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Un total de 100 sujetos no diabéticos, 43 hombres y 57 mujeres entre 20-63 afios, 30 sin grasa, 42 con sobrepeso y
28 obesos se inscribieron en el estudio. Estos pacientes fueron sometidos a un examen con HEC, y a un examen con
el andlisis espectral PTG y el calculo de la potencia total PTG (PTG-TP). Un Receptor de curvas caracteristicas de
funcionamiento (ROC) se construyeron para determinar la especificidad y la sensibilidad de PTG-TP en la evaluacion
de la resistencia a la insulina.

Resultados

Existe una moderada correlacion entre la sensibilidad a la insulina (valor-M) y PTG-TP (r = - 0,64, p <0,0001).Las
curvas ROC mostraron que el punto de corte mas relevantes para todo el grupo de estudio fue una PTG-TP>

406.2. Este punto de corte tuvo una sensibilidad = 95,7%, especificidad = 84,4%, y el area bajo la curva ROC (AUC) =
0,929 para la identificacion de resistencia a la insulina. Todo el anélisis de la curva ROC AUC fueron significativas (p
<0,0001).

Conclusion
El uso del marcador de PTG-TP medido a partir del anélisis espectral PTG es una herramienta util en la deteccion y
seguimiento de la Resistencia a la Insulina, en especial en estudios a gran escala.

Palabras Clave:
Resistencia Insulina, Fotopletismografia, Pinza Euglucémica Hiperinsulinémica

1. Introducciéon

La prevalencia de la diabetes mellitus (DM), en la cual la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa del 85-95%
de los casos de diabetes en adultos (Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades 2014), ha
aumentado de manera espectacular hasta alcanzar proporciones pandémicas; Su prevalencia mundial fue del
8,5% de la poblacion mundial en el afio 2014, 422 millones de adultos, y esté previsto que aumente un 11,6%
en 2025 (factor de riesgo de las ENT, 2016). Debido a su alta prevalencia, curso crénico, la morbilidad y
mortalidad, la diabetes tipo 2 se ha convertido en uno de los problemas de salud publica mas desafiantes del
mundo. Este problema también se refleja en la carga econémica pesada sobre los hombros del Sistema
mundial de atencién s la salud.

Una gran prevalencia de Resistencia a la insulina se encontré en la intolerancia a la Glucosa (IGT) y sujetos
con Diabetes Mellitus, La intolerancia a la glucosa es la etapa intermedia entre la tolerancia a la glucosa normal
y la diabetes manifiesta. (Lillioja et al., 1993; Reaven, 1988).

La Resistencia a la Insulina ha sido reconocida como una fuerte prediccion de la Diabetes Mellitus 2, ya que es
un importante factor subyacente en la patogénesis de la Diabetes tipo 2 (Lillioja et al., 1993; Reaven, 1988).
Ademas de que ha sido identificada como un factor de riesgo para muchas otras enfermedades incluyendo la
disfuncion endotelial y la enfermedad cardiovascular (DeFronzo & Ferrannini, 1991; Steinberg et al., 1994). De
hecho la mayoria de las complicaciones de la Diabetes tipo 2, estan relacionadas con cuestiones micro y
macro-vasculares. Esta relacion puede explicarse en parte por los efectos de la Resistencia a la Insulina sobre
el endotelio vascular. (Arcaro, 2002; Hsueh & Quifiones, 2003). Mas alla del control de la Homeostasis de la
Glucosa, la Insulina ejerce el control sobre la homeostasis vascular. En el endotelio la Insulina estimula
simultaneamente la produccién de éxido nitrico vasodilatador (NO) y el vasoconstrictor endotelina_1 (ET-1) a
través de vias de sefializacion. La Resistencia a la Insulina tiene un fuerte impacto en la homeostasis vascular,
en el equilibrio de la produccién de sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras y sus cambios se manifiesta
como un deterioro de la funcion endotelial y las enfermedades de los micro vasos. (Hsueh & Quifiones, 2003;
Steinberg et al., 1994).

La capacidad de medir y diagnosticar la Resistencia a la Insulina es importante para entender la etiologia de la
Diabetes tipo 2, para examinar la epidemiologia y para prevenir o retrasar la diabetes tipo 2 y sus
complicaciones.

Se han empleado varios métodos para evaluar la sensibilidad a la Resistencia a la Insulina en individuos y en
poblaciones para su estudio. El “Standard de Oro” para la evaluacion de sensibilidad a la Insulina es el (HEC)
Pinza Eglucémica Hiperinsulinémica que mide toda la sensibilidad a la insulina en vivo ya que mide
directamente la capacidad de la Insulina para promover la utilizacién de la glucosa en condiciones de estado
estable (DeFronzo et al., 1979). Sin embargo, debido a los costos de personal altamente capacitado, el uso
intensivo de mano de obra, mucho tiempo y la naturaleza invasiva del procedimiento, no es practico ni aplicable
a los estudios epidemiolégicos a gran escala.

Para los estudios epidemiolégicos y clinicos, se han desarrollado medidas de sustitucion de Resistencia a la
insulina sobre la base de modelos mateméticos derivado de parametros de la sangre metabdlicos. Estas
medidas de sustituciéon proporcionan una estimacion simple para toda la sensibilidad del cuerpo a la insulina con
excelentes resultados para predecir su sensibilidad comparable a los del HEC, y, por lo tanto, se han usado
ampliamente en las investigaciones a gran escala (Katz et al., 2000; Matsuda & DeFronzo, 1999; Matthews et
al., 1985; McAuley et al., 2001). Sin embargo, a pesar de que estos métodos son mas simples, menos costosos
y menos laboriosos que el método HEC, siguen siendo problematicos cuando se aplican en un gran nimero de
sujetos, ya que requieren al menos una toma de muestras de sangre, y el establecimiento de un laboratorio para
el andlisis de sangre y almacenamiento. Por lo tanto, desarrollar nuevos enfoques de bajo costo, precisos y no
invasivos para evaluar la Resistencia a la Insulina y por ende la prevencién de la Diabetes tipo 2, se han vuelto
importantes en las investigaciones y estudios clinicos a gran escala.

Por otro lado, la Fotopletismografia (PTG) es una técnica de medicién 6ptica que se puede utilizar para detector
cambios de volumen de sangre en el lecho micro-vascular del tejido (Challoner & Ramsay, 1974). La PTG tiene
una amplia aplicacion clinica como monitorizacion fisiolégica clinica, evaluacion vascular y la Funcion
Autonémica (Allen, 2007; Challoner & Ramsay, 1974). La PTG se ha investigado intensamente en diferentes
escenarios y estudios clinicos, incluyendo analisis de la variabilidad del ritmo cardiaco (Gil et al., 2010), el
Sindrome Metabdlico (Chang et al., 2016) ,la Disfuncién Endotelial (Gopaul et al., 2001; Hayward et al., 2002) y
la diabetes (Gandhi & Rao, 2014). Se ha propuesto una gran y alta variedad de algoritmos y modelos derivados
del analisis de PTG para estudiar y comprender las enfermedades que podrian afectar al sistema nervioso
auténomo y la funcion vascular incluyendo diabetes y trastornos metabélicos. (Lewis et al., 2014).

En este estudio se compara el Andlisis Espectral de Fotopletismografia (PTG) en la Resistencia a al Insulina

medida por la Pinza Euglucémica Hiperinsulenémica (HEC) en sujetos no diabéticos, comparando el indice de
Fotopletismografia-total de energia (PTG-TP), obtenido a partir del analisis espectral, con el M-Valor de la HEC.
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2. Material y Métodos

2.1. Asignaturas

El estudio fue aprobado por el comité de ética de la Facultad de Ciencias Médicas -Universidad Estatal Campinas
(UNICAMP), y se adhiere a los principios éticos de la Declaracion de Helsinki. Todos los sujetos dieron su
consentimiento por escrito para participar en el estudio, incluyendo el permiso para usar sus datos con fines de
investigacion. Este fue un estudio transversal. Un total de 100 sujetos, 43 hombres y 57 mujeres de entre 20-63
afios, fueron estudiados. Los participantes fueron reclutados por participacion voluntaria a través de publicidad
entre la comunidad universitaria. Fueron Invitados a participar en una evaluacion de salud después de un
periodo de ayuno minimo de 8 horas. La evaluacion de la salud incluye la realizacion de un cuestionario médico
detallado, examen fisico, mediciones antropométricas y analisis de sangre. Los criterios de inclusion fueron la
glucemia en ayunas (FPG <7.0 mmol/L y la HbAlc < 6.5% con individuos no diabéticos, de acuerdo con los
criterios de la American Diabetes Association revisadas (Chamberlain et al., 2016) y la Buena salud general
como se determina mediante un examen fisico y cuestionario médico. Los sujetos excluidos del estudio los
individuos que: 1) Que tenian la enfermedad de érganos principales relacionados con el corazén, los pulmones,
los rifiones o el Sistema nervioso y otras enfermedades endocrinas; 2) el consume de drogas que se sabe
afectan la homeostasis de la glucosa; estar embarazada, ritmos erraticos, acelerados o irregulares de un
corazon controlado mecanicamente; 3) llevar un desfibrilador externo automatico, teniendo fibrilacion o aleteo
arterial; 4) bloqueo auriculo-ventricular; cualquier dispositivo electrénico implantado; 5) tintes de azul metileno
en torrente sanguineo, verde de indocianina, indigo carmin y fluoresceina; 6) niveles significativos de
hemoglobina disfuncional, como carboxihemoglobina o metahemoglobina; 7) cualquier condicién que
restringiera el flujo de sangre como Resistencia sistémica vascular grave; y 8) esmalte de ufias ain desgastado
o ufias postizas durante la prueba. Cualquiera de estos factores podria afectar la precision de la saturacion
periférica de oxigeno de la hemoglobina arterial (Spo2%) medida desde el oximetro de pulso.

I Saltar a la Seccién Ir

2.2. Procedimientos
experimentales y métodos
analiticos

El indice de masa corporal (IMC) fue calculado en base a la relacién entre la masa corporal (en kg) y la altura al

cuadrado (en metros). En todos los sujetos del estudio, la composicién corporal se evalué mediante
bioimpedancia eléctrica con un motor biodinamica (Biodinamica Corp., Seattle, WA, EE UU). La presién arterial
se midi6 mediante esfigmomandémetro aneroide. La glucosa plasmatica se midié con el método de la glucosa
oxidase utilizando un analizador de glucosa YSI (analizador YSI 2300-Stat Plus; YSI, Yellow Springs, Ohio, EE
UU) La hemoglobina glucosilada (HbAlc) se midié por el método de cromatografia liquida de alta resolucién
utilizando una HPLC Variante Il (BioRad Inc.. Hercules, CA, EE UU).

2.3. Estudio de la Pinza Saltar ala Seccién |
El estudio dela Pinza Euglucémica Hiperinsulinémica se llevo a cabo después de una noche (12 a 14 horas)

de ayuno. Const6 de 2 horas de infusién de insulina Euglucémica a una velocidad de 40 Mu/min por metro
cuadrado de superficie corporal, y fue precedido por un periodo de 2 horas de control como se describié
previamente (DeFronzo et al., 1979) Se insertaron Intra-Catéteres en una vena ante-cubital para la infusiéon
de insulina y glucosa. Un Segundo catéter fue insertado de forma retrégrada en una vena de la mufeca y la
mano se colocd en una caja caliente (50-60 °C) para el muestreo de sangre arterializada. La infusion se
ajusta de acuerdo con las determinaciones de glucosa hechas cada 5 minutos en un analizador de glucosa
(Yellow Spring Instruments, Yellow Springs, OH). Para el célculo de sensibilidad a la insulina, la tasa de
eliminacién de glucosa (M-valor) se calculé a partir de la velocidad de infusién de glucosa exégena durante
la segunda hora del periodo de sujecién a la insulina (miligramos por kilogramos por minute), M-valor se
normaliza por kg FAT Masa libre (FFM). M-valor <4.8 mg/kgffm-min y fue considerado como un diagnéstico
de Resistencia a la Insulina. Esta linea de corte se define por el cuartil mas bajo de Resistencia a la Insulina
en la poblaciéon de referencia (Alberti & Zimmet, 1998; Stern et al., 2005; Vistisen, Colagiuri, & Borch-
Johnsen, 2009).

2.4. Anélisis Espectral [ sattar aa Seccion "
de Fotopletismografia
El oximetro de dedo del Sistema ES Complex ( LD Technology, Miami, Florida, USA) se utilizé para evaluar la

Fotopletismografia (Adami et al., 2012) (Figural). Este oximetro es una tecnologia 6ptica, simple, no invasiva,
que se compone de una forma de onda fisiolégica pulsatil o Fotopletismografia (PTG) atribuidos a los cambios
sincroénicos cardiacos en el volumen sanguineo de la arteria con cada latido del corazén y se utiliza para estimar
el flujo sanguineo de la piel a través de luz infrarroja (Allen, 2007). El oximetro se coloc6 en el dedo indice
derecho y muestra en tiempo real la forma de onda fotoeléctrica-pletismografica y el andlisis de procesamiento
de sefial de la forma de onda que la permite determinar por el PTG-TP del Software Complex ES (Adami et al.,
2012; Gandhi & Rao, 2014). El analisis del contorno PTG se ha descrito en diversos estudios en Asia, Europa y
los Estados Unidos (Allen, 2007; Chang et al., 2016; Gandhi & Rao, 2014).

En el presente estudio, el contorno PTG se ha analizado utilizando la primera derivada (FD) y después se
analizaron utilizando la transformada rapida de Fourier (FFT) (Fig. 2). El analisis espectral PTG utilizado, usando
las transformadas rapidas de Fourier (HF) (de 2.57a 5 Hz y 2 picos a 3.2 Hz y 4.58 Hz), Baja (LF) (de 1.47 a
2.56 Hz y pico a 2 Hz) y Frecuencias muy bajas (VLF) (de 0 a 1.46 Hz y pico a 1.16 Hz). Cada area de
frecuencia se mide en milisegundos al cuadrado (ms?) (Gandhi & Rao, 2014; Lewis et al., 2014). Los
componentes arménicos se expresan en amplitud (en Voltios/segundos o V.s unidad), ancho (en Hertz o Unidad
Hz) y la superficie o el poder (en milisegundos cuadrados o Unidad Ms2). La potencia Total PTG-TP es la suma
de las tres superficies o 3 poderes de VLF, LF y HF. (Ver Fig. 1.)

Fig. 1
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Fig. 2

Andlisis Espectral PTG. A1 = Amplitud de Frecuencias muy Bajas (VLF), A2 =Amplitud de Bajas
Frecuencias (LF), A3 = Amplitud de Altas Frecuencias (HF). S1 = Superficie de muy bajas frecuencias
(VLF), S2 = Superficie de bajas frecuencias (LF), S3 = Superficie de Altas frecuencias (HF). W1 = Ancho de
muy bajas frecuencias (VLF), W2 = Ancho Bajas frecuencias (LF), W3 = Ancho de Altas frecuencias (HF).

Ver Imagen Grande| Ver Imagen HD| Descargar Power Point

2.5. Anélisis Estadistico Saitar a la Seccion | -

El objetivo del estudio fue examinar la capacidad del PTG-TP para Detectar la Resistencia a la Insulina (M-valor
<4.8). Se realiz6 un analisis estadistico para correlacionar M-valor y PTG-TP utilizando el coeficiente de
Spearman. Se compararon los grupos mediante la prueba U de Mann-Whitney. Las curvas caracteristicas de
funcionamiento se construyeron para determinar la especificidad y sensibilidad de PTG-TP en la deteccion de
M-valor <4.8 mg/kgffm-min. Los datos se presentan como medidas +SEM. Un valor P <0.05 fue considerado
estadisticamente significativo. Basandose en los resultados preliminares del estudio se requiere tener una
potencia de 90% para detectar una diferencia significativa entre temas de Sensibilidad a la Insulina con la
desviacion media y estandar en alfa =0.05. Los andlisis se realizaron utilizando el software MedCalc para
Windows (Version 12.6.1, Ostend, Be).

3. Resultados

Un total de 100 sujetos, 30 sin grasa, 42 con sobrepeso | gajtar a la Seccién

y 28 obesos, clasificados de acuerdo con el IMC, se
inscribieron en el estudio. La media del IMC fue de 28.1
Kg/m? (rango 17.9-50.3). Las caracteristicas de los
sujetos de estudio estratificados por

Resistencia a la Insulina se muestran en la Tabla 1. La Resistencia a la Insulina evaluada por HEC fue
presentada en 23% de los sujetos quienes tenian un 4.8 mg/kgffm-min. Las mujeres presentaron un 15.8% de
prevalencia enla Resistencia a la Insulina mientras que los Hombres presentaron el 32.6%. El indice de Masa
Corporal, la masa grasa y PTG-TP fueron significativamente mayores para los sujetos con Resistencia a la
Insulina que aquellos sin Resistencia a la Insulina. (Tabla 1).

Tabla 1

Caracteristicas de los participantes del estudio en los grupos con y sin RI .

M-valor < 4.8 M-valor > 4.8 p-valor*
Numero 23 79 -
Sexo (Hombre/Mujer) 13/9 34/44 -
Edad (afios) 32,0+1.9 33.5+1.0 ns
Glucosa en Ayunas (mmol/L) 4.8+0.07 4.7 +0.03 ns
Hb1Ac (%) 5.6+ 0.06 5.3+0.04 0.001
Presién Sanguinea Sistélica (mmHg) 124.5+4.0 111.9+1.6 0.001
Presién Sanguinea Diastélica (mmHg) 83.5+2.7 743+1.2 0.0001
indice Masa de Corporal (kg/m?) 345+1.7 26.7+0.5 <0.0001
Grasa Corporal (%) 37.2+15 29.3+0.8 <0.0001
PTG-TP (m/s?) 527.29 +24.15 327.7+10.7 <0.0001

» - ., .
P-valor indica la comparacién entre aquellos con (M-valor <4.8) frente a sin (M-valor >4.8)
Resistencia a la Insulina.

Fig. 3 muestra una correlacion moderada entre M-valory PTG-TP (r = - 0.64, p < 0.0001), lo que se observa en
la Tabla 2 en comparacion con los indices de Resistencia a la Insulina distintos
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Fig. 3
Correlacion Simple entre M-valor (mg/kgffm-min) y el indice Fotopletismografico, PTG-TP en 100 sujetos no
diabéticos (r = -0.64; p < 0.0001; 95% intervalo de confianza: —0.743 to — 0.507).
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Tabla 2

indices para estimar la Resistencia /Sensibilidad a la Insulina y correlacién con la Pinza Euglucémica

Hiperinsulinémica (HEC).

Asignaturas Correlacién con HEC
indices OGTT
Hollenbeck et al. (Hollenbeck et al., 1984) NGT r=0.61.p=0.001
Cederholm et al. (Cederholm & Wibell, 1990) NGT, IGT, DM r=0.62.p < 0.0001
Gutt et al.(Gutt et al., 2000) NGT, IGT, DM r=0.63.p<0.001
Matsuda et al. (M. Matsuda & DeFronzo, 1999) NGT, IGT, DM r=0.73.p < 0.0001
Belfiore et al. (Belfiore et al., 2001) NGT, O, ODM r=0.96.p < 0.001
Stumvoll et al.(Stumvoll et al., 2000) NGT, IGT r=0.80. p < 0.0005
Mari et al.(Mari et al., 2001) IGT,DM, O, L r=0.73.p <0.0001
indices de: Insulina en Ayunas / Glucosa Plasmatica
Homa-IR (Bonora et al., 2000) ND r=-0.75. p < 0.0001
Quicki (Katz et al., 2000) NO, O, DM r=0.78.p<2x10712
indice de Fotopletismografia
PTG-TP NGT, IGT,0,0W,L r=-0.64.p <0.0001

OGTT = examen oral tolerancia a Glucosa, NGT = Tolerancia Normal a la Glucosa, IGT = Intolerancia a
la Glucosa, DM = Diabetes Tipo 2, ND = No Diabético, O = Obeso, L = Sin Grasa, OW = Sobrepeso, NO
= No Obeso, HOMA-IR = Modelo de evaluacion de Homeostasis para Resistencia a la Insulina, Quicki =
Indice de sensibilidad de Insulina Cuantitativa, PTG-TP = Poder Total de Fotopletismografia.

El anélisis ROC mostr6 el punto de corte mas relevante para todo el grupo de estudio y fue PTG-TP > 406.2.
Este punto de corte tuvo una sensibilidad = 95.7%, especificidad =84.4% y AUC = 0.929 para identificar la
Resistencia a la Insulina (Fig. 4). En el analisis ROC el grupo de mujeres presentd una sensibilidad =100.0%,
especificidad =85.4% y AUC = 0.926 (corte >405.2); mientras en el grupo de hombres se observé una
sensibilidad =92.9%, especificidad =82.8% y AUC =0.933 (corte>406.2). Todos los andlisis de la Curva ROC
AUC fueron significativos (p < 0.0001).
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Fig. 4
El andlisis ROC de utilidad del indice de Fotopletismografia PTG-TP, para diagnosticar la Resistencia a a la
Insulina. (n = 100) (Error estandar: 0.0247; 95% Intervalo de Confianza: 0.860 to 0.971).
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4. Discusion

Dada la creciente carga mundial de la Diabetes y su Saltar a la Seccisn
impacto en la salud humana, la sociedad, la economia y

la politica publica, el diagndéstico temprano de esta

enfermedad se ha convertido en muy importante para

su control y tratamiento.

Sin embargo, el 45.8% de los individuos con Diabetes no son diagnosticados (Beagley et al., 2014). Esta alta
prevalencia de diabéticos sin diagnosticar, podria explicarse, entre otras razones por la lenta progrsion de la
Diabetes tipo 2. El inicio lento y/o sus caracteristicas asintomaticas de la DM lleva a los individuos a realizar
pruebas de diagnéstico mucho mas tarde, cuando han aparecido complicaciones micro o macro-vasculares,
tales como la retinopatia, nefropatia y enfermedad arteria coronaria, (Thompson et al., 1996). Con el fin de
realizar un diagnoéstico temprano de la DM, la Organizacién Mundial de la Salud ha recomendado el desarrollo
de métodos y técnicas para el cribado de la DM (OMS, 2003). La Resistencia a la Insulina, predice el desarrollo
de la Diabetes tipo 2 (Lillioja et al., 1993.; Reaven, 1988). El aumento de la disfuncién de células beta en la
Resistencia a la Insulina ha sido considerado como el detonante de la aparicion de la Diabetes tipo 2 (Ferranini 'y
Natali, 1991). Por lo tanto, un Diagnéstico de Resistencia a la Insulina podria permitir una intervencion y/o
cambios médicos para el estilo de vida de un individuo para prevenir o retrasar la aparicion de la Diabetes tipo 2.

Aunque hay varios métodos disponibles para realizar medidas de Resistencia a la Insulina, el méas preciso es la
evaluacion in vivo incluyendo la prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa como las muestras frecuentes
(FSIVGTT) (Pacini & Bergman, 1986) y la HEC — las que se usan como referencia para la correlaciéon y
validacion de otros métodos para evaluar la Rl (George et al., 2011; Katz et al., 2000; Matsuda & DeFronzo,
1999). Sin embargo estas técnicas son complicadas, mano de obra costosa y no es adecuado para estudios a
gran escala o de rutina. La prueba Oral de Tolerancia a la Glucosa (OGTT) es otro examen in vivo mas
frecuentemente utilizado para medir la RI debido a que es simple, menos costoso y tiene buena correlacién con
el HEC (Cederholm & Wibell, 1990; Guitt et al., 2000; Hollenbeck, 1984; Mari et al., 2001; Matsuda & DeFronzo,
1999; Stumvoll et al., 2000). Se han desarrollado medidas para sustituir la sensibilidad a la Insulina desde la
OGTT. Estos indices se correlacionan razonablemente bien con la Rl medida por el HEC (Cederholm & Wibell,
1990; Gutt et al., 2000; Mari et al., 2001; Matsuda & DeFronzo, 1999; Stumvoll et al., 2000).
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Ademas de los tradicionales métodos in vivo para investigar la Resistencia a la Insulina otro indice fue
desarrollado para medir la Rl a gran escala. El HOMA-IR y QUICKI son los indices mas utilizados, debido a que
son simples y tienen buena relaciéon con el HEC (Bonora et al., 2000; Katz et al., 2000). Aunque estos métodos
son los mas utilizados en la evaluacion de la Rl en los estudios epidemioldgicos, se requiere de una muestra
de sangre para el analisis; lo que puede representar limitacion en algunos estudios.

Varias tecnologias se han desarrollado y empleado como alternativa a estos métodos. Estas tecnologias se han
basado en las variables fisioldgicas — Las entradas de derivados a través de Biosensores; interpretacion de las
variables y la correlacion a través de algunos algoritmos especificos; y la evaluacion de salida / diagnéstico
(Adami et al., 2012; Lewis et al., 2014). La Fotopletismografia PTG es el ejemplo de esta tecnologia que se ha
empleado con éxito en la evaluacion de la disfuncién endotelial (Atkin, Laight, & Cummings, 2016; Gandhi & Rao,
2014; Kuvin et al., 2003). Dada la relacion entre la Resistencia a la Insulina y la Disfuncién Endotelial, la
Fotopletismografia PTG puede ser usada en la evaluacion de la Resistencia a la Insulina.

En nuestro estudio la adopcion de un punto de corte M-valor <4.8 mg/kgffm*min para detectar la RI, la
prevalencia global de RI fue del 23% en los sujetos estudiados. Este resultado es similar a la prevalecia de RI
que se encuentra en los no diabéticos que se muestran y que estan entre el 20 al 25% (DeFronzo & Ferrannini,
1991; Matsuda & DeFronzo, 1999; Reaven, 1988). Las mujeres tuvieron mayor sensibilidad a la Insulina que
los hombres; estos resultados pueden estar asociados con diferencias de género en la distribucion de la grasa
abdominal, en la que la distribucion ginoecia estandar y relacionado con factores, tales como mayor
adiponectinemia, promueve la alta sensibilidad a la Insulina (Deng & Scherer, 2010). La prevalencia de Rl en el
peso normal, los sujetos con sobrepeso y obesidad fue de 1, 8 y 12%, respectivamente. Como una relacion
establecida entre Rl y Obesidad. (Ferrannini et al., 1997).

Los andlisis de la curva ROC fueron muy significativos para evaluar el algoritmo PTG-TP en la interpretacion
del diagndstico de RI. Los resultados globales de la sensibilidad y especificidad PTG-TP (sensibilidad = 95.7%,
especificidad =84.4%; AUCRoc = 0.929), y los resultados por género (mujeres: sensibilidad =100%,
especificidad =85.4%; AUCRroc =0,926; Hombres: Sensibilidad =92.9%, Especificidad =82.8%, AUCRroc =
0.933) muestran mejores resultados en comparacién con los obtenidos en otros estudios que utilizan métodos
consolidados e indicadores para la evaluacion de la Rl (Abdul-Ghani et al., 2007). Por ejemplo, Qu H et al. (Qu
et al., 2011), utilizando el HOMA-IR para evaluar la Rl en 1854 sujetos estadounidenses de origen Mexicano
tuvo una sensibilidad de 64.1% y especificidad of 81.8%, y AUCRrRoc = 0.809. En otro estudio, Lee et al.(Lee et
al., 2006), analizando diferentes corte en HOMA and Quicki, tuvo 62.8% de sensibilidad y 65.7% de
especificidad con un AUC = 0.672 para el HOMA, y sensibilidad =61.2% y especificidad =66.8%, con AUCRoc
= 0.671 para el QUICKI. En un estudio en jévenes obesos, George et al. (George et al., 2011), comparando la
Insulina en Ayunas, el HOMA-IR, Quicki, e indices derivados de la OGTT obtuvo una curva AUCRoOC en rango
de 0.888 a 0.946. Pero mejor aun Maarek et al. (Maarek et al., 2015), en un estudio con 1096 sujetos, mostro la
fiabilidad del andlisis espectral del PTG para detectar pacientes diabéticos en un grupo grande con porcentajes
mucho mas altos (respectivamente sensibilidad y especificidad de 78.5% y 90.2%).

De acuerdo con los datos de los estudios antes mencionados, la sensibilidad, la especificidad y el AUCRoc que
arroja la deteccion de Fotopletismografia PTG-TP para la Resistencia a la Insulina, comparada con el método
“Estandar Dorado”, mostré la Importancia y Relevancia de este Nuevo Método como una Herramienta de
Deteccion Practica en la practica Clinica y también en estudios a gran escala.

De hecho, nuestros resultados mostraron una correlacion moderada entre el HEC y el algoritmo PTG-TP (r = -
0.64, p < 0.0001). Esta correlacién fue similar a la encontrada en los otros estudios de RI (Belfiore et al., 2001;
Cederholm & Wibell, 1990; Gutt et al., 2000; Hollenbeck et al., 1984; Katz et al., 2000; Mari et al., 2001; Matsuda
& DeFronzo, 1999; Stumvoll et al., 2000) (Tabla 2).

Nuestros resultados podrian explicarse en la relacion entre la patogénesis de la Resistencia a la Insulina, el
Sistema Nervioso Auténomo (ANS) y las respuestas endoteliales. Ademas de la Homeostasis metabdlica, la
Insulina desempefia un papel importante en la homeostasis hemodinamica. A nivel celular, el equilibrio entre la
fosfatidilinositol 3-quinasa - (P13K)- vias dependientes de la sefializacion de Insulina que regulan la produccién
endotelial NO, asi como la proteina activada mitégeno quinasa -(MAPK)- vias dependientes de la sefializacion
de Insulina que regulan la secrecién de la endotelina 1 vasoconstrictora -(ET-1)- determina la respuesta
vascular a la Insulina. La tipica disminucién sensible de las acciones vasculares de la Insulina es acompafiada
normalmente por la reduccién en la via: PI3K-NO y el aumento de la via MAPK-ET-1 (Natali et al., 1997;
Potenza, Addabbo, & Montagnani, 2009). Estos cambios, junto con las alteraciones metabdlicas, que incluyen
glucotoxicidad, lipotoxicidad e inflamacién, conducen a la disfuncién endotelial. Por otro lado, la
Hiperinsulinemia que se presenta en el estado de Resistencia a la Insulina se asocia con un aumento de la
actividad simpatica y la atenuacion del equilibrio simpatico/vagal; ambos procesos, por lo tanto, pueden
conducir a la disfuncién vascular (Arcaro, 2002; Muscelli et al., 1998).

Asi, el estado de Resistencia a la Insulina la disfuncién endotelial y la disfuncién auténoma, asociadas con la
pérdida de la accién de la Insulina, condujo a cambios en el analisis PTG lo cual fue evaluado por el marcador
PTG-TP.

Aunque la forma de la Onda PTG se compone de una forma de onda fisiolégica pulsatil atribuida a los cambios
sincronos cardiacos en el volumen de la sangre con cada latido del corazén y se superpone a una linea de base
que varia lentamente con varios componentes de baja frecuencia atribuidos a la respiracion, la actividad del
sistema nervioso simpatico, y la termorregulacion (Allen, 2007); el hecho es que el PTG-TP muestra una alta
especificidad y sensibilidad para detectar la Resistencia a la Insulina en sujetos no diabéticos en comparacion
con el HEC, independientemente del grado de Resistencia a la Insulina de los sujetos de estudio.

El principal interés clinico en la Deteccion de la Resistencia a la Insulina es la prevencién de la Diabetes Tipo 2,
asi como sus enfermedades relacionadas. El diagnéstico temprano de la Resistencia a la Insulina podria
prevenir o prolongar la aparicion de la Diabetes tipo 2 y podria tener un impacto positivo en la salud de los
individuos, asi como los gastos de salud publica de control que estan fuertemente afectados por la Diabetes
tipo 2. Aunque se han propuesto muchos métodos para la deteccién de individuos en la poblacion general, los
métodos fueron siempre invasivos y requieren varios aparatos para ejecutarse. En este contexto, el marcador
PTG-TP que utiliza solamente un oximetro de pulso, tiene ventajas significativas en comparacion con otros
métodos. Estas ventajas son: facilidad de uso, enfoque, no invasivo, sin estructura compleja y extremadamente
rentable.

Considerando la ejecucion e interpretacion del analisis de la curva ROC, nuestros datos sugieren que el
analisis PTG en comparacion con el “Estandar de Oro” HEC, puede utilizarse como la mejor alternativa a los
métodos clasicos de evaluacion de la Resistencia a la Insulina, sino como sustituto de estos métodos, si como

un método de deteccion eficiente.
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Por lo tanto, en conclusion, el uso del marcador PTG-TP medido a partir del analisis espectral PTG es una
herramienta Gtil en la deteccién y seguimiento de la Resistencia a la Insulina en especial, en estudios a gran
escala.

Eventos Adversos.

No hay eventos adversos que se presenten en el uso del dispositivo ni durante los exdmenes del HEC o PTG.

Fondos

Esta Investigacion no ha recibido ninguna subvencion
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