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RESUMEN 
 

Introducción: La obesidad es un problema de salud pública con una 

prevalencia mayor en mujeres que en hombres. El incremento del tejido adiposo, 

principalmente visceral, está acompañado de inflamación subclínica, es decir, un 

desequilibrio en niveles circulantes de adipocitocinas como interleucina-1beta (IL-

1β) y adiponectina. La obesidad y la inflamación subclínica son factores 

importantes para el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). 

 

Objetivos: Comparar los niveles plasmáticos de adiponectina e IL-1β en 

mujeres adultas con obesidad y con obesidad y DMT2, y sus correlaciones con 

parámetros antropométricos, bioquímicos y clínicos. 

 

Material y métodos: Estudio transversal comparativo, que incluyó 95 mujeres 

adultas distribuidas en 3 grupos de estudio [grupo1: normopeso (NP); grupo 2: 

obesidad (OB); grupo 3: obesidad + DMT2 (OB+DMT2)]. Datos antropométricos, 

bioquímicos y clínicos fueron obtenidos. Las adipocitocinas plasmáticas se 

determinaron por ensayo de inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA) 

utilizando kits comerciales (Invitrogen®). Para determinar diferencias en los 

niveles plasmáticos de adipocitocinas entre grupos, se realizó la prueba de 

ANOVA o Kruskal-Wallis. En el caso del análisis de correlación y correlaciones 

parciales se utilizó la prueba de Spearman. Se consideró un valor de P < 0.05 

como significancia estadística.  

 

Resultados: Las mujeres de los grupos OB y OB+DMT2 presentaron niveles 

semejantes de adiponectina y significativamente menores en comparación con el 

grupo NP. Los niveles de IL-1β en plasma fueron significativamente mayores en 

mujeres con OB y DMT2 y similares entre mujeres de los grupos OB y NP. Los 

niveles de adiponectina e IL-1β en plasma se correlacionaron positivamente con 

la edad posterior al ajuste por circunferencia de cintura. Los niveles de 

adiponectina se correlacionaron con parámetros antropométricos, bioquímicos y 

clínicos de riesgo cardiometabólico. Los niveles de IL-1β se correlacionaron 

únicamente con los valores de insulina y el índice cuantitativo de verificación de 

la sensibilidad a la insulina (QUICKI). Por otro lado, no se observó correlación 

significativa entre los niveles plasmáticos de adiponectina e IL-1β. 

 

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que la hipoadiponectinemia en 

mujeres OB y OB+DMT2 se encuentra asociado a la resistencia a la insulina. Por 

otro lado, los niveles elevados de IL-1β parecieran asociarse a un estado más 

avanzado de la enfermedad.  
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ABSTRACT 
 

Introduction: Obesity is a public health problem with a higher prevalence in 

women than in men. The expansion of adipose tissue, mainly visceral, is 

accompanied by subclinical inflammation, that is, an imbalance in circulating 

levels of adipocytokines such as interleukin-1beta (IL-1β) and adiponectin. 

Obesity and subclinical inflammation are important factors for the development of 

type 2 diabetes mellitus (T2DM). 

 

Aims: To compare the plasma levels of adiponectin and IL-1β in obese adult 

women with and without type 2 diabetes mellitus, and their correlations with 

anthropometric, biochemical and clinical parameters. 

 

Methods: Comparative cross-sectional study, which included 95 adult women 

divided into 3 study groups [Group 1: normal weight (NP); group 2: obese (OB); 

group 3: obese + T2DM (OB + T2DM)]. Anthropometric, biochemical and clinical 

data were obtained. Plasma adipocytokines were determined by enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) using an Invitrogen® kit. To determine differences 

in plasma levels of adipocytokines between groups, ANOVA or Kruskal-Wallis 

tests were performed. In the case of the correlation analysis, the Spearman or 

Pearson test was used. A value of P < 0.05 was considered as statistical 

significance. 

 

Results: Women in the OB and OB + DMT2 groups had similar levels of 

adiponectin and significantly lower compared to the NP group. Plasma IL-1β 

levels were significantly higher in women with OB+DMT2 and similar among 

women in the OB and NP groups. Plasma levels of adiponectin and IL-1β 

correlated positively with age after adjustment for waist circumference. 

Adiponectin levels were correlated with anthropometric, biochemical and clinical 

parameters of cardiometabolic risk. Circulating levels of IL-1β were correlated 

only with the insulin values and the quantitative insulin sensitivity check index 

(QUICKI). On the other hand, no significant correlation was observed between 

circulating levels of adiponectin and IL-1β. 

 

Conclusion: Our data suggest that hypoadiponectinemia in women with 

obesity and T2DM is associated with insulin resistance. On the other hand, 

elevated levels of IL-1β seem to be associated with a more advanced stage of the 

disease. 
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

 

La obesidad es una enfermedad crónica, multifactorial, y a su vez relacionada 

con un estado de inflamación de bajo grado, capaz de desencadenar diversas 

complicaciones en la salud, que incluyen dislipidemias, enfermedades 

cardiovasculares, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa y diabetes 

mellitus tipo 2 (DMT2) (Boden, 2011). La obesidad y sus comorbilidades son un 

gran desafío de salud pública, incluso mayor a la que representa el hambre y la 

desnutrición (Bhupathiraju & Hu, 2016). 

 

En la actualidad, la obesidad es considerada como un problema de salud 

pública a nivel mundial, especialmente en países en vías de desarrollo, como 

México, llegando a afectar a niños, jóvenes y adultos (Stepien et al., 2014; 

Tahergorabi & Khazaei, 2013). De acuerdo a la prevalencia ajustada por la edad, 

en el año 2014, las mujeres adultas con obesidad representaban el 14.8% del 

total de la población mundial, mientras que los hombres con obesidad 

representaban el 10.8%, lo que podría indicar que las mujeres tienen mayor 

predisposición a padecer obesidad (Gonzalez-Muniesa et al., 2017).  

 

La obesidad se encuentra estrechamente relacionada con la DMT2, a tal 

punto que ha surgido el término “diabesidad”, dado que ambos desordenes 

metabólicos generalmente comparten características en común como defectos 

en la secreción y acción de la insulina (Lois & Kumar, 2009). Uno de los 

mecanismos implicados en la resistencia a la insulina en tejidos periféricos (tejido 

adiposo y muscular), puede ser el aumento de secreción de adipocitocinas pro-

inflamatorias y la disminución de adiponectina, lo que es conocido como un 

estado inflamatorio inducido por la obesidad (Chen, Chen, Wang, & Liang, 2015; 

Felber & Golay, 2002). A su vez, la resistencia a la insulina, como factor 

determinante para desarrollar DMT2, provoca un descenso en la captación de 

glucosa por las células diana en el músculo, hígado y tejido adiposo (Olokoba, 

Obateru, & Olokoba, 2012), provocando una acumulación excesiva de glucosa 
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en la circulación, hasta llegar a ser tóxica (glucotoxicidad), lo que finalmente 

conlleva a la deficiencia de insulina por la destrucción de las células beta () 

pancreáticas (Kahn, 1994).  

 

Diferentes investigaciones en modelos celulares y clínicos han contribuido al 

hallazgo de mecanismos y/o biomarcadores que participan en la fisiopatología de 

la obesidad y la DMT2. Sin embargo, es común encontrar estudios con resultados 

distintos, lo que puede ser debido a que factores como la etnia, la edad y el estado 

fisiopatológico de cada persona podrían estar aportando cierta variabilidad. En 

este sentido, en los últimos años, el hallazgo de moléculas secretadas desde el 

tejido adiposo abre el panorama hacia el estudio de los posibles mecanismos que 

se encuentran implicados en el desarrollo de la DMT2. 
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2. MARCO TEÓRICO 
 

 

2.1. Obesidad 
 

2.1.1. Definición y epidemiología 
 

La obesidad es una enfermedad crónica caracterizada por un aumento en el 

número y tamaño de los adipocitos, causada por un balance positivo entre la 

ingesta de nutrientes y el gasto de energía, el cual puede ser perjudicial para la 

salud (OMS, 2016). Es considerada actualmente como una epidemia a nivel 

global, que depende de distintas causas, desde factores genéticos, dieta, estilo 

de vida, trastornos endócrinos, fármacos, hasta factores psicológicos y 

socioeconómicos (Wright & Aronne, 2012). Además, es un factor de riesgo para 

desarrollar diversos trastornos como hipertensión, dislipidemias, enfermedades 

cardiacas, cáncer (principalmente de endometrio, hígado, riñón, próstata, colon y 

mama), trastornos del sueño, DMT2, entre otros trastornos metabólicos (Pereira-

Santos, Costa, Assis, Santos, & Santos, 2015; Ponterio & Gnessi, 2015). 

A nivel mundial, en el año 2016, de acuerdo a datos de la Organización 

Mundial de la Salud (OMS), el 13% de las personas en edad adulta (hombres y 

mujeres), padecían de obesidad, mientras que el 39% padecían de sobrepeso 

(OMS, 2016). Desde el año 1975, la prevalencia a nivel mundial de obesidad se 

ha triplicado. La prevalencia de obesidad es mayor en mujeres que en hombres 

(Figura 1) (Gonzalez-Muniesa et al., 2017). 
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Figura 1. Prevalencia de la obesidad a través de los años. Adaptado de Gonzalez-
Muniesa, P., Martinez-Gonzalez, M. A., Hu, F. B., Despres, J. P., Matsuzawa, Y., Loos, R. 
J. F., . . . Martinez, J. A. (2017). Obesity. Nat Rev Dis Primers, 3, 17034. 

 

En México, según la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2016 de Medio 

Camino (ENSANUT MC, 2016), existe una prevalencia de sobrepeso y obesidad 

en adultos (20 años o más) del 72.5%, 1.3 puntos porcentuales mayor que en el 

año 2012 (71.2%). En lo que respecta a la prevalencia de sobrepeso se encontró 

que el 75.6% de las mujeres presentan un índice de masa corporal (IMC)  25 en 

comparación de un 65.4% en hombres. Por otro lado, en cuanto a un IMC  30, 

se encontró una tendencia similar, siendo las mujeres las más afectadas (38.6% 

vs. 27.7%) (ENSANUT MC, 2016). Por región geográfica, los resultados 

mostraron una mayor prevalencia de obesidad en el norte del país, en 

comparación con el centro, la Ciudad de México y la región del sur del país 

(37.8% vs. 29.5%, 33.5%, 34.5% respectivamente) (ENSANUT MC, 2016). En el 

estado de Nuevo León, el 36.6% de la población, incluyendo hombres y mujeres, 

padece de sobrepeso, mientras que 39.5% de la entidad, presenta obesidad 

(ENSANUT, 2012). 
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La prevalencia a nivel nacional de obesidad abdominal fue de 76.6%, 

encontrándose un porcentaje mayor en mujeres (87.7%) en comparación con los 

hombres (65.4%) (ENSANUT MC, 2016). 

2.1.2. Diagnóstico 

 

Para poder diagnosticar a una persona con obesidad existen diversos 

métodos, que incluyen la evaluación antropométrica, el análisis de impedancia 

bioeléctrica, la densitometría y otros estudios de imagen (Gonzalez-Muniesa et 

al., 2017). La Organización Mundial de la Salud (OMS) estableció el IMC para el 

diagnóstico de la obesidad (Tabla 1), en el que se utiliza el peso y la talla como 

medidas antropométricas para su estimación. Se puede calcular de acuerdo a la 

siguiente fórmula: 

 

𝐼𝑀𝐶 =  
𝑃𝑒𝑠𝑜 (𝑘𝑔)

[𝑇𝑎𝑙𝑙𝑎 (𝑚)]2
 

 

La OMS y las guías de la Asociación Americana del Corazón/La Sociedad de 

la Obesidad/Colegio Americano de Cardiología (AHA/ACC/TOS por sus siglas en 

inglés) para el manejo del sobrepeso y la obesidad en adultos, establecen como 

punto de corte un IMC mayor o igual a 30 kg/m2 para establecer un diagnóstico 

de obesidad. Este punto de corte se encuentra validado para la población hispana 

(Jensen et al., 2014). 
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Tabla 1. Clasificación del índice de masa corporal de acuerdo a la OMS. 

Clasificación IMC (kg/m2) 

Bajo peso < 18.5 kg/m2 

Normopeso  18.5 – 24.9 kg/m2 

Sobrepeso  25 – 29.9 kg/m2 

Obesidad tipo I  30 – 34.9 kg/m2 

Obesidad tipo II  35 – 39.9 kg/m2 

Obesidad tipo III  40 kg/m2 

IMC: índice de masa corporal 

 

La obesidad abdominal o central, representa un factor de riesgo per se para 

enfermedades cardiovasculares independientemente del IMC (Casanueva et al., 

2010). La circunferencia de cintura (CC) es una medida antropométrica simple y 

confiable para medir la obesidad abdominal, además de ser un indicador de 

riesgo para pacientes que son categorizados con normopeso o sobrepeso de 

acuerdo al IMC (Bhupathiraju & Hu, 2016). 

 

A pesar de que el IMC es una herramienta imprecisa, es la más usada 

mundialmente para diagnosticar obesidad, es por esto que, además del IMC, es 

necesario medir la CC para poder discriminar entre la grasa subcutánea y la 

grasa visceral (Cerhan et al., 2014; Sahakyan et al., 2015). Además, las guías 

para el manejo del sobrepeso y obesidad en adultos AHA/TOS/ACC y la OMS 

establecen como punto de corte elevado una CC  88 cm en mujeres, e indica, 

además, un alto riesgo para desarrollar enfermedades cardiometabólicas 

(Jensen et al., 2014; OMS, 2008). Estudios muestran que la CC incluso ofrece 

mayor ventaja que el índice cintura-cadera (ICC), el cual actualmente es poco 

recomendado por las guías AHA/TOS/ACC para su uso como diagnóstico de 

obesidad (Jensen et al., 2014). En pacientes con diabetes, la asociación entre el 

ICC y el riesgo de enfermedades cardiovasculares es más fuerte incluso que la 

CC y el IMC (de Koning, Merchant, Pogue, & Anand, 2007; Pischon et al., 2008; 

van Dis, Kromhout, Geleijnse, Boer, & Verschuren, 2009). 
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Otro indicador para evaluar la adiposidad central en adultos, así como el 

riesgo cardiometabólico es el índice cintura-talla (ICT) (McCarthy & Ashwell, 

2006; Yoo, 2016), resultado de la división de la CC (cm) entre la altura (cm). Este 

indicador resulta ser al igual que los otros indicadores, un indicador simple, no 

invasivo y práctico, que se correlaciona de manera adecuada con la cantidad de 

grasa visceral. La justificación para utilizar este índice es que, para cierta talla 

determinada, existe un grado aceptable de grasa almacenada en la parte superior 

del cuerpo. Se ha sugerido como punto de corte un ICT mayor o igual a 0.5 

(Ashwell, Gunn, & Gibson, 2012) para la determinación de riesgo 

cardiometabólico, el cual es independiente del sexo y la etnia, además de que 

ese mismo valor puede ser utilizado tanto en niños como en adultos (August et 

al., 2008). En la tabla 2 se resumen los diferentes indicadores determinados por 

la OMS y las guías AHA/TOS/ACC para evaluar adiposidad central y riesgo 

cardiometabólico. 

 

Tabla 2. Puntos de corte de medidas antropométricas para establecer riesgo 
cardiometabólico en mujeres adultas. 

 

Indicador Punto de corte Riesgo cardiometabólico 

IMC  30 kg/m2 Alto 

CC  88 cm Muy alto 

ICC  0.85 Muy alto 

ICT  0.5 Alto 

IMC: índice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; ICC: índice cintura-
cadera; ICT: índice cintura-talla. 

 

2.1.3. Fisiopatología de la obesidad. 

 

El desarrollo de obesidad en un individuo se asocia principalmente al balance 

energético positivo entre la ingesta elevada de energía proveniente de la dieta y 

al decremento del gasto energético; sin embargo, la fisiopatología resulta ser más 

compleja e incluye factores adicionales, como ambientales, psicológicos, 
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genéticos, actividad física, fisiológicos, sociales, entre otros (Wright & Aronne, 

2012). 

 

2.1.3.1. Balance energético 

 

Se puede definir como balance energético a la diferencia entre la ingesta 

energética (alimentos consumidos durante el día) y el gasto energético (energía 

utilizada por el cuerpo para procesos vitales y para realizar trabajos físicos). Este 

concepto se adecua a la primera ley de la termodinámica (ley de la conservación 

de la energía) que establece que la energía no se crea ni se destruye, sino que 

solo se transforma. Este ha sido de gran interés dado que existe una relación 

estrecha con la ganancia de tejido adiposo a largo plazo y por las alteraciones en 

las vías metabólicas que esto conlleva (Romieu et al., 2017). Se puede decir que 

existe un balance energético positivo cuando la ingesta energética excede al 

gasto energético. Este exceso de energía es almacenado en el tejido adiposo, el 

balance energético es tan sensible, que inclusive un desbalance en la ingesta 

energética diaria mínima (1 - 2%) representa grandes cambios en el peso 

corporal (aproximadamente una ganancia de 20 kg) en un periodo de 3 a 10 años 

(Hall et al., 2011; Romieu et al., 2017). 

 

El balance energético consta de tres componentes principales: La ingesta 

energética (proveniente de la dieta), el gasto energético, y el almacenamiento 

energético (Figura 2) (Hall et al., 2012; Hill, Levine, & Saris, 2003).  

 

Figura 2. Componentes del balance energético. El balance energético 
consta de 3 componentes, la ingesta energética, el gasto energético y el 
almacenamiento de energía. Adaptado de Hill, J. O., Levine, J. S., & Saris, 
W. H. (2003). Energy expenditure and physical activity. New York, N.Y: 
Marcel Dekker, Inc. 
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La ingesta energética en humanos representa todas las kilocalorías (kcal) 

provenientes de los alimentos y bebidas consumidas que pueden ser 

metabolizadas en el cuerpo durante el día, en este sentido, se consideran los tres 

macronutrientes de la dieta, carbohidratos, lípidos y proteínas, y en condiciones 

selectivas del individuo, una pequeña porción el alcohol (Hall et al., 2012). En 

este sentido, la ingesta energética es principalmente regulada por el apetito, que 

a su vez es controlada por factores neuroreguladores (Kalra et al., 1999). Por otro 

lado, el gasto energético es constituido principalmente por tres componentes: 

metabolismo basal, termogénesis y actividad física (Astrup, 1999). 

 

Con relación al almacenamiento energético, la principal reserva es el tejido 

adiposo, compuesto en un adulto con normopeso de aproximadamente 35,000 

millones de adipocitos que contienen triglicéridos (0.4 a 0.6 g de triglicéridos 

cada uno) lo que representa un almacenamiento de energía de aproximadamente 

130,000 kcal. Por otro lado, una persona con obesidad mórbida suele tener cuatro 

veces más esta cantidad de adipocitos, lo que representa un almacén energético 

de aproximadamente un millón de kcal (Hall et al., 2012; Hirsch & Knittle, 1970). 

 

El control de un adecuado balance energético corporal, se encuentra regulado 

por un sistema fisiológico complejo, que involucra al sistema nervioso central 

(SNC), a través de señales aferentes provenientes de la periferia sobre las 

reservas energéticas y señales eferentes que ejercen efecto sobre la ingesta y el 

gasto energético (Sandoval, Cota, & Seeley, 2008). El consumo de alimentos 

desencadena una cascada de señalizaciones a nivel gastrointestinal, las cuales 

se encuentran mediadas por distención mecánica o por hormonas parácrinas, 

además de señales de nutrientes que regulan el apetito involucrando diversos 

neurotransmisores, péptidos cerebro-intestinales, neuropéptidos y aminoácidos 

(Gonzalez-Muniesa et al., 2017). 

 

 

 



 

 

 

16 

2.1.3.2. Factores genéticos 
 

 

La susceptibilidad a la obesidad es compleja e involucra, además del balance 

energético, factores genéticos. Por ejemplo, el apetito puede estar regulado por 

diferentes rutas metabólicas genéticamente programadas, como se ha 

demostrado con algunos casos de deficiencia de leptina. Cuando el desarrollo de 

la obesidad es atribuido por el defecto de un gen específico, por ejemplo, un 

defecto en el gen que codifica para leptina, esta es conocida como obesidad 

monogénica. Por otro lado, ciertas variaciones en algunos genes (FTO, BDNF, 

MC4R, ADIPOQ, entre otros) pueden ser responsables también de la génesis de 

la obesidad, debido a que estas variaciones interactúan con el ambiente 

respondiendo de manera diferente entre cada individuo (Singh, Kumar, & 

Mahalingam, 2017).  

 

2.2. Diabetes mellitus tipo 2 
 

2.2.1. Definición y epidemiología 
 

La DMT2 representa alrededor del 90 al 95% de todos los tipos de diabetes 

diagnosticadas (Bruno et al., 2005; Holman, Young, & Gadsby, 2015). Existe 

escasa información acerca de la prevalencia de DMT2 en países de ingresos 

bajos y medios, sin embargo, en países de ingresos altos del 87 al 91% del total 

de personas con diabetes padecen DMT2 (IDF, 2017). Anteriormente, la DMT2 

era conocida como diabetes no dependiente de insulina o diabetes de los adultos, 

aunque esto ha cambiado debido a que en la última década ha incrementado la 

incidencia y prevalencia en la población joven de manera alarmante (Dabelea et 

al., 2014). Se caracteriza por una resistencia a la insulina e inicialmente una 

relativa deficiencia de esta. Así mismo, en la DMT2 no se presenta destrucción 

de las células beta pancreáticas por el sistema inmunológico. Las personas con 

este tipo de diabetes generalmente no necesitan tratamiento con insulina, al 

menos en etapas tempranas (ADA, 2016).  
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Diversos factores, como los antecedentes heredo-familiares, obesidad, y la 

falta actividad física, son causas que se encuentran relacionadas en la aparición 

de la DMT2 (Gharibeh et al., 2010). Aproximadamente un 90% de los pacientes 

con DMT2 presentan obesidad en cualquier grado, sugiriendo que la obesidad 

representa el principal factor de riesgo para desarrollar DMT2 (Hossain, Kawar, 

& El Nahas, 2007).  

 

En México, la DMT2 representa graves problemas de incapacidad, como 

ceguera, insuficiencia renal crónica y amputaciones no traumáticas, además, la 

DMT2 se encuentra dentro de las 10 causas de hospitalización frecuente en 

adultos (Rojas-Martínez et al., 2018). De acuerdo a la Organización para la 

Cooperación Económica y el Desarrollo (OCDE), México ocupa los primeros 

lugares en cuanto a prevalencia de diabetes y obesidad en población adulta 

(15.9% y 34.4% respectivamente) (OECD, 2018). De acuerdo a los resultados de 

la ENSANUT 2012, a la obesidad se le atribuye el 48.5% de los casos de diabetes 

diagnosticados (Jiménez-Corona, Rojas-Martinez, Villalpando, Barquera, & 

Aguilar-Salinas, 2012). En específico, la incidencia de DMT2 en adultos mayores 

a 20 años, incrementó de un 7% a 8.9% en el periodo del 2006 al 2012. Para el 

año 2050, se estima que esta tasa incremente hasta un 13.7 a 22.5%, llegando 

a afectar aproximadamente de 15 a 25 millones de personas (Meza et al., 2015). 

 

2.2.2. Diagnóstico 
 

La Asociación Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés), en sus 

guías del 2016 establecen como puntos de corte para el diagnóstico de DMT2 

los criterios descritos en la Tabla 3 (ADA, 2016). 
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Tabla 3. Criterios de la ADA para el diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2. 

Parámetro Valor 

Glucosa plasmática en ayuno (8 hrs)  126 mg/dL (7.0 mmol/L) 

Glucosa postpandrial*  200 mg/dL (11.1 mmol/L) 

Hemoglobina glucosilada (HbA1c)  6.5% (48 mmol/mol) 

Glucosa plasmática aleatoria**  200 mg/dL (11.1 mmol/L) 

*2 horas posteriores a la prueba de tolerancia a la glucosa. De acuerdo a la OMS, 
se debe de utilizar una carga de 75 g de glucosa anhídrida diluida en agua.** Para 
pacientes que presenten síntomas clásicos de hiper o hipoglucemia. 

 

2.2.3. Fisiopatología 
 

La DMT2 es un trastorno metabólico caracterizado por una hiperglucemia 

crónica como resultado de alteraciones en la secreción de insulina en el páncreas 

y la acción de la insulina en tejidos periféricos (resistencia a la insulina) (Felber & 

Golay, 2002). La DMT2 se encuentra altamente relacionada con la obesidad y un 

estilo de vida sedentario (Sullivan, Morrato, Ghushchyan, Wyatt, & Hill, 2005). En 

la figura 3 se muestra brevemente la propuesta científica para explicar la 

patogénesis de la DMT2. 
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Figura 3. Patogénesis de la diabetes mellitus tipo 2. El incremento en los niveles plasmáticos de 
AGL se asocia directamente a la presencia de obesidad, este incremento inhibe la actividad del 
transportador de glucosa, por lo tanto, existe una predominante utilización de lípidos por el tejido 
muscular, disminuyendo la captación de glucosa y síntesis de glucógeno por el músculo. Además, 
se propone que los AGL se acumulan en hígado y células beta pancreáticas, esto, aunado al 
aumento en la secreción de insulina (hiperinsulineamia prolongada) conlleva a un estado de 
lipotoxicidad, provocando resistencia a la insulina y Diabetes mellitus tipo 2. AGL: ácidos grasos 
libres; TG: triglicéridos. Adaptado de Verma, M.E. Hussain, Obesity and diabetes: An update, Diab 
Met Syndr: Clin Res Rev (2016). 

 

2.2.3.1. Resistencia a la insulina 
 

La resistencia a la insulina puede definirse como una respuesta deficiente del 

organismo en la utilización de la hormona insulina, desencadenando una 

disminución en la captación de glucosa en los diferentes tejidos periféricos 

(cerebro, hígado, músculo y tejido adiposo) (Wilcox, 2005). La insulina es una 

hormona que fue aislada por primera vez en el año 1921 por Frederick Banting y 

Charles Best (Bliss, 2013). Esta hormona es de naturaleza proteica que, en su 

forma biológicamente activa se encuentra en circulación sanguínea con una 

estructura monomérica, compuesta por dos cadenas, A y B (Figura 4). La cadena 

A se encuentra compuesta por 21 aminoácidos, mientras que la cadena B, por 

30 aminoácidos. Así mismo, estas dos cadenas se encuentran unidas por 2 

puentes disulfuro y tiene un peso molecular de 58 kDa (De Meyts, 2004). La 

insulina es sintetizada y secretada por las células  del páncreas, 

específicamente en los islotes de Langerhans. 
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Figura 4. Estructura monomérica de la insulina. En la imagen se pueden 
apreciar las dos cadenas (A y B) por las que se encuentra compuesta la 
insulina, así como los dos puentes disulfuro por las que se encuentran 
unidas. Adaptado de Mayer, J. P., Zhang, F., & DiMarchi, R. D. (2007). 
Insulin structure and function. Biopolymers, 88(5), 687-713. 

 

La insulina cumple funciones de gran importancia a nivel fisiológico, regulando 

el suministro de energía a nivel celular y el equilibrio de macronutrientes, llevando 

a cabo procesos anabólicos durante periodos del suministro de alimentos. 

Además, es esencial en el transporte intracelular de glucosa a todos los tejidos 

dependientes de insulina (músculo y tejido adiposo), estimulando la translocación 

del transportador de glucosa 4 (GLUT-4) desde el citoplasma a la membrana 

plasmática (Draznin, 2006). En células del músculo, el ingreso de glucosa 

favorece la síntesis y almacenamiento de glucógeno, además de la utilización en 

primera instancia de los hidratos de carbono, en lugar de los aminoácidos o 

ácidos grasos. De esta manera, la insulina promueve la síntesis de lípidos y 

glucógeno en estas células, inhibiendo a su vez, la lipólisis y gluconeogénesis 

(Wilcox, 2005). La secreción de insulina responde a diferentes estímulos como 

derivados de la respuesta a la glucosa, arginina, lípidos, y a estímulos neuronales 

y hormonales (Tabla 4) (Wilcox, 2005). 
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Tabla 4. Mediadores de la secreción de insulina. 

Estímulo Nutriente Hormona Neuronal 

 
 
 
 
 

Estimulante 

Glucosa Hormona del crecimiento -adrenérgico 

 
 
 
 

Aminoácidos 
(cetonas) 

Glucagón  
 
 

Vagal 
(parasimpático) 

GLP-1 

GIP 

Secretina 

Colecistoquinina 

Gastrina 

VIP 

Péptido liberador de 
Gastrina 

 
 
 
 
 

Inhibitorio 

 
Adrenocorticoesteroides  

 
 
 
 

α-adrenérgico 

Somatostatina 

Adrenalina 

Noradrenalina 

Galanina 

Neuropéptido Y 

Péptido relacionado con 
el gen de la calcitonina 

(CGRP) 

Prostaglandina E 

GLP-1: péptido similar al glucagón; GIP: polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa; VIP: 
péptido vasoactivo intestinal. Adaptado de Wilcox, G. (2005). Insulin and insulin resistance. Clin 
Biochem Rev, 26(2). 19-39 

 

De manera normal, la señalización de la insulina resulta de una serie de 

eventos que ocurren en cascada, de manera inicial por la unión de la insulina al 

receptor de insulina, el cual es autofosforilado y posteriormente son activadas las 

quinasas receptoras de tirosina que fosforilan la tirosina de los sustratos 

receptores de insulina (Hirsch & Knittle, 1970) como IRS-1, IRS-2, IRS-3, IRS-4, 

Gab1 y Shc (Choi & Kim, 2010). La fosforilación de los IRS conlleva a la 

activación de la fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K), y posteriormente a la activación 

de la proteína quinasa B (PKB) (también conocido como Akt) y quinasas 

serina/treonina (PKC lambda y dseta); la proteína B quinasa activada, a su vez 

fosforila a su sustrato AS160, el cual estimula la translocación de GLUT-4 del 

citosol a la membrana plasmática. En cuanto a los mecanismos inhibitorios se 

encuentra la desfosforilación e inactivación del receptor de insulina por la 
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proteína tirosina fosfatasa (PTPs), además, la fosfatasa y homólogo de tensión 

suprimido en el cromosoma 10 (fosfatasa lipídica) hidroliza el fosfatidilinositol 

3,4,5 – trifosfato a PIP2, antagonizando la vía de PI3K (Figura 5) (Ahmad, 2013). 

 

 

Figura 5. Vía de señalización de la insulina. La insulina se une al receptor 
de insulina, el cual se autofosforila, y desfosforila al IRS, el cual es captado 
por la PI-3-quinasa, ésta activa a Akt y a las PKC, la Akt fosforila a su 
sustrato AS160, induciendo la translocación de las vesículas de GLUT-4 
hacia la membrana celular, para poder transportar a la glucosa al interior 
de la célula. 

 

La resistencia a la insulina se define como la respuesta anormal a la glucosa 

por la insulina endógena o exógena. La obesidad es la causa más común de 

resistencia a la insulina, diversos factores se encuentran involucrados, pero se le 

atribuye principalmente al aumento considerable en los niveles circulantes de los 

ácidos grasos libres y a las adipocitocinas (Semple, Savage, Cochran, Gorden, 

& O'Rahilly, 2011).  
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La resistencia a la insulina en la obesidad y DMT2 se caracteriza por defectos 

a diferentes niveles (Tabla 5) y puede deberse a (Pessin & Saltiel, 2000; Saltiel, 

2012): 

 

• Disminución en la concentración de la actividad de la quinasa 

• Las concentraciones y fosforilación de IRS-1 e IRS-2 

• Actividad de la PI3K 

• Translocación del transportador de glucosa 

• Actividad de enzimas intracelulares 

 

Estos defectos están dados principalmente por la interacción con hormonas 

circulantes, adipocitocinas y sustratos metabólicos, como los AGL, los cuales son 

producto de los adipocitos que modulan la acción de la insulina (Stumvoll, 

Goldstein, & van Haeften, 2007). Durante el estado obesogénico se produce un 

incremento en el almacenamiento de triglicéridos (principalmente en tejido 

adiposo visceral y subcutáneo) lo que provoca la incapacidad de los adipocitos 

de suprimir la lipólisis, generando un incremento en los AGL y glicerol en la 

circulación, agravando de esta manera la resistencia a la insulina en el músculo 

esquelético y el tejido hepático (Boden, 2011; Boden & Shulman, 2002). 

 

Por otro lado, la inflamación inducida por la obesidad juega un papel 

importante en el desarrollo de la resistencia a la insulina, sin embargo, a la fecha 

aún se desconoce si la inflamación del tejido adiposo es una causa, o una 

consecuencia de la resistencia a la insulina (Bluher, 2016). En los últimos años 

se ha señalado al tejido adiposo como órgano endócrino, debido a que libera una 

gran cantidad de adipocitocinas como la adiponectina, resistina, TNF-α e IL-6, 

entre otras (Rosen & Spiegelman, 2006; Scherer, 2006). Un ejemplo es que, a 

nivel molecular, el TNF-α incrementa la fosforilación de serina del IRS-1 y 

disminuye la expresión del glucotransportador GLUT-4 contribuyendo de esta 

manera a la resistencia a la insulina. 
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Tabla 5. Mecanismos moleculares de la resistencia a la insulina. 

Causa Mecanismo Efecto 

Lipotoxicidad 

 
Activación de las quinasas 

Ser/Thr 

 
Fosforilación inhibitoria de las 

moléculas de señalización de la 
insulina 

Inflamación 

Hiperglucemia 

Disfunción mitocondrial 

Estrés del retículo 
endoplásmico 

Mutaciones genéticas 

Mutaciones puntuales en el 
receptor de insulina y 

moléculas de señalización de 
insulina 

Aumento en el recambio de 
proteínas. 

Menor expresión y afinidad de 
ligandos. 

Disminución en la capacidad de 
señalización. 

SNP que provoca el aumento 
de la expresión génica 

Aumento en la acción de PTEN 
que conlleva a niveles disminuidos 

de PIP3 

Lipotoxicidad 
Hiperactivación de la proteína 

fosfatasa (PP2A) 

Fosforilación disminuida del 
receptor de insulina y moléculas de 

señalización de insulina. 

Inflamación 

 
Activación de SOCS3 inducida 

por citocinas 

Inhibición o actividad del receptor 
tirosina quinasa. 

Competencia en la unión de IRS al 
receptor de insulina. 

Incremento en la degradación de 
IRS. 

Reducción en la expresión de 
genes inducido por citocinas 

Disminución de la expresión de las 
moléculas de señalización de la 

insulina 

Hiperglucemia 

 
Glicación de las moléculas de 

señalización de la insulina 

Afinidad reducida para el receptor 
de insulina. 

Disminución en las capacidades de 
unión de factores de transcripción. 

Hiperactivación de la proteína 
fosfatasa PP2A 

Reducción de la fosforilación del 
receptor de insulina y moléculas de 

señalización de insulina. 

Hiperinsulinemia 
Hiperactivación de PHLPP1 y 

Grb14 

Disminución de la fosforilación de 
AKT Ser 473. 

Competencia en la unión de IRS al 
receptor de insulina. 

Grb14: proteína unida al receptor del factor de crecimiento 14; SOCS3: supresor de la 
señalización de citocinas 3; SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; IRS: sustrato del receptor 
de insulina; PP2A: fosfoproteína fosfatasa 2A; PTEN: fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-
fosfatasa; PIP3: fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato. Adaptado de Boucher, J., Kleinridders, A., & 
Kahn, C. R. (2014). Insulin receptor signaling in normal and insulin-resistant states. Cold Spring 
Harb Persepct Biol, 6(1). 
 

 

Para la evaluación de la resistencia a la insulina existen diferentes métodos. 

La pinza euglicémica hiperinsulinémica es considerado como el método de 

referencia, sin embargo, esta técnica resulta poco efectiva para el uso rutinario 
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en la práctica clínica (Buchanan, Watanabe, & Xiang, 2010), por lo que se ha 

propuesto la herramienta HOMA1-IR (Homeostasis Model Asessment of Insulin 

Resistance) (Wallace, Levy, & Matthews, 2004), el cual ha sido utilizado en 

estudios epidemiológicos. Sin embargo, el índice HOMA se considera tiene 

ciertas limitaciones que pueden sesgar los resultados, como el deterioro de las 

células  del páncreas a través de los años, o la falta de un instrumento universal 

validado para la cuantificación de la insulina, o que aún no se han establecido 

puntos de corte (Mantzoros, Nathan, & Mulder, 2016). Para determinar el 

HOMA1-IR, se utiliza la siguiente ecuación: 

 

𝐻𝑂𝑀𝐴1 − 𝐼𝑅 =
𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑒𝑛 𝑎𝑦𝑢𝑛𝑜 (

𝑢𝑈
𝐿 ) 𝑥 𝑔𝑙𝑢𝑐𝑜𝑠𝑎 𝑒𝑛 𝑎𝑦𝑢𝑛𝑜 (

𝑚𝑚𝑜𝑙
𝐿 )

22.5
 

 

En el año 1998 se actualizó el modelo de índice HOMA, nombrado como 

HOMA2, basado en logaritmos computacionales. Este nuevo modelo ha sido 

ajustado para poder corregir las variaciones que tenía el modelo HOMA1 antes 

mencionados. Este modelo fue recalibrado con la finalidad de proporcionar la 

función de las células  pancreáticas (HOMA2-%B), y la sensibilidad a la insulina 

(HOMA2-%S) tomando como referencia el 100% en adultos jóvenes sanos 

(Song, Hwang, Ahn, & Park, 2016). Otro método utilizado es el índice cuantitativo 

de verificación de la sensibilidad a la insulina (QUICKI), el cual es una variación 

de HOMA1(Bird & Hawley, 2016), calculado como: 

 

𝑄𝑈𝐼𝐶𝐾𝐼 = 1/[log  (𝐼 𝜇𝑈𝐼/𝑚𝐿) +  log  (𝐺 𝑚𝑔/𝑚𝐿)] 

 

En donde: 

I = Insulina plasmática en ayunas 
G = Glucosa plasmática en ayunas 

 

Más recientemente, en el año 2007 se propuso una variación del índice 

HOMA1, que incluía como denominador los valores plasmáticos de adiponectina 

(adipocitocina derivada de los adipocitos) (Matsuhisa et al., 2007). Este índice, 
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nombrado HOMA-AD, incluye como medición indirecta de adiposidad a los 

niveles de adiponectina. Este índice ha resultado ser mejor predictor de la 

resistencia a la insulina que el índice HOMA-IR, en población japonesa con y sin 

diagnóstico de DMT2 (Matsuhisa et al., 2007). La ecuación propuesta de HOMA-

AD es la siguiente: 

 

𝐻𝑂𝑀𝐴 − 𝐴𝐷 =
[𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚á𝑡𝑖𝑐𝑎 (𝜇𝑈𝐼/𝑚𝐿) 𝑥 𝐺𝑙𝑢𝑐𝑜𝑠𝑎 𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚á𝑡𝑖𝑐𝑎 (𝑚𝑔/𝑑𝐿)]

𝐴𝑑𝑖𝑝𝑜𝑛𝑒𝑐𝑡𝑖𝑛𝑎 𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚á𝑡𝑖𝑐𝑎 (𝜇𝑔/𝑚𝐿)
 

 

La glucotoxicidad, provocada por una hiperglucemia crónica, puede inducir la 

apoptosis en las células  pancreáticas, debido a la glicación de proteínas 

circulantes y productos finales de la glicación avanzada, provocando finalmente 

una disminución o deficiencia en la secreción de insulina. La deficiencia de 

insulina puede ser evaluado mediante el método HOMA-, utilizando la siguiente 

ecuación (Wallace et al., 2004): 

 

𝐻𝑂𝑀𝐴 − 𝛽 = [20 ∗ 𝑖𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑒𝑛 𝑎𝑦𝑢𝑛𝑜 (
𝑢𝑈

𝐿
)] 𝑔𝑙𝑢𝑐𝑜𝑠𝑎⁄ 𝑒𝑛 𝑎𝑦𝑢𝑛𝑜  (

𝑚𝑚𝑜𝑙

𝐿
) − 3 

 

2.3. Obesidad, inflamación y diabetes mellitus tipo 2 
 

 

La obesidad está relacionada a un estado de inflamación crónica de bajo 

grado, mientras que la DMT2 se considera el resultado del estado de inflamación 

precedente (Gregor & Hotamisligil, 2011). Sin embargo, los mecanismos que 

unen a la inflamación sistémica de bajo grado con la obesidad y la DMT2 son 

poco conocidos, aunque, es evidente que existe una relación entre estos (Olefsky 

& Glass, 2010), de hecho, se estima que aproximadamente del 60 al 90% de los 

pacientes diagnosticados con DMT2, presentan cierto grado de obesidad (Harris 

& Zimmet, 1992). Diversos mecanismos han sido investigados como la microbiota 

intestinal, que tiene un papel importante durante la obesidad al incrementarse la 

permeabilidad intestinal, lo que resulta en un aumento en los niveles circulantes 
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de lipopolisacáridos (LPS) provenientes de bacterias gram positivas del intestino 

(Amar et al., 2011). Los LPS pueden iniciar una cascada proinflamatoria mediante 

la activación de receptores de reconocimiento de patrones (PPRs) como TLR4 

(receptor de LPS) en adipocitos, que produce inflamación sistémica de bajo 

grado, resistencia a la insulina y finalmente DMT2 (Musso, Gambino, & Cassader, 

2011). 

 

Por otro lado, los AGL promueven inflamación de manera directa al unirse a 

los receptores TLR4 y TLR2 por medio de la proteína adaptadora fetuína A, lo 

que activa al factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las 

células B activadas (NF-κB) y JNK1 dando como resultado el incremento tanto 

en síntesis como en secreción de quimiocinas como la proteína quimiotáctica de 

monocitos 1 (MCP-1) de los adipocitos o hepatocitos. La secreción de estas 

quimiocinas produce la infiltración de macrófagos proinflamatorios o M1 (Saltiel 

& Olefsky, 2017). 

 

En la obesidad, los adipocitos se encuentran atrofiados, debido al exceso de 

triglicéridos almacenados dentro de ellos. Como consecuencia de la atrofia del 

tejido adiposo, los macrófagos comienzan a infiltrarse (fenotipo pro-inflamatorio) 

(Stienstra et al., 2011). Este proceso conlleva a una cascada de procesos (Figura 

7) que involucran la infiltración de otras células del sistema inmune, como 

neutrófilos y linfocitos T CD8+ y la producción abundante de adipocitocinas pro-

inflamatrorias y disminución de adipocitocinas anti-inflamatorias, lo que provoca 

resistencia a la insulina (Olefsky & Glass, 2010). 

 

El adipocito atrofiado, no es capaz de almacenar más energía y los ácidos 

grasos provenientes de la dieta y de la lipólisis en el tejido adiposo 

(principalmente del tejido adiposo visceral) comienzan a circular libremente por 

el torrente sanguíneo en forma de ácidos grasos no esterificados (AGNE) 

(Hamilton, Paglia, Kwan, & Deitel, 1995). Los AGNE provocan una inhibición en 

la captación de la glucosa, la síntesis de glucógeno y glucólisis, causando 
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resistencia a la insulina y finalmente la diabetes mellitus tipo 2 (Figura 3) 

(Bjorntorp, 1990; Verma & Hussain, 2017). Sin embargo, el tejido adiposo no es 

el principal sitio de expresión de adipocitocinas durante la obesidad, otros tejidos 

pueden verse afectados por esta enfermedad, y por lo tanto sintetizar y secretar 

citocinas inflamatorias, como el cerebro (De Souza et al., 2005), el hígado (Cai et 

al., 2005), el páncreas (Ehses et al., 2007) y el tejido muscular (Saghizadeh, Ong, 

Garvey, Henry, & Kern, 1996). 

 

2.3.1. Tejido adiposo en salud y enfermedad 
 

Existen dos tipos de tejido adiposo presentes en el cuerpo humano: el tejido 

adiposo marrón (TAM) y el tejido adiposo blanco (TAB). Los adipocitos presentes 

en cada uno de los dos tipos de tejidos varían en función y forma, los adipocitos 

presentes en el TAM suelen ser más pequeños que los adipocitos del TAB y 

presentan mayor cantidad de mitocondrias, de ahí la coloración marrón (Proenca 

et al., 2014). El TAM, tiene como función principal la oxidación de lípidos para la 

producción de calor (termogénesis) y es más evidente en los primeros años de 

vida. En este sentido, este tejido se va reemplazando con tejido adiposo blanco 

a medida que pasa el tiempo sin desaparecer completamente (Lee, Swarbrick, & 

Ho, 2013). A pesar de esto, tiene poca participación en funciones metabólicas 

implicadas en procesos patológicos como la obesidad y la resistencia a la insulina 

(Coelho, Oliveira, & Fernandes, 2013). 

 

Hace algunos años, el tejido adiposo blanco (TAB) era considerado como un 

compartimento para el almacén de energía en forma de triglicéridos. Sin 

embargo, en la actualidad es considerado un órgano complejo que tiene diversas 

funciones como regulación del apetito, reproducción, coagulación, 

inmunomodulación, entre muchas otras (Figura 6) (Shoelson, Herrero, & Naaz, 

2007). 



 

 

 

29 

 

Figura 6. Funciones generales del tejido adiposo blanco. 

 

Muchas de estas funciones se pueden llevar a cabo debido a que en el tejido 

adiposo se sintetizan y secretan alrededor de 600 metabolitos, lípidos y péptidos 

llamados adipocitocinas, muchas de ellas implicadas en procesos inflamatorios 

que aún siguen siendo estudiadas (Fasshauer & Bluher, 2015; Lehr, Hartwig, & 

Sell, 2012). 

 

El tejido adiposo, es un tejido heterogéneo, compuesto principalmente de 

adipocitos y preadipocitos. Sin embargo, también están presentes otros tipos de 

células, como los fibroblastos, pericitos, linfocitos, células T y macrófagos. Todos 

los tipos de células presentes en el tejido adiposo son indispensables para el 

mantenimiento de su fisiología y metabolismo (Cruz-Sánchez, Treviño-de Alba, 

& de la Garza, 2018; Lee, Wu, & Fried, 2013; Macdougall et al., 2018; Rafols, 

2014). En los adipocitos se llevan a cabo dos rutas metabólicas, la lipogénesis y 

lipólisis. La lipogénesis (también llevada a cabo en el hígado), que es la síntesis 

de ácidos grasos, en donde participa la glucosa como principal sustrato (Kersten, 

2001). Al haber cantidades elevadas de glucosa en sangre, se estimula la 

liberación de insulina e inhibición de glucagón en el páncreas, la hormona leptina 

es la encargada de inhibir la lipogénesis (Harris, 2014). Por otro lado, durante la 

lipólisis, los triglicéridos contenidos dentro de los adipocitos son degradados de 

manera gradual, pasando por diglicéridos, monoglicéridos, para finalmente 

terminar ácidos grasos y glicerol (Langin, 2006). 
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Figura 7. Vista general de los principales estresores que afectan la función del tejido adiposo. A) 
En ausencia de obesidad, los adipocitos almacenan triglicéridos de manera normal, la represión 
de lipólisis mediada por insulina se da forma normal y la presencia de AGNE, glucosa, hipoxia e 
inflamación se encuentran en niveles fisiológicos. Además, la secreción de adipocitocinas anti-
inflamatorias como adiponectina, IL-4 e IL-10 mantienen la sensibilidad a la insulina. B) Durante 
la obesidad, existe hipertrofia e hiperplasia en el tejido adiposo: los adipocitos acumulan 
triglicéridos en exceso. Las alteraciones en la secreción de adipocitocinas pro-inflamatorias son 
pronunciadas y disminuye la secreción de adiponectina. Además, existen cambios en las 
poblaciones de células del sistema inmune del tejido adiposo, principalmente de macrófagos M1, 
los cuales rodean a los adipocitos formando “estructuras tipo corona”, lo que provoca hipoxia y 
muerte celular. AGNE: ácidos grasos no esterificados; TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa; 
MCP-1: proteína quimiotáctica de monocitos 1; ROS: especies reactivas de oxígeno; IL-1β: 
interleucina-1beta. Adaptado de βJohnson, A. R., Milner, J. J., & Makowski, L. (2012). The 
inflammation highway: metabolism accelerates inflammatory traffic in obesity. Immunol Rev, 
249(1), 218-238. 

 

2.3.2. Adipocitocinas 
 

El tejido adiposo regula funciones metabólicas del cuerpo gracias a su 

capacidad para sintetizar y secretar diversas proteínas, metabolitos, y lípidos. A 

estos factores se les denomina adipocitocinas (Fasshauer & Bluher, 2015; Ouchi, 

Parker, Lugus, & Walsh, 2011). Estas adipocitocinas contribuyen en diversos 

procesos como la regulación del apetito y saciedad, la distribución de la grasa 

corporal, el gasto energético, inflamación y en la presión sanguínea. Algunas 

adipocitocinas y sus funciones se encuentran resumidas en la Tabla 6 (Bluher & 
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Mantzoros, 2015), esto lo pueden realizar tanto a nivel local, como a nivel 

sistemático (Kershaw & Flier, 2004). 

 

Tabla 6. Función de adipocitocinas relacionadas al proceso inflamatorio de la 
obesidad y DMT2. 

Adipocitocinas Función 

TNF-α 

Citocina pro-inflamatoria, participa en la inflamación 
sistémica y en el desarrollo de la resistencia a la insulina 
en la obesidad, afectando la señalización del receptor de 
insulina. 

IL-6 
Citocina pro-inflamatoria, implicada en respuestas de 
fase aguda, y en el metabolismo de los lípidos y la 
glucosa, y en la homeostasis del peso corporal. 

IL-18 
Citocina pro-inflamatoria, implicada en la aparición de 
aterosclerosis.  

Leptina 
Promueve expresión de otras adipocitocinas pro-
inflamatorias y participa en la regulación del apetito y 
gasto energético. 

Resistina 
Hormona pro-inflamatoria relacionada a la obesidad y 
resistencia a la insulina. 

PAI-1 
Inhibidor de la fibrinólisis, involucrado en aterosclerosis, 
niveles plasmáticos de esta citocina se encuentran 
elevados en la obesidad y la resistencia a la insulina. 

Visfatina 
Citocina posiblemente involucrada en la obesidad y 
resistencia a la insulina. 

RBP-4 
Implicado en la resistencia a la insulina, distribución de la 
grasa visceral y dislipidemias. 

Adiponectina 
Hormona anti-inflamatoria, protector en la patogénesis de 
la DMT2 al mejorar la sensibilidad a la insulina. 

SFRP5 
Adipocitocina con propiedades anti-inflamatorias, podría 
estar implicado en la patogénesis de la DMT2. 

Omentina 
Adipocitocina nueva, con propiedades anti-inflamatorias, 
modula la sensibilidad a la insulina. 

TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa; IL-6: interleucina-6; IL-18: interleucina-18; PAI-1: inhibidor 
del activador del plasminógeno-1; RBP-4: proteína de unión a retinol 4.  Adaptado de Fasshauer, 
M., & Bluher, M. (2015). Adipokines in health and disease. Trends Pharmacol Sci, 36(7), 461-470. 

 

Estos factores, en su mayoría son secretados por adipocitos maduros (Fain, 

Madan, Hiler, Cheema, & Bahouth, 2004), sin embargo, debido a que el tejido 
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adiposo es heterogéneo, es decir, está compuesto por diversos tipos celulares, 

estas adipocitocinas pueden ser secretadas por fibroblastos, pre-adipocitos, 

células estromales y del sistema inmune (Rafols, 2014). 

 

La obesidad induce a una producción anormal de adipocitocinas, 

contribuyendo un estado constante y crónico de inflamación de bajo grado (Cao, 

2014). Esto es debido a que durante la obesidad se produce atrofia o incremento 

en el tamaño de los adipocitos, lo que favorece un desbalance de la síntesis y 

secreción de las adipocitocinas, provocando un desequilibrio homeostático 

(Ravussin & Smith, 2002) que puede derivar en el desarrollo de diversas 

enfermedades metabólicas y cardiovasculares (Rasouli & Kern, 2008). 

 

2.3.2.1. Interleucina-1beta (IL-1β) 
 

IL-1β es una proteína de 269 aminoácidos (Siders & Mizel, 1995), es miembro 

de la familia de citocinas IL-1, una familia que engloba a una gran variedad de 

citocinas con distintas propiedades (Dinarello, 2009; Sims et al., 2001).  IL-1β es 

codificado por el gen IL1B que se encuentra en el cromosoma 2q (Persson et al., 

2009), curiosamente este cromosoma fue el primero en ser asociado con la 

susceptibilidad a la DMT2 en 1996 por Hanis et al. en una muestra de personas 

México-americanas (Hanis et al., 1996). La forma inactiva llamada pro-IL-1β tiene 

un peso molecular de 31 kDa, mientras que el peso molecular de la forma activa 

o madura de IL-1β es de 17 kDa (Dinarello, 1996; Lopez-Castejon & Brough, 

2011; Takeuchi & Akira, 2010). Existen dos receptores específicos para IL-1β, el 

receptor de interleucina 1 beta tipo I (IL-1RI) o también conocido como CD121a 

y el tipo 2 (IL-1RII) o CD121b, ambos con un único dominio transmembrana 

(Ruscitti et al., 2015). Por un lado, IL-1RI se expresa por todas las células que 

responden a IL-1, de forma predominante en células T, células epiteliales y 

endoteliales y fibroblastos, mientras que IL-1RII se expresa abundantemente en 

linfocitos B, fagocitos mononucleares, leucocitos polimorfonucleares y células de 

la médula ósea (Boraschi & Tagliabue, 2013). 
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IL-1β es una citocina que ejerce diversos efectos biológicos que van desde 

los efectos beneficiosos al mediar la respuesta del huésped contra infecciones 

por microorganismos patógenos, como los perjudiciales, al facilitar la invasión 

tumoral o promover el daño tisular en la patogénesis de enfermedades crónico 

degenerativas (Apte et al., 2006). Esta citocina es producida principalmente por 

monocitos, macrófagos y células dentríticas (Eder, 2009). Recientemente se ha 

reportado que las células β pancreáticas podrían producir IL-1β al ser expuestas 

a altas concentraciones de glucosa, esto ha sido observado en estudios en 

cultivos celulares y en tejidos de pacientes con DMT2 (Maedler et al., 2002). 

 

Para que esta citocina ejerza sus diferentes efectos, es necesario que pase 

de su forma inactiva pro-IL-1β, a su forma activa IL-1β, la cual es la forma 

secretada. Este proceso involucra la formación de un gran complejo intracelular 

llamado inflamasoma. A la fecha diferentes inflamasomas han sido descritos en 

la literatura, siendo el dominio de unión a proteína-nucleótido y a proteína que 

contiene pirina repetida rica en leucina 3 (NRLP3) o también llamado cryopirina, 

el de mayor interés en la inflamación inducida por obesidad (Sepehri et al., 2017). 

 

Para pasar de la forma inactiva pro-IL-1β a la forma activa o madura IL-1β se 

requiere de dos señales, la primera señal (también llamada "cebado") está dada 

por glucosa, ácido úrico, AGL saturados, ceramidas o lipopolisacáridos, factores 

que se encuentran elevados en sujetos con obesidad (Latz, 2010; Rheinheimer, 

de Souza, Cardoso, Bauer, & Crispim, 2017; Vandanmagsar et al., 2011) y que 

son conocidos también como patrones moleculares asociados a patógenos 

(PAMPS) y patrones moleculares asociados a daño (DAMPS) (Stienstra, Tack, 

Kanneganti, Joosten, & Netea, 2012). Los PAMPS y DAMPS son reconocidos y 

acoplados al receptor similar a Toll (TLR), provocando la activación de las vías 

de señalización dependientes de NF-κB en el núcleo celular, esto induce la 

transcripción de pro-IL-1β (Cogswell et al., 1994) y de los componentes 

relacionados al inflamasoma NLRP3, posteriormente estas pasan al citoplasma 

en formas inactivas (Bauernfeind et al., 2009). La segunda señal, consiste en la 

oligomerización y ensamble de la forma activa del inflamasoma NLRP3, para esto 
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es necesario el reclutamiento de ASC (apoptosis-associated speck-like protein), 

el cual es una proteína que consta de dos dominios, el dominio CARD (dominio 

de reclutamiento y activación de caspasa) y el dominio PYD (dominio pyrin), para 

después pasar al citoplasma. En el citoplasma NLRP y ASC se unen a pro-

caspasa 1 para pasar a la forma activa caspasa-1, provocando la transformación 

de pro-IL-1β a la forma activa IL-1β y su posterior secreción (Figura 8) (Bryan, 

Dorfleutner, Rojanasakul, & Stehlik, 2009; Kim, Park, Park, & Lee, 2015; Shao, 

Xu, Han, Su, & Liu, 2015). De manera breve, se han descrito tres posibles 

modelos de cómo sucede el ensamble y activación del inflamasoma NLRP3 

(Schroder & Tschopp, 2010): 

 

1. El ATP extracelular provoca la salida de potasio: El ATP actúa como 

agonista del NLRP3, esto provoca la salida de potasio del medio 

intracelular a través del canal P2X7. En este modelo se propone que la 

salida de potasio es el activador principal del inflamasoma NLRP3, 

mientras que el ATP extracelular el principal desencadenante de la 

secreción de IL-1β por la vía de P2X7 (Hari et al., 2014; Rheinheimer et 

al., 2017). 

2. Los DAMPs/PAMPs desencadenan la formación de ROS 

mitocondriales: NADPH oxidasa y otros sistemas oxidativos se ven 

afectados por ROS provocando la activación del inflamasoma (Crane, 

Bauler, Wehrly, & Bosio, 2014; Lawlor & Vince, 2014). 

3. Irritantes ambientales: Los irritantes ambientales (sílice, asbestos, 

amiloide-β y alumbre) forman estructuras cristalinas al ser fagocitados por 

los macrófagos. Estas estructuras causan la ruptura de lisosomas, 

liberando el contenido lisosomal por conducto de la catepsina B. En este 

modelo, se propone que, bajo estímulos de sílice, se secreta IL-1β por 

acción de la activación del inflamasoma (Shao et al., 2015; Tozser & 

Benko, 2016). 
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Figura 8. Activación de forma madura IL-1β mediada por el inflamasoma NLRP3 durante la 
obesidad. PAMPS: patrones moleculares asociados a patógenos; DAMPS: patrones 
moleculares asociados a daño; TLR: receptor similar a Toll; ROS: especies reactivas de 
oxigeno; ASC: apoptosis-associated speck-like protein; CARD: dominio de reclutamiento y 
activación de caspasa; PYD: dominio pyrin. Adaptado de Rheinheimer, J., de Souza, B. M., 
Cardoso, N. S., Bauer, A. C., & Crispim, D. (2017). Current role of the NLRP3 inflammasome 
on obesity and insulin resistance: A systematic review. Metabolism, 74, 1-9. 

 

 

Yin et al. en el 2014 compararon la expresión de NLRP3 en el tejido adiposo 

subcutáneo de mujeres delgadas y con obesidad, los resultados mostraron que 

la expresión de NLRP3 es mayor en mujeres con obesidad cuando se compara 

con mujeres delgadas (Yin et al., 2014). En un estudio de cohorte de hombres 

con obesidad y DMT2 se observó correlación entre la pérdida de peso y una 

expresión disminuida de NLRP3 e IL-1β, así como una correlación positiva entre 

IL-1β del tejido adiposo y una reducción de glucosa plasmática (Vandanmagsar 

et al., 2011). 
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2.3.2.2. Adiponectina 
 

La adiponectina (también conocida como Acrp30 o AdipoQ) es una proteína 

plasmática con estructura similar al colágeno y al factor de complemento C1q 

(Hickman & Whitehead, 2012; Kawano & Arora, 2009) y que fue descubierta en 

1995 (Scherer, Williams, Fogliano, Baldini, & Lodish, 1995). El gen en los 

humanos que codifica para la adiponectina se encuentra ubicado en el 

cromosoma 3q26, región que es conocida por estar asociada a la susceptibilidad 

al síndrome metabólico y DMT2 (Al Khaldi, Mojiminiyi, AlMulla, & Abdella, 2015). 

La adiponectina es sintetizada como un polipéptido monomérico principalmente 

por los adipocitos del tejido adiposo blanco, que posteriormente se oligomeriza 

en trímeros, hexámeros y multímeros de orden superior (Hickman & Whitehead, 

2012). Aunque la adiponectina es principalmente sintetizada por los adipocitos 

del tejido adiposo blanco, otras células como los osteoblastos, cardiomiocitos y 

el músculo esquelético contribuyen también a la síntesis de la adiponectina 

(Wang, Ma, & Lau, 2017), incluso la adiponectina sintetizada por los 

cardiomiocitos es biológicamente activa y con función a nivel fisiológico (Wang et 

al., 2010). Aunque el tejido adiposo blanco es la principal fuente de adiponectina, 

en sujetos adultos con obesidad las concentraciones de adiponectina se 

correlacionan inversamente con el porcentaje de grasa corporal (Abdelgadir, 

Karlsson, Berglund, & Berne, 2013; Ahl et al., 2015; Weyer et al., 2001). 

 

Compuesta de 244 aminoácidos (Shatat, Freeman, Vuguin, Dimartino-Nardi, 

& Flynn, 2009), con un peso molecular de 30 kDa (Gimeno & Klaman, 2005; 

Koerner, Kratzsch, & Kiess, 2005), se encuentra presente en el plasma y dentro 

de los adipocitos. Este monómero puede también polimerizarse en tres diferentes 

formas oligoméricas: como trímero, hexámero, que corresponden a estructuras 

de bajo peso molecular (aproximadamente de 180 kDa) mayormente presentes 

en el plasma y como una estructura multimérica de alto peso molecular (400 – 

600 kDa) (Figura 9) mayormente presente en el medio intracelular y forma 

biológicamente activa en hígado (Koerner et al., 2005; Magkos & Sidossis, 2007; 

Pajvani et al., 2003). 
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Figura 9. Esquema representativo de las diferentes formas oligoméricas de la 
adiponectina. La formación del hexámero y multímero de alto peso molecular estables, 
dependen de enlaces disulfuro. Adaptado de Hickman, I. J., & Whitehead, J. P. (2012). 
Structure, Signalling and Physiologic Role of Adiponectin-Dietary and Exercise- Related 
Variations. Current Medicinal Chemistry, 19(32), 5427-5443. 

 

Se han descrito dos receptores integrales de la adiponectina (Toshimasa 

Yamauchi et al., 2003), el receptor AdipoR1, que es mayormente expresado en 

el tejido muscular, aunque también se ha reportado que se expresa en tejido 

hepático, pancreático (Wang et al., 2004), en células endoteliales y macrófagos 

(Yamauchi, Iwabu, Okada-Iwabu, & Kadowaki, 2014); y AdipoR2, expresado en 

mayor cantidad en el tejido hepático (Kawano & Arora, 2009) y tejidos 

importantes para el metabolismo de la glucosa. Ambos receptores (AdipoR1 y 

AdipoR2) contienen siete dominios que atraviesan la membrana celular. La 

adiponectina ejerce sus funciones al unirse a sus receptores en la región 

carboxilo terminal, mientras que la región amino terminal citoplasmático 

interactúa con la proteína adaptadora APPL1 (Wang et al., 2017). Además de 

AdipoR1 y AdipoR2, recientemente se ha descubierto un tercer receptor de 

adiponectina, el receptor T-cadherina (Takeuchi, Adachi, Ohtsuki, & Furihata, 

2007) el cual carece de un dominio extracelular y es un receptor de anclaje 

específico para los hexámeros y multímeros de alto peso molecular de 

adiponectina (Thundyil, Pavlovski, Sobey, & Arumugam, 2012; Wang et al., 

2017). T-cadherina es altamente expresado en células del endotelio vascular 

(Takeuchi et al., 2007), sin embargo, en estudios in vitro con células C2C12 de 

mioblastos, la adiponectina se une al receptor T-cadherina, pero no en 
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hepatocitos (Nicolas et al., 2017), lo que pone en duda el rol funcional de la T-

cadherina como receptor de adiponectina. Estudios en ratones han demostrado 

que el receptor T-cadherina es esencial para que la adiponectina ejerza sus 

efectos cardioprotectores (Denzel et al., 2010), además de estar relacionada con 

la secreción de insulina en páncreas de ratones adultos y en cultivo de células β 

pancreáticas humanas (Figura 10) (Tyrberg et al., 2011). 

 

 

Figura 10. Adiponectina y sus receptores AdipoR1, AdipoR2 y T-cadherina. La 
adiponectina se une a los receptores AdipoR1 y AdipoR2 en la región carboxilo 
terminal, estos receptores contienen siete dominios que atraviesan la 
membrana plasmática, la región amino-terminal interactúa con la proteína 
adaptadora APPL1. Por otro lado, se ha postulado a T-cadherina como un 
receptor específico de adiponectina multimérica de alto peso molecular, sin 
embargo, las funciones biológicas de este receptor son aún desconocidos. 
Adaptado de Wang, Y., Ma, X. L., & Lau, W. B. (2017). Cardiovascular 
Adiponectin Resistance: The Critical Role of Adiponectin Receptor Modification. 
Trends Endocrinol Metab, 28(7), 519-530. 

 

La adiponectina es una proteína que regula diversos procesos metabólicos 

debido a su capacidad de modular la sensibilidad a la insulina, ser anti-

inflamatoria y promover la secreción de insulina por el páncreas, además de 

ejercer efectos cardioprotectores (Fasshauer & Bluher, 2015). La adiponectina 

participa de manera activa en el metabolismo de lípidos y glucosa al unirse al 

receptor AdipoR1, a través de la activación de la AMP protein-quinasa (AMPK), 

en el tejido hepático y muscular, estimulando de esta manera la utilización de 

glucosa y suprimiendo la gluconeogénesis hepática y la síntesis de lípidos de 
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novo, promoviendo además la oxidación de los ácidos grasos (Figura 11) 

(Kadowaki & Yamauchi, 2005; Yamauchi et al., 2002). 

 

Por otro lado, al unirse la adiponectina al receptor AdipoR2 incrementa el 

metabolismo energético y de ácidos grasos por medio del incremento en la 

expresión de los ligandos del receptor activado por proliferador de peroxisoma 

alfa (PPAR-) (Yamauchi et al., 2003; Yamauchi et al., 2007). 

 

La disminución en las concentraciones intracelulares de ceramidas es 

resultado de la unión de la adiponectina a los receptores AdipoR1 y AdipoR2, en 

este proceso la enzima ceramidasa ácida hidroliza la ceramida en esfingosina y 

ácidos grasos libres, posteriormente la esfingosina es fosforilada por la 

esfingosina quinasa (SphK) produciéndose esfingosina 1-fosfato (S1P) 

(metabolito lisofosfolípido bioactivo), molécula que después actúa como molécula 

de señalización, inhibiendo la apoptosis (Reibe-Pal & Febbraio, 2017; Yamauchi 

et al., 2014) y contribuyendo a la disminución de la inflamación. Este proceso es 

independiente de la activación de AMPK (Holland et al., 2011). Las ceramidas 

representan un grupo de lípidos que son sintetizados a partir de ácidos grasos y 

esfingosina, se encuentran involucrados en procesos celulares regulando vías de 

señalización importantes como la diferenciación celular, apoptosis, 

diferenciación, proliferación, entre otros (Laviad et al., 2008; Mizutani, Kihara, & 

Igarashi, 2005; Shah et al., 2008). Se ha reportado en estudios in vitro (mioblastos 

C2C12) que la inhibición de la biosíntesis de ceramida por la vía de la 

sobreexpresión de la ceramidasa ácida (Chavez, Holland, Bar, Sandhoff, & 

Summers, 2005), así como una disminución en las concentraciones celulares de 

caramidas, podrían prevenir la resistencia a la insulina asociada a la obesidad 

(Holland et al., 2007). 
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Figura 11. Efectos metabólicos de la adiponectina. La adiponectina ejerce sus efectos 
reguladores del metabolismo de glucosa y lípidos al unirse a receptores específicos AdipoR1 y 
AdipoR2, aumentando la actividad de la quinasa activada por AMP (AMPK) y de los PPARs. Para 
la completa activación de AMPK, AdipoR1 induce la entrada de Ca2+, el cual es necesario para la 
activación de Ca2+/calmodulina proteína quinasa (CaMKK), tanto como Ca2+/CaMKK y AMP/LKB1 
son necesarios para que la activación de AMPK se lleve a cabo. El Ca2+ intracelular también es 
necesario para la activación de la enzima esfingosina quinasa 1 (SphK1). AdipoR1 y AdipoR2 
disminuyen las concentraciones celulares de ceramida, la ceramida es hidrolizada por la enzima 
ceramidasa ácida produciéndose esfingosina, la cual posteriormente es fosforilada por la 
esfingosina quinasa en esfingosina 1 fosfato (S1P) inhibiendo la apoptosis. Evidencia proveniente 
de estudios en modelos murinos sugieren que la adiponectina posee efectos cardioprotectores al 
unirse al receptor T-cadherina. Adaptado de Yamauchi, T., Nio, Y., Maki, T., Kobayashi, M., 
Takazawa, T., Iwabu, M., . . . Kadowaki, T. (2007). Targeted disruption of AdipoR1 and AdipoR2 
causes abrogation of adiponectin binding and metabolic actions. Nat Med, 13(3), 332-339. 
 

La adiponectina representa el 0.01% de todas las proteínas presentes en el 

plasma, se ha reportado que circula en plasma en una concentración de 0.5 – 30 

μg/mL (Scherer et al., 1995). La evidencia sugiere que las mujeres presentan 

niveles significativamente mayores de adiponectina en comparación con los 

hombres (7.4 ± 2.9 vs 5.4 ± 2.3 μg/mL P < 0.0001), esto puede ser atribuido al 

hecho de que, fisiológicamente, las mujeres presentan mayor tejido adiposo que 

los hombres (Cnop et al., 2003; Horenburg, Fischer-Posovszky, Debatin, & 

Wabitsch, 2008; Laughlin, Barrett-Connor, & May, 2007; Rasul, Ilhan, Reiter, 

Baumgartner-Parzer, & Kautzky-Willer, 2011). Sin embargo, esta diferencia en 

las concentraciones plasmáticas de adiponectina por sexo, puede deberse al 

efecto inhibitorio que tiene la testosterona sobre la adiponectina (Martos-Moreno, 
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Barrios, & Argente, 2006). Estudios en modelos murinos muestran que la vida 

media de la adiponectina plasmática es de 75 minutos, con aclaramiento mediado 

por el hígado. La adiponectina de alto peso molecular es la que tiene menor tasa 

de aclaramiento y que en niveles plasmáticos se mantiene constante, a pesar del 

recambio rápido (Halberg et al., 2009; Robinson, Prins, & Venkatesh, 2011). 

 

A pesar de la creciente evidencia, el papel fisiológico específico de la 

adiponectina sigue siendo desconocido. En humanos, la adiponectina ejerce 

diversos efectos, como la sensibilización a la insulina, cardioprotección y la 

acción anti-inflamatoria (Figura 12) (Robinson et al., 2011). 

 

 

Figura 12. Acciones anti-inflamatorias de la adiponectina. Adaptado de Robinson, K., Prins, J., & 
Venkatesh, B. (2011). Clinical review: adiponectin biology and its role in inflammation and critical 
illness. Crit Care, 15(2), 22. 

 

Por otro lado, aunque la adiponectina es secretada por los adipocitos, durante 

la obesidad, las concentraciones plasmáticas de esta proteína se encuentran 

disminuidas. La hipoadiponectinemia se encuentra asociado a la obesidad, 
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resistencia a la insulina, DMT2, así como con aterosclerosis e hipertensión 

arterial (Han, Sakuma, Shin, & Koh, 2009). 

 

En un meta-análisis realizado en el año 2009, se evaluaron 13 estudios 

prospectivos con un total de 14,598 sujetos y 2623 casos de incidencia de DMT2 

en diferentes poblaciones (caucásicos, afroamericanos, asiáticos, indios, 

hispanos) con el objetivo de encontrar asociación entre los niveles de 

adiponectina plasmática y el riesgo de presentar DMT2. Los resultados 

encontrados sugieren que un incremento de 1 μg/mL en los niveles de 

adiponectina plasmática reduce hasta un 28% el riesgo de presentar DMT2 en 

todas las diferentes poblaciones estudiadas (RR: 0.72; IC95% 0.67 – 0.78; P < 

0.001) (Li, Shin, Ding, & van Dam, 2009). En este contexto, en un meta-análisis 

realizado en el 2013, que incluyó 43 estudios no prospectivos y 5 prospectivos, 

con un total de 17 698 adultos, de los cuales 8220 presentaban hipertensión, los 

resultados muestran una reducción de un 6% en el riesgo de presentar 

hipertensión por cada 1 μg/mL de incremento de adiponectina plasmática (IC 

95% 0.92 – 0.97) (Kim, Kim, Ding, Townsend, & Lipsitz, 2013). Finalmente, en un 

estudio prospectivo realizado en Japón en el año 2014, evaluaron los niveles de 

adiponectina circulante en 4591 sujetos sanos. Se les dio seguimiento durante 

tres años y al término del seguimiento se analizaron los nuevos casos de DMT2 

(214 participantes), encontrando que los que habían desarrollado DMT2, eran 

más ancianos, con un IMC mayor, ICC, mayor área de grasa visceral, glucosa 

plasmática en ayuno, HbA1c, HOMA-IR y con una media menor en los niveles 

séricos de adiponectina (Yamamoto et al., 2014). 
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3. JUSTIFICACIÓN 
 

La DMT2, es una enfermedad que, de acuerdo a los datos epidemiológicos, 

va en incremento (IDF, 2015), llegando a ser un problema grave de salud pública 

en países en vías de desarrollo como México (Meza et al., 2015). El sobrepeso y 

la obesidad en México se incrementaron 1.3 puntos porcentuales en cuanto a la 

prevalencia del año 2012 al año 2016 (ENSANUT MC, 2016). Aproximadamente 

de un 60% a un 90% de los casos de pacientes diagnosticados con DMT2 

presentan obesidad (Harris & Zimmet, 1992), por lo que la identificación de 

posibles marcadores de daño metabólico en este escenario es prioritario para la 

prevención de la DMT2. 

 

En este contexto, existen pocos estudios en mujeres adultas centrados en 

identificar y cuantificar los niveles de las adipocitocinas secretadas por el tejido 

adiposo en la población mexicana. Así mismo, los estudios realizados en esta 

población para determinar correlaciones entre las concentraciones plasmáticas 

de adipocitocinas con parámetros antropométricos, bioquímicos y clínicos, han 

obtenido resultados inconsistentes. Esto puede ser debido a que la etnia es un 

determinante importante que influye en las concentraciones plasmáticas de las 

adipocitocinas. Además, aún existen ciertas controversias en lo que corresponde 

al papel de la inflamación, sobrepeso y obesidad en el desarrollo de la DMT2 que 

merecen ser evaluadas. 

 

Por lo anterior, el propósito de este estudio es evaluar la relación entre los 

niveles de adipocitocinas en sangre de mujeres adultas con obesidad del noreste 

mexicano con y sin DMT2, así como su relación con parámetros antropométricos, 

bioquímicos y clínicos. Nuestros resultados pueden ser utilizados en la 

identificación de biomarcadores, que puedan coadyuvar en la prevención y 

tratamiento de la DMT2 en la población ya mencionada. 
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4. HIPÓTESIS 
 

1. Las mujeres adultas con obesidad y DMT2 presentan niveles plasmáticos 

de IL-β elevados y de adiponectina disminuidos en relación a las mujeres 

con obesidad e IMC normal. 

2. Existe una correlación significativa entre los niveles de adipocitocinas 

plasmáticas y los parámetros antropométricos, bioquímicos y clínicos. 

 

5. OBJETIVOS 
 

5.1. Objetivo general 
 

     Analizar los niveles de adipocitocinas plasmáticas y su correlación con 

parámetros antropométricos, bioquímicos y clínicos en mujeres adultas con 

normopeso, obesidad y con obesidad y diabetes mellitus tipo 2. 

 

5.2. Objetivos específicos 
 

1. Determinar parámetros antropométricos y clínicos en los grupos de 

estudio. 

2. Evaluar el perfil glucémico y de inflamación en los grupos de estudio. 

3. Correlacionar los perfiles antropométricos, bioquímicos y clínicos con los 

niveles de adipocitocinas plasmáticas de los grupos de estudio. 
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6. METODOLOGÍA 
 

6.1. Diseño de estudio 
 

Estudio transversal comparativo correlacional. 

 

6.2. Población de estudio 
  

     Se incluyeron 95 pacientes de sexo femenino del servicio de endocrinología 

del Hospital Universitario “José Eleuterio González”, 45 de ellas con diagnóstico 

de obesidad, sin ninguna enfermedad concomitante, y 26 con diagnóstico de 

obesidad y diabetes mellitus tipo 2. Para el grupo control, se incluyeron un total 

de 24 mujeres adultas sanas con normopeso. Previo a su participación se les 

realizó un interrogatorio para determinar datos generales y toxicomanías (Anexos 

11.1 y 11.2). Todas las participantes firmaron el formato de consentimiento 

informado (Anexo 11.3). 

 

6.3. Criterios de inclusión 
 

Grupo con obesidad (OB) 

 

• Mujeres 

• Edad entre 18 a 70 años 

• IMC  30 kg/m2 

• Sin diagnóstico de enfermedades concomitantes 

 

Grupo con obesidad y DMT2 (OB+DMT2) 

 

• Mujeres 

• Edad: 18 a 70 años 

• IMC  30 kg/m2 
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• Pacientes que cumplan con dos o más puntos, de acuerdo a los criterios 

de diagnóstico de la ADA (American Diabetes, 2018). 

o Glucosa en ayuno (de 8 horas) mayor o igual a 126 mg/dL (7.0 

mmol/L). 

o Glucosa postpandrial mayor o igual a 200 mg/dL (11.1 mmol/L), dos 

horas posteriores a la prueba de tolerancia a la glucosa. De acuerdo 

a la OMS, se debe de utilizar una carga de 75 g de glucosa 

anhídrida disuelta en agua. 

o Hemoglobina glucosilada (HbA1c) mayor o igual a 6.5% (48 

mmol/mol). 

o Para los pacientes que presentan los síntomas clásicos de 

hiperglucemia o hipoglucemia: glucosa en plasma mayor o igual a 

200 mg/dL (11.1 mmol/L). 

• Las pacientes deben de presentar un tiempo de evolución de la DMT2 no 

mayor a 6 meses, con sensibilidad a la metformina y/o sulfonilureas 

(glipzipida). 

 
Grupo de mujeres control (NP) 

 

• Mujeres 

• Edad entre 18 -70 años 

• IMC normal (18.5 – 24.9 kg/m2) 

• Sin diagnóstico previo de enfermedades infecciosas o crónico 

degenerativas o uso de medicamentos que alteren el metabolismo de la 

glucosa. 

 

6.4. Criterios de exclusión 
 

Grupo OB 

 

• Pacientes que no firmaron el consentimiento informado 

• Pacientes con enfermedades concomitantes 
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Grupo OB-DMT2 

 

• No disponer de datos bioquímicos completos. 

• Pacientes que no hayan firmado el consentimiento informado. 

• Pacientes en etapa terminal o en etapa crónica. 

• Insuficiencia hepática crónica, alcoholismo y otras toxicodependecias. 

• Insuficiencia renal crónica. 

• Demencia y enfermedades psiquiátricas graves. 

• Pacientes con medicamentos que alteren el perfil de lípidos y glucosa, 

como estatinas, ezetimiba, insulina o tiazolidedionas, glucocorticoides o 

bloqueadores del receptor II de angiotensina II. 

 

6.5. Criterios de eliminación 
 

• Pacientes con datos bioquímicos y/o clínicos incompletos. 

• Muestra insuficiente. 

• Pacientes que decidan ya no ser parte del estudio. 

 

6.6. Cálculo del tamaño de la muestra 
 

     El tamaño de la muestra del presente trabajo se determinó mediante la 

ecuación para calcular la diferencia de dos medias en grupos independientes con 

base en una de las variables principales de estudio (adiponectina), de un trabajo 

previo realizado por Tong et al. (2016): 

 

𝑛 =
(𝜎2 + 𝜎2/𝐾) (𝑍1𝛽 + 𝑍1𝛼/2)2

𝜇1 − 𝜇2
 

 

Las variables de la ecuación se sustituyeron con los siguientes valores: 

 

𝑍1𝛼/2 = 1.96 

𝑍1𝛽 = 1.2816 
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𝐾 = 1 

Adiponectina: 

𝐶𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙𝑒𝑠 = 16 ± 18.6 𝜇𝑔/𝑚𝐿 

𝑂𝑏𝑒𝑠𝑖𝑑𝑎𝑑 = 2.5 ± 1.5 𝜇𝑔/𝑚𝐿 

 

     Dando como resultado un mínimo de 21 mujeres por cada grupo, y teniendo 

en cuenta el factor de desgaste del 15% (por ejemplo, degrado de muestra, datos 

incompletos y pacientes que decidan ya no ser parte del estudio), se obtiene un 

total de 25 mujeres por cada grupo de estudio. 

 

6.7. Obtención de la muestra de sangre 
 

     Las muestras de los pacientes se obtuvieron de sangre venosa periférica (5 

mL), con ayuno previo de 8 a 12 horas. Se realizó una toma de muestra utilizando 

tubos Vaccutainer con anticoagulante etilendiaminotetracético (EDTA). 

 

     Las muestras de sangre se centrifugaron a 1300 Relative Centrifugal Force 

(RCF) por 10 minutos a 4ºC en una centrífuga (eppendorf 5819R), para separar 

el plasma del paquete celular. El plasma fue transferido a dos tubos eppendorf 

de 1 mL, con alícuotas de 750 L de plasma cada uno. Posteriormente los tubos 

se almacenaron a - 40ºC para posteriores análisis. 

 

6.8. Determinación de parámetros antropométricos 
 

6.8.1. Peso y talla 
 

     El peso y la talla se determinaron por medio de métodos estándar, utilizando 

una báscula con estadímetro (Tanita BW 30071, Tokio, Japón) previamente 

calibrado, y que cumplió con la normativa internacional. 
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6.8.2. IMC 
 

     El IMC se calcula dividiendo el peso en kilogramos, entre la altura en metros 

elevado al cuadrado, tal como se muestra en la siguiente ecuación: 

 

𝐼𝑀𝐶 =  
𝑃𝑒𝑠𝑜 (𝑘𝑔)

[𝑇𝑎𝑙𝑙𝑎 (𝑚)]2
 

 

6.8.3. Circunferencia de cintura y cadera 
 

Para la medición de la CC, el paciente se debe encontrar completamente 

vertical, posteriormente se ubica el hueso de la cadera superior y la parte superior 

de la cresta iliaca derecha, la cinta métrica (flexible pero no estirable) se coloca 

de manera ajustada (no comprimida), paralela al piso, sobre el abdomen a nivel 

de la cresta iliaca, la lectura se toma una vez que el paciente termine de expirar 

(Han, van Leer, Seidell, & Lean, 1995). Por otro lado, la circunferencia de cadera 

se estima a partir de la mayor extensión lateral de la cadera, de igual manera en 

un plano horizontal, este debe ser medido inmediatamente después de medir la 

CC (WHO, 1995). 

 

6.8.4. Índice cintura-cadera 
 

     El índice cintura-cadera (ICC) se obtuvo dividiendo la circunferencia de cintura 

(cm) entre la circunferencia de cadera (cm), de acuerdo a lo establecido por la 

OMS (WHO, 1998). 

𝐼𝐶𝐶 =  
𝐶𝐶(𝑐𝑚)

𝐶𝐶𝑎 (𝑐𝑚)
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6.8.5. Índice cintura-talla 
 

     El índice cintura-talla (ICT) es el resultado de la división entre la CC en 

centímetros y la talla en centímetros. 

 

𝐼𝐶𝑇 =  
𝐶𝐶(𝑐𝑚)

𝑡𝑎𝑙𝑙𝑎 (𝑐𝑚)
 

 

6.9. Determinación de parámetros bioquímicos 
 

6.9.1. Glucosa plasmática 
 

     Medida de la concentración de glucosa libre en plasma, es utilizado para el 

diagnóstico y monitoreo de pacientes con DMT2. La glucosa plasmática fue 

determinada por espectrofotometría, a través del equipo ESPRIT (Diagnostic 

Chemicals Limited), por personal calificado del servicio de Endocrinología del 

Hospital Universitario de la UANL. 

 

6.9.2. Insulina plasmática 
 

     La insulina es una hormona anabólica secretada por las células  del 

páncreas, que tiene como función la captación de glucosa, glucogénesis, 

lipogénesis, y es el principal regulador en la homeostasis de la glucosa 

plasmática. La medición de la concentración de insulina plasmática, obtenida 

posterior a un periodo de ayuno de 8 a 12 horas, fue evaluado mediante el 

método de electroquimioluminiscencia con el equipo Cobas 6411 (Roche 

Diagnostics) por personal calificado del servicio de Endocrinología del Hospital 

Universitario de la UANL. 
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6.9.3. Perfil inflamatorio 
 

6.9.3.1. Determinación de adiponectina en plasma 
 

     Los niveles de adiponectina plasmática fueron determinados a través de un 

kit comercial de ELISA tipo sándwich de acuerdo a las especificaciones del 

fabricante (Invitrogen, Thermo-Fisher Scientific, USA) (No. de catálogo 

KHP0041). Las muestras de plasma fueron diluidas 1:2000 en buffer ELISA 1X, 

incluido en el kit. Todos los reactivos del kit se dejaron reposar a temperatura 

ambiente antes de ser usados. La placa fue leída en un lector de microplaca a 

450 nm (GloMax Discover, Promega). Todos los reactivos utilizados fueron 

provistos por el fabricante, y fueron los siguientes: 

 

Reactivos: 

 

- Buffer de lavado 1X: 20 mL del buffer ELISA 10X fue diluido en 180 mL de 

agua miliQ. 

- Solución anticuerpo de detección 1X: La solución del anticuerpo de 

detección 1X fue diluido 1:1000 en buffer ELISA 1X; 10 µL de anticuerpo 

de detección con 10 mL de buffer ELISA 1X 

- Solución HRP 1X: Para la solución HRP 1X, fue necesario hacer una 

solución 1:100 en buffer ELISA 1X a partir de una solución HRP 100X. 

- Solución sustrato TMB: listo para usar. 

- Solución stop: listo para usar. 

- Estándar liofilizado de adiponectina humana: El estándar liofilizado de 

adiponectina humana de 64 ng/mL fue reconstituido en 1 mL de agua 

miliQ, se agitó suavemente y se dejó reposando por 15 minutos. 

Posteriormente, diluciones en serie fueron realizadas para obtener 

diferentes concentraciones. 

 

     El procedimiento seguido se encuentra esquematizado en la Figura 13. 



 

 

 

52 

 

Figura 13. Procedimiento del inmunoensayo ELISA para la determinación de las concentraciones 
de adiponectina en plasma. El tiempo aproximado de realización del ensayo fue aproximadamente 
de 3.5 horas. 

 

6.9.3.2. Determinación de IL-1 en plasma 
 

Los niveles de IL-1β en plasma se determinaron a través de un kit comercial 

de ELISA tipo sándwich siguiendo las instrucciones del fabricante (Invitrogen, 

Thermo-Fisher Scientific; Cat. #: 88-7261). Las muestras fueron diluidas 

previamente a un factor 1:5 con buffer ELISA/ELISPOT 1X. Los reactivos 

utilizados fueron los siguientes: 

 

Reactivos: 

 

- Buffer de lavado: PBS 1X, 0.005% de Tween-20. 

- Solución Stop: H2SO4 2N 

- ELISA/ELISPOT 1X (Ref #: 00-4202-43; Lot #: 4320437): 10 mL de 

ELISA/ELISPOT 5X fueron agregados a 40 mL de agua miliQ. 

Agregar 100 µL de estándar 
por duplicado a cada pozo.

Agregar 100 µL del plasma 
diluido por duplicado a cada 

pozo.

Cubrir la placa e incubar por 
1 hora a 37ºC.

Aspirar la placa, y lavar con 
300 µL de solución de 

lavado 1X por 3 veces.

Agregar 100 µL de 
anticuerpo de detección a 

cada pozo.

Cubrir la placa e incubar por 
1 hora a 37ºC.

Aspirar la placa, y lavar con 
300 µL de solución de 

lavado 1X por 3 veces.

Agregar 100 µL de solución 
HRP 1X a cada pozo.

Aspirar la placa, y lavar con 
300 µL de solución de 

lavado 1X por 5 veces.

Cubrir la placa e incubar por 
1 hora a 37ºC.

Agregar 100 µL de solución 
sustrato TMB a cada pozo.

Cubrir la placa e incubar por 
20 minutos a 37ºC en la 

oscuridad.

Agregar 100 µL de solución 
Stop a cada pozo. Mover 

suavemente la placa.

Lectura de la placa a 450 
nm.
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- Buffer de unión (Ref #: 00-0000-50; Lot #: 4350120): Por placa, 2.5 mL de 

buffer de unión 1X fueron añadidos a 22.5 mL de agua miliQ. 

- Anticuerpo de captura 1X (Ref # 14-7018-67; Lot #: 4315967): Por placa, 

48 uL de anticuerpo de captura 250X fueron agregados a 12 mL de buffer 

de unión 1X. 

- Anticuerpo de detección 1X (Ref #: 33-7110-67; Lot #: 4315968): Por 

placa, 48 uL fueron agregados a 12 mL del diluyente ELISA/ELISPOT 1X. 

- Enzima Avidina-HRP 1X (Ref #: 00-4100-93; Lot #: 4337569): Por placa, 

48 uL de la enzima 250X fueron agregados a 12 mL de buffer 

ELISA/ELISPOT 1X. 

- Sustrato solución TMB 1X (Ref #: 00-4201-52; Lot #: E108515): Solución 

lista para el uso. 

- Estándar liofilizado de IL-1β humano (Ref #: 14-7018-67; Lot #: 4330045): 

Por placa, 0.7 mL de agua miliQ fueron agregados al vial, se agitó 

suavemente y se dejó reposar durante 15 minutos. 100 uL del estándar 

reconstituido fueron agregados a 9900 uL de buffer ELISA/ELISPOT 1X 

para preparar la concentración más alta del estándar (150 pg/mL). 

Posteriormente, diluciones en serie fueron realizadas para obtener 

diferentes concentraciones. 

 

El procedimiento seguido para la realización del ensayo se muestra en la figura 

14. 
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Figura 14. Procedimiento del inmunoensayo ELISA para la determinación de las concentraciones 

de IL-1 en plasma. 

 

6.9.3.3. Determinación del índice relativo Adiponectina/ IL-1 
 

     El índice relativo Adiponectina/IL-1β es el resultado de la división de los 

valores de adiponectina entre los valores de IL-1β en plasma. 

 

6.10. Determinación de parámetros clínicos 
 

6.10.1. HOMA2-IR, HOMA2-%B y HOMA2-%S 
 

El modelo de evaluación homeostática 2 (HOMA2) es utilizado para la 

evaluación del funcionamiento de las células  pancreáticas (HOMA2-%B), 

resistencia a la insulina (HOM2A-IR) y la sensibilidad a la insulina (HOMA2-%S), 

a partir de concentraciones plasmáticas de insulina y glucosa en ayuno de 8 a 12 

horas (Wallace et al., 2004). Para la determinación de los tres modelos, se utilizó 

el software HOMA2 Calculator gratuito (disponible en 

https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/) desarrollado por la Universidad de 

Oxford, y el cual ha sido validado y utilizado en otros estudios. 

 

Agregar a la placa de ELISA 
100 µL/pozo del anticuerpo 

de captura.

Sellar la placa y dejar 
incubando toda la noche a 

4ºC

Aspirar los pozos y lavar 3 
veces con 300 µL de buffer 

de lavado dejando 

reposando 1 minuto en 

cada lavado. Repetir 3 

veces

Bloquear los pozos con 200 
µL/pozo con buffer 

ELISA/ELISPOT.

Aspirar y lavar 1 vez con 
300 µL de buffer de lavado.

Agregar 100 µL de los 
estándares por duplicado a 

los pozos correspondientes.

Agregar 100 µL de muestra 
por duplicado a los pozos 

correspondientes.

Cubrir la placa e incubar 
durante 2 horas a 

temperatura ambiente.

Agregar 100 µL/pozo del 
anticuerpo de detección

Aspirar los pozos y lavar 3 
veces con 300 µL de buffer 

de lavado dejando 

reposando 1 minuto en 

cada lavado. Repetir 3 

veces

Cubrir la placa e incubar 
durante 1 hora a 

temperatura ambiente.

Aspirar los pozos y lavar 3 
veces con 300 µL de buffer 

de lavado dejando 

reposando 1 minuto en 

cada lavado. Repetir 3 

veces.

Agregar 100 µL/pozo de la 
enzima Avidina-HRP. 

Cubrir la placa e incubar 
durante 30 minutos a 

temperatura ambiente.

Aspirar los pozos y lavar 3 
veces con 300 µL de buffer 

de lavado dejando 

reposando 1 minuto en 

cada lavado. Repetir 3 

veces.

Agregar 100 µL/pozo de la 
solución TMB a cada pozo.

Cubrir la placa e incubar 
durante 15 minutos a 

temperatura ambiente.

Agregar 50 µL/pozo de la 
solución Stop.

Leer la placa a 450 nm.
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6.10.2. HOMA-AD 
 

     El índice HOMA fue determinado de acuerdo a lo propuesto por Matsuhisa et 

al. en el año 2007, el cual es una modificación del índice HOMA1-IR. A diferencia 

del índice HOMA1-IR, HOMA-AD se ajusta a valores de adiponectina plasmática. 

La fórmula para determinar el índice HOMA-AD es la siguiente: 

 

𝐻𝑂𝑀𝐴 − 𝐴𝐷 =
[𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚á𝑡𝑖𝑐𝑎 (𝜇𝑈𝐼/𝑚𝐿) 𝑥 𝐺𝑙𝑢𝑐𝑜𝑠𝑎 𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚á𝑡𝑖𝑐𝑎 (𝑚𝑔/𝑑𝐿)]

𝐴𝑑𝑖𝑝𝑜𝑛𝑒𝑐𝑡𝑖𝑛𝑎 𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚á𝑡𝑖𝑐𝑎 (𝜇𝑔/𝑚𝐿)
 

 

6.10.3. QUICKI 
 

     El índice cuantitativo de verificación de la sensibilidad a la insulina (QUICKI) 

es un índice utilizado para la determinación de resistencia a la insulina. Es el 

resultado de una transformación matemática derivado de manera empírica de los 

niveles plasmáticos de insulina y glucosa en ayunas. Es también, una variación 

del índice HOMA1-IR, a diferencia que este transforma los datos al tomar el 

logaritmo y el recíproco del producto insulina-glucosa, el índice QUICKI es 

determinado mediante la siguiente fórmula: 

 

𝑄𝑈𝐼𝐶𝐾𝐼 = 1/[log  (𝐼 𝜇𝑈𝐼/𝑚𝐿) +  log  (𝐺 𝑚𝑔/𝑚𝐿)] 

 

En donde: 

I = Insulina plasmática en ayunas 
G = Glucosa plasmática en ayunas 

 

6.10.4. Presión arterial 
 

     La presión arterial se determinó por duplicado utilizando un 

esfingomanómetro, siguiendo el método de Korotkoff, el cual es considerado el 

método de referencia para este procedimiento. Como primer paso, se tiene que 

localizar la arteria braquial, una vez localizada, el paciente tiene que relajar el 

brazo en el que se tomará la medición. La arteria braquial es ocluida por una 
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manga inflable que se coloca alrededor de la parte superior del brazo, esta se va 

inflando por encima de la presión sistólica. Una vez que la manga se va 

desinflando de manera gradual, se restablece el pulso sanguíneo, el cual va 

acompañado de sonidos que pueden ser detectados por un estetoscopio que se 

encuentra colocado debajo de la manga sobre la arteria braquial (Pickering et al., 

2005). La presión arterial sistólica es tomada mientras el músculo cardíaco se 

contrae y bombea sangre oxigenada a los vasos sanguíneos, mientas que la 

presión arterial diastólica se toma una vez que el músculo cardiaco se relaja y se 

vuelve a llenar con sangre. 

 

6.11. Análisis estadístico 
 

Se realizó el análisis exploratorio de las variables con la finalidad de obtener 

estadística descriptiva e identificar el tipo de distribución de las variables 

cuantitativas. Los datos se muestran como media y desviación estándar o 

mediana y rango intercuartil de acuerdo a la normalidad de las variables. La 

comparación entre grupos se realizó utilizando la prueba de análisis de varianza 

(ANOVA) de un factor o equivalente no paramétrica Kruskall Wallis. La 

correlación entre los niveles plasmáticos de adipocitocinas con parámetros 

antropométricos, bioquímicos y clínicos ser realizó mediante el coeficiente de 

correlación de Spearman. Se determinaron además las correlaciones parciales 

ajustadas por variables de confusión. Se consideró el valor de P < 0.05 como 

diferencia estadísticamente significativa. Los análisis mencionados previamente 

se llevaron a cabo mediante el software SPSS versión 21. 

 

6.12. Consideraciones éticas 
 

Para el presente estudio se consideraron los aspectos éticos de la declaración 

de Helsinki (Association, 2013) de la asociación médica internacional que 

involucra los principios éticos para la investigación médica en humanos. El 

estudio representó riesgos mínimos, debido a que los procedimientos que se les 

realizó no interfirieron con la enfermedad actual de las pacientes. Previo a la 



 

 

 

57 

inclusión de los participantes se les solicitó firmar el documento de 

consentimiento informado. 

 

Los procedimientos que fueron realizados a las pacientes fueron de acuerdo 

a la Ley General de Salud en materia de investigación para la salud vigente 

estipulados en el capítulo I, del artículo 13 al 27, de dicha Ley. Además, el estudio 

se realizó de acuerdo a los lineamientos establecidos por la unidad de 

bioseguridad del Centro de Investigación y Desarrollo en Ciencias de la Salud, 

de la Universidad Autónoma de Nuevo León (CIDICS-UANL). 

 

6.13. Área de trabajo 
 

     El presente trabajo se llevó a cabo en la Unidad de Diagnóstico Molecular 

(UDM) del departamento de bioquímica y medicina molecular, en el servicio de 

endocrinología de la Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma de Nuevo 

León (UANL); así como en la unidad de Neurociencias del Centro de 

Investigación y Desarrollo en Ciencias de la Salud (CIDICS) de la UANL. 
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7. RESULTADOS 
 

     Los resultados que se muestran a continuación (Tabla 7) corresponden a los 

datos demográficos, antropométricos, bioquímicos y clínicos de 95 mujeres 

pertenecientes a los tres grupos de estudio (NP, OB y OB+DMT2). La edad media 

de las mujeres del grupo OB+DMT2 (50.19 ± 11.77 años) fue significativamente 

mayor que la de las mujeres de los grupos OB y NP (40.16 ± 9.29 años, 36.96 ± 

11.27 años, respectivamente; P > 0.05), sin embargo, no se observó diferencia 

significativa en la edad media entre los grupos OB y NP. 

 

     En lo que respecta a variables antropométricas, las mujeres del grupo NP 

presentaron valores de IMC significativamente menores en comparación con las 

mujeres de los grupos OB y OB+DMT2 [21.79 (3.39) kg/m2, 34.20 (6.82) kg/m2, 

34.99 (7.67) kg/m2, respectivamente; P = 0.000]. No se observaron diferencias 

significativas en las medianas del IMC entre mujeres de los grupos OB y 

OB+DMT2 (P = 0.721). Patrones semejantes fueron observados durante el 

análisis de comparación entre grupos incluyendo las variables de adiposidad 

central, como CC, CCa, ICC e ICT, en donde se obtuvieron valores menores en 

mujeres del grupo NP, en comparación con mujeres de los grupos OB y 

OB+DMT2. 

 

     Los niveles plasmáticos de glucosa en ayunas fueron significativamente 

menores en mujeres del grupo NP y OB [82.00 (12.75) mg/dL, 96.50 (17.75) 

mg/dL] en comparación con mujeres del OB+DMT2 [145.00 (62.00) mg/dL; P = 

0.000]. Por otro lado, los niveles de insulina plasmática fueron significativamente 

menores en las mujeres del grupo NP [6.85 (5.18) µU/mL], en comparación con 

mujeres de los grupos OB y OB+DMT2 [17.20 (13.08) µU/mL, 20.80 (14.10) 

µU/mL, respectivamente; P = 0.000]. Diferencias significativas no fueron 

observadas al realizar la comparación entre los grupos OB y OB+DMT2 (P = 

0.350). 
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     La mediana de HOMA2-IR fue significativamente menor en mujeres del grupo 

NP en comparación con las medianas de mujeres de los grupos OB y OB+DMT2 

(P = 0.000), no se observó diferencia estadísticamente significativa entre las 

medianas de HOMA2-IR de los grupos OB y OB+DMT2 (P = 0.246). En lo que 

respecta a los valores de HOMA2-%B, estos fueron significativamente menores 

en mujeres del grupo OB+DMT2 en comparación con los valores de las mujeres 

del grupo OB [86.00 (71.75), 130.30 (67.60), respectivamente; P = 0.001], sin 

embargo, en este trabajo, aunque los valores de HOMA2-%B fueron mayores en 

mujeres del grupo NP y OB, el valor de P no alcanzó el nivel de significancia para 

determinar diferencias significativas en el grupo NP en comparación con los 

grupos OB y OB+DMT2. Valores de HOMA2-%S, QUICKI y HOMA-AD fueron 

significativamente mayores en el grupo NP que en mujeres de los grupos OB y 

OB+DMT2 [P = 0.000, para todos los casos], diferencias significativas en estas 

variables no fueron observadas entre mujeres de los grupos OB y OB+DMT2. 

 

     En cuanto a los valores de presión arterial, no se encontró diferencia en las 

medias de PAS entre los grupos OB y OB+DMT2, sin embargo, estas fueron 

significativamente mayores en comparación con el grupo NP (130.36 ± 15.75 

mmHg, 130.81 ± 24.09 mmHg, 104.38 ± 10.56 mmHg respectivamente; P = 

0.000), entrando a la clasificación de pre-hipertensión, de acuerdo a las nuevas 

guías publicadas por la Asociación Americana del Corazón (AHA). Mientras que 

la mediana de la PAD de mujeres del grupo NP fue menor al ser comparado con 

las mujeres del grupo OB [70.00 (17.50) mmHg vs. 81.50 (13.25) mmHg 

respectivamente; P < 0.05], sin embargo, no se observó diferencia significativa 

en las medianas de PAD entre las mujeres del grupo NP con las mujeres del 

grupo OB+DMT2, ni entre los grupos OB y OB+DMT2. 
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Tabla 7. Características demográficas, antropométricas, bioquímicas y clínicas 
de mujeres adultas normopeso, con obesidad, y con obesidad y DMT2. 

 

Variables 
Grupo NP 

(n=24) 
Grupo OB 

(n=45) 

Grupo 
OB+DMT2 

(n=26) 

Valores de 
referencia 

P 

Edad (años) 36.96 ± 11.27a 40.16 ± 9.29a 50.19 ± 11.77b - 0.000 

IMC (kg/m2) 21.79 (3.39)a 34.20 (6.82)b 34.99 (7.67)b 
18.5 – 24.9 

(kg/m2)1 
0.000† 

CC (cm) 70.75 (12.75)a 102.00 (15.25)b 103.00 (18.75)b < 801 0.000† 

CCa (cm) 94.01 ± 6.32a 117.60 ± 15.04b 116.04 ± 14.22b - 0.000 

ICC 0.76 ± 0.05a 0.88 ± 0.08b 0.91 ± 0.09b < 0.851 0.000 

ICT 0.45 ± 0.03a 0.66 ± 0.07b 0.68 ± 0.07b < 0.51 0.000 

Glucosa 
(mg/dL) 

82.00 (12.75)a 96.50 (17.75)b 145.00 (62.00)c 
70 – 100 
(mg/dL)3 

0.000† 

Insulina 
(µU/mL) 

6.85 (5.18)a 17.20 (13.08)b 20.80 (14.10)b - 0.000† 

Adiponectina 
(µg/mL) 

4.82 (2.81)a 2.73 (1.65)b 3.12 (1.38)b  0.000† 

IL-1β (pg/mL) 12.56 (7.56)a 12.29 (5.69)a 19.65 (6.11)b  0.000† 

Índice 
relativo 

Adiponectina/ 
IL-1β 

0.36 (0.50)a 0.20 (0.18)b 0.18 (0.11)b  0.000† 

HOMA2-IR 0.87 (0.68)a 2.18 (1.35)b 2.80 (1.91)b - 0.000† 

HOMA2-%B 109.90 (30.40)a,b 130.30 (67.60)a 86.00 (71.75)b - 0.001† 

HOMA2-%S 116.00 (115.38)a 45.90 (38.70)b 35.70 (26.65)b - 0.000† 

QUICKI 0.36 (0.05)a 0.31 (0.04)b 0.29 (0.03)b - 0.000† 

HOMA-AD 148.29 (170.95)a 628.03 (711.68)b 
774.55 

(953.38)b 
- 0.000† 

PAS (mmHg) 104.38 ± 10.56a 130.36 ± 15.75b 130.81 ± 24.09b 
< 120 

(mmHg)2 
0.000 

PAD (mmHg) 70.00 (17.50)a 81.50 (13.25)b 80.50 (22.00)a,b 
< 80 

(mmHg)2 
0.001† 

Datos mostrados como media ± DE o mediana (rango intercuartil). IMC: índice de masa corporal; 
CC: circunferencia de cintura; CCa: circunferencia de cadera; ICC: índice cintura-cadera; ICT: 
índice cintura-talla; IL-1β: Interleucina 1 beta; HOMA2-IR: Modelo de evaluación de la 
homeostasis 2-Resistencia a la insulina; HOMA2-%B: Modelo de evaluación de la homeostasis 2 
para la función de las células β; HOMA2-%S, Modelo de evaluación de la homeostasis 2 para la 
sensibilidad a la insulina; QUICKI: Índice cuantitativo de control de la sensibilidad a la insulina; 
HOMA-AD, Modelo de evaluación de la homeostasis-Adiponectina; PAS: presión arterial sistólica; 
PAD presión arterial diastólica.1Organización Mundial de la Salud (2011).2Asociación Americana 
del Corazón (2017). 3Asociación Americana de la Diabetes. †Realizado mediante la prueba de 
Kruskal-Wallis. Subíndices diferentes representan diferencias estadísticamente significativas. 
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     En cuanto a la proporción de mujeres con los diferentes grados de obesidad 

entre los grupos OB y OB+DMT2, de acuerdo a la clasificación de IMC, el 53.5% 

de las mujeres de ambos grupos presentaba obesidad tipo I, mientras que el 

28.2% obesidad tipo II y el 18.3% tipo III (Tabla 8). 

 

Tabla 8. Edad, parámetros antropométricos y clínicos de mujeres adultas con 
obesidad y con obesidad y diabetes mellitus tipo 2. 

 

Grupos 
Obesidad tipo I 

n (%) 
Obesidad tipo II 

n (%) 
Obesidad tipo III 

n (%) 

OB 25 (55.6) 11 (24.4) 9 (20) 

OB + DMT2 13 (50) 9 (34.6) 4 (15.4) 

Total 38 (53.5) 20 (28.2) 13 (18.3) 

 

Las concentraciones de adiponectina e IL-1β fueron medidos a partir del 

plasma de las mujeres pertenecientes a los tres grupos de estudio. Dentro del 

análisis comparativo se observó que las concentraciones de adiponectina en 

plasma fueron significativamente mayores en mujeres del grupo NP [4.82 (2.81) 

µg/mL] comparado con las concentraciones encontradas en mujeres de los 

grupos OB y OB+DMT2 [2.73 (1.65) µg/mL vs. 3.12 (1.38) µg/mL, 

respectivamente; P = 0.000]. Diferencias significativas en las concentraciones 

plasmáticas de adiponectina entre mujeres de los grupos OB y OB+DMT2 no 

fueron encontradas (Figura 15A). En relación con los niveles en plasma de IL-1β, 

no se observó diferencia significativa entre mujeres de los grupos NP y OB, no 

obstante, niveles elevados en plasma de IL-1β fueron encontrados en mujeres 

del grupo OB+DMT2 comparado con mujeres de los grupos OB (P = 0.001) y NP 

(P = 0.000) (Figura 15B). Además, el análisis del índice relativo Adiponectina/IL-

1 β se realizó como fue propuesto por Tong et al. (2016) en donde se observó 

que valores elevados de dicho índice correspondían a mujeres del grupo NP con 

diferencia significativa en comparación con las mujeres de los grupos OB y 

OB+DMT2 (P < 0.001), sin embargo, no hallamos diferencias estadísticamente 

significativas entre mujeres de los grupos OB y OB+DMT2 (Figura 16). 
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Figura 15. Niveles de adipocitocinas plasmáticas en mujeres adultas normopeso, con obesidad, 
y con obesidad y DMT2. A) Niveles plasmáticos de adiponectina. B) Niveles plasmáticos de IL-
1β. NS: no significativo; los valores de P fueron calculados utilizando la prueba de Kruskal-Wallis. 

 

  
Figura 16. Niveles del índice relativo adiponectina/ IL-1 en 
mujeres adultas normopeso, con obesidad, y con obesidad y 
DMT2. NS: no significativo; los valores de P fueron 
calculados utilizando la prueba de Kruskal-Wallis. 

 

     Para la determinación de las correlaciones entre las adipocitocinas 

(adiponectina e IL-1β) entre los parámetros antropométricos, bioquímicos y 

clínicos se utilizó el coeficiente de correlación de Spearman debido a la 

distribución de las variables cuantitativas (Tabla 9).  
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      En un primer análisis se evaluó la correlación entre los niveles de 

adiponectina plasmática y la edad, debido a que algunos estudios muestran que 

los niveles de adiponectina incrementan con la edad, sin embargo, aunque la 

correlación fue positiva, esta no alcanzó la significancia estadística (rho = 0.142; 

P = 0.170). Posterior a este primer análisis, se ajustó por circunferencia de 

cintura, debido a que esta variable es una de los principales factores de confusión 

para los niveles de adiponectina plasmática. Una vez realizado el ajuste por CC, 

fue posible observar una correlación positiva estadísticamente significativa entre 

la edad y los niveles plasmáticos de adiponectina (rho = 0.273; P = 0.008). Por 

otro lado, se observó correlación positiva entre los niveles de IL-1β con la edad 

(rho = 0.218; P = 0.038) independientemente de la circunferencia de cintura. 

 

     Los niveles de adiponectina plasmática se correlacionaron negativamente con 

el IMC (rho = –0.251; P = 0.014) y con variables de adiposidad central, CC (rho 

= –0.313; P = 0.002), ICC (rho = –0.460; P = 0.000) e ICT (rho = –0.229; P = 

0.007). Por otro lado, se observaron correlaciones positivas estadísticamente 

significativas entre los niveles de IL-1β e IMC (rho = 0.216; P = 0.036), CC (rho = 

0.261; P = 0.012) e ICT (rho = 0.245; P = 0.018). En relación al ICC, se observó 

una correlación positiva, sin embargo, esta no alcanzó la significancia estadística 

(rho = 0.187; P = 0.074). 

 

     Así mismo, se analizó la correlación entre los niveles plasmáticos de 

adiponectina e IL-1β con parámetros metabólicos. Se observó que los niveles 

plasmáticos de insulina se correlacionaron de manera negativa con los niveles 

plasmáticos de adiponectina (rho = –0.511; P = 0.000) y de manera positiva con 

IL-1β (rho = 0.273; P = 0.008). En este trabajo, no se encontró una correlación 

significativa entre los niveles plasmáticos de adiponectina y los niveles de 

glucosa plasmática (rho = –0.188; P = 0.083), sin embargo, fue posible observar 

correlación significativa entre los niveles de IL-1β y glucosa plasmática (rho = 

0.221; P = 0.042). En cuanto a los índices de sensibilidad a la insulina (HOMA2-

%S y QUICKI), resistencia a la insulina (HOMA2-IR), función de las células β 
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pancreáticas (HOMA2-%B), los niveles plasmáticos de adiponectina se 

correlacionaron negativamente con los índices HOMA2-IR (rho = –0.463; P 

=0.000), HOMA2-%B (rho = –0.308; P = 0.005) y positivamente con HOMA2-%S 

(rho = 0.463; P = 0.000) y QUICKI (rho = 0.459; P = 0.000). Por otro lado, se 

observaron correlaciones significativas entre niveles de IL-1β con HOMA2-IR (rho 

= 0.243; P =0.029), HOMA2-%S (rho = –0.243; P = 0.029) y QUICKI (rho = –

0.301; P = 0.005), sin embargo, no hubo correlación significativa entre los niveles 

de IL-1β y HOMA2-%B (rho = –0.031; P = 0.784). 

 

     Además, se observaron correlaciones negativas estadísticamente 

significativas entre valores de adiponectina plasmática y PAS, y PAD (rho = –

0.204, P = 0.049; rho = –0.236, P = 0.022 respectivamente). Esto no fue posible 

al realizar el análisis de correlación entre variables de presión arterial con los 

niveles plasmáticos de IL-1β. 

 

     Adicionalmente, se realizó la correlación entre las adipocitocinas plasmáticas 

(adiponectina e IL-1β), sin encontrar correlación significativa entre ellas (rho = –

0.116; P = 0.262). 
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Tabla 9. Coeficientes de correlación de Spearman entre adipocitocinas plasmáticas y 
variables antropométricas, bioquímicas y clínicas en mujeres adultas normopeso, con 

obesidad, y con obesidad y DMT2. 
 

 
Adiponectina 

(µg/mL) 
IL-1β 

(pg/mL) 

Variables rho P rho P 

Edad (años) 0.142 0.170 0.267 0.009 

IMC (kg/m2) –0.251 0.014 0.216 0.036 

CC (cm) –0.313 0.002 0.261 0.012 

CCa (cm) –0.229 0.028 0.206 0.049 

ICC –0.460 0.000 0.187 0.074 

ICT –0.277 0.007 0.245 0.018 

PAS (mmHg) –0.204 0.049 0.176 0.089 

PAD (mmHg) –0.236 0.022 0.079 0.451 

Insulina (µUI/mL) –0.511 0.000 0.273 0.008 

Glucosa (mg/dL) –0.188 0.083 0.221 0.042 

HOMA2-IR –0.463 0.000 0.243 0.029 

HOMA2-%B –0.308 0.005 –0.031 0.784 

HOMA2-%S 0.463 0.000 –0.243 0.029 

QUICKI 0.459 0.000 –0.301 0.005 

IL-1β (pg/mL) –0.116 0.262 - - 

Adiponectina (µg/mL) - - –0.116 0.262 

IMC: índice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; CCa: circunferencia 
de cadera; ICC: índice cintura-cadera; ICT: índice cintura-talla; HOMA2-IR: Modelo 
de evaluación de la homeostasis 2-Resistencia a la insulina; HOMA2-%B: Modelo 
de evaluación de la homeostasis 2 para la función de las células β; HOMA2-%S, 
Modelo de evaluación de la homeostasis 2 para la sensibilidad a la insulina; 
QUICKI: Índice cuantitativo de control de la sensibilidad a la insulina; PAS: presión 
arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; IL-1β: Interleucina 1 beta . 
Valores de P calculados por la prueba de correlación de Spearman. 

 

Posteriormente, se realizó un análisis de correlación parcial de Spearman, 

ajustado con edad (Tabla 10), para determinar la correlación entre las 

adipocitocinas y los parámetros antropométricos, bioquímicos y clínicos. 

Interesantemente, al realizar el ajuste por edad, los niveles plasmáticos de 

adiponectina mantuvieron correlación significativa con las variables 
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antropométricas, bioquímicas y clínicas. Por otro lado, los niveles plasmáticos de 

IL-1β solo mantuvieron correlaciones significativas con los niveles de insulina 

plasmática (rho = 0.268; P = 0.010) y el índice QUICKI (rho = –0.265; P = 0.016). 

En este análisis no se observó una correlación significativa entre los niveles 

plasmáticos de adiponectina e IL-1β. 

 

Tabla 10. Correlaciones parciales de Spearman de adiponectina e IL-1β con 
parámetros antropométricos, bioquímicos y clínicos en mujeres adultas normopeso, 

con obesidad, y con obesidad y DMT2. 

 

 
Adiponectina 

(µg/mL) 
IL-1β 

(pg/mL) 

Variables rho P# rho P# 

IMC (kg/m2) –0.298 0.004 0.160 0.123 

CC (cm) –0.383 0.000 0.187 0.074 

CCa (cm) –0.272 0.009 0.151 0.153 

ICC –0.542 0.000 0.104 0.327 

ICT –0.366 0.000 0.150 0.152 

PAS (mmHg) –0.279 0.007 0.086 0.411 

PAD (mmHg) –0.256 0.013 0.050 0.636 

Insulina (µUI/mL) –0.524 0.000 0.268 0.010 

Glucosa (mg/dL) –0.288 0.007 0.110 0.318 

HOMA2-IR –0.490 0.000 0.211 0.061 

HOMA2-%B –0.287 0.009 0.072 0.525 

HOMA2-%S –0.490 0.000 –0.210 0.061 

QUICKI 0.497 0.000 –0.265 0.016 

IL-1β (pg/mL) –0.162 0.120 - - 

Adiponectina (µg/mL) - - –0.162 0.120 

IMC: índice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; CCa: 
circunferencia de cadera; ICC: índice cintura-cadera; ICT: índice cintura-talla; 
HOMA2-IR: Modelo de evaluación de la homeostasis 2-Resistencia a la 
insulina; HOMA2-%B: Modelo de evaluación de la homeostasis 2 para la 
función de las células β; HOMA2-%S, Modelo de evaluación de la 
homeostasis 2 para la sensibilidad a la insulina; QUICKI: Índice cuantitativo 
de control de la sensibilidad a la insulina; PAS: presión arterial sistólica; PAD 
presión arterial diastólica; IL-1β: Interleucina-1beta. #P ajustado por edad. 
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     Finalmente se realizó un análisis de correlaciones bivariadas entre el índice 

HOMA-AD y variables de riesgo cardiometabólico (Tabla 11). Correlaciones 

significativas fueron observadas entre el índice HOMA-AD y las variables de 

riesgo cardiometabólico. 

 

Tabla 11. Coeficientes de correlación de Spearman entre el índice HOMA-AD y 
variables de riesgo cardiometabólico en mujeres adultas normopeso, con obesidad, y 

con obesidad y DMT2. 
 

 HOMA-AD 

Variables rho P 

IMC (kg/m2) 0.569 0.000 

CC (cm) 0.625 0.000 

CCa (cm) 0.459 0.000 

ICC 0.673 0.000 

ICT 0.610 0.000 

PAS (mmHg) 0.397 0.000 

PAD (mmHg) 0.336 0.001 

IL-1β (pg/mL) 0.277 0.010 

 
IMC: índice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; 
CCa: circunferencia de cadera; ICC: índice cintura-cadera; ICT: 
índice cintura-talla; HOMA2-IR: Modelo de evaluación de la 
homeostasis 2-Resistencia a la insulina; HOMA2-%B: Modelo 
de evaluación de la homeostasis 2 para la función de las 
células β; HOMA2-%S, Modelo de evaluación de la 
homeostasis 2 para la sensibilidad a la insulina; QUICKI: Índice 
cuantitativo de control de la sensibilidad a la insulina; PAS: 
presión arterial sistólica; PAD presión arterial diastólica. 
Valores de P calculados por la prueba de correlación de 
Spearman. 
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8. DISCUSIÓN 
 

La prevalencia de DMT2 en México ha ido incrementando en los últimos años, 

según el último reporte de la Encuesta Nacional en Salud y Nutrición de medio 

camino (2016). Por otro lado, se estima que en México el 15.7% del presupuesto 

total en salud se invierte en la atención de la DMT2 (Barquera et al., 2013). La 

DMT2 es la principal comorbilidad relacionada con la obesidad (Chatzigeorgiou, 

Kandaraki, Papavassiliou, & Koutsilieris, 2014), ya que uno de los principales 

factores de riesgo para desarrollar DMT2 es el exceso de tejido adiposo en el 

cuerpo (principalmente en la región abdominal o central). Así, es interesante 

observar como el sobrepeso y la obesidad han ido en incremento paralelamente 

con la DMT2, no sólo en México, sino en muchos otros países, principalmente en 

países de ingreso bajo y medio (Gonzalez-Muniesa et al., 2017).  

 

El tejido adiposo juega un papel importante en el desarrollo de la resistencia 

a la insulina y la DMT2. Anteriormente el tejido adiposo, era conocido como un 

órgano de almacén energético, sin embargo, en los últimos años ha cobrado gran 

importancia, debido a que es un órgano heterogéneo endócrino altamente activo 

(Ahima & Flier, 2000), con la capacidad de secretar adipocitocinas que regulan 

procesos metabólicos e inflamatorios (Jurjus et al., 2016; Trayhurn & Beattie, 

2001). Durante la obesidad, el tejido adiposo tiende a atrofiarse y a expandirse, 

debido al balance energético positivo (exceso de nutrientes provenientes de la 

dieta y sedentarismo), lo que conlleva a un desbalance en la producción de 

adipocitocinas (Galic, Oakhill, & Steinberg, 2010). Por un lado, existe un aumento 

en la secreción de adipocitocinas pro-inflamatorias (TNF-α, IL-6, IL-1β, resistina, 

etc.), y estas a su vez, entre otros factores, provocan la disminución en la síntesis 

de adipocitocinas protectoras anti-inflamatorias, como la adiponectina y la 

omentina (Popko et al., 2010). Este proceso es conocido como inflamación 

crónica de bajo grado, y existe evidencia para afirmar que este desequilibrio 

inflamatorio, conlleva a la resistencia a la insulina, y finalmente al diagnóstico de 

DMT2 (Ghoshal & Bhattacharyya, 2015; Popko et al., 2010). 
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8.1. Niveles circulantes de adiponectina en plasma 
 

En recientes investigaciones se ha observado que los niveles circulantes de 

adiponectina se relacionan con el desarrollo de DMT2 (Dastani et al., 2012; Goto 

et al., 2017; Kondo et al., 2002; Li et al., 2009; Ryo et al., 2004; Vionnet et al., 

2000). Sin embargo, a pesar de estos resultados semejantes entre estudios, la 

mayoría se han realizado evaluando poblaciones asiáticas o caucásicas 

europeas o norteamericanas. Pocos estudios han evaluado los niveles de 

adiponectina involucrando a la población femenina adulta mexicana. 

 

En este trabajo, los niveles plasmáticos de adiponectina fueron mayores en 

mujeres del grupo NP comparado con los grupos OB y OB+DMT2, no obstante, 

no fue posible observar diferencias significativas entre mujeres de los grupos OB 

y OB+DMT2. Estos resultados difieren de algunos estudios publicados, por 

ejemplo, en un estudio transversal que incluyó 135 sujetos (78 mujeres) de 

Kuwait se encontró que los sujetos con sobrepeso/obesidad, sensibles a la 

insulina, presentaron niveles de adiponectina significativamente mayores que los 

sujetos con resistencia a la insulina, a pesar de tener IMC y CC semejantes 

(Mojiminiyi, Abdella, Al Arouj, & Ben Nakhi, 2007). Otros estudios también han 

mostrado que sujetos con obesidad presentan niveles mayores de adiponectina 

circulante al ser comparado con sujetos con obesidad y DMT2 (Kim et al., 2006; 

Tong et al., 2016). No obstante, los niveles elevados de adiponectina 

encontrados en sujetos con obesidad en comparación con los sujetos con 

obesidad y DMT2, los atribuyen a que, los sujetos con obesidad tenían valores 

significativamente menores de HOMA-IR que los sujetos con obesidad y DMT2. 

Sin embargo, en nuestro estudio, las mujeres del grupo OB y OB+DMT2 tuvieron 

valores semejantes tanto de HOMA-IR como de QUICKI, lo que podría explicar 

la discrepancia de estos resultados. Otra posible explicación del por qué en 

algunos estudios las mujeres con obesidad y DMT2 presentan niveles menores 

de adiponectina circulante comparado con mujeres con obesidad, puede ser 

debido a que las mujeres con obesidad y DMT2 presentan mayor deterioro en el 

metabolismo de la glucosa, y mayor concentración de ácidos grasos libres, 



 

 

 

70 

colesterol LDL, triglicéridos, factores que contribuyen a tener niveles bajos de 

adiponectina. 

 

En México, en un estudio transversal realizado en Guadalajara, Jalisco, por 

Torres-Castillo et al. que incluyó 345 mujeres adultas se demostró que los bajos 

niveles de adiponectina circulante incrementó 2.1 veces el riesgo de presentar un 

fenotipo metabólicamente no saludable relacionado a la obesidad (OR 2.106; 

IC95% 1.143 – 3.880) (Torres-Castillo et al., 2018). En población infantil 

mexicana (8 a 16 años) también ha sido evaluado los niveles de adiponectina 

entre niños con IMC normal, con obesidad, y con obesidad y DMT2. Los 

resultados en esta población no mostraron diferencia significativa en los niveles 

de adiponectina entre niños con IMC normal (percentil 50 y 75) y niños con IMC 

dentro del percentil 95, sin embargo, los niños con DMT2 e IMC dentro del 

percentil 95, mostraron niveles disminuidos de adiponectina comparados con los 

niños control. Además, en este estudio mostraron que los niveles altos de 

adiponectina se asociaron con una menor prevalencia de DMT2 en esta 

población. Este fue el primer estudio en evaluar la asociación entre los niveles de 

adiponectina con el riesgo de desarrollar DMT2 en población infantil mexicana 

(Cruz et al., 2004). 

 

Estudios prospectivos han aportado evidencia que sugiere la asociación entre 

los niveles de adiponectina con el riesgo de desarrollar DMT2. Por ejemplo, en 

un estudio de cohorte que incluyó a población hispana, los niveles de 

adiponectina fueron inversamente asociados con el riesgo de desarrollar DMT2 

incluso después de ajustar el modelo con variables demográficas (sexo y etnia), 

de adiposidad y de resistencia a la insulina (OR: 0.54; IC95% 0.38 – 0.76) (Hanley 

et al., 2011). En otro estudio prospectivo que incluyó una población de nativos 

Pima originarios de Estados Unidos, con diagnóstico de obesidad y CC elevados 

al inicio del estudio, también fue reportado que los niveles elevados de 

adiponectina plasmática al inicio del estudio disminuyen el riesgo de desarrollar 

DMT2 comparado con sujetos que al inicio del estudio presentaron 
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hipoadiponectinemia (OR: 0.63; IC95% 0.43 – 0.92; P = 0.02). Además, un 

estudio de casos y controles anidado dentro de la cohorte europea EPIC, mostró 

que los niveles plasmáticos de adiponectina fueron significativamente menores 

en las personas que desarrollaron DMT2 [adiponectina = 5.34 ± 3.49 μg/mL; IMC 

= 30.1 ± 4.8 kg/m2] comparados con el grupo control [adiponectina = 6.87 ± 4.58 

μg/mL; IMC = 26.4 ± 3.5 kg/m2] al inicio del estudio. Estos resultados respaldan 

la idea de que la adiponectina tiene un papel importante en el desarrollo de la 

DMT2 (Spranger, Kroke, Mohlig, Bergmann, et al., 2003). 

 

A la fecha, tres revisiones sistemáticas y meta-análisis asociaron a la 

hipoadiponectinemia con el riesgo de desarrollar DMT2 (Li et al., 2009; Liu et al., 

2016; Y. Wang et al., 2018). En la revisión sistemática y meta-análisis de estudios 

prospectivos conducido por Li et al., mostraron el efecto protector de niveles altos 

de adiponectina circulante con la disminución en el riesgo de presentar DMT2 

después del ajuste multivariado. Por cada 1-log μg/mL de incremento de 

adiponectina circulante, disminuye de 22% hasta 33% el riesgo de presentar 

DMT2 (RR 0.72; IC95% 0.67 – 0.78), este resultado es independiente del método 

de medición de adiponectina, tiempo de seguimiento, método por el que fue 

diagnosticado la DMT2 ni de la proporción de mujeres (Li et al., 2009). En otro 

meta-análisis que incluyó 5 estudios, cuatro de ellos fueron estudios prospectivos 

y uno de casos y controles anidado, mostró que los niveles bajos de adiponectina 

incrementaban el riesgo de presentar DMT2 (RR: 0.47; IC95% 0.32 - 0.61), sin 

embargo, en este análisis hubo una gran heterogeneidad entre estudios (Liu et 

al., 2016). En la revisión más reciente, la cual fue conducida por Chang et al., 

incluyeron 33 estudios prospectivos (64,696 sujetos) para evaluar los niveles de 

adiponectina con el riesgo de desarrollar DMT2. Los resultados obtenidos 

mostraron que los niveles bajos de adiponectina incrementan de 39 a 53% el 

riesgo de presentar DMT2 (RR: 0.53; IC95% 0.47 - 0.61) y que por cada 5 μg/mL 

de incremento en los niveles de adiponectina circulante protegía hasta un 25% 

del riesgo de presentar DMT2. La heterogeneidad de este estudio fue moderada 

(I2=48.7%, P = 0.001) (Wang et al., 2018). 
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A la fecha, se desconoce el mecanismo exacto por el cual la obesidad provoca 

hipoadiponectinemia, sin embargo, se propone que la obesidad puede inducir la 

muerte de adipocitos y el reclutamiento de células del sistema inmune, además 

de activar macrófagos a un estado fenotípicamente inflamatorio (M1) (Esser, 

Legrand-Poels, Piette, Scheen, & Paquot, 2014), proceso que inicia la síntesis y 

secreción de adipocitocinas pro-inflamatorias, como IL-1β contrario a lo que 

sucede en el tejido adiposo de una persona delgada, en el que hay una síntesis 

y secreción de adipocitocinas anti-inflamatorias, como la adiponectina (Makki et 

al., 2013). En este sentido, una reducción del peso corporal a base de ejercicio o 

por cirugía bariátrica disminuye el número de macrófagos en el tejido adiposo y 

disminuye las concentraciones plasmáticas de adipocitocinas pro-inflamatorias 

(Esser et al., 2014). Por otro lado, el estado de obesidad generalmente se 

acompaña de una resistencia a la insulina (Schuster, 2010), que a su vez, la 

resistencia a la insulina inducida por la obesidad está relacionada con el aumento 

en la producción de adipocitocinas pro-inflamatorias (Khan & Joseph, 2014). Si 

se considera que la insulina puede tener efectos anti-inflamatorios, entonces la 

resistencia a la insulina induce la inflamación (Dandona, Aljada, & 

Bandyopadhyay, 2004). Además, la obesidad y la DMT2 provocan, estrés en el 

retículo endoplásmico de los adipocitos, generando condiciones que incrementan 

la síntesis de lípidos y activando un gran número de adipocitocinas pro-

inflamatorias y suprimiendo otras, como la adiponectina. 

 

Por otro lado, la hipoadiponectinemia disminuye la captación de glucosa, 

oxidación de ácidos grasos, e incrementa la gluconeogénesis, además disminuye 

la oxidación de ácidos grasos libres tanto en el músculo, como en el hígado e 

incrementa la resistencia a la insulina en tejidos periféricos. Al haber una 

disminución en la captación de glucosa y al incrementar la gluconeogénesis da 

como resultado niveles elevados glucosa en la circulación persistente y 

finalmente DMT2 (Figura 17) (Sheng & Yang, 2008). 
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Figura 17. Diagrama del mecanismo propuesto que ocurre desde la 
hipoadiponectinemia hasta el comienzo de la DTM2. DMT2: diabetes 
mellitus tipo 2. Adaptado de Sheng, T., & Yang, K. (2008). Adiponectin and 
its association with insulin resistance and type 2 diabetes. J Genet 
Genomics, 35(6), 321-326. 

 

8.2. Niveles circulantes de IL-1β en plasma 
 

Estudios observacionales han evidenciado la relación de la resistencia a la 

insulina con la inflamación sistémica de bajo grado, y han reportado que niveles 

elevados de citocinas pro-inflamatorias como TNF-α, IL-6 e IL-β se encuentran 

presentes tanto en el plasma como en el tejido adiposo de humanos (Ouchi et al., 

2011). Sin embargo, este tema continúa en debate, debido a los resultados 

contrastantes que existen entre estudios. En este trabajo, concentraciones 

mayores de IL-1β fueron encontrados en mujeres del grupo OB+DMT2 en 

comparación con mujeres de los grupos OB y NP, sin embargo, las 

concentraciones de IL-1β en plasma entre los grupos OB y NP fueron similares. 

 

En México, pocos estudios han evaluado los niveles de IL-1β en la población 

adulta femenina con las características que en este trabajo se planteó. En la 

literatura es más frecuente encontrar estudios en población pediátrica, como el 

de Balas-Nakash et al., en donde encontraron niveles elevados de IL-1β 

circulantes en niños con sobrepeso u obesidad (según IMC y grasa corporal total) 

en comparación con niños con peso normal (Balas-Nakash et al., 2013). 

Hipoadiponectinemia

Oxidación de ácidos grasos

Ácidos grasos libres

Resistencia a la insulina
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Concentraciones semejantes de IL-1β en suero de mujeres con obesidad y con 

normopeso han sido reportados en mujeres de Corea del Sur, sin embargo, 

dentro de las limitaciones de este estudio es que no incluyó dentro de la muestra, 

a un grupo de mujeres con obesidad y DMT2 (Kang et al., 2016). En otro estudio 

realizado por O’Rourke et al. que incluyó a sujetos (hombres y mujeres) con 

obesidad mórbida (IMC > 35 kg/m2) y sujetos delgados sanos como grupo control, 

y a quienes se les determinó el perfil inflamatorio tanto en el sobrenadante de 

células mononucleares de sangre periférica (CMSP), como en suero, encontraron 

concentraciones significativamente menores de IL-1β en el sobrenadante del 

cultivo de CMSP de los sujetos con obesidad mórbida comparado con el de 

sujetos delgados, mientras que en el suero, IL-1β no fue detectado en ambos 

grupos (O'Rourke et al., 2006). En un estudio transversal realizado en mujeres 

afroamericanas, que incluyó a dos grupos, el primero compuesto por mujeres con 

obesidad sin ninguna alteración metabólica y otro grupo con mujeres con 

obesidad y prediabetes, no encontraron diferencias significativas en los niveles 

de IL-1β circulantes. Más reciente, en el 2016, en un estudio realizado en Estados 

Unidos en mujeres adultas, tampoco encontraron diferencias significativas en los 

niveles séricos de IL-1β entre mujeres con peso normal y con sobrepeso u 

obesidad; si bien, los niveles de IL-1β fueron mayores en el grupo de mujeres 

con sobrepeso u obesidad, no fue lo suficiente para alcanzar significancia 

estadística (Al-Safi et al., 2016). Otro estudio transversal en población de 

Vietnam, que incluyó a hombres y mujeres, mostró que los niveles plasmáticos 

de IL-1β se encontraban elevados de manera substancial en sujetos con 

obesidad y DMT2, comparado con sujetos con obesidad y peso normal, además, 

en este estudio se observó diferencia significativa en los niveles de IL-1β entre 

sujetos con obesidad y peso normal, siendo más altos en sujetos con obesidad 

(Tong et al., 2016). 

 

Actualmente existen escasas revisiones sistemáticas y meta-análisis que nos 

den un panorama más amplio del riesgo de DMT2 asociado a los niveles 

elevados de IL-1β. La única revisión sistemática y meta-análisis (Liu et al., 2016) 



 

 

 

75 

que incluyó 3 estudios prospectivos (Marques-Vidal et al., 2012; Mirza et al., 

2012; Spranger, Kroke, Mohlig, Hoffmann, et al., 2003) para evaluar la asociación 

entre las concentraciones de IL-1β con el riesgo de desarrollar DMT2 en mujeres 

y hombres, encontraron que existía una relativa baja relación entre los niveles de 

IL-1β y el riesgo de desarrollar DMT2 (RR 0.87; IC95% 0.59 – 1.15). Cabe 

destacar que este meta-análisis incluyó un estudio con una muestra pequeña y 

un tiempo corto de seguimiento, aunque también, fue el único que incluyó a una 

población México-americana (Mirza et al., 2012). 

 

Existen dos posibles explicaciones del por qué la discrepancia de los 

resultados de este trabajo con los estudios reportados. Primero, los niveles de 

citocinas varían entre individuos, por lo que se sugiere que las diferencias con 

otros estudios, puede ser atribuible a la variación que existe entre la población 

humana (Kyzer, Binyamini, Chaimoff, & Fishman, 1999). Segundo, la falta de 

otros parámetros bioquímicos como el perfil de lípidos, o inclusive otros 

marcadores de inflamación, que podrían aportar mayor información con respecto 

al estado metabólico de las mujeres del grupo control, debido a que es posible 

que una persona sana presente un fenotipo metabólicamente obeso, o mujeres 

del grupo OB que presenten un fenotipo metabólicamente sano. 

 

Evidencia en modelos murinos sugiere que la IL-1β se encuentra 

profundamente involucrada en el desarrollo de la resistencia a la insulina a partir 

de la inflamación crónica de bajo grado asociada a la obesidad (Tack, Stienstra, 

Joosten, & Netea, 2012; Wen et al., 2011). La producción de IL-1β proviene de 

diferentes señales metabólicas sinérgicas en la obesidad y la DMT2. En el 

páncreas, factores que provocan estrés en las células β pancreáticas, como la 

constante elevación en los niveles de ácidos grasos libres y glucosa circulantes, 

contribuyen a la inflamación de los islotes pancreáticos, el cual es mediado por 

la producción de IL-1β a consecuencia de la activación del inflamasoma NLRP3 

por las mismas células β pancreáticas y por macrófagos infiltrados. La persistente 

inflamación crónica provoca disfunción de los islotes y finalmente DMT2 (Burke 
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et al., 2015; Maedler et al., 2002). Por otro lado, en el tejido adiposo también 

ocurre la respuesta pro-inflamatoria. Los adipocitos comienzan a atrofiarse y a 

morir debido al aumento en el almacén de nutrientes, principalmente a través de 

mecanismos relacionados al estrés del retículo endoplásmico y a la hipoxia. El 

tejido adiposo (principalmente macrófagos M1) estresado comienza a secretar 

adipocitocinas pro-inflamatorias que promueven a su vez resistencia a la insulina. 

Los macrófagos son la principal fuente de secreción de IL-1β, además de las 

células T. De manera general, la IL-1β mantiene su activación de forma autócrina 

y parácrina, lo que exacerba la respuesta inflamatoria crónica en la obesidad y la 

DMT2 (Herder, Dalmas, Boni-Schnetzler, & Donath, 2015; Zhao, Dharmadhikari, 

Maedler, & Meyer-Hermann, 2014). Maedler et al. demostraron por primera vez 

que las células β pancreáticas de sujetos con DMT2 producían IL-1β, seguido de 

la activación de NF-κB lo que contribuye a la disminución en la función de las 

células β pancreáticas (Maedler et al., 2002). Lo que plantea la posibilidad de que 

en mujeres con obesidad y DMT2, el tejido pancreático aporte una cantidad 

agregada de IL-1β, y esto se refleje en los niveles altos en este grupo de mujeres. 

A partir de estos antecedentes, los resultados de este trabajo sugieren que los 

niveles de IL-1β podría ser un marcador de un estado inflamatorio más avanzado. 

 

8.3. Índice relativo Adiponectina/IL-1β 
 

En este estudio, valores elevados del Índice relativo Adiponectina/IL-1β 

(índice relativo A/IL-1β) correspondían a mujeres del grupo NP a comparación de 

los grupos OB y OB+DMT2. Sin embargo, aunque en mujeres del grupo 

OB+DMT2 los valores del Índice relativo A/IL-1β eran menores en comparación 

con mujeres del grupo OB, esta no alcanzó la significancia estadística. A la fecha, 

en México ningún estudio ha evaluado el índice relativo A/IL-1β en la población 

femenina. El único estudio que ha evaluado este índice es el conducido por Tong 

et al. en población vietnamita, desarrollado por ellos mismos (Tong et al., 2016). 

Sin embargo, en este estudio solo datos de correlación entre el Índice relativo 

A/IL-1β e índices de resistencia a la insulina (HOMA-IR y QUICKI) fueron 
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mostrados. La racionalidad de este índice surge a partir de los resultados 

obtenidos de un estudio previo en donde el índice adiponectina/resistina fue 

propuesto como marcador para el diagnóstico de resistencia a la insulina, DMT2 

y síndrome metabólico (Lau & Muniandy, 2011). Sin embargo, sería arriesgado 

proponer que el índice relativo A/IL-1β es un posible predictor de resistencia a la 

insulina, para esto son necesarios más estudios en diferentes poblaciones que 

determinen la sensibilidad, especificidad y puntos de corte de este índice. Por 

último, como fue mencionado, este índice no ha sido evaluado en otros estudios, 

por lo que hace de este trabajo un avance relevante en el conocimiento, con la 

esperanza de ser incluido en futuros análisis. 

 

8.4. Correlación entre adiponectina e IL-1β con la edad 
 

Evidencia sugiere que la resistencia a la insulina incrementa paralelamente 

con la edad, lo que podría predecir bajas concentraciones de adiponectina en 

adultos mayores (Cnop et al., 2003). Interesantemente, en este trabajo, 

encontramos que los niveles plasmáticos de adiponectina se correlacionaron 

positiva y significativamente con la edad, después de realizar el ajuste con la 

circunferencia de cintura, variable de confusión que sesga los niveles de 

adiponectina plasmática. Estos resultados se alinean con lo reportado por Obata 

et al., en los que en mujeres japonesas, la edad se correlaciona con los niveles 

de adiponectina positivamente posterior al ajuste por CC, independientemente 

del diagnóstico de DMT2 (Obata et al., 2013). También se ha observado una 

correlación positiva entre los niveles de adiponectina con la edad en población 

mixta de Jordania con DMT2 (Aleidi, Issa, Bustanji, Khalil, & Bustanji, 2015). 

Igualmente, en otro estudio conducido por Isobe et al. en mujeres japonesas se 

observó también una correlación positiva, y además sugiere que la elevación de 

los niveles plasmáticos de adiponectina en mujeres, se da de forma brusca hasta 

los 50 años de edad, y posteriormente la producción de esta adipocitocina, se va 

dando de forma gradual (Isobe et al., 2005). En México, un estudio realizado en 

el estado de San Luis Potosí que incluyó a mujeres, de las cuales el 70% 
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presentaba sobrepeso u obesidad de acuerdo al IMC, se observó correlación 

positiva y significativa entre los niveles plasmáticos de adiponectina con la edad 

en el análisis de regresión simple (r = 0.23; P = 0.03) (Ochoa-Martinez, Cardona-

Lozano, Carrizales-Yanez, & Perez-Maldonado, 2018). 

 

El aumento en las concentraciones de adiponectina con la edad puede ser 

debido a dos factores principalmente. Primero, se ha evidenciado que las 

hormonas sexuales esteroideas (testosterona y estrógeno) también tienen la 

capacidad de inhibir la producción de adiponectina (Aleidi et al., 2015; Bottner et 

al., 2004; Nishizawa et al., 2002), sin embargo, estas hormonas van decreciendo 

a medida que incrementa la edad y, por lo tanto, van induciendo un incremento 

en la producción de adiponectina. Un factor adicional que se encuentra 

involucrado en el aumento de las concentraciones de adiponectina junto con la 

edad, es atribuido a una disminución en la función renal, lo que provoca una 

reducción en el aclaramiento de la adiponectina por el riñón (Isobe et al., 2005). 

 

En lo que respecta a la correlación de IL-1β con la edad, en este trabajo 

también se observó una correlación positiva y significativa entre estas dos 

variables, incluso después de ajustar por CC. Se ha reportado que los niveles de 

citocinas pro-inflamatorias especialmente la IL-6 y TNF-α incrementan con la 

edad, incluso en individuos aparentemente sanos (Cohen, Pieper, Harris, Rao, & 

Currie, 1997; Ershler, Sun, & Binkley, 1994; Fagiolo et al., 1993; Ferrucci et al., 

2005; Wei, Xu, Davies, & Hemmings, 1992), sin embargo, a la fecha, el 

mecanismo exacto por el cual ocurre esto no ha quedado del todo claro. Un 

mecanismo propuesto involucra al tejido adiposo. Es bien sabido que la 

proporción de tejido adiposo, tanto visceral como total, incrementa con la edad y 

que además hay una disminución de hormonas sexuales posterior a la 

menopausia. En 2014, un estudio conducido por Malutan et al. mostró que las 

mujeres en etapa menopáusica presentaban niveles elevados de citocinas pro-

inflamatorias (IL-1β, IL-8 y TNF-α) en suero comparado con mujeres fértiles, 

posiblemente debido a que la menopausia se encuentra acompañado por 
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disfunción de monocitos y macrófagos debido a la deficiencia de estrógeno 

(Malutan, Dan, Nicolae, & Carmen, 2014). Otro posible mecanismo es el asociado 

al estrés oxidativo relacionado con la edad, que además involucra una respuesta 

inflamatoria y por lo tanto un aumento en la secreción de citocinas pro-

inflamatorias (Singh & Newman, 2011). 

 

8.5. Correlación entre los niveles plasmáticos de adiponectina e 
IL-1β. 

 

En este estudio, aunque no se observó una correlación significativa entre los 

niveles plasmáticos de adiponectina con IL-1β, el coeficiente de correlación 

mostró una tendencia negativa, es decir, al incrementar los niveles circulantes de 

IL-1β, disminuyen los niveles de adiponectina. Otros estudios reportan una 

correlación negativa significativa entre adiponectina e IL-1β en sujetos con 

obesidad y DMT2 en Vietnam (Tong et al., 2016) y en adultos mayores con DMT2 

y disfunción cognitiva en Polonia (Gorska-Ciebiada, Saryusz-Wolska, Borkowska, 

Ciebiada, & Loba, 2016). Por otro lado, en mujeres de Grecia con diabetes 

gestacional no se observó correlación significativa entre los niveles séricos de 

adiponectina e IL-1β al ser comparado con mujeres sin diabetes gestacional 

(Vitoratos et al., 2008). En un estudio prospectivo que buscó la asociación en los 

niveles de adiponectina e IL-1β con el desarrollo de síndrome metabólico y que 

incluyó hombres y mujeres de Finlandia, no se observó correlación parcial 

significativa (ajustado por edad y sexo) entre los niveles circulantes de IL-1β y 

adiponectina (Ahonen, Saltevo, Kautiainen, Kumpusalo, & Vanhala, 2012). 

 

La IL-1β es considerada una adipocitocina pro-inflamatoria, con la capacidad 

de disminuir la secreción de adiponectina en los adipocitos y provocar resistencia 

a la insulina (Lagathu et al., 2006; Simons, van den Pangaart, van Roomen, Aerts, 

& Boon, 2005). Estudios in vitro y en modelos murinos muestran que IL-1β atenúa 

la expresión y secreción de adiponectina, posiblemente a través de la sobre 

regulación de otras citocinas como IL-6 (Lagathu et al., 2006). 
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8.6. Correlación entre los niveles de adiponectina e IL-1β con 
glucosa e insulina en plasma 

 

En este trabajo, las concentraciones de adiponectina plasmática se 

correlacionaron inversamente con los niveles plasmáticos de glucosa e insulina 

y en ayunas en mujeres adultas con obesidad y DMT2. Estos resultados son 

consistentes con los reportados en otros trabajos. En población mixta vietnamita 

se ha reportado correlación inversa entre las concentraciones de adiponectina 

plasmática con los niveles de glucosa e insulina (Tong et al., 2016), en población 

masculina con DMT2 y síndrome metabólico de Malasia (Lau & Muniandy, 2011), 

en sujetos caucásicos y nativos Pima norteamericanos con obesidad y DMT2 

(Weyer et al., 2001) y en pacientes con DMT2 y urolitiasis (Devasia et al., 2017). 

En población infantil mexicana, los niveles de adiponectina se asoció fuertemente 

con los niveles plasmáticos de insulina (Cruz et al., 2004). Estudios en tejidos 

humanos y animales, mantienen la postura de que la adiponectina tiene un papel 

importante en la modulación de metabolismo de la glucosa en tejidos sensibles a 

los efectos de la insulina (Wasim et al., 2006). La adiponectina puede reducir la 

producción de glucosa en el hígado e incrementar la utilización de glucosa por el 

músculo, posiblemente por mecanismos que involucran la oxidación de ácidos 

grasos y reduciendo la cantidad de AGL circulantes (Yang et al., 2001). En 

modelos murinos (wild-type y resistentes a la insulina) se ha observado que el 

tratamiento con inyecciones de adiponectina recombinante resulta en una 

disminución aguda significativa de los niveles plasmáticos de glucosa 

independiente de los niveles de insulina plasmática (Berg, Combs, Du, Brownlee, 

& Scherer, 2001). 

 

En cuanto a IL-1β, esta solo se correlacionó negativamente con los niveles de 

insulina en plasma, pero no con la glucosa. Evidencia del papel de la respuesta 

inflamatoria durante el desarrollo de la DMT2 ha ido en aumento en los últimos 

años. IL-1β ha sido reportado que contribuye en la disfuncionalidad de las células 

β pancreáticas (Maedler et al., 2002), la IL-1β ha sido reconocida por estimular 

su propia producción a través de retroalimentación positiva en las células β al 
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estar en constante estímulo a la glucosa. IL-1β, además, atrae a células del 

sistema inmune, principalmente macrófagos, lo que contribuye a una fuente extra 

de IL-1β y otras citocinas pro-inflamatorias (Boni-Schnetzler et al., 2008; Ehses 

et al., 2007), agravando el estado inflamatorio, no solo en el tejido pancreático, 

sino en todos los tejidos dependientes de insulina. La resistencia a la insulina 

puede conllevar a una respuesta adaptativa compensatoria a través de diversos 

mecanismos, que incluye el incremento en la cantidad en la secreción de insulina 

de las células β pancreáticas, la elevación de la producción endógena de insulina, 

y la disminución en la captación de glucosa por tejidos periféricos dependientes 

de insulina (Boni-Schnetzler & Donath, 2013). 

 

8.7. Correlación entre los niveles plasmáticos de adiponectina e 
IL-1β con parámetros antropométricos 

 

En este estudio los niveles de adiponectina plasmática se correlacionaron 

negativamente con el IMC, CC, ICC e ICT incluso posterior al ajuste por edad. 

Los resultados que muestran la correlación negativa entre las concentraciones 

de adiponectina e IMC en mujeres adultas mexicanas en este trabajo concuerdan 

con reportes previos en mujeres afroamericanas y caucásicas (Cnop et al., 2003; 

Cohen et al., 2011), en población asiática (Hotta et al., 2000), camerunés (Ayina 

et al., 2016), vietnamita (hombres y mujeres) (Tong et al., 2016), y en población 

masculina de Malasia (Lau & Muniandy, 2011). En población mexicana, de 

acuerdo a los resultados de la cohorte MTC ESMaestras, en mujeres 

postmenopausicas los niveles de adiponectina se asociaron negativamente con 

el IMC (Rinaldi et al., 2015). Tong et al. en el 2016 mostró que los niveles de 

adiponectina fueron abundantes en el plasma de sujetos sanos normopeso; 

mientras que en sujetos con obesidad y con OB+DMT2 fueron significativamente 

menores a pesar de que la adiponectina es secretada únicamente por el tejido 

adiposo (Tong et al., 2016). Weyer et al. en su estudio conducido en 2001, reportó 

que la obesidad y DMT2 se asociaron con la presencia de hipoadiponectinemia 

en diferentes grupos étnicos, y que la hipoadiponectinemia se relacionó más con 

el grado de resistencia a la insulina, que con el grado de adiposidad e intolerancia 
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a la glucosa (Weyer et al., 2001). Contrariamente, los niveles de adiponectina en 

sujetos con obesidad, se identificaron disminuidos, a pesar de tener más cantidad 

de tejido adiposo, lo que plantea una interesante paradoja. Estudios previos de 

acuerdo a sus resultados especulan que la supresión de la adiponectina durante 

la obesidad puede estar dado por retroalimentación negativa autócrina en el 

tejido adiposo blanco (Lu, 2006). Otra hipótesis plantea que la disminución en los 

niveles de adiponectina es debido a que existe una regulación mutua y negativa 

entre TNF-α y adiponectina, la expresión de TNF-α se correlaciona positivamente 

con el IMC, por lo que TNF-α podría ser la adipocitocina que suprime los niveles 

de adiponectina cuando el tejido adiposo incrementa (Lihn, Pedersen, & 

Richelsen, 2005). 

 

La CC, ICC, ICT son herramientas que han sido utilizadas para la evaluación 

de la distribución de la grasa corporal. Independientemente de la masa corporal, 

un incremento de tejido adiposo en la región central o abdominal representa un 

factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiometabólicas (Spolidoro 

et al., 2013). Valores en mujeres de CC, ICC e ICT mayores a 80 cm, 0.85 y 0.5 

respectivamente, representan riesgo de morbilidad (OMS, 2008). En este estudio 

los niveles de adiponectina se correlacionaron negativa y significativamente con 

indicadores de obesidad abdominal (CC, ICC e ICT), obteniendo resultados 

similares a los reportados en estudios previos. La CC fue inversamente 

correlacionada con los niveles de adiponectina sérica en población caucásica 

norteamericana (Ahl et al., 2015), de Camerún (Ayina et al., 2016), en mujeres 

de México (Rinaldi et al., 2015), Argentina (Bonneau, Pedrozo, & Berg, 2014), 

Irán (Kajbafi, Saki, AfsharManesh, & Farideh, 2015), y del sur de África (van Zyl, 

van der Merwe, van Rooyen, Joubert, & Walsh, 2017). En lo que respecta al ICC, 

se ha reportado correlación inversa con los niveles de adiponectina en población 

femenina mexicana (Rinaldi et al., 2015), en población mixta de Camerún (Ayina 

et al., 2016) y en mujeres árabes con síndrome de ovario poliquístico (Al-Awadi 

et al., 2016). Para el caso de ICT, reportes indican que existe una correlación 
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inversa con los niveles de adiponectina en mujeres con obesidad y riesgo de 

presentar DMT2 (Ayina et al., 2016; Rinaldi et al., 2015; Zeng et al., 2016). 

 

De acuerdo al análisis de correlación de Spearman, la IL-1β se 

correlacionó positivamente con el IMC, la CC, CCa y el ICT, sin embargo, al 

ajustar las correlaciones por edad, las correlaciones significativas se perdieron. 

La falta de correlación entre los niveles de IL-1β en plasma y los parámetros 

antropométricos contrasta con los encontrados en unos estudios, sin embargo, 

concuerda con otros. En el estudio realizado por Satpathy et al. en hombres y 

mujeres con diagnóstico de obesidad y periodontitis de la India, los niveles de IL-

1β se correlacionaron significativamente con CC e ICC, sin embargo, en este 

estudio no realizaron ajuste por ninguna otra variable de confusión, lo que podría 

estar sesgando los resultados (Satpathy et al., 2015). En un estudio de casos y 

controles de mujeres caucásicas y afroamericanas dentro de la cohorte de WHI-

OS en Estados Unidos, no observaron correlación significativa entre las 

concentraciones de IL-1β con el IMC y la CC en mujeres del grupo control (IMC 

= 25.6 kg/m2) (Wang et al., 2011). Estos resultados proponen la idea de que los 

niveles de IL-1β se encuentran asociados más a la resistencia a la insulina que a 

la adiposidad. Por otro lado, en un ensayo controlado aleatorizado en el que a 

sujetos con obesidad y DMT2 se les administró 100 mg/día de anakinra (un 

antagonista del receptor de interleucina-1 humano recombinante) o placebo 

durante 13 semanas mostró que los sujetos a los que se les administró el 

tratamiento con anakinra mejoraron la glucemia, la función secretoria de las 

células β pancreáticas y redujeron significativamente los marcadores de 

inflamación sistémica, sin embargo, cambios significativos en el IMC no fueron 

observados (Larsen et al., 2007). 

 

La patogenicidad del tejido adiposo durante la obesidad difiere de acuerdo 

a la localización, visceral o subcutáneo. Por un lado, la expansión del tejido 

adiposo en la región abdominal o visceral ha sido correlacionada fuertemente con 

la resistencia a la insulina, DMT2 y enfermedades cardiovasculares tanto en 
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humanos como en modelos animales (Emanuela et al., 2012; Hayashi et al., 

2003). El tejido adiposo visceral es el tejido más activo, desde el punto de vista 

metabólico, y es más susceptible a la lipólisis que el tejido adiposo subcutáneo 

(van Harmelen et al., 2002), está asociado a una mayor producción de 

adipocitocinas pro-inflamatorias, como IL-1β (Ballak, Stienstra, Tack, Dinarello, & 

van Diepen, 2015), IL-6 (Ballak et al., 2015; You et al., 2008), TNF-α (Ballak et 

al., 2015; Bertin et al., 2000; van Harmelen et al., 2002), PAI-I (Alessi et al., 1997; 

You et al., 2008) y proteína C reactiva (PCR) (You et al., 2008); además de ser 

la fuente de producción de adiponectina. Se ha observado en tejido humano de 

sujetos con obesidad y DMT2, que existe correlación positiva entre el tamaño de 

los adipocitos con la producción de adipocitocinas pro-inflamatorias, como TNF-

α, IL-6 y la PCR; así como una correlación negativa entre el tamaño de los 

adipocitos con la producción de adiponectina (Bahceci et al., 2007). 

 

8.8. Correlación entre los niveles plasmáticos de adiponectina e 
IL-1β con resistencia a la insulina 

 

El método de referencia para la medición de sensibilidad a la insulina es la 

pinza euglucémica hiperinsulinémica, sin embargo, es un método costoso y 

tardado, por lo que se desarrollaron métodos eficaces y menos invasivos para la 

determinación de resistencia/sensibilidad a la insulina, como el índice HOMA1-

IR, HOMA2-IR , HOMA2%B y QUICKI (Gutch, Kumar, Razi, Gupta, & Gupta, 

2015). La resistencia a la insulina es descrita como un umbral de respuesta 

elevado a la insulina en el músculo esquelético, tejido adiposo, e hígado; así 

como una reducción en el transporte de glucosa en las células del músculo, y un 

incremento en la producción de glucosa en hígado (Lascar et al., 2018). 

 

En nuestro estudio, los niveles plasmáticos de adiponectina se 

correlacionaron positivamente con los índices HOMA2-%S y QUICKI, es decir, a 

mayor cantidad de adiponectina en plasma, mayor sensibilidad a la insulina. Por 

otro lado, correlaciones negativas fueron observadas entre las concentraciones 

de adiponectina en plasma con los índices HOMA2-IR, HOMA2-%B. La 
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correlación significativa se mantiene aún después de realizar el ajuste por edad. 

Estudios en otras poblaciones han mostrado que los niveles de adiponectina se 

correlacionan positiva y significativamente con la sensibilidad a la insulina, en 

mujeres nativas Pima de Norteamérica (Tschritter et al., 2003), en mujeres de 

Vietnam (Tong et al., 2016), en mujeres de Korea con síndrome de ovario 

poliquístico (Shin, Lee, & Lee, 2011). Estos resultados son consistentes con otros 

estudios (Ayina et al., 2016; Tong et al., 2016). Las concentraciones de 

adiponectina se han correlacionado negativamente con el índice HOMA-B en 

hombres y mujeres con DMT2 de Sudán (Abdelgadir et al., 2013). En México, 

aún persiste la escasa información en población femenina con obesidad y DMT2. 

Un estudio transversal realizado en población infantil (niños y niñas) con 

normopeso y con obesidad mostró que existía una asociación inversa entre los 

niveles de adiponectina y HOMA-IR (Klünder-Klünder, Cruz, Garcia-Macedo, & 

Flores-Huerta, 2013). Estudios in vitro muestran que los receptores de 

adiponectina son los responsables de mediar una mayor fosforilación de AMPK 

y la actividad de PPAR-α mediante la unión con adiponectina, lo que propicia la 

oxidación efectiva de los ácidos grasos y la captación de glucosa (Yadav, Kataria, 

Saini, & Yadav, 2013). Lihn et al. en el 2003 realizaron un estudio en un grupo de 

familiares de primera línea de pacientes con DMT2, en donde encontraron que 

los familiares de primera línea se caracterizaron por tener más resistencia a la 

insulina, y niveles de expresión de mRNA de adiponectina en el tejido adiposo 

significativamente menores comparado con el grupo control. La expresión de 

mRNA de adiponectina se correlacionó positivamente con la sensibilidad a la 

insulina en sujetos control, pero no en los familiares de primer grado, lo que 

podría sugerir que la expresión del gen de la adiponectina se encuentra alterado 

en relación con la resistencia a la insulina antes del desarrollo de la DMT2 (Lihn 

et al., 2003). En este sentido, la hiperinsulinemia incrementa las concentraciones 

de ácidos grasos libres e induce una disminución de los niveles de adiponectina 

que en su conjunto contribuye al estado de resistencia a la insulina (Oda et al., 

2008). De hecho, se ha demostrado que la adiponectina mejora la sensibilidad a 
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la insulina y la inflamación en un modelo animal de obesidad inducido por la dieta 

(Proenca et al., 2014). 

 

Por otro lado, de acuerdo al análisis de las correlaciones parciales de 

Spearman ajustado por edad, la IL-1β se correlacionó positivamente solo con los 

niveles plasmáticos de insulina en ayunas y negativamente con el índice QUICKI, 

sin embargo, correlaciones significativas con parámetros antropométricos de 

obesidad y obesidad central no fueron hallados. Evidencia reciente sugiere que 

IL-1β se encuentra implicado en el desarrollo de resistencia a la insulina y 

disfunción de las células β de los islotes pancreáticos, dado que ha sido reportado 

que niveles elevados de expresión de IL-1β en el tejido adiposo y en plasma se 

correlacionan positivamente con la resistencia a la insulina (Meier et al., 2002; 

Moschen et al., 2011). Niveles elevados de expresión de IL-1β ha sido reportado 

en tejido adiposo de ratones con obesidad y resistentes a la insulina (inducido 

por dieta y ob/ob), mientras que en células 3T3-L1 y en adipocitos humanos la 

fosforilación de los componentes de la vía de señalización de la insulina 

(incluyendo IRS-1 y PKB) se inhibía al ser tratados con IL-1β (Lagathu et al., 

2006). En el año 2002, se le tomó gran importancia a la IL-1β, debido a que se 

demostró por primera vez que la hiperglucemia (característica de la DMT2) 

incrementaba la producción de IL-1β por las células β pancreáticas acompañado 

por la disfunción de los islotes y una menor producción de insulina (Maedler et 

al., 2002). Los efectos nocivos de la IL-1β pueden ser inhibidos por el antagonista 

del receptor de interleucina 1 (IL-1ra), su antagonista natural, el cual es producido 

por el tejido adiposo, hígado y bazo (Carstensen et al., 2010; Juge-Aubry et al., 

2003). 
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8.9. Correlación entre niveles plasmáticos de adiponectina e IL-
1β con la PAS Y PAD 

 

Existe evidencia que muestra que los niveles circulantes de adiponectina se 

correlacionan inversamente tanto con la PAS y la PAD relacionada a la 

adiposidad (Kim et al., 2013; Peri-Okonny et al., 2017). En este trabajo, la 

adiponectina plasmática se correlacionó de manera inversa tanto con la PAS y la 

PAD de las mujeres del estudio, aún después del ajuste por edad. Las mujeres 

de los grupos OB y OB+DMT2 presentaron niveles semejantes de presión 

arterial, correspondientes a un estado pre-hipertenso de acuerdo a las nuevas 

guías de la AHA (Whelton et al., 2018). Estudios, en su mayoría prospectivos, 

han asociado a la hipoadiponectinemia con el riesgo de presentar hipertensión 

incluso en población aparentemente sana (Chow et al., 2007). En un estudio 

transversal, los niveles de adiponectina se relacionaron inversamente con la PAS 

independientemente de la adiposidad en adolescentes con sobrepeso de España 

(De Las Heras, Lee, Bacha, Tfayli, & Arslanian, 2011). En un estudio de casos y 

controles anidado realizado en mujeres caucásicas y afroamericanas 

postmenopáusicas, los niveles bajos circulantes de adiponectina se asociaron 

con el riesgo de desarrollar hipertensión en un periodo de 5.9 años posterior al 

ajuste con variables de confusión (Wang et al., 2012). Kim et al. realizaron una 

revisión sistemática y meta-análisis de estudios prospectivos en donde evaluaron 

la asociación de la hipoadiponectinemia con el riesgo de desarrollar hipertensión. 

Los resultaron mostraron que aquellos sujetos que desarrollaron hipertensión 

tenían 1.64 ug/mL (IC95% –2.07, - 1.21) de adiponectina circulante menos 

comparado con adultos normotensos. Además reportaron que por cada 1 µg/mL 

de incremento en los niveles de adiponectina se asoció con una reducción del 

6% en el riesgo de desarrollar hipertensión (IC95% 0.92, 0.97) (Kim et al., 2013). 

 

La pieza que vincula a la DMT2 y la hipertensión es la obesidad y el exceso 

en la adiposidad visceral (Sowers, 2013). La inflamación crónica de bajo grado y 

el estrés oxidativo que persiste en el tejido adiposo conllevan a la elevación en la 

producción de angiotensinógeno y angiotensina II lo que conlleva a la activación 
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del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) (Boustany et al., 2004; 

Massiera et al., 2001). La adiponectina ha sido identificada como un antagonista 

de la producción de la angiotensina II, la cual es conocida por incrementar los 

niveles de presión arterial y deteriorar la vasculatura (Kintscher & Unger, 2005), 

sin embargo, los niveles de adiponectina se encuentran depletados durante la 

obesidad y DMT2. La adiponectina, además, estimula la producción de óxido 

nítrico en el endotelio (Chen, Montagnani, Funahashi, Shimomura, & Quon, 

2003), inhibe la producción y actividad del TNF-α en los macrófagos y disminuye 

la generación de EROs (Wang et al., 2012). Por sus propiedades anti-

inflamatorias y anti-oxidantes la adiponectina puede prevenir el incremento de la 

presión arterial relacionada a la obesidad. 

 

Por otro lado, los niveles plasmáticos de IL-1β no se correlacionaron 

significativamente con la PAS y PAD, incluso después del ajuste por edad. Esto 

es consistente con algunos estudios prospectivos. Sin embargo, previos estudios 

epidemiológicos han mostrado que la IL-1β se encuentra asociado con el 

aumento de la PAS y PAD o con un estado hipertenso (Dalekos, Elisaf, Bairaktari, 

Tsolas, & Siamopoulos, 1997). No obstante, con evidencia más reciente, 

predominantemente estudios transversales o retrospectivos, aún no ha quedado 

claro si la inflamación es una causa o consecuencia de la hipertensión. Por 

ejemplo, en un estudio de casos y controles anidado que incluyó a 1600 mujeres 

afroamericanas y caucásicas post-menopaúsicas, los niveles de IL-1β no se 

asociaron con el riesgo de desarrollar hipertensión, posterior al ajuste 

multivariado (Wang et al., 2011). La obesidad per se representa un riesgo para 

el desarrollo de hipertensión, y puede ser una variable de confusión entre la 

inflamación y la hipertensión. Por otro lado, la inflamación y la obesidad 

comparten vías en común que conllevan a la hipertensión, como la sobre 

regulación del SRAA (Engeli et al., 2003) y alteraciones en las funciones de la 

insulina (Yudkin, 2003). En un estudio conducido por Wang et al. demostraron 

que las concentraciones plasmáticas de la PCR de alta sensibilidad 

incrementaban el riesgo de desarrollar hipertensión arterial en mujeres 
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afroamericanas y caucásicas (IMC < 25 kg/m2; CC < 77 cm), lo que sugiere que 

la asociación entre la inflamación y el riesgo de desarrollar hipertensión puede 

estar más acentuado en personas delgadas (Wang et al., 2011). 

 

8.10. Correlación entre HOMA-AD e índices de obesidad central e 
inflamación 

 

En Japón, Matsuhisa et al. en el 2007 propusieron el índice HOMA-AD, un 

índice modificado del índice HOMA-IR para la identificación de la resistencia a la 

insulina. El índice HOMA-AD incorpora en el denominador, las concentraciones 

circulantes de adiponectina total y por lo tanto incluye una medición indirecta de 

adiposidad (Matsuhisa et al., 2007). HOMA-AD ha demostrado ser mejor 

predictor de resistencia a la insulina en población japonesa con y sin DMT2 

comparado con el índice HOMA-IR (Matsuhisa et al., 2007). 

 

En este estudio, HOMA-AD fue mayor en mujeres de los grupos OB y 

OB+DMT2, que en mujeres normopeso. El índice HOMA-AD se correlacionó 

positivamente con el IMC, CC, ICC, ICT, PAS, PAD e IL-1β. A la fecha, pocos 

estudios han estudiado la correlación entre el índice HOMA-AD e índices de 

adiposidad, presión arterial e inflamación; en población mexicana no fue posible 

localizar publicaciones para contrastar estos resultados. En Brasil, un estudio 

transversal realizado por Vilela et al. en población adulta sin diagnóstico de 

DMT2, encontraron que el índice HOMA-AD se correlacionó positivamente con el 

IMC, CC, PAS, PAD y con la PCR (Vilela et al., 2016). Otro estudio transversal 

realizado en adolescentes con obesidad mostró una correlación positiva entre el 

índice HOMA-AD y CC (Masquio et al., 2015). En otro estudio realizado en Brasil 

con niños con obesidad, el índice HOMA-AD se asoció positivamente con los 

niveles de resistina, una adipocitocina de naturaleza pro-inflamatoria (Simões et 

al., 2018). En un estudio de casos y controles anidado que incluyó a infantes con 

y sin obesidad residentes de Brasil, se encontró asociación entre el índice HOMA-

AD con los niveles de adiponectina, PCR y la PAS (Gomes Domingos et al., 



 

 

 

90 

2014). Makni et al. en el 2012 encontró correlación positiva entre HOMA-AD, CC, 

PAS y PAD en niñas con síndrome metabólico de Túnez (Makni et al., 2012). 

 

A manera de resumen, valores similares en los valores de HOMA2-IR fueron 

observadas entre las mujeres de los grupos OB y OB+DMT2, lo que podría 

explicar que las mujeres de estos grupos tengan valores similares de 

adiponectina en plasma. Por otro lado, los niveles de IL-1β se asocian 

mayormente a un estado de severidad de la inflamación más crónico, por lo que 

en mujeres con OB+DTM2 los valores de IL-1β se encuentran elevadores de 

manera significativa con respecto a los grupos OB y NP. 
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9. CONCLUSIONES 
 

1. Las mujeres de los grupos OB y OB+DMT2 presentaron valores de IMC, 

CC, CCa, ICC e ICT semejantes, y significativamente mayores comparado 

con mujeres del grupo NP. Además, los grupos OB y OB+DMT2 mostraron 

valores mayores de PAS comparado con mujeres NP. Las mujeres del 

grupo OB presentaron valores de PAD significativamente mayores al ser 

comparado con el grupo NP. 

2. Las mujeres del grupo OB+DTM2 presentaron valores plasmáticos de 

glucosa significativamente mayores en comparación con las mujeres de 

los grupos NP y OB. Las mujeres de los grupos OB y OB+DMT2 

presentaron hiperinsulinemia en comparación con las mujeres del grupo 

NP. 

3. Las mujeres de los grupos OB y OB+DMT2 presentaron mayor resistencia 

a la insulina (HOMA2-IR y HOMA-AD) que el grupo NP. Además, las 

mujeres de los grupos OB y OB+DMT2 presentaron menor sensibilidad a 

la insulina, evaluado por HOMA2-%S y QUICKI que el grupo NP. Los 

valores de HOMA2-%B fueron significativamente mayores en mujeres del 

grupo OB comparado con mujeres del grupo OB+DMT2. 

4. Una hiperadiponectinemia fue observada en las mujeres del grupo NP en 

comparación con las mujeres de los grupos OB y OB+DMT2. Los niveles 

plasmáticos de IL-1β fueron mayores en mujeres con OB+DMT2 

comparado con mujeres de los grupos NP y OB. 

5. No hubo correlación significativa entre los niveles de adiponectina e IL-1β 

en plasma. 

6. La adiponectina plasmática se correlacionó negativamente con 

parámetros antropométricos de obesidad, no obstante, no hubo 

correlación entre los niveles circulantes de IL-1β y parámetros 

antropométricos. 
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7. Los niveles plasmáticos de adiponectina e IL-1β se correlacionaron 

positivamente con la edad, posterior al ajuste con la circunferencia de 

cintura. 

8. Los niveles de adiponectina se correlacionaron negativamente con la 

glucosa e insulina en plasma, y con índices de resistencia a la insulina 

independientemente de la edad. 

9. Los niveles plasmáticos de IL-1β se correlacionaron positivamente con los 

niveles de insulina en ayunas y negativamente con los valores de QUICKI 

independientemente de la edad. 

10.  Los niveles plasmáticos de adiponectina se correlacionaron 

negativamente con los valores de PAS y PAD independiente de la edad. 
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11. ANEXOS 
 

11.1. Hoja de registro de datos 
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11.2. Formato historia clínica 
 

 
 

 

 



 

 

 

118 

11.3. Formato consentimiento informado 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

 

Título del estudio 
Biomarcadores de daño tisular en sujetos obesos diabéticos y 
no diabéticos. 

Nombre del 
Investigador Principal 

Alberto Camacho Morales 

Institución 
Facultad de Medicina y Hospital Universitario “Dr. José 
Eleuterio González. Universidad Autónoma de Nuevo León” 

Servicio/Departamento Bioquímica  y Medicina Molecular 

Teléfono de Contacto 8112423604 

Persona de Contacto Alberto Camacho Morales 
 

 

Esta forma de consentimiento informado puede contener palabras que usted no 
entienda. Por favor pídale a su médico del estudio o al personal del estudio que le 
explique cualquier palabra o información que no le quede clara. 
 
Su participación en este estudio es voluntaria. Es importante que lea y entienda la 
siguiente explicación de los procedimientos propuestos. Este documento describe el 
propósito, los procedimientos, beneficios, riesgos conocidos, molestias, precauciones 
del estudio incluyendo la duración y la naturaleza de su participación.  

 
También describe las terapias o tratamientos alternativos conocidas que pueden estar 
disponibles y su derecho a retirarse del estudio en cualquier momento. No se pueden 
dar garantías respecto a los resultados del estudio de investigación. Para ingresar al 
estudio, usted como sujeto debe de firmar y fechar este documento con la presencia de 
dos testigos y finalmente recibirá una copia del mismo. 
 

1.- PROPÓSITO DEL ESTUDIO 

 
El desarrollo de obesidad y sobrepeso incrementan el riesgo de presentar 
enfermedades, entre ellas la diabetes tipo 2 y el cáncer. Sin embargo, no conocemos en 
qué momento aparecen estas enfermedades en una persona con obesidad o 
sobrepeso. En este estudio analizaremos a partir de una muestra de sangre de sujetos 
con obesidad o sobrepeso dos señales químicas que nos puedan decir si la persona 
presenta tendencia a padecer diabetes. 

 
¿Qué sucederá durante el estudio? 
Antes de que pueda comenzar el estudio, el médico o el personal del estudio hablarán 
con usted acerca del estudio. Luego, tendrá que firmar esta forma antes de que el 
médico o el personal del estudio puedan comenzar a llevar a cabo cualquiera de los 
procedimientos para determinar si usted reúne los requisitos para participar en el 
estudio. 
 
Si acepta participar en el estudio usted proporcionará muestras de sangre de 
aproximadamente dos cucharaditas (10 mL) de su brazo. Estas muestras son 
opcionales y si cambia de opinión, usted puede solicitar que las muestras se destruyan. 
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6.- RIESGOS Y MOLESTIAS 
 
Los riesgos de la extracción de sangre del brazo incluyen dolor, moretones, sensación 
de mareo y en algunas ocasiones infrecuentes, infección o entumecimiento. Se tomarán 
precauciones para evitar estas dificultades.   
 
También existen riesgos no físicos asociados a la participación en este estudio, como 
los riesgos asociados a la pérdida de privacidad o confidencialidad. Por ejemplo, si se 
divulgará su identidad durante la participación. Sin embargo, los investigadores creen 
que los riesgos relacionados con divulgación de identidad son mínimos debido a que se 
adoptarán estrictos procedimientos de privacidad y confidencialidad para la 
investigación.  

 
7.- POSIBLES BENEFICIOS 
 
Si bien no existe un beneficio directo de su participación en el estudio, su participación 
puede contribuir a un mayor conocimiento e identificación de nuevos métodos para 
prevenir enfermedades como la diabetes y el cáncer.  Los investigadores no se 
comunicarán con usted ni con su médico en relación con la investigación ni con ninguna 
información sobre los resultados de las muestras que usted dona para este estudio.   

 
8.- NUEVOS HALLAZGOS 
 
Si así se requiere, el médico del estudio le informará a usted o a su representante legal 
acerca de cualquier hallazgo significativo que se desarrolle durante el transcurso de 
este estudio que pudiera afectar el deseo de seguir participando en este estudio. Usted 
tiene el derecho de conocerla y tomar la decisión si continúa o no en el estudio. 

 
9.- RETIRO Y TERMINACIÓN 
 
Su participación es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participación, 
puede hacerlo con libertad en cualquier momento. Si elige no participar o retirarse del 
estudio, su atención médica presente y/o futura no se verá afectada y no incurrirá en 
sanciones ni perderá los beneficios a los que usted tendría derecho de algún otro modo. 
El médico podrá suspender su participación en el estudio, sin su consentimiento, por 
cualquiera de las siguientes circunstancias: 
 

1. Que el patrocinador del estudio cancele el estudio. 
2. Que el médico considere que es lo mejor para usted. 
3. Que necesita algún procedimiento o medicamento que interfiere con esta 

investigación. 
4. Su participación se suspende para cumplir con los requisitos del estudio. 
5. Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como 

consecuencias problemas en usted. 
 
Si usted decide retirarse de este estudio, deberá realizar lo siguiente: 
 

1. Notificar a su médico tratante del estudio 
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2. Deberá de regresar todo el material que su médico le solicite. 

 
Si su participación en el estudio se da por terminada, cualquier que sea la razón, el 
médico por su seguridad, continuará con seguimientos clínicos, además de podrá 
utilizar la información médica que se recabó antes de su terminación. 
 
10.- COSTOS, REEMBOLSOS Y PAGOS 
 
Los medicamentos, procedimientos y pruebas relacionadas con el estudio no tendrán 
ningún costo. La donación de muestras de sangre que usted acepte, no recibirá 
reembolso. 
 
11.- CONFIDENCIALIDAD/EXPEDIENTE CLÍNICO 
 
Si acepta participar en la investigación, el médico del estudio recabará y registrará 
información personal confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta 
información no contendrá su nombre completo ni su domicilio, pero podrá contener otra 
información acerca de usted, tal como iniciales y su fecha de nacimiento. Toda esta 
información tiene como finalidad garantizar la integridad científica de la investigación. 
Su nombre no será conocido fuera de la Institución al menos que lo requiera nuestra 
Ley. 
 
Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a la Ley 
Federal de Protección de datos Personales en Posición de Particulares, así mismo de 
solicitar el acceso, corrección y oposición de su información personal. La solicitud será 
procesada de acuerdo a las regulaciones de protección de datos vigentes. Sin embargo, 
cierta información no podrá estar disponible hasta que el estudio sea completado, esto 
con la finalidad de proteger la integridad del Estudio. 
 
La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, así como el Investigador serán los 
responsables de salvaguardar la información de acuerdo con las regulaciones locales. 
Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen de su expediente 
clínico. 
 
La información personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podrá 
procesarse o transferirse a terceros en otros países para fines de investigación y de 
reportes de seguridad, incluyendo Agencias reguladoras (Secretaria de Salud SSA), 
locales, así como a comité de Ética en Investigación y de Investigación de nuestra 
Institución. 
 
Para los propósitos de este estudio, autoridades sanitarias como Secretaria de Salud y 
Comité de Ética en Investigación y de Investigación de nuestra Institución podrán 
inspeccionar el expediente clínico, incluso los que fueron recabados antes de su inicio 
de participación, los cuales pueden incluir su nombre, domicilio y otra información 
personal. En caso necesario estas auditorías o inspecciones podrán hacer fotocopias de 
parto o de todo su expediente clínico. La razón de esto es asegurar que el estudio se 
está llevando a cabo apropiadamente con la finalidad de salvaguardar sus derechos 
como pacientes en investigación. 
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Los resultados de este estudio de investigación podrán presentarse en reuniones o en 
publicaciones.  
 
La información recabada durante este estudio será recopilada en bases de datos del 
investigador, los cuales podrán ser usados en otros estudios en el futuro. Estos datos 
no incluirán información médica personal confidencial. Se mantendrá el anonimato. 
 
Al firmar este documento, usted, así como su representante autorizan el uso y 
revelaciones de la información acerca de su estado de salud y tratamiento identificado 
en esta forma de consentimiento. No perderá ninguno de sus derechos legales como 
sujeto de investigación. Si hay cambios en el uso de su información, su médico le 
informará. 

 
12.- INTERVENCIÓN DEL MÉDICO FAMILIAR 
 
Se le informará a su médico de cabecera acerca de su participación en este estudio, 
enviándole la información médica pertinente si lo solicita, así como cualquier 
información médica relevante. Para que los médicos de la institución conozcan de su 
participación en el estudio, los expedientes clínicos cuentan con un identificador para 
que el médico de cabecera se ponga en contacto con el Investigador. 
 
13.- COMPENSACIÓN Y TRATAMIENTO DE LESIONES 
 
Si se enferma o se lesiona debido a una complicación o adversidad que sea resultado 
directo del uso del medicamento/dispositivo o procedimiento en estudio, deberá usted 
notificar a su médico para que el proporcione los cuidados necesarios para el 
tratamiento de dicha complicación. El tratamiento recibido no tendrá ningún costo y será 
cubierto por la Institución, así como la indemnización a la cual tendría derecho en caso 
de requerirla. 
 
Si desea mayor información podrá contactar Lic. Antonio Zapata de la Riva al teléfono 
(81) 83294050 ext. 2870 a 2874. 

  
14.- DECLARACIÓN 
 
Reconozco que me han dado la oportunidad de hacer preguntas relacionadas al estudio 
de investigación y que todas estas se me han respondido de manera clara y precisa. 
 
Entiendo además si tengo preguntas relacionadas al estudio, así como en el caso de 
lesiones o complicaciones deberé de notificar de inmediato al investigador con la 
siguiente información de contacto. 

 
Nombre del Investigador Principal Alberto Camacho Morales 

Teléfono de Contacto 8112423604 

Teléfono de emergencias 8112423604 

 
Dudas en relación a sus derechos en la Investigación Dr. José Gerardo Garza Leal, 
presidente del Comité de Ética en Investigación. Dudas en relación a sus derechos 
como paciente Lic. Antonio Zapata de la Riva. 
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Comité de Ética en Investigación de la Facultad de Medicina y Hospital 
Universitario, de la Universidad Autónoma de Nuevo León. 
 
Av. Francisco I. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, 66460 en Monterrey, 
Nuevo León México. 
Teléfonos: 81-83294050 exts 2870 a 2874 
Correo electrónico: investigacionclinica@meduanl.com 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 



 

 

 

124 

 

Formato de Consentimiento Informado escrito. 
Facultad de Medicina y Hospital Universitario 

 “Dr. José Eleuterio González” 
Universidad Autónoma de Nuevo León 

7 

 
TÍTULO DEL ESTUDIO: BIOMARCADORES DE DAÑO TISULAR EN SUJETOS 
OBESOS DIABÉTICOS Y NO DIABÉTICOS 
 
RESÚMEN DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO Y FIRMAS 
 

  Mi participación es completamente voluntaria. 

  Confirmo que he leído y entendido este documento y la información 
proporcionada del estudio. 

  Confirmo que puedo negarme a participar o suspender mi participación en el 
estudio en cualquier momento sin sanciones. 

  Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad de 
hacer preguntas y que se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre mi 
participación. Sé con quién debo comunicarme si tengo más preguntas. 

  Entiendo que las secciones de mis anotaciones médicas serán revisadas cuando 
sea pertinente por el Comité de Ética en Investigación o cualquier otra autoridad 
regulatoria para proteger mi participación en el estudio. 

  Acepto que mis datos personales se archiven bajo códigos que permitan mi 
identificación. 

  Acepto que mis materiales biológicos recolectados puedan usarse para los fines 
que convengan a este estudio. 

  Acepto que mi médico general sea informado de mi participación en este 
estudio. 

  Acepto que la información acerca de este estudio y los resultados de cualquier 
examen o procedimiento pueden ser incluidos en mi expediente clínico. 

  Confirmo que se me ha entregado una copia de este documento de 
consentimiento firmado. 

 

__________________      ____________________            ____________________ 
Fecha        Firma del Sujeto                Nombre en letra de molde 
 
 
 
ASEGURAMIENTO DEL INVESTIGADOR O DEL MIEMBRO DEL EQUIPO 
 
He discutido lo anterior con esta persona. A mi más leal saber y entender, el sujeto está 
proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera 
informada, y él/ella posee el derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar 
este consentimiento.    
 
 
_________________ ___________________________      _____________________ 
Fecha   Firma de la persona que obtuvo el       Nombre en letra de molde    
   consentimiento/Investigador Principal 
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