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Resumen Abstract

Introduccién: La enfermedad cardiovascular es la principal Background: Cardiovascular disease is the main cause
causa de muerte en el mundo y la resistencia a la insulina  of death worldwide and insulin resistance (IR) plays an im-
desempefia un papel fundamental para su desarrollo. Ade- portant role for its development. In addition, IR has been
mas, la resistencia a la insulina se ha asociado con hiper- associated with hypertension and metabolic syndrome
tension arterial sistémica y sindrome metabolico, al igual que  according to the triglyceride/HDL-cholesterol (TGL/HDL)
la relacién triglicéridos/colesterol-HDL (TGL/HDL). Objetivo:  ratio. We undertook this study to determine whether the
determinar si la relacién TGL/HDL esta asociada con resis- TGL/HDL ratio is associated with IR in apparently healthy
tencia a la insulina en una poblacion aparentemente sana. subjects.

Material y métodos: Estudio transversal comparativo en el Methods: A cross-sectional study including healthy men
que se incluyeron individuos aparentemente sanos, hom- and nonpregnant women was performed. Individuals with
bres y mujeres no embarazadas mayores de 18 afios. Los IR were compared against subjects without IR. Variables
sujetos fueron asignados dentro de los grupos con y sin  studied were age, gender, body mass index, and waist
resistencia a la insulina, pareados por edad, sexo, indice de  circumference. Exclusion criteria were chronic diseases
masa corporal y circunferencia de cintura. La presencia de such as renal disease, hepatic disease, malignancy, and
enfermedades cronicas, como enfermedad renal, hepatica, diabetes.

neoplasias o diabetes fueron criterios de exclusion. Results: A total of 177 subjects were enrolled, 117 fe-
Resultados: Se tratéo de 177 sujetos incluidos, 117 fue- males (66.1%) and 60 males (33.9%). Of these, 145 (93
ron mujeres (66.1%) y 60 hombres (33.9%); de éstos, females and 52 males) with IR were compared against 32
145 sujetos (93 mujeres y 52 hombres) con resistencia subjects (24 females and 8 males) without IR. Elevated
a la insulina fueron comparados contra 32 (24 mujeres y ratio TGL/HDL ratio was detected in 89 (61.4%) and 12
8 hombres) sin resistencia. La relacion TGL/HDL elevada (38.6%) subjects with and without IR, respectively. The el-
fue detectada en 89 (61.4%) y 12 (38.6%) sujetos con y evated TGL/HDL ratio was significantly associated with IR
sin resistencia a la insulina, respectivamente. La relacion (OR 2.64, 95% Cl = 1.12—6.29).

TGL/HDL elevada se asocié significativamente con resis- Conclusions: In apparently healthy subjects, elevated
tencia a la insulina (OR = 2.64, IC 95% = 1.12-6.29). TGL/HDL ratio was significantly associated with the pres-
Conclusiones: La relacion TGL/HDL elevada estuvo aso-  ence of IR.

ciada significativamente con la resistencia a la insulina en

sujetos aparentemente sanos.
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sindrome metabdlico. bolic syndrome.
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Triglicéridos/colesterol-HDL y resistencia a la insulina

Introduccion

Desde hace mas de cinco décadas y hasta la actualidad, la
principal causa de muerte en el mundo es la enfermedad car-
diovascular, entidad que ha encaminado esfuerzos de la in-
vestigacion en medicina para tratar de determinar los factores
de riesgo y avanzar en la comprension de la fisiopatologia
y tratamiento de esta enfermedad, asi como su relacion con
otras enfermedades cronicas no transmisibles como diabetes,
hipertension arterial sistémica, dislipidemia y obesidad.!*

Existen diversos criterios para estratificar el riesgo car-
diovascular del paciente de acuerdo con las alteraciones
que presenta, como los antecedentes, la antropometria y
los estudios de laboratorio y de gabinete, donde uno de los
objetivos para la practica clinica es facilitar la aplicacion
de estos criterios para la deteccion temprana de la enfer-
medad, por lo que se han establecido indices predictivos y
prondsticos de la enfermedad cardiovascular, como la re-
lacion triglicéridos/colesterol-HDL (TGL/HDL), utilizada
como marcador de aterogénesis. Por otro lado, aunque los
datos obtenidos sobre esta relacion en cuanto a prondstico
de la enfermedad son atin escasos, se ha demostrado que
su valor predictivo para cardiopatia es alto, ademas, se ha
establecido su relacion directa con entidades como hiper-
tension arterial sistémica y sindrome metabdlico, como se
demostrd en el estudio MESYAS (Metabolic Syndrome in
Active Subject in Spain).*®

Por otro lado, la resistencia a la insulina permite identifi-
car a un sujeto en riesgo de desarrollar diversas alteraciones
metabdlicas que pueden desencadenar otras enfermedades
como diabetes, hipertension arterial sistémica o cardiopatia.
Asi, considerando que actualmente el objetivo del médico
es actuar de manera preventiva, se requieren medios de fa-
cil acceso para identificar a estos pacientes; sin embargo,
el diagnostico de resistencia a la insulina en ocasiones se
torna dificil, ya que inicialmente cursa de manera subcli-
nica. Ademas, los estudios de laboratorio requeridos para
su identificacion son costosos y no estan disponibles en la
mayoria de los laboratorios de las ciudades de los paises en
desarrollo; sin embargo, ya que la resistencia a la insulina
desempefia un papel importante en las enfermedades car-
diovasculares y que la relacion TGL/HDL ha sido asociada
de manera importante con estas alteraciones, el objetivo de
este estudio fue determinar si la relacion TGL/HDL podria
estar asociada con la resistencia a la insulina.’!*

Material y métodos

Con la aprobacién del Comité de Etica del Hospital General
de México y después de obtener el consentimiento infor-
mado de los participantes, se realizé un estudio transversal

comparativo de hombres y mujeres no embarazadas, apa-
rentemente sanos, mayores de 18 afios de edad, habitantes
de la ciudad de México. Los sujetos fueron asignados den-
tro de los grupos con y sin resistencia a la insulina, pareados
por edad, sexo, indice de masa corporal (IMC) y circunfe-
rencia de la cintura.

La presencia de enfermedades cronicas como enferme-
dad renal, hepatica, neoplasias o diabetes fueron criterios
de exclusion.

Definiciones

Laresistencia a la insulina se determino por medio del indice
del modelo homeostatico (Homeostasis Model Assessment-
Insulin Resistance, HOMA-IR), utilizando la formula:

HOMA-IR = insulina de ayuno
(uU/ml) x glucosa de ayuno (mmol/l)/22.5.

Se considerd resistencia a la insulina un indice de HO-
MA-IR > 2.5
La relacion TGL/HDL se calculé de la siguiente manera:

Triglicéridos de ayuno (mg/dl)/colesterol-HDL (mg/dl)

El punto de corte utilizado fue de 3.0.'"*El diagnéstico de
diabetes se baso en niveles de glucosa plasmatica 2 horas
poscarga > 200 mg/dl."

Mediciones

El peso corporal y la estatura se determinaron con los suje-
tos de pie, sin calzado y con ropa ligera. El IMC se calcul6
como el peso en kilogramos dividido entre la estatura en
metros al cuadrado. La circunferencia de la cintura (CC) se
midi6 a nivel de la cicatriz umbilical con una cinta métrica
con escala en centimetros.

La técnica para medir la presion arterial fue la recomen-
dada en el Seventh Report of the Joint National Commit-
tee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Pressure.'

Analisis sanguineo: la muestra de sangre fue obtenida de
la vena antecubital en condiciones de 12 horas de ayuno y
dos horas poscarga. Los niveles de triglicéridos y colesterol
se midieron por técnicas enzimaticas con métodos espectro-
fotométricos (analizador Synthrom CX 9 PRO®, Beckman
Coulter Inc., Brea, CA, USA). La fraccion de colesterol-
HDL fue obtenida después de la precipitacidon por reactivo
fosfotungstico. Los coeficientes de variacidn intra e interen-
sayo fueron 1.7 y 3.1% para triglicéridos y 1.3 y 2.6% para
colesterol-HDL.
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La glucosa sérica fue medida con el método de glucosa
oxidasa. Los coeficientes de variacién intra e interensayo
para las mediciones de glucosa fueron de 1.1 y 1.5%. La
determinacion de la concentracion de insulina fue realizada
por radioinmunoensayo (Abbot Axsym System®, Chicago
Illinois, USA), con coeficientes de variacion intra e interen-
sayo de 4.5y 6.9%.'71?

Analisis estadistico

Las variables se expresan con medidas de tendencia central
y dispersion. Las diferencias entre grupos se determinaron
mediante t de Student (U de Mann-Whitney) para variables
numéricas y la prueba %? (prueba exacta de Fisher) para di-
ferencias entre proporciones. La asociacion entre la rela-
cion TGL/HDL vy la resistencia a la insulina se evalud en
un modelo de analisis de regresion logistica. El valor esta-
distico se establecio con el intervalo de confianza de 95% o
p < 0.05. Los datos fueron analizados con el paquete esta-
distico SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago IL, USA).

Resultados

Se realizo escrutinio en 189 sujetos; de éstos 12 (6.3%) fue-
ron excluidos del analisis porque no cumplieron con los crite-
rios de inclusion o por la presencia de criterios de exclusion.

Se incluyeron en el estudio 177 sujetos aparentemen-
te sanos, con promedio de edad de 38.6 = 13.2 afos; 117
(66.1%) mujeres y 60 (33.9%) hombres, de los cuales 145
(93 mujeres y 52 hombres) fueron incluidos dentro del gru-
po con resistencia a la insulina y 32 (24 mujeres y ocho
hombres) en el grupo sin resistencia a la insulina.

Las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los parti-
cipantes se presentan en el cuadro I; los sujetos con resis-
tencia a la insulina presentaron una mayor presion arterial
sistolica y diastdlica comparados con los individuos sin
resistencia a la insulina. De igual manera, tuvieron ma-
yores niveles séricos de glucosa de ayuno y poscarga,
colesterol total, colesterol-HDL, triglicéridos, insulina de
ayuno, HOMA-IR y una mayor relacion TGL/HDL.

Del total de la poblacion se determind la correlacion
(r=10.138, p=0.066) y concordancia (k = 0.199), las cua-
les no fueron significativas entre el indice HOMA-IR y la
relacion TGL/HDL.

La resistencia a la insulina se detectd en 145 (81.9%)
individuos. La relacion TGL/HDL elevada fue identificada
en 89 (61.3%) y 12 (37.5%) sujetos en los grupos con y sin
resistencia a la insulina, respectivamente (figura 1). La rela-
cion TGL/HDL se asoci6 significativamente con resistencia
a la insulina (OR = 2.64; 1C 95% = 1.12-6.29).

Discusion

Actualmente una de las prioridades en la medicina es la
prevencion y, dada la problematica de salud que vivimos,
especialmente la de las enfermedades cardiovasculares; los
factores asociados con ellas son el punto algido en los sis-
temas de salud.

La evidencia sugiere que la resistencia a la insulina
probablemente precede a la enfermedad cardiovascular,
estado en el cual se presentan alteraciones metabolicas,
inflamatorias y tromboticas. Una gran cantidad de factores
incrementan el riesgo de que un sujeto desarrolle resisten-
cia a la insulina, entre ellos: la predisposicion genética, el
sedentarismo y la medicacion. Ademas, otras enfermeda-
des cronicas se asocian con esta condicion como obesidad,
diabetes, hipertension arterial sistémica y aterosclerosis.
Al considerar que la prioridad es la prevencion se debe
buscar e identificar al paciente con riesgo de desarrollar
resistencia a la insulina (antes de la aparicion de la enfer-
medad) con la finalidad de retardar o evitar el inicio de la
misma.5-6, 20,21

Uno de los métodos mas utilizados y validados para la
medicion de resistencia a la insulina es el indice HOMA-
IR?? que se utiliza para la determinacion de insulina y glu-
cosa de ayuno; sin embargo, para la practica clinica diaria
y considerando el medio en el que nos desarrollamos solo
se emplea con fines de investigacion clinica. Por ello son
necesarias otras mediciones de facil aplicacion en la pobla-
cion. Recientemente se ha propuesto una alternativa para
la identificacion de resistencia a la insulina que utiliza la
determinacion de triglicéridos y glucosa en ayuno (indice
TyG).»

Por otro lado, y debido a la asociacion entre dislipidemia
y resistencia a la insulina, uno de los indices para evaluar
su relacion es el indice aterogénico TGL/HDL, ya que se ha
demostrado que los sujetos con obesidad presentan comun-
mente resistencia a la insulina y alteraciones en el metabo-
lismo de los lipidos, tales como concentraciones elevadas
de lipoproteinas ricas en triglicéridos y otras particulas de
colesterol.?* Ademas, el contenido de triglicéridos en los te-
jidos hepatico®?” y muscular®®3! es un factor determinante
para el desarrollo de resistencia a la insulina. Estos hallaz-
gos muestran el importante papel que desempefian los tri-
glicéridos en la resistencia a la insulina. Los resultados de
este estudio mostraron una asociacion significativa que se
traduce en la posibilidad de que una elevada relaciéon TGL/
HDL indique resistencia a la insulina.

Cabe senalar que entre el indice de HOMA-IR y la rela-
cion TGL/HDL la correlacion no fue significativa y la con-
cordancia fue baja, esto pudiera deberse al tamafio de la
muestra del estudio.
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Cuadro I. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los participantes en el estudio

Escrutinio ConRI Sin RI

(n=189) (n=145) (n=32) p
Edad (afios) 38.6+13.2 38.5+13.2 40.4+143 0.497
Mujeres (n, %) 124 (65.6%) 93 (64.1%) 24 (75.0%) 0.332
indice de masa corporal 291154 294154 27.9+5.7 0.201
Circunferencia de la cintura (cm) 91.0+15.6 92.0+16.2 87.7+13.6 0.119
Presion sistélica (mm Hg) 118.0 £ 15.7 119.2+16.4 112.2+11.0 0.004*
Presion diastolica (mm Hg) 779117 78.7+123 743+7.0 0.009*
Glucosa de ayuno (mg/dl) 101.9+45.0 94.1+12.3 83.3+6.4 <0.001*
Glucosa poscarga (mg/dl) 107.5+71.2 93.5+17.2 773+11.4 <0.001*
Colesterol total (mg/dl) 202.9+62.2 205.1 £ 67.2 184.7 £ 37.2 0.02*
Colesterol-HDL (mg/dl) 42.3+12.6 41.8+12.0 453+15.8 0.240
Triglicéridos (mg/dl) 185.9 £ 201.6 183.2 £ 103.3 117.5+70.5 <0.001*
Insulina de ayuno (uU/ml) 204 +£12.2 224 +12.4 99+22 <0.001*
indice HOMA-IR 53+4.1 52+32 20+05 <0.001*
Relacion triglicéridos/colesterol-HDL 52+6.5 52146 3.1+£27 0.001*

*p < 0.05. RI = resistencia a la insulina.

Porcentaje
= N w H (&)} [2] ~
o o o o o o o

o

Con RI Sin RI

Figura 1. Relacion triglicéridos/colesterol-HDL elevada en los grupos
de estudio. RI = resistencia a la insulina.

El estudio MESYAS, realizado por Cordero® en Espana,
pone de manifiesto la relacion TGL/HDL como parte del
sindrome metabolico y sefiala como puntos de corte > 2.75
en hombres y > 1.65 en mujeres para establecer la relacion
entre ambos; otros estudios proponen este indice aterogé-
nico como predictor de enfermedad cardiovascular y de
primer evento cardiovascular. Sin embargo, existen resul-
tados contradictorios, como los sefialados en el estudio de
Sumner, en el que se demostrd que la relacion TGL/HDL
no es un buen marcador de resistencia a la insulina en suje-
tos afroamericanos, debido probablemente a las diferencias
raciales y a la actividad de la lipoproteincinasa, responsa-
ble del metabolismo de los triglicéridos. Los resultados de

nuestro estudio establecen la asociacion de una relacion
TGL/HDL elevada con la resistencia a la insulina, de ma-
nera similar al estudio de Kannel y colaboradores.”# 143235

Actualmente al hablar de un paciente con resistencia a
la insulina pensamos inmediatamente en el sindrome me-
tabolico, y sabemos que nuestro deber es iniciar la preven-
cion ante el riesgo de desarrollo de enfermedades cronicas
degenerativas, en especial la enfermedad cardiovascular,
primera causa de morbimortalidad, por lo que se vuelve im-
perativo establecer criterios que permitan la identificacién
temprana de factores de riesgo asociados no solo con el sin-
drome metabdlico sino también con uno de sus principales
componentes: la resistencia a la insulina. Su identificacion
temprana permitira la prevencion de cualquiera de las en-
fermedades cronicas con las que se relaciona.

De acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio,
determinar una relacion TGL/HDL elevada permite evaluar
el inicio de tratamiento para disminuir la resistencia a la in-
sulina, asi como iniciar la prevencion y el tratamiento ade-
cuado contra la dislipidemia en concordancia con las metas
terapéuticas propuestas por el ATP-III y, a su vez, conside-
rar la reduccion de los niveles de triglicéridos; este Gltimo
aspecto con base en los informes de sus efectos benéficos
ante la presencia de enfermedad cardiovascular, demostra-
dos en varias investigaciones.33-%’

Nuestro estudio tiene varias limitaciones que deberan
ser consideradas. Primero, la causalidad y la temporalidad
entre la relacion TGL/HDL vy la resistencia a la insulina no
pueden ser establecidas con certeza debido al disefio del es-
tudio. De manera que no se puede asegurar que la relacion
TGL/HDL elevada es un factor de riesgo para el desarrollo
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de resistencia a la insulina o simplemente un epifenéme-
no asociado. Segundo, la baja conformacion del grupo sin
resistencia a la insulina puede estar relacionada con el ta-
mafio de la muestra, aunque asi se comportd la poblacion
estudiada.

Por otro lado, la principal fortaleza de este estudio fue
la inclusion de casos incidentales con resistencia a la in-
sulina pero sin diabetes, ademds de que los grupos fueron
pareados por edad, sexo y marcadores de obesidad, lo cual
minimiza los sesgos.

Conclusiones

Aunque los resultados de este estudio indican que la rela-
cion TGL/HDL elevada esta asociada con la resistencia a la
insulina en sujetos aparentemente sanos, se requieren mas
estudios que demuestren consistencia en la asociacion en-
tre la relacion TGL/HDL, la resistencia a la insulina y las
diversas alteraciones metabdlicas que conforman el sindro-
me metabolico y la enfermedad cardiovascular; asi como
analisis con un disefio y tamafio de muestra adecuados que
permitan determinar la utilizacion de dicha relacién como
marcador para la resistencia a la insulina.
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