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Resumen

Introduccion: aunque en diabéticos tipo 2 y obesos la resistencia a la insulina se relaciona con
alteraciones en la estructura, la funcion cardiaca, el metabolismo de los lipidos y la glucosa, no se
sabe si estos cambios ocurren en adultos jovenes no obesos sin diabetes.

Objetivo: evaluar la relacion de la resistencia a la insulina con la estructura, la funcion cardiaca
y el metabolismo en adultos jovenes no obesos.

Material y métodos: es un estudio epidemioldgico de corte transversal, en adultos jovenes entre
17 y 44 ahos a quienes se les realizd una evaluacion de riesgo cardiovascular.

Resultados: se incluyeron 249 individuos con una edad promedio de 24,7 + 6,7 afios y un indice
de masa corporal (IMC) de 22,2 + 2,9 kg/m?. Los individuos con resistencia a la insulina presenta-
ron un mayor promedio en el IMC, la presion arterial sistolica (PAS) y cambios desfavorables en el
metabolismo de los lipidos y la glucosa (valor p < 0,05). En el quintil 5 del indice de resistencia a la
insulina HOMA (IR-HOMA) se encontré un mayor promedio en el grosor de la pared posterior en
sistole del ventriculo izquierdo, la fraccion de eyeccion y la fraccidon de acortamiento endocardico
(valor p < 0,05). Entre el quintil 1y 5 del IR-HOMA no se encontraron diferencias en la masa mio-
cardica ni en la funcion diastdlica. Se present6 correlacion entre el IR-HOMA y algunas mediciones
ecocardiograficas durante la sistole ventricular.

Conclusion: los adultos jovenes no obesos con resistencia a la insulina, presentan cambios desfavo-
rables en el metabolismo de los lipidos y la glucosa, aumento del acortamiento miocardico y la funcion
sistolica del ventriculo izquierdo, que sugieren una mayor estimulacion cardiaca y contractilidad por
activacion del tono simpatico. (Acta Med Colomb 2008: 33: 117-126).

Palabras clave: insulina, ecocardiografia, fraccion de eyeccion, no obesos, funcion sistolica.

Abstract

Introduction: although insulin resistance is related to alterations in cardiac structure and function,
and lipids and glucose metabolism in type 2 diabetics and obese individuals, it is unknown if these
changes occur in young adults neither obese nor diabetic.

Objective: to evaluate the relationship between insulin resistance, cardiac structure and function,
and metabolism in nonobese, young adults.

Materials and methods: this is a cross-sectional study, in young adults between 17 and 44 years
of age, who were evaluated for cardiovascular risk.

Results: 249 individuals were included with a mean age of 24.7 + 6.7 years and a Body Mass Index
(BMI) of 22.2 + 2.9 kg/m?. The individuals with insulin resistance had greater mean BMI, Systolic
Arterial Pressure (SAP) and unfavorable changes in lipids and glucose metabolism (p value < 0.05). In
the 5" quintile of the Index of Insulin Resistance, HOMA (HOMA-IR) a greater mean posterior wall
thickness during left ventricle systole, greater ejection fraction and endocardial fractional shortening
(p value < 0.05) was found. Between 1* and 5" quintile of the HOMA-IR there were no differences in
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the cardiac mass or diastolic function. Correlation between the HOMA-IR and some echocardiographic

measurements appeared during ventricular systole.

Conclusion: nonobese young adults with insulin resistance present with unfavorable changes in their

lipid and glucose metabolism, an increase in myocardial shortening and left ventricle systolic function,

which suggest a greater cardiac stimulation and contractility due to activation of the sympathetic tone.
(Acta Med Colomb 2008; 33: 117-126).
Key words: insulin, echocardiography, ejection fraction, nonobese, systolic function.

Introduccién

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de
muerte en el mundo en hombres mayores de 45 ahos y mujeres
mayores de 55 afos (1). La resistencia a la insulina es un fac-
tor de riesgo independiente para enfermedad cardiovascular
y diabetes mellitus tipo 2, ademaés, se encuentra asociada con
hipertension arterial, dislipidemia y obesidad visceral (2-4).

La resistencia a la insulina se define como una disminu-
cion de la capacidad de la insulina para ejercer sus acciones
biologicas, sobre los tejidos sensibles a ella, caracterizada
por hiperinsulinemia para mantener la homeostasis meta-
bolica (2-4).

El modelo de homeostasis para evaluar el indice de
resistencia a la insulina (IR-HOMA) ha tenido un auge
importante en los Gltimos afios en el mundo. Este método
se ha validado con la técnica del clamp euglicémico
que es el patron de oro, utilizado en estudios epidemi-
ologicos para detectar, en forma temprana, individuos
con resistencia a la insulina y para disefar estrategias
de intervencidon en personas con sindrome metabdlico
y diabetes mellitus (5-7). AGn no es clara su utilidad
clinica en adultos jovenes no obesos, como estrategia
de prevencion cardiovascular.

En algunas investigaciones se han realizado mediciones
ecocardiograficas para evaluar la estructura y la funcidn
cardiaca en personas con obesidad, diabetes mellitus tipo 2
y diferentes grados de intolerancia a la glucosa (8-10). En
individuos obesos se ha observado relacion entre la resis-
tencia a la insulina y cambios estructurales y funcionales, en
fases tempranas, antes de alguna manifestacion clinica (8,
11, 12'). En personas con obesidad moderada se demostrd
una correlacion positiva entre la resistencia a la insulina y la
fraccion de eyeccion (8). Se ha planteado como una respuesta
hemodinadmica compensadora inicial relacionada con un au-
mento de la actividad del sistema nervioso autbnomo (SNA)
simpatico que a largo plazo podria deteriorar la estructura y
funcidn de los miocitos (8).

En personas adultas con diabetes mellitus tipo 2 o con
intolerancia a la glucosa se ha encontrado un aumento de
la masa del ventriculo izquierdo, del tamafo de la auricula
izquierda y disfuncion diastdlica (9, 10, 13-16). En fases
avanzadas de la cardiomiopatia diabética se ha obser-
vado disfuncion sistolica (17, 18). También, en nifios y
adolescentes diabéticos, en respuesta al ejercicio, se han
reportado alteraciones en la funcion sistolica, la fraccion
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de acortamiento endocardico y el movimiento del septum
interventricular (19).

La insulina tiene efectos troficos sobre el miocardio,
ademas de sus efectos hemodinamicos y puede explicar en
parte los cambios estructurales y funcionales relacionados
con la resistencia a la insulina como la hipertrofia ven-
tricular (9, 20, 21). Es necesario resaltar que la hipertrofia
ventricular en ocasiones precede la aparicion de eventos
cardiovasculares y es un hallazgo frecuente en muchos
trastornos endocrinos (17).

Aunque estos mecanismos se han evidenciado fun-
damentalmente en modelos animales y en pacientes con
diabetes mellitus, en la actualidad no se sabe en qué
momento empieza este fendmeno. La resistencia a la
insulina se puede iniciar en la nifiez o la adolescencia
y es un precursor de la diabetes mellitus tipo 2 (22).
Es posible que los cambios bioquimicos, funcionales
y morfoldgicos que se presentan en el miocardio y las
alteraciones en el metabolismo de los lipidos y la glu-
cosa, relacionados con la hiperinsulinemia, inicien en
forma temprana. Aln no hay estudios que demuestren
claramente esta hipotesis.

Se desconoce si hay cambios estructurales y funcionales
relacionados con la hiperinsulinemia en nifios, adolescentes
y adultos jovenes no diabéticos. La mayoria de las investi-
gaciones se han realizado en grupos de personas con edades
que superan los 45 anhos, obesas, con intolerancia a la glucosa
o diabetes mellitus tipo 2 (9).

Algunos trabajos de investigacion muestran resultados
no concluyentes debido a muestras pequefias, los criterios
utilizados de seleccion, diferentes técnicas para valorar la
resistencia a la insulina y ajustes inadecuados para variables
de confusion como el indice de masa corporal (IMC) y las
cifras de presion arterial (8, 10).

Hasta este momento no han sido publicados estudios que
involucren adultos jovenes, menores de 45 afios no obesos,
con el fin de detectar cambios iniciales en la estructura y la
funcidn cardiaca relacionados con la resistencia a la insulina,
los cuales pueden preceder manifestaciones tardias como la
hipertrofia cardiaca.

Por estas razones se realizd un estudio para evaluar la
relacion de la resistencia a la insulina con la estructura,
la funcidn cardiaca y el metabolismo de los lipidos y la
glucosa, en adultos jovenes no obesos, con miras a disehar
nuevas estrategias de promocion de la salud y prevencion
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de las enfermedades cardiovasculares desde la nifiez, la
adolescencia y el inicio de la vida adulta.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio epidemioldgico de corte transversal,
a partir de la informacidn de 333 sujetos incluidos en una
investigacion previa, que buscd la relacion entre la sensi-
bilidad a la insulina y la presion arterial. Los individuos
de dicha investigacion fueron una muestra representativa,
seleccionada por muestreo aleatorio simple estratificado por
sexo y edad, de un grupo de 1.400 personas pertenecientes
a una comunidad universitaria en 1996. Las personas acep-
taron voluntariamente ser encuestados, para una evaluacion
de riesgo cardiovascular, que inclufa informacidn sobre los
factores de riesgo, habitos, historia familiar de hipertension
arterial, diabetes mellitus y enfermedad coronaria (23).

La muestra de este estudio la conformaron 249 indivi-
duos que cumplieron los siguientes criterios de inclusion:
personas de edades entre 17 y 44 afos, sin antecedentes de
enfermedades cronicas, cardiovasculares o tratamientos
farmacolodgicos que modificaran la presion arterial o el me-
tabolismo, mujeres no embarazadas, individuos con un IMC
menor de 30 kg/m?, con cifras de presion arterial menores
de 160/100 mmHg, sin criterios de diabetes mellitus seglin
el Grupo de Diabetes Nacional de los EE.UU. (24) y con los
datos completos de la insulina y la glicemia basal.

Se excluyeron 84 (25%) de las personas incluidas en el
estudio previo, por una edad igual o mayor de 45 anos (n
=68), con un IMC igual o mayor de 30 kg/m? (n=6), con
cifras de presion arterial mayores de 160/100 mmHg (n
=5), con criterios de diabetes mellitus (n =2) y sin datos de
la glicemia o la insulina basal (n =3).

Las variables que se utilizaron se refieren a datos de-
mograficos, clinicos, antropométricos, de laboratorio del
metabolismo de los lipidos y la glucosa, y mediciones eco-
cardiograficas de la estructura y la funcion cardiaca.

La informacion contenida en las bases de datos se obtuvo
teniendo en cuenta las consideraciones que se mencionan a
continuacidn, ademas, los datos necesarios para los analisis
se calcularon a partir de los registros presentes.

La edad se definid por los afios cumplidos reportados
por la persona; los antecedentes familiares tienen en cuenta
informacion del padre, madre y hermanos; el antecedente
personal de tabaquismo, consider6 si habia fumado minimo
un cigarrillo en el Gltimo mes; el de sedentarismo, si no
realizaba actividad fisica, minimo tres veces por semana,
30 minutos de duracion a una intensidad moderada; y el de
ingesta frecuente de licor, si tenfa minimo algin consumo
semanal.

Se realizaron tres mediciones de la presion arterial, con
un intervalo de un mes, con un esfingomandémetro de mer-
curio calibrado (Tycos Arden, NC), en el brazo derecho, en
la posicion sentado luego de un periodo de reposo de cinco
minutos seglin las gufas de la Asociacion Americana del
Corazon (25).
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El IMC se calculd a partir del peso y la estatura (kg/m?),
en tanto que la evaluacion de los lipidos, glicemia, insulina
y parametros ecocardiograficas de la estructura y la funcién
cardiaca se realizaron en la Gltima visita.

Para la medicion de la insulina, la glicemia basal y el
perfil lipidico se obtuvo una muestra de sangre luego de un
periodo de ayuno de 12 horas. Las personas ingirieron 75 g
de glucosa diluidos en 400 mL de agua y posteriormente a la
hora y a las dos horas se midieron la insulina y la glicemia.
Para la insulina se utilizo la técnica del radioinmunoensa-
yo en fase solida (Laboratorios DPC, Coat-A-Count, Los
Angeles) y para obtener el perfil lipidico se utilizo6 el test
A-Gent de Laboratorios Abbott. El area bajo la curva de
insulina y glicemia se calculd con el software Matlab version
4.2 Microsoft.

Una glicemia en ayunas alterada se defini6 entre 100 y
125 mg/dL, e intolerancia a la glucosa como una glicemia
dos horas poscarga de 75 g de glucosa, entre 140 y 199
mg/dL (24).

Se definié sindrome metabdlico si cumplia tres o mas
criterios seglin el Panel de Expertos del Programa de Edu-
cacidn del Colesterol Nacional (26). No se tuvo en cuenta
la medicion del perimetro abdominal.

Evaluacion de la resistencia a la insulina

El IR-HOMA es igual a la insulina basal en pU/mL x
(glicemia basal en mmol/L / 2.5) (7). Se defini6 resistencia
a la insulina como un valor mayor al percentil 75 de toda la
muestra de estudio (27).

El porcentaje de sensibilidad a la insulina (% S) es igual
a 1 /IR-HOMA x 100 y el porcentaje de funcionamiento
de las células B (% FCB) es igual a 20 x insulina basal en
#U/mL / (glicemia basal en mmol/L x 3.5) (7).

Métodos ecocardiograficos para la evaluacion de la
estructura y la funcion cardiaca

Se realizo una evaluacion ecocardiografica, por medio de
las técnicas Doppler en color, modo-M y modo-B, con el
equipo Hewlett-Packard Sonos 2500. Los registros fueron
grabados en cintas de VHS. Se realizaron tres mediciones
de los grosores, didmetros y volimenes, se obtuvo un
promedio segiin los criterios de la Sociedad Americana
de Ecocardiografia (28), a los individuos pertenecientes al
quintil 1 (n=36) y al quintil 5 (n =36) del IR-HOMA. Todas
las ecocardiografias las interpretaron dos investigadores
que desconocian a que quintil del IR-HOMA pertenecia el
individuo. El coeficiente de variacion de la reproducibilidad
intra e interobservador fue menor del 10%.

El grosor de la pared relativo se calcul6 con la formula
(grosor de la pared posterior en diastole + grosor del septum
interventricular en diastole / didmetro diastdlico final del
ventriculo izquierdo) (29), el calculo de los volimenes del
ventriculo izquierdo se obtuvo con la formula del cubo (29)
y la masa del ventriculo izquierdo se calculd con la férmula
de Troy y se utilizd la correccion de Devereux (29).
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El estrés de la pared sistolico final se calculé con la
formula de Wilson-Reichek (30). La funcion sistolica se
evalu6 teniendo en cuenta la fraccion de eyeccion, la fraccion
de acortamiento endocardico, la fraccion de acortamiento
medio y el volumen latido, los cuales se calcularon a partir
de la informacion de la base de datos (29). El gasto cardiaco
se obtuvo al multiplicar el volumen latido por la frecuencia
cardiaca y la resistencia periférica total se calcul6 teniendo
en cuenta la presion arterial media. La relacion entre el estrés
de la pared sistolico final y el indice del volumen latido del
ventriculo izquierdo fue calculado como un indicador del
inotropismo (31, 32).

La funcidn diastdlica se evallio con ecocardiografia
Doppler utilizando el flujo a través de la valvula mitral al
hallar la integral y la velocidad méaxima de laonda Ay la
onda E, el tiempo de relajacion isovolumétrica y el flujo a
través de la vena pulmonar (33).

Se realizd6 una depuracion de la base de datos para
verificar la calidad de la informacion. Se hizo un analisis
exploratorio buscando los valores maximos y minimos de
las diferentes variables cuantitativas. Si se definid6 como
un posible error de digitacion, dichos valores fueron ex-
cluidos del analisis. Se verificaron los valores “missing”.
Los registros que no incluyeran los datos de insulina y la
glicemia basal no se contaron para el analisis, ya que estas
dos variables eran indispensables para el calculo del IR-
HOMA y permitian definir el grupo de exposicion al cual
pertenecia el individuo. Las variables incluidas en las bases
de datos originales, que podian ser calculadas a partir de
otras variables, se procesaron de nuevo.

De cada individuo que participd en esta investigacion se
obtuvo el consentimiento informado. Se promulgd el respeto,
la justicia y la beneficiencia a las personas de acuerdo con
las normas para la investigacion en salud, del Ministerio de
Salud de Colombia en la Resolucion 008430 de 1993 (34).
Ademais se tuvo en cuenta los principios de la declaracion
de Helsinki en su altima revision (35).

Analisis estadistico

Se utilizo la prueba de Kolmogorov Smirnov y Shapiro-
Wilk para evaluar normalidad de las diferentes variables
cuantitativas en toda la muestra y en los diferentes subgru-
pos. Se calculd la proporcion de individuos con resistencia a
la insulina, definida por un indice HOMA mayor al percentil
75 para toda la muestra. Se realiz6 la prueba de Chi-cuadra-
do (X?) de independencia de Mantel-Haenszel o la prueba
exacta de Fisher para determinar si existia asociacion entre
laresistencia a la insulina y las variables cualitativas demo-
graficas (sexo) y clinicas (habitos personales y antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular). Se calcul6 la OR
y sus respectivos intervalos de confianza al 95%.

Para determinar si existian diferencias, entre las personas
con resistencia a la insulina y las que carecian de ella, en
las variables cuantitativas demograficas, clinicas, antropo-
métricas y de laboratorio del metabolismo de los lipidos y
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la glucosa, se utilizo la prueba ¢ de Student o la U de Mann
Whitney, dependiendo del tipo de distribucion de dichas
variables.

Se utilizo la prueba ¢ de Student o la U de Mann Whitney
para evaluar las diferencias entre las personas que pertene-
cfan al quintil 1 y 5 del indice del IR-HOMA, menor resis-
tencia vs mayor resistencia, en las variables cuantitativas
de estructura y funcion cardiaca. Se realizd la correccidon
de Bonferroni para las maltiples comparaciones.

Se calcul6 el coeficiente de correlacion de Spearman para
establecer la relacion de las mediciones ecocardiograficas
de la estructura y funcion cardiaca con el IR-HOMA, con la
insulina basal, con la insulina una hora y dos horas poscarga
de glucosa.

Se realiz6 el analisis de covarianza (Ancova), para ajustar
las medias de las variables de estructura y funcion cardiaca,
en las cuales se encontraron diferencias en el analisis biva-
riado, entre los quintiles 1 y 5 del IR-HOMA.

Las covariables que se incluyeron en los diferentes
modelos fueron la edad, el IMC y las cifras de presion ar-
terial sistolica (PAS), ademas, se tuvo en cuenta la variable
sexo como otro factor. Por medio de la prueba de rachas,
se determind que las variables incluidas en los modelos
fueron aleatorias; se verifico los supuestos de normalidad,
linealidad, homogeneidad de las pendientes y de homoce-
dasticidad de las varianzas con la prueba de Levene.

Para todos los analisis se utilizd un nivel de significacion
estadistica del 5% y se realizaron con el software SPSS,
version 14.0

Resultados

Se incluyeron para el analisis un total de 249 adultos
jovenes no obesos, sin diabetes mellitus, con una edad pro-
medio de 24,7 + 6,7 anos y un IMC de 22,2 + 2,9 kg/m?, de
los cuales 49% fueron hombres.

El 82,3% de la muestra presentd un IMC menor a 25 kg/
m?, la proporcion de individuos con una glicemia en ayunas
alterada fue 11,2%, con intolerancia a la glucosa 2,4% y con
criterios de sindrome metabolico 4.8%.

La proporcidon de personas de toda la muestra con re-
sistencia a la insulina definida por un IR-HOMA mayor de
tres fue de 25% (31,1% entre los hombres y 19,7% entre
las mujeres). En los individuos con un IMC entre 25 y 29,9
kg/m?, la proporcion de resistencia a la insulina fue de 50%,
mientras que en las personas con un IMC menor de 24,9
kg/m? fue de 20%.

Los individuos con resistencia a la insulina, respecto a
quienes no la tenfan, presentaron mayores promedios de
IMC, PAS, triglicéridos, colesterol VLDL, insulina basal
y poscarga, glicemia basal y poscarga, area bajo la curva
de insulina y glicemia, IR-HOMA y % FC8 del pancreas;
ademas, se observaron menores promedios de colesterol
HDLy % S (valor p < 0.05) (Tabla 1).

La proporcion de hombres y de antecedentes familia-
res de diabetes mellitus fue mayor en los individuos con
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Tabla 1. Estadisticas descriptivas y comparacion de las variables demogrdficas, clinicas, antropométricas y metabdlicas segiin la resistencia a la insulina.

Variable Resistencia a la insulina segiin el indice HOMA (n=249)

No (n=186) Si (n=63) Valor p

Media DE Media DE

Edad (afios) 24,8 6,7 24,1 6.8 0.190
Indice de masa corporal (kg/m?)* 21,7 2,6 23,9 3,3 0.0001
Presion arterial sistolica (mm/Hg) 109,7 9,0 116,1 10,9 0.0001
Presion arterial diastolica (mm/Hg) 75,3 7,0 77,4 7,6 0.103
Presion arterial media (mm/Hg)* 86.8 7.1 90,3 79 0.01%
Colesterol total (mg/dL) 1794 38,5 186,1 43,7 0.282
Colesterol HDL (mg/dL) 439 9,5 40,9 12,3 0.039%
Triglicéridos (mg/dL) 111,9 58,5 1549 87,8 0.000
Colesterol LDL (mg/dL) 113,2 34,7 1143 38,5 0.971
Colesterol VLDL (mg/dL) 222 11,0 29,9 16,7 0.000%
Insulina basal (uU/mL) 8,3 29 19,9 8,5 0.0001
Area de la curva de insulina (uU/mL-hora) 96,1 56,7 161,6 81,2 0.000%
Glicemia basal (mg/dL) 87,7 7.5 93,4 8.8 0.0001
Area de la curva de glicemia (mg/dL-hora) 186,4 36,9 198,7 44,0 0.031%
Indice de resisitencia de la insulina HOMA 1,8 0,6 4,6 2,4 0.000F
Sensibilidad a la insulina (%) 66,8 36,1 244 6,5 0.000F
Funcionamiento de las células Beta (%) 133,8 75,2 2522 1143 0.0001
DE: Desviacion estandar. *Se utilizo la prueba t de Student. {Valor p <0.001. #Valor p <0.05.

resistencia a la insulina. La proporcion de adultos jovenes
con antecedentes personales de sedentarismo, tabaquismo,
ingesta frecuente de licor y antecedentes familiares de hi-
pertension arterial y enfermedad coronaria, es similar en los
individuos que presentaron resistencia a la insulina y en los
que no presentaron resistencia a ella (Tabla 2).

Mediciones ecocardiograficas de la estructura y
funcion cardiaca

En el anélisis bivariado se encontrd un mayor promedio
en los individuos pertenecientes al quintil 5, con relacion al

quintil 1 del IR-HOMA, en el grosor de la pared posterior
en sistole del ventriculo izquierdo, fraccion de eyeccion y
fraccidon de acortamiento endocardico (valor p < 0.05). No
se encontraron diferencias en el grosor de las otras paredes,
diametros intracavitarios, masa miocardica, ni en las demas
variables ecocardiograficas de la funcion sistdlica y diastoli-
ca cardiaca entre los dos quintiles extremos del IR-HOMA
(Tablas 3 y 4).

Las diferencias en el grosor de la pared posterior en sistole
del ventriculo izquierdo, fraccion de eyeccion y fraccion
de acortamiento endocardico, entre el quintil 1 y 5 del IR-

Tabla 2. Sexo, antecedentes personales de sedentarismo, tabaquismo, ingesta de licor y antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular segiin la resistencia a la insulina.

Variable Resistencia a la insulina segiin el indice HOMA (n=249) OR Intervalo de confianza Valor p
No (n=186) Si (n=63) al 95%
n % n % Inferior Superior

Sexo (hombres) 84 452 38 60,3 1,85 1,03 3,30 0,039*
Sedentarismo 143 76,9 49 77.8 1,05 0,53 2,09 0,884
Antecedentes de tabaquismo 43 23,1 11 17,5 0,70 0,34 1,47 0,348
Ingesta de licor 47 25,3 22 349 1,59 0,86 2,93 0,141
Antecedentes familiares de hipertension arterial 69 37,1 26 41,3 1,19 0,67 2,13 0,556
Antecedentes familiares de diabetes mellitus 14 7,5 14 222 3,51 1,57 7,86 0,002%*
Antecedentes familiares de enfermedad coronaria 10 54 3 4.8 0,88 0,23 3,30 1,000
*Valor p<0.05. T Se utiliz6 la prueba exacta de Fisher.
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Tabla 3. Estadistica descriptiva’y comparacion de las variables ecocardiogrdficas de la estructura cardiaca entre el quintil 1y 5 del IR-HOMA.

Variable Clasificacion del indice HOMA Valor p
Quintil 1 (n=36) Quintil 5 (n=36)
Media DE Media DE

Grosor del séptum (cm) 0,62 0,13 0,66 0,11 0,149
Grosor de la pared posterior en diastole del VI (cm) 0,69 0,14 0,71 0,11 0,567
Grosor de la pared posterior en sistole del VI (cm) 1,27 0,22 1,40 0,19 0,009 *
Diametro distolico del VI (cm) ¥ 4,76 0,47 4,86 0,44 0,478
Diametro sistolico del VI (cm) 3,01 0,37 2,96 0,37 0,514
Grosor relativo (cm) 0,28 0,04 0,28 0,05 0,596
Masa miocardica del VI (g) 115,22 41,52 120,40 31,97 0,555
Indice de masa miocardica del VI (g/m2) 66,54 20,46 66,34 12,99 0,919
DE: Desviacion estandar. VI: Ventriculo izquierdo. *Valor p <0.05. { Se utiliz6 la prueba U de Mann Whitney

Tabla 4. Estadistica descriptiva y comparacion de las variables ecocardiogrdficas de la funcion cardiaca entre el quintil 1y 5 del IR-HOMA.

Variable Clasificacion del indice HOMA Valor p
Quintil 1 (n=36) Quintil 5 (n=36)
Media DE Media DE

‘Volumen diastolico final (mL) 111,8 29,0 117,6 32,6 0,428
Precarga (mL/m2) 65,2 13,9 65,1 14,4 0,969
Volumen sistolico (mL) 28,8 9,6 27,0 99 0,441
Estrés sistolico final (10 3 dinas /cm?) 62,2 12,9 57,2 14,0 0,097
Volumen latido (mL) 84,1 23,5 87,1 24,3 0,524
Fraccion de eyeccion (%) 73,9 5,0 76,6 5.1 0,025%
Fraccion de acortamiento endocérdico (%) 36,5 42 38,6 4,5 0,045%*
Inotropismo (10 3 dinas/cm?) / (mL/m?) 3,9 1,0 4,0 0,8 0,573
Frecuencia cardiaca (latidos/min) 63,4 10,3 67,8 14,8 0,155
Gasto cardiaco (mL/min) ¥ 5221 1342 5874 1735 0,117
Indice de gasto cardiaco (mL/min/m?) 3052 687 3271 912 0,253
Resistencia periférica total (dinas .seg/cm’) f 1406 415 1367 493 0,241
Tiempo de relajacion isovolumétrica (mseg) 53,6 9,6 55,1 8,7 0,485
Relacion onda E / onda A 2,0 0,7 2,0 0,6 0,982
DE: Desviacion estandar. *Valor p <0,05. { Se utiliz6 la prueba U de Mann Whitney.

HOMA, no se observaron luego de ajustar los promedios en
el modelo multivariado por el IMC y la PAS.

Se present0d correlacion positiva entre la fraccion de
eyeccion y la insulina basal (r=0,28, valor p <0,001), entre
la fraccidn de eyeccidn y la insulina dos horas poscarga (r
=0,27, valor p =0,01) y entre la fraccion de eyeccidn y el
IR-HOMA (r =0,26, valor p =0,01).

Ademas, se observo correlacion positiva entre la fraccion
de acortamiento endocardico y la insulina basal (» =0,25, va-
lor p =0,02), entre la fraccidon de acortamiento endocardico
y la insulina dos horas poscarga (r =0,24, valor p =0,02) y
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entre la fraccion de acortamiento endocardico y el IR-HOMA
(r=0,25, valor p =0,02).

También, se presentd correlacion positiva entre el ino-
tropismo y la insulina una hora poscarga (r =0,24, valor p
=0,02) y entre el inotropismo y la insulina dos horas post
carga (r =0,22, valor p =0,04).

Se observo correlacion entre la frecuencia cardiaca y la
insulina dos horas poscarga (r =0,32, valor p <0,001), entre el
volumen sistolico final y la insulina dos horas poscarga (r=-0,31,
valor p <0,001) y entre el indice del volumen sistolico final y la
insulina dos horas poscarga (r =0.-0,29, valor p <0,001).
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No se observod correlacion entre la insulinemia y la masa
miocardica del ventriculo izquierdo para toda la muestra y
por sexo.

Discusion

Seglin el conocimiento actual, la presente investigacion
demuestra un aumento de la funcion sistolica del ventriculo
izquierdo y alteraciones desfavorables en el metabolismo
de los lipidos y la glucosa, en adultos jovenes no obesos
sin diabetes mellitus pero con resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia.

Laresistencia a la insulina fue asociada con el sexo y los
antecedentes familiares de diabetes mellitus, su etiologia es
multifactorial y estan involucrados diferentes mecanismos
genéticos y ambientales as{ como sus interacciones (36, 37);
ademas, es una anormalidad fisiologica frecuente que puede
iniciar desde épocas tempranas de la vida y esta relacionada
con la obesidad visceral (38).

El percentil 75 del IR-HOMA, recomendado por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (27) para definir la presencia
de resistencia a la insulina, fue un valor de tres similar al
reportado en otros estudios en los que se han incluido per-
sonas no obesas sin diabetes mellitus (36).

Relacion de la resistencia a la insulina con la
estructura y la funcion cardiaca

En los individuos pertenecientes al quintil 5 del IR-
HOMA, se observd una mayor fraccion de eyeccion,
fraccion de acortamiento endocéardico y grosor de la pared
posterior del ventriculo izquierdo durante la sistole, que
puede reflejar un aumento del acortamiento miocardico y
de la contractilidad. El incremento en la funcion sistolica
puede estar relacionado con una mayor estimulacion cardia-
cay sobreactivacion del SNA simpatico, relacionada con la
hiperinsulinemia.

La insulina produce efectos funcionales hemodinamicas
sobre el corazdon y puede provocar un aumento en la frecuen-
cia cardiaca, la contractilidad, el volumen sistolico y del
gasto cardiaco por activacion del tono simpatico (39-42). En
este estudio se encontrd relacion de la insulinemia poscarga
de glucosa con la frecuencia cardiaca, la contractilidad y el
volumen sistolico final.

La correlacion observada entre diversos indicadores
ecocardiograficos de la estructura y la funcidon cardiaca
durante la sistole ventricular y la insulina basal, poscarga
de glucosa y el IR-HOMA, puede indicar una activacion
neuroadrenérgica manifestada en el aumento de la funcion
sistdlica, relacionada con la hiperinsulinemia.

Laresistencia a la insulina y la hiperinsulinemia han sido
asociadas con un aumento en la actividad del SNA simpético
(39, 43). El sistema nervioso simpatico puede ser la causa
de la resistencia a la insulina, pero a su vez, la resistencia
a la insulina y la hiperinsulinemia pueden activar el SNA
simpatico (39, 44). Una infusion sistémica de insulina para
mantener la glicemia constante (técnica del clamp euglicé-
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mico hiperinsulinémico) incrementa los impulsos nerviosos
simpaticos a la circulacion muscular esquelética (39).

Es posible que la activacion del SNA simpético, relacio-
nada con la hiperinsulinemia aguda, se inicie desde el cere-
bro (39, 45). Algunos autores han planteado una asociacion
independiente entre el tono simpatico y la insulinemia en
pacientes con diabetes tipo 2 y en personas con hiperten-
sion arterial esencial y diabetes (46). En dichos estudios la
hiperactividad nerviosa simpatica fue relacionada con un
aumento en los niveles de insulina plasmatica. Se observo
un predominio del control simpético sobre el sistema car-
diovascular, que reflej6 una mayor contractilidad y gasto
cardiaco. Estos resultados sugieren una alteracion en el ba-
lance simpatico-vagal, con un predominio neuroadrenérgico
durante la hiperinsulinemia en humanos (47).

Algunos estudios plantean que un mayor tono simpatico,
evidenciado por un aumento en los niveles de norepinefrina
plasmatica, precede la resistencia a la insulina y posterior-
mente la ganancia de peso corporal y la elevacion de la
presion arterial (48). Es posible que los cambios observados
en el acortamiento miocérdico y la funcion cardiaca durante
la sistole ventricular y su relacidon con la insulina basal,
poscargay el IR-HOMA, sean una manifestacion temprana
del aumento del tono del SNA simpético.

La insulina no solamente produce efectos centrales sobre
el rendimiento sistdlico del ventriculo izquierdo (fraccidon
de eyeccion y gasto cardiaco) (39,41, 42, 44), sino también
periféricos sobre los vasos sanguineos. Se ha observado
vasoconstriccion en el misculo esquelético en respuesta
a una activacidn simpatica (49-52) y vasodilatacion en el
mismo lecho vascular posiblemente mediado por el endotelio
(49, 51-54). Estos efectos se han demostrado con la técnica
controlada del clamp euglicémico hiperinsulinémico y en
situaciones fisioldgicas de hiperinsulinemia (55). Diversos
estudios experimentales sugieren que la insulina no solamen-
te activa el SNA simpatico, sino que también disminuye la
actividad vagal (39, 56).

En este sentido, hay una superposicion de efectos y cuan-
do hay disfuncion endotelial prevalece la vasoconstriccion
y la disminucion del flujo sanguineo muscular que puede
contribuir al desarrollo y empeoramiento de la resistencia a
la insulina. Ademas, el aumento de la resistencia periférica
total y del rendimiento miocardico puede explicar una mayor
PAS. En estudios previos se ha demostrado que la insulina
tiene un efecto independiente sobre la presion arterial (57),
principalmente en personas jovenes con un IMC normal
(58), lo que sugiere que dicha hormona puede alterar el
sistema cardiovascular.

No se encontraron diferencias entre los dos quintiles
extremos del IR-HOMA en la masa ventricular izquierda
ni en los parametros de la funcion diastdlica. Otros autores,
que han incluido en sus trabajos, personas adultas, obesas,
con diabetes mellitus tipo 2 o con intolerancia a la glucosa
han observado hipertrofia ventricular, disfuncion diastolica
y sistolica (9, 10, 13-18). La diabetes mellitus puede pro-
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vocar alteraciones funcionales, bioquimicas y morfoldgicas
cardiacas, independientes de la isquemia miocardica (10,
14, 16, 59-61). Es importante resaltar que en este estudio se
incluyeron adultos jovenes no obesos, sin diabetes mellitus,
sin trastornos metabdlicos ni enfermedad cardiovascular.

Algunas variables demograficas como el sexo, la edad
y el IMC pueden afectar la masa ventricular izquierda (9,
41, 62, 63). En el estudio de Framingham, la resistencia a
la insulina fue relacionada con un incremento en la masa
ventricular izquierda solo en las mujeres. Ademas, dicha
relacion se explicd principalmente por la obesidad y no se
observo en el grupo de personas con tolerancia a la glucosa
normal (9). El aumento en la masa ventricular izquierda
también ha sido asociado con la hipertension arterial .
En la presente investigacion, en toda la muestra estudiada
y por sexo, la insulinemia y el IR-HOMA no presentaron
relacion con la masa miocérdica del ventriculo izquierdo.
No se encontraron diferencias entre los quintiles extremos
del IR-HOMA en la masa miocardica luego de ajustar por
edad, sexo, IMC y PAS.

La relacion de la resistencia a la insulina con la estruc-
tura y la funcion sistolica no es independiente del IMC y
la presion arterial. Los individuos con resistencia a la insu-
lina presentaron un mayor promedio en el IMC y la PAS.
El aumento en el peso corporal y la acumulacion de grasa
visceral, se han relacionado con la resistencia a la insulina y
un aumento del tono simpatico (65) que pueden determinar
cambios en la presion arterial con efectos estructurales y
funcionales sobre el miocardio.

El IMC y la PAS pueden ser consideradas variables de
confusion en la relacion entre la resistencia a la insulina y
los cambios morfofuncionales cardiacos. El peso corporal
y la presion arterial también pueden estar en un punto in-
termedio cuando se hace referencia al aumento de la masa
miocardica; ademas, la PAS puede ser una manifestacion
del incremento en el rendimento miocardico y la resistencia
vascular periférica. Esta situacion ha planteado claramente
la complejidad del fendmeno y la dificultad para establecer
nexos de causalidad.

El polimorfismo del receptor B, muestra relacion con la
resistencia a la insulina y la activacion simpatica, los cuales
pueden ser marcadores a corto plazo de alteraciones meta-
bolicas en individuos no obesos (36). La sobreactivacion
del SNA simpatico puede ser el precursor de la resistencia
ala insulina y la hiperinsulinemia en los adultos jovenes no
obesos y puede contribuir, a mediano y largo plazo, en los
cambios metabolicos desfavorables en los lipidos, la glucosa
y al dafo miocardico tardio.

Relacion de la resistencia a la insulina con el
metabolismo de los lipidos y la glucosa

Los individuos con resistencia a la insulina presentaron
un mayor promedio en los triglicéridos, el colesterol VLDL,
lainsulinay la glicemia basal y poscarga, el % FCB; ademas,
se observo un menor promedio en el colesterol HDL y el %
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S. En diferentes estudios epidemiologicos, con disefios de
cohorte, la resistencia a la insulina se ha encontrado como
un precursor, a mediano plazo, de los factores de riesgo
(hipertension arterial, dislipidemia y diabetes mellitus tipo
2), y a largo plazo, de la enfermedad coronaria (2).

Diversos mecanismos fisiopatologicos han sido involu-
crados en las personas con resistencia a la insulina o sin-
drome metabdlico. La acumulacion de grasa visceral con su
respectivo aumento de los 4cidos grasos libres en sangre, ha
permitido explicar parcialmente los cambios metabodlicos y
la asociacion con los factores de riesgo cardiovascular. Los
acidos grasos libres aumentados, disminuyen el transporte de
glucosa en el maisculo esquelético al alterar la traduccion de
las sefiales relacionadas con la insulina, pueden controlar la
produccidn de glucosa hepética cuando la insulina esta dis-
minuida, inducir anormalidades en la secrecion de insulina,
aumentar la sensibilidad de los receptores a-adrenérgicos,
antagonizar la vasorrelajacion, asi como estimular la pro-
duccion de colesterol VLDL (66-68).

Otros factores ambientales, como la inactividad fisica,
inadecuados habitos alimentarios, la ingesta de altas can-
tidades de licor y el tabaquismo cronico, también pueden
estar implicados en la resistencia a la insulina o el sindrome
metabdlico (2, 67, 68). En la presente investigacion, no se
encontrd asociacion entre la resistencia a la insulina y el se-
dentarismo, el tabaquismo o la ingesta frecuente de licor.

Cambios en el estilo de vida, como un aumento en la ac-
tividad fisica y unos buenos habitos alimentarios que lleven
a cambios favorables en la composicion corporal, reducen
la acumulacion de grasa visceral, aumentan la sensibilidad
a la insulina y son la base fundamental de la promocién de
la salud y la prevencion cardiovascular en adultos jovenes
que presentan resistencia a la insulina (2).

Limitaciones

Esta investigacion tiene un disefio epidemioldgico de
corte transversal y no permite establecer nexos de causa-
lidad. Ademés, los datos fueron tomados en 1996, en una
comunidad universitaria con caracteristicas muy especiales y
es posible que las condiciones ambientales hayan cambiado
a lo largo del tiempo.

La muestra calculada para el estudio previo es represen-
tativa (23). El presente disefio no utiliza una muestra repre-
sentativa, parte de unos datos cuyo niimero de mediciones
ecocardiograficas obtenidas en el quintil 1 y 5 del IR-HOMA
puede ser bajo. Sin embargo, tuvo la potencia suficiente para
detectar algunas diferencias importantes en la estructura y
la funcion cardiaca durante la sistole ventricular entre los
individuos con mayor y menor resistencia la insulina.

En contraste con previos estudios (42, 69), no se encon-
traron diferencias entre el quintil 1 y 5 del IR-HOMA en la
frecuencia cardiaca, el volumen sistdlico y el gasto cardiaco,
lo que podria corresponder a un error tipo II relacionado con
el tamano de la muestra en los dos subgrupos o debido a que
la medicion de estas variables solo se realizo una vez.
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En el momento de la toma de los datos del estudio, no
se conocia la relacion entre la resistencia a la insulina y la
obesidad visceral, por tal razon no se midio6 el perimetro
abdominal. Es necesario resaltar que la obesidad definida,
por el Panel de Expertos para la Identificacion, Evaluacion
y Tratamiento del Sobrepeso y la Obesidad en Adultos
(70), como un IMC igual o mayor que 30 kg/m?, se rela-
ciona con la resistencia a la insulina (4). Sin embargo, el
perimetro abdominal y el desarrollo de técnicas de imagen
han permitido identificar a personas con un aumento en la
acumulacidn de grasa visceral, como un mejor marcador
de resistencia a la insulina y de alteraciones metabdlicas
(4,38, 71).

Se observo asociacion entre el sexo y la resistencia
a la insulina, lo cual puede contribuir a un mayor IMC
en el quintil 5 del IR-HOMA. Sin embargo, se hicieron
los ajustes pertinentes y en los modelos multivariados se
incluyd el sexo como otro factor.

Por ser un estudio poblacional, no fue posible realizar
mediciones de marcadores de la actividad del SNA sim-
patico como norepinefrina plasmatica, microneurografia o
variabilidad de la frecuencia cardiaca. Por esta razon y por
el tipo de disefio epidemioldgico, no es posible atribuir con
claridad si el incremento en la contractilidad cardiaca refle-
jada por el aumento de la funcion sistolica y los cambios
estructurales durante la sistole ventricular, son explicados
por un aumento en el tono simpético o por la hiperinsuli-
nemia que acompaia la resistencia a la insulina.

Conclusiones

Los adultos jovenes no obesos, sin diabetes mellitus, ni
enfermedad cardiovascular, pero con resistencia a la insu-
lina, presentan un aumento en el acortamiento miocardico
y la funcidn sistdlica ventricular sin incremento en la masa
miocardica ni alteraciones en la funcidn diastdlica. Ade-
mas, muestran modificaciones desfavorables en el metabo-
lismo de los lipidos y la glucosa. Los cambios en la funcidon
sistdlica ventricular, metabdlicos, en el IMC y la presion
arterial podrian ser algunas manifestaciones tempranas de
un aumento del tono del SNA simpético relacionadas con
la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia y un estadio
inicial del sindrome cardiometabolico.
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