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RESUMEN

Antecedentes: la obesidad, la resistencia a la insulina y la dislipidemia aterogénica representan los principales problemas de salud,
asociados con eventos cardiovasculares adversos.

Objetivo: determinar el indice de resistencia a la insulina en mujeres obesas premenopausicas con dislipidemia aterogénica y no ate-
rogénica.

Material y método: estudio observacional, descriptivo, prospectivo y transversal realizado en 125 mujeres obesas premenopausicas.
Se registrd: edad, tension arterial, indice de masa corporal, circunferencia abdominal, porcentaje de grasa corporal, glucosa e insulina
basal, prueba de tolerancia a la glucosa oral, perfil de lipidos y el modelo homeostatico de resistencia a la insulina (HOMA-IR). Analisis
estadistico: prueba de la t de Student no pareada, media + EEM y el nivel de significacién fue aceptado como p < 0.05.

Resultados: el grupo con dislipidemia no aterogénica tuvo menor IMC (p < 0.05) y circunferencia abdominal (p < 0.05) que el grupo con-
trol normolipidémico. El grupo con dislipidemia aterogénica tiene tension arterial sistélica mas alta (p < 0.05), mayores concentraciones
de glucosa basal (p < 0.05), glucosa dos horas postcarga (p < 0.05) y un indice HOMA-IR mas alto (3.6 + 0.4 vs. 2.5 + 0.6) que el grupo
control normolipidémico.

Conclusiones: el IMC y la circunferencia abdominal no mostraron relacién con el perfil metabdlico entre los grupos estudiados. La obesi-
dad y la resistencia a la insulina estan asociadas con mayor riesgo de hipertension arterial y diabetes tipo 2 en el grupo con dislipidemia
aterogénica. El grupo con dislipidemia no aterogénica expresa menor riesgo, a pesar de tener obesidad.
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ABSTRACT

Background: Obesity, insulin resistance and atherogenic dyslipidemia represent the main health problems and they are associated with
adverse cardiovascular events.

Objective: To determine the insulin resistance index in obese premenopausal women with atherogenic dyslipidemia and non-atheroge-
nic.

Material and Methods: We conducted an observational, descriptive, prospective and cross-sectional study of 125 obese premenopausal
women. Age, blood pressure, body mass index, abdominal circumference, body fat percentage, basal glucose and insulin, oral glucose
tolerance test, lipid profile and Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) were recorded in the study. Statistical
analyses: Student unpaired t test, mean + SEM and the level of significance was accepted at p < 0.05.

Results: The group with non-atherogenic dyslipidemia had less BMI (p < 0.05) and abdominal circumference (p < 0.05) than the control
group normolipidemic. The group with atherogenic dyslipidemia showed a higher systolic blood pressure (p < 0.05), greater levels of
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glucose basal (p < 0.05), glucose at 2 hours post-load (p < 0.05) and a higher HOMA-IR (3.6 + 0.4 vs. 2.5 + 0.6) than the control group

normolipidemic.

Conclusions: The BMI and the abdominal circumference not showed relation with the metabolic profile between the studied groups. Obe-
sity and insulin resistance are associated with higher risk for to develop hypertension and type 2 diabetes in the group with atherogenic
dyslipidemia. Whereas, the group with non-atherogenic dyslipidemia is at lower risk despite being obese.

Key words: obese women, insulin resistance, atherogenic dyslipidemia.

1 sobrepeso y la obesidad son problemas de

salud que afectan a cerca de 70% de la pobla-

ci6n mexicana, de éste, alrededor de 30%, tiene

obesidad. Sin embargo, entre las mujeres existe
mayor porcentaje y grado de obesidad.! Las alteraciones
caracteristicas de los lipidos en pacientes con resistencia
a la insulina son: hipertrigliceridemia, bajas concentra-
ciones de colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(colesterol-HDL) y acumulacion de particulas de colesterol
en lipoproteinas de baja densidad (colesterol-LDL) que
contribuyen a mayor riesgo aterogénico.>* A esta triada
de alteraciones metabdlicas se le ha llamado dislipidemia
aterogénica.>’ La presencia de la resistencia a la insulina
en el sujeto obeso esta estrechamente relacionada a la dis-
tribucion del tejido adiposo visceral (TAV) y al grado de
obesidad. Varios estudios han documentado que el tejido
adiposo visceral esta asociado con resistencia a la insulina
en sujetos obesos no diabéticos y diabéticos.®!° Estudios
previos sugieren que la resistencia a la insulina puede, in-
dependientemente, estar relacionada con factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular en sujetos no diabéticos y
diabéticos.!! Esta asociacion entre resistencia a la insulina
y obesidad hace dificil establecer si la resistencia a la insu-
lina, per se, esta vinculada con la dislipidemia aterogénica.
No se ha precisado si, efectivamente, la resistencia a la
insulina es un factor causal o, simplemente, un marcador
asociado con estas alteraciones metabdlicas.!> Muchos
estudios han demostrado cambios adversos en el perfil de
lipidos entre mujeres obesas y en mujeres con sindrome
metabolico y diabetes mellitus.!*!> Es necesario evaluar
la respectiva contribucidn de la resistencia a la insulina
a la determinacion del perfil dislipidémico aterogénico y
no aterogénico en mujeres obesas premenopausicas. Este
estudio se realiz6 con el propdsito de determinar el indice
de resistencia a la insulina en una muestra con mujeres
obesas premenopausicas con dislipidemia aterogénica y
no aterogénica.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, descriptivo, prospectivo y transver-
sal en 125 mujeres obesas premenopausicas de acuerdo con
la definicion establecida por la International Menopause
Society (IMS) y aceptada por la Organizacion Mundial de la
Salud para referirse desde el inicio del periodo reproductivo
hasta la ultima menstruacion. Las participantes tuvieron un
rango de edad entre 20 y 45 afios y se dividieron en tres gru-
pos: un grupo control normolipidémico (colesterol total <
200 mg/dL + triglicéridos < 150 mg/dL + colesterol-HDL >
40 mg/dL + colesterol-LDL < 100 mg/dL; n= 10), un grupo
con dislipidemia aterogénica (triglicéridos > 150 mg/dL +
colesterol-HDL <40 mg/dL + colesterol-LDL > 100 mg/dL;
n = 24), y un grupo con dislipidemia no aterogénica (perfil
dislipidémico diferente al perfil aterogénico, en cuanto a
valores descritos, n = 91) en derechohabientes del Hospi-
tal General Regional nimero 1 del Instituto Mexicano del
Seguro Social (HGR- 1, IMSS), de Morelia, Michoacan en
Meéxico, que aceptaron participar mediante consentimiento
informado. Se excluyeron las mujeres en tratamiento para
obesidad y dislipidemias, diagnostico previo y durante el
estudio de diabetes mellitus tipo 2, cifras de triglicéridos
> 300 mg/dL, hipertension arterial en tratamiento con
diuréticos, betabloqueadores, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y antagonistas del
receptor de angiotensina I (ARA II), asi como tabaquismo
activo, alcoholismo y uso de anticonceptivos hormonales.
Todas las participantes tenian funcion tiroidea, hepatica y
renal normal.

Mediciones antropométricas

El peso (kg) y la talla (m) se midieron con una bascula ca-
librada con estadimetro (SECA®) y consideramos obesidad
aun indice de masa corporal > 30 kg/m?). La circunferencia
abdominal se midio6 en el punto intermedio entre el borde
costal y la cresta iliaca al final de una espiracion normal; se
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considero riesgo cardiovascular > 80 cm. La grasa corporal
se cuantificé mediante bioimpedancia eléctrica utilizando
un Body Composition Analizer (TBS-215®).

Medicion de la tension arterial

Las cifras de tension arterial sistélica y diastdlica se de-
terminaron mediante un esfigmomanémetro de mercurio
(American Diagnostic Corporation®) con el paciente sentado
de manera confortable, con el brazo descubierto y apoyado
enuna mesa a la altura del corazén; cinco minutos de reposo
como minimo y se consider6 como cifra mas alta la obtenida
en dos mediciones separadas en los brazos derecho e izquier-
do, con intervalo de un minuto interpretando los resultados
de acuerdo con los parametros del séptimo reporte del Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation
and Treatment of High Blood Pressure.'¢

Métodos de laboratorio

Para la determinacion de la prueba de tolerancia a la
glucosa oral a las 8:00 am después de un ayuno de 8 a 12
h, cada participante recibio, por via oral, 75 gramos de
glucosa anhidra (Laboratorios PISSA). Se cuantificaron la
glucosa y la insulina a los 0 y 120 minutos, se interpretaron
los resultados de acuerdo con los parametros establecidos
por la American Diabetes Association.'” En la toma de
muestra venosa en ayuno (0 minutos) se cuantifico el
colesterol total, triglicéridos, colesterol-HDL y el coles-
terol-LDL se calculé mediante la formula de Friedewald:
colesterol-LDL = colesterol total - (colesterol-HDL +
(triglicéridos/5)). El colesterol-no HDL = colesterol total
- colesterol-HDL vy el colesterol-VLDL = triglicéridos/5
considerando los lineamientos del Third Report of the
National Cholesterol Education Program Expert Panel
on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (ATP III).'*" Para determinar la
resistencia a la insulina se utilizé el indice HOMA des-
crito por Matthews, et al:>> HOMA-IR = (Glucosa 0’(mg/
dL)/18) x insulina 0’(mUI/mL)/22.5. Un indice HOMA-IR
>2.5 se considera diagndstico de resistencia a la insulina
en la poblacion mexicana.?!

Anédlisis estadistico

Los resultados se describieron en valores con promedio
aritmético * error estandar de la media. Se aplicaron com-
paraciones de promedios entre ambos grupos mediante
la prueba t de Student. Se consider6 estadisticamente

significativo para todo el analisis un valor de p < 0.05.
Los céalculos se realizaron con el programa estadistico
SIGMASTAT version 3.0 para Windows.

RESULTADOS

Las caracteristicas antropométricas y la tension arterial
de los tres grupos de mujeres obesas premenopausicas
estudiados se muestran en el cuadro 1, 10 (8.0%) corres-
ponden al grupo control normolipidémico, 91 (72.8%)
al grupo con dislipidemia no aterogénica y 24 (19.2%)
tienen dislipidemia aterogénica. En el cuadro 1 se muestra
como el grupo dislipidémico no aterogénico tuvo menor
IMC (p < 0.05) y circunferencia abdominal (p < 0.05) en
comparacion con el grupo control normolipidémico. La
media = EEM en cifras de tension arterial sistdlica en el
grupo dislipidémico aterogénico fue de 122.0 = 5.6 mmHg
comparado con el grupo control normolipidémico, el cual
fue de 112.7 + 3.4 mmHg, p <0.05 y en el grupo dislipi-
démico no aterogénico fue de 117.7 £ 1.5 mmHg.

Por disefio del estudio, el grupo de mujeres obesas pre-
menopausicas con dislipidemia aterogénica (p <0.0001) y
no aterogénica (p <0.001) mostrd concentraciones séricas
significativamente mas altas de colesterol total, triglicéri-
dos, colesterol-LDL y colesterol-VLDL en comparacion
con el grupo control normolipidémico. De manera similar,
la concentracion plasmatica del colesterol no-HDL fue
mayor en el grupo de mujeres obesas con el perfil atero-
génico y no aterogénico (p < 0.0001, respectivamente).
Ademas, ambos grupos mostraron concentraciones séricas
mas bajas de colesterol-HDL (p < 0.0001 y p <0.01) que
el grupo normolipidémico (cuadro 2). De acuerdo con la
prueba de tolerancia a la glucosa oral, las mujeres obesas
con dislipidemia aterogénica mostraron concentraciones
séricas mas altas de glucosa plasmatica en ayuno y glu-
cosa a los 120 minutos posterior a la administracion oral
de 75 gramos de glucosa comparado con el grupo control
normolipidémico (p < 0.05). La media + EEM del indice
HOMA-IR fue mas alta en el grupo con dislipidemia
aterogénica (3.6 = 0.4) que en el grupo con dislipidemia
no aterogénica (2.5 = 0.1) y que en el grupo control
normolipidémico (2.5 + 0.6), aunque los valores de p no
son significativos. Es interesante que las concentraciones
séricas de insulina basal e insulina postcarga a los 120
minutos no son significativas entre los grupos de mujeres
estudiados (cuadro 3).
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Cuadro 1. Caracteristicas antropométricas y tension arterial

Variable Glju.po' . Dislipidetni.a no Dislipid,er.nia Total
Normolipidémico Aterogénica aterogénica

n (%) 10 (8.0) 91 (72.8) 24 (19.2) 125 (100)
Edad (afios) 36.0+27 36.9+0.7 38.3+1.7 36.9+ 0.6
IMC (Kg/m?) 357+15 33.3+04* 34.3+1.1 33.8+0.3
CA (cm) 108.6 £2.9 103.4 £+ 0.9* 106.5+4.9 104.2+1.0
Grasa corporal (%) 445+1.0 42.0+0.6 43.0+1.2 422+0.5
TAS (mmHg) 1127+ 34 17.7+15 122.0 £ 5.6* 117.0+1.2
TAD (mmHg) 76.0 £ 3.6 76.3+0.9 747124 76.0+0.8

Valores expresados como media + error estandar de la media

IMC. indice de masa corporal, CA. Circunferencia abdominal, TAS. Tensién arterial sistélica, TAD. Tension arterial diastélica

*p < 0.05 vs grupo normolipidémico

Cuadro 2. Caracteristicas metabdlicas

Variable Gru.po, . Dislipide[ni.a no Dislipid’er?ﬁia Total
Normolipidémico aterogénica aterogénica

n (%) 10 (8.0) 91 (72.8) 24 (19.2) 125 (100)
Colesterol total (mg/dL) 151.7+2.8 188.5 £ 3.9** 218.1 £ 7.0*** 1904 £ 3.3
Triglicéridos (mg/dL) 80.3+10.0 129.8 £ 5.3** 2239+ 10.9*** 1420+ 54
Colesterol-HDL (mg/dL) 486+29 41.7£0.9* 33.9+£ 0.9 40.9+0.8
Colesterol-LDL (mg/dL) 87.0+22 120.8 +3.4** 139.4 + 6.8*** 121.2+2.8
Colesterol-no HDL (mg/dL) 103.1+2.7 146.7 + 3.5*** 184.2 + 6.8*** 149.6 + 3.2
Colesterol-VLDL (mg/dL) 16.1.£2.0 26.0 £ 1.1** 44.8 £ 2.2%** 284 +1.1

Valores expresados como media + error estandar de la media

Significancia estadistica comparada con el grupo normolipidémico: *p < 0.01, **p < 0.001, ***p < 0.0001

Cuadro 3. Prueba de tolerancia a la glucosa oral e indice HOMA-IR
Variable Glju_po' _ Dislipidefni_a no Dislipid'er?ﬁia Total

Normolipidémico aterogénica aterogénica

n (%) 10 (8.0) 91 (72.8) 24 (19.2) 125 (100)
Glucosa 0’ (mg/dL) 926+25 94.3+0.9 101.2 £ 3.4* 95.1+0.8
Glucosa 120’ (mg/dL) 113.9+11.8 1172+ 2.6 133.7 £ 5.7* 120.0+2.3
Insulina 0’ (WUI/mL) 10.6+2.3 10.6 £ 0.5 142+1.6 10904
Insulina 120’ (pUI/mL) 59.4+17.3 68.6 + 5.0 87.8+13.5 69.8 £4.3
HOMA-IR 25+0.6 25+0.1 3604 26+0.1

Valores expresados como media + error estandar de la media

*p < 0.05 vs grupo normolipidémico
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DISCUSION

En este estudio se compar6 el indice de resistencia a la
insulina medido mediante el HOMA en tres grupos de
mujeres obesas premenopausicas, uno con dislipidemia
aterogénica y otro con dislipidemia no aterogénica, y un
grupo control normolipidémico. El IMC y la circunferen-
cia abdominal no tuvieron repercusion en la dislipidemia
aterogénica y no aterogénica porque fueron, incluso, mas
altas en el grupo control normolipidémico, lo cual se
traduce en que estos parametros no tienen relacion con el
perfil metabdlico entre los grupos estudiados de mujeres.
Sin embargo, el grupo con dislipidemia no aterogénica y
el grupo control normolipidémico tienen cifras mas bajas
de tension arterial sistolica y menor indice HOMA-IR
en contraste con el grupo dislipidémico aterogénico con
cifras sistolicas mas altas y mayor indice HOMA-IR. Por
lo tanto, se sabe que la tension arterial esta directamente
relacionada con la resistencia a la insulina y la concentra-
cion de ésta. Algunos trabajos insisten en la importancia
de la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina en la
génesis de la hipertension arterial sistémica.? Sin embargo,
en nuestro estudio no se encontré significado estadistico
entre los grupos en relacion con el indice HOMA-IR y
las concentraciones séricas de insulina. Las dislipidemias
incrementan la expresion de los componentes del sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA). El aumento en
la produccion de angiotensina y angiotensina Il parece un
mecanismo que une a la obesidad, las dislipidemias y la
hipertension arterial sistémica.?> Ademas, la activacion
del sistema renina angiotensina aldosterona estimula la
acumulacion del colesterol-LDL, particularmente la forma
oxidada, lo que provoca disfuncién endotelial implicados
en la fisiopatologia de la aterosclerosis. En un estudio pros-
pectivo de 10.8 afios de seguimiento de concentraciones
de lipidos plasmaticos en 16,130 mujeres sanas, 4,593
mujeres desarrollaron hipertension arterial sistémica; sin
embargo, la dislipidemia aterogénica estuvo asociada con
mayor incidencia con el subsecuente desarrollo de la hi-
pertension arterial sistémica.** Aunque pocos estudios han
evaluado exitosamente la naturaleza de la relacion entre
las concentraciones de lipidos plasmaticos y el desarrollo
posterior de hipertension arterial en mujeres obesas.

En un estudio de casos y controles realizado por Phi-
lip Barter, et al?* se compar6 a un grupo de sujetos con
sobrepeso con y sin dislipidemia y se encontrd: mejor

metabolismo de glucosa e insulina, bajas concentracio-
nes de marcadores inflamatorios, menor circunferencia
abdominal y tension arterial normal en el grupo control
(normolipidémico) en contraste con el grupo de casos
(dislipidémico) con mayor circunferencia abdominal y
una alteracion metabolica generalizada. En ese mismo
estudio se incluyeron individuos con tabaquismo, tra-
tamiento con betabloqueadores, diuréticos, estatinas,
mujeres con uso de anticonceptivos orales y postmeno-
pausicas en terapia de reemplazo hormonal, condiciones
que influyen en el metabolismo de la insulina y de los
lipidos. En nuestro estudio estos factores fueron criterios
de no inclusion y, de esta manera, obtuvimos el indice
de resistencia a la insulina y concentraciones de lipidos
séricos atribuible solo a la obesidad entre los grupos de
mujeres estudiados.

Finalmente, las diferencias del indice HOMA-IR y de
las variables metabolicas entre los tres grupos de mujeres
obesas de nuestra investigacion pueden explicarse por las
bases metabolicas de la dislipidemia aterogénica. De tal
manera que el grupo con un perfil de lipidos aterogénico
muestra mayores concentraciones séricas de glucosa e
insulina basal y, consecuentemente, mayor indice HOMA-
IR.

CONCLUSIONES

La dislipidemia aterogénica es un factor importante de
riesgo para el inicio y progresion de la aterosclerosis, con
ella se asocian -con riesgo variable- eventos cardiovas-
culares adversos. El IMC y la circunferencia abdominal
no mostraron relacion con el perfil metabolico entre los
grupos de mujeres estudiados porque fueron mas altos en
el grupo control normolipidémico. La obesidad asociada
con mayor indice de resistencia a la insuluna predispone
a mayor riesgo de hipertension arterial en el grupo de
mujeres obesas con dislipidemia aterogénica. De igual
manera, este mismo grupo expresa mayor riesgo para
diabetes mellitus tipo 2 por tener mayores concentracio-
nes de glucosa e insulina basal y dos horas postcarga.
Mientras que el grupo con dislipidemia no aterogénica
expresa menor riesgo, a pesar de tener obesidad. Por esto
es conveniente hacer el diagndstico y tratamiento opor-
tuno de obesidad, resistencia a la insulina, dislipidemia
no aterogénica y, sobre todo, dislipidemia aterogénica en
grupos de edad jovenes.
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