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Adiponectina, indice TG/c-HDL y PCRUS. Predictores de
insulinorresistencia

Adiponectin, TG/HDL chol index and CRPhs. Predictors of Insulin
resistance
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RESUMEN

El disturbio inicial de la insulinorresistencia (IR) parece centrarse en el tejido adiposo que es un 6rgano
dinamico involucrado en muchos procesos fisiolégicos y metabdlicos. Expresa y secreta una gran variedad de
péptidos activos, adipocitoquinas. En el presente estudio se propuso determinar la relacién entre el indice
TG/col-HDL, marcadores del metabolismo del tejido adiposo (Adiponectina) y de inflamacién (PCRus) con la
IR en una poblacién urbana del interior del pais. Se evaluaron 176 empleados de los 2 hospitales publicos de
Posadas-Misiones, 117 mujeres y 59 hombres, con edades 49,01 + 9,33 anos. Se excluyeron los individuos
que presentaban diabetes, hipotiroidismo o hipertiroidismo, enfermedad infecciosa, renal, hepatica o neo-
plasias y embarazadas. Se les realizé una extraccién sanguinea con 12 h de ayuno. Se determiné: Glucemia
y triglicéridos (método enzimaético colorimétrico final segin Trinder), c-HDL (método homogéneo), Insulina
(ensayo inmunométrico quimioluminiscente en fase sélida en un equipo Immulite 2000-Siemmens), Adiponec-
tina (anticuerpos monoclonales ALPCO immunoassays) y PCRhs (ensayo inmunométrico quimioluminiscente
en fase s6lida en un equipo Immulite 2000 Siemmens). Todas las muestras se procesaron con calibradores,
controles comerciales normal y patolégico y control de calidad interno y externo. Se utiliz6 para el anélisis de
los datos el programa Epi Info 6.04d. E1 17,2 % fue IRy el 45,7 % de la poblacién presenté un descenso de
adiponectina. La IR se asocié de forma significativa con Adiponectina (p < 0.001), PCRus (p = 0.02) y TG/
colHDL (p = 0,02). Pero el parametro que mejor se relacioné con la IR fue la concentracién de Adiponectina
en suero. Podriamos concluir entonces que la medicién de esta hormona puede ser una herramienta util para
mejorar las estimaciones de riesgo actuales. Rev Argent Endocrinol Metab 50:78-83, 2013
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ABSTRACT

The initial disturbance of insulin resistance appears to focus on adipose tissue which is a dynamic organ
involved in many physiological and metabolic processes. Expresses and secretes a variety of active peptides,
adipocytokines. The aim of this study was in urban population of the countryside, represented by employees
of two public hospitals in the province of Misiones, to determinate the relationship between circulating levels
of TG/HDL-c index, adipose tissue metabolism (adiponectin) and inflammatory markers (hsCRP) with insulin
resistance metabolism. We evaluated 176 employees of 2 public hospitals in Posadas, Misiones, 117 women
and 59 men, aged 49.01 = 9.33 years. The exclusion criteria were subjects with diabetes, hypothyroidism
or hyperthyroidism, infectious disease, renal or hepatic neoplasms and pregnant women. They performed
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a blood sample with 12 hours of fasting. Blood glucose (cv = 2.43 %) and triglycerides (cv = 2.45 %): were
measured by enzymatic colorimetric method according to Trinder. HDL-c (cv = 3.41 %) by homogeneous
method. Insulin (cv = 4,2 %) and the high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) (cv = 2,1 %) were deter-
mined by a chemiluminescent immunometric assay on a solid phase Immulite 2000-Siemmens. Adiponectin
with monoclonal antibodies (ALPCO immunoassays). All samples were processed with calibrators, trade
controls normal and pathological and control of internal and external quality. Statistic analysis was made by
Epi Info 6.04d, with a 95 % confidence level and a significance level of < 0.05. 17.2 % of sample were IR and
45.7 % had decreased concentrations of adiponectin. We found that IR was associated with the Adiponectin
(p < 0.001), hsCRP (p = 0.02) and TG/HDL-c index (p = 0.02). The parameter that best explained the event
IR was serum adiponectin concentration. We can conclude that hormone‘s determination may improve a new

opportunity current risk estimates. Rev Argent Endocrinol Metab 50:78-83, 2013
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte en el mundo. En la Argentina, en
el ano 2003, sobre un total de 302.064 muertes,
95.090 se produjeron por causas cardiovascula-
res’. En la provincia de Misiones, de acuerdo a
datos aportados por el Ministerio de Salud Puablica,
correspondientes al ano 2011 las enfermedades
cardiovasculares constituyen la principal causa
de muerte con una razén de mortalidad propor-
cional del 28,3 % y su principal responsable es la
enfermedad aterosclerética®. En la actualidad, la
aterosclerosis se considera un proceso inflamatorio
croénico en el cual la disfuncién endotelial juega un
papel crucial. Se han definido y estudiado numero-
sos marcadores de riesgo que intervienen para su
silencioso progreso a través del tiempo®.

La insulinorresistencia (IR) promueve el desa-
rrollo de aterosclerosis acelerada y puede definirse
como una disminucién de la respuesta o de la sen-
sibilidad de los efectores de insulina para estimular
el consumo normal de glucosa por las células®.
La resistencia a la accién de esta hormona se
compensa mediante un aumento en su secreciéon
por parte de la célulap, resultando en la llamada
“hiperinsulinemia compensadora” para mantener
los niveles de glucemia adecuados®. Su presencia
asociada a otros factores de riesgo, es un predictor
universalmente aceptado de Diabetes tipo 2, y atin
en individuos sin diabetes esta asociada con mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular®.

Las concentraciones de triglicéridos plasmati-
cos (TG) y del colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (c-HDL) se relacionan independiente-
mente con la utilizacién de glucosa mediada por
insulina. El indice TG/c-HDL se relaciona sig-

nificativamente con esta medida de accién de la
insulina, una estimacién de uso general sustituta
de IR®. Debido a que las mediciones de colesterol
HDL y TG estan estandarizados, mientras que no
hay ninguno para la medicién de la concentracién
plasmatica de insulina, este indice podria ser una
estimacién indirecta muy 1util para evaluar IR".
En el afio 2003 la American Heart Association en
conjunto con el Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) recomendaron la mediciéon de
PCR solo en pacientes que presentan un riesgo
intermedio de padecer enfermedades cardiovas-
culares. Si bien, la evidencia apunta a que la sola
presencia de niveles elevados de PCR aumentaria
la probabilidad de enfermedades cardiovasculares,
todavia esta en discusién si es o no, un factor in-
dependiente de riesgo. Existen multiples métodos
de medicion de la proteina C reactiva disponibles
en el laboratorio de analisis clinicos. Para la uti-
lidad de la PCR como prondstico de enfermedad
cardiovascular, se requiere de los métodos llamados
“ultrasensibles”, que pueden detectar concentra-
ciones entre 0,15y 20 mg/L. La proteina C reactiva
medida por estas técnicas se conoce como hsPCR
(high sensitive Protein C Reactive)®.

El disturbio inicial de la IR parece centrarse en
el adipocito y consiste en una incapacidad de esta
célula para continuar acumulando acidos grasos.
Esta incapacidad seria secundaria a una propen-
sién genética y a alteraciones alimentarias, entre
otros factores y en este contexto, el adipocito se
puede considerar un érgano endocrino secretor,
ya que el “adipocito disfuncional” secreta un
gran numero de proteinas y péptidos bioactivos
involucrados en la homeostasis de energia y en
la regulacion de funciones neuroendocrinas e
inmunoldégicas, las que se llaman adipoquinas®.
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Las adipoquinas, acttian de forma autécrina, para-
crina o endocrina para controlar varias funciones
metabdlicas y muchas de ellas estan involucradas
en la patogénesis de la IR"?.

La adiponectina, circula en plasma en concen-
traciones que oscilan entre 5 y 30 ug/mL y repre-
senta aproximadamente el 0,01 % del total de las
proteinas plasmaticas®?.

Desde el descubrimiento de la adiponectina, nu-
merosos grupos han reportado la existencia de una
fuerte correlacién negativa entre el nivel circulante
de adiponectina y la IR, tanto en humanos como en
animales y en estudios "in vivo" como "in vitro"#1%,

Se observan niveles reducidos de adiponectina
en una gran variedad de estados patoldégicos aso-
ciados a la IR, diabetes tipo 2, enfermedad cardio-
vascular'®®, Sin embargo, atn se desconoce si
los niveles bajos de adiponectina son la causa o la
consecuencia de estas patologias®1?,

El método de referencia o gold standard para
la evaluacion de la IR, es el clamp euglucémico-
hiperinsulinémico, pero dado lo complicado de su
realizacion, se han desarrollado distintas férmulas
matematicas que significan una aproximacion al
clamp. Una de la més difundida es el indice HOMA
que puede ser aplicado con una simple medida de
insulina y glucemia en ayunas.

En el presente estudio se propuso determinar la
relacion entre el indice TG/col-HDL, marcadores
del metabolismo del tejido adiposo (Adiponectina) y
de inflamacién (PCRus) con la IR en una poblacién
urbana del interior de la Argentina, representada
por empleados de dos hospitales publicos de la
provincia de Misiones.

MATERIALES Y METODOS
Poblacion

El presente trabajo se desarroll6 como parte de un
proyecto en el que por el término de diez anos se
estudia una poblacién aproximada de 1000 emplea-
dos publicos de dos instituciones: el Hospital “Dr.
Ramén Madariaga” y el Hospital de Pediatria “Dr.
Fernando Barreyro” de Posadas (Misiones), con
el propésito de evaluar cada dos anos los factores
de riesgo cardiovascular y los habitos de vida rela-
cionados con aquellos. Se inicié en 2001 y en los
anos 2011 y 2012, se estudié una muestra de 176
personas de la poblacién en seguimiento, compuesta
por 117 mujeres y 59 hombres con edad entre 25y
74 anos y una media + DS de 49,01 + 9,33 afnos.
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Criterios de inclusion: Se incorporé a las
personas que consintieron en participar de forma
voluntaria.

Criterios de exclusion: No ingresaron los in-
dividuos que presentaban diabetes, hipotiroidismo
o hipertiroidismo, enfermedad infecciosa, renal,
hepatica o neoplasias, embarazadas y aquellos que
recibian medicacién hipolipemiante.

Obtencion de muestras

Se realiz6 una extraccién sanguinea obtenida por
puncién venosa, con un ayuno de 12 horas, se
coloco en tubos primarios con separador de fases
procediéndose a apartar el suero en tubos secos
y limpios para el autoanalizador, ésto se realizd
dentro de las 2 h de extraidas las muestras, para
las determinaciones bioquimicas.

Parametros bioquimicos

Se determind la concentracion sérica de gluce-
mia (Coeficiente de Variaciéon [CV] = 2,43 %) y
triglicéridos (CV= 2,45 %) con métodos enzima-
ticos colorimétricos de colorimetria final segtin
Trinder. El ¢-HDL (CV= 3,41 %) por método
homogéneo. Con estos dos tltimos parametros
bioquimicos, se calculé el indice TG/c-HDL,
considerando a un valor = 3 como aumentado.
Las muestras fueron procesadas en un autoa-
nalizador "Dimension RxLL Max clinical chemis-
try system", los equipos y reactivos fueron de
Siemmens. Se trabajé con calibradores y sueros
controles normal y patoldgico comerciales, con
control de calidad interno de "pool" de sueros pre-
parado en el laboratorio central del Hospital Dr.
Ramoén Madariaga. También se realiz6 control de
calidad externo por suscripcién a la Fundacién
Bioquimica Argentina y al CEMIC.

Las determinaciones de PCRus (Proteina C
Reactiva ultrasensible) (CV= 2,1 %) e Insulina
(CV= 4,2 %) se realizaron con un ensayo inmu-
nométrico quimioluminiscente en fase sélida en
un equipo Immulite 2000 Siemmens.

Se consider6 para PCRus que valores < a 1 mg/lt
eran de bajo riesgo, entre 1y 3 mg/It riesgo medio
y > 3 mg/lt de alto riesgo.

Con los datos de Glucemia e Insulinemia se
calcul6 el indice de IR, HOMA (Homeostasis Mo-
del Assessment = insulina en ayunas (uU/ml) x
glucosa en ayunas (mmol/1)/22,5) y se tomé como
valor de corte para IR = 2,6 (20).
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Los niveles plasmaticos de Adiponectina se
evaluaron por el equipo ALISEI v 2.2 (autoa-
nalizador automatico de enzimoinmunoensayo
en microplaca-SEACP SRL -Florencia, Italia)
empleando anticuerpos monoclonales (ALPCO
immunoassays) (CV = 3,2 %). Se tomo como va-
lor de corte para Adiponectina, valores < 5 ug/
ml como disminuidos y valores = 5 ug/ml como
normales™V.

Anadlisis Estadistico

Se evalu6 la distribucién de la poblacién con el
test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. De
acuerdo a esto para el analisis descriptivo de las
variables no paramétricas se utilizaron medianas
y percentiles. Se utiliz6 para el anéalisis de compa-
racion entre grupos la prueba de U Mann Withney.
Se realizé andlisis multifactorial mediante regre-
sion logistica con la finalidad de identificar a las
variables que explicaban de manera independiente
la IR. Los resultados se analizaron con los progra-
mas estadistico Epi Info 6.04d. Todos los anélisis
se realizaron con un 95 % de confianza y un nivel
de significacién < 0,05.

Reparos éticos

Se informo debidamente a los participantes acerca
de sus derechos como sujetos en investigacion, asi
como de la confidencialidad de los datos y firma-
ron su consentimiento antes de iniciar el estudio,
basado en la declaraciéon de Helsinki.

Este trabajo cuenta con la aprobacién de los
Comité de Docencia e Investigaciéon y de Bioética
de los dos hospitales.

A quienes participaron en el estudio se les en-
tregod sus resultados y se asistieron por un profe-
sional médico clinico, cardiélogo o endocrindlogo,
segan fuera el caso y a su vez se consult6 con un
nutricionista para un plan alimentario adecuado
a individuo. Se programaron una serie de activi-
dades fisicas con profesores de gimnasia para los
participantes.

RESULTADOS

Se encontré que del total de los individuos estu-
diados, el 17,2 % era IR y el 45,7 % de la pobla-
cién presentaba concentraciones de adiponectina
disminuida.
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DISCUSION

Las actuales escalas de riesgo presentan limitacio-
nes para predecir la probabilidad de sufrir even-
tos cardiovasculares. Para identificar de manera
simple a individuos con resistencia a la insulina y
mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiome-
tabdlica en relacion con IR, se propuso al indice
TG/c-HDL, es un calculo extremadamente simple,
econémico, de aceptable sensibilidad y especifici-
dad, que se realiza con los analisis de rutina. Por
esta razon se incluyé este parametro en nuestro
estudio y se encontr6 que habia asociacién con la
IR en nuestros empleados hospitalarios.

Es importante destacar que, las concentracio-
nes de adiponectina sérica se asociaron con una
alta significancia con la IR, este dato coincide con
estudios previos en los que se destaca que desde
el descubrimiento de esta hormona, numerosos
grupos han reportado la existencia de una fuerte
correlacion negativa entre el nivel circulante y la
IR, tanto en humanos como en animales, tanto
en estudios "in vivo" como "in vitro"'¥, Aun se
desconoce si los niveles bajos de adiponectina son
la causa o la consecuencia de estas patologias, es
interesante especular que la variacién genética
puede disminuir los niveles circulantes de la adi-
ponectina y por lo tanto predisponer a la IR, pero
también se ha observado que una vez que la IR se
desarrolla, la supresion de los niveles circulantes
de adiponectina se intensifica, y ésto podria ser
por la existencia de la susceptibilidad genética
a la IR conferidos por los polimorfismos del gen
ADIPOQ®,

Gran parte del trabajo para investigar estas
posibilidades queda por hacer pero, al menos, la
evidencia hasta la fecha advierte que la disminu-
cién de esta hormona es comtn en la IR.

Tabla I. Caracteristicas bioquimicas de los 176 individuos
del estudio

Variables Mediana (P25-P75)

Glucemia en ayunas (mg/dl)
Insulinemia en ayunas (uU/ml)
HOMA-IR

indice Triglicéridos/c-HDL
Adiponectina total (ug/ml)
PCRus (mg/lt)

82 (73 — 90)
4,02 (2,01 — 8,40)
0,81 (0,43 — 1,84)
2,46 (1,51 - 3,77)
5,47 (3,82 — 7,96)
2,40 (3,82 — 7,96)

Referencias: P25: percentilo 25- P75: percentilo 75.
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Tabla Il. Insulinorresistencia y su relacién con el indice TG/col-HDL,
Adiponectina y PCRus, en empleados hospitalarios (n = 176)

Variables Mediana (P25 - P75) U de p
Mann Withney

TG/col-HDL IR 4,79 (3,10-5,98) 2442 0.020
IS 2,42 (1.02-3,98)

Adiponectina IR 4,15 (2,18-5,97) 1862 < 0,001
IS 5,87 (4,03-8,50)

PCRus IR 3,30 (2,20-5,70) 2508 0,020
IS 2,20 (0,80-4,70)

Referencias: IS: insulino sensible- IR: insulinorresistente

Tabla lll. Predictores de Insulinorresistencia hallados por analisis de
regresion logistica en empleados hospitalarios (n=176)

B DS Estadistico p
Constante -14,78 3,558 17,23 <0,001
Adiponectina total -3,68 0,115 9,91 <0,001
PCRus -0,067 0,441 0,44 NS
indice triglicéridos/c-HDL 0,015 0,032 0,24 NS

Referencias: a. variable dependiente: insulinorresistencia. b. Variables independientes:
Adiponectina, PCR hs, indice triglicéridos/col-HDL. DS: desviacion estandar.

Aunque la PCRus circulante es un marcador de
inflamacién, no se ha confirmado que representa
un verdadero predictor de evento cardiovascular y
existen propuestas controvertidas al respecto®?'-2%
Cuando se evaluaron los niveles de PCRus en
nuestra poblacion, se encontré que tenian una
asociacion significativa con la IR.

No obstante, cuando se evaluaron todas las
variables de forma independiente para individua-
lizar cuél explicaba mejor la IR o tenia una mayor
prediccion del evento, se encontré que solo se vin-
culaba con la concentracién sérica de adiponectina.

Algunos estudios®?*, demuestran que los nive-
les bajos de adiponectina estan asociados con un
mayor riesgo a desarrollar ECV, pero solo en los
individuos que son IR y que la adiponectina tiene
un papel importante en su fisiopatologia. Ademas,
el estudio REFERENCE®® encuentra que el 35 %
de los pacientes que habian sufrido un evento
tenian un SCORE de alto riesgo, por lo tanto es
un reto encontrar otras medidas que ayuden a
predecir los eventos.

La informacién cientifica reportada hasta la
fecha por diferentes grupos de estudio, avalan que
la adiponectina es un recurso util para mejorar la
prediccion del riesgo.

CONCLUSIONES

En la poblacién que se estudié, el parametro que
mejor se relacioné con el fenémeno de IR fue la
concentracién sérica de adiponectina. Y esto es
de singular importancia si se advierte que uno de
cada cinco individuos, que participaron del estudio,
fue insulinorresistente de acuerdo al HOMA-IR.
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