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Resumen

Objetivo: analizar la relacién entre resistencia a la insulina y recuento de monocitos por estado
nutricio. Métodos: estudio transversal analitico, realizado en la Unidad de Medicina Familiar No.
80 de Morelia, Michoacdn. Mediante muestreo no probabilistico, se seleccionaron 45 adultos, de
ambos sexos de 18-55 afios. Se les realizé antropometria, recoleccién sanguinea para biometria
hemadtica, quimica sanguinea y expresién de receptor de insulina en monocitos. Se excluyeron
pacientes con enfermedades crénicas y estados de inmunocompromiso alterado. Se estudiaron seis
grupos de acuerdo con la categoria de indice de masa corporal y con/sin resistencia a la insulina
(r1). Se utilizé mediana, valor minimo-mdximo. Para las comparaciones entre grupos se utilizé la
pueba de Kruskal-Wallis y prueba de comparacién miltiple de Dunn como post-hoc. Se consideré
una significancia estadistica con p<0.05. Resultados: en adultos con normopeso (n=19), 63%
present6 RI. No hubo diferencia en el nimero de monocitos cldsicos, intermedios y no clésicos
en pacientes con resistencia a la insulina (p>0.05). No se identificaron diferencias en la expresion
del receptor de insulina en las poblaciones monocitarias (p>0.05). Conclusién: se encontrd una
elevada proporcién de resistencia a la insulina en personas con normopeso. Se proponen estudios
futuros sobre la influencia de resistencia a la insulina en la senalizacién intracelular y secrecién de
citocinas proinflamatorias derivados de diferentes subtipos de monocitos en personas con y sin RI.
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Summary

Objective: to analyze the relation-
ship between insulin resistance and
monocyte count by nutritional status.
Methods: analytical cross-sectional
study, carried out at the Family
Medicine Unit No. 80 in Morelia,
Michoacédn. Forty-five adults of both
genders aged 18-55 years were se-
lected by non-probabilistic sampling.
Anthropometry, blood collection for
blood biometry, blood chemistry,
and insulin receptor expression in
monocytes were performed. Patients
with chronic diseases and altered
immunocompromised states were
excluded. Six groups were studied ac-
cording to body mass index category,
and with/without insulin resistance
(1r). Median, minimum-maximum
value was used. For comparisons be-
tween groups, the Kruskal-Wallis test,
and Dunn’s multiple comparison test
were used as post-hoc. Statistical sig-
nificance was considered with p<0.05.
Results: in adults with normal weight
(n=19), 63% presented 1R. There was
no difference in the number of clas-
sical, intermediate, and non-classical
monocytes in patients with insulin
resistance (p>0.05). No differences
were identified in the expression of
the insulin receptor in monocyte
populations (p>0.05). Conclusion: a
high proportion of insulin resistance
was found in individuals with normal
weight. Future studies are proposed on
the influence of insulin resistance on
intracellular signaling and secretion
of proinflammatory cytokines derived
from different monocyte subtypes in
individuals with and without 1r.

Keywords: Obesity; Glucose; Mono-
cytes; Insulin Resistance.

Introduccidn

La Organizacién Mundial de la Salud
define la obesidad (0B) como el almace-
namiento anormal o excesivo de grasa,
secundario a desbalances energéticos,
farmacoldgicos o genéticos.! Su alta
prevalencia y rdpida diseminacién, la han
llevado a ser considerada “la pandemia
del siglo xx1”.2 A nivel mundial, se estima
que mds de 39% de personas mayores
de 18 afios tienen sobrepeso (sp) y 13%
presenta oB.” En México, la Encuesta Na-
cional de Salud y Nutricién (ENsanuUT)
2022 reporté una prevalencia de sy oB
de 75.2% en personas 220 afos.*’

El tejido adiposo (1a) se compone
mayoritariamente por adipocitos, estos
son fundamentales en el almacenamien-
to de energia y actividad enddcrina, asi
como estroma vascular (fibroblastos,
células endoteliales, musculo liso) que
facilita el flujo de oxigeno al tejido e
infiltrado de células inmunolédgicas
(macréfagos, eosinéfilos, células T,
entre otros).® Durante la progresién
hacia la oB, este infiltrado en el TA se
modifica, aumentando la cantidad de
células proinflamatorias en el tejido,
principalmente macréfagos M1 o
“clasicamente activados”, los cuales
derivan de la proliferacién local en
TA y del reclutamiento de monocitos
atraidos desde la circulacién periférica
por moléculas quimio-atrayentes.” En
la o8, tanto los adipocitos como las
células inmunoldgicas infiltrantes del
TA alteran su perfil secretor, pasando
de un perfil de citocinas antinflama-
torias hacia un perfil proinflamatorio
de bajo grado.® El alto aporte calérico
ingerido crénicamente, enciende meca-
nismos fisiolégicos compensatorios para
neutralizar los picos glucémicos, funda-
mentalmente aumentando la secrecién
pancredtica de insulina, hormona que
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promueve el metabolismo postabsortivo
en el organismo, facilitando el ingreso
de glucosa y aminodcidos a tejidos
insulinodependientes, como musculo
esquelético, TA y hepdtico.’

La exposicién constante a niveles
elevados de insulina disminuye la ca-
pacidad del receptor de insulina para
transducir senales, promoviendo estados
sistémicos de “resistencia a la insulina”
(r1).'° Clinicamente, el indice mds eva-
luado para determinar la Rr sistémica
es el indice HOMA-IR.'" Al ser la glucosa
el sustrato metabélico de eleccién en
el organismo, todas las células som4-
ticas expresan receptores a la insulina,
encontrandose una mayor densidad de
expresiéon en hepatocitos, adipocitos y
fibras musculo-esqueléticas.” La canti-
dad normal de monocitos en circulacién
sanguinea oscila entre 6 y 8% de los
leucocitos totales, los cuales al emigrar
alos tejidos periféricos se diferencian en
macréfagos.'? Se han descrito tres sub-
poblaciones de monocitos: los cldsicos
(CD14*16), intermedios (CD14*16%)
y no cldsicos (CD14716"), los cuales
desempefan diferentes funciones in-
munoldgicas.” En la 0B, la proporcién
circulante de estos monocitos puede
verse afectada, reportdndose mayor
recuento total de monocitos en sujetos
OB respecto a controles no oB, ademds
de una mayor proporcién de monoci-
tos de fenotipo cldsico e intermedio."
Los leucocitos también son sensibles al
efecto de la insulina; se ha reportado la
expresién del receptor de la insulina (In-
sulina-R) en estas células y en murinos
a los que se indujo r1 por dieta alta en
grasas, se observé el desarrollo de rR1 en
sus macrofagos peritoneales, aunado a
un fenotipo “alternativamente activado”
0 M2 que disminuy6 su capacidad de

eliminacién bacteriana.'
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La Rrr es un estado que se desarrolla
aun en personas con peso normal y si
esta RI permanece a través del tiempo,
se incrementa la probabilidad de des-
encadenar multiples patologias, entre
ellas, la diabetes mellitus. En los ltimos
afios, las investigaciones se han enfocado
en estudiar el impacto de la relacién
entre las células del sistema inmune, las
alteraciones metabdlicas producidas por
la obesidad y la diabetes mellitus; lo que
en este estudio se pretende relacionar es
la resistencia a la insulina y el recuento
de monocitos por estado nutricio.

Métodos

Estudio transversal analitico, llevado a
cabo de agosto de 2022 a mayo de 2023
en poblacién adulta adscrita a la Unidad
de Medicina Familiar (uMF) no. 80 del
Instituto Mexicano del Seguro Social
(mmMss) en Morelia, Michoacdn, México.
A cada paciente se le informé del obje-
tivo del estudio de manera verbal y se le
dio a firmar la carta de consentimiento
informado por escrito.

Con base en las proporciones obser-
vadas en antecedentes directos de otras
investigaciones realizadas por el grupo
de Investigacién Clinica del Centro de
Investigacién Biomédica de Michoacdn
(c1BImi), se calculd un tamano de muestra
para evaluar diferencia de proporciones
con prueba unilateral de hipdtesis con un
nivel de confianza de 95%, obteniendo
7.2 pacientes por grupo de estudio. El
tipo de muestreo fue no probabilistico
por conveniencia. La poblacién de es-
tudio fueron personas derechohabientes
del 1mMss de ambos sexos de 18 a 55 afos.
No se incluyeron mujeres embarazadas,
consumidores crénicos de alcohol o ta-
baco, con diagnéstico de enfermedades
crénicas como diabetes, hipertensién
arterial, enfermedades autoinmunes,

estados de inmunocompromiso o con
infecciones recientes o procesos quirdr-
gicos invasivos (dos semanas antes de la
toma de la muestra).

La informacién se recolecté en un
formato disefiado por los investigadores,
en la primera parte se registrd la historia
clinica del paciente con los antecedentes
patolégicos personales y heredofamilia-
res, frecuencia de consumo de firmacos,
aplicacion de vacunas, entre otros. En
una segunda parte se registr6 la soma-
tometria (peso, talla e indice de masa
corporal [1Mc]) para agrupar a los pacien-
tes en normopeso (NP), sobrepeso (sp) y
obesidad (0B). Se les realiz6 impedancia
bioeléctrica con bdscula digital corporal
OMRON" HBE-514C, siguiendo los linea-
mientos del equipo que recomienda con
ropa Iigera, sin zapatos ni calcetines, con
espalda recta y brazos estirados trazando
un dngulo de 90° respecto al cuerpo.

Posteriormente, se procedié a la
toma de muestra de sangre periférica
en los pacientes, con ayuno minimo
de ocho horas, para la realizacién de la
biometria hemdtica completa, perfil de
lipidos y glucosa. La cuantificacién de
insulina sérica se hizo por técnica de
ELISA, la identificacién de monocitos
circulantes y sus subpoblaciones y densi-
dad de expresién de Insulina-R mediante
citometria de flujo, todos estos anlisis
se realizaron en el Laboratorio de Inves-
tigacién del cimm1. Una vez obtenido
el reporte de glucosa e insulina séricas
se formuld el indice HOMA, tomando
un punto de corte >2.5," con lo que los
tres grupos previamente obtenidos por
IMC se subagruparon en: sin resistencia
a la insulina (NO-R1) y con resistencia a
la insulina (r1).

Se realizé la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para identificar la normalidad
de los datos. Los resultados se expresaron

28

con media o mediana y sus respectivas
medidas de dispersién, dependiendo de
la normalidad o no de la distribucién
de los datos. Para el contraste entre gru-
pos, se utilizé la prueba no paramétrica
de Kruskal-Wallis. Ademds se realizé
la prueba de comparacién multiple de
Dunn como prueba post-hoc. Se con-
sideré significancia estadistica con una
p<0.05. Todos los resultados fueron
procesados en el paquete spss v. 23 y
Prisma 7.0.

El trabajo fue evaluado y apro-
bado por el Comité Local de Etica e
Investigacién en Salud del mss (R-2022-
1602-020).

Resultados

Participaron 45 personas, las cuales y de
acuerdo con su mMc fueron clasificadas
en pacientes con obesidad (0B, n=15),
sobrepeso (sp, n= 11) y normopeso (NP,
n= 19). Posteriormente estos fueron
sub-agrupados en funcién a su indice
HOMA-RI en: OB-RI (n= 13), oB (n= 2),
sp-RI (n= 6), sp (n= 5), NP-RI (n= 12),
NP (n=7) (tabla 1).

Al realizar la comparacién entre
grupos con la prueba Kruskal-Wallis, se
observaron diferencias significativas en
los pardmetros antropométricos, tales
como el peso (p= 0.0001), el mMc (p=
0.0001), porcentaje de grasa corporal
(p=0.0001), grasa visceral (p= 0.0001),
asi como la circunferencia de cintura (p=
0.0001). Estas diferencias se explican por
la conformacién de los grupos en estudio
con base en la categoria de mc.

Al estratificar la frecuencia de r1 en-
tre los grupos en estudio, se observé que
42% de los participantes con normopeso
presentd RI. Esto destaca la importancia
del antecedente de Rr atin entre la pobla-
cién mexicana delgada y clinicamente

saludable (figura 1).
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Tabla I. Variables clinicas, antropométricas y bioquimicas de los participantes

Vari bl OB — RI OB SP — RI SpP NP - RI NP
artable n=13 n=2 n=06 n=>5 n=12 n=7 P
) 31 36.5 28.5 29 29 27
Edad (afios) 2256 36-37 25-34 28-48 25-47 2538 0.486
94.3 93.95 76.1 752 62.6 68.8
Peso (lg) 75.6-1224 | 91.8-96.10 | 64-86 60-90 50-83.60 52.50-80 00001
1.64 1.68 1.64 1.63 1.66 1.73
Talla (m) 1.51-1.80 1.67-1.69 1.52-1.76 1.53-1.88 1.50-1.85 1.48-1.87 0.598
36.9° 33.27 27.7 26.20 23.53 23.46
2
e (kg/m?) 30.68-40.0 32.90-33.65 | 25.5-29.9 25-29.30 18.82-2478 | 18.68-24.60 | ©-0001
o %) 4875 35.10 34.80 29.8 29.85 26.60 0.001
° 38.80-52.80 | 34.10-36.10 | 26.2-47.3 23.9-47.8 22.80-39.40 | 12.90-39.30 .
23.25 31 24.10 25.70 26.65 28.10
0y
MM (%) 21-35 30-32 1936 21-28 22-38 2343 0.168
10.50° 17 7 6 5 6
H 0y
Grasa Visceral (%) 719 17 6.9 5.9 3.8 26 0.0001
) 100.5° 105.50 85 94 80.50 77
Cintura (cm) 719 101-110 73-106 77-102 69-84 75-94 0.0001
97 91.5 90 100 92 91
Glucosa (mg/dL) 80-120 90-93 82-103 88-126 77-107 68-96 0.176
189 2115 188.5 197 170 147
cr (mg/dL) 127-249 190-233 143213 153-223 115-239 113.178 0.078
43 39 65 55 55 52.50
HpL-¢ (mg/dL) 3251 38-40 36-75 47-63 2292 35-70 0.687
121 111.7 110 102.7 80.80 93.40
Lot-¢ (mg/dL) 53.6-149 88.2-135.2 103-117 81.4-124.0 | 68-110 91.20-99.5 0.322
47.9 337 19.6 30.50 18.30 19.2
vipt-c (mg/dL) 394564 | 208466 | 1227 9-52 15-21.60 11-31 0418
152 200.5 113 91 99 96
16 (mg/dL) 91-921 104-297 60-199 43-260 61-269 50-155 0.065
. 21.53° 9.19 14.71 7.35 14.46 10.12
Insulina (uUl/mL) 11.3-103.0 8.29-10.10 11.8-39.18 | 5.51-9.59 11.18-54.94 | 7.65-11.12 0.0001
ora 446 2.08 3.28 2.06 3.35 2.07 0.0001
2.69-26.21 1.84-2.32 2.54-8.90 1.36-2.13 2.57-12.89 1.70-2.50 :

oB: Obesidad, sp: Sobrepeso, Np: Normopeso, R1: Resistencia a la insulina, mc: Indice de masa corporal, Ge: Grasa corporal, MM: Masa magra,
cr: Colesterol total, HpL-c: Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad, Lpr-c: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, vipr-c:
Colesterol unido a lipoproteinas de muy baja densidad, Ta: Triglicéridos. Prueba Kruskal-Wallis con prueba de comparacién multiple de Dunn
como post-hoc, p<0.05.
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Figura 1. Frecuencia de resistencia a la insulina en los
pacientes en estudio. 0B-RI (n= 13),
0B (n=2), sp-RrI (n= 6), s (n= 5), Np-RI (n= 12), NP (n=7).
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Figura 2. Recuento de monocitos y sus subpoblaciones en circulacién sanguinea de los pacientes en estudio. oB-Rr1 (n= 13), 0B (n= 2), sp-Rri (n= 6), sp (n=5),
Ne-RI (n= 12), Np (n= 7). Prueba Kruskal-Wallis. p<0.05.
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Al evaluar las cifras de monocitos en
circulacién sanguinea entre los grupos
de pacientes en estudio, no se encontré
diferencia estadistica en el recuento mo-
nocitario en sujetos con RI, respecto de
sus contrapartes no insulinoresistentes
(figura 2A). De manera similar, al anali-
zar los distintos fenotipos de monocitos
en circulacién, no existié diferencia
estadistica significativa en el nimero de
monocitos cldsicos (figura 2B), inter-
medios (figura 2C) y no clésicos (figura
2D), en pacientes con RI respecto a sus
homélogos sin Rr.

En la figura 3, se muestra la ex-
presién del receptor de insulina en los
diferentes tipos de monocitos circulantes
de los sujetos en estudio. No se observé
diferencia estadistica significativa en la
densidad de expresién del receptor de
insulina en los monocitos. A) Monocitos;
B) Monocitos cldsicos; C) Monocitos
Intermedios; D) Monocitos no Cldsicos.

Discusion
La obesidad es una enfermedad meta-
bélica que afecta a un alto porcentaje de
la poblacién mundial.”® Esta patologfa
conlleva a un estado proinflamatorio
crénico en el que uno de sus efectos
principales es el desarrollo de resistencia
a la insulina a nivel celular que a su vez
incrementa las concentraciones séricas de
esta hormona," por lo que en este trabajo
se realizé un andlisis sobre el efecto que
dicho estado hiperinsulinémico puede
ocasionar en el sistema inmunolégico,
especificamente en los monocitos y sus
subpoblaciones, tanto en pacientes 0B
como en los no oB. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos por estado nutricional,
tipo monocitos y RI.

En México las cifras de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién (Ensa-

NUT) 2021 reflejaron una prevalencia
combinada de sp y 0B que afecta a cerca
de 7.5 de cada 10 personas.*** Este dato
es preocupante para la salud de la pobla-
cién mexicana dado que la obesidad estd
asociada con una variedad de enferme-
dades crénicas.

Se ha senalado que durante la 0B, el
tejido adiposo experimenta un proceso
de remodelacién homeostitica, con la
finalidad de contrarrestar los efectos
fisiopatoldgicos derivados de la elevada
ingesta alimenticia, por lo cual, tanto
las células adiposas, como las inmuno-
légicas que se encuentran infiltrando
este del tejido adiposo, alteran su perfil
productor de citocinas y desencadenan
un proceso de lipoinflamacién, el cual se
ha visto estrechamente relacionado con la
disminucién de la sensibilidad periférica
a la insulina.*"*

Por otra parte, la insulina es una
hormona que promueve el metabolismo
post absortivo en el organismo, faci-
litando el ingreso de glucosa a tejidos
insulinodependientes, sin embargo, la
exposicion constante a niveles elevados
de insulina disminuye la capacidad de
transducir sefiales de su receptor, promo-
viendo estados sistémicos de “resistencia
a la insulina”, que comprometen la ca-
pacidad metabdlica celular en los tejidos
sensibles a su efecto.

De esta manera, al estratificar la fre-
cuencia de rr entre los grupos en estudio,
se observé una importante proporcién
de este fendmeno metabdlico entre los
sujetos con normopeso (26.7%), lo que
resalta la importancia de su diseminacién
aun entre la poblacién mexicana delgada
y clinicamente saludable. Si bien estos
hallazgos difieren respecto a lo reporta-
do por Sejooti y cols.,* para poblacién
asidtica, quienes refirieron 37.1% de Rr
en sujetos delgados metabdlicamente
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obesos, resaltaron las elevadas cifras de
insulinemia (18.35 + 11.76 pUI/mL)
presentes en nuestros pacientes, que
resultaron considerablemente superiores
a las reportadas para esta otra poblacién
Bangladeshi (11.1 + 4.9 uUl/mL).

Aunado a lo anterior, se ha des-
crito que existen tres subpoblaciones
principales de monocitos que se en-
cuentran estrechamente relacionadas
con el proceso inflamatorio crénico
caracteristico de la obesidad, los cuales
se clasifican en: cldsicos (CD14**16°),
intermedios (CD14"°16) y no cldsicos
(CD14*16%).% Estas células difieren en-
tre si principalmente en su capacidad de
secrecion de distintos perfiles de citocinas
pro y antiinflamatorias, éstas reflejan su
funcionalidad celular, asi como su capaci-
dad de respuesta inmunoldgica a desafios
medioambientales.” Se ha reportado que
en condiciones de 0B, la proporcién cir-
culante de estos monocitos puede verse
afectada, reportdndose mayor recuento
total de monocitos en sujetos 0B, ademis
de mayor proporcién de monocitos de
fenotipo cldsico e intermedio en estos
pacientes.”

Al evaluar las cifras de monocitos en
circulacién sanguinea entre los grupos de
pacientes en este estudio, no se encontrd
diferencia en el recuento monocitario en-
tre los grupos de sujetos con RI respecto
a sus contrapartes sin R1, probablemente
debido a la influencia del tamafo de
muestra por cada grupo de estudio.

Hasta donde es de nuestro co-
nocimiento, no existen reportes en la
literatura que refieran la relacién entre
el recuento de las subpoblaciones mo-
nocitarias en poblacién adulta mexicana
con R1, por lo que el presente hallazgo
resulta de utilidad ya que establece un
precedente para la caracterizacién de las
células inmunolégicas que participan
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Figura 3. Expresion del receptor de insulina en monocitos circulantes y sus subpoblaciones de los pacientes en estudio. oB-rI (n= 13), 0B (n= 2), sp-r1 (n= 6),
sp (n=5), NP-RI (n= 12), 0B (n= 7). Prueba Kruskal-Wallis. p<0.05.

en los procesos de RI que se desarrollan
como parte de los que se producen en la
progresion hacia la oB.

Aunado a lo anterior, se conoce que
la Rrr afecta la expresién del receptor de
insulina en monocitos circulantes de
pacientes 0B,* en este estudio no se ob-
servé una mayor densidad de expresiéon
en los monocitos provenientes de sujetos
NP-RI, SP-RI y OB-RI. Es probable que la
adquisicién de un fenotipo de resistencia a
la insulina en estas células inmunolégicas
no se manifieste en la cantidad o expre-
sién del receptor de insulina, sino a nivel
intracelular, y que sus efectos sobre los
mecanismos de respuesta del sistema in-
munolégico hayan sido poco estudiados.

Dentro de las fortalezas de este es-
tudio destaca la deteccién de resistencia
a la insulina en personas con normope-
so. Este estudio abre la oportunidad a
mds investigaciones sobre la influencia
de la rI en el sistema inmunoldgico,
especificamente en las diferentes sub-
poblaciones de monocitos y a nivel
intracelular dada la importancia de la
relacién existente entre la inflamacién
y la obesidad.

Entre las limitantes que se encon-
traron en esta investigacién, se puede
mencionar la dificultad para reclutar
pacientes que contaran con las caracte-
risticas de cada grupo de estudio. Esta
situaciéon fue especifica en el grupo
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con OB, SP y NP sin RI. La muestra de
estudio en cada grupo puede ser una
subrepresentacién de la poblacién que
podria estar afectada por la r1. Esto es
relevante dada la presencia desconocida
de r1 en la poblacién derechohabiente.
Esta dificultad en el reclutamiento limi-
ta la generalizacidn de los hallazgos del
estudio y resalta la necesidad de realizar
otros estudios para aumentar el tama-
fio de muestra y destacar en el médico
familiar la importancia de la deteccién
y el tratamiento de la resistencia a la
insulina, especialmente en poblaciones
que podrian no ser conscientes de su
estado de salud metabdlica como en los
sujetos con Normopeso.
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Conclusiones

Se describi6 la presencia de R1 sistémica
en pacientes con estado nutricional fa-
vorable o normopeso. Mientras que, en
pacientes con RI no se observé diferencia
en el recuento de monocitos totales y
sus subpoblaciones, ni tampoco en la
expresion de su receptor de insulina. Por
lo cual, se proponen las bases para andlisis
futuros sobre la influencia de la r1 en la
senalizacién intracelular y la secrecién
de citocinas proinflamatorias derivados
de los diferentes subtipos de monocitos
de los pacientes con y sin resistencia a la
insulina. A nivel clinico se recomienda
realizar tamizaje no solo en aquellos que
presenten estados nutricionales altera-
dos, sino también en poblacién delgada
clinicamente saludable, con la finalidad
de abordar la patologia en periodos
tempranos que permitan a los pacientes
restablecer su sistema inmunolégico in-
nato, previniendo asi, desenlaces clinicos
adversos.
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