Resistencia a la insulina asociada a riesgo cardiovascular en mujeres
postmenopausicas con Diabetes Mellitus tipo 2 derechohabientes del IMSS
de Cuernavaca Morelos.

Presentacion.

En México las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en las
mujeres, seguida por la Diabetes Mellitus (DM)""; asimismo, aquellas mujeres con
diagnostico de DM presentan 2.6 veces mdas riesgo de morir por enfermedades
cardiovasculares en comparacion con aquellas mujeres sin DM.

La DM se considera un importante problema de salud publica, ya que genera altos
costos sanitarios, debido a su elevada morbimortalidad. Durante el afio 2000 en
America Latina y el Caribe se registrd una pérdida de 757 096 afios de vida productiva
perdidos entre personas menores de 65 anos, debido al nimero de muertes por afio
generadas por la DM, lo que representa un costo superior a 3 billones de dolares.”

En México, para el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el costo total anual de
los pacientes con DM tipo 2 fue de US$ 452 064 988, correspondiente a 3,1% del gasto
de operacion. El costo promedio anual por paciente fue de US$3 193,75,
correspondiendo US$2 740,34 para el paciente sin complicaciones y US$3 550,17 para
el paciente con complicaciones. Los dias/cama en hospitalizacion y en unidad de
cuidados intensivos fueron los servicios con mayor costo.”’

En relacion a los factores de riesgo cardiovascular, la resistencia a la insulina se ha
estudiado ampliamente ya que es uno de los principales elementos etiopatogénicos de la
DM tipo 2 y se ha asociado al desarrollo de la arteriosclerosis. Van den Oever y
colaboradores™ plantean el posible mecanismo biologico de como la resistencia a la
insulina se asocia con el riesgo cardiovascular.

La resistencia a la insulina se asocia con un incremento de los &cidos grasos libres
liberados del tejido adiposo, dando como resultado dislipidemia, ademas de
hipertrigliceridemia de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), altos niveles
plasmaticos de acidos grasos libres, y bajas concentraciones de lipoproteinas de alta
densidad (LDL). Los niveles elevados de acidos grasos libres y de hipertrigliceridemia
se asocian con una disfuncién endotelial, la cual a su vez se considerada como un
factor ~ importante en la  patogénesis de la  enfermedad  vascular

en pacientes con DM.



El objetivo de este estudio es evaluar la asociacion entre resistencia a la insulina y el
riesgo cardiovascular en poblacion femenina con DM tipo 2 postmenopdausicas
derechohabientes del IMSS de Cuernavaca Morelos.
La hipotesis que se estd planteando en el presente protocolo es que la resistencia a la
insulina en mujeres postmenopausicas con DM tipo 2 incrementa substancialmente el
riesgo cardiovascular; para probar la hipdtesis anterior se plantea realizar un analisis
secundario de la base de datos de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, cuyo
objetivo fue evaluar el papel de la vitamina D en la DM tipo 2, se cuenta con la
autorizacion del investigador principal y con el consentimiento informado escrito de las
participantes; el estudio fue aprobado por el comité de ética del Instituto Nacional de
Salud Publica de México y por el comité de ética del Instituto Mexicano del Seguro
Social de Cuernavaca Mor. México.

Palabras clave: resistencia a la insulina, DM tipo 2, riesgo cardiovascular,

Menopausia, escala de Framingham.

Introduccion.
Las enfermedades cardiovasculares en México se han convertido en un problema de
salud publica importante, con una alta morbimortalidad. En general, en las mujeres
representa la primera causa de muerte, con 81,448 defunciones; seguida por la DM con
43,267 defunciones durante el afio 2010, segiin datos de INEGI; superando a cualquier
tipo de cancer.
Por su parte, la prevalencia mundial de DM en la poblacion adulta, fue de 6.6% durante
el afio 2010, con un incremento al 7.8% proyectado para el afio 2030°), planteandose
como una epidemia para los paises en vias de desarrollo.

En México la prevalencia de DM en adultos de mas de 20 afos, fue de 9.7% en mujeres

y de 8.6% en hombres ©.

Los pacientes diabéticos presentan un mayor riesgo de enfermedad coronaria o riesgo
cardiovascular en comparacion con las personas no diabéticas ). Este incremento se
debe a que en los pacientes con diabetes tipo 2 hay mayor riesgo de arteriosclerosis, lo
que provoca que se debilite la pared del vaso y como consecuencia precipite a su
ruptura, por lo que se considera a las enfermedades cardiovasculares como la causa

principal de mortalidad en la DM tipo 2 "



El riesgo cardiovascular (RCV) se define como la probabilidad de presentar un evento
cardiovascular (CVE) en un periodo de tiempo determinado, generalmente 5 o 10 afios
@y se expresa con el porcentaje de personas que presentaran uno de estos eventos
durante un tiempo determinado. Para su caracterizacion se cuenta con diferentes escalas,
una de las mas utilizadas es la escala de Framingham, que permite calcular el riesgo
coronario a 10 afios, esta escala utiliza un método de puntuacion en base a las siguientes

variables: edad (35-74 afios), sexo, HDL-colesterol, colesterol total, presion arterial

sistolica, tabaquismo, diabetes.

En relacién a la resistencia a la insulina, esta se define como la disminucion de la
capacidad de la insulina para promover la captacion de glucosa en el musculo
esquelético y el tejido adiposo, y la disminucion de la produccion hepética de glucosa.
Esta resistencia a la insulina puede estar presente afios antes de que los niveles elevados
de glucosa plasmatica se vuelvan evidentes y se puede determinar mediante el modelo
de evaluacion de la homeostasis (HOMA), donde una unidad de incremento en la
resistencia a la insulina se asocia con un 5.4% de incremento en el riesgo de enfermedad

cardiovascular las cuales se presentan en mayor medida en la poblacion femenina.

Marco Teorico.

Riesgo cardiovascular.

Riesgo Cardiovascular se refiere a la probabilidad de padecer un evento cardiovascular
tanto fatal como no fatal, en un periodo de tiempo dado, que generalmente se establece
en 10 afios y su estratificacion y cuantificacion es fundamental para la prevencion
primaria en pacientes que aun no han desarrollado alguna enfermedad cardiovascular,
ya sea para identificar pacientes de alto riesgo que requieran alguna intervencion, para
motivar a los pacientes a la adherencia de las terapias de reduccion del riesgo, o para
modificar los esfuerzos realizados basados en la prediccion total del riesgo.

Riesgo coronario se refiere unicamente a la probabilidad de desarrollar una enfermedad

coronaria, aunque en la practica clinica se emplean indistintamente.



El término de riesgo cardiovascular fue acuflado por primera vez por el Dr. William
Kannel %, quien fuera el primer director del estudio de Framingham, iniciado en 1948
con el propodsito de determinar las causas de las enfermedades cardiovasculares, hoy
llamados factores de riesgo cardiovascular.

Por factor de riesgo nos referimos a un rasgo o caracteristica medible de un individuo
que predice la probabilidad de desarrollar una enfermedad; este término fue acufiado en
1963 por Jeremiah Stamler y Joseph T. Doyle. "

Aunque si bien es dificil controlar los factores de riesgo es importante su identificacion
para realizar acciones de prevencion primaria o secundaria, segiin sea la condicion
previa del paciente; con base a lo propuesto por las directrices conjuntas de las
sociedades europeas de hipertension y de cardiologia, los factores de riesgo se dividen
en: no modificables, modificables y emergentes. %

Entre los no modificables se encuentra la edad (superior a 55 afios en hombres y
superior a 65 afios en mujeres), el sexo (hombres), y la historia familiar (de primer
grado), en cuanto a los factores de riesgo modificables, encontramos al tabaquismo, la
dislipidemia, la obesidad y la diabetes; finalmente dentro de los factores de riesgo
emergentes tenemos la proteina C reactiva, la microalbuminuria y la insuficiencia renal.
(12)

Las estimaciones del riesgo se pueden realizar por métodos cuantitativos que expresan
una probabilidad numérica, o cualitativos que lo clasifican como muy alto, alto,
moderado o bajo.

Dentro de los métodos cuantitativos, las tablas mas utilizadas son:

a) Anderson de 1991 que incluye a la DM y es recomendada por el programa de
actividades preventivas y promocion de la salud (PAPPS) de la sociedad espafiola de
medicina de familia y comunitaria (semFYC).

b) Wilson de 1998, utiliza las categorias de presion arterial (PA), lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y lipoproteinas de baja densidad (LDL)-colesterol del sexto informe
del Joint National Committee (JNC) de 1977 y del National Cholesterol Education
Program (NCEP II) de 1994, este a su vez como método cualitativo considera la
presencia o no de un determinado factor de riesgo cardiovascular de manera dicotomica.
¢) Sociedades Europeas de 1998, separa a los diabéticos de los no diabéticos y ademas
clasifica de una forma cualitativa.

d) Grundy de 1999, es una adaptacion de la de Wilson para estimar riesgo de

enfermedad isquémica grave.



e) D’ Agostino de 2000, incluye en las mujeres el status de menopausia. ">’

Algunos de los métodos cualitativos representativos son el del sexto informe del INC y
el del NCEP II, asi como los modelos europeos del estudio Prospective Cardiovascular
Miinster (PROCAM) y Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE).

Las tablas SCORE dentro de la estratificacion cualitativa del riesgo cardiovascular
tienen la limitacion de utilizar variables categoricas en lugar de continuas, no obstante
las directrices de las sociedades europeas de hipertension y de cardiologia las

consideran como utiles en pacientes hipertensos.

La organizacion mundial de la salud (OMS) en el 2008 ofrece recomendaciones sobre
como reducir la incidencia de primeros y sucesivos episodios de enfermedades
cardiovasculares para 2 categorias de personas:

1.- Personas con factores de riesgo que aun no han presentado sintomas de enfermedad
cardiovascular (prevencion primaria)

2.- Personas con cardiopatia coronaria, enfermedad cerebro vascular, o cardiopatia
periférica establecida (prevencion secundaria).

Asi mismo, cuenta con tablas de prediccion del riesgo que permiten estimar el riesgo
cardiovascular global Unicamente para la primera categoria de personas, ya que las
personas que se encuentran en la segunda categoria se consideran como de alto riesgo y
no es necesario realizarles una estratificaciéon del riesgo, las personas con DM se
encuentran en esta categoria. Ademas estas tablas de la OMS cuentan con otro
apartado que incluye el rubro para personas con DM.

En general hablamos de un riesgo coronario alto si la probabilidad de padecer un evento

coronario es igual o mayor al 20% a los 10 afos, para ambas categorias de personas.

En México se han usado las recomendaciones de la Joint National Committee on
prevention, detection, evaluation, and treatment of high blood pressure (JNC7), de la
OMS y la escala de Framingham, sin embargo el principal problema de estas tablas es el
adaptarlas a nuestra poblacion de estudio, ya que tienden a sobreestimar el riesgo, dado
que estan disefadas para poblaciones con tasas de mortalidad y riesgos coronario y
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cardiovascular superiores a los de nuestra poblacién. ¥



Debido a la gran variabilidad y diversidad de los modelos existentes para la
estratificacion del riesgo, podemos asumir que aun es un campo muy amplio por
explorar y que debe cobrar mayor relevancia dentro de las acciones de prevencion

primaria y secundaria de la enfermedad cardiovascular.

Con el proposito de entender el significado de riesgo y la importancia de evaluar de
manera individual este riesgo, es necesario conocer en primer lugar el mecanismo de

desarrollo de las enfermedades cardiovasculares.

Patogénesis:

Dentro de la patogénesis de la enfermedad vascular en pacientes con DM tipo 2, la
disfuncion endotelial ha cobrado mayor importancia al considerarse un factor relevante
en su desarrollo . El endotelio tiene un papel importante en el mantenimiento del
flujo sanguineo y la restauracién de la pared del vaso para evitar el sangrado; la
disfuncién endotelial son los cambios en las propiedades en estado basal que son
inapropiadas con la relacion de la preservacion de la funcién del organo, el tipo de
cambios que ocurren varia en relacion con el tipo de dafio y puede depender de las
propiedades intrinsecas del endotelio.

Los factores que contribuyen a la disfuncion endotelial son la hipertension, la obesidad,
los mediadores de la inflamacion, la dislipidemia y la hiperglucemia; siendo este ultimo
su principal factor causal.

Existe evidencia que indica que la progresion de la disfuncion endotelial a
ateroesclerosis es paralela a la progresion de resistencia a la insulina hacia diabetes tipo
2, debido a que la resistencia a la insulina estd ligada a la adiposidad visceral y al
incremento de acidos grasos libres; (16),

Asi mismo, niveles elevados de glucosa predicen tasas elevadas de enfermedades
cardiovasculares; por cada 1% de incremento de hemoglobina glucosilada, el riesgo
para un evento de enfermedad cardiovascular se incrementa en 18% aproximadamente;
lo cual se asocia con una importante morbilidad y mortalidad por complicaciones

cardiovasculares.



W. L. Lee y colS en un meta-andlisis realizado durante el afio 2000 sobre 10 estudios

prospectivos''”

reportaron un incremento de 2.6 veces mas riesgo de morir por
enfermedad cardiovascular en mujeres diabéticas Vs no diabéticas; lo cual se puede
relacionar ademas con otros factores, como son: la transicion a la menopausia, que en la
mujer se hace coincidente con la edad para el inicio de las enfermedades cronico
degenerativas; factores hereditarios (familiares de 1? linea que presenten la enfermedad)
y ambientales (EJ: el tabaquismo, el estilo de vida, y el alcoholismo) que van a incidir
en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

Por otro lado, durante la menopausia se presenta un incremento de la grasa corporal que
coincide con la disminucion en masa corporal y que ocurre a partir de los 35 afios,
asociandose con una ganancia significativa en el peso de 2 a 2.5 kg en un promedio de 3
afos; de acuerdo a caracteristicas genéticas el acumulo de grasa puede ser de tipo
androide, es decir, de predominio abdominal, el cual se asocia a hiperinsulinemia y
predispone a hipertension, diabetes e hipercolesterolemia, lo cual es un factor relevante

para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

Asi mismo, la actividad positiva de los estrogenos en la enfermedad cardiovascular esta
relacionada con 2 mecanismos principales, la formacion de ateromas y la fisiologia
vascular, en la primera se ha encontrado asociacién entre la menopausia con el
incremento en el colesterol total y lipoproteinas de colesterol de baja densidad (LDL-C);
en la segunda su actividad en el tono y reactividad del vaso sanguineo.

Recientemente, se ha identificado al afio siguiente del ultimo periodo menstrual como
un periodo critico, ya que es el momento de los cambios mas adversos sobre el perfil de
lipidos en las mujeres de todos los grupos étnicos. 'Y

Existe controversia acerca de si la menopausia incrementa los riesgos de enfermedad
cardiovascular, o si el riesgo elevado de enfermedad cardiovascular lleva a presentar
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una menopausia temprana. (18)

Con respecto a la terapia de reemplazo hormonal se debe indicar previa valoracion, en
las mujeres con Utero se debe incluir un progestdgeno para evitar la produccion de
hiperplasia y carcinoma de endometrio, existen diferentes vias de administracion de las
cuales la via oral es la menos conveniente en mujeres con hipertrigliceridemia e

hipertension ya que atraviesa la barrera entero hepatica.



La combinacién de estrégenos y androgenos se ha usado desde hace un tiempo, sin
embargo, hay que tener vigilados los valores de lipidos, también existen compuestos
quimicamente semejantes a los estrogenos que son los moduladores selectivos de los
receptores de estrogenos pero que tienen algun tipo de receptor al esteroide lo que les

permite actuar en tejidos seleccionados.

Se puede observar que durante la etapa premenopdusica se presentan sintomas
., , . . 19) ..
vasomotores como sudoracion nocturna, con lo que segiin estudios recientes ' tiene un

incremento moderado en el riesgo de enfermedad cardiovascular.

En las combinaciones de estrégenos y progestina se ha demostrado un cambio favorable
en el perfil de lipidos, sin embargo la evidencia se limita a estudios observacionales y
en animales, ya que en ensayos aleatorizados no se encuentra relacion o incluso se
encuentra incremento en el riesgo cardiovascular entre las mujeres con reemplazo
hormonal lo cual podria resultar de diferencias bésicas en las caracteristicas de las
poblaciones de estudio, ademas de las limitaciones metodoldgicas de los estudios

observacionales.

Resistencia a la insulina.

En general cuando se habla de disminucion en la sensibilidad a la insulina o de
resistencia a la insulina, se hace referencia a una baja en la captacion y utilizacion de la
.. . (20)
glucosa por tejidos diana.
. . . . L. .. 21
Las causas de la resistencia a la insulina pueden ser genéticas o adquiridas “", algunos

de los factores adquiridos mas comunes son el estilo de vida sedentario y la edad.

En la DM tipo 2, estd ampliamente establecido que la resistencia a la insulina precede el
desarrollo de la manifestacion de hiperglucemia, esto, debido a que al desarrollarse
resistencia a la insulina en diversos tejidos se disminuye la disposicion de glucosa
estimulada por insulina y los adipocitos liberan acidos grasos libres, lo que inhibe la
accion de la insulina en el higado, resultando en incremento de la gluconeogénesis en el

estado hiperglicémico.



En la DM tipo 2 el pancreas es incapaz de mantener una produccion adecuada de
insulina ante una demanda que va en incremento a causa de una menor actividad
bioldgica de la hormona. La disminucion de la sensibilidad a la insulina afecta en
grados diferentes al metabolismo de la glucosa y de los lipidos, sobre todo en el
musculo, higado y el tejido adiposo.

Los pacientes con DM tipo 2 y resistencia a la insulina tienen un perfil de riesgo
cardiovascular pro-aterogénico que incluye afectacion de la regulacion de la glucosa,

obesidad abdominal, hipertensién, dislipidemia aterogénica y microalbuminuria. )

Las alteraciones mds importantes en las que la resistencia a la insulina incide de manera
desfavorable son, la disminucién de la accidon antilipolitica, la disminuciéon en la
capacidad de suprimir la gluconeogénesis, la produccion hepatica de glucosa, la

disminucioén en la captacion y utilizacion de la glucosa por el tejido muscular.

La hiperglucemia, que se considera un marcador bioquimico, se convierte en un factor
patogénico que perpetua el estado diabético al inducir y mantener alterada la accion de
la insulina, mientras en parte es responsable de disminuir la respuesta de la célula B al
estimulo de la glucosa.

En el concepto de lipotoxicidad se encuentra un incremento de acidos grasos libres, con
lo que se ve disminuida la sensibilidad periférica, ocasionando un aumento en la

produccion de insulina y a su vez en la produccion hepatica de glucosa.

Se dispone de diversas herramientas para la cuantificacion de la resistencia a la insulina:
la técnica de glucosa clamp hiperinsulinémica euglicémica es el gold standard para la
determinacion de la resistencia a la insulina aunque dentro de sus limitaciones se
encuentra el costo, el tiempo prolongado de su elaboracion y que requiere personal con
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experiencia para manejar las dificultades técnicas.

El Homeostasis Model Assessment (HOMA) o modelo de evaluacion de la homeostasis,

@3 es un modelo de interacciones entre la glucosa y la dinamica de

que surge en 1985
la insulina, que se utiliza para predecir concentraciones de insulina y glucosa en estados
de ayuno para un amplio rango de combinaciones de resistencia a la insulina y funcion
de la célula beta, con valores promedio de HOMA-IR encontrados en pacientes

diabéticos alrededor de 4. ®¥



La ecuacion de HOMA estd definida por el producto de la glucosa en ayuno y la
insulina en ayuno dividida por una constante. HOMA-IR= insulina en ayuno x glucosa
en ayuno / 22.5, este puede variar dependiendo el numero de muestras en ayuno y el
tipo de insulina usada, para individuos en condiciones de resistencia a la insulina se

utiliza log (HOMA-IR).

Antecedentes.

El concepto de factores de riesgo cardiovascular se ha desarrollado en los tltimos 45
afios y la adicion de nuevos factores va en relacion al conocimiento que se va
adquiriendo de la enfermedad.

Después de la segunda guerra mundial, en 1948, se inicio el primer estudio para
determinar las causas de las enfermedades cardiovasculares, el estudio de
Framingham.®’

Como resultado de esto una de las escalas de estratificacion del riesgo cardiovascular
mas utilizada es la Framingham de la cual ya se han hecho distintas modificaciones con
predicciones para 10 y 30 afos, aunque uno de los problemas que presenta, y que
comparte con la mayoria de las escalas es la adaptacion a nuestra poblacion y en
algunos casos la sobreestimacion del riesgo coronario en poblaciones de menor riesgo.
Pocos estudios longitudinales han evaluado la asociacion de la resistencia a la insulina
con el riesgo cardiovascular, uno de ellos es el realizado por Yip y Facchini en 1998 %9,
cuya poblacion de estudio se conformd de voluntarios de ambos sexos, sanos, no obesos
seguidos por un minimo de 4 afios, dentro de los resultados que observaron fue que 7
de los 8 sujetos que desarrollaron enfermedad cardiovascular durante el periodo de
observacion se encontraban en el tertil de mayor resistencia a la insulina. Por su parte,

1 ®?_ en un estudio prospectivo que tuvo una duracién de 4.5 afios, report6

Bonora et a
una asociacion positiva entre la resistencia a la insulina medida por HOMA vy las
enfermedades cardiovasculares en poblacion diabética adulta indistintamente del
genero, mediante un analisis de regresion logistica multiple, encontrando que por cada
unidad de incremento en el valor de (log)HOMA-IR se asoci6é con una razén de momios
para enfermedad cardiovascular prevalente en la medicion basal de 1.31 (95% CI1.10-
1.56, P=0.002) y para enfermedad cardiovascular incidente durante el seguimiento de

1.56 (95% CI 1.14-2.12, P<0.001).

10



El estudio de cohorte prospectivo de Saely et al ®, donde la poblacion de estudio
fueron pacientes con angiografia coronaria diabéticos y no diabéticos, mostré que la
resistencia a la insulina es un factor independiente de riesgo para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular. Mediante una regresion de Cox, con un cociente de riesgos
de 1.37 (1.09-1.73);P= 0.007.

En casi todos los estudios realizados (cuadrol) se mide la resistencia a la insulina
mediante HOMA (modelo de evaluacion de la homeostasis), modelo que probd ser util
tanto para el diagnostico de la resistencia a la insulina como también para el
seguimiento de los pacientes con DM tipo 2 sobre otras técnicas de medicion que
incluian al Clamp IR, segiin los resultados del estudio de Katsuki et al®

La evidencia epidemioldgica sobre la asociacion de factores de riesgo y el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares en poblaciones con diferentes condiciones
predisponentes son escasos. 1 Stoney et al ®”, en un estudio transversal y cuya
poblacion de estudio fueron mujeres diabéticas postmenopdusicas, reportd una
asociacion positiva entre la resistencia a la insulina y el incremento del riesgo
cardiovascular, Resultados similares fueron reportados en una muestra de 72 hombres

italianos'"
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Cuadro 1

Titulo

Revista y autor

Tipo de estudio

Conclusiones.

Type II diabetes mellitus
and cardiovascular risk
factors: Current therapeutic

approaches

Exp. Clinical
cardiology: review
2007.

Christos Kalofoutis,
Christina Piperi,
Anastasios Kalofoutis,
Fred Harris, David
Phoenix, Jaipaul Singh.

Review

La resistencia a la insulina, la
diabetes mellitus tipo Iy el
sindrome metabodlico, estan
ligados intrinsecamente a las
enfermedades cardiovasculares,
incrementando los niveles de

morbi- mortalidad por este

padecimiento.

The metabolic syndrome,
Insulin resistance, and
cardiovascular risk in
diabetic and nondiabetic

patients

The journal of clinical
endocrinology and
metabolism. 2005
Christoph H. Saely,
Stefan Aczel, Thomas
Marte, Peter Langer,

Guenter Hoefle, Heinz

Estudio de cohorte

prospectivo.

Tanto el sindrome metabolico
como la resistencia a la insulina
son predictores fuertes e
independientes de riesgo
vascular entre los pacientes con

angiografia coronaria

Drexel .
Homeostasis Model Diabetes care, 2002. Estudio de cohorte Encontraron una asociacion
Assessment of insulin Anthony J.G.Hanley, prospectivo significativa entre HOMA-IR y

resistance in relation to the

incidence of cardiovascular

disease.

Ken Williams, Michael
P.Stern , Steven M.
Haftner.

el riesgo de enfermedad
cardiovascular después de

ajustar por multiples covariables

Resistance to insulin-
mediated glucose disposal
as a predictor of

cardiovascular disease.

Journal of clinical
endocrinology and
metabolism. 1998
Jeannie Yip, Francesco
S. Facchini, Gerald M.

Reaven

Estudio de cohorte

prospectivo

Aproximadamente uno de cada
5 sujetos saludables no obesos
con cifras elevadas de
resistencia a la insulina tuvieron
eventos cardiovasculares

clinicos serios.

Insulin resistance as a
major determinant of
increased coronary heart
disease risk in
postmenopausal women
with type 2 diabetes

mellitus.

Diabetic medicine
2001.

R.M. Stoney, K. O'Dea,
K.E.Herbert,
G.Dragicevic, G. G.
Giles, G. N. Cumpston,
J. D. Best.

Estudio de cohorte

prospectivo

El incremento de resistencia a la
insulina en asociacién con
dislipidemia parece incrementar
el riesgo de enfermedades
cardiovasculares en mujeres con

diabetes mellitus tipo 2.
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Pregunta de investigacion.

(Las mujeres con DM 2 postmenopdusicas con rangos elevados de resistencia a la

insulina presentan un mayor riesgo cardiovascular?

Planteamiento del problema.

La DM 2 incluye aproximadamente del 85 al 95% de todos los casos diagnosticados de

diabetes

, esta reduce de manera importante la calidad y la expectativa de vida de las
personas que la padecen y significa un gran desgaste en la economia familiar y de los

sistemas de salud.

De acuerdo a datos publicados en el afio 2011 por la Asociacidon Americana de Diabetes
respecto a la mortalidad de los pacientes con diagnostico de DM, en el afo 2004, la
enfermedad cardiaca se observo en el 68% de los certificados de defuncion entre las
personas de 65 afios 0 mas y en cuanto a derrame cerebral se observo en el 16% de los
certificados de defuncion.

Es importante remarcar que los pacientes con diabetes tienen tasas de mortalidad por
enfermedades del corazén que son aproximadamente 2 a 4 veces mas altas que aquellos
sin el diagnostico de Diabetes, y su riesgo de padecer un accidente cerebrovascular es

de 2 a 4 veces mayor.

En el afio 2003 la prevalencia mundial de diabetes fue estimada en 5.1% entre las
personas de 20 a 79 afios, siendo mas elevada en paises desarrollados. ©*

Esta proyectado que para el afio 2025 la prevalencia de diabetes serd de 6.3% lo que se
traduce a un incremento de 24% comparado con el 2003.

La prevalencia nacional de diabetes en adultos de mas de 20 afios, fue de 8.6% en
hombres y de 9.7% en mujeres ©.

Para el estado de Morelos la prevalencia de diabetes tanto en hombres como en mujeres

es de 8.2-9.2%. ©
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En la poblacion femenina con diabetes la tasa de mortalidad se incrementa en 2.6 veces
en comparacion con mujeres sin el diagndstico.

La primera causa de muerte en personas con diabetes son las enfermedades
cardiovasculares y se presentan con mayor frecuencia en las mujeres después de los 50
afios, probablemente asociado con la transicion a la menopausia la cual estda marcada
por cambios en el balance hormonal, incluyendo un répido descenso de los niveles
endogenos de estradiol, conduciendo a un periodo de exceso relativo de androgenos lo
que puede contribuir a un incremento de adiposidad visceral asocidndose con resistencia
a la insulina ©®”; cuya influencia como factor de riesgo para enfermedad cardiovascular
esta bien reconocida e incluye la disfunciéon endotelial y el incremento de la

redistribucion de la grasa corporal en la poblacion general.

Pocos estudios como el de Stoney RM.et al en el 2001°?, han investigado factores de
riesgo en poblacion susceptible, identificando a la resistencia a la insulina como pieza
clave para el incremento del riesgo de enfermedades cardiovasculares en mujeres

diabéticas postmenopdusicas, con un grupo de referencia normoglicémico.

Por lo que es de vital importancia la cuantificacion de la resistencia a la insulina en este
tipo de pacientes y determinar de manera objetiva si el presentar un mayor rango de

resistencia a la insulina conduce a tener un riesgo cardiovascular aumentado.

Justificacion.

Las tasas de mortalidad por enfermedades cardiovasculares en pacientes con DM son 2
a 4 veces mas altas que las de los pacientes sin DM 7

La transicion demografica ha traido consigo la transicion epidemioldgica que
actualmente presenta un incremento en las enfermedades cronico degenerativas, debido
a un aumento en la esperanza de vida. En México se estima que cerca de 11.7 millones
de personas tendran diabetes para el aio 2025 lo que nos lleva a un problema urgente de

salud publica. ©¥
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Actualmente las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en la

poblacién femenina en México !

, siendo mas frecuente que cualquier tipo de cancer,
debido probablemente a los cambios ocurridos durante la menopausia.

La resistencia a la insulina ha demostrado ser un factor de riesgo relevante para el
desarrollo de Diabetes y enfermedades cardiovasculares, ligado a la presencia de
menopausia donde también se observa un incremento de la grasa corporal que
condiciona hiperinsulinemia.

El conocer los diversos factores de riesgo que influyen en el desarrollo de las
enfermedades cardiovasculares, sirve para predecir el riesgo global individual de una

manera mas exacta, a través de su estratificacion cualitativa o cuantitativa, permitiendo

realizar acciones principalmente de prevencion primaria.

Este estudio se realiza con un analisis secundario de una base de datos de un ensayo
clinico realizado durante el afio 2008, cuyo objetivo fue evaluar el papel de la vitamina

D en la DM tipo 2, con autorizacion del investigador principal.

Hipotesis:

Las mujeres postmenopdusicas con DM tipo 2 que presentan rangos elevados de

resistencia a la insulina, tienen un mayor riesgo cardiovascular.
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Objetivos.

General:

Evaluar la asociacion entre la resistencia a la insulina y el riesgo cardiovascular en

mujeres con DM tipo 2, postmenopausicas derechohabientes del IMSS.

Especificos:

-Determinar mediante el uso de HOMA-IR el nivel de resistencia a la insulina de la
poblacion de estudio.
-Mediante el uso de la escala de Framingham, cuantificar el riesgo cardiovascular de la
poblacion de estudio.
-Estimar la asociacion del riesgo cardiovascular y la resistencia a la insulina de las

mujeres con DM T2 y postmenopausia.

Material y métodos.

Tipo y disefio general del estudio:

Se practicara un analisis secundario de una base de datos obtenida en un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, utilizando Uinicamente los datos de la linea basal; el ensayo
clinico se llevo a cabo durante marzo y octubre del 2008; en la unidad de investigacion
en epidemiologia del Instituto Mexicano del Seguro Social en Cuernavaca Mor., cuyo
objetivo fue evaluar el papel de la vitamina D en la DM tipo 2.

Variable dependiente:

Riesgo cardiovascular
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Variable independiente:

Resistencia a la insulina

Poblacion de estudio:

La poblacion de estudio se conformo por una muestra de 104 mujeres trabajadoras de la
salud, retiradas, con DM 2 postmenopausicas, con un rango de edad entre 45 y 65 afios,
sin complicaciones de la DM y con indice de masa corporal >25; no se incluyeron en el
estudio a las mujeres con historia de enfermedad hepatica o renal, con afectacion a estos
organos en sus laboratorios, que presentaran enfermedad autoinmune, indice de masa
corporal mayor de 40, o cancer.

Todas las pacientes recibian metformina y ninguna se encontraba bajo tratamiento con
insulina.

Se contd con el consentimiento informado escrito de todas las pacientes.

Metodologia

Informacion.

Al inicio del ensayo cada una de las participantes fue evaluada por un medico, el cual
les realiz6 una exploracion fisica completa y se obtuvo la historia clinica

Mediante una entrevista personal, realizada por un nutridlogo capacitado se obtuvo
informacion de los habitos dietéticos a través de un cuestionario de frecuencias de
consumo de alimentos previamente validado y que comprendia 116 alimentos.

La informacién sobre las medidas antropométricas (peso, talla, circunferencia de

cintura) se obtuvo por personal calificado, la grasa corporal fue medida por DXA

Muestras bioldgicas.

Al inicio del ensayo, se les tom6 una muestra de sangre de la vena cubital a cada una de
las participantes después de 12 horas de ayuno. Estas muestras fueron centrifugadas a
temperatura ambiente por 20 minutos, las alicuotas de las muestras de suero fueron
congeladas consecutivamente y almacenadas a una temperatura de -70°C hasta ser

analizadas. La HbAlc fue procesada en las muestras de sangre completas.
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Las mediciones de laboratorio fueron realizadas por técnicos laboratoristas, la insulina
fue medida mediante inmunoensayo enzimatico automatizado, usando un
inmunoanalizador Tosoh AIA-600; la glucosa, colesterol total HDLc y los triglicéridos
fueron medidos mediante ensayo colorimétrico enzimatico, usando un espectofotometro
Lambda 40 (Perkin Elmer).

La hemoglobina glucosilada fue medida mediante un ensayo inmuno colorimétrico

automatizado en todas las muestras de sangre completas.

Riesgo Cardiovascular.

El riesgo cardiovascular serd determinado a través de las nuevas tablas de riesgo de
Framingham (Grundy), las cuales calculan un riesgo a 10 afios en pacientes entre 30-74
afos, las variables utilizadas son las siguientes: edad (30/74), colesterol total
(<160/>280) y HDL-colesterol (<35/>60), diabetes (si/no), fumador (si/no), presion
arterial sistolica (<120/>160) y diastélica (<80/>100); otorgando un puntaje que va de 0
a >17, con una probabilidad de enfermedad coronaria de 1% a >20%, donde a mayor

puntaje, mayor probabilidad de enfermedad coronaria.

Resistencia a la Insulina.
La resistencia a la insulina se determinara empleando el indice HOMA-IR
La formula que se emplea es HOMA-IR= insulina en ayuno (uU/ml) x glucosa en ayuno

(mmol/1) / 22.5.

Calculo de poder.

Se ha realizado el calculo del poder estadistico de nuestro estudio en base a la formula
de Pértegas Diaz, S y Pita Fernandez,S, > para detectar como significativo un riesgo
relativo de una magnitud determinada, para un planteamiento unilateral y bilateral.

Test unilateral.
pl =RR-p2

zp=Ilpl—-p2lVn—2z 1—-a./2p (1 —p)
V1 —pD) +p2 (1-p2)

Test bilateral
pl =RR-p2

18



z,p=pl=p2lN\n—2z1-a/2.,/2p (1 -p)

Jr1 (T =pD) +p2 (1 -p2)

Cuadro 2
P1 P2 RR Nivel de Poder Poder
confianza | unilateral | bilateral
34% 10% 2.0 95% 99.59% 98.98% N=104
34% 15% 3.0 95% 94.29% 89.56%
34% 15% 4.0 95% 94.29% 89.56%

*P1= Proporcion de expuestos que desarrollan la enfermedad.

P2= Proporcion de no expuestos que desarrollan la enfermedad.
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Operacionalizacion de las variables.

Cuadro 3
NOMBRE | DEFINICION | CONSTITUCION | CATEGORIAS
EVENTO DE INTERES.
Presion
arterial <120/>160
sistolica.
<35/>60
HDL-c.
Probabilidad de Presion
rterial
padecer un evento 3. el,;l?l. <80/>100
Riesgo iastolica.
Cardiovascular | cardiovascular en un
periodo de tiempo. [ Si/no Continua.
Diabetes.
(10 afios) Fumador Si/no
Edad. 30-74
colesterol <160/>280
total
EXPOSICION.
Resistencia a la Baja en la captacion | HOMA basal: insulina en Continua.
insulina y utilizacion de la ayuno X glucosa en
glucosa por tejidos ayuno/22.5
diana.
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NOMBRE DEFINICION CONSTITUCION | CATEGORIAS
COVARIABLES
Escolaridad Nivel de estudios Primaria, Categorica
realizados. secundaria,
preparatoria,
licenciatura,
posgrado
IMC Medida de Peso/talla” Continua
asociacion entre el
peso y la talla de un
individuo.
Circunferencia de | Mide la 86-141 Continua
cintura concentracion de
grasa en la zona
abdominal
Masa grasa basal | Estima grasa % de masa grasa Continua
corporal
Actividad fisica Realiza actividad Si/no Categorica
fisica.
Albumina Proteina sintetizada 3.5-5.0 g/dl Continua
en el higado
Triglicéridos. Lipidos formados 150-200 mg/dl Continua

por una molécula

de glicerol.
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Aspectos éticos:

Este estudio cuenta con la autorizacion del investigador principal y con el
consentimiento informado escrito de las participantes; el estudio fue aprobado por el
comité de ética, de bioseguridad y de investigacion del Instituto Nacional de Salud
Publica de México y del Instituto Mexicano del Seguro Social de Cuernavaca Mor.

México.

Andlisis estadistico:

En este estudio nos basaremos en las tablas de riesgo de Framingham por categorias,
Grundy a 10 afios, que considera la Diabetes como glucosa basal >126mg/dl, y que
realiza un calculo del riesgo de presentar eventos duros, que incluyen angina inestable,
IAM, y muerte coronaria; evalta la edad, colesterol total, colesterol HDL, la condicion
de fumador, la DM, la presion arterial sistdlica y diastdlica.

Se realizard un estudio descriptivo de todas las variables cuantitativas (Riesgo
cardiovascular, Resistencia a la insulina, Indice de Masa Corporal, Circunferencia de
cintura, masa grasa basal, albumina, triglicéridos) mediante medidas de tendencia
central (media, mediana) y de dispersion (Desviacion Estdndar, percentiles).

En variables cualitativas (Escolaridad y Actividad fisica) se estimaran proporciones; se
realizara ademas un andlisis bivariado enfrentando a cada una de las variables con la
variable dependiente .

Mediante la técnica estadistica de regresion lineal multiple, se evaluard la asociacion de
la resistencia a la Insulina con el riesgo cardiovascular, ajustando por las variables
predictoras que en el andlisis bivariado muestren significancia estadistica, asi como
variables que bioldgicamente y en estudios previos han mostrado ser confusoras.

El analisis se realizara con el paquete estadistico STATA version 11.
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