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“l a obesidad se asocia a una
inflamacion cronica de bajo grado”



¢, Cual es la patogénesis de la inflamacion?

¢ Existe una union entre inflamacién y resistencia a insulina?



FUNCIONES DEL TEJIDO ADIPOSO
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SECRECION DEL TEJIDO ADIPOSO
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Multicelularidad del Tejido Adiposo
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Obesidad e inflamacion

RESPUESTA INFLAMATORIA CRONICA

v Aumento de reactantes de fase aguda
v" Alterada produccion de citoquinas

v" Activacion de vias de senalizacion inflamatorias



INFIITRACION DE MACROFAGOS EN LA OBESIDAD
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INFILTRACION DE MACROFAGOS EN LA OBESIDAD
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INFILTRACION DE MACROFAGOS EN LA OBESIDAD
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Activacion de la inflamacion en el tejido adiposo
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INFLAMACION INDUCIDA POR ADIPOSIDAD EN EL HIGADO
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Mecanismos de inflamacién inducida por obesidad
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Vias moleculares que ligan inflamacion y resistencia a insulina

Microbial products, lipids, fatty acids, chemokines, proinflammatorny stimuli
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Mecanismo de accion de la insulina
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OBESIDAD: Marcadores analiticos

v VALORACION DE LA RESISTENCIA A INSULINA

v MARCADORES DE INFLAMACION

UTILIDAD

v" Eficacia de alternativas terapeuticas

v Factores predictivos de patologias asociadas



DEFINICION DE RESISTENCIA A INSULINA

Situacion en la que existe una repuesta disminuida a la

insulina exégena 6 endogena
ADA,1998

Disminucion de la capacidad de la insulina para
ejercer su accion biologica en los tejidos diana

(musculo esquelético,higado y tejido adiposo )

GERI, 2002

Niveles W de insulina asociados a glucemias N6 T




Relacion entre secrecion de insulina y sensibilidad
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MUESTRAS
PEQUENAS

MUESTRAS
GRANDES

METODOS PARA VALORAR LA
RESISTENCIA A LA INSULINA

» CLAMP EUGLUCEMICO HIPERINSULINEMICO
> MODELO MINIMO ( MMAMG)
> TEST DE SUPRESION PANCREATICA

> INSULINEMIA Y GLUCEMIA BASAL
> INSULINEMIA Y GLUCEMIA TRAS ESTIMULO DE GLUCOSA




METODOS DE VALORACION DE LA RESISTENCIA A INSULINA

> BASADOS EN DETERMINACIONES BASALES
Insulinemia basal
Indice HOMA-IR
Otros indices FIRI,QUICKI, ISIb, Mc Auley, Stumvoll, etc
> BASADOS EN DETERMINACIONES TRAS ESTIMULO
x> ORAL (Glucosa)
Insulinemia estimulada

Indices: Cederholm, Gutt, Belfiore, Matsuda,etc

Clamp euglucémico hiperinsulinémico = a8 Gold estandar



DISTRIBUCION DE LOS NIVELES DE INSULINA BASAL

0.15 —
Normal Hyperinsulinemia
> 31 p U/ ml ( Ferranini ,1995)
0.10 —
>16 u U /ml ( Fonntbonne,1989 )
>17,2 uw U /ml ( Ascaso,2003)
>12 u U /ml ( McAuley,2001)
0.05 —

1.0 14.8 28.6 42 4 56.2 70.0

Ferranini, 1995



INDICES DE RESISTENCIA A INSULINA DERIVADOS DE

MEDIDAS BASALES

INDICE Formula Referencia

HOMA IR* glucosa x insulina/22,5 Mattews DR (1985)
QUICKI 1/log glucosa + log insulina Katz A (2001)
QUICKI rev 1/log glucosa + log insulina + log AGNE Perseghin G (2001)
Mc AULEY exp (2,63- 0,28In(insulina) + 0,31In(TG)  Mc Auley K (2001)
Disse 12x(2,5x(HDL- CT) — AGNE) - insulina) Disse E (2008)

* www.OCDEM .ox.ac.uk




HOMEOSTASIS MODEL ASSESMENT

" HOMA-IR _ Gb x Ib
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CORRELACION ENTRE HOMA-IRY CLAMP

AUTOR N Poblacién Coeficiente p
correlacion
Mathews (1985) 33 N(12) D (11) 0,880 p<0,001
Emoto (1999) 80 Diabéticos 0,725 p<0,001
Matsuda (1999) 153 N(62), 1IG(31),D(60) 0,691 p<0,0001
Hanson (2000) 457 N(274) IG (183) 0,623 P<0,01
Bonora (2000) 115 N,(62),D(53) 0,820 p<0,001
Gungor (2004) 156 Ninos, adolescentes 0,910 p<0,0001
Yokoyama (2004) 108 Diabéticos tipo2 0,730 p<0,001




INDICES DE RESISTENCIA A INSULINA DERIVADOS DE

MEDIDAS BASALES

INDICE Férmula Referencia

HOMA* glucosa x insulina/22,5 Mattews DR (1985)
QUICKI 1/log glucosa + log insulina Katz A (2001)
QUICKI rev 1/log glucosa + log insulina + log AGNE Perseghin G (2001)
Mc AULEY exp (2,63- 0,28In(insulina) + 0,31In(TG) Mc Auley K (2001)
Disse 12x(2,5x(HDL- CT) — AGNE) — insulina Disse E (2008)

* www.OCDEM .ox.ac.uk




Area bajo las curva de diferentes indices de resistencia a insulina en
individuos con sobrepeso y obesidad

N= 302

Indice

| basal
HOMA-IR
QUICKI
QUICKI Rev

Mc Auley

Ruige JB Obesity 2006 ; 14 1250-1256



DIAGNOSTICO DE RESISTENCIA A INSULINA

Ascaso JF, Med Clin 2001;117-530-533

| basal * >16,7
HOMA-IR > 3,8

*Percentil 90

N=99
| basal * >12,0
HOMA-IR > 2,6
Ascaso JF, Diabetes Care 2003 26 : 3320-3325 QUICKI <0,33
N=66 McAuley <5,8
*Percentil 75
| basal * >14,0
Rojo-Martinez G, Diab Res Clin Prac 2004 65 :247-265 | HOMA-IR 1,7¥1,5
N=626 *Percentil 75

Hospital La Paz N=30

| basal * >15,0
HOMA-IR 1,8%1,1

*Percentil 75




MARCADORES INFLAMATORIOS

Obesidad visceral

Reactantes de fase aguda Adipoquinas



MARCADORES INFLAMATORIOS

REACTANTES DE FASE AGUDA PCR, fibrinégeno, proteina amiloide sérica A

ADIPOQUINAS Adiponectina, TNF-a, IL-6, MPC-1, IL-133, IL-8, Resistina, etc
MOLECULAS DE ADHESION ICAM-1 ,VCAM-1, E-selectina, etc

OTROS PAI-1, VEGF, etc

?
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