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RESUMEN

La obesidad es una enfermedad crénica, problema de salud
publica, con alta morbilidad asociada a resistencia a la insulina (RI).
El sindromemetabodlico (SM) predice enfermedad cardiovascular y
diabetes tipo 2, siendo la obesidad y la Rl los principales factores de
riesgo. EFHOMA es un indicador validado de Rl simple, de bajo costo
y poco invasivo. El objetivo fue determinar Rl (HOMA) y su relacion
con el estado nutricional, en adultos canario-venezolanos con y sin
diagndstico de SM. La muestra incluy6 67 personas (20-84 afos),
canarios e hijos mayores de 19 afios residentes en Venezuela,
23 con SM y 44 controles. Se determind antropometria, presion
arterial y analisis en ayuno de glucosa, HDL-colesterol, triglicéridos
e insulina. Los obesos, en comparacion con los eutroficos,
presentaron valores significativamente superiores de HOMA (3,63
+ 1,27 vs 2,33 £ 0,52, p<0,001) asi como de circunferencia de
cintura, presion arterial diastdlica, triglicéridos, glucosa, insulina y
del indice triglicéridos/HDL-colesterol. La prueba de Chi®> mostré
asociacion altamente significativa (p<0,001) entre HOMA y SM.
Los sujetos con SM demostraron tener 4,7 veces mas riesgo de
tener RI, siendo este hallazgo estadisticamente significativo. Para
establecer la correlacion entre las variables el analisis de Pearson
demostré una correlacion significativa (p<0,001) entre HOMA y el
indice de masa corporal, circunferencia abdominal, triglicéridos
e indice Triglicéridos/HDL-colesterol. La obesidad mostré alta
asociacién con insulino-resistencia. Concluyendo que la obesidad,
la hipertrigliceridemia y el indice Triglicéridos/HDL-colesterol
elevado son parametros para RI.

Palabras clave: Resistencia a la insulina, estado nutricional,
obesidad, sindrome metabdlico.
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ABSTRACT

Insulin resistence, obesity and metabolic sindrome.
Cohort CDC Canarian in Venezuela

Obesity is a chronic disease, a public health problem, with high
morbidity associated to the insulin resistance (IR). Metabolic
syndrome (MS), predicts cardiovascular disease and type 2
diabetes, being obesity and IR the main risk factors. HOMA, is a
simple validated marker for IR, non invasive and inexpensive. The
objective was to estimate IR and its relation with the nutritional status
of canarian-venezuelan adults with and without MS. The sample was
comprised of 67 adults (20-84 years old), born in canaries islands
and their children older than 19 years of age living in Venezuela,
23 with MS and 44 controls. Anthropometric measurements, blood
pressure, fasting glucose, HDL-cholesterol, triglycerides and insulin
were performed in each individual. Subjects with obesity showed
significantly higher values of HOMA (3,63 + 1,27 vs 2,33 + 0,52,
p<0,001) as well as abdominal circumference, diastolic blood
pressure, triglycerides, glucose, insulin and triglycerides/HDL-
cholesterol, when compared to the eutrophic subjects,. The Chi?
test showed a highly significant association (p<0,001) between
HOMA and MS. MS subjects had 4.7 times more risk for IR, being
this finding statistically significant. To establish the correlation
between variables was performed Pearson analysis demonstrating
a significant correlation between HOMA and body mass index
(BMI), abdominal circumference, triglycerides and triglycerides/
HDL-cholesterol. Obesity showed a high association with insulin-
resistance. Concluding that obesity, hypertriglyceridemia and high
index triglycerides/HDL-cholesterol are high parameters for RI.

Key words: Insulin-resistance, nutritional status, obesity, metabolic
syndrome

INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crénica, que en los
ultimos 30 afios se ha convertido en un problema de salud
publica (1). Como epidemia, su causa es claramente
medioambiental (estilo de vida sedentario y malnutricion
por exceso [ME]), pero en el ambito individual su origen es
multifactorial, combinando la predisposiciéon genética con el
estilo de vida (2).

La ME se asocia con el sindrome metabdlico (SM), que se
define como un grupo de factores de riesgo interrelacionados
que promueven el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares (ECV) y diabetes tipo 2 (3, 4). Por otra
parte, la ME también esta estrechamente relacionada con
la resistencia a la insulina (RI) (4), que es la disminucion
de la capacidad de esta hormona para ejercer sus acciones
biolégicas en tejidos diana e igualmente promueve ECV y
diabetes tipo 2 (5, 6).

El indice HOMA (Homeostasis Model Assesment) permite
realizar estimaciones de resistencia insulinica mediante
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las concentraciones de glucosa e insulina plasmaticas en
ayuna (7). Se le ha comparado y validado con el método del
clamp euglicémico hiperinsulinémico (8). Por otro lado, en
un estudio realizado en Estados Unidos se demostré que el
SM e indice de sensibilidad a la insulina de Gutt, pero no el
HOMA son predictores independientes de ECV (9).

En Espafia, aproximadamente el 30% de los adultos de
35 a 74 afios de edad presenta obesidad y casi la misma
proporcion padece SM, siendo las Islas Canarias una de
sus regiones con mayor prevalencia de ambos procesos.
En Venezuela, en relacion a la ME en adultos, se destaca un
estudio realizado en el occidente del pais (estado Zulia), que
encontré que un cuarto de la poblacion mayor de 20 afios
presentaba obesidad y un tercio sufria SM (10). Asimismo,
el estudio CARMELA (Cardiovascular Risk Factor Multiple
Evaluation in Latin America), que incluye 7 ciudades de
Latinoamérica, demostréo la siguiente prevalencia de
obesidad y SM respectivamente, Ciudad de México (31% y
27%), Barquisimeto (Venezuela) (25% y 26%), Santiago de
Chile (27% y 21%), Bogota (18% y 20%), Lima (22% y 18%),
Buenos Aires (20% y 17%) y Quito (16% y 14%) (11, 12).
En una muestra de canarios residentes en Venezuela, se
reportd recientemente una alta prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular (obesidad general y abdominal, SM,
dislipidemia y diabetes) (13).

Existe una estrecha relacion entre las Islas Canarias
y Venezuela pues, hasta mediados de los afios 70,
aproximadamente 20% de la poblacién canaria habia
emigrado a Venezuela, en numero estimado de 400.000
(14). Esto dota de especial interés el estudio de problemas
de salud en esta comunidad canario-venezolana, pues
puede servir como referente poblacional tanto para otras
comunidades venezolanas como para comunidades
espafiolas, particularmente la poblacién de las Islas
Canarias. El objetivo de este estudio fue determinar RI
(HOMA) y su relacion con el estado nutricional, en adultos
canario-venezolanos con y sin diagnodstico de SM.

MATERIAL Y METODOS

El CDC de Canarias en Venezuela (Cancer, Diabetes y
enfermedad Cardiovascular), producto de un convenio entre
la Universidad de Carabobo (Venezuela) y la Universidad de
La Laguna (Canarias, Espafia), es un estudio epidemioldgico
que evalla factores asociados con las enfermedades
cronicas no transmisibles del adulto en la comunidad
Canaria residente en Venezuela (15).

Se ftrat6 de una investigacion de tipo descriptivo,
correlacional de corte transversal y de muestra no
probabilistica intencionada. La poblacién estuvo constituida
por adultos con y sin SM, pertenecientes a la cohorte CDC
de Canarias en Venezuela, enrolados durante el ano 2009,
quienes fueron contactados a través de fundaciones y clubes
espafoles ubicados en los estados Aragua, Carabobo,
Cojedes y Yaracuy.

Se excluyeron aquellas personas tratadas con acido
valproico, corticosteroides, agonistas beta-adrenérgicos,
insulina, estrogenos, androgenos, hormona del crecimiento
y/o tiroxina, asi como presencia de diabetes, intolerancia a
la glucosa, cancer, SIDA, insuficiencia renal, sindrome de

Cushing o patologia tiroidea (hipertiroidismo o hipotiroidismo)
y gestantes.

La muestra quedd conformada por 67 individuos (23
con sindrome metabdlico y 44 controles sin sindrome
metabdlico), entre 20 y 84 afos de edad, nacidos en las
Islas Canarias o al menos con uno de los padres nativo de
las Islas.

El diagndstico de SM se establecio de acuerdo a la presencia
de 3 o mas factores segun ATP llI (5); sin embargo, para la
circunferencia abdominal se utilizoé el punto de corte segun
IDF para la poblacién europea (16). El grupo control estuvo
conformado por aquellos individuos que presentaron dos,
uno o ninguno de los criterios para definir SM.

Criterio para el diagndstico de sindrome metabélico

Circunferencia de
cintura

= 94 cm en hombres y =80 cm en
mujeres

=150 mg/dL o en tratamiento con drogas
para Hipertrigliceridemia

Triglicéridos

HDL-C <40 mg/dL en hombres 0 <50 < 40 mg/

dL en muﬂeres 0 en tratamiento con drogas
para HDL-colesterol reducido mg/dL en
rl_r|1[L)J,_eres 0 en tratamiento con drogas para

colesterol reducido

Presion arterial =130 mmHg presion arterial sistolica o
=85 mmHg presion arterial diastolica o en
tratamiento con drogas antihipertensivos en
un individuo con historia de hipertension

arterial.

=100 mg/dL.

Glicemia (ayuno)

Las personas fueron entrevistadas con un cuestionario
que forma parte del Proyecto de Investigacion “CDC de
Canarias en Venezuela”, el cual esta disponible en www.
cdcdecanarias.org. Asimismo, a cada individuo se le solicitd
autorizacion para participar en el estudio mediante la firma
de un “Consentimiento Informado”. El estudio ha sido
autorizado por el comité de ética del Hospital Universitario
Angel Larralde en Venezuela.

Evaluacion bioquimica: se realizd previo ayuno de doce
horas. Se procedio a la extraccion de 10 mL de sangre por
puncion venosa el mismo dia de la evaluacion médica. Cada
muestra se coloco en un tubo de polietileno limpio y seco sin
anticoagulante. Posteriormente se procedié a centrifugar a
3.500 rpm, separando el suero y colocandolo en alicuotas
de 0,5 mL, que luego se congelaron a -80°C hasta el
momento de determinar la concentracion de insulina. La
determinacion de glucosa, HDL colesterol y triglicéridos se
realizaron en el mismo dia de la extraccién de la muestra.

La glucosa fue evaluada por el método enzimatico-
colorimétrico. Se considera valor de referencia en ayuno:
< 100 mg/dL (17). Se empled el método enzimatico para la
determinacién de HDL en suero y se tomaron como valores
de referencia para hombres =40 mg/dL y mujeres =50 mg/dL
(18). Para determinar los triglicéridos se empled el método
enzimatico colorimétrico, con un valor de referencia: < 150
mg/dL (18). El indice Triglicéridos/HDL-colesterol se calculd
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mediante el cociente de los niveles de triglicéridos entre las
concentraciones de HDL-colesterol. Se considerd alto un
valor mayor o igual a 3 (19). El método empleado para la
determinacion de insulina fue el inmunoenzimatico (ELISA)
(20). El indice de resistencia a la insulina (HOMA) se calculd
segun la férmula: (insulina pUI/mL x glucosa mmol/L)/22,5,
se considerd insulino-rresistencia: HOMA = 2,5 (21).

Evaluacion médica: se tomo el peso (kg) y la talla (m) (22).
La presion arterial (mmHg) se tomo6 en dos oportunidades
con intervalos de cinco minutos (5). Para la determinacion de
la circunferencia de cintura expresada en centimetros (cm),
la cinta métrica se coloco en el borde superior de la cresta
iliaca derecha y luego se trasladé alrededor del abdomen,
siguiendo un plano horizontal, hasta el borde superior de
la otra cresta iliaca (4). Luego se calculé el indice de masa
corporal (IMC: Peso (kg) /Talla? (m?). Los individuos fueron
clasificados de acuerdo a su indice de masa corporal, segun
referencias de OMS (23).

Analisis estadistico: las variables continuas fueron
resumidas mediante su media + DE y las categodricas a
través de la frecuencia absoluta y relativa. La prueba Chi?
de Pearson se empled para estudiar la asociacion entre
variables categoricas. La prueba t de Student se utiliz6 para
comparar los promedios entre dos variables. La correlacion
entre variables continuas se estimé con el coeficiente
de Pearson. Se consideré estadisticamente significativo
un valor p<0,05. Se estimo el riesgo relativo a través del
odds ratio (OR), con sus respectivos intervalos para 95%
de confianza. Para la realizacion del analisis estadistico
se utilizé el programa estadistico SPSS version 12.0 en
espafiol (24).
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RESULTADOS

La muestra estuvo constituida por 67 sujetos de ambos
géneros entre 20 y 84 afios. El 58,2% estuvo conformado por
individuos con edades comprendidas entre 20 y 49 afos, y
41,8% entre 50 y 84 afios, predominando en ambos grupos
el género femenino: 59% vs. 41% en los mas jovenes, y
64,3% vs. 35,7% en los de mayor edad.

La edad promedio en la muestra correspondié a 48,18
+ 17,16 afos. Los valores promedios de los parametros
antropomeétricos fueron: 27,71 = 4,38 kg/m? para el indice
de masa corporal y 95,55 + 12,57 cm cuando se trat6 de la
circunferencia de cintura (103,24 + 11,88 cm en hombres y
90,68 + 10,48 cm en mujeres), igualmente, la presion arterial
sistolica y diastdlica correspondié a 124,75 + 23,83 mm Hg y
75,96 + 10,03 mm Hg respectivamente.

Las concentraciones séricas de las variables bioquimicas,
en ayuno de 12 horas, mostraron los siguientes promedios:
HDL-colesterol 46,27 + 9,05 mg/dL (41,8 + 7,23 mg/dl en
hombres y 49,1 + 9,02 mg/dL en mujeres), triglicéridos
123,88 £ 66,36 mg/dL, glucosa 86,42 + 7,35 mg/dL e insulina
14,94 + 4,82 ylU/mL. EI HOMA y el indice triglicéridos/HDL-
colesterol mostraron una cifra promedio de 3,20 £ 1,11 y
2,79 + 1,57 respectivamente.

Los obesos en comparacion con los eutroficos presentaron
valores significativamente superiores de IMC, circunferencia
de cintura, presion arterial diastdlica, triglicéridos, glucosa,
insulina, HOMA y del indice triglicéridos/HDL-colesterol.
La presion arterial sistdlica y HDL-colesterol no revelaron
diferencias significativas entre los dos grupos (Tabla 1).

Tabla 1. Variables clinicas y bioquimicas. Comparaciones segun estado nutricional (n=38)

Estado nutricional

Variable E(‘l’l‘:‘{ 'g)" U('I’f:g’za)" F ™ b
indice de masa corporal (kg/m?) 22,13+1,51 32,73+2,19 3,134 -16,588 0,000*
Circunferencia de cintura (cm) 81,84+6,12 108,16+7,28 0,946 -11,734 0,000*
Presion arterial sistolica (mmHg) 123,19+33,48 133,14+19,02 1,149 -1,163 0,253
Presion arterial diastélica (mmHg) 73,06+9,95 80,86+8,81 0,189 -2,551 0,015*
HDL-colesterol (mg/dL) 48,25+9,44 44,90+8,40 0,019 1,152 0,257
Triglicéridos (mg/dL) 84,0628,70 160,77=74,84 9,587 -4,384 0,000
Glucosa (mg/dl) 80,447,711 88,50+6,40 0,601 -3,616 0,001*
Insulina (u1U/mL) 11,83+2,76 16,75+5,97 10,276 -3,390 0,002*
HOMA 2,33+0,52 3,63+1,27 11,779 -4,308 0,000*
Triglicéridos/ HDL-colesterol 1,81+0,75 3,67+1,70 6,383 -4,522 0,000*

Valores expresados en promedio + DE

* p < 0,05 estadisticamente significativo 2: Prueba de ANOVA (F) entre los grupos °: Prueba de Student (T)

Un porcentaje importante de la muestra (61,2%) mostré
resistencia a la insulina (HOMA 22,5).

De acuerdo al estado nutricional, un valor alto de HOMA
predomind en las personas con sobrepeso (69%) u obesidad
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(77,3%), en cambio, la mayor parte de los eutréficos (75%)
fueron insulinosensibles (HOMA <2,5). La prueba de Chi?
reveld una asociacion significativa (p<0,01) entre HOMA y
estado nutricional (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de frecuencia de los individuos segin HOMA
y estado nutricional

Estado nutricional (X: 11,959; p: 0,003)
- Sobre .
HOMA Eutréfico peso Obesidad
(%) N (%) (%) o
Normal 26
(<2.5) 12 (75) 9 (31) 5(22,7) (38.,8)
Alto 4
(=2,5) 4 (25) 20 (69) 17 (77,3) 612)
T 6,7
otal 16 (100) 29 (100) 22 (100) (100)

Aproximadamente la mitad de los sujetos resistentes
a la insulina (53,6%) no presentaron SM, sin embargo,
casi todos los individuos con SM (82,6%) mostraron
insulinorresistencia. La prueba de Chi? sefalé una
asociacion significativa (p<0,01) entre HOMA y sindrome
metabdlico. Los sujetos con SM demostraron tener 4,7
veces mas riesgo de tener resistencia a la insulina, siendo
este hallazgo estadisticamente significativo (IC 95%=
1,389-16,243) (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de frecuencia de los individuos segin HOMA'y
sindrome metabdlico (ATP Il modificado)

. Ausencia de
Sindrome i
HOMA metabolico metahdiico
] n TOTAL
(%) %) .
19 22 ’
Alto (225) 25) (50) (612)
Normal 4 z 7y
(<25) (17.4) 50) .
Total (100) (100) (100)

Pearson Chi*=6,763; p=0,009 (significativo)

Odds ratio: sindrome metabdlico/ ausencia de sindrome metabdlico:
4,7.1C 95%: 1,389-16, 243

Las correlaciones de Pearson entre HOMA y las otras
variables, mostraron los siguientes resultados: el indice
de masa corporal, circunferencia de cintura, triglicéridos

e indice triglicéridos/HDL-colesterol manifestaron una alta
significancia (p<0,001). EIl HOMA no demostré correlacion
significativa con la edad, HDL-colesterol y con la presién
arterial (sistdlica y diastdlica) (Tabla 4).

Tabla 4. Correlaciones de Pearson entre la resistencia a la insulina
(HOMA)

Variables HOMA
Correlacion de Pearson p
Edad (arios) 0,038 0,762
indice de masa corporal (Kg/m?) 0,415 0,000
Circunferencia de cintura (cm) 0,441 0,000
Presion arterial sistolica (mm Hg) 0,188 0,128
Presion arterial diastolica (mm Hg) 0,224 0,068
HDL-colesterol (mg/dL) -0,238 0,052
Triglicéridos (mg/dL) 0,433 0,000
Triglicéridos/HDL-colesterol 0,497 0,000

DISCUSION

La insulinorresistencia (RI) se relaciona con un incremento
en el riesgo cardiovascular (25), siendo la insulina sérica
una medida indirecta de ésta. Estudios prospectivos
han demostrado asociacion entre las concentraciones
de insulina y riesgo cardiovascular (26, 27). Como se ha
referido, HOMA es un indicador de RI sencillo y de bajo
costo, util para estudios epidemioldgicos y ademas ha sido
validado con la prueba gold estandar (clamp euglicémico-
hiper-insulinémico) (28, 29, 30, 31).

En este estudio se demuestra asociacion entre obesidad
y RI. La obesidad es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de diabetes tipo 2 y, ademas, es la principal causa
de morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular
(30, 32, 33). En este sentido, resultados similares fueron
encontrados en una investigacion en 678 adultos de la
Provincia de Albacete, Espafia, los indicadores de obesidad
(IMC, circunferencia de cintura y diametro sagital abdominal)
y las alteraciones del perfil lipidico (concentraciones séricas
reducidas de HDL colesterol y elevadas de LDL- colesterol)
se asociaron independientemente con el riesgo de presentar
RI (34).

Diversos estudios han confirmado que el SM predice la
incidencia de un evento cardiovascular (35, 36, 37), ademas,
dicho sindrome se asocia con RI (35,38-41). El aumento en
la RI presente en los individuos, estimada por HOMA, se
relaciona con el incremento en el nimero de componentes
del SM definidos por ATP Il (25, 40, 42, 43). La Rl juega un
papel clave en la fisiopatologia del SM habiéndose postulado
como causa subyacente (40). Sin embargo, los individuos con
SM no necesariamente son insulinorresistentes (25, 38, 42).

En el estudio, la mayoria de los individuos con SM
presentaron insulinorresistencia, demostrandose una
asociacion significativa entre HOMA y SM. Igualmente la
Odds ratio reveld que aquellos individuos con SM tienen
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4,7 veces mas riesgo de tener Rl en comparacion con los
que no reunen los criterios para dicho sindrome. La Rl es
un componente clave junto a la obesidad, en el desarrollo
del SM. La presencia de Rl puede estar determinada
genéticamente, y luego al interactuar con factores externos
que incluyen estilo de vida sedentario y dieta hipercaldrica,
conducen al desequilibrio metabdlico que permite a futuro
complicaciones cardiovasculares (7, 8, 33, 34).

Se demostré una baja a mediana correlacion significativa
(r = 0,433; p<0,001) de la RI con el perimetro abdominal
y los niveles séricos de triglicéridos. En este sentido,
Cheal en un estudio con el objeto de evaluar la capacidad
de los criterios de ATP lll para identificar a los individuos
insulinoresistentes, encontré que aunque existe asociacion
significativa entre Rl y SM, la presencia de SM por ATP llI
no proporciona una sensibilidad adecuada para identificar
sujetos con RI. Ademas, los componentes individuales de
SM varian en su utilidad diagnostica, considerando que la
obesidad abdominal y la hipertrigliceridemia son los que
mejor se relacionan con la RI (38).

El indice triglicéridos/HDL-colesterol (=3), demostrd ser
predictor de RI (19) y esta asociado con el riesgo de padecer
infarto del miocardio (45). Un estudio realizado en 2652
adultos no diabéticos, en los Estados Unidos, demostré que
el indice triglicéridos/HDL-colesterol fue un indicador util de
RI en blancos, afroamericanos y mexicanos; encontrandose
una mayor asociacion en los sujetos que no tenian sobrepeso
en comparacion con los obesos (46). Al contrario, en una
investigacion con 125 individuos de etnia afroamericana, ni
los niveles séricos de triglicéridos ni el indice triglicéridos/
HDL-colesterol mostraron ser un marcador de resistencia
a la insulina al ser comparados con las concentraciones
séricas de insulina, circunferencia de cintura e indice de
masa corporal (46).

Encontramos una correlacion positiva de HOMA con
triglicéridos y con el indice triglicéridos/HDL-colesterol;
que en la muestra estudiada pueden ser considerados
marcadores metabdlicos de RI. Ni la presion arterial ni las
concentraciones de HDL-colesterol se correlacionaron con
la resistencia a la insulina, quizas consecutivo al reducido
tamano de la muestra.

Constituye el primer estudio sobre resistencia a la insulina
y su relacion tanto con el estado nutricional como con el
sindrome metabdlico, realizado en adultos pertenecientes a
la comunidad Canaria que vive en Venezuela.

En conclusion, en la muestra estudiada los obesos, en
comparacion con los normopeso, mostraron una disminucion
significativa de la sensibilidad a la insulina, estimada por
HOMA, asi como valores séricos superiores de triglicéridos,
glucosa, insulina e indice triglicéridos/HDL-colesterol.

La obesidad (general o abdominal), asi como la presencia
de hipertrigliceridemia o de un indice triglicéridos/HDL-
colesterol elevado son marcadores para identificar individuos
con resistencia a la insulina. La insulinorresistencia (RI)
mostré una correlacion significativa (p=0,000) con el indice
de masa corporal (indicador de obesidad), circunferencia
de cintura (indicador de obesidad central), asi como con los

Miguel Viso, Zulma Rodriguez y col.

niveles séricos de triglicéridos y con el indice triglicéridos/
HDL-colesterol. EI SM incrementa el riesgo de resistencia
a la insulina.
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