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Resumen y Abstract IX

Resumen

Introduccién: En el 2010 se presentaron 4 millones de muertes asociadas a la obesidad
Dentro de las bases fisiopatolégicas de la obesidad se encuentran el desarrollo de
resistencia a la insulina (RI) y el sindrome metabdlico (SM) . Sin embargo, los criterios
diagnosticos del SM se manifiestan tardiamente, por lo que existe un sub grupo de
pacientes que, a pesar de tener Rl no son diagnosticados con SM. Por lo tanto, se podria
realizar un diagndstico temprano de obesidad patoldgica al determinar la RI. Es por eso
gue se realiza este estudio, con el fin de proponer un modelo de RI en jovenes obesos no
diabéticos a partir de caracteristicas antropométricas, bioguimicas y hormonales.
Métodos: Estudio transversal en hombres obesos no diabéticos (BMI > 30 Kg/m?) (n= 64)
y hombres no obesos (BMI< 25 Kg/m?) (n=72), con edades entre los 18 a los 30 afios de
edad. Se les determiné un test de tolerancia oral a la glucosa (OGTT) y se les midié insulina
y glucosa. Adicionalmente, en suero en ayunas, se analizo: Triglicéridos, proteina C
reactiva (PCR), colesterol HDL, LDL, colesterol total, adiponéctina, leptina, testosterona
libre y total. A todos los individuos se les realizé Dual-Energy X-Ray Absorptiometry
(DEXA) y variables antropométricas. Con los indices HOMA o Matsuda, se determiné la
RI a la cual se le ajusto un modelo logistico tomando como independientes las variables
medidas en el estudio. La seleccién del modelo se hizo con el criterio de informacién de
Akaike (AIC) y se evalla la bondad de ajuste del mismo usando la curva ROC. Los
pacientes no tenian antecedentes patoldgicos ni consumian medicamentos. Resultados:
Los pacientes obesos tuvieron indices significativamente mayores de HOMA (5.29 vs 1.55
p<0.001) e indices menores de Matsuda (1.96 vs 7.12 p<0.001) con respecto a los
individuos sanos. El modelo que mejor se ajustod para Rl incluye las variables: porcentaje
de grasa androide, grasa total, triglicéridos, testosterona total y adiponéctina.
Adicionalmente, se ajustd un segundo modelo sin la inclusibn de las variables
adiponéctina, leptina y porcentajes de grasa, asi: triglicéridos, PCR y BMI. La curva ROC,
teniendo como estandar el indice de HOMA o Matsuma, tuvo un area bajo la curva de
93.4% y de 95.6% respectivamente para los dos modelos. Conclusiones: En la cohorte
de jovenes fue posible predecir la Rl con el modelo que incluye las variables: porcentaje
de grasa androide, porcentaje de grasa total, triglicéridos, testosterona total y
adiponéctina. Por otro lado, con las variables clinicamente asequibles se puede predecir
la RI con triglicéridos, PCR y BMI.

Palabras clave: Obesidad, Sindrome Metabdlico, Adulto Joven, Diabetes mellitus

tipo 2, Resistencia a la insulina.
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Abstract

Introduction: In 2010, there were 4 million deaths associated with obesity. Insulin
resistance (IR) and metabolic syndrome (MS) are its pathophysiological bases. However,
the MS diagnostic criteria have a late manifestation, so there is a subgroup of patients
who, despite having IR, are not diagnosed with MS. Therefore, upon discovering IR, we
propose that an early diagnosis of pathological obesity could be made. In this study, we
developed an IR model in non-diabetic obese young men based on anthropometric,
biochemical and hormonal characteristics. Methods: This is a cross-sectional study of
non-diabetic obese men (BMI> 30 kg / m2) (n = 64) and non-obese men (BMI <25 kg /
m2) (n = 72), aged 18-30 years age. They were given an oral glucose tolerance test
(OGTT) and insulin and glucose levels were measured. In addition, serum triglycerides,
C-reactive protein (CRP), HDL cholesterol, LDL, total cholesterol, adiponectin, leptin, free
and total testosterone were analyzed. Individuals were subjected to Dual-Energy X-Ray
Absorptiometry (DEXA) and anthropometric variables. With HOMA or Matsuda indexes,
the IR was determined to which a logistic model was adjusted analyzing the variables
measured in the study as independent. The selection of the model was done with the
Akaike information criterion (AIC) and the goodness-of-fit of the model was evaluated
using the ROC curve. Patients had no previous medical history or medication use.
Results: Obese patients had significantly higher rates of HOMA (5.29 vs 1.55 p <0.001)
and lower rates of Matsuda (1.96 vs 7.12 p <0.001), compared to healthy subjects. The
variables for the best fit model of insulin resistance included: android fat percentage, total
fat, triglycerides, total testosterone, and adiponectin. Additionally, a second model was
adjusted without the inclusion of adiponectin, leptin and fat percentage and utilized:
triglycerides, CRP and BMI. The ROC curve based on the Matsuda and HOMA index had
an area under the curve of 93.4% and 95.6% respectively for the two models.
Conclusions: In this cohort, it was possible to predict IR with the IR model including the
variables android fat percentage, total fat percentage, triglycerides, total testosterone and
adiponectin. On the other hand, with clinically feasible variables, IR can be predicted with
triglycerides, CRP and BMI.

Keywords: Insulin resistance, Obesity, Diabetes Mellitus, Metabolic syndrome,
Young adult.
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Introduccioén

La obesidad es definida como un indice de masa corporal (IMC) superior a 30 (1). Se ha
asociado a desenlaces cardiovasculares adversos, mayor incidencia de neoplasias y
aumento de la mortalidad general (2). Sin embargo, existen fenotipos de obesidad no
asociados con el desarrollo de patologias cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2
(DM2)(3).

Por lo anterior, se clasifica la obesidad en no patologica y patoldgica. La principal
caracteristica bioquimica de la obesidad patolégica es la resistencia a la insulina (RI), el
desarrollo de sindrome metabdlico (SM) y las enfermedades cardiovasculares (4).
Actualmente la evaluacion del paciente obeso se basa en la blusqueda activa de
marcadores de ese sindrome, determinados por las tres definiciones actuales pautadas
por la Federacion Internacional de Diabetes (FID) y el Panel de Expertos en Deteccion,
Evaluacién y Tratamiento de la Hipercolesterolemia en Adultos (ATP III) (5-7).

El desarrollo de SM aumenta la probabilidad de mortalidad cardiovascular y diabetes
mellitus y el establecimiento de esta condicién a una edad temprana favorece aun mas el
desarrollo de desenlaces patolégicos (8). A pesar de ello el diagndstico, utilizando las
definiciones actuales, en poblacion joven parecen no ser las adecuadas, ademas las
caracteristicas de dicho sindrome como la hipertrigliceridemia, la alteracion de la glucemia
en ayunas y la obesidad central estan estrechamente relacionadas con la Rl (8-13).

La RI favorece el aumento de la adiposidad visceral y la produccion de citoquinas
inflamatorias y acidos grasos libres por este tejido. En el musculo, favorece la acumulacion
de grasa ectopica y la sensibilidad a la insulina disminuida contribuye a la hiperinsulinemia
y a la falla de la célula beta del pancreas(14).

Se han desarrollado varios métodos para determinar la Rl en estados de ayuno y pos
prandiales, el estdndar para la medicion total de la resistencia a la insulina se considera el
clamp insulina-glucosa, pero dados los riesgos y la complejidad de las mediciones es un
método que no se utiliza en la practica clinica(15). Modelos mateméticos como el
homoeostasis model assessment (HOMA) o el Quantitative Insulin Sensitivity Check Index

(QUICKI), permiten determinar con una sola toma pre prandial de insulina y glucosa un
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indice que se correlaciona con el clamp insulina glucosa, y, miden la Rl a nivel hepatico.
Adicionalmente existen modelos que valoran la RI, tanto en ayunas como en estado pos
prandial, los cuales se relacionan con la Rl en el higado y en el musculo. La Rl muscular
es un estado previo a la Rl en el higado y al desarrollo de adiposidad visceral en los
pacientes con obesidad patolégica(14,16—18).

Por lo anterior se realiz6 un estudio observacional de corte transversal para llevar a cabo
un modelo predictivo de resistencia a la insulina en una cohorte de jovenes obesos y no

obesos sin antecedentes de DM2 o cualquier otra patologia crénica metabdlica.



1.Justificacion

A nivel mundial la prevalencia de sindrome metabdlico y obesidad en la poblacién joven,
ha aumentado en los Ultimos afios (10,19) actualmente la obesidad, el SM y la DM2 son
una epidemia global. Se considera que la prevalencia mundial de SM en adultos puede
alcanzar hasta el 84% en algunas regiones (20). Para el 2014 el 13% de la poblacién
mundial adulta era obesa, mientras que en Colombia la prevalencia era del 21% (21).
Adicionalmente, la prevalencia mundial de la DM2 en el 2011 era del 6.4%, y se predice
gue para el afio 2030 aumentara en un 73% en los paises en vias de desarrollo (22).
Ademas el impacto en el presupuesto en salud a nivel mundial para atender estas
entidades y sus complicaciones corresponde a aproximadamente a una quinta parte de
los costos totales (22). En Colombia la atencién de enfermedades cardiovasculares para
el 2015 represento un gasto de 6.4 trillones de pesos colombianos y son la principal causa
de muerte (23,24).

El sindrome metabdlico, es una asociacion de factores fisiologicos, clinicos, metabdlicos y
bioguimicos interrelacionados, que aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular, la
incidencia de DM2, y la mortalidad (20). En la mayoria de los casos el SM se relaciona con
la presencia de obesidad central y la (RI), las cuales se desarrollan por dietas
hipercaléricas, sedentarismo y predisposicién genética y epigenética (25).

La obesidad puede ser clasificada en dos fenotipos de acuerdo a sus caracteristicas
metabdlicas patoldgicas: pacientes metabdlicamente sanos y no sanos (26).Esta
clasificacion se realiza tradicionalmente de acuerdo a la presencia de enfermedades
cardiovasculares, sindrome metabdlico asociado o fendmenos de resistencia a la insulina
(3).Existen, asi pues, diferencias en el pronéstico de estas dos entidades: los obesos
metabdlicamente sanos tienen menor riesgo cardiovascular, a diferencia de los pacientes
con obesidad patologica, quienes presentan riesgo cardiovascular aumentado (27,28).

El diagnéstico tardio y las intervenciones terapéuticas aplazadas favorecen la aparicion de
complicaciones cardiovasculares y metabdlicas irreversibles; es por ello que en los
pacientes jovenes, es de importancia el diagnéstico y tratamiento temprano con el fin de
prevenir morbimortalidad en escenarios futuros (29).

El diagnostico de sindrome metabdlico es heterogéneo y la prevalencia de la enfermedad
varia de acuerdo a los criterios utilizados. Por otro lado, factores sociodemograficos como
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etnia, edad y sexo de la poblacion estan relacionados con la presencia del sindrome.
(29,30)

Los biomarcadores hormonales como la adiponéctina, la leptina y la relacion adiponéctina
total/leptina han mostrado una adecuada correlacién con las diferentes variables que
componen el SM, la RI, el riesgo cardiovascular y el desarrollo de DM2 independiente de
la obesidad (31-34). Algunas de estas mediciones no estan disponibles en todos los
centros debido a su alto costo, y por tanto, no son el examen de eleccién. Por otro lado, el
diagnéstico de resistencia a la insulina se realiza con mediciones prepandiales (15). Las
mediciones preprandiales se correlacionan con la accion de la insulina a nivel hepatico y
no con la resistencia a nivel muscular. La resistencia a nivel muscular es un proceso mas
temprano en la patogénesis de la DM2 inducida por la obesidad (17).

Estudios realizados en poblaciones jovenes muestran que el diagnostico de sindrome
metabdlico es variable en el tiempo. Raitakari y cols, evidenciaron que sélo alrededor del
25% de los individuos diagnosticados -en el intervalo de tiempo del estudio-, cumplian de
forma constante los tres criterios diagnésticos (35). Asi pues, se hace pertinente una
definicion mas precisa de la enfermedad para este tipo de poblacion (12).

En la presente propuesta se plantea la necesidad de realizar un estudio observacional de
corte transversal para realizar un modelo predictivo de Rl de acuerdo a diferentes variables
antropomeétricas, inflamatorias y bioquimicas, que permitan realizar de manera temprana
el diagnostico de obesidad patoldgica y sindrome metabdlico, y asi impactar en las
medidas terapéuticas tempranas necesarias para la prevencion de eventos
cardiovasculares futuros.



2.0bjetivos

2.1 Objetivo general

Desarrollar un modelo predictivo del sindrome de insulinorresistencia en un grupo de
jévenes, en funcibn de marcadores hormonales, bioquimicos, inflamatorios vy

antropométricos.

2.2 Objetivos especificos

e Identificar las caracteristicas generales de la poblacién en estudio.

e Medir la antropometria, los niveles de marcadores hormonales, bioguimicos e
inflamatorios en los individuos del estudio.

e Determinar el modelo de mejor ajuste para la prediccion del sindrome de

insulinorresistencia.



Objetivos




3.Metodologia

3.1 Caracteristicas de los Individuos participantes del
estudio: Pacientes obesos y no obesos

El grupo de pacientes del presente estudio estuvo conformado por un total de 134
individuos, recolectados por conveniencia. Fueron distribuidos en dos grupos asi: 62
jovenes con peso normal ( IMC 22.13 +/- 1.85 kg/m2 y de 24.68 +/- 3.56 afios de edad) y
un segundo grupo de 72 individuos obesos no diabéticos (IMC 38.54 +/-4.57 kg/m2 y de
24.12 +/- 3.96 afios de edad).

En el presente estudio la obesidad fue definida como IMC > 30 kg/m2, de acuerdo a la
organizacion mundial de la salud y a la clasificacion de la alianza internacional de obesidad
(36). EI SM fue diagnosticado de acuerdo a los criterios del “ATP 1lI”, en los cuales se
considera que un individuo cursa con sindrome metabdlico cuando tiene 3 de las siguientes
caracteristicas (8,37,38):

. Colesterol de HDL por debajo de 40 mg/dl

. Triglicéridos mayores 150 mg/dl

. Glucosa en ayunas mayor a 110 mg/dI

. Perimetro abdominal mayor a 88 cm

. Presion arterial por encima de 130/90 mm/Hg

Se consider6 excluir sujetos diagnosticados con DM2, enfermedades crénicas y agudas y
sujetos que utilicen medicamentos u otras hormonas en los Ultimos 12 meses.

3.2 Evaluacion clinicay antropométrica

La evaluacion clinica y antropométrica fue realizada por personal Médico y Nutricionista,
guienes examinaron a todos los individuos participantes, peso en kilogramos, talla y
perimetro abdominal en centimetros y se registraron en la historia clinica antecedentes
médicos, familiares, habitos de actividad fisica, registro de signos vitales medido con
esfigmomanometro, Welch Allyn. La composicion corporal se realizd por densitometria
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corporal total (DPX-L; Lunar Radiation, Madison, WL.). Se medié masa magra y grasa
corporal total, de esta tltima se determind la distribucion en androide, ginecoide,
extremidades y tronco.

3.3 Medicion de variables bioquimicas y determinacidn
de resistencia a lainsulina

Todos los sujetos recibieron una solucion oral de glucosa de 75 g/300 ml a las 7 de la
mafiana posterior a ayuno nocturno. Las muestras de sangre fueron extraidas a 0, 30, 60,
120 minutos durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG). Las muestras fueron
separadas por centrifugacion a 1000 g por 15 minutos y almacenadas a -80C° hasta el
andlisis. Triglicéridos, Colesterol total, HDL, LDL, y glucosa fueron medidas con el kit
comercia del Spinreact. La insulina fue medida por medio de electroquimioluminisencia
con el Kit comercial de Roche Elecsys,Roche. El modelo de homeostasis de resistencia a
la insulina (HOMA-IR), fue calculado en todos los sujetos como describié Matthews vy el
indice de Matsuda fue calculado en todos los sujetos (39,40). Se determiné un sujeto como
resistente a la insulina todo aquel que tuviera un indice de HOMA-IR por encima de 3.1 o
un indice Matsuda por debajo de 2.5 (39,41,42). Adicionalmente, se considero que todo
paciente con un cociente HOMA-IR y Matsuda por encima de 1.24 era insulino resistente.

3.4 Mediciéon de variables hormonales

La concentracion de leptina en el suero humano fue medida con el kit ELISA
comercialmente disponible (Numero de catologo KAC 2281- Thermo Fisher Scientific Inc)
con coeficientes de variacion intra e inter ensayo (CV), de menos 3.9% y 5.3%
respectivamente. Los niveles de adiponectina humana fueron medidos con el ELISA KIT,
comercialmente disponible (Numero de catologo KHP 0041- Thermo Fisher Scientific Inc).
Los CV intra e inter ensayo (CV), fueron de 3.8% y 5.5% respectivamente. Todas las
muestras fueron analizadas en duplicado, y el valor promedio de las dos mediciones fue
reportado.

Adicionalmente la testosterona libre y total fue medida a través del kit de medicién de
testosterona humano Testo RIA-CT .

3.5 Mediciéon de variables inflamatorias

La (PCR ) fue medida usando el kit por turbidimetria de acuerdo al protocolo aportado
por Spinreact.
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3.6 Analisis estadistico

Se realiz6 un estudio transversal, observacional y de corte predictivo. Las variables
cuantitativas se presentaron con medias e intervalos de confianza del 95% o medianas y
rangos intercuartilicos dependiendo de su distribucién de acuerdo a la prueba de Shapiro-
Wilk. Para determinar el valor de p, se utiliz6 la prueba de t de Student, si las variables
eran de distribucién normal, por el contrario, si eran de distribucion no normal se utilizé la
prueba de Wilcoxon.

Se establecié un modelo predictivo para insulinorresistencia (teniendo en cuenta el punto
de corte de HOMA en 3,1 y Matsuda < 2,5 y Homa/Matsuda mayor a 1.24) (15) en funcién
de las variables de composicién corporal al examen fisico, antropometria, densitometria,
laboratorios del perfil hepatico y hormonal.

Se utilizé un modelo de regresion logistica utilizando las variables:

. Triglicéridos

. Colesterol HDL

. PCR

. Testosterona total

. Testosterona libre

. Grasa androide

. Leptina

. Adiponéctina

. IMC

. Perimetro abdominal

La seleccién del modelo se hizo con el criterio de informacion de Akaike (AIC) que permite
estimar los coeficientes de un modelo de regresién, o para estimar los parametros de una
distribucion de probabilidad en cualquier distribucion de datos. Se utilizé esta evaluacion
de modelo de regresién logistica debido a que la variable dependiente era discreta y
binomial (el individuo era resistente o no resistente a la insulina). Como requisito, todos
los modelos evaluados para RI fueron construidos a través de una muestra estatica
determinada por todas las variables del estudio. Posteriormente, para escoger el modelo
mejor ajustado, se tomaba aquel que tuviera el menor AIC. Las diferencias del valor de
AIC comparaban cual era el modelo mejor ajustado hasta encontrar el valor minimo. Dicho
proceso se puede ver en el anexo A y B para el modelo académico y el clinico
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respectivamente. La regresion para la seleccién de las variables se hizo tanto de adelante
hacia atrds como de atras hacia adelante.

Para evaluar el ajuste del modelo se realizdé un andlisis por curva de Caracteristica
Operativa del Receptor (ROC) y se determind el &rea bajo la curva, sensibilidad y
especificidad para cada uno de los modelos. Para el analisis estadistico los datos fueron
importados al software estadistico R studio

El comité de ética de la Universidad Nacional de Colombia aprobé el protocolo de este
estudio. Los procedimientos fueron claramente explicados y todos los participantes del
estudio, dieron su consentimiento informado, antes de la participacion.



4.Marco teodrico

4.1 Definicion de obesidad

La obesidad se define como un peso excesivo para una determinada altura. En adultos se
utiliza, para su definicién y clasificacion, el IMC, el cual es igual al cociente entre el peso
en kilogramos, sobre el cuadrado de la altura en metros (43).

La OMS utiliza un IMC mayor a 25 para catalogar a una persona en sobre peso y por
encima de 30 para definir obesidad (36). Actualmente se reconocen tres grados de
obesidad:

. Obesidad grado | (IMC 30-34.9)
. Obesidad grado Il (IMC 35-39.9)
. Obesidad grado 11l (IMC >40)

Son puntos de corte arbitrarios planteados por la OMS en relacion a mortalidad de
cualquier causa. Sin embargo, la definicién actual toma la obesidad como una enfermedad
producto de la acumulacién de grasa y le resta importancia a la clasificacion por el IMC
(44).

Existe otro grupo de individuos que comparte caracteristicas metabdlicas de las personas
obesas como: RI, acumulacion de grasa visceral, sindrome metabdlico y aumento de la
mortalidad cardiovascular. A estos individuos se los denomina como metabdlicamente
obesos con peso normal (MOBPN). Loa individuos MOBPN tienen un IMC normal, sin
embargo tienen mayores niveles de grasa total y visceral, ademas presentan 4 veces mas
riesgo de desarrollar SM y niveles mas altos de HOMA (45).

Por otro lado, se ha encontrado un grupo de obesos que no presentan alteraciones
metabdlicas, no cumplen la definicion de sindrome metabdlico y no presentan mayor
mortalidad cardiovascular que la poblacién general. Este fenotipo de obesidad no
patoldgica o sana, esta relacionado con bajos depdsitos de adiposidad visceral (3,4).

Por lo anterior, se estan realizando esfuerzos para definir la obesidad como un estado
metabdlico de resistencia a la insulina, meta inflamacién y adiposidad visceral, mas que
una alteracion en la masa corporal.
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4.2 Epidemiologia de la obesidad

4.2.1 Prevalencia de la obesidad

En el mundo, para el afio 2015, hay mas de 600 millones de personas con obesidad. Se
estima que mas del 50% de la poblacion es obesa o tiene sobre peso. La prevalencia de
la obesidad va en aumento en los paises en vias de desarrollo, mientras que en los paises
desarrollados se ha estabilizado. Sin embargo, en estos Ultimos la obesidad infantil sigue
en aumento (2).

En los Estados Unidos, el 35% de la poblacién tenia obesidad para el 2010 (1). Al analizar
los datos de acuerdo al origen étnico y el estado socio econdémico la prevalencia de la
obesidad es mayor entre los hispanos, los afro americanos y las personas como menores
recursos econodmicos. Al igual que en los Estados Unidos, México tiene una de las tasas
mas altas de obesidad, casi el 38% de la poblacién tiene un IMC mayor a 30. A partir del
afo 2000, se ha encontrado un aumento del 75% en la prevalencia de obesidad grado |l
(43).

En Europa la prevalencia de la obesidad aumento discretamente entre el afio 1992 y 2004
y paso de un 14 a 17%. Actualmente existe una tendencia hacia el aumento en la
prevalencia, por lo que, en los proximos afios, si no se toman medidas de prevencion, la
tercera parte de la poblacion europea podria ser obesa(46).

En Colombia la prevalencia de la obesidad en adultos va en aumento. Para el afio 2005
habia una prevalencia del 13% y para el 2016 del 16%. El incremento ocurrié en personas
mayores de 45 afios, mientras que en los jovenes la prevalencia se ha mantenido estable.
La obesidad es frecuente en el area urbana y en la poblacion femenina y se asocia a un
bajo ingreso econémico(2,23,24).

4.2.2 Factores de riesgo

La obesidad es una enfermedad multifactorial y se ha relacionado con variables genéticas,
epigenéticas, psicolégicas y medio ambientales. Esta patologia ha estado presente desde
el inicio de la humanidad, sin embargo, ciertos factores, como la falta de actividad fisica y
las dietas hipercaldricas, la han convertido en una pandemia mundial(25).

Desde comienzos del siglo XX han ocurrido cambios en las condiciones de vida que han
facilitado el desarrollo de la obesidad. La aparicién de la industria automotriz; el facil
alcance a productos ricos en calorias y bajos de nutrientes: y la urbanizacion de las
ciudades, generan un balance energético positivo, con su consecuente almacenamiento
de grasa en las personas(3,25).
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4.2.3 Factores genéticos de la obesidad

Contrario a lo anterior no todos los individuos expuestos en ambientes obesigenicos
terminan obesos. Actualmente, hay descritos mas de 60 genes relacionados con la
acumulaciéon de grasa(43,47).

Con el desarrollo del proyecto del genoma humano y los avances en genética, se ha
logrado encontrar explicacion para la gran mayoria de los sindromes de obesidad
monogénicos. No obstante, la mayoria de genes implicados en las formas comunes de
obesidad no han sido esclarecidos del todo (48).

La leptina una hormona secretada por los adipocitos, tiene la capacidad de cruzar la
barrera hematoencefalica y a nivel del hipotalamo, controla la saciedad y la ingesta de
alimentos. Lo anterior, es mediado por la secrecion de la Propiomelanocortina (POMC) y
el transcrito relacionado con la metanfetamina y la cocaina (CART) los cuales son
anorexigénicos(49).

Mutaciones en la via de la leptina y POMC, estan relacionados con el desarrollo de
sindromes monogénicos de obesidad, los cuales se manifiestan desde etapas tempranas
de la vida. La caracteristica clinica mas frecuente en los pacientes con deficiencia de
leptina es la ganancia de peso acelerada durante los primeros meses de vida. Ademas, de
del sobrepeso estos pacientes presentan hiperinsulinemia, esteatosis hepatica e
hipogonadismo hipogonadotrépico. Adicionalmente, existen sindromes congénitos, con
alteraciones organicas mdltiples, que se asociacién a obesidad. El sindrome de Prader
Willis es una asociacién entre obesidad, retraso mental e hipotonia. Se debe a la perdida
de la regién 15qg11.2-g13 en el alelo paterno (50).

En cuanto, a los mas de 60 genes implicados en el desarrollo de las formas comunes de
obesidad, solo 32 son representativos. Se cree que estos 32 genes generan una diferencia
de menos del 1.5% del total de la variacién del peso entre los individuos. Aunque, estudios
previos en gemelos homocigotos mostraron que la genética era responsable de casi un
60% de las variaciones del IMC, por lo que actualmente el valor de la genética en el
desarrollo de la obesidad es incierto (50)..

Se han encontrado que 115 locus estan implicados en el desarrollo de la obesidad, y a
excepcion del cromosoma Y, todos los cromosomas contienen secuencias relacionadas
con la obesidad. Las variantes alélicas sobre el gen FTO, aumenta la probabilidad de
acumulacion de grasa en los individuos portadores. Se ha determinado que la variante
rs9939609 aumenta el riesgo en 23% por cada alelo mutado. Sin embargo, dicho riesgo
puede ser modificado por la dieta (50).
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4.2.4 Factores epigenéticos

La epigenética puede representar el mecanismo faltante para explicar las diferencias entre
individuos, expuestos al mismo ambiente, para el desarrollo de obesidad. Se ha planteado
gue desde el periodo de vida intrauterino, ocurren cambios a nivel de la expresion genética
gue favorecen el desarrollo de la obesidad en la vida adulta.

Adicionalmente, existen estudios prospectivos que muestran que dietas hipocaldricas en
el vida prenatal se asocian al desarrollo de obesidad en la vida adulta. Por ejemplo, un
estudio realizado en una cohorte de personas nacidas durante el periodo de la segunda
guerra mundial en Holanda, sometidas a dietas hipocaldricas durante el periodo prenatal y
la infancia, mostraron cambios en el patron de acetilacion de histonas en genes
relacionados con el metabolismo y la acumulacion de grasa. Dentro de los mas probables
patrones de metilacion alterados que favorecen la obesidad se encuentran: PGCI1A,
HIF3A, ABCG1, CPT1Ay RXRA.

4.2.5 Factores ambientales

La obesidad resulta de un desequilibrio energético en el que las calorias consumidas son
mayores que las gastadas, lo que resulta en acumulacion de grasa. Actualmente, hay
mayor facilidad para consumir alimentos hipercaléricos y los avances tecnoldgicos
favorecen el consumo de cualquier tipo de alimentos durante todo el afio. Asi mismo, en
los Ultimos afos el consumo de bebidas azucaradas ha aumentado en un 30%. Ademas,
se ha planteado la existencia de sustancia obesogénicas, las cuales, ha pesar de no tener
alto contenido de calorias, favorecen la ganancia de tejido adiposo por mecanismos
intracelulares de diferenciacion celular.

Por otro lado, los cambios en el estilo de vida como la disminucién de la actividad fisica, la
facilidad para la utilizacion de medios de transporte y los horarios laborales actuales
favorecen el sedentarismo. Se cree que la actividad fisica es uno de los principales factores
gue determinan el balance energético.

Actualmente, se considera que la obesidad se comporta como una enfermedad
transmisible. Un estudio realizado demostré que la obesidad puede diseminarse a través
de la interaccion social con otros individuos por medio de un efecto conocido como redes
sociales. Dentro de los mecanismos planteados que explican este fendmeno se encuentra
la tolerancia al sobre peso, el imitar habitos como el cigarrillo, el sedentarismo y las dietas
hipocaldricas.

4.3 Obesidad, resistencia a lainsulinay sindrome
metabolico

Obesidad se encuentra asociada a un incremento de presentar muerte prematura, debido
al aumento en el riesgo de desarrollar DM2, hipertension, enfermedad coronaria,
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enfermedad cerebro vascular y cancer. Los eventos adversos de la obesidad pueden, en
cierta medida, ser explicados por la relacion con la resistencia a la insulina (51).

La Rl es una condicién donde la toma de la glucosa, mediada por insulina, en la célula esta
disminuida. Esta es producida por una falla en la via de sefializacion de la insulina. Los
mecanismos que favorecen la Rl en la obesidad son mdltiples, entre ellos se encuentran
la inflamacion y la disfuncion mitocondrial. La inflamacién producida por la obesidad se
considera como un proceso de bajo grado, sin manifestaciones clinicas evidentes, pero si
con un aumento de los reactantes de fase aguda, las citoquinas pro inflamatorias y los
leucocitos.

La fuente del proceso inflamatorio en la obesidad se encuentra en el tejido adiposo y en el
higado. La infiltracion de estos 6rganos por macréfagos desencadena la liberacién de
citoquinas inflamatorias. En la obesidad son varias las alteraciones que contribuyen a la
iniciacion de la inflamacion: el estrés del reticulo endoplasmatico rugoso, las reducciones
de la adiponéctina, la elevacion de la leptina, la lipolisis, entre otras. La hipoxia en el tejido
adiposos ha sido propuesta como un mecanismo comun a todos estos cambios.

Otro mecanismo planteado para explicar la Rl es la disfuncién mitocondrial, la cual es
definida como la disminucién en el nimero o el tamafio de las mitocondrias de una célula.
Se cree que la disminucién del funcionamiento de la mitocondria contribuye a la
acumulacion de acidos graso libres y lipidos que favorecen la RI. Sin embargo, la gran
mayoria de estudios demuestran que la disfuncién mitocondrial es mas una consecuencia
gue una causa de la resistencia a la insulina.

Adicionalmente a lo ya planteado, la misma hiperinuslinemia compensatoria de la RI,
favorece la resistencia a la insulina, ya que la sobre estimulacién produce retro
estimulacion negativa sobre el sustrato para el receptor de la insulina (IRS). Ademas, en
los pacientes obesos se cree que hay disminucion del aclaramiento de la insulina y el
desarrollo de resistencia a la leptina lleva a una sobre estimulacién de la célula beta del
pancreas para produccién de insulina.

4.3.1 Resistencia a lainsulina

Se plante6 la existencia de la Rl desde 1930, pero no fue hasta 1970, que se pudo
cuantificar la accién de la insulina y fue posible la identificacién de las manifestaciones
clinicas de esta. La expresion clinica de la Rl depende del contexto genético o epigenético
del individuo. Por ejemplo, en algunas personas, con predisposicion para la falla de célula
beta, se desarrolla DM2 a causa de la RI. En ciertas mujeres, la RI, se manifiesta con
ovario poliquistico y en ciertos grupos poblacionales se desarrolla hipertension arterial y
enfermedad ateroescleroética(51).

La Rl aumenta los triglicéridos y disminuye el colesterol de HDL, ademas se ha planteado
gue puede elevar los niveles de Apolipoproteina B y los del colesterol de LDL, los cuales
se ha relacionado con enfermedad cardiovascular. Sin embargo, los triglicéridos, en el
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contexto de pacientes con RI, son un marcador prondéstico de DM2 que de mortalidad
cardiovascular (52).

A nivel hepdtico la Rl genera acumulacién de acidos grasos libres (AGL) lo que lleva al
higado graso no alcohdlico (NALFD). En estudios observacionales de pacientes con DM2
el 50% de los individuos tienen NAFLD al momento del diagnostico. El desarrollo de Rl a
nivel hepético es uno de los procesos que preceden el desarrollo de DM2. Sin embargo, el
primer tejido que desarrolla Rl es el muscular(52).

A nivel endotelial, se ha relacionado la Rl con marcadores de disfuncién endotelial, como
el factor de Von Willen Brand (VWB), el inhibidor del plasmindgeno tisular (PAI) y moléculas
de adhesion como la E selectina y la ICAM. Estos marcadores se ha relacionado con el
desarrollo de DM2(13).

A pesar de la asociacion de RI con la disfuncion endotelial, la obesidad y el higado graso,
su asociacion por si mismas con moribilidad cardiovascular no esta importante. En un meta
analisis de 19 estudios que comparaban niveles de insulina pre y pos prandiales, se
encontr6 que la fuerza de la asociacion de los niveles de insulina con enfermedad
coronaria, no era significativa para la insulina pre prandial y el OR para la insulina
posprandial era de 2.32(53).

4.3.2 Sindrome metabdlico

El grupo de factores de riesgo para enfermedad cardiovascular y DM2, relacionados con
la resistencia a la insulina se denomina SM. Las caracteristicas del SM incluyen la
hipertension, la dislipidemia, la alteracion del metabolismo de los carbohidratos y la
obesidad central. Para su diagnostico existen mdltiples definiciones, las utilizadas
actualmente son la del ATP lll, la de la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) vy la
definicion de la Federacion Internacional de Diabetes, en la tabla N°1, se muestran los
criterios del SM para cada una de estas definiciones.

Criterios ATP I FID

Pre requisito Ninguno Obesidad central
Criterios Al menos tres Obesidad central y al
requeridos menos dos
Perimetro Hombres > 102 cm | Hombres > 90 cm
abdominal Mujeres > 88 cm Mujeres > 80 cm

Alteracion en los
carbohidratos
Triglicéridos
Presién arterial
Colesterol HDL

Glucosa en ayunas
>110 mg/dl

> 150 mg/d|

> 135/85 mmHg

Glucosa en ayunas
>100 mg/dl

> 150 mg/d|

> 135/85 mmHg

Hombres < 40 mg/d|
Mujeres < 50 mg/dl

Hombres < 40 mg/d|
Mujeres < 50 mg/dl

Tabla 1. Criterios para el diagndstico de SM segun el ATPIIl y la FID para hombres.
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El propésito de la introduccidén del concepto de SM, dentro de la practica clinica y las
publicaciones cientifico, es facilitar la identificacion de individuos en riesgo de desarrollar
DM2 y enfermedad cardiovascular. En general, el diagndéstico de SM aumenta 2 veces el
riesgo de un individuo de presentar un evento cardiovascular. Del estudio Framingham, los
hombres con SM tenian un riesgo relativo para enfermedad cardiovascular de 2.88 y 2.25
para mujeres (8).

En un estudio realizado en hombres jovenes en México con y sin obesidad, se correlaciono
con la elevacion de marcadores de disfuncion endotelial como MCP-1, sICAM-1 y sE-
selectina con la presencia de obesidad y sobrepeso, a pesar de que en la mayoria de los
individuos no cumplian criterios de SM. Los autores de este estudio creen que los criterios
actuales de SM se encuentra influenciados por la edad, por lo que en poblaciones jévenes
se requieren criterios con una mayor sensibilidad (13).

La prevalencia del SM varia de acuerdo a las caracteristicas de la poblacion evaluada.
Estudios observacionales muestran que la prevalencia puede ir desde un 3 hasta un 72%,
ademas la edad juega un papel fundamental. Actualmente, no existe una definicién clara
para pacientes jovenes. Un estudio prospectivo de pacientes con edades comprendidas
entre los 24 y 39 afios mostro que la prevalencia de SM en este grupo poblacional,
aumentaba en el trascurso de 6 afios, principalmente con el desarrollo de obesidad central
(30).

4.3.3 Diagnéstico de la RI

La medicion real de la RI es dificil y costosa, actualmente el Unico método es el clamp
insulina glucosa. Sin embargo, en los Ultimos 20 afios se han desarrollado modelos o
indices matematicos que se aproximan a el clamp insulina glucosa. Estos modelos pueden
ser catalogados de acuerdo a si requieren una muestra de insulina y glucosa en ayunas, o
si ademas de esta muestra se necesita una toma posterior a una carga de glucosa(15).

Los indices utilizados en la practica con mayor frecuencia son el indice HOMA, QUICKIy
Matsuda. Los dos primeros indices utilizan Unicamente una medicién preprandial de
glucosa e insulina (40,54), mientras que el indice de Matsuda se calcula a partir de una
toma preprandial y cuatro tomas posteriores al consumo de 75 g de glucosa (39).

El indice HOMA fue desarrollado por Matthews en el afio de 1985 y cuantifica la resistencia
a la insulina y funcién de la célula beta del pancreas. El modelo HOMA es una relacion
entra la glucosa y la insulina que predice la Rl a partir de un estado estable de la
concentracion de glucosa e insulina en ayunas (15) .En el modelo los niveles de insulina
dependen de la respuesta de la célula beta a la glucosa, mientras que esta ultima depende
de la produccion hepatica de glucosa, la cual es regulada por la insulina (15,40,55).

La ecuacion simplificada que explica el modelo anterior consistente en el producto de la
glucosa en ayunas por la insulina en ayunas divido en una constante, tal como se muestra
a continuacion:
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RI = (I0XGo) + 22.5

Ecuacién 1. La Rl es igual al producto de la insulina basal en mUl/I (Io) por la glucosa
basal en mg/dl(Go) divido por 22.5, que es la constante.

El indice QUICKI (indice cuantitativo de sensibilidad a la insulina revisado) es un modelo
empirico derivado de una transformacion matemética de las concentraciones de glucosa e
insulina que calcula la sensibilidad a esta hormona. Es una variacion simple de las
ecuaciones del modelo HOMA vy que utiliza el reciproco y el logaritmo del producto de la
insulina por la glucosa basal para realizar el calculo (15,56).

El indice Matsuda es un modelo que permite calcular la sensibilidad a la insulina a partir
de una PTOG. Fue desarrollado en los afios noventa por Matsuda y Defronzo. La
sensibilidad a la insulina es calculada usado la totalidad de los datos de tomados de una
PTOG durante tres horas o durante las dos primeras horas. El indice de sensibilidad a la
insulina se calcula utilizando tanto las mediciones basales como las mediciones pos
prandiales. La principal ventaja de este modelo es que permite calcular la Rl tanto a nivel
hepatico como a nivel de los tejidos periféricos (57).

La ecuacion que permite el calculo de la sensibilidad de la insulina corporal total es la
siguiente:

SI = 1000/V(GoxI0)(GpxIp)

Ecuacion 2. La Sensibilidad a la insulina (SI) es igual al cociente de 1000 sobre la raiz
cuadrada del producto de la insulina en mUI/I por la glucosa basal en mg/dl multiplicado
por la glucosa promedio por la insulina promedio medida en el tiempo (39)

Ecuaciones derivadas de este modelo han permitido calcular la Rl en pacientes con DM2
gue utilizan insulina. Un estudio llevado a cabo en Japén en pacientes con DM2 determino
gue los modelos para calcular Rl a partir de una PTOG tiene una buena correlacion con el
clamp insulina glucosa (58).

A pesar de la facilidad para el célculo de la Rl a partir de los modelos matematicos
descritos, la medicion de insulina no suele estar disponible en todas las regiones. Por lo
anterior también se han realizado aproximaciones a la medicion de la Rl a través de
variables subrogadas de la resistencia a la insulina como la medicién de triglicéridos, PCR,
glucosa basal y pos prandial entre otras (54,59).

Un estudio llevado a cabo en Argentina en hombres y mujeres con SM y sin SM evaluo el
rendimiento diagnostico de indices basados en caracteristicas bioquimicas de la RI,
diferentes a la insulina. Dentro de los indices evaluados, este estudio, encontré que los
triglicéridos y la glucosa tenian una sensibilidad del 79% y una especificidad del 86%,
mientras que la relacién triglicéridos con el colesterol de HDL tuvieron 88 y 79% de
sensibilidad y especificidad, respectivamente(59). Otro estudio llevado a cabo en China
encontrd la capacidad que tiene la elevacion de los triglicéridos y la disminucion del
colesterol de HDL en predecir el desarrollo de RI tanto basal como posprandial en una
poblacién de pacientes con y sin DM2 (60).
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Asimismo, un estudio llevado en adultos jovenes valoro la utilizacion del indice triglicéridos
glucosa para el diagnostico de Rl comparado contra el clamp insulina glucosa en un
poblacion sin DM2. El punto de corte del indice triglicéridos glucosa que mejor discriminaba
a la poblacion entre insulinoresistente o no fue de 4.55, el cual tuvo una sensibilidad del
67%, determinado a través de un andlisis de curva ROC.
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5.Resultados

5.1 Caracteristicas generales, antropomeétricas,
bioquimicas e inflamatorias de la poblacion

Enlatabla 1 se describen las variables antropométricas, bioquimicas, clinicas inflamatorias
y hormonales del grupo de obesos y controles. Ademas, en las dos primeras columnas se
describe si, las variables medidas tenian una distribucion normal o no. Asi mismo, cuando
la variable presentaba una distribucion normal, se muestra, el promedio y la desviacion
estandar. Si por el contrario la variable era de una distribucién no normal se representa en

medias y cuartiles.

Distribucion normal Tendenia central Diferencia
Variable Obesos (n: 62) | Controles (n:72) Obesos Controles P
Edad (afios) NO NO 13 (21:77) 23(20-25,5) 0,2167
IMC (kg/m2) NO 3 493(32513874) | 21,93 (£2,19) 0
Cintura (cm) § 3 108,61 (+8,37) 77,73 [£5,57) 0
Presidn arterial sistdlica (mmHg) | 5| Sl 129,43 (£12,2) 1109(£103) 0,05
Presion arterial diastolica (mmHg) | §| 3l 85,03 (£ 10,45) 70,27 (£7,9) 0,05
Presidn arterial media (mmHg| | §| 3 100,07 (£5.7) 82,24 (£6,98) 0,05
% grasa androide S Sl 53,98 (14,2) 26,54 (£8,34) 0
Yograsa total | 3 42,96(£4,91) 19,72(45,16) 0
Glucosa basalmg/d) NO NO 87 (30:95) 84{75-88,25) 0,05
Glucosa 30 min(mg/dI) | 3 132,89 (£ 22,58 114,51 (£224) 0
Glucosa 60 min(me/d) | 3 112,56 (£ 30,89) 86,42 (£18,54) 0
Glucosa 120 min{mg/dI) | 3 88,76 (£23,62) 77,88 (£13,77) 0,006
Insulina basal(mul/ NO NO 24,2(179324) 7,25(4,38-10,1) 0
Insulina 30 min{mul/l) $ NO 49,11 (£28.3) 69,5(2975-92.25) 0,048
Insulina 60 min{mul/l) NO ND 41(1670) 675(3975-88.25)  0,0034
Insulina 120min(mul/l) NO NO 59 (33-91) 525(2875-77.05) 0,324
Colesterol total[mg/dI) | NO 186,71 (£ 26,31) 164(1415-1745) 0
Colesterol HDL{mg/dI) NO 3 42 (36-4) 4729(£7,19) 0,0001
Triglicéridos (mg/dl) NO NO 158 (113-225) §7,5(72,75-114,5) 0
Testosterona libre (pg/ml) | NO NO 11,7 (9,53-15,14] 178413972084 0
Testosterona total(ng/mi) NO NO 5,45 (4,34-6,35) 8,15 (6,6-10,23) 0
PCR ultrasensible (mg/dI) NO NO 37(259) 0,6(0,2-1,2) 0
Leptina (ug/ml) NO N 18,61(1887-3042) | 7,39(6,33-7,76) 0
Adiponectina (ug/ml) | 3 13,24 [+1,85) 1519(+1,77) 0,0006
HOMA IR NO NO 5,29 (3,89-6,64) 1,55 (0,58-2,17) 0
indice de Matsuda NO NO 196(1,44-29) 7,12 (4,62-9,59) 0
HOMA/Matsuda NO NO 2,46 (1,53-4,74) 0,2(0,11-047) 0

Tabla 2. Pardmetros antropométricos, clinicos y bioquimicos del
grupo de hombres obesos y controles no obesos
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Se determind que la edad entre los controles y lo obesos no fue diferente estadisticamente,
los dos grupos tuvieron un promedio de edad de 23 afios (p > 0,05). En cuanto a las
variables antropométricas, todas presentaron diferencias estadisticamente significativas
en los dos grupos. La media del IMC para los obesos fue de 34, 93 Kg/m? con una
distribucion no normal, mientras que en los individuos controles presentaron un promedio
de IMC de 21, 3 Kg/m?con una distribucién normal. Igualmente, el perimetro abdominal, el
porcentaje de grasa corporal total y el porcentaje de grasa androide fueron diferente en
ambos grupos (p <0,001). Las todas variables de adiposidad mencionadas presentaron
valores mas elevados en el grupo de los obesos.

En cuanto a la glucosa, esta fue significativamente mas alta en el grupo de los obesos que
en los controles, sin importar si la medida fue preprandial (p=0) o pos prandial (p=0). Como
se observa en lafigura 1, en el grupo de los obesos la mayoria de los individuos se ubicaron

por encima del cuartil 3, mientras que en los controles la mayoria se encontrd por debajo
de la media.
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Figura 1. Diagrama de cajas y bigotes de la glucosa basal, a los 30, 60 y 120 minutos de
insulina en el grupo de obesos y controles. *: p <0.005 ** p <0,002 ***p <0,001.En la

parte de abajo se observa la media o el promedio para cada uno de los grupo, en todas
las mediciones.

Ademas, la insulina tuvo un comportamiento similar a la glucosa, fue mas elevada en los
obesos que en los controles todo el tiempo. En la figura 2 se observa cémo la insulina,

en todas las tomas, se distribuyd de forma mas heterogénea en los obesos que en los
controles.
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Figura 2. Diagrama de cajas y bigotes de la medicién de insulina en el grupo de
obesos y controles. *: p < 0.005 ** p <0,002 ***p <0,001. En la parte de abajo se
observa la media o el promedio para los obesos y los controles, en todas las
mediciones

El pefrfil lipidico mostré diferencias estadisticamente significativas en todas las mediciones.
Los individuos controles tuvieron niveles de colesterol de HDL mas altos que los obesos.
Por el contrario, el colesterol total y los triglicéridos fueron mas elevados en los obesos que
en los individuos controles.

El perfil hormonal fue diferente entre ambos grupos, la testosterona total y libre fue menor
en el grupo de los obesos que en los controles, tal como se aprecia en la figura 4(p <
0.005). Por otro lado, los valores de leptina fueron més altos en el grupo de los individuos
obesos que en el de los sanos y la adiponéctina presenté un comportamiento inverso, tal
como se ve en la figura 5. Por otro lado, la PCR fue significativamente, méas alta en el
grupo de obesos que en los controles (Controles: 0,6 mg/dl Q1: 0.2 mg/dl -Q3:1,2 mg/dl)
(Obesos: 3,7 mg/dl Q1:2 mg/dl -Q3:5,9 mg/dl).
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Figura 3. Diagrama de cajas y bigotes. Distribucién de la testosterona total y libre. *: p <
0.005 **p <0,002 ***p <0,001.
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Figura 4. . Diagrama de cajas y bigotes. Distribucion de adiponectina y leptina. ***p
<0,001.

Por otro lado, los indices de resistencia a la insulina en los individuos obesos presentaron
mayores valores de indice HOMA que los controles (Controles: 1,55 Q1: 0,98 Q 3:2,17)
(Obesos: 5,29 Q1: 3,89-Q3:6,64). De forma inversa, el indice de Matsuda fue menor en el
grupo de los individuos obesos que en los controles. En lo que respecta al cociente entre
los indices, la gran parte de los individuos obesos estuvo por encima de la media y la gran
mayoria en el cuartil tres, a diferencia de los individuos controles que se distribuyeron por
debajo de la media en el cuartil 1. Lo anterior se aprecia en la figura 5.
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Figura 5. . Diagrama de cajas y bigotes. Distribucion de adiponectina y leptina. ***p
<0,001.

5.2 Prevalenciade SMy RI

La prevalencia de SM en los individuos obesos, de acuerdo a los criterios del ATP llI, fue
del 52%, mientras que en el grupo de los controles fue de solo el 2% (p < 0.05). Todos los
individuos obesos tuvieron un perimetro abdominal mayor a 100 cm, mientras que en los
individuos controles fue menor a 100 cm en todos los sujetos (p < 0.05). En cuanto a la
presion arterial sistdlica el 29% de los participantes obesos la presento por encima de 130
mm/Hg vy el 22% de los individuos obesos presentd una presion arterial diastolica por
encima de 85 mm/Hg (p < 0.05). En el caso de los individuos controles solo dos sujetos
tuvieron una presion arterial sistélica por encima de 130 mm/Hg y un solo individuo tuvo la
presion arterial diastolica por encima de 85 mm/Hg (p < 0.05).

Asimismao, los criterios bioquimicos para SM fueron mas prevalentes en los obesos que en
los controles. Respecto a la glucosa solo tres individuos obesos la presentaron por encima
de 100 mg/dl y ninguno en los controles (p < 0.05). En relacién con el perfil lipidico, el 32%
de los individuos mostraron un colesterol de HDL por debajo de 40 mg/dl, mientras que en
el grupo control el 22% estuvo por debajo de 40 mg/dl de colesterol de HDL (p < 0.05). En
lo referente a los triglicéridos, el 16% de los obesos presentaron valores por encima de
150 mg/dl y solo tres individuos controles presentaron valores por encima de 150 mg/dl (p
< 0.05).

Por otro lado, la prevalencia de resistencia a la insulina por cualquiera de los dos indices
fue del 93 % para el grupo de los obesos y del 5% para los controles. El indice HOMA se
encontré por encima de 3,1 en todos los individuos catalogados como resistentes a la
insulina, tanto en el grupo de estudio como en el de control. Sin embargo, el indice de
Matsuda solo fue positivo en el 72% y en el 25% de los individuos obesos y controles,
respectivamente.
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5.3 Modelamiento del indice predictivo

Se realizd una estimacion del modelo a través de un indice de maxima verosimilitud a
través del criterio de AIC. Se plantearon dos modelos, el primero en el que se tenia en
cuenta todas las variables medidas, el cual se denominé modelo académico y otro
denominado clinico que se realiz6 con las siguientes medidas:

e |[MC

e PCR

e Testosterona libre

e Testosterona total

e Colesterol total

e Colesterol HDL

e Triglicéridos

5.3.1 Modelo académico

De acuerdo al criterio AIC, se plantearon 9 modelos a partir de todas las variables . Se
escogiod el modelo con el indice de AIC menor (11,5899), el cual estaba constituido por
las siguientes mediciones (ver anexo 1):

e Porcentaje de grasa androide

o Porcentaje de grasa total

e Triglicéridos

e Adiponectina

e Testosterona total

La ecuacion que describe el modelo es la siguiente:

n= a + (grasa androide*p1)+ (grasa total* B2)+ (ADP* B3) + (Trigliceriods* B4)+
(Testosterona total* 35) > 0

Ecuacion 3. Modelo matematico para el modelo académico. La Rl es igual a suma de
alfa que es una constante mas la sumatoria de la grasa androide mas la grasa total mas
la adiponéctina mas los triglicéridos mas la testosterona total. Todas las variables son
multiplicadas por el intercepto dado por el AIC.

Donde n representa la posibilidad de un individuo de tener insulinoresistencia, a una
constante arrojada por el modelo y 8 el intercepto de cada una de las variables, también
determinado por el criterio AIC. El modelo toma como estandar el cociente H/M y se



Resultados 27

determina un individuo como resistente a la insulina si tiene mas de 50 puntos en el
modelo.

5.3.2 Modelo académico: Analisis por curva de Caracteristica
Operativa del Receptor (ROC)

Se realiz6 andlisis por curva ROC del modelo y se tom6 como estandar de oro el
cociente HOMA/Matsuda. Se encontrd que los valores de sensibilidad y especificidad era
del 87,6% vy del 87,3%, con un area bajo la curva del 93,4%. En la figura 7, se muestra la
curva ROC para el modelo académico.
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Figura 6. Curva ROC del modelo académico

5.3.3 Modelo clinico

De acuerdo al criterio AIC, se plantearon 8 modelos a partir de todas variables medidas.
Se escogi6 el modelo con el indice de AIC menor (70,526), el cual estaba constituido por
las siguientes por las siguientes variables (ver anexo 2):

e Triglicéridos

e PCR

e IMC
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La ecuacion que describe el modelo es la siguiente:
n=a + (IMC*B1)+ (Triglicéridos* 2)+ (PCR* 3) > 0

Ecuacidn 4. Modelo matematico para el modelo académico. La Rl es igual a suma de
alfa que es una constante mas la sumatoria del IMC mas los triglicéridos més la PCR.
Todas las variables son multiplicadas por el intercepto dado por el AIC.

Donde n representa la posibilidad de un individuo de tener insulinoresistencia, a una
constante arrojada por el modelo y B el intercepto de cada una de las variables, también
determinado por el criterio AIC. El modelo toma como estandar el cociente H/M y se
determina un individuo como resistente a la insulina si tiene més de 50 puntos en el
modelo.

5.3.4 Modelo clinico: Analisis por curva de Caracteristica
Operativa del Receptor (ROC)

Se realiz6 analisis por curva ROC del modelo y se tomé como estandar de oro el
cociente H/M. Se encontrd que los valores de sensibilidad y especificidad era del 86,94%
y del 94,06%, con un area bajo la curva del 93,4%. En la figura 8, se muestra la curva
ROC para el modelo académico.
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6.Discusién y conclusiones

6.1 Discusion

Los individuos obesos presentaron mayor perimetro abdominal, grasa total y grasa
androide comparado con los individuos controles. Las medidas bioquimicas de
sindrome metabdlico a pesar de ser mas altas en los obesos no alcanzaban niveles
patolégicos en la mayoria de los sujetos y una proporcién de los individuos no
cumplian criterios para ser consideradas dentro de las variables de SM. Por el
contrario, la insulina se encontr6 mas elevada en ellos, tanto en estado preprandial
y post prandial, e igualmente los obesos presentaron mayor RI, tanto con el indice
HOMA como con el indice de Matsuda.

En cuanto a la prevalencia de SM se encontré que en el grupo de los obesos fue
del 53% contra el 2% de los controles (p < 0.005). A pesar de lo anterior, la
frecuencia de SM fue mas alta que la reportada en estudios de jovenes adultos. En
el estudio llevado a cabo por Mattsson en una cohorte prospectiva de adultos
jovenes la prevalencia de SM fue del 10% al inicio de estudio y del 23% a los 6
afios, la principal caracteristica fue la obesidad central, medida por perimetro
abdominal (30). Actualmente, no existe una definicién del SM en gente joven ya
gue la mayoria de estudios se realizan en poblaciones mayores de 45 afios y a
partir se adaptan ciertas variaciones (13).

La alteracién bioquimica mas frecuente en el grupo de los obesos y controles fue
el colesterol de HDL por debajo de 40 mg/dl, con una proporcion de 32% y 22%
respectivamente. La hipertrigliceridemia ocupo el segundo lugar como la alteracion
bioquimica mas frecuente y se presentd en un 16% de los obesos y solo en un
4% de los individuos controles. Al contrario, de las dos anteriores la glucosa
alterada se present6 solo en el 6% de los obesos. Un estudio llevado a cabo en
nifos, adolescentes y adultos jovenes mostrd resultados similares en cuanto a la
alteracion en el colesterol de HDL, la cual se presentd en el 59,3 % de todos los
sujetos varones del estudio (35). En otro estudio llevado a cabo en individuos con
edades comprendidos entre los 6 y l0os16 afios con obesidad, se demostro que la
dislipidemia ya sea por HDL bajo o triglicéridos elevados, se asociaba a la
visualizacion ecografia de higado graso (61).
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Adicionalmente, otro estudio que comparaba marcadores de lesion endotelial como
la medicién de la intima media carotidea en una poblacion de hombres y mujeres
entre los 25 y 35 afios de edad, encontrd que a pesar de que las mujeres tenian
mayores niveles de colesterol de HDL que los hombres, esto no se veia reflejado
en el endotelio carotideo (62). Por otro lado, un estudio realizado en México con
hombres jévenes, demostro que la disminucion del colesterol de HDL, se asocio a
elevacion de proteinas de adhesion endotelial (13).

En este ultimo trabajo, también se observé que los triglicéridos eran la segunda
alteracion bioquimica mas frecuente después de la disminucion de los niveles de
colesterol de HDL, sin embargo no fue asociada con la elevacion de marcadores
de disfuncion endotelial(13).

Las alteraciones en ayunas de los carbohidratos, como se mostro en esta tesis,
son un evento poco frecuente cuando se estudian en poblacién joven. En una
investigacion realizada en sujetos universitarios se encontré que solo el 4% de la
muestra presento alteraciones en ayunas de la glucosa (11). lgualmente, en un
estudio llevado a cabo en poblacion pediatrica y adolecente en Colombia, mostro
gue las alteraciones mas frecuentes eran la disminucién del colesterol de HDL, la
elevacion de triglicéridos y la presion arterial (63).

Igualmente, la PCR se encontr6 mas elevada en el grupo de los obesos, sobre el
de los no obesos. La PCR se encuentra asociada a mortalidad cardiovascular y a
estados de meta inflamacién como el SM y la Rl en adultos, sin embargo, en un
estudio prospectivo de hombres y mujeres adolescentes con edades entre los 13
y los 16 afios se encontré que la PCR no se encontraba relacionada con la
adiposidad total y con la RI, por lo que, los autores concluyen que la elevacion de
la PCR es un evento tardio en el desarrollo de SM (64). En el trabajo llevado a cabo
por Mattson la PCR se encontré relacionada con una mayor frecuencia de
elementos del SM, alteraciones de la intima media carotidea y apoliproteinas
aterogenicas, por lo que su elevacion se relaciona ya con alteraciones estructurales
del endotelio en adultos jovenes (65).

El hipogonadismo hipogonadotropico es frecuente entre la poblacion obesa y en
esta investigacion se encontré que los individuos obesos presentaron menores
niveles de testosterona libre y total que los no obesos. Los bajos niveles se han
asociado a la hiperinsulinemia y su efecto sobre la produccion de la hormona
fijadora de esteroides, ademas del efecto inhibitorio de la leptina a nivel testicular
(66). Un estudio llevado a cabo en hombres con edades comprendidas entre los 20
y los 40 afios con y sin SM, mostro que el 27% de los individuos con SM tenian
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disminuida la testosterona total por debajo del valor de referencia, mientras que
todos los individuos sin SM, tenian niveles normales de testosterona (67).

Por otro lado, los individuos obesos presentaron mayores niveles de leptina y
menores niveles de adiponéctina comparados con los no obesos. Las
concentraciones elevadas de leptina en los sujetos obesos, sin obesidad
monogenica, se han relacionado con resistencia a este hormona (48,68). Asi
también, las concentraciones de leptina son asociadas a marcadores del SM en la
gente adulta no diabética(69).

A su vez, los niveles bajos de adiponectina son caracteristicos de obesidad
patoldégica. En un estudio prospectivo llevado a cabo en nifio y adolescentes se
demostro que los individuos con criterios de SM y obesidad tenian menores valores
de adiponectina que los controles (70).

En la cohorte del estudio los individuos obesos presentaron RI tanto a nivel pre
prandial y pos prandial, lo que indicd resistencia tanto a nivel hepatico como
muscular(16). Esta ultima caracteristica es la primera alteracién bioquimica que se
presenta para el desarrollo de RI, SMy DM2, por lo que en esta cohorte la mayoria
de los pacientes ya tenian caracteristicas relacionadas con obesidad patoldgica
(71).

La RI puede ser medida a través de modelos matematicos como HOMA y Matsuda
gue se correlacionan con el clamp insulina glucosa(39,40). Estudios previos ya han
mostrado la correlacion del IMC con el desarrollo de RI, de hecho, en individuos sin
diagnéstico previo de Rl el de IMC fue el factor que mas se correlacionaba con su
desarrollo a traves del tiempo (72).

Actualmente, se han desarrollada medidas de Rl a través de modelos mas sencillos
la glucosa y a la insulina como el indice glucosa triglicéridos. Este indice en un
estudio realizado en pacientes sin diabetes mellitus el cual mostro un sensibilidad
de 84% y una especificidad del 45% para el diagndstico de resistencia a la insulina
(73).

Otro estudio realizado en Taiwan en sujetos sin diabetes mostro el rendimiento
diagnadstico de variables relacionadas con la RI. En esta investigacion un analisis
por curva ROC, mostro una area bajo la curva de 0.708 para un indice entre glucosa
y triglicéridos y una &rea bajo la curva de 0.734 para medidas de adiposidad
visceral(74).

En el trabajo actual los modelos, tanto académico como clinico, mostraron un
rendimiento diagnostico superior a los reportados por la literatura. Dicho fenbmeno
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puede deberse al ajuste del modelo en una muestra pequefia con diferencias
estadisticas significativas en cuanto a las variables subrogadas de la resistencia a
la insulina, por lo que se necesita un estudio con una muestra mas grande para
comprobar el rendimiento del modelo (75).

6.2 Conclusiones

1.

Los individuos obesos presentaron una mayor cantidad de grasa total y un
porcentaje de grasa androide mas elevado que los no obesos. El promedio
de la medicién del perimetro de la cintura fue mas alto en los obesos. La
edad no mostro diferencia significativa cuando se compararon los dos
grupos.

En los individuos obesos hubo mayores niveles de insulina y glucosa, en
casi todas las mediciones en comparacion con los controles. Igualmente, la
PCR vy la leptina estuvieron mas elevada en este grupo. En cuanto al perfil
lipidico, los obesos presentaron niveles mas altos de colesterol total y
triglicéridos y menores niveles de colesterol de HDL.

Los indices de RI, mostraron que los individuos obesos en su mayoria eran
resistentes a la insulina, tanto preprandial como postprandial. Asi mismo la
utilizacion del cociente HOMA/Mattsuda aumentaba la diferencia entre los
dos grupos.

El modelo matematico a partir de todas caracteristicas antropométricas,
bioquimicas e inflamatorias fue: adiponectina, triglicéridos, grasa y
testosterona total, con un area bajo la curva del 93,4%. Debido a la dificultad
de este modelo de ser aplicado, el modelo que mejor se ajusto al retirar la
adiponéctina, leptina y las medidas tomadas por densitometria por absorcion
dual fue: triglicéridos, PCR e IMC.

El modelo clinico puede llegar a ser una herramienta diagnostica en el futuro
para Rl en obesos sin SM . Sin embargo, su utilidad es limitada debido a
gue se encuentra solo ajustado para esa poblacion y el primer ajuste de un

modelo predictivo produce sobre estimacion del rendimiento del mismo, por
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lo que se requieren mas estudios con poblaciones mas grandes para validar

su utilidad.






A.

seleccion del modelo académico

Anexo: Criterio de AIC para

| Seleccidn hacia atris [n = 44) 1
26,0001 Wariable stimacid  H-Llh P-valor AlC
Intercepto -2,3663 100003 1 24,0000
IMC 1256742 100005 1 24,0000
Cintura -2,9951 1.0000E 1 24,0000
p_grasa_Andr] -E14129 0,99297 09e372 2400219
p_grasa_Total 274334 0.99993 0,3303% 2400027
: Colesterol_ta -0.31615 0,39397 0.38056 2400071
E HDOL 0,28133 1,00002 1 24,0000
=.'=‘= Trigliceridos 0,3080 0,99575 092643  24,00263
Testosteronal 40713 0,934951 09761 24,0009
Testosteronal -0,29168 0,99956 098681 24000339
FPCR 2,09367 0,939 038071 24,0007
Leptina -1,47EE4 0,33393 098386 2400053
Adiponectina | 1223903 092631 026812 2402760
24,0003 Wariable stimacid  R-Llh P -valor Aalc
Intercepto -2,30681 0,99952 097vm 22,0053
IMC 515345 099451 0Tzl 22,0187
p_grasa_Andr -10,26324 099952 097519 22,0073
p_grasa_Tota 1252072 10002 1 22,0004
™~ Colesterol_tag -0,12412 1,0002 1 2200037
% HDL 0,26332 0,999932 09307 22,0009
= Trigliceridos 0345392 099746 034309 2200526
= Testosteronal 373331 0,99936 0497145 2200204
Testosteronal -2,75432 0,93952 0,35492 2200112
PCR 301482 1,00035 1 2200007
Leptina -1,035652 100029 1 22,0008
Adiponectina ] 1465525 0923604 0SEES2 2202839
22,001 Wariable stimacit  R-Lih P-valor AIC
Intercepto -T.BEZaG 1000365 1 2000027
IMC 5,368023 0,337585 0,34774 2000526
p_grasa_Andr] -10,2277 0,992332 095326 20,0043
p_grasa_Tota 124734 099724 094759 2000529
‘: Colesterol_rtg -0,34353 10,3335 037472 20,00137
E HDL 004356 1.0004 1 20,00017
=_='= Trigliceridos 03851 0,92936 028373 2002235
Testosteronal 35354 0,33725 034054 Z0,00647
PCR 2A4ZE3T 0,9993 0,92292 20,0011
Leptina -0.50784 100026 1 2000045
Adiponectina | -14.26443 0,97543 08235 20,0507
20,0005 Wariable stimacit  R-Lih P-valor AIC
Itercepto -7.0T0ER 1,00017 1 15,0001
IMC 5.44475 10,3335 0,37465 15,0014 6
p_grasa_Andr -10,93212 0,900 0775 12,0220
- p_grasa_Total 1327115 0,93125 0,898 13,01652
% Colesterol_tg -0,32332 0,33353 0,335828  15,00067
= Trigliceridos 043229 097026 020627 12,06085
= Testosteronal 407375 0,99641 0,93239 18,00765
PCR 4, 16663 0,33556 0,35713 15,00333
Leptina -0.5e029 0,993956 097641 12,001332
Adiponectina | -15,22263 0,91152 0,EEE99 12,12669

Seleccitn hacia adelante [n = 44] 1
E0,23700 Wariable stimacid  R-Lik P-valor AlC
Intercepto -0,E5925 010368 003325 5246402
1MC 0,006 0,23447 054745 E2E3504
Cintura -0,00262 0,53587 02ZE399  E174923
p_grasa_Andr -0,0033 029566 NE3ETE B2 TTEGT
p_grasa_Tota -0.00219 0.3983582 020448 B2 93667
: Colesterol_to  -0.00231 028202 0017 BOE2T
E HDOL -0,01617 0,08314 0,0275 B7 4722
=.'=‘= Trigliceridos 0,00053 0,95475 07E089  EBZ2,90435
Testosterona -0,05E1 0,0387 000344 5444085
Testosterona -0,13573 0,00807 0,00131  53,3586E
PCR 000427 0,93723 0,3406 E2,9914
Lepkina 0,01655 056043 02813 61,33307
Adiponectina -0,05719 0,03285 000296 BE,16549)
53,3586 Wariable stimacid R-Lik P-valor AlC
Intercepto 375444 0,0M605 000404 4709424
1IMC LR ry 0,000 o 31,70595
Cintura 005578 000004 000001 34,956EE
p_grasa_Andr 003752 0,00003 o 43162
] p_grasa_Tota 0,122EE 000001 o) 3244698
% Colesterol_tog 002027 000269 00005 43,4452
= HDOL 005554 00914 00287 605736
= Trigliceridos 002234 0,00002 u] 33,7677
Testosteronal 002175 09567 0,7EEO0S 5527003
PCR 012863 0,13835 0,0E7EE 52,0197
Lepkina 019115 0,00001 1] 31,5168
Adiponectina | 003265 046646 021634 53,8334
21,6162 Yariable stimacid R-Llh P-valor AIC
Intercepto BN (1] 019326 008921 3022936
1IMC 0,03405 063152 0,353146 F2.7503
Cintura 0,0014E 0,99903 098426 2361426
p_grasa_Andr -0,00507 099716 0,93926 351
": p_grasa_Toral 00351 02,3134 06704 33,33666
E Colestercl_tg -0,00245 07322 046227 229764
=_='= HDL -0,06733 0,40225 012107 ravas
Trigliceridos 0,01287 010026 003137 2891686
Testosteronal -0,00933 0,99537 092322 23850751
PCHR -0.28913 0,368522 015052 345042
Adiponectina | -0,63355 001028 000248  24.36ZE6
24,3627 Yariable stimacid R-Llh P-valor AIC
Intercepto 427795 0,72993 04275 25,73305
1IMC 013645 0,z0424 007453 2318573
Cintura 00737 0.2z242 002571 2240953
- p_grasa_Andr 017603 0,23045 0,08657 234275
% p_grasa_Toral 030557 014362 00458583 2245148
= Colesterocl_tg 001117 0,7EEEZ 046527 252309
= HDOL 0,00755 0,93407 0,933 26,3507
Trigliceridos 0,037 0,13853 004675 2240332
Testosteronal 008564 023924 0,56322 2801215
PCHR -0,122 0,30501 06502  2E16305




Criterio de AIC para seleccion del modelo académico 36
13,0006 YWariable stimaciion RB-Lih P-valor AlC 22,4033 Yariable stimacion R-Llh P-valor AlC
IMC 10,07733 097636 022633 1604547 Intercepto -185767 0497104 0.80345 2435055
p_grasa_Andr] -13.47034 0,007 000255 26,08155 IMC 015275 0,534 030743 2336783
p_grasa Total 1463131 0,00878 0002089 25472 Cintura 004518 07374 043507 23,80008
'g Colesterocl_tg -0,73345 0,333z 0,3347 16,0003 'g p_grasa_Andr] 012133 061346 032773 2345143
= Trigliceridos | 050794 099226 095289 16,0041 = p_grasa_Total 029313 030305 012229 2202158
E Testosterona] 493422 099457 091692 1601143 =.‘='= Colesterol_tg -0,03606 049526 023623 2300638
PCHR 367148 0,99877 096039 16,0030 HDOL -0,07588 0, 7051 040317 23,7048
Leptina 03217 099874 095992 16,0033 Testosteronal 0,08115 07639 0463 2387069
Adiponectina | -19,49296  0,00375 000083 271736 PCH -0,1124 0,93645 0,71707 24,278
16,0026 Wariable stimacigl  F-Llk P-valor AlC 22,0216 Yariable stimacidl R-Llh P-valor AlC
IMC 411299 089804 064281 1421774 Intercepto 4EETOS 0036554 000008 1740275
p_grasa_Andr] -7.3364 0.00es 0002539 2308201 1IMC o,0102s 0,992EE 09537 24,0123
L p_grasa_Tota 10,19364 000286 000062 26, 71622 = Cintura -0,037E 0,93106 0, 70546 2387872
% Trigliceridos 02513 00,9877 087582 1402706 % p_qgrasa_ Andr] -7272533 00032 00007 1253034
= Testosteronal 387204 082831 069871 1415142 = Colesterol_tog -0,04131 04781 022508 2254982
= PCH 092368 100044 1 1400177 = HDOL -0,03857 0,E3038 03207 23,2633
Leptina 02056 100116 1 1400032 Testosteronal 133706 011661 003316 19,72378
Adiponectina | -19,79552  0,00002 0 26,2717 7 PFCH 0,16 704 0,26715 0,592329 23, 7T2ER
14,0012 Yariable stimacidl B-Llh  P-valor AlC 12,5303 Yariable stimacidl B-Llh  P-valor AlC
IMC 401453 009607 003042  1BBEYZ Intercepto -608911  047ERY  082TEY 1448243
p_grasa_Andr 21307 000337 000086 2371073 IMC 109538 082292 053241 1414056
r; p_grasa_Tota 1110285 000067 00001 2695518 r; Cintura 047431 086721 053348 1424539
E Trigliceridos | 030245 000276 00008 2378672 E Colesterol_tg 0,145 085208 057IEZ 1421019
E Testosterona] 400357 001955 000503 1987132 E HOL -0,7EE 081374 052081 14,1824
PCH 189649 10,9371 0439256 1200758 Testosteronal 1252326 077314 04736 1401578
Adiponectina | -20,00722 0 0 3E87ATT PCH 704012 078254 048374 14,0399
12,0138 ¥ariable |stimacioir RB-Llh  P-valor AlC Seleccion hacia atras
IMC 431472 008353 002583 1497762
= p_grasa_Andr -653137 000333  0,00036 21,1147 12,5303 Yariable lstimaciﬁl R-Llh  P-valor AlC
% p_grasa_Tota 510303 000067 00001 2496237 p_grasa_Andr -72,72633 00032 ooooy 2202158
-1 Trigliceridos | 020802 000275 00006 2120377 -] p_grasa_Tota 1283664 000066 000032 2345143
= Testosteronal 337977 001962 000802 1783611 % Trigliceridos | 174224 0,00102 0000z21 2420021
Adiponectina ] -18,08301 0 0 34, 91026 = Testosteronal 1164665 004214 00185 1686365
= Leptina -L0B3EE 069008 038905 1127224
Seleccion hacia adelante Adiponectina | -132,8606  0,00009 000002 2318035
12,0138 Yariable stimacidl B-Llh  P-valor AlC 11,5399 Yariable lstimaciﬁl R-Llh  P-valor AlC
Intercepto 13,187 093363 040933 1400108 p_grasa_Andr 4226617 000263 000057 214729
Cintura 83747 083405 091303 1400152 ':; p_grasa_Totay 7580732 00004 00000g 2526035
': Colesterol_tg -083663 0933256 090733  14,00023 E Trigliceridos | 102727 0,001 000024 2310613
E HDL 02645 0,93412 091353 1400205 E Testosteronal 93337 004288 001207 1598974
E Testosteronal -1,28588  0,93471 0917398 1400324 Adiponectina | -33,12392  0,00003 000002 2820342
PCRH 199649 0939398 091253 1400177
Leptina 044436 0,93407 091314 14,00134




B.

Anexo: Criterio de AIC para

seleccion del modelo Clinico

Seleccion hacia atras

Seleccion hacia adelante

TE 8446 Variable Estimacidor B-Llh P—valor AlC
Intercepto -3,9518 0.06835 002075 801323
IMC 045054 095205 005642 7548432
Cintura -0,035356 034358 073325 7496071
"; Colesterol_votd -0.01323 0.33513 017476 756662
E HOL 000375 09233 070217 7433073
=° Trigliceridos 002069 002655 000706  §2.10216
Testosterona_§ 003235  0.32733 01354  TT.07409
Testosterona_§ -0.15333 065713 039428 7570265
PCR -0,25621 07286 006035 75.35503
Td 3607 Variable Estimacidor B-Llh P—valor AlC
Intercepto -1.0679  0.00103 0.00021 86,7035
IMC 0,3974 1] i} T7TPPS
~ Colesterol_totd -0,01573 041304  0,15653 7470502
% HOL 000533 053369  0,72431 7308506
B Trigliceridos 001953 0.01603 000404 5122728
= Testosterona_§ 005334  0,34015 014136 TE A2
Testosterona_{ -0,15726 065737 035368 7373966
PCR -0,2567  0,1583%  0.05487  V6.E466
73,0851 Variable Estimacidr RB-Llh P-valor AlC
Intercepto -10,7132 000066 000013 8571823
IMC 0,33621 u] a 16,1624
c; Colesterol_totd -0.01733  0.44457 02031 T2.705
E Trigliceridos 001552 001536 000402 7336071
=o Testosterona_| 003044 033683 0105 7326143
Testosterona_{ -0.6046 064532 03438 7195324
PCR -026205 013365 004723 7502233
71,9954 VYariable pstimacidor B-Llh P-valor AlC
Intercepto =12, 1187 u} u} 95.43335
- IMC 040425 u] u} 71236
% Colesterol_tord -0.01546 051353 02485 7123103
2 Trigliceridos 002023 000513 0.00€3 8012335
= Testosterona_| 006023 050305 024452 71371373
PCR -0,24912 047016 005353 V350143
T1.291 Variable bstimacior B-Llk P-valor Alc
Intercepto =13.7963 u] u] .27
lg IMC 0.35363 u] i} 15,1306
E Trigliceridos 001572 0,00336 00024 T8.50333
=° Testosterona_| 0,0586 0.5333 0.26644 7052601
PCR -0,25327 015215 005231 7305678

16213640 Variable bstimacigr B-Llh P-valor AIC
Intercepto -0.47 004313 001216 157.3032
IMC -0001658 036723 073643 1641233
Cintura -0,00205 060304 031494 16315439
; Colesterol_tord -0.0013 020333 007431 1610037
E HOL -0.01133  0.0185 000473 1962167
=° Trigliceridos 0.oood 063231 0.39153 1634625
Testosterona_J -00334  0.00136  0.00041 151727
Testosterona_§ -0.0336  0.00021 000004 472721
PCR 002763  0.51145 051501 153.7786

7271 Variable bstimacigr B-Llh P-valor AIC
Intercepto 250551 000036 000007 1333354
IMC 0,12051 u] i} 101.4586
~ Cintura 003731 o} i} 109,5993
% Colestercl_totd 001317 000003 i} 1282917
B HOL 0,02336 0038345 001083 142,7553
= Trigliceridos 001607 o} i} 110,330
Testosterona_| 004537 044704 020445 1476613
PCR 04286 002155 00056 1415374

01,4386 Variable Estimacidr B-Llh P—valor AlC
Intercepto -8,B0625  0.00001 i} 30,05345
Cintura -0,6129 000154 000032 90.53305
‘; Colesterol_totd -002125 001057 000256  54.353345
E HOL -0,0506% 002534 000835 9615433
E Trigliceridos 0,00556 033527 07304 1016323
Testosterona_| -0.027 0.86336 058776 1031343
PCR -015835 023467 003853 1005835

50,0595 Variable pstimacidr  RB-Llh P-valor AIC
Cintura 008331 0638553 034354 5113337
- Colesterol_vord 000133 033033 054304 5203024
% HOL 000057 0333535 097126 82085315
B Trigliceridos 0.00415 003066 000523  75.11354
= Testosterona_| 003231 023032 0115T8 7361553
PCR -0,2751 008676 002702 7720005

75,1198 Yariable bstimacior H-Llh P-valor AlIC
Cintura -002443 037307 051523 7706523
Ig Colesterol_tortd -0.0143 047046 021343 T5E1TE
E HOL 000743 034823 074453 T7.0N366
E Testosterona_| 003183 031113 012643 7478476
PCR -0,28085 009366 003175 7250734




Anexo B. Criterio de AIC para seleccion del modelo clinico 38
70526 Variable Estimacior  B-Llh P-valor AlC 72,5073 Yariable pstimacior  B-Llh P-valor AlIC
> Intercepto -11.9436 0 1] 1604055 @ Cintura -0.00822  0.93637  0.93753  74.50156
% IMC 0,36815 0 1] 14,422 % Colesterol_totd -0.01462 05362 026422 7326142
B Trigliceridos 001444 001622 000403 7676335 2 HDL 0.00157 0.935 0.,34345 74.50332
= PCR -0.27726 003623 00305 T3.20651 = Testosterona_| 005245 040535 017936 7270502

70526 Variable Estimacior  B-Llh P-valor AlC 72,5073 Yariable pstimacior  B-Llh P-valor AlIC
Cintura -0.00732 093676 0493577 T2.51352 Intercepto -11. 70682 o 0 01,2545
'; Colesterol_rotd -0,01436 054543 027091 7131387 '; IMC 0,3662 1] 0 2,186
E HDL 00073 0933742 0,3427 7252085 E Trigliceridos 001414 003522 000365 7720018
=° Testosterona_| 0.0536 0.5333 026644 7129105 =° Testosterona_{ -0.01861 033033 0.83232 7052606
Testosterona_{ -0.01361 0,331 0,83305 7250734 PCR -0.250535 003366 003173 7911353
70526 Yariable Estimacior  H-Llh P-valor AlIC
- Itercepto -11,3436 i u} 180,4088
% IMC 0,36515 i u} 14,422
B Trigliceridos 001444 001622 000403 TE.TEI3S
= PCR -0.27726  0.03623 00305 7320681
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