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. RESUMEN

Antecedentes: La resistencia a la insulina (RI) es un estado fisiopatolégico en el cual
hay una capacidad reducida de los tejidos sensibles a insulina para responder a la
accion de esta hormona. La Rl desempefia un papel importante en la alteracion del
metabolismo lipidico y las subclases de lipoproteinas HDL y LDL, que tiene como
consecuencia un fenotipo proaterogénico. Objetivo: Evaluar la relacion entre
marcadores clinicos y metabdlicos con los niveles séricos de las Ox-HDL, Ox-LDL y
sdLDL en personas con y sin Rl. Metodologia: Se incluyeron 160 participantes de
ambos sexos, originarios del estado de Guerrero, con edades entre 18 a 30 afios,
divididos en dos grupos: 80 jovenes sin Rl 'y 80 con RI. El perfil lipidico, la glucosa y el
acido urico, se cuantificaron por métodos enzimaticos colorimétricos. Se realiz6 un
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) para cuantificar la concentracion
de insulina, Ox-HDL, Ox-LDL y sdLDL. Resultados: El grupo con RI presenté mayor
adiposidad corporal, IMC, indice cintura-cadera, PAS, PAD, aumento seérico de
glucosa, insulina, colesterol, TG y c-LDL, en comparacion con aquellos sin Rl (p<0.05).
El 63% de los hombres con RI presentd obesidad y mayor concentracion de colesterol,
TG, c-LDL y acido urico comparados con mujeres con Rl (p<0.001). La concentracion
de Ox-LDL fue mayor en mujeres con RI comparadas con hombres insulinorresistentes
(p<0.001). La concentracién de sdLDL aumenté en hombres con RI en comparacion
con las mujeres (p=0.001). Las mujeres con RI tienen 18 veces mas riesgo de
presentar concentraciones de Ox-LDL en el tercer tercil (p<0.001). Los hombres con
Rl tienen 6 veces mas riesgo de presentar niveles de sdLDL en el tercer tercil
comparados con mujeres que tienen RI (p=0.005). Las mujeres con niveles de &cido
arico en el segundo tercil tienen mayor concentracion sérica de Ox-LDL. En los
hombres, la concentracion de sdLDL fue mayor cuando tienen los niveles de acido
arico en el primer tercil (p=0.02). Conclusion: El género se asocia con el aumento en

las concentraciones séricas de Ox-LDL y sdLDL en presencia de RI.

Palabras clave: resistencia a la insulina, lipoproteinas, oxidacion, acido durico,

dislipidemia.



ABSTRACT

Background: Insulin resistance (IR) is a pathophysiological state in which there is a
reduced capacity of insulin-sensitive tissues to respond to the action of this hormone.
IR plays an important role in the alteration of lipid metabolism and the HDL and LDL
lipoprotein subclasses, resulting in a proatherogenic phenotype. Objective: To
evaluate the relationship between clinical and metabolic markers with the serum levels
of Ox-HDL, Ox-LDL and sdLDL in people with and without IR. Methodology: 160
participants of both sexes, from the state of Guerrero, with ages between 18 and 30
years, were included, divided into two groups: 80 young people without IR and 80 with
IR. The lipid profile, glucose and uric acid were quantified by colorimetric enzymatic
methods. An enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was performed to quantify
the concentration of insulin, Ox-HDL, Ox-LDL, and sdLDL. Results: The group with IR
presented higher body adiposity, BMI, waist-hip ratio, SBP, DBP, increase in serum
glucose, insulin, cholesterol, TG and LDL-C, compared to those without IR (p <0.05).
63% of the men with IR presented obesity and a higher concentration of cholesterol,
TG, LDL-c and uric acid compared to women with IR (p <0.001). The Ox-LDL
concentration was higher in women with IR compared with insulin-resistant men (p
<0.001). The sdLDL concentration increased in men with IR compared to women (p =
0.001). Women with IR have an 18 times greater risk of presenting Ox-LDL
concentrations in the third tertile (p <0.001). Men with IR have a 6 times greater risk of
presenting levels of sdLDL in the third tertile compared to women with IR (p = 0.005).
Women with uric acid levels in the second tertile have higher serum Ox-LDL levels. In
men, the sdLDL concentration was higher when uric acid levels were in the first tertile
(p = 0.02). Conclusion: Gender is associated with the increase in serum

concentrations of Ox-LDL and sdLDL in the presence of IR.

Key words: insulin resistance, lipoproteins, oxidation, uric acid, dyslipidemia.



II. INTRODUCCION

La insulina es una hormona peptidica, producida y secretada por las células 3 en los
islotes de Langerhans del pancreas. Algunas de las principales acciones de la insulina
son regular el metabolismo energético, la proliferacion y la supervivencia celular,
regula la homeostasis de los lipidos y favorece la sintesis de triglicéridos en el higado
y en el tejido adiposo, incrementando la circulacion de las lipoproteinas e inhibiendo la
lipdlisis en el tejido adiposo (Yaribeygi et al., 2018; Ye, 2013).

La resistencia a la insulina (RI) se define como una condicion experimental o clinica
en la que la insulina ejerce un efecto biolégico menor al esperado (Ormazabal et al.,
2018). En la RI, las células blanco no responden a los niveles basales de insulina
circulante, por lo que se requieren concentraciones mas altas para una respuesta
normal (Jung y Choi, 2014). La Rl es una caracteristica integral del sindrome
metabdlico, el cual agrupa un conjunto de alteraciones metabdlicas como
hiperglucemia, presion arterial alta, dislipidemia, asi como a la obesidad abdominal
(Hwang et al., 2019).

La RI se asocia con alteraciones en el metabolismo lipidico, conduciendo al desarrollo
de dislipidemia, un trastorno metabdlico que resulta de anormalidades en la sintesis,
procesamiento y catabolismo de las lipoproteinas (Ormazabal et al., 2018). Las
lipoproteinas son complejos macromoleculares compuestos de lipidos y proteinas
especificas denominadas apolipoproteinas. La funcion que desempefian es el
transporte de lipidos en todo el entorno acuoso del sistema circulatorio.
Estructuralmente, las lipoproteinas se componen de un ndcleo hidrofébico, en el que
se encuentran lipidos no polares, principalmente, ésteres de colesterol y triglicéridos
(TG), rodeados por una membrana hidrofilica formada por fosfolipidos, colesterol no
esterificado y apolipoproteinas (Feingold y Grunfeld, 2018; Errico et al., 2013).

Las lipoproteinas se clasifican en funcion de su tamafio, composicion lipidica y
contenido de apolipoproteinas. Las lipoproteinas menos densas son las mas grandes
y con mayor contenido en lipidos. De mayor a menor tamafo, se encuentran los

quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de densidad
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intermedia (IDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y lipoproteina a (LP-(a)) (Feingold y Grunfeld, 2018). Cabe resaltar, que las
lipoproteinas LDL y HDL abarcan una mezcla heterogénea que contiene varias
subclases que se separan en funcion de una variedad de propiedades fisicoquimicas
gue incluyen densidad, tamafio, carga, composicion lipidica y proteica (lvanova et al.,
2017; Cartolano et al., 2017).

Las lipoproteinas HDL y LDL son de patrticular interés debido a la funcion que realizan.
Las HDL desempefian un papel importante en el transporte reverso del colesterol,
también se le atribuyen propiedades antioxidantes, anti-inflamatorias, anti-tromboticas
y anti-apoptéticas, mecanismos por los cuales se considera a la HDL como anti-
aterogénica. Por su parte, las LDL se encargan de transportar el colesterol que se
encuentra en circulacién a tejidos periféricos e higado (Feingold y Grunfeld, 2018;
Errico et al., 2013). En el caso de las LDL se han descrito dos fenotipos, el patrén A
caracterizado por una mayor proporcion de LDL grandes y flotantes y el patron B con
predominio de lipoproteinas de baja densidad pequefias y densas (sdLDL) (lvanova et
al., 2017), que se forman a partir de productos catabdlicos de lipoproteinas ricas en
triglicéridos (TRL), principalmente restos de VLDL, IDL y LDL (Cohn et al., 2001).

Diversos factores como la hiperglucemia, la HTA, dislipidemia, obesidad abdominal y
la RI, se relacionan con el estrés oxidativo y la inflamacion de bajo grado (Ormazabal
et al., 2018; Passos et al., 2019; Lasram et al., 2014; Hurtado-Roca et al., 2017). El
aumento del estrés oxidativo es la consecuencia de un desequilibrio entre los agentes
biolégicos oxidantes y antioxidantes, y puede provocar dafios a biomoléculas como las
proteinas, acidos nucleicos vy lipidos. La alta produccién de especies reactivas de
oxigeno y nitrégeno, favorecen las modificaciones oxidativas de las lipoproteinas, que
pueden ser utilizadas como biomarcadores de estrés oxidativo como ocurre con la Ox-
LDL (Passos et al., 2019; Hurtado-roca et al., 2017; Leiva et al., 2015) y la Ox-HDL
(Peterson et al., 2019). El estrés oxidativo y la produccién aumentada de especies
reactivas de oxigeno se relacionan con alteraciones metabdlicas, principalmente con
RI (Passos et al., 2019).



Para disminuir o contrarrestar los dafios oxidativos de las especies reactivas sobre las
biomoléculas, existe un sistema de defensa antioxidante representado por compuestos
enzimaticos y no enzimaticos. Entre las enzimas antioxidantes se encuentran la
superéxido dismutasa, la catalasa y la glutation peroxidasa; mientras que, el acido
arico, forma parte del sistema antioxidante no enzimatico y tiene un papel fisiolégico
importante en la proteccion contra el estrés oxidativo, ya que reacciona y neutraliza
varios oxidantes, como los radicales de oxigeno, superoxido, peroxilo e hidroxilo, y
protege el endotelio vascular del estrés oxidativo externo. También, previene la
nitracion de proteinas inducida por peroxinitrito, la peroxidacion de lipidos y proteinas
y la oxidacion de LDL mediada por cobre (Brites et al., 2017; Ndrepepa, 2018).

Las modificaciones oxidativas de las lipoproteinas, inician con la oxidacién de lipidos

y acidos grasos poliinsaturados, produciendo lipoproteinas minimamente modificadas.
Posteriormente, las lipoproteinas sufren mayor oxidacion lipidica generando
malondialdehido (MDA) y 4-hidroxinonenal (HNE) con la capacidad de unirse
covalentemente a los grupos g-amino de los residuos de lisina de la Apo B-100 en LDL
y en la lisina de la Apo Al en HDL, formando aductos MDA-Lys y HNE-Lys, que dan
lugar a HDL oxidada (Ox-HDL) y LDL oxidada (Ox-LDL) (Brites et al., 2017).

La HDL previene la aterosclerosis retardando la oxidacion de las LDL o eliminando los
productos de oxidacion lipidica, sin embargo cuando HDL es oxidada, se vuelve
disfuncional, pierde su efecto protector y se inhibe el transporte reverso del colesterol
(Huang et al., 2014). Se ha reportado que la alta concentracion de Ox-HDL, se asocia
con una mayor mortalidad relacionada con enfermedades cardiovasculares (Honda et
al., 2012). Ademas, se ha propuesto que la oxidacion de Apo Al, reduce el efecto
ateroprotector de HDL y que puede contribuir al desarrollo de la aterosclerosis y
enfermedad coronaria en personas con diabetes y otros trastornos metabdlicos
(Sartore et al., 2015; Huang et al., 2014).

Ox-LDL es un marcador de estrés oxidativo, considerado un factor de riesgo
cardiovascular emergente (Ali et al., 2017). La modificacion oxidativa de LDL en la
pared arterial es fundamental para la patogenia de la aterosclerosis. Ox-LDL se

relaciona con el grosor de la intima media carotidea, deterioro de la funcién endotelial
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y con placas inestables en las arterias coronarias y carotidas (Ramos-Arellano et al.,
2014). Ademas, Ox-LDL se asocia significativamente con RI, enfermedades
cardiovasculares y sindrome metabdlico (Hurtado-Roca et al., 2017).

Una caracteristica comun de la dislipidemia es la elevacion de sdLDL (Hurtado-Roca
et al., 2017). Se ha descrito que las sdLDL tienen elevada aterogenicidad debido a que
son menos afines al receptor LDL y permanecen en circulacion por periodos
prolongados, atraviesan facilmente la pared arterial y son mas susceptibles a la
oxidacion (Ormazabal et al., 2018), debido a su composicion lipidica y al menor

contenido de vitaminas antioxidantes (lvanova et al., 2017).

La RI es el trastorno metabdlico mas comdn y es el principal desencadenante del
desarrollo de la dislipidemia que se caracteriza por el aumento en los niveles séricos
de triglicéridos (TG), bajos niveles de colesterol HDL, mayor concentracién de
lipoproteinas ricas en triglicéridos (TRL), y por consiguiente, mayor concentracion de
sdLDL en circulacién (Vekic et al., 2019; Kopin y Lowenstein, 2017).

Estudios previos evaltan las concentraciones séricas de Ox-HDL, Ox-LDL o sdLDL
por separado. Hasta la fecha, no hay ningun reporte publicado donde se evalle estos
tres pardmetros juntos, en personas con Rl y su relacion con el género. Por ello, el
objetivo del presente estudio fue evaluar la relacion entre pardmetros clinicos y
metabdlicos con los niveles séricos de Ox-HDL, Ox-LDL y sdLDL en personas con y

sin RI.

ll. MATERIAL Y METODOS

Poblacién de estudio

El estudio es de tipo observacional de casos y controles, se realizo en el Laboratorio
de Investigacion en Obesidad y Diabetes de la Facultad de Ciencias Quimico
Bioldgicas. Se incluyd un total de 160 adultos jovenes, con un rango de edad de 18 a
30 afios, y residentes, del estado de Guerrero. Los jovenes que aceptaron participar

en el estudio firmaron un consentimiento informado de acuerdo a los principios



expresados en la declaracion de Helsinki, y el trabajo fue aprobado por el Comité de
Etica de la Universidad Auténoma de Guerrero.

Andlisis antropomeétrico

Se determind la composicion corporal de cada participante, con ropa ligera y sin
zapatos, utilizando un monitor de composicién corporal MC-780U (TANITA, Arlington,
IL, USA). La altura se midié con un estadiémetro 213 (SECA, Hamburgo, Alemania).
La circunferencia de cintura y cadera se midido con una cinta antropométrica 201
(SECA, Hamburgo, Alemania). La presion arterial se midio utilizando el baumandémetro
digital HEM-7114 (OMRON DALIAN Co, Dalian, China).

Andlisis bioquimico

De cada individuo se obtuvo muestra sanguinea por puncién venosa, con un ayuno
minimo de 8 horas. Para la separacion de suero, las muestras sanguineas fueron
centrifugadas durante 10 min a 4,500 rpm. Las concentraciones séricas de glucosa,
acido urico, colesterol total, c-HDL, c-LDL y TG, se cuantificaron por métodos
enzimaticos colorimétricos disponibles comercialmente (SPINREACT, St. Esteve de
Bas, Girona, Espafia), utilizando un analizador automatizado BS200 (Mindray, Madrid,

Espaiia).

Las concentraciones séricas de Ox-HDL, Ox-LDL y sdLDL, se midieron a través de un
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas de tipo sandwich (MyBioSource, Inc., San
Diego, CA. USA), siguiendo las instrucciones del fabricante. Inicialmente se pipetearon
100 pL de suero en cada pocillo de una microplaca cubierta con un anticuerpo
especifico y se incubaron durante 2 h a 37°C, se retir6 el sobrenadante y se agregaron
100 pL del anticuerpo conjugado con biotina a cada pocillo, se incub6 durante 1 h a
37°C, después del lavado, se agregaron 100 uL de peroxidasa de rabano picante
conjugada con avidina, seguido de 1 h de incubacién a 37°C, se realizaron 5 lavados
y se agregaron 90 uL del sustrato a cada pocillo, la placa se incubé por 20 min a 37°C,
cubriéndose de la luz. Posteriormente, se agregaron 50 pL de la solucion de bloqueo

a cada pocillo y se realiz6 la lectura a 450 nm dentro de los primeros 5 min. La



concentracion seérica de insulina se midié con un kit de ELISA (Insulin Human, Life

Technologies, CA, USA), siguiendo las instrucciones del fabricante.

La evaluacién del modelo de homeostasis de resistencia a la insulina (HOMA-IR),
permite definir a la RI, mediante la siguiente férmula: (glucosa en ayunas mg/dL) x
(insulina en ayunas pU/mL) /405 (Matthews et al., 1985). Se definio6 como RI un valor
igual o superior al percentil 75, que fue 23.2. El indice HOMA se utiliz6 para categorizar
a la poblacion de estudio en dos grupos, con Rl (HOMA 23.2) y sin Rl (HOMA <3.2).

Analisis estadistico

Se evalud la distribucion normal de las variables utilizando la prueba de Shapiro-Wilk.
Las variables cuantitativas con distribucibn normal, se presentan en medias y
desviacion estandar y se utilizé la prueba t de Student, para analizar las diferencias de
medias entre los grupos. Las variables cuantitativas sin distribucion normal se
presentan en medianas y percentiles (p25-p75). Se utilizé la prueba de Mann-Whitney
para comparar medianas entre los grupos. Las variables cualitativas se muestran en
frecuencias y la prueba de X? se utilizé para hacer la comparacién entre los grupos. El
analisis de asociacion entre los niveles séricos de Ox-HDL, Ox-LDL y sdLDL
categorizados en terciles con el género, Rl y los terciles de acido Urico se realizé con
regresion multinomial. Los datos fueron analizados utilizando el paquete estadistico
STATA v.13 y el software Graphpad Prism 8. Un valor de p<0.05 fue considerado

estadisticamente significativo.
IV. RESULTADOS

Las caracteristicas bioquimicas y antropométricas de los participantes se resumen en
la tabla 1. Del total de los participantes, 80 presentaron Rl y 80 no, la mediana de edad
fue de 20 afnos. Al analizar los resultados entre ambos grupos de estudio, se observa
gue el peso, IMC, porcentaje de grasa, masa grasa, circunferencia de cintura y cadera,
indice cintura-cadera (ICC), presion arterial sistolica (PAS), presion arterial diastolica
(PAD), indice HOMA, asi como las concentraciones séricas de glucosa, insulina,

colesterol, TG y c-LDL son mayores en el grupo con Rl en comparacién con el grupo



sin RI (p<0.05). Por el contrario, se observa una mayor concentracion de c-HDL y

sdLDL en el grupo sin RI.

Tabla 1. Caracteristicas bioguimicas y antropométricas de los grupos de estudio.

Variables Total Sin RI Con RI Valor p
(n=160) (n=80) (n=80)
Género n(%)2 0.053
Femenino 96(60) 54(68) 42(53)
Masculino 64(40) 26(32) 38(47)
Edad (afios)® 20(19-22) 20(18.5-21) 21(19-23) 0.01
Talla (cm)®P 160.9(155.8-167) 159.1(153.8-166.5) 163.2(157.9-168) 0.01
Peso (kg)® 60.2(52.5-78) 54.5(49-59.9) 76.9(63.1-90) <0.001
IMC (kg/m?2)b 23.9(20.8-30) 21.3(19.6-23.7) 29.7(25-33.2) <0.001
% de grasa® 27.6+7.9 23.6+6.8 31.6+6.8 <0.001
Masa grasaP 16.5(11.9-26.1) 12.7(9.8-16.1) 25.5(17.7-30.8) <0.001
Cintura (cm)® 82(74-95.8) 75.5(72-80) 95.4(85-106.5) <0.001
Cadera (cm)P 99(91-110) 92.8(90-98) 109.4(100-114) <0.001
ICCP 0.85(0.79-0.91) 0.81(0.77-0.85) 0.90(0.84-0.93) <0.001
PAS (mmHg)P 110(102-118) 107(100-113) 113.5(105-121.5) <0.01
PAD (mmHg)¢ 68.2+9.9 66.5+9.2 70+10.3 0.03
Glucosa (mg/dL)® 83.5+10.1 78.1+8.3 89 +8.7 <0.001
Insulina (UU/mL)P 16(9.4-25.3) 9.4(5.8-11.9) 25.3(19.4-31.9) <0.001
indice HOMAP 3.2(1.8-5.5) 1.8(1.1-2.3) 5.5(4.2-7) <0.001
Colesterol (mg/dL)P 155(131.5-180.5) 139(129-166) 170.5(142-193) <0.001
TG (mg/dL)® 94(68-148.5) 70(56.5-89) 141.5(99.5-189) <0.001
Acido urico (mg/dL)b 5.5(4-6.95) 5.3(4-6.9) 5.6(4.1-7.1) 0.28
c-HDL (mg/dL)® 39(36-48) 43.5(37.5-53) 38(33-42.5) <0.001
Ox-HDL (ng/mL)b 484.6(380.7-628.4)  499.4(379.5-663.8)  468.5(385.3-564.2) 0.34
c-LDL (mg/dL)> 98(79-120) 90(71-100.5) 113(88.5-143) <0.001
Ox-LDL (ng/mL)P 0.5(0.27-4.65) 0.43(0.25-4.92) 1.3(0.32-4.64) 0.40
sdLDL (nmol/mL)P 36.5(30.6-39.9) 38.1(33.2-40.2) 31.5(29.6-38.9) <0.01

aDatos proporcionados en n 'y porcentajes (%): Prueba de X2 "Datos proporcionados en medianas (p25-p75): Prueba de Mann-
Whitney. °Datos proporcionados en media + DE: prueba t-Student.

RI: resistencia a la insulina, IMC: indice de masa corporal, ICC: indice cintura-cadera, PAS: presion arterial sistélica, PAD: presiéon
arterial diastolica, TG: triglicéridos, c-HDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad, Ox-HDL: HDL oxidada, c-LDL:
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad, Ox-LDL: LDL oxidada, sdLDL: lipoproteinas de baja densidad pequefias y densas.

En la tabla 2, se muestran los grupos de estudio estratificados de acuerdo al género.
Se realiz6 una comparacion de las caracteristicas clinicas y metabolicas entre estos
subgrupos, se observd que, en el grupo sin Rl los hombres presentaron mayor talla,
pesoy PAS, mientras que, el porcentaje de grasa, la masa grasay el c-HDL fue mayor

en las mujeres de este grupo. En el grupo con RI, se observé que los hombres tienen



mayor peso, talla e IMC, circunferencia de cintura y cadera, ICC y PAS, ademas de
que el 63% de ellos presentan obesidad. En cuanto a los pardmetros bioquimicos, los
hombres con RI presentaron concentraciones séricas mayores de colesterol total, TG,
acido urico y c-LDL (p<0.05).

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas y antropométricas de acuerdo con el género por grupos

de estudio.
Sin RI Con RI

verables Muferes Hombies  vaiorp  Mueres Hombres  vaiorp
Edad (afios)® 20(18-21) 19(19-21) 0.84 20(19-22) 21.5(20-23) 0.05
Talla (cm)® 156(152-159.2)  168.3(164.5-173) <0.001 158.2(154-162) 168.5(164-176)  <0.001
Peso (kg)® 51.4(46.9-57.2)  59.6(56.1-66.5)  <0.001 70.5(52.8-77) 89.7(77.5-99.1)  <0.001
IMC (kg/m?)P 21.3(19.5-22.9) 21.3(19.9-23.9) 0.35 27.8(22.4-31.5) 30.6(28-33.8) 0.005
Categorias de IMC n(%) 0.08 0.003
Peso normal? 52(96) 24(92) 17(40) 3(8)
Sobrepeso? 0(0) 2(8) 10(24) 11(29)
Obesidad? 2(4) 0(0) 15(36) 24(63)
% de grasa‘ 26.3£5.6 17955 <0.001 33.7+£29.2 29.2+£6.2 0.002
Masa grasa® 13.7(10.6-16.8) 11(8.8-13.7) 0.02 24.9(15.7-30.5) 26.4(20.5-31) 0.23
Cintura (cm)® 74.5(70-80) 77(74-82) 0.07 86.8(79-96) 102.5(95-109) <0.001
Cadera (cm)P 92(89-97) 93.5(91-101) 0.26 106.5(95-112) 111.1(104-115) 0.03
ICCP 0.8(0.76-0.85) 0.82(0.79-0.86) 0.07 0.85(0.80-0.90) 0.92(0.88-0.97) <0.001
PAS (mmHg)° 104(99-111) 110(104-118) 0.01 108(102-118) 117(111-127) 0.001
PAD (mmHg)© 66.9+9.1 65.6 £9.5 0.54 68.4+9.6 71.6+£11.0 0.17
Glucosa (mg/dL)¢ 77.6+8.0 79+89 0.48 88+95 90.1+7.7 0.27
Insulina (LU/mL)P 9.8(5.6-12) 8.4(6.95-11) 0.55 25.3(20.2-28.7) 25.9(17.9-33.1) 0.93
indice HOMAP 1.92(1.1-2.39) 1.66(1.28-2.05) 0.53 5.54(-4.27-6.33) 5.5(4.2-7.68) 0.74
Colesterol (mg/dL)P 139(129-166) 140.5(129-170) 0.79 157.5(132-179) 183.5(156-232) 0.001
TG (mg/dL)® 70(58-89) 72(54-92) 0.81 113(88-155) 171.5(129-214)  0.0001
Acido drico (mg/dL)® 5.1(4-6.6) 5.5(4-8.1) 0.26 4.4(3.6-5.6) 6.8(5.8-8.3) <0.001
c-HDL (mg/dL)P 46(38-57) 40(36-47) 0.03 38.5(34-46) 37(33-40) 0.14
c-LDL (mg/dL)? 90.5(70-100) 85.5(74-103) 0.63 104(79-139) 121.5(106-147) 0.01

aDatos proporcionados en n y porcentajes (%): Prueba de X2 "Datos proporcionados en medianas (p25-p75): Prueba de Mann-
Whitney. “Datos proporcionados en media + DE: prueba t-Student.

RI: resistencia a la insulina, IMC: indice de masa corporal, ICC: indice cintura-cadera, PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion
arterial diastélica, TG: triglicéridos, c-HDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad, c-LDL: colesterol de las lipoproteinas
de baja densidad, Ox-HDL: HDL oxidada, Ox-LDL: LDL oxidada, sdLDL: lipoproteinas de baja densidad pequefias y densas.

En la figura 1, se muestran los graficos de las concentraciones séricas de Ox-HDL,
Ox-LDL y sdLDL por género en cada grupo de estudio. Las concentraciones séricas

de Ox-HDL fueron similares tanto en hombres como en mujeres del grupo con y sin Rl
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(figura 1A). En la figura 1B, se observa que las mujeres con RI tienen mayor
concentracion de Ox-LDL en comparacion con los hombres del mismo grupo
(p<0.001). Para el caso de la sdLDL, en el grupo con RI, los hombres presentaron
mayor concentracion en comparacion con las mujeres (p=0.001) (figura 1C).
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Figura 1. Se muestran las concentraciones séricas de Ox-HDL (gréafica A), Ox-LDL (gréfica B) y sdLDL
(gréfica C) categorizados por grupos de estudio y subdivididos por género. Las barras representan las
medianas y el percentil 75, la comparacion entre grupos se hizo con la prueba de Mann-Whitney.

Al realizar un analisis de las concentraciones séricas de Ox-HDL, Ox-LDL y sdLDL por
género de acuerdo a los terciles de acido Urico, se encontré que las mujeres con
concentracion sérica dentro del segundo tercil de acido Urico tienen un ligero
incremento de Ox-HDL en comparacion con los hombres (figura 2A). La concentracion
de Ox-LDL aumenta en las mujeres que tienen los niveles de acido Urico en el segundo
tercil en comparacién con los hombres de ese mismo grupo (p=0.02) (figura 2B). En la
figura 2C, se muestra que la concentracién de sdLDL es mayor en hombres con acido

arico dentro del primer tercil en comparacion con las mujeres (p=0.02).
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Figura 2. Se muestran las concentraciones séricas de Ox-HDL (grafica A), Ox-LDL (grafica B) y sdLDL
gréafica C) categorizados por terciles de acido Urico y subdivididos por género. Las barras representan
las medianas y el percentil 75, la comparacién entre grupos se hizo con la prueba de Mann-Whitney.

En la tabla 3, se muestra la asociacion del género con el tercer tercil de los niveles
séricos de Ox-HDL, Ox-LDL y sdLDL por RI y el segundo tercil de &cido Urico. Al
realizar el analisis con la RI, en el modelo 1, se puede observar que las mujeres con
RI tienen 18 veces mas riesgo de presentar concentraciones de Ox-LDL en el tercer
tercil en comparacién con los hombres; pero en el modelo 2, los hombres con Rl tienen
menor riesgo. Por el contrario, en el modelo 2, los hombres con Rl tienen 6 veces més
riesgo de presentar niveles de sdLDL en el tercer tercil comparados con las mujeres;
aunque en el modelo 1, las mujeres resistentes a insulina tienen menor riesgo de
presentar niveles altos de sdLDL. En cuanto a la asociacién del género femenino con
el tercer tercil de los niveles séricos de Ox-LDL y el segundo tercil de &cido arico, no
se encontrd asociacion, pero el valor del OR es alto.
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Tabla 3. Asociacion del género con el tercer tercil de los niveles séricos de Ox-HDL, Ox-LDL
y sdLDL por Rl y el segundo tercil de acido urico.

Hombre

T3 de Ox-HDL T3 de Ox-LDL T3 de sdLDL
Género RI RI RI
OR(IC95%) Valor p OR(IC95%) Valor p OR(IC95%) Valor p

Modelo 1
Hombre 1.0 - 1.0 - 1.0 -
Mujer 1.1(0.35-3.3) 0.90 18.4(3.2-114.8) <0.001 0.16(0.04-0.58) 0.005
Modelo 2
Mujer 1.0 - 1.0 - 1.0 -
Hombre 0.93(0.30-2.8) 0.90 0.05(0.01-0.31) <0.001 6.3(1.7-22.7) 0.005
Modelo 1 T2 acido urico T2 acido urico T2 acido urico
Hombre 1.0 - 1.0 - 1.0 -
Mujer 3.6(0.86-15.2) 0.08 8.0(0.95-96.2) 0.03 2.7(0.44-19.7) 0.22
Modelo 2

1.0 - 1.0 - 1.0 -

0.28(0.07-1.2)  0.08 0.13(0.01-1.04) 0.03 0.38(0.05-2.3) 0.

22

Regresion logistica OR (intervalo de confianza al 95%).

V. DISCUSION

La RI se ha considerado como el principal mecanismo fisiopatolégico para el desarrollo
de las alteraciones que conforman el sindrome metabdlico. Se ha reportado que los
individuos con valores de HOMA >3.45 tienen aproximadamente 60 veces mas riesgo
de desarrollar sindrome metabdlico que aquellos con HOMA <0.94 (Lizarzaburu, 2013;
Yin et al., 2013).

En este estudio se observé que los individuos con RI presentaron un aumento en las
medidas de adiposidad central, ademéas de valores de presién arterial mayores y
niveles de glucosa, insulina, indice HOMA, colesterol total, TG y c-LDL elevados. Datos
similares son reportados en el estudio realizado en adolescentes del sureste de
Espafia, en el cual analizaron la influencia de factores comunmente asociados con Rl
y encontraron que el IMC, % de grasa corporal, circunferencia de cintura, PAS y PAD,
asi como los niveles de glucosa, insulina, colesterol total, TG y c-LDL, fueron
significativamente altos en individuos con Rl comparados con personas sin Rl (p

<0.001) (Gonzéalez-Jiménez et al., 2016). Por otra parte, en adolescentes Taiwaneses
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con RI los valores de IMC, grasa corporal, circunferencia de cintura, PAS, glucosa,
insulina, TG, HDL y LDL fueron mayores en comparacioén con adolescentes sin RI (p
<0.001) (Lin et al., 2015). En los datos obtenidos la concentracién de c-HDL y sdLDL

fue mayor en el grupo sin RI.

Las alteraciones bioquimicas y antropométricas que se observan en el grupo con R,
se pueden explicar por la influencia que ejercen tanto los factores ambientales como
genéticos (Ye, 2013). Se ha descrito en jévenes universitarios que el estilo de vida
sedentario y los malos habitos de alimentacion, el estrés, el exceso de actividad
académica, el consumo de alimentos con bajo nivel de micronutrientes y fibra, la
omision de comidas y la falta de tiempo para hacer ejercicio, contribuyen al desarrollo
de las alteraciones metabdlicas (Passos et al., 2019).

En condiciones de RI hay una capacidad reducida para captar y utilizar la glucosa, lo
que conduce a un estado de hiperglucemia, que da lugar al incremento en la secrecion
de insulina por las células 3 del pancreas como un mecanismo de compensacion, con
la finalidad de mantener la homeostasis de la glucosa en circulacion, que a su vez

conduce a hiperinsulinemia (Watada y Tamura, 2017).

La alteracién en el perfil lipidico observada en individuos insulinorresitentes podria
explicarse por el aumento de la lipdlisis y el flujo de acidos grasos del tejido adiposo,
la hipersecrecion y el hipocatabolismo de los remanentes de quilomicrones, VLDL y la
lipogénesis hepatica de novo, fuentes principales de TG, que propician la
hipersecrecién de VLDL en el higado. En estado de R, la eliminacion plasmatica de
lipoproteinas ricas en TG se retrasa, produciendo hipertrigliceridemia. En estas
circunstancias, la actividad de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol
(CETP) promueve el intercambio de TG por ésteres de colesterol entre las
lipoproteinas, dando lugar a la formacién de particulas LDL y HDL enriquecidas con
TG que son hidrolizadas por lipasas plasmaticas produciendo cambios estructurales y
funcionales que dan como resultado la acumulacion de sdLDL y HDL disfuncionales.
La hidrdlisis de los TG de las HDL conduce a la disociacion de Apo-Al que se elimina
mas rapidamente de circulacién. Ademas, la reduccién del flujo de colesterol de las

células y una menor disponibilidad de precursores de HDL naciente, contribuye a la
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disminucién de la concentracion sérica de HDL (Miccoli et al., 2008; Cartolano et al.,
2017; Vekic et al., 2019).

El aumento en la concentracién sérica de c-LDL se ha asociado con el comportamiento
alimentario, al consumo de alimentos poco saludables, caracterizado por la elevada
ingesta de bebidas azucaradas, comida rapida y alimentos ricos en energia y grasas.
Ademas, el aumento de c-LDL se encuentra mediado por factores como sobrepeso,
sedentarismo, el consumo de tabaco y alcohol, la ingesta elevada de grasas saturadas

y trans, asi como la baja cantidad de fibra en la dieta (Salazar et al., 2015).

Por otra parte, el aumento de la presion arterial en estado de RI se atribuye a la
disfuncién endotelial causada por la disminucion de la liberacién de o6xido nitrico
estimulada por insulina. La hiperinsulinemia puede activar la via de la proteina cinasa
activada por mitogeno (MAPK), aumentando la vasoconstriccion e inflamacién y mayor
retencion de sodio a nivel renal, lo que resulta en la elevacion de la presion arterial
(Ormazabal et al., 2018; Lin et al., 2015). En un estudio previo (Morais et al., 2016) se
reporta una asociacion positiva entre la presion sanguinea elevada y el indice HOMA,
en adolescentes (p <0.001), ademas de que factores como el peso, el IMC, la
circunferencia de cintura, cadera y el % de grasa, también se asocian con el aumento
de la presion arterial (Morais et al.,, 2016; Guzman-Guzman et al.,, 2013). Se ha
propuesto que una mejora en la sensibilidad a la insulina podria ser efectiva para

reducir la presion arterial (Jung et al., 2017).

Las diferencias observadas en cuanto al peso, la talla, el porcentaje de grasa y la masa
grasa en los grupos con y sin RI estratificados por género, se pueden explicar por la
influencia de las hormonas gonadales. En el caso de los hombres, la testosterona
produce un crecimiento hiperplasico del tejido muscular y éseo, ensanchamiento de
los hombros y aceleracion de la maduracion 6sea. Ademas, la testosterona estimula
la deposicion de grasa en la region abdominal e inhibe la deposicion en la region
gluteofemoral, por ello los hombres presentan mayor talla y circunferencia de cintura.
En las mujeres, los estrégenos inhiben la deposiciéon de grasa en la regién abdominal

y estimulan la deposicion de grasa en la region gluteofemoral, ademas de que aceleran
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el crecimiento, pero el efecto es menor que el de la testosterona, lo que explica, en

parte, la baja estatura en las mujeres (Bredella, 2017; Nandi y Chaudhuri, 2010).

Al categorizar los grupos de estudio por IMC, se encontré que el 63% de los hombres
con RI presentan obesidad. Datos similares son reportados por Yin et al., 2013, en una
poblacion joven de China donde muestran que el 44.3% de los adolescentes que
padecen obesidad también presentan Rl comparados con los de peso normal. La
obesidad puede desencadenar la Rl mediante la produccion de citocinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral a (TNFa), interleucina 6 (IL-6) e
interleucina 1B (IL-1B) que, a través de vias de sefalizacion, activan a cinasas como
la proteina cinasa C-6 (PKCB8), cinasa amino terminal C-jun (JNK) y el inhibidor de
cinasa K (IKKB), que fosforilan al sustrato del receptor de insulina (IRS-1) en residuos
de serina lo que permite su ubiquitinacion y degradacion, de modo que, la via de
sefializacion normal de la insulina se ve afectada, conduciendo a Rl (Lasram et al.,
2014; Ros y Medina-Gémez, 2011). Se ha propuesto que los acidos grasos libres
(FFA) tienen un papel importante en el desarrollo de la Rl relacionada con la obesidad.
Los FFA son ligandos de varios receptores celulares que participan en la respuesta
inmune celular, uno de ellos es el receptor de tipo Toll 4 (TLR 4) en los macrofagos
proinflamatorios M1 que inducen la producciéon de adipocinas proinflamatorias y

estimulan la inflamacién del tejido adiposo (Vekic et al., 2019).

En los resultados obtenidos, los hombres con RI presentaron niveles elevados de acido
arico en comparacion con las mujeres insulinorresistentes. En un estudio previo (You
et al., 2014), se ha reportado que los hombres con hiperuricemia tienden a presentar
mayor circunferencia de cintura, IMC y niveles de TG altos, similar a los datos
obtenidos en este estudio. Se ha propuesto una relacién bidireccional entre la Rl y la
hiperuricemia; por un lado, el aumento del acido Urico puede causar Rl mediante la
baja disponibilidad del 6xido nitrico y el estrés oxidativo en las mitocondrias. Mientras
que, la RI puede causar hiperuricemia mediante el incremento en la reabsorcion de
sodio que causa el aumento en la absorcion del acido urico (Adnan et al., 2019). El
nivel elevado de acido urico ejerce efectos nocivos sobre la salud cardiovascular,

incluido un aumento del estrés oxidativo, una menor disponibilidad de éxido nitrico y
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disfuncién endotelial, promocion de la inflamacion local y sistémica, vasoconstriccion
y proliferacion de las células del musculo liso vascular, Rl y desregulacion metabdlica
(Lima et al., 2015).

Al analizar las concentraciones séricas de Ox-HDL, Ox-LDL y sdLDL en los grupos con
y sin RI, categorizados por género se obtuvieron datos interesantes, entre ellos, el
hecho de que las mujeres con RI presentaron mayor concentracion de Ox-LDL en
comparacion con los hombres que padecian RI. Esto se puede explicar por la
influencia de factores ambientales como el ejercicio y la dieta que pueden incrementar
la produccion de ROS en el organismo o deteriorar la efectividad del sistema de
defensa antioxidante (Fernandez et al., 2009). Aunque el nivel de LDL es normal o
ligeramente aumentado en personas con RI, se han observado cambios en la cinética
de LDL, particularmente una desaceleracidbn en su renovacion, por lo que su
permanencia en la sangre favorece la probabilidad de su oxidacion y su aumento en

circulacion (Slama et al., 2015).

En el caso de sdLDL, los hombres con Rl presentaron una mayor concentracion en
comparacion con las mujeres con RI. Se conoce que la formacién de sdLDL puede
verse afectada por factores genéticos y ambientales, como la dieta y el sedentarismo.
También, las hormonas tienen un papel importante en el metabolismo lipidico. En un
modelo porcino, se ha demostrado que la testosterona puede desempefiar un papel
protector en la hipercolesterolemia inducida por la dieta y la deficiencia de esta
hormona afecta los niveles de TG al alterar la expresion de genes como el gen de la
proteina de transferencia de triglicéridos microsomal (MTP) y el gen de la
apolipoproteina A-V (apoA-V), implicados en el ensamblaje y secrecion de
lipoproteinas VLDL ricas en TG que contribuyen a la hipertrigliceridemia. La deficiencia
de testosterona también aumenta los niveles séricos de colesterol total y colesterol
LDL al reducir la expresion del ARNm del receptor de LDL (LDLR) e inducir la expresion
de la proteina convertasa hepatica subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK?9), que se une a los
LDLR y promueve su degradacioén, lo que propicia la permanencia prolongada de LDL
en circulacion y el aumento de LDL ricas en TG que son metabolizadas por la lipasa

hepatica dando lugar a la formacion de sdLDL (Diéguez et al., 2018; Cai et al., 2015;
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Miyashita et al., 2006). En humanos, la deficiencia de la testosterona y ApoA-V, se ha

asociado con obesidad y RI (Cai et al., 2015).

Los niveles altos de Ox-LDL circulante aumentan el riesgo de sindrome metabdlico,
diabetes tipo 2 y sus componentes (Ali et al., 2017). En este caso, la concentracion
sérica de Ox-LDL fue mayor en mujeres que tienen niveles de acido Urico dentro del
segundo tercil en comparacion con los hombres. Ruiz-Hernandez et al.,, 2011,
reportaron que las mujeres obesas tenian una elevacién mas pronunciada de Ox-LDL
entre los terciles de acido Urico en comparacion con las mujeres con sobrepeso. Se ha
demostrado que niveles elevados de acido Urico regulan el estrés oxidativo, que
favorece el incremento en la produccion de ROS en el tejido adiposo y la disminucion
de la expresion de enzimas antioxidantes, lo que propicia la oxidacion de las

lipoproteinas (Lima et al., 2015; Ruiz-Hernandez et al., 2011).

VI. CONCLUSIONES
Los resultados indican que las mujeres con resistencia a la insulina tienen mayor riesgo
de presentar un aumento en la concentracion sérica de Ox-LDL, y los hombres

insulinorresistentes de tener un incremento en los niveles de sdLDL.
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