +9.4
Hombres 38 (37%)
Mujeres 64 (52%)

Valor de p a través de %2, t de Student o ambas.

mayores y las concentraciones de C-HDL fueron
significativamente menores en los sujetos hiper-
trigliceridémicos que en los normolipémicos, el
colesterol no HDL, aunque ligeramente superior
en los sujetos hipertrigliceridémicos, no alcanzé
significacion estadistica (Cuadro 2).

Al evaluar la respuesta insulinica se observd
mayor concentracion de insulina en los pacientes
hipertrigliceridémicos que en los normolipémi-
cos (12.9 vs 8.6 ug/dL; p < 0.0001, Figura TA),
la sensibilidad a la insulina (HOMA%S) estuvo
significativamente disminuida en los pacientes
hipertrigliceridémicos en comparacién con los
sujetos normolipémicos (79.8 vs 110.6%; p <
0.0001, Figura 1B), la capacidad secretora de
insulina (HOMA%) no tuvo diferencia signifi-
cativa (115.1 vs 106; p = 0.1, Figura 1C), pero
la resistencia a la insulina (HOMA-RI) estuvo
significativamente incrementada en los pacientes
hipertrigliceridémicos (1.7 vs 1.1%; p < 0.0001,
Figura 1D). La glucosa en ayuno fue superior en
los pacientes hipertrigliceridémicos (94.3 vs 88.4
mg/dL; p < 0.0001).

Al ajustar la sensibilidad a la insulina entre
los grupos, en funcion del género, la edad y el
indice de masa corporal se observé que entre
los hombres la respuesta insulinica no fue
diferente entre los hipertrigliceridémicos y los
normolipémicos, no asi entre las mujeres en
quienes la sensibilidad a la insulina se observé
disminuida entre las hipertrigliceridémicas
(Cuadro 3).

Normolipemia (n = 100) Valor de p
47.4 +13.4 0.14
27.05+£1.9 0.87

78+ 6 0.64
1241+ 12 0.93
42 (42)
58 (58%) 0.29
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Comparacién del perfil de lipidos entre los grupos de estudio

Hipertrigliceridemia (n =102)

Colesterol total 224 + 45
Colesterol LDL 116.3 + 49
Colesterol HDL 41.7 £ 10
Triglicéridos 306 + 87
Colesterol no HDL 182 + 44

Volumen 30, NUm. 4, julio-agosto, 2014

Las cifras representan valores promedio en mg/dL. Valor de p a través de t de Student.
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Sensibilidad a la insulina entre los grupos de estudio.

Al dividir a los sujetos en dos grupos en relacion
con el promedio de edad general (<48 y =248
afos), la edad no tuvo influencia en la respuesta
insulinica al compararla entre los dos grupos,

Hipertrigliceridémicos

Normolipémicos

porque la disminucién de la sensibilidad a la
insulina se mantuvo entre los pacientes hipertri-
gliceridémicos, independientemente del grupo
de edad (Cuadro 4).
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Diferencias en la sensibilidad a la insulina en relacién con el género

Hipertrigliceridemia (n =102)

Hombres (n=80)

Glucosa (mg/dL) 95.4 +3.9
Insulina (ug/dL) 11.9+6.4
Sensibilidad (%) 93.4 + 68.9
HOMA-B (%) 104 + 46
HOMA-RI (%) 1.5+0.8
Mujeres (n=122)
Glucosa (mg/dL) 93.7+5.2
Insulina (ug/dL) 13.5+7.8
Sensibilidad (%) 71.7 £37.9
HOMA-B (%) 121.8 £+ 42.5
HOMA-RI (%) 1.7+£0.9

Valor de p a través de 72, t de Student o ambas.

Normolipemia (n = 100) p

90.7 £9.3 0.005
93+54 0.057

108 + 65.3 0.3

102 =37 0.8
1.2+0.6 0.05
86.8+9 0.0001
8.1+£33 0.0001
111.9 + 50.6 0.0001
108.4 + 36.6 0.06
1.05+0.4 0.0001

Diferencias en la sensibilidad a la insulina en relacién con la edad

Hipertrigliceridemia (n =102)

<48 anos (n = 81)

Glucosa (mg/dL) 93.3+5.5
Insulina (ug/dL) 14.4+7.6
Sensibilidad (%) 70.1+39
HOMA-B (%) 129.4 + 43
HOMA-RI (%) 1.8 0.9
>48 anos (n = 121)
Glucosa (mg/dL) 95.1 +4.2
Insulina (ug/dL) 11.9+7.1
Sensibilidad (%) 86.4 + 58
HOMA-B (%) 105.9 + 43
HOMA-RI (%) 1.6 £0.8

Valor de p a través de x?, la t de Student o ambas.

En los individuos con IMC < 27 kg/m?, la hiper-
trigliceridemia no influy6 en la sensibilidad a
lainsulina, no asi en los sujetos con IMC =27
kg/m?, en quienes la hipertrigliceridemia si re-
dujo la sensibilidad a la insulina e increment6
la resistencia (Cuadro 5).

Mediante el analisis de regresién logistica mul-
tiple, el IMC = 27 kg/m? fue significativamente
predictor de disminucién de la sensibilidad
a la insulina (Expp= 2.5 [IC 95%: 1.36-4.72];
p = 0.002).

Normolipemia (n = 100) P
87.2 +10.1 0.001
10.07 £ 5.5 0.003

99.8 + 50 0.004
119.3 £ 39 0.26
1.2+£0.7 0.003
89.4 + 8.9 0.0001
75+2.6 0.0001
119.4 = 61 0.004
95.1 + 31 0.12
0.9+0.3 0.0001

Finalmente, las concentraciones de triglicéridos
guardaron una correlacién negativa baja con
la sensibilidad a la insulina (rho = -0.313; p <
0.0001) y una correlacion positiva muy baja
con las concentraciones de colesterol HDL (rho
= 0.167; p = 0.01) a través del coeficiente de
correlacion de Spearman (Figura 2).

La hipertrigliceridemia es una forma comuin de
dislipidemia. De acuerdo con la Encuesta Na-
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Diferencias en la sensibilidad a la insulina en relacién con el IMC

Hipertrigliceridemia (n =102)

IMC <27 (n = 89)

Glucosa (mg/dL) 94.7 + 4.6
Insulina (ug/dL) 8.2 +4.2
Sensibilidad (%) 112.2 £63.6
HOMA-B (%) 90.7 +£32.3
HOMA-RI (%) 1.1+0.5
IMC>27 (n=113)

Glucosa (mg/dL) 94.1+5
Insulina (ug/dL) 16.1+7.3
Sensibilidad (%) 57.1 £24.9
HOMA-B (%) 132.8 +43.9
HOMA-RI (%) 2.09+£0.9

Valor de p a través de %, t de Student o ambas.
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Normolipemia (n = 100) P
88 +9.7 0.0001
8.6 5.2 0.7

119.1 £ 64.4 0.6
102.6 + 37 0.11
1.1 +0.6 0.7
88.8 +9.4 0.0001
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103.3 +49 0.0001
108.8 + 37 0.002
1.1+04 0.0001
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Correlacién entre la sensibilidad a la insulina y los valores de triglicéridos y el colesterol HDL.

cional de Salud y Nutricién 2006 (ENSANUT)
31.5% de los mexicanos mayores de 20 afios
tiene esta alteracion.’’

Sin embargo, la hipertrigliceridemia suele ser
una afeccion asociada con otros padecimientos,
como la obesidad, en particular la obesidad
central, que suele acompanarse de incremento
de los triglicéridos, o el sindrome metabdlico,

la diabetes mellitus tipo 2, el hipotiroidismo, la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana, entre otros.

Asimismo, se sabe que los estados de hipertrigli-
ceridemia reducen la sensibilidad a la insulina,
diferentes estudios han descrito la resistencia a la
insulina en sujetos con hipertrigliceridemia; sin
embargo, la mayor parte de ellos se efectuaron
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en sujetos con obesidad, diabéticos o en grupos
reducidos de pacientes.?>2® Para suprimir el sesgo
que significa evaluar la sensibilidad a la insulina
en sujetos con obesidad o diabetes, selecciona-
mos a sujetos no obesos ni diabéticos.

Nuestros resultados muestran que la sensibilidad
a la insulina esta significativamente reducida
en los pacientes con hipertrigliceridemia en
comparacién con los sujetos normolipémicos
(79.8 vs 110.6%; p > 0.0001). En contraste y
en correlacién con la disminucién de la sen-
sibilidad, la resistencia a la insulina estuvo
significativamente incrementada en los pacientes
con hipertrigliceridemia en comparacién con los
sujetos normolipémicos (1.7 vs 1.1; p<0.0001).
Aunque de manera no significativa, la capacidad
secretora de insulina (HOMA-) fue mayor en los
pacientes hipertrigliceridémicos (115.1 vs 106%;
p=0.1), lo que indica que estos sujetos enfrentan
la resistencia a la insulina incrementando la
secrecion de mas insulina.

Cuando se analizé la correlacion entre la sen-
sibilidad a la insulina y los componentes del
perfil de lipidos (coeficiente de correlacién de
Spearman) se encontré que la sensibilidad a
la insulina guardaba una correlacién inversa y
significativa con los triglicéridos, pero también
una correlacion directa con el colesterol HDL.

Este hallazgo es concordante con las caracteristi-
cas de los estados de resistencia a la insulina en
los que el colesterol HDL estd disminuido, como
lo reportaron Karhapda*? y Bonora.** Asimismo,
Tai** postula que la hipoalfalipoproteinemia es
una caracteristica de la resistencia a la insuli-
na sélo en presencia de hipertrigliceridemia y
afade que estas caracteristicas de los lipidos
favorecen la resistencia a la insulina a través del
efecto producido por la liberacién de citocinas
proinflamatorias. De hecho, recientemente Gon-
zalez-Chavez reporté en un grupo de pacientes
mexicanos aparentemente sanos que un indice

triglicéridos-colesterol HDL elevado se asocié
con resistencia a la insulina.®

Desde hace algunas décadas se ha observado
la asociacion entre la hipertrigliceridemia y la
hiperinsulinemia. El estudio de Sum y cola-
boradores demostré que las concentraciones
basales de insulina estaban mas elevadas en
sujetos hipertrigliceridémicos que en sujetos
controles.** Moro también report6 en un estudio
con 567 sujetos no diabéticos que la resistencia
a la insulina era mayor —calculada a través del
homeostasis model assessment (HOMA-RI)—en
los sujetos con los dos terciles mas altos de
triglicéridos que los que se encontraban en
el tercil mas bajo.*” Al Mahmood encontré en
un grupo de sujetos con hipertrigliceridemia
aislada una disminucién significativa de la
sensibilidad a la insulina cuando se comparé
con sujetos normolipémicos.*

El efecto de los lipidos en la sensibilidad a la
insulina es conocido desde tiempo atras. Los
estudios realizados en los que se realizé una infu-
sion de lipidos en individuos sanos mostraron un
incremento en las concentraciones plasmaticas
de 4cidos grasos, promoviendo la acumulacién
de lipidos en el tejido muscular, lo que condujo
a deterioro de la tolerancia a la glucosa oral y a
reduccién del depésito de glucosa en el misculo
mediada por insulina.?®

La causa molecular de ello probablemente sea
la acumulacién de lipidos en el tejido muscular.
Varios estudios han mostrado que la resistencia
a la insulina esta estrechamente relacionada
con la acumulacién de triglicéridos ectépicos
en forma de gotas de lipidos en el musculo es-
quelético.’* Asimismo, Pan y su grupo sefialan
que la sensibilidad a la insulina depende del
contenido intramuscular de triglicéridos obser-
vado en biopsias de misculo de indios Pima no
diabéticos.* Este depdsito en el misculo reduce
el transporte de glucosa inducida por insulina al
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alterar las vias de sefalizacion de ésta, particular-
mente impidiendo la traslocacion de la proteina
trasportadora GLUT4. Otros estudios realizados
en este campo sefalan que la acumulacién de
lipidos en el tejido hepatico también seria causa
de la resistencia a la insulina.™

En este estudio, cuando se realizé el analisis mul-
tivariado para determinar si la edad, el género
o el IMC podrian tener un valor predictivo en
la disminucion de la sensibilidad a la insulina,
se observé que el IMC = 27 kg/m? tuvo un valor
predictivo significativo.

Muchos autores consideran que la obesidad es
un estado proinflamatorio, por cuanto genera
una cantidad importante de radicales libres que
desencadenan el incremento del estrés oxidativo,
lo que conduce a la interrupcién de las sefales
de traduccion de la insulina.

En los Gltimos afos se demostrd que la hipertrofia
e hiperplasia del tejido adiposo asociadas con la
obesidad pueden causar hipoxia, activacién de
distintas respuestas celulares, estrés oxidativo e
inflamacioén. En la inflamacion la expansion del
tejido adiposo no sélo aumenta el grado de infil-
tracion de macréfagos del tejido adiposo, sino que
ademas provoca un cambio en la polarizacién de
los macréfagos que pasarian de ser de tipo M2,
con un perfil secretor antiinflamatorio, a tipo M1,
con un perfil secretor proinflamatorio.*-*

Estos Gltimos cambios serian los responsables de
la expresion de la mayor parte de las citocinas
proinflamatorias que se producen en el tejido
adiposo y de las moléculas implicadas en el
reclutamiento de mas macroéfagos en el tejido,
estableciéndose un ciclo vicioso que amplificaria
la activacion de las vias inflamatorias.

Asimismo, los mecanismos moleculares que
explicarian la accién inhibitoria de las citocinas
proinflamatorias sobre la accién de la insulina
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parecen situarse interfiriendo la via de sefializa-
cién de la insulina en pasos posteriores a la unién
de insulina al receptor. Las citocinas proinfla-
matorias, como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), estimulan la fosforilacion en serina
de IRS1, producen defectos en la actividad tiro-
sina cinasa del IR y disminuyen la actividad de
IRS1 y PI3 cinasa, inhibiendo de esta manera
la via de sefalizacién de insulina.*“> Aunque
nuestros pacientes de ambos grupos no tuvieron
diferencias en el IMC y todos tuvieron un IMC
<30 kg/m?, pareciera que incluso pequenas di-
ferencias en el peso tienen una fuerte influencia
en la sensibilidad a la insulina.

Nuestro trabajo tuvo algunas limitaciones. Una
es que se incluyeron sujetos con sobrepeso con
base en el IMC y otra que no se midid y se utiliz6
la circunferencia de la cintura como parametro
de obesidad, si se considera que esta medicion
guarda mayor relacién con la resistencia a la in-
sulina. El motivo de ello es que en un pais donde
66.7% de los hombres y 71.9% de las mujeres
tiene sobrepeso u obesidad de acuerdo con el
IMC y 63.8% de hombres y 83.6% de mujeres
tiene aumentada la circunferencia de la cintura,*®
la seleccion de los pacientes hubiera resultado
sumamente compleja, por ello se decidié utilizar
el criterio Gnicamente de obesidad basados en
el indice de masa corporal.

Las alteraciones de los lipidos, en este caso la
hipertrigliceridemia, disminuye la sensibilidad
a la insulina y puede participar, junto con otros
factores, en la fisiopatogenia de la diabetes
mellitus tipo 2.
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