Revista Cubana de Endocrinologia. 2011;22(2):78-90

ARTICULOS ORIGINALES

Resistencia a la insulina y cambios metabdlicos en
adultos obesos

Insulin resistance and metabolic changes in obese adults

Raul Fernandez Regalado,' Maria Celeste Arranz Calzado,' José Angel Ortega
Sam,'""! José Hernandez Rodriguez'’

'Especialista de Il Grado en Bioquimica Clinica. Instituto de Ciencias Béasicas y
Preclinicas "Victoria de Giron". La Habana, Cuba.

""Licenciada en Bioquimica. Master en Bioguimica Clinica e Inmunologia. Investigadora
Auxiliar. Instituto Nacional de Endocrinologia (INEN). La Habana, Cuba.

"Licenciado en Bioquimica Clinica. Instituto de Ciencias Basicas y Preclinicas "Victoria
de Girén". La Habana, Cuba.

VEspecialista | Grado en Endocrinologia y Nutricién. INEN. La Habana, Cuba.

RESUMEN

Introduccion: la relacion obesidad-resistencia insulinica-diabetes mellitus-
hipertension arterial adquiere cada dia mayor importancia, por el papel cada vez mas
relevante de la obesidad en el desarrollo de cada una de ellas. Los obesos constituyen
alrededor de 20 a 30 % de la poblacion cubana, y esta enfermedad o condicion
patoldgica cada dia se torna un problema mas importante.

Objetivo: estudiar la relacién entre el grado de obesidad y la resistencia a la insulina
en sujetos obesos, asi como posibles cambios en el metabolismo lipidico y de
compuestos nitrogenados.

Métodos: se realizé un estudio observacional con individuos adultos obesos de
ambos sexos entre 18 y 60 afios de edad, atendidos en el Instituto Nacional de
Endocrinologia en el periodo comprendido entre 2006 y 2008. También fueron
incluidos sujetos aparentemente sanos, normopesos, seleccionados en instituciones
de salud de la atencion primaria del municipio Plaza. Todos los sujetos (N=214)
fueron clasificados en 4 grupos: normopesos (IMC entre 18,5 y 24,9), preobesos |
(IMC entre 25y 29,9), obeso grado Il (IMC de 30 a 34,9), obeso grado Ill (IMC de 35
a 39,9). Ademas del examen clinico y mediciones antropométricas se tomé una
muestra de sangre en ayunas para determinar en el suero los analitos siguientes:
glucemia, insulina, colesterol total, triglicéridos, creatinina y acido urico. Se calculo
ademas la resistencia a la insulina a partir de la glucemia y la cifra de insulinemia
segun el indice HOMA.

Resultados: se observé una asociacion significativa entre la circunferencia abdominal
y el indice de masa corporal con el valor del indice resistencia a la insulina. Ademas,
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esta mostré una correlacion significativa (p< 0,05) con la cifra de acido drico en
plasma. Se observé que a medida que fue mayor el indice de masa corporal también
se observaron incrementos importantes en los valores medios en plasma de glucosa,
insulina, triglicéridos, colesterol total, creatinina y acido urico.

Conclusidén: a medida que progresa la obesidad tienen lugar importantes cambios
metabdlicos en el metabolismo glucidico, lipidico y también de algunos compuestos
nitrogenados como la creatinina y el acido urico.

Palabras clave: Resistencia, insulina, obesidad, compuestos nitrogenados.

ABSTRACT

Introduction: the relation obesity-insulin resistance-diabetes mellitus-high blood
pressure is more and more significant due to the more relevant role of obesity in the
development of each of them. The obese persons are about the 20 to 30 % of Cuban
population and this disease or pathologic condition every day is a more important
health problem.

Objective: an observational study was conducted in obese adult subjects of both
sexes aged between 18 and 60, seen in the National Institute of Endocrinology from
2006 to 2008. In present study also were included those subjects apparently healthy,
with a normal height, selected from health institutions of primary care of Plaza
municipality. All subjects (N= 214) were classified in 4 groups: body mass index
(BMI) between 18,5 and 24,9), pre-obese | (BMI between 25 and 29,9), obese grade
11 (BMI from 30 to 34,9), obese grade |11 (BMI between 35 and 39,9). As well as the
clinical examination and anthropometric measurements, a fasting blood sample was
taught to determine the following serum analytes: glycemia, insulin, to total
cholesterol, triglycerides, creatinine and uric acid. Also, the insulin resistance was
measured from glycemia and the insulinemia figure according HOMA index.

Results: there was a significant association between abdominal circumference and
the body mass index with the insulin resistance rate. Also, this showed a significant
correlation (p< 0,05) with the uric acid figure in plasma. It was noted the as the body
mass index was greater there were significant increases mean values in glucose
plasma, insulin, triglycerides, total cholesterol, creatinine and uric acid.

Conclusion: according to a progression in obesity there are significant metabolic
changes in glucidic and lipid metabolism and also in some nitrogenous compounds like
the creatinine and uric acid.

Key words: Insulin resistance, obesity, nitrogenous compounds.

INTRODUCCION

La obesidad es una alteracion que afecta al balance energético, en la cual la ingesta
de energia es mayor que el gasto energético. El aumento en la prevalencia mundial
de la obesidad es uno de los principales problemas de salud, ya que el excesivo peso
corporal constituye un factor de riesgo para el desarrollo de una serie de
enfermedades crénicas como la DM, la hipertension arterial (HTA), las hiperlipidemias,
las enfermedades cardiovasculares, asi como algunos tipos de cancer.’
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Las relaciones obesidad-resistencia insulinica, obesidad-DM y obesidad-hipertension
arterial adquieren cada dia mayor importancia, por el papel cada vez mas relevante
de la obesidad en el desarrollo de cada una de ellas. Aunque por mucho tiempo se
consideraba que la obesidad, al menos moderada, era sinénimo de bienestar y salud,
en la actualidad se considera que es una condicién patoldégica, muy comun en el ser
humano y presente desde la remota antigiedad, que persiste y se ha incrementado
en las dltimas décadas por factores genéticos y ambientales, principalmente por estos
ultimos, hasta convertirse actualmente en una pandemia con consecuencias nefastas
para la salud.?

En la actualidad se estima el niumero de personas obesas en el mundo en mas de 300
millones,* con una amplia distribucién mundial y una prevalencia mayor en paises
desarrollados.®>*° Este incremento en la prevalencia esta relacionado con factores
dietéticos y con un incremento en el estilo de vida sedentario.* Entre los factores
dietéticos se destacan el aumento del consumo de grasas saturadas y de
carbohidratos, la disminucién de la ingestion de frutas, vegetales y pescado. La
disminucién de la actividad fisica se expresa desde la ausencia de esta actividad hasta
el incremento del tiempo dedicado a actividades con notable base sedentaria, como,
ver la television o trabajar en la computadora.*?

Por otra parte, las consecuencias de la obesidad alcanzan proporciones catastroficas.
El riesgo de muerte subita de los obesos es 3 veces mayor que el de los no obesos, y
es el doble para el desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), enfermedad
cerebrovascular (ECV) y cardiopatia isquémica (Cl), mientras la posibilidad de
desarrollar DM es 93 veces mayor cuando el indice de masa corporal (IMC) pasa de
35.%2 Algunos autores han encontrado que la obesidad tiene una relacion estrecha con
la resistencia a la insulina (RI) y con factores genéticos y ambientales probablemente
comunes. La resistencia a la insulina tiene efectos fisiopatogénicos importantes en el
desarrollo de DM, sindrome metabdlico y la HTA.*

En individuos obesos en Cuba, a pesar de que constituyen alrededor de 20 a 30 % de
la poblacién cubana y que esta enfermedad cada dia se torna un problema mas
importante, no existen muchos estudios que traten el comportamiento de la Rl en el
sobrepeso, y es por esta razén uno de los propoésitos principales de este trabajo:
estudiar la relacién entre el grado de obesidad y el nivel de Rl en sujetos obesos, asi
como las modificaciones que se presentan en el metabolismo lipidico y de compuestos
nitrogenados de bajo peso molecular, en estos sujetos con diferentes grados de
obesidad.

METODOS

Se realizé un estudio observacional analitico con individuos adultos preobesos y
obesos de ambos sexos atendidos en el Instituto Nacional de Endocrinologia, en
particular en la consulta de nutricion del Centro de Atencién al Diabético, en el
periodo comprendido entre 2006 y 2008. También fueron incluidos sujetos
supuestamente sanos, normotensos y hormopesos, es decir, con IMC dentro de
limites normales, seleccionados en instituciones de salud de la atencidon primaria del
municipio Plaza de la Revolucion de La Habana. En total la muestra estuvo constituida
por 214 individuos.

Para la seleccion definitiva, por criterio de expertos, de la muestra se tuvieron en
cuenta los criterios de inclusién siguientes: pacientes que aceptaron participar en la
investigacion, y pacientes con obesidad segun el grado de la clasificacion, con edades
entre los 18 y los 60 afios, y que fueran normotensos. Los criterios de exclusion, por
su parte, fueron: pacientes diabéticos y/o con enfermedades que produzcan
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alteraciones metabdlicas o endocrinas, pacientes con enfermedades invalidantes,
psiquiatricos, con insuficiencia renal crénica, y pacientes con obesidad grado 1V,
extrema o moérbida, con un IMC mayor de 40.

Para el estudio fueron constituidos 4 grupos:

- Normopeso: IMC entre 18,5y 24,9 (N=57)

- Preobeso | (obesidad grado I): IMC entre 25 y 29,9 (N=61)
- Obeso grado Il de 30 a 34,9 de IMC (N=55)

- Obeso grado Il de 35 a 39,9 de IMC (N=41)

A cada paciente se le confeccion6 una historia clinica y se recogi6 la informacion
necesaria segun las variables del estudio. El peso se tomé con ropa interior en el caso
de los varones y ropa discreta para las mujeres, en una pesa con el tallimetro deliet-
médico, rotulado y apto para el uso por la especialidad de metrologia. El peso se
expreso en kg, y la talla se midié en cm. El procedimiento se realizd con el paciente
de pie y de espaldas al mismo, talones unidos y cuello extendido. Se calcul6 el indice
de masa corporal mediante la formula siguiente:

IMC= peso (kg)/talla (m?)

La circunferencia abdominal, la circunferencia de la cadera, la relacion cintura cadera
y el IMC, se tomaron segun la metodologia establecida.'® A todos los sujetos del
estudio se les realiz6é una extraccion de 10 mL de sangre de la vena mediano cubital
con jeringuillas estériles desechables, por un técnico adiestrado, depositada
cuidadosamente en 2 tubos plasticos desechables estériles a partes iguales: uno de
ellos se proceso en la seccidon de Bioquimica Clinica para las determinaciones de
glucemia,*® 4acido urico y lipidograma;*"?° y el otro tubo se proceso6 en la seccién de
diabetes del Laboratorio de Endocrinologia por Radioinmunoanalisis (RIA) para la
determinacion de insulina en ayunas.?! Se determiné la Rl segun el indice derivado del

modelo homeostatico (HOMA):??
RI= glucemia ayunas (mmol/L) x insulina ayunas (uUl/mL)/22,5

Todas las determinaciones analiticas de las muestras de los diferentes grupos fueron
realizadas con sus correspondientes controles de calidad segun la técnica empleada.
En el caso del RIA el coeficiente de variacion del control de calidad oscil6 entre un 6 y
9 %, rango caracteristico de este tipo de método inmunoradiolégico. Para los métodos
fotométricos como la glucemia, lipidos, creatinina y acido drico, el coeficiente de
variacion estuvo entre un 1y 3 %.22°

Una vez obtenidos los datos, estos se almacenaron en un registro elaborado en la
aplicacion de Microsoft Windows XP Professional 2003, Microsoft Excel, que se procesd
de forma automatizada con la ayuda del procesador estadistico Statistical Package for
Social Sciences (SPSS), version 13,0.

La investigacion fue realizada ajustada a las normas éticas de la Declaracion de
Helsinki. Antes de incluir a los individuos en el estudio, se les explicé en que consistia
el trabajo, su importancia y los beneficios esperados, se les explicd, ademas, que la
participacion en la investigacion era voluntaria, y que, de no querer participar, no se
tomarian represalias en caso de necesitar atencion médica en el futuro. Los que
desearon participar, la inmensa mayoria, accedieron a llenar un modelo impreso de
consentimiento informado.
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RESULTADOS

En la tabla se muestran las medias y las desviaciones estandar (DS) de las variables
antropométricas y de laboratorio segun el grado de obesidad.

Tabla. Comparacién de la medias de las variables antropométricas y de laboratorio
medidas en suero en los grupos de no obesos y obesos

Variable Normopesos Obesidad grado | Obesidad grado Obesidad grado
1 11
Sexo F=50 M=7 F=54 M=7 F=50 M=5 F=39 M=2
N N=57 N=61 N=55 N=41
Media (£DS) Media (£DS) Media (£DS) Media (£DS)

Edad (en afios)

Peso (en kg)

40,46 (+6,89)
45,83 (+7,19)

41,09 (+8,51)
67,17 (£6,22)

50,28 (+6,73)
74,33 (+7,76)

51,02 (+5,78)
90,12 (+8,16)

Talla (m) 1,64(+0,06) 1,69 (£0,06) 1,65 (+0,08) 1,69 (£0,06)

IMC 18,96 (+1,99) 27,01 (+1,06) 31,34 (+0,86) 37,32 (£1,24)

CC (cm) 81,81 93,45 (£11,22) 100,68 108,51 (+11,55)
(£16,22) (£13,85)

CA (cm) 89,45 102,90 (+30,98) 105,58 115,12 (+14,51)
(+£10,04) (£30,11)

Glucosa 4,62 (x2,09) 4,90 (£1,02)* 5,01 (x0,95)* 4,85 (+£0,91)*

(mmol/L)

Triglicéridos 1,87 (£0,67) 1,63 (+0,38)* 2,28 (+1,63)* 2,39 (%1,45)*

(mmol/L)

Colesterol 4,86 (=0,98) 4,94 (+£0,92) 4,89 (x1,13) 5,34 (+0,66)

(mmol/L)

HDL (mmol/L) 1,59 (£0,72) 1,68 (£1,27)* 1,82 (+0,97)* 2,03 (+0,69)*

Creatinina 79,24 86,09 (£17,58)* 91,92 100,32

(umol/L) (x27,51) (x£32,52)* (£10,35)*

Acido arico 290,65 302,97(£71,05)* 327,55 439,55

(umol/L) (£26,22) (+£69,78)* (x120,11)*

Insulina (uU/mL) 15,29 17,86 (x£14,42)* 17,98 (+£13,37) 22,05 (+£10,58)*
(£10,79) *

Resistencia a 3,16 (+2,10) 3,94 (£3,17)* 3,97 (£1,55)* 4,68 (+1,77)*

insulina

IMC: indice de masa corporal, CC: circunferencia de la cadera, CA: circunferencia

abdominal.

* diferencias significativas (p< 0,05) por el test de Bonferroni entre cada grupo de
obesos con respecto al control, después de comprobarse un test de ANOVA
significativo (p< 0,05) para los 4 grupos.

La media de la edad se comportoé similar en los grupos de obesos, diferenciandose en
aproximadamente 10 afios del grupo de pacientes no obesos. La distribucion de las
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medias del peso y la desviacion estandar, segun el grado de obesidad, mostré un
comportamiento l6gico entre los grupos, mientras que la talla tuvo una media muy
similar en todos los grupos. La circunferencia de la cadera, por su parte, mostr6 su
mayor expresion en el grupo de pacientes con obesidad grado 111, lo que demuestra la
importancia de esta variable en el diagndstico. La circunferencia abdominal mostré
valores elevados en los grupos de pacientes obesos, que lo diferencia del otro grupo
de sujetos sanos por sus valores elevados.

La glucemia tuvo un comportamiento interesante, pues se observaron cifras normales
en los 4 grupos, con un ligero aumento en el grupo de pacientes obesos | y Il, como
se destaca en la figura 1. Se observd, ademas, que los pacientes con obesidad grado
11, mostraron los valores mas altos (valores entre 4,8 y 5,2 mmol/L), seguido de los
pacientes con obesidad grado | (valores entre 4,7 y 5,1 mmol/L).

mmol/L
5,2 —

51— S

Tt

5,0

4,9 — b

4,8 —

4,7 —

95 % IC Glucemia
I
I

4,6 —

4,5

4,4 —

I I
Mo obesos Obesos grado 1 Obesos grado II Obesos grado 111

Grupos

Fig. 1. Distribucién de pacientes segun glucemia y grado de obesidad.

Los triglicéridos tuvieron su maxima expresion en el grupo de pacientes con obesidad
grado Il y I, lo cual llama la atencién por su diferencia tan marcada con el resto de
los grupos de pacientes (figura 2). El colesterol en este estudio mostré valores por
encima de 5 mmol/L en el grupo de pacientes con obesidad grado Ill. La HDL exhibio
cifras normales en los grupos de pacientes con obesidad, con diferencias del grupo de
pacientes no obesos por su elevacion. La media de creatinina se distribuy6 de forma
estable y ascendente entre los grupos de pacientes, con un ligero aumento de las
cifras reportadas por los pacientes del grupo con diagnéstico de obesidad grado 1l y
1.
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Fig. 2. Distribucién de pacientes segun triglicéridos y grado de obesidad.

El acido drico se distribuy6 entre los grupos con una tendencia al incremento, y se
reportaron las mayores cifras en el grupo de pacientes con obesidad grado 111, con
valores que oscilan entre 410 y 570, con un comportamiento promedio de 440
aproximadamente. La distribucién de la media de insulinemia mostré una franca
tendencia al aumento a medida que aumento el grado de la obesidad, de lo que se
infiere una posible asociacion entre estas variables.

En la figura 3_se observa que los pacientes obesos grado 111, reportaron las cifras mas
elevadas de insulina en sangre, cuyos valores oscilaron entre 19,5 y 25,0, con un
comportamiento promedio de 22,0. Los pacientes obesos grado | presentaron cifras
elevadas, con una dispersidon notable al presentar valores que oscilaron entre 14,0 y
22,0, con un comportamiento promedio de 17,5 aproximadamente.
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Fig. 3. Distribucién de pacientes segun insulinemia y grado de obesidad.

La figura 4 permite observar el comportamiento de la Rl en cada grupo. En el caso de
los pacientes con obesidad grado 111, se observaron las cifras mayores, con un
comportamiento concentrado en los valores entre 4,3 y 5,4 con un promedio en estos
valores de 4,6 aproximadamente. Los pacientes obesos grado | mostraron una
dispersion notable en la distribucion de las cifras de RI, al presentar valores que
oscilaron entre 3,0 y 5,3 con un comportamiento promedio de 4,0 aproximadamente.
Fueron hallados coeficientes de correlaciéon de Pearson significativos entre la Rl y el
IMC (r= 0,238; p< 0,01), asi como también entre la Rl y la circunferencia abdominal
(r=0,195; p< 0,01) y entre la Rl y el &cido urico (r=.179; p< 0,01).
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Fig. 4. Distribucién de pacientes segun resistencia a la insulina y grado de obesidad.

DISCUSION

Los resultados encontrados dan fe, una vez mas, de la relacién que existe entre la
obesidad y la RI, y por consiguiente, el camino seguro hacia un estado de prediabetes
relacionado generalmente por el sindrome metabdlico tan descrito en nuestros
tiempos.?®?’ Se han estudiado grupos de riesgo de DM en intolerantes e individuos
con trastornos en el metabolismo de los carbohidratos y lipidos, asi como de la
sensibilidad a la insulina en el estadio de la diabetes inicial.?® Todo esto nos hace
pensar que la obesidad conlleva a un alto riesgo por el agotamiento de la célula beta,
la cual se ve imposibilitada de dar respuesta a tanta sobrecarga, y desarrolla,
primeramente, la RI.?°

La interrupcion de la progresion hacia la diabetes implica caracterizar, directa o
indirectamente, la presencia y magnitud de los trastornos que dan lugar a la
regulacion de la glucemia, metabolismo lipidico y compuestos nitrogenados que se
pretenden corregir, y evaluar el efecto de las medidas empleadas sobre su evolucion.
En este estudio, a pesar de que sélo se han evaluado algunos de estos aspectos del
cuadro metabdlico de la prediabetes, se ilustra la complejidad y heterogeneidad del
problema, aunque las diferencias entre el grupo normopeso y los grupos con
diferentes grados de obesidad, estan dentro de los valores de referencia, y se observa
que existe una tendencia al deterioro de estos con cifras muy cercanas a niveles
patologicos. El trastorno metabdlico que subyace en los pacientes con DM 2 es lento,
asociado a una resistencia creciente a la accion de la insulina sobre las células
efectoras, lo que es un hecho reconocido en multiples estudios epidemiolégicos con
variabilidad entre sexo,® que podria estar relacionado con el agotamiento progresivo
de la célula beta que acompafa al mecanismo etiopatogénico de la DM, y que se
detecta desde etapas previas a su diagnoéstico, como es el de intolerancia a la
glucosa,?’3! sobre todo, cuando se asocia a otros factores de riesgo, como es la
obesidad y la HTA.
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El término de prediabetes fue introducido hace 4 décadas cuando la OMS acept6 su
uso en el analisis retrospectivo de los casos. Recientemente se ha reintroducido en los
Estados Unidos para describir a personas con alto riesgo de desarrollar diabetes en el
futuro. Algunos autores no estan de acuerdo con su uso, pues la probabilidad de
iniciar la enfermedad afecta al 50 % de estas personas, en los siguientes 10 afios de
su diagnéstico.??3! Se ha reportado que los niveles altos de glicemia de ayunas,
dentro del rango de la normalidad, constituyen un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de DM 2 entre hombres jovenes, sobre todo, cuando se asocia con la
obesidad e hipertrigliceridemia.®°

Existen diversos trabajos que demuestran los cambios que han sido posible al aplicar
programas de intervenciéon en poblaciones de alto riesgo de desarrollar diabetes, en
los que se corrobora que la disminucién del peso corporal, por la dietas y cambios de
habitos alimentarios, asi como la incorporaciéon del ejercicio fisico, han dado
resultados en los que se mejoran los valores de RI, asi como los valores en general
del metabolismo de los carbohidratos y lipidos.*?

Recientes estudios han descrito que la hiperuricemia no solo puede ser una
consecuencia de estado de RI, sino un predictor significativo del desarrollo de
sindrome metabdlico,?’*3 por lo que es necesario continuar estudios, no solo con la
determinacion de la glucemia e insulinemia en ayunas y las determinaciones del
metabolismo lipidico y los compuestos nitrogenados como el acido drico y la
creatinina, sino para caracterizar al individuo con una PTG oral e investigar su
respuesta, caracterizar su estadio, y seguirlo con la intervencién de una dieta o
cambios de habito de vida mas saludables, y evitar asi una mayor progresion de
individuos hacia la DM.*?

En la medida que progresa la obesidad tienen lugar importantes cambios metabdlicos
en el metabolismo glucidico, lipidico, y también de algunos compuestos nitrogenados
como la creatinina y el acido Urico. La RI, en nuestro estudio, resulté
significativamente mayor a medida que aumento el grado de obesidad.
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