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Resumen

La relacién entre los parametros antropométricos y la resistencia a la insulina muestra cierta diferencia étnica; en la patogénesis de la resistencia
alainsulinay la diabetes tipo 2, en Japon y Corea el mayor porcentaje de pacientes diabéticos son de peso corporal normal. Objetivo: determinar
la relacion entre los parametros antropométricos, resistencia a la insulina y funcion de las células-p pancreaticas en mujeres venezolanas obesas
y mujeres de peso normal durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG). Metodologia: fueron incluidas en el estudio 15 mujeres de
peso normal, con indice de masa corporal (IMC) 21,8 + 1,9 kg/m2 y 15 mujeres obesas (IMC = 35,3 + 5,3 kg/m2). Se midi6 la circunferencia de la
cintura y la cadera (CC) para calcular el indice cintura-cadera (ICC) y a los dos grupos se les realizé la PTOG (carga de 75g, 2h); se calcularon
los siguientes indices: Modelo de Determinacién de la Homeostasis de la resistencia a la insulina (HOMA-IR), Modelo de Determinacion de la
Homeostasis de la funcién de la célula-B (HOMA-B), indice Matsuda e Indice Insulinogénico. Se determiné la relacién entre los parametros an-
tropométricos y estos indices. Resultados: en las mujeres obesas, el HOMA-IR se correlacioné positivamente con el IMC (r=0,74, p=0,0015), la
CC (r=0,82, p=0,0002) y el ICC (r=0,52, p=0,048). EIl HOMA-f3 se correlacion6 positivamente con la circunferencia de la cintura (CC) en mujeres
obesas (r=0,65, p=0,0094). No se observé correlacion entre indice insulinogénico (IGl) y los parametros antropométricos. El indice Matsuda se
correlacioné negativamente con el IMC (r=-0,50, p=0,046), CC (r=-0,62, p=0,010) y el indice cintura-cadera (ICC) (r=-0,65, p=0,0085) en mujeres
obesas. Conclusion: el HOMA-IR, HOMA-B y el indice Matsuda tienen una fuerte relacion con los parametros antropométricos en mujeres obe-
sas venezolanas, lo cual demuestra la influencia de los indices antropométricos en la resistencia a la insulina.
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Abstract

INFLUENCE OF ANTHROPOMETRIC PARAMETERS ON INSULIN RESISTANCE AND BETA-CELL FUNCTION IN VENEZUE-
LAN OBESE WOMEN

There is an ethnic difference in the relationship between anthropometric parameters and insulin resistance; in Japan and Korea main percentage
of diabetic patients have normal body weight. Objective: To determine the relationship between anthropometric parameters, insulin resistance and
beta-cell function in Venezuelan obese women and normal body weight women during the Oral Glucose Tolerance Test (OGTT). Methodology:
This study included 15 normal body weight women of body mass index (BMI) 21.8 + 1.9 kg/m? and 15 obese women of BMI=35.3 + 5.3 kg/m?.
Waist (WC) and hip circumference were measured and the waist-hip ratio (WHR) calculated. Both groups were submmitted to OGTT (75g load,
2h); the following indices were calculated: homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR), homeostasis model assessment of
B-cell function (HOMA-B), Matsuda index and insulinogenic index (IGl). We determined the relationship between anthropometric parameters and
former metabolic indices. Results: in obese women, HOMA-IR was positively correlated with BMI (r=0,74, p=0,0015), WC (r=0,82, p=0,0002), and
the WHR (r=0,52, p=0,048). The HOMA-3 was positively correlated with the WC in obese women (r=0,65, p=0,0094). No correlation was observed
between IGI and anthropometric parameters. The Matsuda index was negatively correlated with BMI (r=-0,50, p=0,046), WC (r=-0,62, p=0,010)
and WHR (r=-0,65, p=0,0085) in obese women. Conclusion: HOMA-IR, HOMA-$ and Matsuda index have a strong relationship with anthropome-
tric parameters in obese Venezuelan women, demonstrating a close association between anthropometric indices and insulin resistance increase.

KEY WORDS: obesity, BMI, insulin resistance, HOMA-IR, Matsuda index.

Introduccion e inflamatorio, junto a otros factores de riesgo para conformar
el sindrome metabdlico o sindrome de resistencia a la insuli-

a obesidad es un factor de riesgo para las enfermedades na. La forma mas frecuente de esta constelacion de anormali-

cardiovasculares y metabdlicas como la resistencia a la
insulina y la diabetes tipo 2."* La resistencia a la insulina
puede estar asociada a un perfil aterogénico, protrombético,
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dades metabdlicas vinculadas a resistencia a la insulina se en-
cuentra en pacientes con obesidad abdominal, especialmente
con un exceso de tejido adiposo intraabdominal o visceral.?
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Sin embargo, parece haber una diferencia étnica en la
patogénesis de la resistencia a la insulina y la diabetes
tipo 2,* asi por ejemplo, en paises asiaticos como Japén y
Corea>® el mayor porcentaje de pacientes diabéticos tie-
nen peso corporal normal, pero en ellos, el IMC es un
factor determinante del grado de resistencia a la insulina.

Por otro lado, los métodos de para determinar la sen-
sibilidad a la insulina basados en la prueba de toleran-
cia oral a glucosa (PTOG) ofrecen informacién sobre la
secrecion de insulina y la accién de ésta en los tejidos
periféricos, es decir, pueden estimar la sensibilidad a la
insulina periférica y hepatica. En la PTOG, los valores de
glucosa e insulina no presentan una relacién lineal, por
lo que se han elaborado varios indices que expresan una
medida de la accién de la insulina.

Debido a las diferencia étnicas descritas, el presente
trabajo tiene por objetivo determinar la relacién entre los
parametros antropométricos, la resistencia a la insulina y
la funcién de las células-B pancredticas en mujeres vene-
zolanas obesas durante la PTOG.

Pacientes, Materiales y Métodos

a poblacién del estudio estuvo conformada por un

grupo control de 15 mujeres de peso normal, IMC

inferior a 24,9 kg/m?, y edades comprendidas entre
30y 39 afos. Para la definicién de los grados de obesidad
se siguieron los criterios de la Organizacién Mundial de
la Salud.” El grupo de mujeres obesas estuvo conformado
por 15 mujeres (IMC superior a 30,0 kg/m?) con edades
comprendidas entre 30 y 40 anos. De las 15 mujeres
obesas, 8 presentaron obesidad grado Il, 5 presentaron
obesidad grado Il y 2 presentaron obesidad grado IV. Las
mujeres del estudio no presentaron antecedentes de en-
fermedad cardiovascular, diabetes, cancer, enfermedad
renal o hepética, enfermedad hematolégica, hipotiroidis-
mo, infarto en el ano anterior, revascularizacion, enfer-
medad sistémica inflamatoria, ni infecciéon. Las mujeres
incluidas en el estudio tampoco tomaban medicamentos
hipoglucemiantes ni presentaron un cambio de su peso
mayor al 10% en los Gltimos 3 meses. A todas las mu-
jeres del estudio se les realiz6 una historia médica y un
examen fisico completo antes de participar en el estudio.
Todos los sujetos entregaron un consentimiento firmado
antes de participar en el estudio

Antropometria

El indice de masa corporal (IMC) se calculé como el peso
corporal dividido entre la talla al cuadrado y expresado en
kg/m?. El indice cintura-cadera (ICC) se calcul6 en todos
los pacientes. La circunferencia de la cintura se midi6 en
la menor circunferencia entre el borde de la dltima costi-
llay la cresta iliaca con los sujetos en posicién erecta. La
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circunferencia de la cadera se midi6 en la mayor circun-
ferencia entre la cintura y el muslo.

Prueba de tolerancia oral a la glucosa

El dia de la prueba, los sujetos llegaron al laboratorio en
ayuno de entre 12 y 14h. Luego, se tomé la muestra de
sangre para las determinaciones bioquimicas (glucemia,
insulina, colesterol total, colesterol ligado a lipoproteinas
de alta densidad [cHDL], colesterol ligado a lipoprotei-
nas de baja densidad [cLDL] y triglicéridos) y hematologia
completa. Para realizar la PTOG se comprobdé que el su-
jeto presentase una glucemia menor a 110 mg/dL en ayu-
no. Las mujeres ingirieron 75 g de glucosa en solucién en
un tiempo maximo de 5 min. Para las determinaciones de
glucemia y de insulina se procedi6é a tomar una muestra
de sangre a los 30, 60 y 120 min después del consumo
de la carga de glucosa. La prueba se realizé en estado
de reposo. La PTOG se interpretd segtn los criterios de
la Asociacion Americana de Diabetes.® Todas las mujeres
con peso corporal normal y las mujeres obesas a las que
se les realiz6 el estudio presentaron una glucemia menor
a 140 mg/dL.

Anilisis Bioquimicos

Para la determinacién de colesterol total, cHDL, triglicé-
ridos, glucosa, insulina, recuento de leucocitos, de cada
sujeto se tomd una muestra de sangre en ayuno de la
vena antecubital. La hematologia completa se realiz6 en
muestras tomadas con acido edético usando un anali-
zador Coulter Counter (Coulter, Miami, FL, EE.UU.) La
glucosa sérica, el colesterol y los triglicéridos se deter-
minaron por métodos enzimdticos usando un analizador
Vitros Chemistry System 250 (Ortho-Clinical Diagnostics,
Jhonson-Jhonson Company, Rochester, NY, EE.UU.). El
cHDL se determind tras la precipitacion selectiva de las
lipoproteinas que contenian la apolipoproteina B con el
reactivo Vitros Magnetic HDL-Cholesterol (Ortho-Clinical
Diagnostics, Jhonson-Jhonson Company, Rochester, NY,
EE.UU.). Los valores de cLDL se calcularon por medio de
la férmula de Friedewald.® La concentraciéon de insulina
sérica se determiné por un ensayo inmunométrico qui-
mioluminiscente en fases sélida utilizando el analizador
Immulite (EURO/DPC, UK).

Calculos

Los indices de secrecion de la insulina y de la resistencia
a la insulina se calcularon como sigue:'*'3

Modelo de Determinacién de la Homeostasis (HOMA-
IR). HOMA-IR: lo x Go / 22,5, donde lo representa la
concentracion de insulina en ayunas (Bu/mL) y Go es la
glucemia en ayunas (mmol/L). Bajos valores de HOMA-
IR indican mayor sensibilidad a la insulina, mientras que
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valores altos de HOMA-IR indican menor sensibilidad a la
insulina (resistencia a la insulina).

Modelo de Determinacion de la Homeostasis de la
funcion de la célula-b (HOMA-B). HOMA-B: 20 x lo /
(Go - 3,5), donde lo representa la insulina en ayunas (Bu/
mL) y Go es la glucemia en ayunas (mmol/L). HOMA-B
mide la secrecion de insulina 'y es un indicador la funcién
de la células B pancreéticas.

indice Matsuda o indice de Sensibilidad Corporal a la
Insulina. indice Matsuda: 10.000/(Go.lo.Gm.Im)"2, donde
Gm (mg/dL) es la media de glucemia durante la PTOG, Im
(B u/mL) representa la media de insulina durante la PTOG.
Indice Insulinogénico (IGI). IGI: (1,, - 1) / G,, - G),
donde G, es la glucemia a los 30 minutos luego de la
carga de glucosa durante la PTOG, I, es la insulina a los
30 minutos luego de la carga de glucosa.

Analisis Estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa Statis-
tix 8.0. Para determinar la distribucién normal de las va-
riables se utiliz6 la prueba Shapiro-Wilk. Las diferencias
entre los grupos se evalué con la prueba t de Student’s
para las variables que presentaron distribuciéon normal.
Los valores de edad, IMC, CC, insulina, presion sistélica,
presion diastélica, triglicéridos, HOMA-IR, HOMA-B, ICI
e indice Matsuda no presentaron una distribucién nor-
mal, por lo que se utilizé el Wilcoxon Rank Sum Test para
determinar las diferencias entre los grupos. La relacion
entre las variables se determin6 con un andlisis de re-
gresion simple y correlacién de Pearson. Para todas las

pruebas estadisticas se usé como criterio de significacion
p < 0,05.

Resultados

aracteristicas clinicas de los grupos de estudio

Las caracteristicas antropométricas y bioquimicas

de los grupos estudio se presentan en la (Tabla 1).
Los grupos obeso y peso normal son comparables en edad.
Las mujeres obesas presentaron mayor IMC (p < 0,0001),
mayor CC (p < 0,0001) y mayor ICC (p < 0,0001) que
las mujeres de peso normal. Las mujeres obesas presenta-
ron niveles elevados de insulina en ayunas (p= 0,0001),
triglicéridos (p < 0,0001), y presion sistolica (p = 0,01) en
comparacién con las mujeres de peso normal. Adicional-
mente, las mujeres obesas presentaron menores niveles
de HDL-colesterol que las mujeres de peso normal (p =
0,015). Las mujeres obesas presentaron mayores niveles
de HOMA-IR (p = 0,0001), HOMA-B (p = 0,0001) e IGI
(p = 0,014). Un 73,3% (11 de 15) de mujeres obesas pre-
sentaron indice HOMA-IR superior a 2,5, frente a un 6,7%
(1 de 15) de mujeres con peso corporal normal que mos-
traron un indice HOMA-IR superior a 2,5.

La interpretacién del indice Matsuda indica que los su-
jetos que presentan un indice superior a 2,5 no tienen
resistencia a la insulina.™ Las mujeres obesas presenta-
ron menores niveles de indice Matsuda (p = 0,0001) con
respecto a las de peso normal. Un 66,7% (10 de 15) de
mujeres obesas presentaron indice Matsuda superior a
2,5, frente al 100% (15 de 15) de las mujeres con peso
normal que mostraron un indice Matsuda superior a 2,5.

Tabla 1

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS GRUPOS ESTUDIO

Grupo control Peso Normal

(n =15)
Edad (afios) 339+29
IMC (kg/m?) 21,8 +1,9
CC (cm) 71,3+4,7
ICC 0,73 + 0,04
Presion sistélica (mmHg) 99,0 + 11,4
Presion diastolica (mmHg) 66,0 +7,4
Glucosa en ayunas (mg/dL) 87,2+4,9
Insulina en ayunas (BU/mL) 49+26
Colesterol total (mg/dL) 169,3 + 18,4
HDL-colesterol (mg/dL) 59,6 + 10,3
LDL-colesterol (mg/dL) 929 +171
Triglicéridos (mg/dL) 80,5 + 27,9
Leucocitos x 103 6,2+1,0
HOMA-IR 1,07 + 0,62
HOMA-B 74,27 + 37,86
IGI 1,73 + 2,07
indice Matsuda 10,32 + 3,90

Grupo obeso
(n =15)
344 +43
35,3 +5,3*
102,1 + 16,9*
0,82 + 0,06*
111,3 + 13,0*
72,7 +10,3
91,1 +5,4
14,4 + 8,2*
171,3 + 35,1
46,1 + 15,1*
103,9 + 25,3
110,9 + 37,5*
6,9+1,0
3,30 + 2,06*
177,71 + 77,85*
2,85 + 2,80*
4,41 +2,41*

Los datos se expresan como la media + DS.
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Correlacion entre los parametros antropométricos y
los indices de sensibilidad a la insulina

En la (Tabla 2) se muestra que en las mujeres obesas
el HOMA-IR se correlaciona positivamente con el IMC,
CCy el ICC; en cambio, esta correlacién no se observo
en mujeres de peso normal. El HOMA- se correlacioné
positivamente con la CC en mujeres obesas, y esta co-
rrelacion no se observé en mujeres peso normal. No se
observé correlacion entre IGl y los parametros antropo-
métricos en el grupo obeso ni en el grupo peso normal.
El indice Matsuda se correlacioné negativamente con el
IMC, CCy el ICC en las mujeres obesas; en cambio, esta
correlacién no se observé en mujeres de peso normal.

Tabla 2
CORRELACION ENTRE LOS PARAMETROS ANTROPO-

METRICOS Y LOS iNDICES DE SECRECION DE LA
INSULINA Y DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA

Grupo normopeso

Grupo obeso

(n=15) (n=15)

r p r p
HOMA-IR
IMC 0,13 0,65 0,74 0,0015
CC -0,09 0,75 0,82 0,0002
ICC 0,24 0,40 0,52 0,048
HOMA-B
IMC 0,34 0,22 0,51 0,054
CC 0,23 0,42 0,65 0,0094
ICC 0,38 0,16 0,50 0,058
IGI
IMC -0,04 0,88 -0,26 0,34
CC 0,10 0,74 -0,39 0,15
ICC 0,26 0,35 -0,29 0,30
indice Matsuda
IMC 0,02 0,96 -0,50 0,046
CC 0,08 0,77 -0,62 0,010
ICC -0,32 0,24 -0,65 0,0085

Discusion

la insulinoresistencia, se correlaciona con la pinza
euglucémica en individuos con diferentes grados de
tolerancia a la glucosa y sensibilidad insulinica.”> Mien-
tras mayor es este indice, menor es la sensibilidad a la
insulina y mas severa la resistencia a la insulina. En nues-
tro estudio las mujeres obesas mostraron una mayor re-

E [ indice HOMA-IR es un método valido para evaluar
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sistencia a la insulina con mayores niveles de HOMA-IR,
respecto de las mujeres con peso normal, un 73,3% de
mujeres obesas presentaron valor de HOMA-IR superior
a 2,5, ademas, el HOMA-IR se correlacion6 positivamen-
te con el IMC, CC e ICC. Nuestros resultados indican que
el aumento de los indices antropométricos en mujeres
obesas es un factor que contribuye con el desarrollo de
resistencia a la insulina. Otros grupos han reportado que
la obesidad es un factor de riesgo para la resistencia a la
insulina y la diabetes tipo 2.

El indice Homa-f mide la funcién de la célula-beta a
partir de la insulina y glucosa basales. El indice Homa-
B se encontr6 elevado en mujeres obesas en compara-
cién con mujeres de peso normal, lo que representa una
alteracion manifiesta de la secrecion de insulina en las
mujeres obesas, respecto de las mujeres con peso nor-
mal. Esta alteracién estd representada fundamentalmente
por la presencia de hiperinsulinemia compensatoria, ante
el HOMA-IR elevado, el cual indica un incremento de la
insulino-resistencia y como consecuencia de esto, mayor
secrecion de insulina por parte de la célula-beta pancrea-
tica en las obesas. Se ha descrito que las anormalidades
en la funcién de las células-p estan presentes en los in-
dividuos obesos de alto riesgo en desarrollar diabetes
mellitus, antes de que desarrollen la hiperglucemia,'®"
debido a la capacidad de las células-B para regular su res-
puesta de insulina con base en las diferencias de sensibi-
lidad a la insulina.

Por otro lado, el indice HOMA- se correlacion6 posi-
tivamente con la CC, siendo la CC un indice que mide la
concentracion de grasa en la zona abdominal, indicando
que las mujeres obesas que presentan mayor CC y por lo
tanto mayor masa grasa abdominal, presentan mayor se-
crecién de insulina por parte de la célula-beta pancreética
como consecuencia de la insulino-resistencia. Otros es-
tudios han reportado que la disminucién del IMC, en drea
de grasa visceral y en CC, en sujetos obesos, se relaciona
con disminucién de la secrecion de insulina comprobada
mediante la aplicacion del indice HOMA-B.2° Lo descrito
hasta ahora indica que una disminucién en la grasa abdo-
minal podria disminuir la necesidad de una hiperinsuline-
mia compensatoria por parte de la células —p en obesos.

En nuestro estudio, las mujeres obesas presentaron ma-
yores niveles de IGl con relacién a las mujeres de peso
normal, pero el IGI no se correlacion6 con ningtn indice
antropométrico. Este resultado concuerda con otro estu-
dio que reporté que el IGI no se correlaciona con cam-
bios en las medidas de adiposidad en sujetos obesos.?

El Indice Matsuda presenta similitudes con el modelo
HOMA, y para su célculo se incluye no sélo los valores
basales, sino también los que se producen por estimulo
de la celula beta durante la PTOG. La sensibilidad a la
insulina durante la PTOG reflejaria aproximadamente y
de forma equitativa, la supresion de la produccién hepa-
tica de glucosa y la captacion de glucosa por los tejidos
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periféricos, de modo que cuanto mayor es la resistencia
a la insulina del higado y los tejidos periféricos, mayor
es el incremento de glucosa, y la sensibilidad global a
la insulina seria inversamente proporcional al producto
de las medias de glucosa e insulina en la fase de sobre-
carga de glucosa, lo cual se refleja en el indice Matsu-
da. El indice Matsuda revela la sensibilidad periférica a
la insulina, en este estudio las mujeres obesas presen-
taron una correlacion negativa entre el IMC, la CC y el
ICC y el indice Matsuda, indicando que a mayor valor
de indice antropométrico las mujeres obesas presentan
menor sensibilidad periférica a la insulina, revelando que
los indices antropométricos tienen un profundo impacto
en la sensibilidad periférica a la insulina. Se ha reportado
que las mujeres obesas con mayor IMC y tejido adiposo
abdominal presentan mayor nivel de HOMA-IR y menor
indice Matsuda.?'*2

En conclusién, el HOMA-IR, HOMAB y el indice Matsu-
da tienen una fuerte relacién con los pardmetros antropo-
métricos en mujeres obesas venezolanas, lo cual muestra
un fuerte impacto del aumento de los indices antropomé-
tricos sobre la resistencia a la insulina.
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