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RESUMEN

La resistencia insulinica es una disminucién de la funcién biolégica de la insulina caracterizada por requerir
un alto nivel de insulina plasmatica para mantener la homeostasis metabdlica. Su presencia esta asociada
con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. Nos propusimos conocer la frecuencia de hiperinsulinemia e
insulinorresistencia en empleados del hospital Dr. Ramén Madariaga, correlacionar la insulinorresistencia a
través del indice HOMA con edad, presion arterial, obesidad y obesidad abdominal y evaluar su relacién con
sexo, presion arterial, obesidad y obesidad abdominal. Se estudiaron 170 sujetos de ambos sexos que tenian
entre 27 y 74 anos de edad, de los cuales 134 fueron de sexo femenino y 36 de sexo masculino. Se obtuvieron
datos antropométricos y presion arterial. Se realiz6 una extracciéon sanguinea con un ayuno de 12 horas
para las determinaciones bioquimicas. Todos los anélisis estadisticos se realizaron utilizando el programa
Epi-info 2000, con un nivel de confianza del 95 % y un nivel de significacion <0.05. Las frecuencias de in-
sulinorresistencia e hiperinsulinemia que se obtuvieron fueron de 7.1 % y 8.2 % respectivamente. El indice
HOMA mostré una correlacién altamente significativa (p<0.001) para circunferencia de cintura (obesidad
abdominal), indice de masa corporal y presion arterial. Cuando evaluamos el comportamiento del indice HOMA
entre las diferentes categorias de presion arterial, IMC y circunferencia de cintura, encontramos diferencia
significativa (p<0.001), para todos ellos. La valoracién de la insulinorresistencia demostré la clara relacion
existente entre obesidad, obesidad abdominal e hipertension. Esto permitira identificar a los individuos con
mayor riesgo para las enfermedades cardiovasculares y asi poder implementar medidas terapéuticas (dieta,
actividad fisica y/o farmacoldgicas) para poder retrasarlas o impedirlas, dando a nuestros pacientes una mejor
calidad de vida. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 8-15, 2011
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ABSTRACT

According to 2008 data from the Ministry of Public Health of the Province of Misiones, cardiovascular disease
is the main cause of mortality in that province, with a proportional mortality ratio of 28.3 %, and with a
process known as arteriosclerosis as the main responsible factor. Arteriosclerosis is a chronic inflammatory
process where endothelial dysfunction plays a major role. Insulin resistance (IR), described as a condition in
which there is a decrease in the biological function of insulin and high plasma levels of insulin are required
to maintain metabolic homeostasis, promotes atherosclerotic development and its presence is associated with
an increased risk of cardiovascular disease. Our aim was to determine the frequency of hyperinsulinemia
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and IR in a group of employees at the Public Provincial Hospital Dr. Ramén Madariaga, to correlate IR
with age, blood pressure, general and abdominal obesity and to evaluate our subjects’ performance using
the HOMA index. One-hundred and seventy subjects of both genders (134 females and 36 males) with an
age range between 27 and 74 years old were studied. Participation in the trial was voluntary and written
consent was obtained using an authorization model based on the Declaration of Helsinki. Weight, height
and waist circumference data were recorded under WHO standards. Subjects were classified as normal,
overweight and obese depending on their Body Mass Index. Blood pressure was measured with a mercury
sphygmomanometer and following the American Heart Association recommendations. Blood samples were
collected after 8 hours of fasting and glucose was measured by enzymatic colorimetric methods (CV = 2.38 %).
Insulin was measured by radioimmunoanalysis (CV=8 %). The Internal Quality Control was performed with
a serum pool prepared in the laboratory, and the External Quality Control was carried out with controls
provided by the Argentine Biochemical Foundation. All the statistical analyses were performed using the
Epi-info 2000 program, with a confidence interval of 95 % and a significance level <0.05. The frequencies
of IR and hyperinsulinemia obtained were 7.1 % and 8.2 %, respectively. The HOMA index showed a highly
significant correlation (p<0.001) for waist circumference (abdominal obesity), body mass index (obesity) and
blood pressure. When assessing the HOMA index performance, it was found that individuals with abdominal
obesity had a higher IR (p<0.001). In addition, the IR index mean value increased with body mass index
(p<0.001). Subjects with prehypertension and hypertension showed higher HOMA values as compared to
subjects with normal blood pressure (p<0.001), when the evaluation was performed according to the diffe-
rent blood pressure categories. The assessment of insulin resistance showed a clear relationship between
obesity, abdominal obesity and hypertension. This assessment will make it possible to identify individuals
at increased risk for cardiovascular disease so as to implement treatment measures (diet, physical activity
and / or pharmacological treatment) to delay or prevent the occurrence of disease, offering our patients an
improved quality of life. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 8-15, 2011

No competing financial interests exist.
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INTRODUCCION La resistencia a la accién de esta hormona se

compensa mediante un aumento en su secrecién

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte en el mundo entero. Anualmente
ocurren 5.3 millones de muertes por enfermedades
cardiovasculares en paises desarrollados y 8 a 9
millones en paises en desarrollo®. En la Argentina,
en el ano 2003, sobre un total de 302.064 muertes,
95.090 se produjeron por causas cardiovascula-
res®. En la provincia de Misiones, de acuerdo a
datos aportados por el Ministerio de Salud Publica,
correspondientes al ano 2008, las enfermedades
cardiovasculares constituyen la principal causa de
muerte con una razén de mortalidad proporcional
del 28,3 % y el proceso conocido como arterioscle-
rosis, su principal responsable®. En la actualidad,
la aterosclerosis es concebida como un proceso
inflamatorio crénico en el cual la disfuncién endo-
telial juega un papel crucial. Numerosos factores de
riesgo intervienen para su silencioso desarrollo a
través del tiempo los cuales han sido bien definidos
y estudiados®.

La insulinorresistencia (IR) promueve el desa-
rrollo de aterosclerosis acelerada y puede definirse
como una disminucién de la respuesta o de la sen-
sibilidad de los efectores de insulina para estimular
el consumo normal de glucosa por las células®.

por parte de la célula B, resultando en la llamada
“hiperinsulinemia compensadora” para mantener
los niveles de glucemia adecuados®. Su presencia
asociada a otros factores de riesgo es un predictor
universalmente aceptado de Diabetes tipo 2, y atin
en individuos sin diabetes esta asociada con mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular, mas frecuente-
mente en individuos con sobrepeso y/o obesidad®.

Algunas investigaciones sugieren que la sen-
sibilidad a la insulina disminuye con el aumento
de la edad. El mecanismo fundamental no esta
claro, pero se considera que gran parte se debe al
incremento de la grasa intraabdominal que ocurre
con la edad™.

Tanto la prehipertensién como la hipertension
estan asociadas al riesgo de un evento cardiovas-
cular. Durante anos, se ha estudiado la relacién
entre la IR y la hipertensiéon arterial®'?, La
insulina estimula el sistema nervioso simpatico,
produce retencion renal de sodio y modifica en
forma directa mecanismos vasculares. La ausen-
cia de los efectos vasodilatadores, debido a resis-
tencia insulinica y/o a la mayor manifestacion
de los efectos hipertensores, podrian ser el nexo
entre la insulina y la hipertensién arterial®!1-%),
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Numerosas investigaciones indican que tanto la
IR como la hiperinsulinemia tienen un papel en
la etiologia de la hipertensién arterial, en especial
cuando estan asociados a la obesidad4!®,

En el Framingham Heart Study donde se estu-
diaron a 5.881 individuos, se encuentra que la obe-
sidad esta fuertemente relacionada con la IR y el
incremento en el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular por unidad de incremento del Indice de Masa
Corporal (IMC) fue de un 5 % para hombresy 7 %
para mujeres'®. La relacion entre IR y obesidad
es evidente en toda la gama de peso corporal. Aun-
que esta relacién se ve con medidas de adiposidad
como el IMC, que reflejan la adiposidad general, es
importante tener en cuenta que no todos los sitios
de la adiposidad son iguales. La obesidad central
o abdominal estd méas fuertemente vinculada a
la IR y a enfermedades cardiovasculares que los
depdsitos de grasa periférica41720,

La sensibilidad de los tejidos a la accién insu-
linica se ha estimado a través de varios métodos
siendo el “gold standard” la prueba del Clamp
Euglucémico-Hiperinsulinémico. Para estudios
epidemioldgicos y clinicos se han propuesto méto-
dos indirectos més simples basados en la medida
de los valores de insulina en ayunas, entre ellos
el HOMA (Homeostasis Model Assessment =
insulina en ayunas (uU/ml) x glucosa en ayunas
(mmol/1)/22,5). Los indices de IR predicen la
arteriosclerosis y eventos cardiovasculares de
forma independiente de otros factores de riesgo
como los niveles de lipidos y glucosa en ayunas
y es tiempo de considerar la inclusién de estos
simples indices de insulinosensibilidad dentro de
la rutina clinica®V.

Con el fin de conocer la relacién entre la IR y
los factores de riesgo cardiovascular en nuestra
regién, nos propusimos conocer la frecuencia de
hiperinsulinemia e insulinorresistencia en emplea-
dos aparentemente sanos del hospital Dr. Ramén
Madariaga, correlacionar la insulinorresistencia
a través del indice HOMA con edad, presién ar-
terial, obesidad y obesidad abdominal y evaluar
su relaciéon con sexo, presién arterial, obesidad y
obesidad abdominal.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion

Se estudiaron 170 sujetos de ambos sexos, con eda-
des entre 27y 74 anos, media *+ desvio estandar de
50,96 =+ 8,82 anos. Ciento treinta y cuatro fueron
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de sexo femenino y 36 de sexo masculino. Todos
empleados del Hospital Dr. Ramén Madariaga de
Posadas-Misiones, quienes prestaron su consenti-
miento para realizarse el estudio, durante el mes
de noviembre del ano 2009.

Criterios de exclusion

Fueron excluidos todos aquellos individuos que
presentaban diabetes, glucemia en ayunas alte-
rada (todos aquellos que tenian glucemia > a 100
mg/dl), hipo o hipertiroidismo, embarazadas, en-
fermedad infecciosa, renal, hepatica o neoplasias
y pacientes en tratamiento con hipolipemiantes o
terapia de reemplazo hormonal.

Metodologia de trabajo

La presi6n arterial (PA) fue tomada utilizando es-
fingomanémetro de mercurio, en posiciéon sentado,
luego de 15 minutos de reposo, segiin normas de
la American Heart Association. Se realizaron dos
mediciones en el brazo derecho, con intervalos de
5 minutos entre cada una. Se utiliz6 el promedio
de las dos mediciones y de acuerdo a ésto los indi-
viduos fueron clasificados en: normotensos quienes
tenian PA< 120 /80 mmHg; prehipertensos aque-
llos con PA = 120 /80 mmHgy < 140 /90 mmHge
hipertensos si los valores de la PA fueron = a 140
/ 90 mmHg y/o individuos tratados®®.

La medida de la circunferencia de cintura, en
centimetros y milimetros, se realizé en el punto
medio de la zona abdominal entre el tltimo arco
costal y la cresta iliaca con una cinta métrica inex-
tensible, segiin criterios de la OMS. Se considerd
obesidad abdominal cuando la circunferencia de
cintura era = 102 cm en hombres y = 88 cm. en
mujeres de acuerdo a los criterios del ATP IT1%.

El peso, en kilogramos y gramos, fue determinado
en balanza de pie con altimetro; la talla se midi6 en
metros y centimetros, en posicion de pie, con el pa-
ciente sin calzado ni objetos en la cabeza en posicién
Frankfiirt, con los talones juntos, los hombros relaja-
dos y ambos brazos al costado del cuerpo; luego de rea-
lizar una inspiracién profunda. Con estas medidas se
estimo el indice de masa corporal o IMC (peso/talla2),
para clasificarlos segiin corresponda en: normopeso
IMC = 18,50 kg/m? y < 25 kg/m? ; sobrepeso = 25
kg/m?y <30 kg/m?y obeso = 30 kg/m?.

MUESTRAS

Se realiz6 una extraccién sanguinea con un ayuno
de 8 horas para las determinaciones bioquimicas.
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La glucemia, se realizé por método enzimatico
colorimétrico con colorimetria final segin Trin-
der (CV interensayo= 2,38 %). Las muestras
fueron procesadas en un autoanalizador Selectra
Vitalab 2, con calibradores y sueros controles
normal y patolégico comerciales, con control de
calidad interno de "pool" de sueros preparado en
el laboratorio central del Hospital Dr. Ramé6n
Madariaga. También se realiz6 control de calidad
externo por suscripcién a la Fundacion Bioquimi-
ca Argentina.

La insulina se determiné por medio de un
radioinmunoanalisis en fase s6lida por compe-
tencias utilizando insulina marcada con yodo
125 Coat-ACount Insulin (DPC) (CV=8 % inter
e intraensayo); en el laboratorio del Instituto de
Prevision Social de la ciudad de Posadas. Con los
datos de glucemia e insulinemia calculamos el
indice de IR, tomando como valores de corte para
insulina de 12 uwU/ml y para HOMA 2,6. Estos
fueron hallados en trabajos previos realizados en
nuestra poblacién®*.

Analisis estadistico
Para el analisis descriptivo se utilizaron las medias
y los desvios estandares. La normalidad se evalué
utilizando el test de Kolmogorov-Smirnov. Para la
comparaciéon entre grupos se utilizé la prueba U
de Mann-Whitney y chi-cuadrado para la prueba
de Kruskal-Wallis. El anélisis de correlaciéon con
el test de Spearman o la prueba de Pearson, segin
correspondiera. Todos los andlisis estadisticos se
realizaron utilizando el programa Epi-info 2000,
con un nivel de confianza del 95 % y un nivel de
significacién <0.05.

El presente trabajo cont6 con el aval del depar-
tamento de Docencia e investigacién del hospital
publico provincial Dr. Ramén Madariaga.

RESULTADOS

El nimero de pacientes estudiados fue de 170,
de los cuales 134 fueron de sexo femenino y 36
de sexo masculino. En la tabla I se describe los
valores medio y desvio estandar de cada una de
las variables analizadas.

Las frecuencias de Insulinorresistencia e Hiperin-
sulinemia fueron de 7.1 % (n = 12) y 8.2 % (n =
14) respectivamente. (Figura 1)

E1 HOMA mostré una correlaciéon altamente sig-
nificativa con circunferencia de cintura (obesidad
abdominal), IMC y presion arterial. (Tabla II)
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Cuando evaluamos el comportamiento del indice
HOMA, encontramos diferencias altamente signi-
ficativas con presion arterial, obesidad y obesidad
abdominal. (Tabla III)

TABLA I: Caracteristicas clinicas y bioquimicas
de 170 individuos

Variables Media + DS
Edad (afos) 50.96 + 8.82
Circunferencia de cintura (cm)

Masculino 95.83 + 9.79

Femenino 87.54 + 11.63
indice de masa corporal (kg/m?) 27.46 + 5.17
Presion Arterial Sistolica (mmHg) 123.16 + 15.74
Presion Arterial Diastolica (mmHg) 87.64 + 65.65
Glucemia en ayunas (mg/dl) 81 + 11
Insulinemia en ayunas (pU/ml) 4.75 + 4.52
HOMA 0.97 + 0.96
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Figura 1: Frecuencia de hiperinsulinemia e insulinorresisten-
cia en 170 individuos.

TABLA lI: Correlacion del indice HOMA con edad,
indice de masa corporal, circunferencia de cintura y presion arterial
en empleados del Hospital Dr. Ramén Madariaga (n=170)

Parametro rho p
Edad (afnos) 0.01" NS
indice de Masa Corporal (Kg/m?) 0.46? < 0.01
Circunferencia de cintura (cm) 0.49? < 0.01
Presién Arterial Sistolica (mmHg) 0.18? <0.01
Presién Arterial Diastdlica (mmHg) 0.212 < 0.01

"Rho de Pearson. 2Rho de Spearman
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TABLA llI: Comportamiento del indice HOMA con sexo, presion arterial, obesidad y obesidad abdominal en 170 individuos
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Parametro HOMA:? p
Sexo Femenino
(n=134) 0.91 + 0.89 (0.76 - 1.06) NS2
Masculino
(n=36) 1.21 + 1.25 (0.79 — 1.63)
Obesidad abdominal (medida No (n=103) 0.72 + 0.81(0.57 — 0.88) < 0.012
circunferencia de cintura en hombres Si n=67 (40%) 1.36 + 1.09 (1.09 — 1.63)
=>102cm y mujeres =88cm)
indice de Masa Corporal Normopeso (n=61) 0.57 + 0.49 (0.44 - 0.70)
(Kg/m?) Sobrepeso (n=61) 0.90 + 0.93 (0.66 — 1.14) < 0.01"
Obeso n=48 (28%) 1.58 + 1.20 (1.24 — 1.94)
Presidn arterial Normotenso (n=42) 0.70 + 0.64 (0.50 — 0.90)
(mmHg) Prehipertenso (n=53) 0.90 + 0.96 (0.64 —1.17) < 0.01"

Hipertenso n=75 (44 %)

1.16 = 1.09(0.91 — 1.41)

'Chi cuadrado para la prueba de Kruskal-Wallis. 2U de Mann-Whitney. %Los valores de la variable HOMA son representados
en forma de media + desviacién estandar y los correspondientes intervalos de confianza al 95 %.

DISCUSION

Las frecuencias de insulinorresistencia e hiperin-
sulinemia encontradas en la poblacién estudiada
fueron 7.1 % y 8.2 %, respectivamente. Encon-
tramos valores muy inferiores a lo publicado
por otros autores quienes refieren frecuencias
de insulinorresistencia que oscilan entre 15 %
y 39.6 %%, Las diferencias encontradas pro-
bablemente se deban a los criterios de seleccion
de la poblacién en estudio, donde habitualmente
se incluye poblacién general sin tener en cuenta
algunos criterios de exclusion que fueron utiliza-
dos en este trabajo, como diabetes o glucemia en
ayunas alterada. También cabe aclarar que el 28
% de nuestra poblacién era obesa mientras que
entre el 50y 60 % de los individuos de los trabajos
mencionados presentan obesidad 52728,

Al igual que otros autores, podemos decir que
tanto el indice HOMA como la insulina sérica tie-
nen una eficacia equivalente en la valoracion de
la IR en sujetos no diabéticos®-3V,

No hay dudas que con un ensayo de insulina
sin cruces con proinsulina y sus formas “split”,
altamente reproducible y con baja variabilidad
intraindividuo, tendriamos el pardmetro mas es-
trechamente ligado a la IR, pero en ausencia de un
ensayo estandarizado de insulina, es necesario el

uso de indicadores secundarios, con utilidad clinica
razonable para definir intervenciones por mayor
riesgo de ECV.

Las evidencias de la asociacién de la edad con la
IR son muy discordantes. El grupo EGIR (Grupo
Europeo para el Estudio de la Insulinorresisten-
cia), al igual que en éste no encuentra asociacion
alguna y concluye que el efecto de la edad en la
accion de la insulina podria ser explicado por los
cambios en la composicién corporal de cada indi-
viduo y no con la edad “per se”®?,

La obesidad esta propuesta como etiologia en la
resistencia a la insulina y fue puesta de manifiesto
en muchos estudios epidemioldégicos®*1415, En el
presente trabajo se encontré una asociacion signi-
ficativa entre ambas, siendo éstas precursoras al
desarrollo de una enfermedad cardiovascular.

La correlacion altamente significativa encontra-
da en este estudio entre la circunferencia de cintu-
ray el indice HOMA, es un elemento de gran valor
para apoyar la hipétesis de la acumulacién de grasa
central como una de las alteraciones primarias que
desencadenan la secuencia de acontecimientos que
promueven la IR. Se han senalado diversos meca-
nismos que relacionan este tejido adiposo con una
menor respuesta a las acciones de la insulina y nos
permiten fundamentar los resultados obtenidos en
nuestro estudio23334,
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Hemos hallado una correlaciéon significativa
entre PA e IR. Estos hallazgos se fundamentan
en que la insulina produce activacién del sistema
nervioso simpatico y absorcion de sodio, originando
un incremento en la resistencia periférica vascular
y en la presion arterial(®12-15 3435

Al evaluar si habia diferencias significativas
en el comportamiento del indice HOMA entre gé-
neros, no hallamos variaciones de este indicador
entre nuestros pacientes. Resultados similares han
hallado otros autores®3,

No obstante, hemos encontrado diferencias
significativas con los demas parametros evaluados,
como la obesidad abdominal y estos resultados
hallados coinciden con varios estudios realizados
por otros autores?42537. 38 Esta amplia gama
de evidencia cientifica nos esta hablando de un
indicador de IR y que podria ser utilizado como
predictor precoz de un evento cardiovascular®?.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que se han
descrito casos de individuos con IR y sin obesidad
abdominal®¥,

Si bien, la obesidad es un factor de riesgo para
las enfermedades cardiovasculares, muchos estu-
dios afirman que la obesidad abdominal obtenida
por la medida de circunferencia de cintura esta aiin
mas asociada con eventos cardiovasculares que el
indice de masa corporal418-20:40),

Numerosos trabajos hablan que el aumento de
masa grasa corporal produce insulinorresisten-
cia®264L42 En nuestros pacientes se observé que
el valor medio del indice de IR, HOMA, aumenta
a medida que lo hace el IMC, o sea, los individuos
con sobrepeso y obesos presentan mayor IR com-
parados con los normopeso.

También hemos hallado diferencia significativa
cuando evaluamos el comportamiento del indice
HOMA con las diferentes categorias de acuerdo a
la PA, donde los individuos con prehipertension e
hipertensiéon presentaban valores medios de este
indicador de IR mayores con respecto a los pacien-
tes normotensos. Debemos aclarar que nuestros
valores medios del indice HOMA son maés bajos
que los obtenidos en otros estudios®*®. Sabemos
que la insulinorresistencia tiene un mecanismo
fundamental en la hipertensiéon® y su mecanismo
fisiopatolégico es bien conocido, pero son escasos
los trabajos que plantean a la insulinorresistencia
desde el punto de vista de la prehipertension, don-
de este estado parece ser una etapa de transicién
en el camino hacia la diabetes mellitus y episodios
cardiovasculares con resistencia a la insulina y
disfuncién endotelial ®%4%,
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Es importante tener en cuenta que no en to-
dos los pacientes hipertensos se comprueba la
resistencia a la insulina y, por otra parte, muchas
personas con hiperinsulinemia e IR no sufren
hipertensién arterial. En diferentes estudios se
observa que las distintas categorias de IMC po-
drian estar relacionadas con la prehipertension e
hipertensién y éstos estan ligados a la IR. Ademés,
muestran que la prevalencia de hipertensién y
resistencia a la insulina estan elevadas en los
pacientes obesos®10:13,15,25:44,45)

Podemos concluir diciendo que hemos observado
que el 7.2 % de nuestra poblaciéon de empleados
hospitalarios es IR, y es importante identificar a
estos individuos para poder implementar medidas
terapéuticas que interrumpan la evoluciéon a un
evento cardiovascular.

También pudimos demostrar que la IR, medida
de forma indirecta por el indice HOMA, est4 rela-
cionado con la presién arterial, obesidad, obesidad
abdominal y de acuerdo a la bibliografia tiene un
mecanismo fisiopatolégico fundamental en cada
uno de los parametros antes mencionados.

Al evaluar el comportamiento del HOMA pu-
dimos observar que aquellos sujetos con obesidad
abdominal, sobrepeso, obesidad, prehipertensiéon e
hipertensién, tenian mayor IR comparados con los
individuos normo. Siendo todos estos parametros
factores de riesgo modificables para enfermedad
cardiovascular.

La valoracién de la insulinorresistencia de-
mostro la clara relacién existente entre obesidad,
obesidad abdominal e hipertensién. Esto permitira
identificar a los individuos con mayor riesgo para
las enfermedades cardiovasculares y asi poder im-
plementar medidas terapéuticas (dieta, actividad
fisica y/o farmacolégicas) para poder retrasarlas o
impedirlas, dando a nuestros pacientes una mejor
calidad de vida.
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