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OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar los niveles de adiponectina y HDL-colesterol en plasma de
pacientes con pre-diabetes y de sujetos aparentemente sanos para establecer

su asociacion con el grado de resistencia a la insulina.

Objetivos Especificos

1. Cuantificar la concentracion plasmatica de adiponectina y HDL-colesterol

en dos grupos de estudio (grupo control y pacientes con pre-diabetes).

. Estimar la resistencia a la insulina de ambos grupos de estudio mediante
el indice HOMAg.

s Analizar la asociacion de los niveles plasmaticos de adiponectina y HDL-

colesterol con el grado de resistencia a la insulina tanto del grupo de

pacientes con pre-diabetes como del grupo control.
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RESUMEN

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica caracterizada por
defectos en la sintesis secrecion y/o accion de la insulina que conduce a un
estado de hiperglucemia crénica. La diabetes mellitus tipo 2 es el tipo mas
comun de diabetes a nivel mundial y se presenta con diferentes niveles de
resistencia a la insulina. En el paciente con diabetes mellitus tipo 2 o en estado
pre-diabético se observa una disminucién de los niveles plasmaticos de HDL-
colesterol y adiponectina, los cuales ejercen una importante participacion
benéfica en el metabolismo de la glucosa y en conclusion en el mejoramiento
de la sensibilidad a la insulina. El presente estudio tuvo como objetivo
determinar la concentracion de adiponectina y HDL-colesterol en plasma de
pacientes con pre-diabetes y de sujetos aparentemente sanos para establecer
su asociacion con el grado de resistencia a la insulina. Se considerd un total de
26 sujetos, 11 aparentemente sanos como grupo control y 15 pacientes con
pre-diabetes; se cuantificé en plasma HDL-colesterol por precipitacién, glucosa
por método enzimatico, insulina y adiponectina mediante Ensayo por
Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas (ELISA) y se determinaron los indices de
resistencia a la insulina por el modelo de Evaluacion Homeostatica de
Resistencia a la Insulina (HOMAR, por sus siglas en inglés). las diferencias de
las determinaciones fueron analizadas mediante una prueba U de Mann-
Whitney y se determiné la correlacion entre variables utilizando un analisis de
regresion lineal considerando como significativo un valor de P<0.05. Se
encontr6 una diferencia significativa en la determinacion de glucosa
(**P=0.0024) y se obtuvo una asociacion positiva entre HDL-colesterol y
adiponectina en el grupo control (R=0.5322, *P=0.0108); misma que resulté
baja en pacientes con pre-diabetes (R?=0.1921, P=1023). La correlacién entre
HDL-colesterol y HOMARRr no fue lo suficientemente fuerte y no se evidencio

correlacion entre adiponectina y HOMARR en ambos grupos, por lo que se
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recomienda llevar a cabo este estudio empleando un nimero de muestra mayor
e incluir pacientes con diabetes mellitus tipo 2, para asi poder evidenciar dichas

diferencias de estos dos analitos con mayor claridad entre un grupo y otro.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica caracterizada
por defectos en la sintesis secrecion y/o accién de la insulina que conduce a un
sindrome caracterizado por hiperglucemia cronica (Kasper et al., 2005). La DM
ha aumentado dramaticamente en las Ultimas décadas, presentando una
prevalencia en el afio 2000 de 171 millones de casos segun la Organizacion
mundial de la salud (OMS) misma que estimé que aumentaria a 366 millones
para el 2030 (Wild et al, 2004; Leena y Crandall, 2010). Por su parte la
Federacion Internacional de la Diabetes (FID) publico en el 2011 que ya existia
una prevalencia de 366 millones y estim6 que aumentaria a 552 millones para
el 2030 (IDF, 2012a). En México la prevalencia segun la FID fue de 10.3
millones en el 2011 y se estimé que aumentaria a 16.4 millones de casos para
el 2030 (IDF, 2012a).

En el caso del estado de Sonora la prevalencia fue de 6.5% para el 2006
segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) y seguin datos del
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) la tasa de incidencia fue
de 371.55 por cada 100 mil habitantes en el 2008 y la tasa de mortalidad de 62
por cada 100 mil habitantes (INSP, 2006; INEGI, 2010); cifras del INEGI
obtenidas el afo 2000, muestran que el 16% de los adultos mayores padecen
DM duplicando la media nacional (INEGI, 2010).

Existen por lo menos cuatro variedades de la enfermedad, pero la gran
mayoria de los casos corresponde a dos clases principales: la DM tipo 1 y la
DM tipo 2 (Diaz et al., 2004). La DM tipo 2 (DM2) es también conocida como
diabetes mellitus no dependiente de insulina, pues se caracteriza por presentar
diferentes niveles de resistencia a la misma (Diaz et al., 2004; Lotfy et al.,
2011). La DM2 es causada por una compleja interaccion entre factores
asociados con el estilo de vida (aumento de la ingesta de calorias, la inactividad

fisica u obesidad) y la predisposicion genética, siendo la poblacién latina la que
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se observa con una incidencia 2 veces mayor en comparacion a los nativos
americanos (Bazzano et al., 2005; Ventura et al., 2009; Cusi y Ocampo, 2011;
Hu, 2011). La DM2 constituye un padecimiento actual y de creciente
prevalencia el cual genera alteraciones micro y macrovasculares importantes
que en conjunto originan el deterioro fisico del paciente (Murray et al., 2003;
Diaz et al., 2004; Bazzano et al., 2005; Lotfy et al., 2011; IDF, 2012a).

La pre-diabetes se define como la condicion en la cual los niveles de
glucemia se elevan por encima de su valor de referencia, pero no cumple con
los criterios para el diagnéstico de la DM, se le ha denominado anteriormente
como un estado de intolerancia a la glucosa (IGT, por sus siglas en inglés) o de
intolerancia a la glucosa en ayunas (IFG, por sus siglas en inglés), sin embargo,
el término pre-diabetes surge para explicar mas claramente el significado que
representa el manejo de niveles de glucemia por encima del valor normal, con
lo cual es probable que posteriormente evolucione a DM y que ademas,
posiblemente ya se esté experimentando los efectos adversos que provoca esta
enfermedad (Twigg et al., 2007; ADA, 2012).

Frecuentemente trastornos como obesidad y dislipidemia anteceden a la
DM2 (Kim et al, 2011). Las dislipidemias en la DM2 se deben
fundamentalmente al fendmeno de resistencia a la insulina (RI) la cual conduce
a defectos en el manejo de lipidos asociados con niveles normales o levemente
aumentados de LDL-colesterol (lipoproteina de baja densidad-colesterol) vy
colesterol total, hipertrigliceridemia aumento de apolipoproteina B, un
predominio de particulas LDL-colesterol pequefias en tamafo y densas,
ademas de bajas concentraciones de HDL-colesterol (Jisieike-Onuigbo et al.,
2011).

Estudios realizados en lineas celulares muestran evidencias de que el
HDL-colesterol media la captacion de glucosa en los adipocitos mediante la
regulacion de la translocacion del transportador de glucosa 4 (GLUT4) y

aumenta la deposicion de glucégeno en las células del musculo esquelético.




Estos resultados aportan nuevos conocimientos sobre la influencia del HDL-
colesterol sobre los mecanismos implicados en el metabolismo de la glucosa la
glucosa del HDL-colesterol (Zhang et al., 2011).

La adiponectina es una hormona proteica secretada exclusivamente por
el tejido adiposo (Maeda et al., 1996), existen dos receptores celulares sobre
los que actua esta proteina, los cuales poseen una estructura bastante parecida
entre si: AdipoR1 que abunda en musculo esquelético y AdipoR2 expresado
mayormente en el higado (Yamauchi et al., 2003; Pedrianes y Velasco, 2009).
Existen estudios realizados in vitro y en modelos murinos que demuestran que
esta adipocitocina al unirse a sus receptores de superficie, induce la activacion
de rutas de sefalizacion intracelulares, mediante las cuales modula la
translocacion GLUT4 a la superficie y al mismo tiempo incrementa la
sefalizacion dada por el receptor de insulina al interaccionar con su ligando
natural (Kadowaki y Yamauchi, 2005; Kashyap et al., 2010). La adiponectina
aumenta la expresién de moléculas involucradas en el transporte y oxidacion de
acidos grasos llevando al aumento en el consumo de los mismos y por tanto a
una disminucién en el contenido de triglicéridos, de tal manera que asi, la
adiponectina podria contribuir a mejorar la transduccion de sefnales del receptor
de insulina, disminuye la gluconeogénesis y aumenta la captacion de glucosa
del musculo esquelético (Berg et al., 2001; Yamauchi et al., 2001; Ferre, 2004).

Diversas investigaciones demuestran que existe una relacion inversa
entre la concentracion de adiponectina en plasma y los valores plasmaticos de
triglicéridos y LDL-colesterol, pero también es conocida la relacién directa que
hay entre adiponectina y las concentraciones de HDL-colesterol en casos de
obesidad (Zietz et al., 2003). Desde el descubrimiento de la adiponectina
diversos grupos de investigacion han reportado evidencias de una fuerte
correlacion negativa entre el nivel plasmatico de adiponectina y la RI tanto en
humanos como en animales (Maeda et al., 1996; Berg ef al., 2001; Hotta et al.,
2001: Yamauchi et al., 2001; Combs et al., 2002; Kubota et al., 2002; Chandran




et al., 2003; Gil-Campos et al., 2004); sin embargo aun se desconoce si los
niveles bajos de esta adipocitocina son la causa o la consecuencia de esta
alteracion. En base a lo anterior se sugiere que las concentraciones tanto de
adiponectina, como de HDL-colesterol estan relacionadas con el indice de
resistencia a la insulina que presentan los pacientes con DM2 (Arita et al., 1999:
Zietz et al., 2003), por lo que seran importantes todos aquellos estudios donde
se evaluen los valores plasmaticos de ambos analitos tanto en sujetos con pre-
diabetes como en pacientes con DM2 y asi poder establecer la posible relacion

que hay entre dichos metabolitos con el sindrome de resistencia a la insulina.



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Generalidades de la Diabetes Mellitus Tipo 2

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica caracterizada
por defectos en la sintesis, secrecién y/o accion de la insulina, lo que conduce a
un sindrome caracterizado por hiperglucemia crénica y alteraciones del
metabolismo de hidratos de carbono, lipidos y proteinas. Hasta el momento se
han descrito por lo menos cuatro variedades de la enfermedad, pero la gran
mayoria de los casos corresponde a dos clases principales: la DM tipo 1 y la
DM tipo 2 (Diaz et al., 2004).

La DM tipo 2 (DM2), también conocida como “diabetes mellitus no
insulino dependiente”, es el tipo mas comln de diabetes en México y a nivel
mundial, caracterizandose por presentar diferentes niveles de resistencia a la
insulina (Lotfy et al., 2011). La insulina se produce en el pancreas en los islotes
de Langerhans y es encargada de inducir la absorcion de glucosa tanto en
higado, musculo esquelético como también en las células grasas (Murray et al.,
2003). La DM2 representa aproximadamente del 85 al 95% del total de la
diabetes y la evolucion de esta enfermedad conlleva complicaciones
microvasculares en especial renales y oculares, asi como macrovasculares las
cuales inducen afeccion de las arterias coronarias, enfermedad vascular
periférica y neuropatia (Murray et al., 2003; Diaz et al., 2004; Bazzano et al.,
2005; Lotfy et al., 2011; IDF, 2012a).

Epidemiologia

La DM ha aumentado dramaticamente en las ultimas décadas, la
prevalencia de diabetes es mayor entre los ancianos y en ciertos grupos étnicos

especialmente los afroamericanos, los hispanoamericanos y los nativos
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americanos (ADA, 2012). Las personas con diabetes tienen un riesgo de dos a
cuatro veces mayor de desarrollar enfermedad cardiovascular, enfermedad
vascular periférica y accidente cerebrovascular (Wild et al., 2004; Leena y
Crandall, 2010; IDF, 2012a). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
establecio en el afio 2000 que a nivel mundial la prevalencia de DM era de 171
millones, y ademas estim6 que para el afio 2030 ésta seria de 366 millones
(Wild et al., 2004; Leena y Crandall, 2010). Por otra parte, la Federacion
Internacional de la Diabetes (FID) publicé para el afio 2011 que ya existian 366
millones de casos y estimé que la prevalencia en el 2030 seria de 552 millones
(IDF, 2012a).

La prevalencia de la DM en México fue de 10.3 millones de casos en el
2011 segun la FID y se estimé que aumentaria a 16.4 millones para el 2030,
ademas México pasaria de ocupar el puesto nimero 7 de los diez paises con
mas alta prevalencia de DM al lugar nimero 6 (Tabla 1) (IDF, 2012a). En el
caso del estado de Sonora la prevalencia de la DM2 en el afio 2006 fue de
6.5% segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) (INSP,
2006) mientras que la tasa de incidencia fue de 371 por cada 100 mil habitantes
y la tasa de mortalidad de 62 por cada 100 mil habitantes segin datos del
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI); ocupando Sonora el lugar
numero 21 de las entidades federativas mexicanas estando el Distrito Federal
colocado como el numero 1 (INEGI, 2010).

Segun datos del INEGI, en México, en el afo 2008 casi el 3% de los
egresos hospitalarios a nivel nacional fueron debidos a la DM (INEGI, 2010). La
prevalencia de la DM en México en una poblacion mayor de 20 afios es de 8
por cada 100 personas, incrementandose con la edad puesto que después de
los 50 afios es superior a 20 por cada 100 habitantes (INEGI, 2010). La
presencia de DM implica la existencia de un antecedente heredofamiliar, mismo

que puede ser favorecido por habitos alimenticios inadecuados, sedentarismo y



Tabla 1. Primeros 10 paises en prevalencia de diabetes mellitus.

Pais/ 2011 | Pais/ 2030
Territorio Millones | Territorio Millones
1 China 90.0 | 1 China 129.7
2 India 61.3 | 2 India 101.2
3 Estados Unidos de 23.7 | 3 Estados Unidos de 29.6
Ameérica América
4 Federacion de Rusia 12.6 | 4 Brasil 19.6
5 Brasil 12.4 | 5 Bangladesh 16.8
6 Japdn 10.7 | 6 Meéxico 16.4
7 México 10.3 | 7 Federacion de Rusia 14.1
8 Bangladesh 8.4 | 8 Egipto 12.4
9 Egipto 7.3 |9 Indonesia 11.8
10 Indonesia 7.3 | 10 Pakistan 11.4

Territorios en numero de personas con diabetes mellitus y un promedio de 20 a
79 anos de edad en el afno 2011 y 2030.
Adaptado de (IDF, 2012a).




sobrepeso. La tasa de incidencia de la DM varia entre 365 a 372 del 2003 al
2008, siendo en el 2004 cuando se presenta la mayor incidencia con una tasa
de 384. Asimismo, durante el 2008 el porcentaje de egresos hospitalarios
muestra que las mujeres son las mas afectadas por este padecimiento con
53.3% mientras que el 46.7% de los egresos fueron varones (INEGI, 2010).

La DM2 afecta principalmente a la poblacion de 50 a 69 afios, la cual
representa aproximadamente el 50% de los egresos hospitalarios en México
(INEGI, 2010); en este grupo de edad, esta afeccion se presenta principalmente
entre el género femenino de 60 a 69 afos (25.9% de los casos) y en el género
masculino de 50 a 59 afios (25% de los casos), afectando en mayor medida al
género femenino en términos generales (INEGI, 2010). El Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) y la Secretaria de Salud (SSA) son las instituciones que
llevan el mayor peso en la atenciéon de pacientes con DM, siendo el IMSS el
organismo de salud que atiende al 47.2% de los egresos hospitalarios y la SSA
la que atiende al 35.9%; estas instituciones registran en el 2008 poco mas del
83% de los egresos hospitalarios por DM1 y 2 (INEGI, 2010).

Por otro lado la tasa de mortalidad observada por DM1 y 2 en el 2008 es
de 71 por cada 100 mil habitantes, siendo el Distrito Federal (99), y los estados
de Coahuila (87.4), Morelos (84.3), Guanajuato (82.9) y Michoacan (80.4)
quienes presentan las mayores tasas de mortalidad por esta enfermedad
(INEGI, 2010). Por el contrario, los estados con menor tasa de mortalidad por
DM1 y 2 fueron Quintana Roo (35.7), Chiapas (45), Baja California Sur (51.3),
Baja California (51.6) y Sinaloa (56.5); Sonora ocup6 el lugar nimero 21 con
una tasa de 62 por cada 100 mil habitantes (INEGI, 2010). La tasa de
mortalidad del género femenino se ha incrementado en 22 casos en el 2008, al
pasar de 52 a 74 por cada 100 mil mujeres y en cuanto a los hombres, el
incremento en la tasa de mortalidad en el mismo periodo es de 25 casos, al
pasar de 43 en el 2000 a 68 en el 2008, es decir, que aunque la tasa en

mujeres es mayor, en hombres el incremento es mas rapido (INEGI, 2010).



Para el 2008 la esperanza de vida de la poblacion mexicana fue
calculada para 75.1 afios y casi 7 de cada 10 personas que padecian DM1 y 2
fallecieron antes de cumplir dicho indice de edad (INEGI, 2010). Como
resultado de padecer DM, existen un sin niumero de complicaciones que van
afectando la calidad de vida de la persona, éstas van desde pérdida de
funciones organicas hasta de extremidades (INEGI, 2010; Kim et al., 2011). La
principal complicacion que se relaciona con la defuncién del paciente en el 2008
son los problemas renales, los cuales ocupan un 43.2%, seguidos de las
complicaciones multiples con un 7.3%, la cetoacidosis con un 4% y el coma
diabético en un 2.3 % (INEGI, 2010).

Etiologia

La DM2 es una enfermedad metabodlica multifactorial causada por una
compleja interaccion entre la predisposicion genética y factores asociados con
el estilo de vida (Park, 2011). Los factores asociados con el estilo de vida, tales
como aumento de la ingesta calorica, la inactividad fisica o la obesidad, sin
duda contribuyen a la prevalencia reciente de la DM2 (Bazzano et al., 2005;
Ventura et al., 2009; Hu, 2011); sin embargo, los factores genéticos son
también factores determinantes de la susceptibilidad individual a esta
enfermedad (Park, 2011).

Factores genéticos. Aunque en la actualidad el aumento de la
prevalencia de DM2 se debe principalmente a cambios en el estilo de vida,
existen factores genéticos determinantes que contribuyen a la susceptibilidad a
esta enfermedad (Kim et al., 2011). La importancia de los factores genéticos de
riesgo para la DM2 se apoya en dos conclusiones principales; en primer lugar,
existen diferencias en la prevalencia de acuerdo a la etnicidad en la DM2, un

ejemplo de ello son los indios Pima que residen en los Estados Unidos tienen al




menos un riesgo dos veces mayor de padecer DM2 en comparaciéon con los
nativos mexicanos; de igual forma en los Estados Unidos la poblacién latina
tiene una incidencia dos veces mayor que los nativos americanos (Cusi y
Ocampo, 2011). En segundo lugar, los hijos de padres con DM2 pueden llegar a
tener hasta un 40% de probabilidad de padecer DM2, aumentando el riesgo de
padecimiento 6 veces mas en comparacion con una poblacion sin antecedentes
familiares, la cual posee un riesgo del 7% (Imamura y Maeda, 2011; Park,
2011).

En los Ultimos afos se han identificado diversas variantes de secuencia
de ADN que influyen en la predisposicion individual a la DM2 y rasgos
relacionados a esta; tales rasgos como glucosa en ayuno, indice de masa
corporal y distribucién de la grasa corpérea (Imamura y Maeda, 2011). Diversos
estudios de asociacion del genoma completo (GWAS, por sus siglas en inglés)
han aportado un avance significativo en el campo de la genética de algunas
enfermedades comunes, sin embargo, estos avances no proporcionan por si
solos suficiente informacion para la mejora en la practica clinica de la DM2
(Imamura y Maeda, 2011).

Recientemente con la aplicacion de distintas estrategias de mapeo
gendémico se han identificado nuevos genes de susceptibilidad para desarrollo
de la DM2. Entre los genes mas importantes identificados estan el receptor
activador de proliferacién de peroxisomas gamma (PPARYy, por sus siglas en
inglés), el gen para calpaina-10, el gen para TCFL2, CDKAL1, IGF2BP2,
CDNKN2A/B, y el gen del transportador de zinc SLC30A8, asi como también el
gen del receptor de la adiponectina AdipoR2 (Goldstein y Miller-Wieland, 2003;
Chauhan et al., 2010; Imamura y Maeda, 2011).

Factores asociados con el estilo de vida. La DM2 es una crisis de
salud publica mundial impulsada por la rapida urbanizacion y el estilo de vida

occidental, el cual se encamina cada vez mas al sedentarismo (Hu, 2011).
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Estudios epidemiolégicos y ensayos clinicos aleatorios muestran que la DM2 se
puede prevenir mediante modificaciones en el estilo de vida, siendo los factores
de riesgo modificables el sobrepeso y obesidad, la dieta (como la carga
glucémica, la ingesta de grasa, fibra y alimentos integrales), la inactividad fisica,
el consumo de alcohol y el tabaquismo (Hu, 2011).

La obesidad ha sido reconocida como uno de los principales factores de
riesgo para el desarrollo de la DM2, puesto que varios estudios prospectivos en
poblaciones muy diferentes han demostrado una fuerte asociacién positiva
entre el indice de masa corporal (IMC) y el aumento de peso con el posterior
desarrollo de la DM2 (Bazzano et al., 2005). Al mismo tiempo, en muchos de
estos estudios se establece que la pérdida de peso puede tener importantes
efectos benéficos sobre el control glucémico y por tal motivo, del riesgo a un
proximo diagnéstico de DM2 en personas con sobrepeso u obesidad (Bazzano
et al., 2005).

La dieta es uno de los principales factores de riesgo modificables para el
desarrollo de la DM2, y aunque la ingesta excesiva de calorias es un factor
impulsor importante para la diabetes, la calidad de las grasas y los hidratos de
carbono juegan un papel importante independiente del IMC, en particular una
dieta con una alta carga glucémica aumenta la demanda de insulina y puede
llevar al agotamiento de las células beta pancreaticas, implicando a largo plazo
un riesgo para el desarrollo de DM2 y enfermedad cardiovascular (Ventura et
al., 2009; Hu, 2011). Estudios en animales demuestran que las grasas
monoinsaturadas o poliinsaturadas parecen tener efectos benéficos sobre la
accion de la insulina, mientras que las grasas saturadas y en general las dietas
con alto contenido de grasas totales parecen disminuir la sensibilidad de la
misma (Bazzano et al., 2005; Hu, 2011).

El estilo de vida sedentario es un factor de riesgo para la diabetes,
debido a que se ha demostrado que las personas con un estilo de vida

fisicamente activo pueden tener un menor aumento de las concentraciones de
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insulina plasmatica en respuesta a una carga de glucosa que una persona con
un estilo de vida sedentario, estos estudios sugieren entonces que el ejercicio
aumenta la sensibilidad de los tejidos a la insulina (Helmrich et al., 1991; Hu,
2011).

El tabaquismo es un factor de riesgo independiente para la DM2, los
fumadores tienen un riesgo 45% mayor de desarrollar DM2 en comparaciéon con
los no fumadores (Willi et al., 2007). Esto es porque a pesar de que los
fumadores tienden a ser mas delgados que los no fumadores, esta poblacion se
asocia con un mayor riesgo de obesidad, ademas que el tabaquismo tiene
efectos anti-estrogénicos en las mujeres y disminuye |a testosterona en plasma
en los hombres; estos efectos pueden favorecer la resistencia a la insulina y la
DM2 (Hu, 2011). Otro factor estudiado en relacién a la diabetes es el consumo
de alcohol; existen posibles efectos benéficos del consumo moderado de
alcohol los cuales incluyen una mejora a la sensibilidad de la insulina, aumento
del HDL-colesterol y de adiponectina (Koppes et al., 2005). Sin embargo, el
consumo excesivo de alcohol tiene varios efectos metabdlicos entre los cuales
se encuentra la obesidad, el aumento de los niveles de ftriglicéridos,
pancreatitis, alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono y el
deterioro de la funcién hepatica (Koppes et al., 2005; Hu, 2011).

Patogenia

En estado de ayuno, la mayor parte de la glucosa es producida por el
higado, se considera normal un valor de glucosa basal cuando ésta se
encuentra en un intervalo de 70 a 100 mg/dL, pre-diabetes en un intervalo de
100 a 125 mg/dL y DM un valor mayor a 125 mg/dL (ADA, 2012),
aproximadamente la mitad de la glucosa se utiliza para metabolismo cerebral y
el resto es absorbido por diversos tejidos, principalmente muscular y una parte

menor por el tejido adiposo. En respuesta a la ingesta de hidratos de carbono,
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los individuos con un metabolismo normal de la glucosa presentan un perfil de
insulina, glucosa y glucagon en plasma que después de dicha ingestién muestra
un aumento previsible en los niveles de glucosa plasmatica asi como una sélida
respuesta de insulina para disponer a nivel celular de la carga de glucosa
ingerida; en contraste, la secrecién de glucagon se interrumpe y disminuye su
nivel en plasma. Esta interaccion permite que la glucosa plasmatica
permanezca dentro de un rango homeostatico muy estrecho a pesar de la
variacion en la ingesta de alimentos que se produce entre el ayuno y el estado
postprandial, de tal manera que tanto la insulina como el glucagon representan
un conjunto clave de hormonas que estan implicadas en la regulacion de la
respuesta metabdlica de la glucosa (Goldstein y Miuller-Wieland, 2003;
Spellman, 2010).

La respuesta metabdlica al ingerir hidratos de carbono es muy diferente
en individuos con una tolerancia a la glucosa normal comparado con aquellos
que padecen DM2 (Spellman, 2010). En respuesta al incremento de los niveles
de insulina en individuos aparentemente sanos asi como también aquellos que
padecen DM2, la absorcion periférica de la glucosa se produce, sin embargo en
los pacientes con DM2 se encuentra reducida notablemente (Spellman, 2010).
Por otro lado, en contraste con los individuos no diabéticos, en los pacientes
con DM2 después de la ingesta de hidratos de carbono la disminucién de
glucagon no se produce notandose por el contrario un ligero aumento (Unger,
1971), de tal manera que la ausencia de una disminucién de glucagon es uno
de los factores clave en la comprensién de la regulacion defectuosa de la
glucosa, resistencia a la insulina y la produccién insuficiente de insulina que se

producen en los individuos con DM2 (Spellman, 2010).
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Resistencia a la Insulina

La resistencia a la insulina (RI) es una condicion clinica caracterizada por
una disminucion de la sensibilidad y capacidad de respuesta a las acciones
metabdlicas de la insulina (Mercurio et al., 2012), de modo que una
determinada concentracién de insulina produce un efecto biolégico disminuido;
esta condicion se ve contrarrestada por un aumento compensatorio en la
secrecion de esta hormona por las células beta del pancreas en el intento por
mantener una tolerancia a la glucosa normal (Mercurio et al., 2012). La
hiperinsulinemia es una de las principales caracteristicas de los estados de RI,
ademas esta caracteristica es comin en varias condiciones patoldgicas tales
como la DM2, obesidad y dislipidemia; también es un componente importante
de la hipertension, enfermedad coronaria y aterosclerosis. La Rl representa la
mas temprana anomalia detectable en la historia natural de la DM2 cuya
evolucion implica defectos en la accion y la secrecidon de la hormona insulina
(Mercurio et al., 2012).

Aunque la secuencia fisiopatolégica precisa que conduce a la resistencia
a la insulina sigue siendo en gran parte desconocida, se han descrito
mecanismos de alteraciones a distintos niveles. Por ejemplo, eventos pre-
receptor como anticuerpos anti-receptor y anticuerpos anti-insulina; fenémenos
a nivel del receptor de insulina tales como presencia de mutaciones o
alteraciones que condicionan la funcionalidad del receptor y alteraciones a nivel
de post-receptor como la presencia de variantes genéticas asociadas a
sefalizacién intracelular alterada de las moléculas IRS1 e IRS2 (moléculas
sustrato del receptor de insulina 1 y 2), alteraciones a nivel de complejos
enzimaticos (fosfatidilinositol 3 cinasa [PI3K]; proteina cinasa B [PKB], o
proteina cinasa C [PKC]) y anomalias tanto en la sintesis de
glucotransportadores, como en su expresidon a nivel de membrana celular
(Pérez, 2009).
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Si bien las alteraciones genéticas permiten explicar con claridad algunos
fendmenos asociados a la Rl en casos extremos como aquellas que afectan al
receptor de insulina, o ciertas mutaciones en genes que codifican para las
proteinas transportadoras de glucosa: GLUT's, se debe sefialar que son
mutaciones extremadamente raras y esporadicas (Pérez, 2009).

La RI se manifiesta sobre todo en los tejidos periféricos como el musculo
esquelético y el tejido adiposo por una baja tasa de captacion y oxidacion de las
moléculas de glucosa (Pérez, 2009). EI mecanismo compensador asociado a la
hiperinsulinemia se traduce en el evento por el cual el individuo es capaz de
mantener una tolerancia normal a la glucosa durante periodos finitos de tiempo,
cuando dicho mecanismo de control homeostatico es insuficiente
(probablemente por causas asociadas a defectos de la sintesis y/o secrecién
hormonal por parte de las células beta), sobreviene la intolerancia a los hidratos
de carbono y en consecuencia el desarrollo de la DM2 (Guillausseau et al.,
2008; Pérez, 2009).

Recientes publicaciones han confirmado que la reduccién en la masa de
células beta contribuye al declive de la produccién de insulina y por lo tanto al
desarrollo de la DM2. Sin embargo, a pesar de que esta destruccion de las
células beta es un factor etiologico importante en el desarroilo y la progresion
de la enfermedad; también hay evidencia concreta que indica que existe un
defecto secretorio intrinseco (Bonora, 2008). En la DM2, el incremento del flujo
de acidos grasos libres en la mitocondria incrementa la produccién de especies
reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés), las cuales inducen
alteraciones a nivel de proteina, ARN y ADN, interfiriendo con la senalizacion de
la insulina. El estrés oxidativo cronico mitocondrial en los tejidos periféricos
subsecuentemente dana la retina, células vasculares endoteliales, neuronas
periféricas y nefronas, lo que da lugar a las secuelas clinicas de la etapa final
de la DM2. De esta manera es como la disfuncion mitocondrial cronica puede

explicar gran parte de los cuadros clinicos de la DM2 (Pérez, 2009).
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Complicaciones Vasculares

Las manifestaciones clinicas de la DM2 son variadas y en muchas
ocasiones inespecificas; aunque la mayoria de los signos y sintomas estan
relacionados con la hiperglucemia sostenida o con la RI, las primeras
manifestaciones de la DM2 tienden a aparecer durante la edad adulta después
de la tercera década de vida y son mucho mas discretas que las que se
presentan en la DM1; de hecho, un alto porcentaje de pacientes son
asintomaticos y tan sélo exhiben altas concentraciones de glucosa en plasma.
Las complicaciones en los pacientes con DM2 pueden ser agudas o cronicas
(Figura 1); es poco frecuente que la primera manifestacion sea un cuadro agudo
de descompensacion como por ejemplo una cetoacidosis o un coma
hiperosmolar. Al paciente diabético se le identifica cuando manifiesta alguna
complicacion crénica de la enfermedad tal como la neuropatia diabética (Diaz et
al., 2004).

En la actualidad las complicaciones agudas derivadas de este
padecimiento han dejado de ser una principal causa de muerte, por lo que el
paciente con DM2 presenta una mayor longevidad; sin embargo debe
enfrentarse a las complicaciones cronicas de la enfermedad. Estas
complicaciones, dependiendo de si afectan los vasos capilares sanguineos
pequefios o de mayor calibre, se clasifican en microvasculares vy
macrovasculares, respectivamente (Diaz et al., 2004).

Las complicaciones microvasculares se relacionan principalmente con
dafo al endotelio y musculo liso de microvasculatura y se manifiesta como
nefropatia, retinopatia y neuropatia diabética. Este tipo de complicaciones
emerge por influencias genéticas sobre las cuales se yuxtaponen trastornos
metabdlicos y hemodinamicos que tienen como caracteristica anatomica el
engrosamiento de las membranas basales de los vasos capilares, lo que

posteriormente conduce a angiopatia oclusiva, hipoxia y dano del tejido (Diaz et
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Figura 1. Complicaciones macrovasculares y microvasculares en la diabetes
mellitus.
Adaptado de (IDF, 2012b).
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al., 2004). El aumento de estas complicaciones se correlaciona en la mayoria
de los casos con la severidad y duracién de la hiperglucemia crénica. Por
ejemplo, niveles postprandiales de glucosa superiores a 200 mg/dL, se asocian
frecuentemente con las complicaciones renales, de retina y neuroldgicas,
mismas que pueden iniciar cinco o diez afos después de manifestarse la
enfermedad (Diaz et al., 2004).

Las complicaciones microvasculares estan estrechamente relacionadas
con la edad, duracion de la diabetes y como se menciona anteriormente el
control glucémico (Kim et al., 2011). La retinopatia diabética es la complicacion
microvascular mas comun de DM y su prevalencia esta fuertemente relacionada
con la duracion de la diabetes. La nefropatia diabética se caracteriza por
albuminuria (=300 mg/24h) y una tasa de filtracién glomerular reducida, se
presenta en el momento del diagndstico de la diabetes después de que el rifidon
ha sido expuesto a la hiperglucemia cronica durante la fase prediabética. Los
pacientes con microalbuminuria que progresan a macroalbuminuria (= 300
mg/24h) son propensos a progresar a enfermedad renal en etapa terminal
(ESRD, por sus siglas en ingles) (Plantinga et al., 2010; Kim et al., 2011).

La diabetes es una causa importante de Enfermedad Renal Cronica
(ERC) y es reconocida como la causa mas comun de ESRD en los Estados
Unidos y Corea (Kim et al.,, 2011). En la Encuesta de Examen Nacional de
Salud y Nutricion de 1999 al 2006 alrededor del 40% de los adultos de los
Estados Unidos con diabetes diagnosticada o no diagnosticada tenian algun
grado de ERC (Plantinga et al., 2010). En la actualidad no existe un tratamiento
a excepcion de la intencion de mejorar el control glucémico especifico para el
dafio nervioso subyacente ocasionado por la neuropatia diabética ya que el
control de la glucemia reduce la aparicion de complicaciones microvasculares
pero no puede revertir la pérdida neuronal (Kim et al., 2011).

Las complicaciones macrovasculares son las mas comunes en la DM2,

incluye a un grupo de trastornos que se caracterizan por ateroesclerosis y

18




enfermedad isquémica del corazén en todas sus modalidades y son la principal
causa de morbilidad y mortalidad ademas de ser el mayor contribuyente a los
costos directos e indirectos de la DM2 (Kim et al., 2011). La hiperglucemia ha
sido identificada como factor de riesgo auténomo que causa dafio cardiaco y
conduce a la cardiomiopatia diabética independiente de la presencia de
enfermedad vascular. A diferencia de las complicaciones microvasculares, la
asociacion de ateroesclerosis con hiperglucemia no es tan congruente; en
cambio, la hiperglucemia postprandial y la concentracion de insulina en plasma
si predicen el riesgo de enfermedad ateroesclerética (Cai y Kang, 2001).
Frecuentemente los factores de riesgo para estas enfermedades (obesidad,
hipertension arterial y dislipidemia), anteceden al diagnéstico de DM2 hasta por
ocho o mas afos. En comparaciéon con sujetos no diabéticos, el paciente con
DM2 tiene de dos a cuatro veces mas probabilidades de presentar infarto agudo
al miocardio asi como otros trastornos asociados con la ateroesclerosis (Kim et
al., 2011).

En gran medida las complicaciones de la diabetes inducida por la
hiperglucemia se originan por cambios quimicos y funcionales de las proteinas,
alteracion en la expresion de los genes y dafio del endotelio (De Vriese et al.,
2000). Al parecer, la disfuncién del endotelio es la causa principal de las
complicaciones vasculares porque en este tejido se presenta un desequilibrio
en la produccion de sustancias vasoactivas que consiste en la disminucién de la
produccion de vasodilatadores como el éxido nitrico y en el aumento de la
liberacion de vasoconstrictores como la endotelina-1 (ET-1) y de factores
procoagulantes (Moravski et al., 2003). En conjunto estas alteraciones pueden
explicar en parte la mayor incidencia de ateroesclerosis e hipertension arterial
(HA) en este tipo de pacientes; pero ademas, en el endotelio y en otras células
se incrementa la expresion del inhibidor del activador del plasminégeno-1 (PAI-
1), proteinas de la matriz extracelular, citocinas y factores del crecimiento (entre

los que se encuentran: el factor de crecimiento del endotelio vascular [VEGF,
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por sus siglas en inglés], el factor de crecimiento transformante g [TGF-g, por
sus siglas en inglés] y el factor de necrosis tumoral. a [TNF-a, por sus siglas en
inglés]), lo que provoca alteraciones celulares y organicas dependiendo del
lugar donde se liberan (Moravski et al., 2003; Diaz et al., 2004).

La sobreproduccion del VEGF en la retina facilita la ruptura de la barrera
de permeabilidad vascular, migracién de leucocitos, inflamacién y la
neovascularizacion patologica, lo que propicia la aparicién de la retinopatia
diabética proliferativa, una de las causas principales de ceguera en los paises
industrializados (Moravski et al., 2003). El aumento en la expresion de proteinas
de la matriz extracelular (fibronectina, laminina y colagena tipo 1V) y de PAI-1
esta involucrado en el engrosamiento de la membrana basal de vasos capilares
sanguineos en glomérulos y retina, y en la expansién de la matriz mesangial en
rindn, responsables en parte de la retinopatia y nefropatia diabéticas (Stitt et al.,
2002). Estas anormalidades son resultado de la acumulacién de componentes
de matriz extracelular ya sea por aumento en su produccion, por alteraciones en
su degradacion o por incremento de factores de crecimiento como el TGF-g. La
disminucion en la degradacion de la matriz extracelular en el paciente diabético
se debe en gran medida a la sobreproduccién del PAI-1, el cual inhibe la
activacion de las metaloproteinasas (Galis y Khatri, 2002; Diaz et al., 2004).

Experimentos in vivo e in vitro implican una serie de vias metabdlicas
enzimaticas y no enzimaticas en la iniciacion y progresion de las
complicaciones de la DM2 (Hur et al, 2010) como son: el aumento de la
actividad de los polioles que conduce a la acumulaciéon de sorbitol y fructosa,
asi como la caida en la concentracion de NADPH; también un proceso de
glicacion no-enzimatica, que esta asociada con el envejecimiento acelerado
ocasionado por la diabetes, el cual se inicia con la reaccion de los grupos
carbonilos de los hidratos de carbono como la glucosa, fructosa y glucosa-6-
fosfato o sus derivados con los grupos amino principalmente de las proteinas

aunque también acidos nucleicos y lipidos generando productos de glicacion
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avanzada (AGE, por sus siglas en inglés). Recientemente se ha establecido un
enlace entre estas vias que proporciona un mecanismo unificado de dafo
tisular ademas de que cada una de estas vias directa o indirectamente conduce
a la sobreproduccién de ROS (Diaz et al., 2004; Edwards et al., 2008; Hur et al.,
2010).

Dislipidemias
Dislipidemia se define como un estado del plasma lipidico anormal. En la
DM2 se presenta con niveles normales o levemente aumentados de LDL-
colesterol asi como de colesterol total, aumento en los niveles de triglicéridos y
apolipoproteina B, un predominio de particulas LDL-colesterol pequefas vy

densas y una disminucién de los niveles de HDL-colesterol (Diaz et al., 1997;
Jisieike-Onuigbo et al., 2011).

Colesterol

El colesterol es un lipido sencillo que se presenta en el organismo en
forma libre y esterificada, debe distinguirse entre el colesterol exdgeno el cual
es ingerido en el alimento y el colesterol endégeno el cual es sintetizado en
numerosos tejidos principalmente en higado y tracto gastrointestinal a partir de
acetil-CoA; sin embargo es descompuesto y excretado del cuerpo
exclusivamente por via hepatica (Murray et al., 2003). Es el precursor de todos
los demas esteroides del organismo como los corticosteroides, las hormonas
sexuales, los acidos biliares y la vitamina D (Diaz et al., 1997).

El colesterol es transportado de forma estable en complejos
macromoleculares denominados lipoproteinas, de las cuales existen cinco
grandes clases con marcadas diferencias fisicoquimicas y funcionales:
quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL, por sus siglas en

inglés), lipoproteinas de densidad intermedia (del inglés IDL), lipoproteinas de
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baja densidad y lipoproteinas de alta densidad (LDL y HDL respectivamente,
por sus siglas en inglés). Estas lipoproteinas constituyen el vehiculo mediante el
cual se transportan el colesterol, los esteres del colesterol y los triglicéridos de
un tejido u 6rgano a otro en el cuerpo (Devlin, 2004).

La LDL transporta el colesterol a diversos tejidos que requieren de este
para su estructura membranal o bien para la sintesis de hormonas esteroides.
Por otro lado la HDL que es rica en colesterol y tiene un bajo contenido de
triglicéridos constituye el vehiculo principal para el transporte del exceso de
colesterol desde la periferia hacia el higado donde es excretado a través de la
bilis ya sea directamente en forma de colesterol o después de su conversién en
acidos biliares. Las lipoproteinas especialmente las VLDL y los quilomicrones
transportan triglicéridos a los sitios en los que son metabolizados para la
produccién de energia o para su almacenamiento principalmente en los
adipocitos (Devlin, 2004). Existe evidencia de que el HDL-colesterol promueve
la captacién de glucosa en los adipocitos mediante la regulacién de la
translocacion del transportador de glucosa 4 (GLUT4) y aumenta la deposicion
de glucogeno en las células del musculo esquelético (Figura 2). Estos
resultados aportan nuevos conocimientos sobre las influencias y los
mecanismos implicados en el metabolismo de la glucosa de la HDL (Zhang et
al., 2011).

HDL y LDL Colesterol en Diabetes Mellitus Tipo 2

Las dislipidemias en la DM2 se deben fundamentalmente al fenémeno de
Rl que conduce a defectos en el manejo de lipidos (Jisieike-Onuigbo et al.,
2011). La RI, la deficiencia relativa de la insulina y la obesidad, estan asociados
con hipertrigliceridemia, bajas concentraciones de HDL-colesterol en plasma, y

en ocasiones niveles elevados de LDL-colesterol y lipoproteina A.
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Figura 2. Sefalizacion HDL-colesterol promueve la captacion de glucosa en
adipocitos.

A través de la regulacion de la translocacion de GLUT4 mediante mecanismos
que implican a PI3K/Akt (fosfatidilinositol 3 quinasa/proteina cinasa B) via
receptor SR-BI (del inglés receptor basurero de clase B tipo I) y las vias de
sefalizacion AMPK (proteina cinasa activada por AMP).

Adaptado de (Zhang et al., 2011).

23




La alteracion en el metabolismo lipidico parece ser un evento temprano
en el desarrollo de la DM2 (Vijayaraghavan, 2010; Jisieike-Onuigbo et al.,
2011).La falta de capacidad de respuesta a la accion de la insulina a nivel del
adipocito resulta en la supresion defectuosa de la hidrélisis intracelular de los
triglicéridos con una posterior liberacién de acidos grasos no esterificados
(AGNE’S) en circulacion (Vijayaraghavan, 2010). La mayor afluencia de
AGNEs en el higado promueve la sintesis de triglicéridos y secreciones
elevadas de VLDL en plasma. Todos estos mecanismos concluyen en una
alteracion de HDL a moléculas pobres en colesterol que posteriormente se
catabolizan y se eliminan de circulaciéon. Por otra parte las particulas LDL
pequefas y densas que se consideran mas aterogénicas que su molécula
precursora contribuyen a la aterosclerosis (Vijayaraghavan, 2010), y la
reduccion de los niveles de HDL-colesterol se acompana de una reduccion de
su actividad antioxidante y anti-aterogénica (Vijayaraghavan, 2010).

Existe un gran nimero de evidencias de que las concentraciones de
HDL-colesterol estan asociadas con el grado y la distribucién de la obesidad
(Wang y Peng, 2011), sin embargo la obesidad no sélo afecta a la
concentracion de HDL-colesterol en plasma, también tiene influencia sobre su
funcionalidad; nuevos estudios indican que el HDL-colesterol puede perder su
actividad de proteccidon e incluso convertirse en aterogénica bajo ciertas
condiciones. A pesar de estas interpretaciones, no hay una explicacion
consensada para la asociacion entre la obesidad y la disminucion de los niveles
de HDL-colesterol (Wang y Peng, 2011).
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Adiponectina

La obesidad es considerada como un factor de riesgo comln de
enfermedad vascular y RI; sin embargo, el mecanismo molecular de esta
relacion no esta adn bien definido. Los adipocitos producen y secretan una
amplia variedad de moléculas con una gran actividad biolégica denominadas
adipocitocinas entre las que se encuentran el TNF-a, la leptina, la resistina, la
adiponectina, y el PAI-1 entre otras (Dominguez, 2007). La adiponectina es una
hormona producida exclusivamente en el tejido adiposo y a diferencia de las
demas adipocitocinas conocidas sus niveles se encuentran disminuidos en
estados asociados con RI tal como la obesidad, DM2 y sindrome metabdlico
(Arita et al., 1999; Hotta et al., 2000).

Estructura

La adiponectina (Figura 3) es una hormona proteica de aproximadamente
30 kDa, compuesta por 244 aminoacidos y codificada en el brazo largo del
cromosoma 3, /ocus 3927 (Maeda et al., 1996, Takahashi et al., 2000). Su
estructura basica (trimero) presenta homologia con el factor C1q del
complemento, la colagena y TNF-a (Scherer et al., 1995; Maeda et al., 1996).
La adiponectina fue identificada de manera independiente por varios grupos de
investigacion utilizando diferentes técnicas de donde se originan los diferentes
términos con que se le ha denominado: Acrp30, AdipoQ y apM1 (Maeda et al.,
1996). Dicha adipocitocina forma trimeros (denominada adiponectina de bajo
peso molecular) los cuales se constituyen por asociacion de tres monémeros a
través del dominio globular, pero ademas de trimero puede circular en plasma
en forma hexamero (adiponectina de peso molecular medio) y en multimeros

(adiponectina de alto peso molecular) (Figura 4) (Waki et al., 2003).
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Figura 3. Estructura del monémero de adiponectina.
Adaptado de (Jungtrakoon et al., 2011).
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HMW

Figura 4. Esquemas de las diferentes especies de adiponectina.

HMW, alto peso molecular; MMW, peso molecular medio; LMW, bajo peso
molecular.

Adaptado de (Kadowaki y Yamauchi, 2005).

27



La adiponectina puede existir en plasma en su forma completa o en
fragmentos globulares pero la primera parece ser la forma mas comudn. Se ha
observado por medio de estudios en suero humano y de ratén que los niveles
de adiponectina en su forma estructural de alto peso molecular (HMW, por sus
siglas en inglés) se encuentran mayormente elevados en mujeres que en
varones, mientras que los niveles de trimeros y hexameros no varian con el
genero (Jo et al., 2003); la existencia de tres diferentes formas estructurales en
que circula la adiponectina tiene importantes implicaciones funcionales pero la
forma HMW es la que se ha relacionado con trastornos asociados con la
obesidad como la DM2 (Pedrianes y Velasco, 2009).

Funcion

La adiponectina es secretada exclusivamente por el tejido adiposo
(Maeda et al., 1996), circula en plasma en concentraciones que oscilan entre 3
a 30 yg/mL y presenta un ritmo circadiano casi idéntico al del cortisol y a la
proteina de union de la leptina (Shibata et al., 2009; Cassani et al., 2011).
Existen dos receptores celulares sobre los que actua esta proteina los cuales
poseen una estructura bastante parecida entre si: AdipoR1 y AdipoR2
(Yamauchi et al., 2003; Kadowaki y Yamauchi, 2005). Los receptores AdipoR1 y
2 son proteinas integrales de membrana y poseen 7 dominios
transmembranales; el receptor AdipoR1 abunda en musculo esquelético y
estimula la activacion del PPAR, de la proteina cinasa activada por AMP
(AMPK) y con ello la captacion de la glucosa y la g-oxidacion. El receptor
AdipoR2 es mayoritariamente expresado en células hepaticas y comparte con el
primero la activacion de PPAR vy la estimulacion de la B- oxidacion, pero
ademas promueve la disminuciéon de la gluconeogénesis via AMPK (Yamauchi
et al., 2003).
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Existen estudios realizados in-vifro y en modelos murinos que
demuestran que la adiponectina al unirse a sus receptores de superficie induce
la activacion de rutas de sefalizacion intracelulares mediante las cuales modula
la translocacion de GLUT4 a la superficie celular y al mismo tiempo incrementa
la sefializacion dada por el receptor de insulina al interaccionar con su ligando
natural (Kadowaki y Yamauchi, 2005; Kashyap et al., 2010). El aumento del
contenido tisular de triglicéridos interfiere con la activacién de PI3K lo que a su
vez produce una translocacion de GLUT4 al interior de la célula y con ello la
disminucién de la captacion de glucosa (Yamauchi et al., 2001).

La adiponectina aumenta la expresion de moléculas involucradas en el
transporte y oxidacién de acidos grasos llevando al aumento en el consumo de
los mismos y por tanto a una disminucién en el contenido de triglicéridos; de tal
manera que asi, la adiponectina podria contribuir a mejorar la transduccion de
sefales del receptor de insulina (Yamauchi et al., 2001; Maeda et al., 2002). La
adiponectina tendria una accion directa y otra indirecta sobre la transduccion de
sefales del receptor de insulina; regularia directamente la fosforilacion del
receptor y de los segundos mensajeros y ademas, al disminuir el contenido

tisular de triglicéridos mejoraria indirectamente la activacion del receptor
(Maeda et al., 2002).

Diversas investigaciones han demostrado que la adiponectina ejerce
efectos directos sobre el endotelio vascular (Kubota et al., 2002). Existe una
relacion inversa entre la adiponectina y los valores séricos de triglicéridos, la
proteina C reactiva (PCR) y el LDL-colesterol; por el contrario es conocida la
relacion directa entre aquella y las concentraciones de HDL-colesterol (Zietz et
al., 2003); también los niveles de adiponectina se encuentran disminuidos en
personas con HA, independientemente de la presencia de RI (lwashima, 2004),
estas personas presentan disminuida la vasodilatacion dependiente de
endotelio lo que podria ser uno de los mecanismos implicados en la HA
asociada a la obesidad central (Ouchi et al., 2003).
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Adiponectina y Diabetes Mellitus Tipo 2

Desde el descubrimiento de la adiponectina, diversos grupos de
investigacion han reportado evidencias de una fuerte correlacion negativa entre
el nivel circulante de adiponectina y la RI, tanto en humanos como en animales,
en estudios in vivo como in vitro (Maeda et al., 1996; Berg et al., 2001;
Yamauchi et al., 2001; Kubota et al., 2002; Chandran et al., 2003; Gil-Campos
et al., 2004). En una gran variedad de estados patologicos asociados a R, tal
como obesidad, DM2, enfermedad cardiovascular, HA y sindrome metabdlico
se observan niveles reducidos de adiponectina; sin embargo aun se desconoce
si los niveles bajos de esta adipocitocina son la causa o la consecuencia de
estas patologias (Hotta et al., 2000; Ouchi et al., 2003; Trujillo-Santos, 2003).

En modelos animales de obesidad y diabetes se han observado niveles
disminuidos de adiponectina aun en etapas tempranas del desarrollo de la
obesidad (Hotta et al, 2001). Algunos estudios han llevado a cabo la
administracién de adiponectina completa o su fragmento globular en animales
de laboratorio y se ha detectado disminucion de la glucemia, aumento de la -
oxidaciéon de acidos grasos, pérdida de peso, y aumento de la sensibilidad a la
insulina (Figuras 5 y 6) (Berg et al., 2001; Fruebis et al., 2001; Weyer et al.,
2001; Yamauchi et al., 2001).

Los ratones knock-out o nulos para el gen de la adiponectina también
han proporcionado una herramienta Util para el estudio de los mecanismos
insulino-sensibilizadores de esta adipocitocina, ya que el bloqueo del gen de la
adiponectina se ha asociado con RI, intolerancia a la glucosa, dislipidemia, HA,
bajos niveles de proteina transportadora de acidos grasos (CD36) y aumento de
TNF-a adipocitario, mientras que la sobreexpresion del fragmento globular de
adiponectina evidencia un mejoramiento de la Rl (Kubota et al., 2002; Maeda et
al., 2002). Por otro lado, investigaciones efectuadas en humanos con DM2 han

sido consistentes en identificar a la adiponectina como un predictor del
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Figura 5. Senalizacion adiponectina con su receptor AdipoR1 en musculo
esquelético activa AMPK y p38MAPK.

AdipoR1 activa la p38MAPK (del inglés proteina cinasa activada por mitégenos
p38) la cual aumenta la oxidacion de acidos grasos y la captacion de glucosa
mediante la fosforilacion de la enzima acilcoenzima A oxidasa (acil-CoA
oxidasa) y la translocacion de GLUT4; AdipoR1 también activa al ligando
PPARGa que induce el transporte y la f-oxidacion de los acidos grasos.

Estos mecanismos favorecen el aumento de la sensibilidad a la insulina.
Adaptado de (Deepa y Dong, 2009; Xin et al., 2011).
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Figura 6. Senalizacién adiponectina con su receptor AdipoR2 en higado activa
AMPK, p38MAPK vy al ligando PPARa.

La primera inhibe la gluconeogénesis mediante la regulaciéon de la enzima
Glucosa 6 fosfatasa y promueve al igual que la segunda la oxidacion de acidos
grasos mediante la fosforilacién de acil-CoA,; la tercera induce el transporte y la
[-oxidacion de los acidos grasos.

Estos mecanismos favorecen el aumento de la sensibilidad a la insulina.
Adaptado de (Deepa y Dong, 2009; Xin et al., 2011).
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desarrollo de estas patologias atribuyéndole a su vez un mayor valor a la
medicion de la forma HMW (Yamamoto et al., 2004).

El tratamiento con tiazolidindionas agonistas de los PPARy mejora la
sensibilidad a la insulina, la tolerancia a la glucosa en pacientes y modelos
animales de DM2 y ademas aumenta el nivel de adiponectina en humanos con
Rl y DM2; esto apoya el rol de la adiponectina como hormona insulino-
sensibilizante y como uno de los posibles mecanismos de accion de los
agonistas del PPARy (Combs et al., 2002; Ferre, 2004; Miyazaki et al., 2004).
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MATERIALES Y METODOS

Disero del Estudio

Descripcion

Se llevd a cabo un estudio de tipo transversal analitico en pacientes con
pre-diabetes y usando como control a un grupo de sujetos aparentemente
sanos (ADA, 2012).

Seleccion de Grupo con Pre-Diabetes

Se incluyeron 15 sujetos con pre-diabetes los cuales respondieron a una
invitacion abierta hecha a la comunidad para participar en este estudio y que
cumplieran con los siguientes requisitos: edad entre 30 y 65 afios,
diagnosticados previamente o al momento de su ingreso al estudio, utilizando
los criterios recomendados por el Comité Internacional de Expertos en el
Diagnostico y Clasificacién de la Diabetes Mellitus (ADA, 2012), con residencia
en la Ciudad de Hermosillo Sonora. Se realizé el registro de variables
antropométricas y clinicas por un médico colaborador del proyecto; fue excluido
del grupo cualquier paciente que hubiera presentado un proceso inflamatorio
cuatro semanas previas a la toma de muestra y no incluido aquel que decidiera

no participar en el proyecto.

Seleccion de Grupo Control

Se integré un grupo de 11 personas aparentemente sanas, las cuales

respondieron a una invitacion abierta hecha a la comunidad para participar en el
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presente estudio. El adecuado estado de salud de dichos sujetos fue valorado
clinicamente por un médico colaborador y por el laboratorio tomando como
base a los criterios recomendados por el Comité Internacional de Expertos en el
Diagnéstico y Clasificacion de la Diabetes Mellitus (ADA, 2012) al igual que en
el grupo de pacientes. Fue excluido del grupo control todo aquel sujeto que
hubiera presentado algtn proceso inflamatorio en las cuatro semanas previas a

la toma de muestra y no incluido aquel que decidiera no participar en el estudio.

Obtencidn de las Muestras Biologicas

Las muestras sanguineas (10 mL) fueron obtenidas después de un
periodo de ayuno de 8 a 12 h. La sangre se obtuvo por punciéon venosa en
tubos Vacutainer® de polipropileno adicionados con EDTA y se centrifugaron
inmediatamente durante 5 min a 3000 rpm para separar el plasma del paquete
globular. Una vez obtenido el plasma este fue recolectado y alicuotado (en
alicuotas de 250 pL), una alicuota se utilizé para la determinacion de glucosa y
HDL-colesterol y el resto fue inmediatamente almacenado a -80°C para su
futuro procesamiento. Fue descartada toda muestra hemolizada o almacenada

incorrectamente.

Cuantificacion de HDL-Colesterol en Plasma

Se cuantificd la concentracién de HDL-colesterol en ayuno circulante en
plasma mediante el Método de Precipitacién con Acido Fosfotungsténico de
RANDOX® (numero de catalogo CH203) mediante el procedimiento marcado
como semi-micro, para el cual 200 pL de plasma se mezclaron con 500 pL de

reactivo precipitante (Acido Fosfotiingstico 0.55 mmol/L en cloruro de magnesio
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25 mmol/L, pre-diluido en proporcién 4 + 1 con agua bidestilada) e incubaron
por 10 min a temperatura ambiente (18 — 26°C) seguidos de una centrifugacion
a 4000 rpm durante 10 min. Posteriormente, 100 pL del sobrenadante (muestra)
asi como de agua bidestilada (blanco) y del patrén fueron pipeteados en un
tubo de reacciéon de manera independiente, se afiadié 1000 pL del Reactivo de
Colesterol y se incubd durante 10 min a temperatura ambiente, finalmente se
tomo lectura de la absorbancia (Abs) de la muestra y del patron contra el blanco
a 546 nm de longitud de onda en un espectrofotémetro UV-Visible GenesysTM8
de ThermoSpectronic® empleando una cubeta de cuarzo de 1 cm; la

concentracion de HDL-colesterol se calculé empleando la siguiente formula:

HDL-colesterol mg/dL= (Abs muestra x concentracién del patrén)

Abs del patrén

Cuantificacion de Glucosa en Plasma

Se cuantificd la concentracion de glucosa plasmatica en ayuno de ambos
grupos de estudio mediante el Método GOD-PAP de RANDOX® (numero de
catalogo GL2623), para lo cual se pipetearon 10 pL de plasma (muestra) y de
patrén en un tubo de ensayo de manera independiente al que posteriormente se
anadieron 1000 uL de Reactivo de Glucosa (Tampon de fosfatos 50 mmol/L a
pH 7.0, Fenol 11 mmol/L, 4-aminofenazona 0.77 mmol/L, Glucosa Oxidasa >
1.5 KU/L, Peroxidasa > 1.5 kU/L), los cuales se mezclaron e incubaron durante
10 min a temperatura ambiente. Finalmente se tomé lectura de la absorbancia
del patron y la muestra frente a un blanco (Reactivo de Glucosa) a 500 nm de
longitud de onda en un espectrofotometro UV-Visible GenesysTM8 de

ThermoSpectronic® empleando una cubeta de cuarzo 1 cm. La concentracion
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plasmatica de glucosa se calculdé empleando la siguiente formula:

Glucosa mg/dL= (Abs muestra x concentracién del patrén)

Abs del patron

Cuantificacion de Insulina en Plasma

Se cuantificé la concentracién de insulina en ayuno circulante en el
plasma del grupo de pacientes y del grupo control utilizando un equipo
comercial de ELISA para deteccion de insulina humana de CALBIOTECH®
(nimero de catalogo IS130D). Donde se pipetearon 25 uL de estandares de
insulina, plasma de pacientes y plasma de sujetos control en su apropiado
pozo, se anadi6 100 pL de conjugado enzimatico, se mezcldé durante 10
segundos y se incubé 60 min a temperatura ambiente. Posteriormente se
decanté el liquido de los pozos y se lavé 3 veces con Buffer de Lavado 1X, se
decanto, se afiadi6 100 pL de sustrato TMB (3-5-3'5 -tetrametilbenzidina) y se
incubé durante 15 min a temperatura ambiente. Se detuvo la reaccién
anadiendo 50 pL de solucion de paro de reaccién a cada pozo y se agitd
suavemente. Finalmente se tomo lectura de las absorbancias a 450 nm de
longitud de onda en un lector de microplacas Model680 de BIO-RAD® dentro
de los 15 min posteriores y se calcularon los resultados mediante la aplicacion

de la recta obtenida de la curva de calibracion.
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Determinacién del Grado de Resistencia a la Insulina (HOMAR)

El grado de resistencia a la accion de la insulina fue determinado
empleando el Modelo de Evaluacién Homeostatica de Resistencia a la Insulina
(HOMAR, por sus siglas en inglés), el cual fue calculado empleando la siguiente
férmula (Matthews et al., 1985; Bonora et al., 2000; Qu et al., 2011):

HOMAr= (FPI [uUmL] X FPG [mmol/L])
(22.5)

Donde:

FPI: Insulina plasmatica en ayuno, por sus siglas en inglés

FPG: Glucosa plasmatica en ayuno, por sus siglas en inglés

22.5: Valor ideal de FPI (5 pU/mL) X valor ideal de FPG (4.5 mmol/L). Modelo
matematico HOMAr (Matthews ef al., 1985; Bermudez et al., 2001).

Cuantificacion de Adiponectina en Plasma

Se cuantifico la concentracion de adiponectina plasmatica en ayuno en
ambos grupos de estudio mediante el uso de un equipo comercial de ELISA
(Human Adiponectin/Acrp30 de RayBio®, con numero de catdlogo ELH-
ADIPONECTIN-001), para lo cual se anadieron 100 pL de cada estandar,
plasma control y muestra en el pozo apropiado y se incubé por 2.5 h a
temperatura ambiente. Se decanto el liquido y se lavo 4 veces con 300 pL de
solucion de lavado, se decantod el liquido por completo y se adicionaron 100 L
de anticuerpo biotinilado a cada pozo, permitiéndose la interacciéon con este por
1 h a temperatura ambiente y en agitacion lenta, seguido de esto, el liquido fue
removido, se lavd en 3 ocasiones con 300 pyL de solucién de lavado y se

decantdé la solucion. Posteriormente se adicionaron 100 pL de solucion
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preparada de estreptavidina y se incubé 45 min con agitacién suave y constante
a temperatura ambiente. A continuacion la solucién fue decantada y se lavo 3
veces con 300 pL de solucion de lavado, posteriormente se afadieron 100 uL
de sustrato TMB a cada pozo y se incub6 por 30 min a temperatura ambiente,
en oscuridad y con agitacion suave y constante. Finalmente se afadié 50 uL de
solucioén de paro de reaccion y se leyeron las absorbancias inmediatamente a
450 nm de longitud de onda en un lector de microplacas Model680 de BIO-
RAD® y se calcularon los resultados mediante la aplicacion de la ecuacion de la
recta obtenida de la curva estandar.

Analisis Estadistico

Las diferencias entre la concentracion de glucosa, HDL-colesterol,
adiponectina y de los grados de resistencia a la insulina de los dos grupos de
estudio, fueron analizados mediante una prueba U de Mann-Whitney para datos
no paramétricos y muestras independientes utilizando el programa STATA/SE
10 de StataCorp®. Para la determinacion de correlacién entre variables se
utilizé un analisis de regresion lineal. Las diferencias fueron consideradas

estadisticamente significativas cuando el valor de P resulté menor a 0.05.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Seleccidon de Sujetos y Conformacién de Grupos

La poblacién estudiada consistio en 34 sujetos que respondieron a la
invitacion abierta realizada a la comunidad Hermosillense, los cuales fueron
sometidos a una evaluacién clinica completa llevada a cabo por un médico
colaborador especialista en el drea. De los 34 sujetos muestreados 2 de ellos
fueron diagnosticados con DM2, 15 resultaron con pre-diabetes, 7 obtuvieron
como diagnéstico sindrome metabdlico y 11 fueron evaluados como
aparentemente sanos, de acuerdo con los criterios recomendados por el Comité
Internacional de Expertos en el Diagnostico y Clasificacion de la Diabetes
Mellitus (ADA, 2012). Por lo tanto, fueron incluidos 26 sujetos en el presente
estudio, 11 denominados como grupo control (sujetos aparentemente sanos) y

15 sujetos fueron seleccionados como grupo de pacientes con pre-diabetes.

Analisis de los Niveles de HDL-Colesterol en Plasma

Se realizd6 el analisis de comparacion de medianas de las
concentraciones de HDL-colesterol mediante la prueba de U de Mann-Whitney
utilizando el programa STATA/SE 10 (Figura 7), donde se evidencié que no
existe una diferencia significativa en los valores obtenidos de ambos grupos de
estudio (P=0.8761), lo cual no concuerda con los datos previamente reportados
por otros autores, donde se afirma que en individuos con pre-diabetes puede
haber una disminuciéon en los niveles de HDL-colesterol en comparacion a la
presentada en individuos sanos, lo cual eventualmente potencia el riesgo de

adquisicion de enfermedad vascular en el paciente con DM2 (Haffner et al.,
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Figura 7. Analisis grafico de comparacion de medianas entre grupo control y
grupo de pacientes con pre-diabetes de los niveles de HDL-colesterol en
plasma (mg/dL).
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2000; Tirosh et al., 2008; Zhang et al., 2010; Valcarcel et al., 2011; Zhang et al.,
2011; Lloyd et al., 2012).

Asi mismo, es importante mencionar que la concentracién promedio de
HDL-colesterol del grupo control fue de 49 mg/dL, mientras que la del grupo de
pacientes con pre-diabetes fue de 46 mg/dL, por lo tanto se pudo considerar
que los valores de HDL-colesterol que presenté la poblacion de pacientes con
pre-diabetes se encontraba muy por encima del nivel critico de 35 mg/dL, donde
valores por debajo de ésta cifra se correlaciona con riesgo cardiovascular
severo (Haffner et al., 2000; Tirosh et al., 2008; Zhang et al., 2010; Valcarcel et
al., 2011; Zhang et al., 2011; Lloyd et al., 2012).

Analisis de los Niveles de Glucosa Plasmatica en Ayuno

En el caso particular del analisis de comparacion de medianas de los
datos arrojados de la cuantificacion de glucosa en ayuno, el analisis evidencia
una diferencia estadisticamente significativa, con una P < 0.005 (**P=0.0024),
entre las medianas de ambos grupos (Figura 8), cabe mencionar que la
concentracion de glucosa plasmatica promedio presentada por el grupo control
fue de 96 mg/dL y la del grupo de pacientes con pre-diabetes fue de 107 mg/dL.
Dicho resultado concuerda con estudios anteriormente reportados que
demuestran que los sujetos con pre-diabetes manejan niveles de glucosa en
ayuno en el limite superior permitido (100 a 125 mg/dL), los cuales son mayores
a los presentados por individuos sanos y que por lo tanto presentan un estado
cronico de intolerancia a la glucosa (Alberti et al., 2007; Leena y Crandall, 2010;
Spellman, 2010; Gunasekaran y Gannon, 2011; Hu, 2011; ADA, 2012).
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Figura 8. Analisis grafico de comparacion de medianas entre grupo control y
grupo de pacientes con pre-diabetes de los niveles de glucosa plasmatica en
ayuno (mg/dL).
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Evaluacion de los Valores de HOMA

El promedio de los valores obtenidos de la aplicacion de la férmula para
HOMAr del grupo control fue de 0.52 y el del grupo de pacientes con pre-
diabetes fue de 0.57, los cuales estan muy por debajo de 3.8, valor de HOMARR
considerado en la bibliografia como limite normal, ya que valores por encima de
éste numero se asocian con un estado de resistencia a la insulina (Qu et al.,
2011). Al realizarse la comparacion de medianas de los valores de ambos
grupos este se obtuvo un valor de P=0.9793, por lo que se considera que no
existié diferencia significativa entre el grado de resistencia a la insulina arrojado
en ambos grupos (Figura 9). Estos resultados contrastan con estudios
anteriores que demuestran que existen diferencias significativas en los valores
de HOMAr entre sujetos sanos y sujetos con DM2 (Maeda et al., 1996; Berg et
al., 2001; Yamauchi et al.,, 2001; Kubota et al., 2002; Chandran et al., 2003;
Zietz et al., 2003; Gil-Campos et al., 2004; Altinova et al., 2007), lo cual puede
ser debido a que el diagnéstico en los sujetos incluidos en el presente estudio
se ha realizado de manera temprana, cuando aun los niveles de insulina no son

significativamente elevados en condiciones de glicemia normal.

Analisis de los Niveles de Adiponectina en Plasma

Se obtuvo una concentracion promedio de 34.38 ug/mL de adiponectina
plasmatica en el grupo de sujetos control, asi como una de 29.64 ug/mL en el
grupo de pacientes con pre-diabetes, dando como resultado una P=0.5165 al
realizarse el analisis de comparacién de medianas, estos resultados sugieren
que a pesar de ser menores las concentraciones de adiponectina en el grupo de

pacientes con pre-diabetes respecto a las del grupo control, estas diferencias
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Figura 9. Andlisis grafico de comparacién de medianas entre grupo control y
grupo de pacientes con pre-diabetes de los valores de HOMAg.
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no son consideradas estadisticamente significativas (Figura 10), igual como se
ha reportado en diversos estudios, donde demuestran que los niveles de
adiponectina se encuentran disminuidos en sujetos que presentan afecciones
metabdlicas como DM2 y obesidad en comparacién con individuos sanos
(Maeda et al., 1996; Yamauchi et al., 2001; Kubota et al., 2002: Maeda et al.,
2002; Yamauchi et al., 2002; Kadowaki y Yamauchi, 2005; Schulze et al., 2005:
Altinova et al., 2007; Bozorgmanesh et al., 2011; Li et al., 2011; Siitonen et al.,
2011; Di Chiara et al., 2012).

Asimismo, el no observar diferencias significativas entre ambos grupos
de estudio se podria deber al disminuido nimero de casos que se incluyeron en
el presente proyecto. Sumado a lo anterior, es importante mencionar que tales
estudios citados previamente han sido llevados a cabo en poblaciones
europeas, asiaticas y americanas, pero no en poblacién latina, siendo esta
ultima una poblacion altamente susceptible genéticamente a padecer DM2
(Zietz et al., 2003; Altinova et al., 2007; Cusi y Ocampo, 2011; Qu et al., 2011).

Evaluacion de la Asociacion entre los Niveles de Adiponectina y HDL-

Colesterol

Con la finalidad determinar la existencia de una posible asociacién entre
los niveles de adiponectina plasmatica y los de HDL-colesterol, se llevd a cabo
un analisis de regresion lineal por el método no paramétrico de Spearman
empleando el programa estadistico STATA/SE 10, obteniéndose en el caso del
analisis del grupo control una R?=0.5322 con una pendiente positiva y una
*P=0.0108 (Figura 11), lo cual evidencia una asociacion positiva entre los dos
parametros evaluados, datos que concuerdan con previos reportes donde
realizan este tipo de asociaciones en padecimientos tales como hipertension y
obesidad (Toth, 2005).
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Figura 10. Analisis grafico de comparacion de medianas entre grupo control y
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Figura 11. Analisis grafico de correlacion lineal entre adiponectina y HDL-
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Al llevar a cabo este mismo andlisis de regresion lineal al grupo de pacientes
con pre-diabetes, tal andlisis arroj6 un valor de R?=0.1921 con una pendiente
positiva (Figura 12), lo cual refleja una muy pobre asociacion entre los niveles
de adiponectina plasmatica y HDL-colesterol, e interesantemente mucho menor
que la evidenciada en el grupo control, tal hallazgo aqui expuesto puede
deberse en parte a que la asociacién positiva entre los niveles de adiponectina
y HDL-colesterol dada en condiciones fisioldgicas se ve afectada al presentarse
un estado dismetabdlico tal como es la DM2 (Kotani et al., 2010; Bozorgmanesh
et al., 2011; Di Chiara et al., 2012).

Estos resultados pueden indicar que en estado fisiolégico, un aumento
en los niveles de adiponectina plasmatica va de la mano con un aumento de los
valores de HDL-colesterol. En concordancia con estudios anteriores esto podria
ser debido a que la unién de adiponectina con su receptor AdipoR1 y AdipoR2
en hepatocitos induce la activacion del ligando PPARa (ver figura 5 y 6) el cual
promueve la S-oxidacion de los acidos grasos asi como la transcripcion de las
apolipoproteinas Apo-Al y Apo-All incrementandose la formacion de HDL-

colesterol y su subsecuente incremento en circulacion (Ferre, 2004).

Evaluacion de la Asociacion entre los Niveles de Adiponectina y HOMAR

Se llevd a cabo un analisis de regresion lineal para evidenciar una
posible correlacion entre las variables: adiponectina y HOMAR de ambos
grupos de estudio. Los resultados del analisis entre adiponectina y HOMARRr en
el grupo control mostraron un valor de R?=0.2907 con una pendiente negativa y
un valor de P=0.0870 (Figura 13), mientras que la regresion lineal para el grupo
de pacientes con pre-diabetes arrojé un valor de R?=0.0361 con una pendiente
negativa y un valor de P=0.4976 (Figura 14), por lo tanto es posible apreciar

que no se encontrd una correlacion entre los valores plasmaticos

49



70 - R2=0.1921

HDL-colesterol mg/dL

30

I 1

20 40 60 80
Adiponectina pg/mL

Figura 12. Andlisis grafico de correlacion lineal entre adiponectina y HDL-
colesterol del grupo de pacientes con pre-diabetes.
(n=15, R?=0.1921, P=0.1023).
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de adiponectina y el HOMARr de ambos grupos de estudio, datos que
contradicen la hipétesis de este trabajo, donde se proponia como factible una
correlacion inversa entre las variables adiponectina y HOMAR, dada la
participacion biolégica de la proteina adiponectina como facilitador de la
actividad de la hormona insulina (Maeda et al., 1996; Hotta et al., 2000: Berg et
al., 2001; Yamauchi et al., 2001; Combs et al., 2002; Kubota et al., 2002:
Chandran et al., 2003; Gil-Campos et al., 2004); ademas de también activar la
fosforilaciéon de la AMPK y con ello a promocion de la translocacion de GLUT4 a
la superficie celular para asi beneficiar a la disminucién de la glucosa en plasma
(Yamauchi et al., 2002) (ver Figura 5), por lo que es factible que al realizar este
analisis en un grupo de pacientes diabéticos en vez de con pre-diabetes y

controles con una “n” mayor se observe una correlaciéon como la reportada por

los autores mencionados anteriormente.

Evaluacién de la Asociacién entre los Niveles de HDL-Colesterol y HOMA g

Se llevé a cabo un andlisis de regresion lineal entre los valores arrojados
de la determinaciones de HDL-colesterol y HOMAr, observandose en el grupo
control una R?=0.4231 con una pendiente negativa y un valor de P=0.0302
(Figura15), mientras que en el grupo de pacientes con pre-diabetes se obtuvo
un valor de R?=0.0027 con una pendiente negativa y un valor de P=0.8533
(Figura 16).

En el caso del andlisis de correlacion entre HDL-colesterol y HOMAr del
grupo control, si bien la correlacion inversa evidenciada en el presente analisis
no es fuerte (R?=0.4231), es necesario la realizacion de nuevos analisis
empleando una “n” mayor, para que estos resultados puedan indicar la posible
correlaciéon negativa entre dichas variables, ya que previamente se ha descrito

que la Rl conduce a defectos en el metabolismo de los lipidos y una
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Figura 15. Analisis grafico de correlacion lineal entre HDL-colesterol y HOMAR
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consecuente disminucion de los niveles de HDL-colesterol (Jisieike-Onuigbo et
al., 2011), éste ultimo también esta involucrado en el aumento de la sensibilidad
a la insulina mediante la activacion de PI3K via AMPK a través de su receptor
SR-B1, ademés de estar involucrado en la transposicién de GLUT4 hacia la
superficie celular para asi favorecer la captacion de glucosa vy
consecuentemente la disminucion de la misma en circulacion (Zhang et al.,
2011) (ver Figura 2).
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CONCLUSIONES

. No se encontr6 diferencia estadisticamente significativa en la comparacion
de medianas de los resultados obtenidos de ambos grupos de estudio de las

determinaciones de HDL-colesterol, HOMAr y adiponectina.

. Las evaluaciones de asociacién entre adiponectina y HDL-colesterol fueron
positiva en el grupo control pero pobre en el grupo de pacientes con pre-
diabetes.

. La pobre correlacién inversa mostrada entre HDL-colesterol y HOMAR en el

grupo control se pierde totalmente en el grupo de sujetos con pre-diabetes.
. Se evidencié una pobre correlacion negativa entre los valores plasmaticos

de adiponectina y el indice de HOMAR en el grupo control, la cual no es

mostrada al analizar el grupo de pacientes con pre-diabetes.
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RECOMENDACIONES

[y} ]

Es necesario llevar a cabo este estudio empleando un valor de “n” mayor
e incluirse pacientes diagnosticados con DM2, los cuales posean un indice
HOMAR elevado que permita la posibilidad de evidenciar las diferencias de
medianas y las correlaciones de estos dos analitos con mayor claridad entre un

grupo y otro.
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ANEXO 1

Carta de Consentimiento Informado

Yo , manifiesto haber

sido invitado (a) por la Universidad de Sonora, para participar en el proyecto
“Evaluacion de los niveles de adiponectina y HDL-colesterol en plasma y su
asociacion con el grado de resistencia a la insulina en pacientes con pre-
diabetes”; cuyo objetivo es el de “Determinar las concentraciones de
adiponectina y HDL-colesterol para establecer su asociacién con el grado de
resistencia a la insulina”

Me han informado que los resultados de este proyecto podrian ayudar a
la identificacién y tratamiento oportuno de las complicaciones vasculares que
presentan los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y pre-diabetes. También me
han informado que si acepto participar en el estudio donaré una muestra de
sangre venosa tomada en ayuno de 8-12 h de 10 mL y que el procedimiento
tiene riesgos minimos.

Como puntos finales de este consentimiento, me han informado que los
resultados seran manejados en forma confidencial y que puede decidir no

participar en el estudio.

Firma de aceptacion para participar en el proyecto:

Lugar y Fecha:
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