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Resumen

El disturbio inicial de la insulino-resistencia parece centrarse en el tejido adiposo que es un 6rgano dindmico
involucrado en muchos procesos fisiologicos y metabdlicos. Expresay secreta una gran variedad de péptidos
activos, adipocitoquinas. Nos propusimos conocer la prevalencia de insulino-resistencia y su relacién con la
adiponectina circulante como marcador del metabolismo del tejido adiposo, en una poblacion urbana representada
por un grupo de empleados de dos hospitales publicos de Posadas, Misiones. Se evaluaron 176 empleados
de los 2 hospitales publicos de Posadas-Misiones, 117 mujeres y 59 hombres, con edades 49,01 + 9,33 afios.
Fueron excluidos aquellos individuos que presentaban diabetes, hipotiroidismo o hipertiroidismo, enfermedad
infecciosa, renal, hepatica o neoplasias y embarazadas. Se les realizo una extraccion sanguinea con 8 hs de
ayuno. Glucemia: método enzimatico colorimétrico final segln Trinder. Insulina se determind por un ensayo
inmunométrico quimioluminiscente en fase solida en un equipo Immulite 2000-Siemmens. Adiponectina con
anticuerpos monoclonales (ALPCO immunoassays). Todas las muestras fueron procesadas con calibradores,
controles comerciales normal y patologico y control de calidad interno y externo. Se utilizé para el anélisis de
los datos el programa Epi Info 6.04d. La frecuencia de insulino-resistencia encontrada en la poblacion estudiada
fue de 17,2% vy el 45,7% presentaba concentraciones de Adiponectina disminuida. Se encontrd una asociacion
altamente significativa de adiponectina sérica con insulino-resistencia (p<0.001) y ademas predice de manera
independiente el evento en mujeres (p<0.001). En nuestra poblacion de empleados publicos hospitalarios uno de
cada cinco individuos presenta insulino-resistencia. La Adiponectina la explicaria de forma independiente, solo
en las mujeres.
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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. It expresses and secretes a variety of active peptides, adipocytokines.
The aim of this study was to determine the prevalence of insulin resistance and its relationship with circulating
adiponectin as a marker of adipose tissue metabolism in an urban population represented by staff member from
two public hospitals in Posadas, Misiones. We evaluated the 176 employees of two public hospitals in Posadas,
Misiones, 117 women and 59 men, aged 49.01 + 9.33 years.

Individuals with diabetes, hypothyroidism or hyperthyroidism, infectious disease, renal or hepatic neoplasms and
pregnant women were excluded. A blood sample with 8 hrs. fasting was carried out. Blood glucose: enzymatic
colorimetric method according to Trinder. Insulin was determined by a chemiluminescent immunometric assay
on a solid phase 2000-.Siemmens Immulite. Adiponectin was detected with monoclonal antibodies (ALPCO
immunoassays). All samples were processed with calipers, normal and pathological commercial and internal and
external quality controls. Epi Info 6.04d was used for data analysis. The frequency of insulin resistance found in
the population studied was 17.2% and 45.7% with decreased concentrations of adiponectin. We found a highly
significant association of serum adiponectin with insulin resistance (p <0.001) which also independently predicts the
event in women (p <0.001). In our public hospital staff population one in five individuals presents insulin resistance.
Adiponectin could independently explain it, only in women
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Introduccioén

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte en el mundo entero. En la Argentina, en
el afio 2003, sobre un total de 302.064 muertes, 95.090
se produjeron por causas cardiovasculares (1). En la pro-
vincia de Misiones, de acuerdo a datos aportados por el
Ministerio de Salud Pablica, correspondientes al afio 2011
las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal
causa de muerte con una razon de mortalidad proporcional
del 28,3% v el proceso conocido como arteriosclerosis, su
principal responsable (2). En la actualidad, la aterosclerosis
es concebida como un proceso inflamatorio crénico en el
cual la disfuncién endotelial juega un papel crucial. Nu-
merosos factores de riesgo intervienen para su silencioso
desarrollo a través del tiempo los cuales han sido bien
definidos y estudiados (3).

La insulinorresistencia (IR) promueve ¢l desarrollo
de aterosclerosis acelerada y puede definirse como una
disminuciéon de la respuesta o de la sensibilidad de los
efectores de insulina para estimular el consumo normal
de glucosa por las células (4). La resistencia a la accidn
de esta hormona se compensa mediante un aumento de su
secrecion por parte de la célula B, resultando la llamada
“hiperinsulinemia compensadora” cuyo objetivo es man-
tener los niveles de glucemia adecuados (5).

Actualmente, se considera que el tejido adiposo es un
organo dindamico involucrado en muchos procesos fisiold-
gicos y metabélicos. Expresa y secreta una gran variedad
de péptidos activos, adipocitoquinas, que actiian en forma
local y sistémica, que se le atribuyen funciones insulino-
sensibilizadoras, antiaterogénicas, cardioprotectoras y anti-
angiogénicas. El disturbio inicial de la IR parece centrarse
en ¢l adipocito y consiste en una incapacidad de esta célula
para continuar acumulando dcidos grasos. Esta incapacidad
seria secundaria a una propensién genética y a alteraciones
dictéticas, entre otros factores. En este contexto, el adi-
pocito debe ser considerado como un 6rgano endocrino
disfuncional (“adipocito disfuncional”) que secreta un gran
numero de proteinas y péptidos bioactivos (adipoquinas)
involucrados en la homeostasis de energia y en la regula-
cion de funciones neuroendocrinas ¢ inmunoldgicas (6).
Las adipoquinas actuan de forma autdcrina, paracrina 6
enddcrina para controlar varias funciones metabolicas,
muchas de ellas involucradas en la patogénesis de 1a IR (7).
Entre las adipoquinas protectoras que secreta el adipocito
se encuentra la adiponectina. La sobrecarga de nutrientes
aportados al tejido adiposo en situaciones particulares
como la obesidad abdominal determinan un aumento en
la liberacion de dcidos grasos libres hacia la circulacion.

Los 4cidos grasos libres, la Interleucina-6 (IL-6) y el
factor de necrosis tumoral- o (TNF-o) causan resistencia a
la insulina, tanto localmente en ¢l tejido adiposo como en
el higado y el musculo esquelético, mediante la activacion
de diferentes quinasas que interfieren con las vias de
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sefializacién de la insulina (6,7).

La adiponectina, circula en plasma en concentraciones
que oscilan entre 5y 30 pg/mL y representa aproximada-
mente ¢l 0,01% del total de las proteinas plasmaticas (8).

Desde ¢l descubrimiento de esta adipoquina, numerosos
grupos han reportado la existencia de una fuerte correla-
cién negativa entre el nivel circulante de la misma y la
IR, tanto en humanos como en animales y en estudios “in
vivo™ como “in vitro” (9-12).

La adiponectina tendria una aplicacion clinica actuando
como marcador bioldgico de diferentes patologias asocia-
das ala IR y sc espera que sea una herramienta terapéutica
prometedora especialmente para la IR, 1a diabetes tipo 2y
la enfermedad cardiovascular. Sus efectos anti diabéticos
y antiatarogénicos (inhibicion de todas las etapas de for-
macién de la placa ateromatosa) han atraido recientemente
mucha atencion (13,14).

El método de referencia o gold standard para la evalua-
cién de la IR, es el clamp euglucémico-hiperinsulinémico,
pero dado lo complicado de su medida, se han desarrollado
distintas férmulas matematicas que significan una apro-
ximacion al clamp. El mas difundido es el indice HOMA
que puede ser aplicado con una simple medida de insulina
v glucemia en ayunas.

En base a los conceptos inicialmente expuestos, nos
propusimos conocer la prevalencia de IR y su relacion con
la adiponectina circulante como marcador del metabolismo
del tejido adiposo, en una poblacion urbana representada
por un grupo de empleados de dos hospitales piblicos de
Posadas, Misiones.

Materiales y métodos
Poblacion

El presente trabajo se desarrollé como parte de un
proyecto a diez afios que se viene realizando desde el afio
2001, sobre una poblacién aproximada de 1000 empleados
publicos de dos hospitales: Hospital “Dr. Ramén Mada-
riaga” y Hospital de Pediatria “Dr. Fernando Barreyro™” de
Posadas (Misiones), destinado a evaluar sistematicamente
cada dos afios los factores de riesgo cardiovascular y los
habitos de vida relacionados con aquellos.

En los afios 2011 y 2012, se estudidé un grupo de 176
empleados de estos 2 hospitales publicos. Esta poblacion
constaba de 117 mujeres y 59 hombres con edades que
iban de 25 a 74 afios y con una media £ DS de 49,01 £
9,33 afios.

Criterios de inclusion: fueron incluidos todos aquellos
individuos que consintieron en participar de forma volun-
taria.

Criterios de exclusién: Fueron excluidos aquellos
individuos que presentaban diabetes, hipotiroidismo o
hipertiroidismo, enfermedad infecciosa, renal, hepatica o
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neoplasias y embarazadas. Ademads, los que recibian como
medicacion hipolipemiantes.

Obtencion de muestras

Se realizé una extraccidn sanguinea obtenida por
puncién venosa, con un ayuno de 8 horas, que se colocod
en tubos primarios con separador de fases procediéndose a
separar el suero en tubos secos y limpios para el autoana-
lizador. Esto se realizé dentro de las 2 hs de extraidas las
muestras, para las determinaciones bioquimicas (glucemia,
insulinemia y Adiponectina)

Parametros bioquimicos

Se determinod la concentracion sérica de glucemia
(Coeficiente de Variacidn entre-ensayos [CV] = 2,43%) y
las muestras fueron procesadas en un autoanalizador Di-
mension RxL. Max clinical chemistry system, con equipos
y reactivos Siemmens.

La Insulinemia (CV= 4,2 %) se realiz6 con un ensayo
inmunométrico quimioluminiscente en fase sélida en un
equipo Immulite 2000 Siemmens.

Los niveles séricos de Adiponectina fueron evaluados
por el equipo ALISEI v 2.2 (autoanalizador automatico
de enzimoinmunoensayo en microplaca-SEACP S.R.L
-Florencia, Italia) empleando anticuerpos monoclonales
(ALPCO immunoassays) (CV= 3,2%)

Se trabajé con controles de calidad interno de pool de
sueros preparado en el laboratorio central del Hospital Dr.
Ramoén Madariaga. También se realiz6 control de calidad
externo por suscripcion a la Fundacion Bioquimica Argen-
tina y al CEMIC Programa Buenos Aires.

Con los datos de Glucemia e Insulinemia se calculd
el indice de IR, HOMA (Homeostasis Model Assessment
= insulina en ayunas (pU/ml) x glucosa en ayunas
(mmol/1)/22,5) y se tomd como valor de corte para IR >
2.6 (15).

Se tomaron como valores de corte para Adiponectina; <
5 ug/ml ( disminuidos) y > 5 ug/ml (normales) (13).

Andlisis Estadistico

Se evalué la distribucion de la poblacidn 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. Para la comparacion
entre grupos la prueba de U Mann Withney. Se realizé
andlisis multifactorial mediante regresion logistica con la
finalidad de identificar a las variables que explicaban de
manera independiente la IR. Los resultados se analizaron
con los programas estadistico Epi Info 6.04d. Todos los
andlisis se realizaron con un 95% de confianza y un nivel
de significacion <0.05.

Reparos Eticos

Todos los participantes del estudio fueron debidamente
instruidos acerca de sus derechos como pacientes, asi como
de la confidencialidad de los datos, y firmaron su consenti-
miento antes de iniciar el estudio, basado en la declaracion
de Helsinki. El protocolo ha sido aprobado por los Comité
de Bioética de los dos hospitales participantes.

A todos los empleados hospitalarios que participaron
del estudio se les entregaron sus resultados y fueron
asistidos por un profesional médico clinico, cardidlogo o
endocrindlogo, seglin fuera el caso, ademads de la consulta
con un nutricionista para un plan dietario individualizado.
Se programo una serie de actividades con profesores de
educacion fisica para todos los participantes.

Resultados y discusion

La frecuencia de insulino-resistencia encontrada en la
poblacion estudiada fue de 17,2%. Encontramos valores
inferiores a lo publicado por otros autores quienes refieren
frecuencias de insulino-resistencia que oscilan entre 25%y
39.6% (16-18). Las diferencias encontradas probablemente
se deban a los criterios de seleccion de la poblacidon en
estudio, donde habitualmente se incluye poblacion general
sin tener en cuenta algunos criterios de exclusion que fue-
ron utilizados en este trabajo, como diabetes o glucemia
en ayunas alterada. También cabe aclarar que el 37,3% de
nuestra poblacion era obesa mientras que entre el 50 y 60
% de los individuos de los trabajos mencionados presentan
obesidad (16-18).

Tabla N° 1: Caracteristicas bioquimicas de los 176 individuos del
estudio

Variables Mediana (P25-P75)
Glucemia en ayunas (mg/dl) 82 (73-90)
Insulinemia en ayunas (uU/ml) 4,0(2,0-8,4)
HOMA 0,81 (0,43-1,84)
Adiponectina total (ug/ml) 5,47 (3,82-7,96)

Referencias: P25: percentilo 25- P75: percentilo 75.

El 45,7% de la poblacion presentaba concentraciones
de Adiponectina disminuida. Es importante destacar que
en nuestra investigacidn, se encontrd que los individuos
con IR presentaban concentraciones disminuidas de adipo-
nectina sérica mientras que los IS tenian valores normales
(U=1185, p< 0,001) (tabla II). Este dato coincide con
bibliografias previas, en la que se destaca que desde el
descubrimiento de esta hormona numerosos grupos han
reportado la existencia de una fuerte correlacion negativa
entre su nivel circulante y la IR, tanto en humanos como
en animales, y en estudios in vivo como in vitro (9, 10, 13,
14). Aun se desconoce si los niveles bajos de adiponectina
son la causa o la consecuencia de estas patologias. Es inte-
resante especular que la variacidon genética puede disminuir
los niveles circulantes de la adiponectina y por lo tanto
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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 s¢ intensifica, y esto podria ser
debido a la existencia de susceptibilidad genética conferida
por los polimorfismos del gen ADIPOQ (13,19). Gran parte
del trabajo para investigar estas posibilidades queda por
hacer, pero al menos, la evidencia hasta la fecha advierte
que la disminucidn de esta hormona en la IR es comin y
se asocia a algunas formas de expresién genética.

Tabla N° 2: Insulino-resistencia y su relacion con las concentraciones
plasméaticas de Adiponectina en empleados hospitalarios (n= 176)

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

ADIPONECTINA 156,97 (503-85)

(ng/ml)

1185 < 0,001

IR3,55 (2,18 -5,27)

Referencias: IS: insulino sensible- IR: insulino resistente

Por lo tanto evaluamos la concentracion sérica de
adiponectina de forma independiente para poder ver si
explicaba la IR o tenia valor predictivo de ella, relacidén
que fue demostrada.

Debido a que también el sexo fue una variable que
se comportd de forma similar, se evalud si lo hacia tanto
en hombres como en mujeres. Del andlisis surgié que
solamente en el sexo femenino la concentracion de Adi-
ponectina seria predictora de IR (tabla III).

Tabla N° 3: Predictores de la insulino-resistencia 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
Sexo -2,08 0,767 7,40 0,007
Femenino -0,385 0,133 8,408 0,004
Masculino 0,25 0,285 0,769 NS

Referencias: a-variable dependiente: insulino-resistencia. b-variable
independiente: Adiponectina, sexo.
DS:desvio estandar.

En el Estudio del Framingham Offspring Study y
el KORA (21), demuestran que los niveles bajos de
adiponectina estan asociados con un mayor riesgo a
desarrollar ECYV, pero sélo en los individuos que son IR
y que la adiponectina tiene un papel importante en su
fisiopatologia.

Podriamos decir entonces que este pardmetro se com-
porta como un factor de riesgo emergente solamente para
el sexo femenino, pero ¢l papel de los factores de riesgo
emergentes en la mejora de la prediccion de las actuales
escalas de riesgo es controvertido (20,21).

Dado su caracter pandémico y su impacto poblacional,
son de singular interés los factores emergentes relacio-
nados con la obesidad. La Adiponectina esta relacionada
con la obesidad. Sin embargo, para saber si mejora la
capacidad predictiva de la puntuacién que evalua riesgo
cardiovascular (Framingham-SCORE), seria necesario un
estudio de cohorte.
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Conclusiones

En nuestra poblacién de empleados publicos hos-
pitalarios uno de cada cinco individuos presenta IR. La
Adiponectina explicaria 1a IR de forma independiente, pero
solo en las mujeres.
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