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Resumen. Con el propésito de analizar la prevalencia de obesidad e hiperin-
sulinemia y su asociacion con alteraciones en el perfil de lipidos en individuos
aparentemente sanos, se evaluaron 306 hombres y 41 mujeres con edades com-
prendidas entre 33 y 65 anos de Maracaibo, Venezuela. A los sujetos se les practi-
¢6 una evaluacion cardiovascular y se le realizaron examenes de laboratorio, des-
pués de un ayuno de 10-12 horas, que incluian glicemia, colesterol total (CT),
triglicéridos (TG), HDL-C, LDL-C y VLDL-C. Ademas, se les determiné insulina
por radioinmunoanalisis. El 74% de los hombres y 56,1% de las mujeres mostra-
ron obesidad. Los hombres presentaron concentraciones elevadas de TG (47,8%),
CT (40,2%), VLDL-C (48,3%) y LDL-C (33,9%), y bajos niveles de HDL-C (48%).
En las mujeres las alteraciones mas frecuentes en los lipidos fueron altas con-
centraciones de colesterol total (46%) y de LDL-C (51,2%). Las concentraciones
de insulina en los hombres fueron significativamente superiores a las de las mu-
jeres (p< 0,005). Tanto en los hombres como en las mujeres, la insulina se aso-
ci6 significativamente con el IMC, TG, VLDL-C y HDL-C. Al clasificar a los sujetos
en obesos y no obesos segin su IMC, se encontré que los obesos (IMC> 25
Kg/m?2 para hombres y mujeres) presentaban mayor prevalencia de alteracion en
el metabolismo de los lipidos. Asi mismo, el promedio de las concentraciones de
insulina de los obesos fue significativamente superior (Hombres: 17,4 = 0,6 vs
11,4 = 0,6 uU/mL; p< 0,0001 y Mujeres: 14,7 = 1,5 vs 9,0 = 0,9 uU/ml;
p< 0,003). En conclusion, un elevado porcentaje de los hombres y mujeres
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“aparentemente sanos” de este estudio, muestran obesidad y esta obesidad,
principalmente en los hombres, se asocia con alteraciones en los lipidos y ele-
vadas concentraciones de insulina, lo que incrementa su riesgo para el desarrollo

de enfermedad cardiovascular.

Prevalence of obesity and hyperinsulinemia: its association with
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Abstract. The aim of this study was to analyse the prevalence of obesity
and hyperinsulinemia and their association with lipid profile alterations on
apparently healthy individuals from Maracaibo, Venezuela. We evaluated 306
men and 41 women, ages ranging from 33 to 65 years. All subjects underwent
cardiovascular evaluation and laboratory examination after 10-12 h fasting, for
glycaemia, total cholesterol, TG, VLDL-C, LDL-C and HDL-C as well as insulin.
Seventy-four percent of men and 56.1% of women showed obesity (BMI> 25
Kg/m?). Men showed high concentrations of TG (48.3%), total cholesterol
(40.2%), VLDL-C (48.3%) and LDL-C (33.9%) and low HDL-C levels (48%).
The most frequent alteration on the lipid profile in women was high total cho-
lesterol (46%) and LDL-C (51.2%). Men had significantly higher insulin con-
centrations than women (p< 0.005). After they were classified as obese or
non obese, the obese subjects (men and women) showed higher prevalence of
lipid profile alterations and insulin concentrations than non obese. The insu-
lin concentration in obese men correlated with BMI, TG, VLDL-C and HDL
and, in women with BMI, TG and VLDL-C. In conclusion, a high percentage of
men and women in this study showed obesity and this obesity, specially in
men, was strongly associated with lipid profile alterations and high insulin

concentrations both well known cardiovascular risk factors.
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INTRODUCCION

Diversos estudios epidemiolégicos han
reportado evidencias de una asociacién di-
recta entre obesidad y riesgo cardiovascular.
Por otra parte, se ha demostrado que el ries-
go cardiovascular estd estrechamente ligado
al sexo y a la edad (1). El seguimiento por
26 anos de mas de 5.000 sujetos en el estu-
dio de Framingham mostr6 que los obesos
tenian una prevalencia significativamente
mayor de enfermedad coronaria, cerebro vas-

cular, insuficiencia cardiaca congestiva y
muerte stbita que los sujetos delgados (2).
Este mismo estudio confirmé que, en los
hombres, el peso fue mejor predictor de en-
fermedad coronaria que la presién arterial,
el consumo de cigarrillos o la intolerancia a
la glucosa, siendo superado sélo por la edad
y el colesterol. Otra cohorte del estudio de
Framingham (descendientes), revel6 un in-
cremento del IMC con la edad en los hom-
bres y mujeres, y ese incremento estuvo
asociado con aumento en la presion sist6li-
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ca, glicemia en ayunas, colesterol total,
VLDL-C y LDL-C (3).

Un estudio prospectivo sobre obesidad y
enfermedad coronaria en mujeres, revel6 que
la obesidad (IMC = 29 Kg/m?2) es un fuerte
predictor de enfermedad coronaria en muje-
res de mediana edad. Atin mas, en las muje-
res de ese estudio, un moderado sobrepeso
(IMC: 25 a 28,9 Kg/m?) estuvo asociado con
una sustancial elevacion de riesgo coronario
(4). Otro estudio, de seguimiento de 15 anos
en hombres y mujeres de mediana edad en
Finlandia, mostré que la muerte por enferme-
dad coronaria se increment6 de 390/100.000
personas por ano en hombres con IMC entre
20y 22,5 Kg/m? a 780,/100.000 personas por
ano entre los hombres con IMC > 32,5
Kg/m?. En las mujeres el incremento resultd
mucho menor (5).

La contribuciéon de factores ambienta-
les y genéticos en la etiologia de la obesidad
son aun controversiales, sin embargo el in-
cremento en la prevalencia de esta patolo-
gia, paralclo a cambios en la dieta y activi-
dad fisica, sugiere que en presencia de sus-
ceptibilidad genética, cambios en el estilo
de vida son factor causal de obesidad (6-8).
Por otra parte, la importancia de la obesi-
dad como factor de riesgo para enfermedad
coronaria esta relacionada, en gran medida,
a la predisposicion de los individuos obesos
a alteraciones metabdlicas como hiperinsu-
linemia, insulino resistencia y dislipidemia;
diversos estudios han demostrado una signi-
ficativa asociacion entre estas variables y el
riesgo de enfermedad coronaria (9-14).

La hiperinsulinemia y/o la insulino re-
sistencia han sido generalmente asociadas
con alteraciones en el metabolismo de los
lipidos, principalmente con aumento en la
concentracion de triglicéridos y de VLDL-C,
disminucion de las concentraciones de
HDL-C y un incremento tanto en las con-
centraciones de LDL-C como en el nimero
de particulas de LDL densas y pequenas
(11, 12,15, 16).

Se han propuesto algunos mecanismos
para tratar de explicar estas alteraciones en
el metabolismo de los lipidos en los sujetos
con hiperinsulinemia y/o insulino resisten-
cia. En cuanto a las hipertrigliceridemias, es-
tudios cinéticos han revelado un incremento
en la velocidad de produccién hepitica de
VLDL ricas en triglicéridos en estos sujetos,
producto de un aumento del flujo de acidos
grasos libres hacia el higado, incrementando
de esta manera las concentraciones de trigli-
céridos en plasma (15).

Con respecto a las LDL, diversos es-
tudios han determinado la aterogenicidad
de estas particulas, no s6lo por su conte-
nido de colesterol (LDL-C), sino también
en funcién de su tamano, resultando las par-
ticulas densas y pequenas las mas aterogéni-
cas. En situaciones normales el tamano de
las LDL es grande (didmetro > 255 A, pa-
trén A); mientras que en estados de hipe-
rinsulinemia y/o insulino resistencia, pre-
dominan las particulas de LDL densas y
pequeiias (didmetro < 25510\, patrén B),
las cuales tienen un mayor poder aterogé-
nico (17-19).

En relacién con las HDL-C, la insulino
resistencia puede causar disminucion de la
concentracion de estas particulas por diver-
sos mecanismos. Uno de ellos, es a través
de la disminucién de la actividad de la lipa-
sa de lipoproteinas (LPL, por sus siglas en
inglés) sobre la hidrolisis de las lipoprotei-
nas ricas en triglicéridos, lo cual se puede
traducir en una excesiva transferencia de
triglicéridos desde las VLDL y quilomicro-
nes hacia las HDL, cediendo éstas sus éste-
res de colesterol, en un proceso mediado
por la proteina transportadora de esteres de
colesterol (CETP, por sus siglas en inglés).
El resultado de este intercambio es la for-
macion de particulas de HDL cargadas con
triglicéridos (HDL,), las cuales son rapida-
mente hidrolizadas en el higado por accion
de la lipasa hepatica de triglicéridos
(HTGL, por sus siglas en inglés), y de esta
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forma las HDL, son convertidas en HDL;, las
cuales son mds pequefias y con menor con-
tenido de colesterol, produciéndose de esta
forma una disminucién de las concentracio-
nes de HDL-C, incrementando de esta ma-
nera el riesgo de enfermedad cardiovascular
(15, 20, 21).

Dada la importancia de la obesidad y la
hiperinsulinemia en el desarrollo de enfer-
medad coronaria, mas atin cuando estas al-
teraciones se encuentran asociadas a anor-
malidades en el metabolismo de los lipidos,
el objetivo de este estudio fue identificar la
prevalencia de obesidad e hiperinsulinemia
en hombres y mujeres aparentemente sanos
de Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela; y
determinar su grado de asociacion con alte-
raciones en el metabolismo de los lipidos y
lipoproteinas, en un primer corte transver-
sal de un estudio poblacional sobre factores
de riesgo coronario.

MUESTRAS Y METODOS

Se evaluaron 347 individuos, aparente-
mente sanos, (306 hombres y 41 mujeres)
con edades comprendidas entre 33 y 65
anos, pertenecientes al primer corte trans-
versal correspondiente al periodo 1995-
2001 de un estudio sobre factores de riesgo
coronario en Venezuela (FRICVE: Fibriné-
geno como Factor de Riesgo Coronario en
Venezuela). Los sujetos eran trabajadores
de la industria petrolera del Estado Zulia,
que asistieron a la consulta cardiovascular
anual en la clinica industrial de la empresa
y que decidieron participar voluntariamente
en el estudio.

A cada individuo se le practic6é una his-
toria clinica que incluia edad, peso, talla,
presion arterial sistélica y diastoélica; historia
familiar y personal de enfermedad coronaria,
diabetes e hipertension; y se le hizo una eva-
luacién clinica y de laboratorio para el des-
carte de enfermedad coronaria, que incluia
electrocardiograma, prueba de esfuerzo y
ecocardiograma cuando fuera necesario.

Luego fueron remitidos al Instituto de Inves-
tigaciones Clinicas “Dr. Américo Negrette”,
donde después de un ayuno de 10-12 horas se
les tom6 muestra de sangre y se les determi-
né en suero, por métodos enzimaticos co-
merciales de Human GMBH, Alemania, glice-
mia (GOD-PAP Method), colesterol total
(CHOD-PAP Method), triglicéridos (GPO-
PAP Method) y colesterol de las lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL-C) (HDL Coleste-
rol liquicolor test kit). Se les calculé tam-
bién el colesterol de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C) y de muy baja densidad
(VLDL-C), usando la formula de Friedewald
(22), cuando las concentraciones de triglicé-
ridos fueron <400 mg/dL y electroforesis en
gel de agarosa (23) cuando las concentracio-
nes fueron mayores de 400 mg/dL. Ademas,
se les determiné insulina sérica por radioin-
munoensayo en fase solida (Coat-A-Count In-
sulin, Diagnostic Products, USA).Tomando
en consideracion las recomendaciones del
altimo Consenso Venezolano de Lipidos (In-
ternational Lipid Information Bureau, ILIB)
(24) se establecié como pertil de lipidos al-
terado los siguientes criterios:

Colesterol Total > 200 mg/dL
Triglicéridos > 150 mg/dL
HDL-C < 35 (Hombres) y

< 40 (Mujeres) mg/dL

LDL-C > 130 mg/dL

VLDL-C > 30 mg/dL.

Clasificacion de Obesidad segiin el IMC

El indice de Quetelet o indice de masa
corporal (IMC), expresado como el peso
corporal dividido entre la talla al cuadrado
(Kg/m?), ha sido ampliamente usado en es-
tudios epidemioldgicos como medida de
obesidad. Considerando los criterios sobre
obesidad, basados en este indice, de otros
estudios poblacionales (3,4) y en las reco-
mendaciones del International Lipid Infor-
macion Bureu (ILIB) para Latinoamérica
(25), en este trabajo se estableci6 como
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obesos aquellos sujetos (hombres o muje-
res) con IMC >25 Kg/m2 y no obesos con
IMC < 25 Kg/m?2.

Anilisis estadistico

Los datos se expresaron como la Me-
dia = Error Estdndar o como porcentaje
segun correspondiera. Las comparaciones
entre los grupos se hicieron utilizando la
prueba “t” de Student para datos no pa-
reados, el Chi cuadrado (X2) o el ANOVA.
Para determinar la asociacion entre las va-
riables se utiliz6 el andlisis de correlacién
de Pearson. Todos los analisis se hicieron
usando el programa estadistico STAT-
MOST 3.0 para Windows y se tomé6 una
p < 0,05 como punto de significacion.

RESULTADOS
Las caracteristicas fisicas, antropo-

métricas y bioquimicas de los sujetos estu-
diados se muestran en la Tabla 1. El pro-

medio de edad de los hombres y de las mu-
jeres estuvo alrededor de los 43 aiios, sin di-
ferencias significativas entre ellos. El pro-
medio del IMC en los hombres resulté signi-
ficativamente mayor que el de las mujeres
27,7 = 02 wvs 259 = 0,5 Kg/m?
p< 0,005), al igual que las cifras de pre-
sion arterial. Las concentraciones de gli-
cemia en ambos grupos resultaron norma-
les, sin embargo los hombres presentaron
niveles significativamente mayores que las
mujeres (p < 0,01). En el perfil de lipidos,
los hombres mostraron concentraciones
significativamente superiores de triglicéri-
dos (p < 0,0001) y de VLDL-C
(p <0,0001). Respecto al HDL-C, aun
cuando normal en ambos grupos, los hom-
bres presentaron concentraciones signifi-
cativamente menores que las mujeres
(p < 0,0001); mientras que el valor pro-
medio de los niveles de colesterol total y
LDL-C fue normal para ambos grupos y sin

TABLA 1
CARACTERISTICAS FISICAS, ANTROPOMETRICAS Y BIOQUIMICAS DE LOS SUJETOS
APARENTEMENTE SANOS DE MARACAIBO, VENEZUELA. ESTUDIO FRICVE

Variables Hombres Mujeres *p
(n= 306) (n=41)
X = EE X = EE
Edad (afios) 439 + 0,2 43,6 = 1,0 NS
IMC (Kg/m?) 27,7 0,2 259 *55 0,005
PAS (mm Hg) 118,4 = 0,6 110,7 £ 1,5 0,0001
PAD (mm Hg) 74,5+ 0,3 68,0 = 0,9 0,0001
Glicemia (mg/dL) 89,5 = 0,6 84,1 = 1,8 0,01
Triglicéridos (mg/dL) 1782 = 7,1 98,7 = 6,8 0,0001
Colesterol (mg/dL) 194,6 £ 2,5 186,0 £ 5,3 NS
VLDL-C (mg/dL) 356 £ 1,4 19,7 £ 1.3 0,0001
HDL-C (mg/dL) 36,1 £ 0,5 472 1,6 0,0001
LDL-C (mg/dL) 123,8 + 2.2 1194 = 4.9 NS
Insulina (uU/mL) 15,8 £ 0,5 12,3 1,0 0,005

IMC: Indice de Masa Corporal;  PAS: Presién Arterial Sistdlica;

PAD: Presién Artcrial Diastélica.

* t Student para datos no parcados con corrcecion de Welch.
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diferencias significativas entre ellos. En re-
lacién con la insulina, los hombres mostra-
ron concentraciones promedio significativa-
mente superiores en relacion a las mujeres
(p < 0,005).

La frecuencia de alteraciones en el
IMC y los parametros bioquimicos de ambos
grupos se muestran en la Tabla II. Un im-
portante porcentaje (74,3%) tanto de los
hombres como de las mujeres (56,1%) pre-
sentaron obesidad (IMC> 25 Kg/m?). En el
perfil de lipidos, un alto porcentaje de los
hombres mostraron niveles elevados de tri-
glicéridos (47,8%), colesterol total (40,2%),
VLDL-C (48,3%) y LDL-C (33,9%), asi como
bajas concentraciones de HDL-C (48,2%).
Mientras que en las mujeres, la mayor fre-
cuencia de alteracion estuvo relacionada
con niveles elevados de colesterol total
(46,3%) y de LDL-C (51,2%).

En la Tabla III, se presentan los valores
absolutos de los parametros bioquimicos de
los hombres y mujeres clasificados como
obesos y no obesos. Tanto los hombres obe-
sos como los no obesos, presentaron concen-
traciones normales de glicemia, sin embargo
las concentraciones en los obesos fueron sig-
nificativamente superiores (p < 0,01). En re-
lacion a los lipidos, los hombres obesos

mostraron niveles significativamente supe-
riores de triglicéridos (p < 0,03), colesterol
total (p < 0,03) y VLDL-C (p < 0,03) asi
como concentraciones significativamente
menores de HDL-C (p < 0,0001). La con-
centracion de insulina en los obesos fue sig-
nificativamente mayor (p < 0,0001) que en
los no obesos. Las mujeres obesas, en rela-
cion a las no obesas, mostraron concentra-
ciones significativamente mayores solo de
colesterol total (p < 0,02), LDL-C (p< 0,01)
e insulina (p< 0,003).

En la Tabla IV se muestra el andlisis de
correlacion de Pearson entre los niveles de
insulina y los parametros IMC, glicemia y
perfil de lipidos, en el total de hombres y
mujeres; y luego clasificados en obesos y no
obesos. En ¢l grupo total de hombres la in-
sulina se correlacioné positiva y significativa-
mente con el IMC (p< 0,000001), la glice-
mia (p < 0,002), los triglicéridos (p < 0,01)
y las VLDL-C (p<0,01) e inversamente con
las HDL-C (p< 0,01). Al clasificar a los hom-
bres segiin su IMC, se observo que los suje-
tos obesos mostraron escasa correlacion en-
tre la insulina y las variables estudiadas, en-
contrandose s6lo asociacion con el IMC
(p < 0,000001) y la glicemia (p< 0,05);
mientras que en los individuos no obesos la

TABLA II
FRECUENCIA DE ALTERACIONES EN EL IMC Y EL PERFIL DE LIPIDOS EN HOMBRES
Y MUJERES DEL ESTUDIO

Variables Hombres Mujeres *p
(n= 306) (n=41)
% %

IMC >25 Kg/m? 74,3 56,1 0,02
Triglicéridos >150 47,8 12,2 0,0001
mg/dL
Colesterol >200 mg/dL 40,2 46,3 NS
& HDL-C 48,2 26,8 0,01
VLDL-C > 30 mg/dL 48,3 12,2 0,0001
LDL-C > 130 mg/dL 33,9 51,2 0,05

e Hombres HDL-C < 35 mg/dL; Mujeres HDL-C < 40 mg/dL. IMC: Indice de Masa Corporal.

*(lalculado mediante X2,
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TABLA III
CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE LOS HOMBRES Y MUJERES CLASIFICADOS COMO OBESOS
Y NO OBESOS

Variables Hombres Mujeres
No Obesos Obesos No Obesas Obesas
(n=79) (n= 227) =79  (n=23)
X + EE X + EE *p X + EE X * EE *p
Glicemia (mg/dL) 8§63 +1,3 90,4 = 0,7 0,01 81,025 86525 NS
Triglicéridos (mg/dl) 151,8 + 14,1 187,8 +82 0,03 89,5+99 1059 = 9,2 NS
Colesterol (mg/dL) 1859 47 1978 29 0,03 172,5 £ 7,9 196,5 = 6,5 0,02
VLDL-C (mg/dL) 30,328 375=x1,6 0,03 17919 212 +18 NS
LDL-C (mg/dL) 1185 + 4,1 1262 + 2.6 NS 105,1 = 7,7 130,5+53 0,01
HDL-C (mg/dL) 399 1,1 34,7*0,5 0,0001 495+22 45423 NS
Insulina (xU/ml.) 11,4 = 0,6 17,4 = 0,6 0,0001 9,0 = 0,9 14,7 £ 1,5 0,003

IMC : Indice de Masa Corporal;

No Obesos: IMC =< 25 (Kg/m?); Obesos: IMC > 25 (Kg/m?)

* t Student para datos no parcados con corrcccion de Welch.

insulina no sé6lo estuvo correlacionada sig-
nificativamente con el IMC (p < 0,02), sino
con los triglicéridos (p < 0,001) y las
VLDL-C (p < 0,001). En el grupo total de
las mujeres, la insulina se correlacion6 posi-
tiva y significativamente con el IMC
(p < 0,0001), la glicemia (p < 0,01), los
triglicéridos (p < 0,001) y las VLDL-C
(p< 0,001); mientras que al clasificarlas
como obesas y no obesas, la insulina, en las
primeras, mantiene su correlacion con el
IMC, la glicemia, los triglicéridos y las
VLDL-C, correlacion que se pierde total-
mente en las no obesas.

Aun cuando en los hombres obesos no
hubo correlacion entre la insulina y las va-
riables bioquimicas, al agrupar estos indivi-
duos por cuartiles de insulina y comparar
los valores absolutos de sus pardmetros bio-
quimicos (Tabla V), se observé que en la
medida en que se incrementaba la concen-
tracion de insulina hubo un aumento signi-
ficativo de las concentraciones de triglicéri-
dos (p < 0,01) y VLDL-C (p < 0,02), asi
como una disminucion significativa de las
concentraciones de HDL-C (p < 0,001).
Ademas, al clasificar estos individuos en

cuartiles de IMC, similar a lo encontrado en
los cuartiles de insulina, al aumentar la
obesidad se observé un incremento signifi-
cativo en las concentraciones de triglicéri-
dos (p < 0,02) y VLDL-C (p < 0,02) y una
disminucion significativa en las concentra-
ciones de HDL-C (p < 0,005) (Tabla VI).

DISCUSION

Los datos recopilados en este estudio,
nos han permitido estimar la situacion de
riesgo cardiovascular relacionado con la
obesidad, la hiperinsulinemia y las altera-
ciones en el metabolismo de lipidos en una
poblacion aparentemente sana de Maracai-
bo, Venezuela; como parte de un proyecto
prospectivo nacional sobre factores de ries-
go coronario en Venezuela (FRICVE).

El IMC es el indicador de obesidad mas
comunmente usado en estudios poblaciona-
les, aun cuando tiene ciertas imperfecciones.
Este indice no toma en cuenta el patrén de
grasa corporal como lo hace la relacién cin-
tura/cadera y las medidas de pliegues cuta-
neos; sin embargo, el IMC tiene diversas ven-
tajas comparado con otros métodos de medi-
da de obesidad. Las estimaciones del IMC
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TABLA IV
ANALISIS DE CORRELACION DE PEARSON ENTRE LA INSULINA Y LOS PARAMETROS ESTUDIADOS EN EL GRUPO TOTAL DE CADA
SEXO Y CLASIFICADOS POR SU IMC EN OBESOS Y NO OBESOS

Hombres Mujeres
Total No Obesos Obesos Total No Obesas Obesas

(n= 300) (n=79) (N=227) (n=41) (n=18) (N=23)
Insulina vs *r p r p r p r p r p r p
IMC 0,46 0,000001 0,26 0,02 0,40 0,000001 0,57 0,0001 0,16 0,53 0,50 0,01
Glicemia 0,17 0,002 0,21 0,07 0,13 0,05 0,39 0,01 -0,04 0,85 0,48 0,02
TG 0,14 0,01 0,37 0,001 0,05 0,41 0,50 0,001 -0,10 0,69 0,60 0,002
Jolesterol 0,02 0,68 0,21 0,06 -0,05 0,45 0,20 0,20 -0,41 0,09 0,27 0,20
HDL-C -0,14 0,01 -0,21 0,06 -0,06 0,33 -0,17 0,27 -017 0,50 -0,09 0,67
VLDL-C 0,14 0,01 0,37 0,001 0,05 0,39 0,50 0,001 -0,10 0,69 0,60 0,002
LDL-C -0,02 0,63 0,09 0,43 -0,07 0,25 0,15 0,34 -0,34 0,17 0,16 0,45

*r: cocficiente de correlacion.

IMC: Indice de Masa Corporal (Kg/m?); No Obesos: IMC 25; Obesos: IMC > 25.

4}
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TABLA V
CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE LOS HOMBRES OBESOS CLASIFICADOS POR CUARTILES
DE INSULINA
Variables Cuartil ANOVA
I I 111 v
*(4,1-11,0) *(11,3-15,0) *(15,3-21,0)  *(>21,5)
n= 61 n= 47 n= 51 n= 57

IMC (Kg/m?) 26,0+ 033 279+048 298*039 33,9 + 047 0,0001
Glicemia (mg/dL) 90,9 +129 883 +144 894+128 927 +153 NS
Triglicéridos 154,8 + 12,14 181,8 + 23,46 177,3 + 16,89 228,2 + 16,18 0,01
(mg/dL)
Colesterol (mg/dL) 198,2 + 557 194,5+ 744 1942 + 586 2062 = 546 NS
HDL-C (mg/dL) 38,1 +1,16 32,1 +0,96 33,7+1,15 350+ 1,15 0,001
VLDL-C (mg/dL) 309 +244 363 +4,69 353+339 450=*324 0,02
LDL-C (mg/dL) 129,1 £ 523 1259 +6,23 1258 +598 1256 + 4,24 NS

Los datos representan la Media + Error Estandar. *Insulina (uU/mL)

Jomparacién miiltiple de Bonferroni:

IMC: Tvs IT (p<0,001); Tvs III (p < 0,001); Tvs IV (p<0,005); T vs II (p < 0,001): Ivs IV (p < 0,001)

Triglicéridos: I vs IV (p<0,002)

HDL-C: Tvs II (p<0,0002); Tvs III (p <0,05)

VLDL-C: Ivs IV (p<0,003).

TABLA VI
CARACTERISTICAS BIOQUfMICAS DE LOS HOMBRES OBESOS CLASIFICADOS POR CUARTILES
DE IMC
Variables Cuartil ANOVA
I 1I 111 1A\Y
*(25,1-27,1) *(@27,2-29,1) *(29,2-31,1) *(31,2-43,3)
n= 65 n= 54 n= 49 n= 74

Insulina (uU/mL) 13,5 £ 0,95 16,1 = 1,40 17,6 £ 1,11 24,0 = 1,23 0,0001
Glicemia (mg/dL) 90,6 = 1,45 88,9 = 1,21 89,6 + 1,34 92,5 + 1,35 NS
Triglicéridos 157,0 £ 8,67 173,0 £ 13,19 194,7 £ 20,37 225,6 = 19,10 0,02
(mg/dL)
Jolesterol 198,0 £ 5,51 191,7 £ 586 204,1 6,11 200,8 £ 5,32 NS
(mg/dL)
HDL-C (mg/dL) 37,7+ 1,14 32,3 0,86 34,0 = 1,14 35,1 £ 0,95 0,005
VLDL-C (mg/dL) 314 +1,70 34,4 = 2,65 38,9 + 4,07 45,1 = 3,82 0,02
LDL-C (mg/dL) 128,9 = 5,43 125,0 = 5,29 131,7 = 5,41 121,0 = 4,55 NS

Los datos representan la Media + Error Estandar. *IMC (Kg/m?)

Comparacién miltiple de Bonferroni:

Insulina: Tos I (p < 0,01) ; Ivs IV (p< 0,0001); ILvs IV (p < 0,0005); I vs IV (p < 0,002)
Triglicéridos: 1 vs IV (p< 0,005); Hws IV ( P< 0,05)

HDL-C: Tos II (p < 0,0005); Tvs III (p < 0,03)

VLDL-C: Tos IV (p < 0,005); os IV (p < 0,05).
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son simples y seguras. El indice es amplia-
mente usado y los resultados de diferentes
estudios son facilmente comparables. Los
resultados son también facilmente transfe-
ribles para el uso practico del cuidado de la
salud y la prevencién de enfermedades
(3-5).

Debido a que en el desarrollo de la
obesidad contribuyen tanto factores genéti-
cos como ambientales, existen importantes
divergencias en los resultados de estudios
poblacionales sobre esta patologia. Ademas,
adn existen contradicciones en los criterios
sobre métodos y puntos de corte para esta-
blecer obesidad. Los resultados de nuestro
estudio indican que en la poblacién evalua-
da, con edades entre 33-65 anos, existe una
alta prevalencia de obesidad usando un IMC
> 25 Kg/m? como punto de corte, con una
tendencia significativamente mayor en los
hombres (74,3% vs 56,1%; p< 0,02), resul-
tando el valor promedio del IMC de
274 = 4,1 Kg/m? en los hombres y
25,9 = 3,6 Kg/m? en las mujeres. Estos re-
sultados son muy similares a lo encontrado
por Garcia-Araujo y col., en un estudio re-
ciente en individuos de nuestra poblacién
sobre factores nutricionales y metabélicos
como riesgo de enfermedad cardiovascular,
donde reportaron una incidencia de obesi-
dad (IMC = 25 Kg/m?2) de 50% en los hom-
bres y 53% en las mujeres (26). Otro estu-
dio en individuos venezolanos de la region
central del pais, reporté una prevalencia de
obesidad de 72%, sin descriminar por sexos.
Ademis, en ese estudio se tomd como corte
de obesidad un IMC > 30 Kg/m? (27).

Datos poblacionales en otros paises
dan cuenta también de una alta prevalencia
de obesidad. Asi, reportes de la tercera ge-
neracion de descendientes del estudio de
Framingham, mostraron una frecuencia de
obesidad de 72% en los hombres y 42% en
las mujeres, en edades de 30 a 60 anos,
usando el mismo valor de corte de IMC de
nuestro estudio (IMC > 25 Kg/m?) como

indice de obesidad (3). Otros estudios de
U.S.A. demostraron menor prevalencia de
obesidad en algunas poblaciones, tal es el
caso del National Health and Nutrition Exa-
mination Survey’s (NHANES) donde se en-
contr6 una frecuencia de obesidad menor y
a su vez muy similar entre hombres y muje-
res (32% y 33,5%, respectivamente), sin em-
bargo ellos usaron un IMC > 27 Kg /m?
como indice de sobrepeso. Similar a este es-
tudio, pero usando un IMC > 30 Kg/m?2, la
primera fase del estudio sobre alerta de dia-
betes de Texas (Diabetes Alert Study in
Starr County, Texas) encontré que entre los
Mexicano Americanos, una poblacién cuyas
caracteristicas genéticas se acercan a las
nuestra, la frecuencia de obesidad fue de
s6lo 20 a 22% en diferentes grupos de edad
y sexo (28). Sin embargo, cabe destacar que
en la segunda fase de ese estudio esos valo-
res se incrementaron entre 20 a 50%. Estos
datos soportan el consenso de que existe
una alta prevalencia de obesidad entre los
Hispano Americanos.

Los estudios sobre obesidad en algunas
comunidades indigenas han sido ampliamen-
te considerados en los tdltimos afios, tratando
de establecer tanto la influencia genética
como de estilo de vida, y se ha reportado una
alta prevalencia de esta patologia. Asi, estu-
dios en indios Pima han revelado hasta un
70% de frecuencia de obesidad en algunas co-
munidades (6, 7). También, en un trabajo
realizado en dos grupos aborigenes de Chile,
se describié una alta prevalencia de obesidad
y ésta a su vez, muy similar entre hombres y
mujeres. En una de las etnias (Mapuches) el
66,9% de los hombres y 77,1% de las mujeres,
tenian un IMC = 25 Kg/m? mientras que en
otra (Aymaras), el 47% de los hombres y
56,9% de las mujeres eran obesos.

La obesidad ha estado estrechamente
relacionada a la morbimortalidad por enfer-
medad cardiovascular tanto en los hombres
como en las mujeres. Sin embargo, el meca-
nismo del desarrollo de enfermedad cardio-

Investigacion Clinica 44(1): 2003



Obesidad e hiperinsulinemia en poblacion sana: relacion con lipidos 15

vascular inducido por obesidad atin no es
claro. En algunos casos la obesidad ha con-
tribuido a esta morbimortalidad como un
factor independiente y en otros se han afa-
dido en los sujetos obesos, otros factores de
riesgo conocidos como diabetes, intoleran-
cia a la glucosa, dislipidemia, hiperinsuline-
mia e insulino resistencia. En un estudio de
15 afios de seguimiento en Finlandia, se en-
contr6 que la obesidad fue un factor de ries-
go independiente para muerte por enferme-
dad coronaria en hombres y contribuy6 al
riesgo de muerte por la misma causa en
mujeres. Comenzando con un IMC de 22
Kg/m2, un incremento en el peso equivalen-
te a una unidad de IMC fue relacionada con
4% a 5% de incremento de enfermedad co-
ronaria (4).

Datos del Nurses’ Prospective Health
Study (2) mostraron un significativo incre-
mento de enfermedad coronaria en mujeres
con mediano a moderado sobrepeso
(IMC de 25 a 28,9 Kg/m?2). Ese estudio tam-
bién mostré que, después de ajustar para la
edad y el consumo de cigarrillos, el riesgo
de infarto al miocardio no fatal y la enfer-
medad coronaria fatal en mujeres con IMC
= 29 Kg/m? fue tres veces mas alto que en
las mujeres delgadas (IMC< 25 Kg/m?).
Ademas, se demostré que en las mujeres
con mayor sobrepeso (IMC = 29 Kg/m?) el
70% de los eventos coronarios fueron atri-
buibles a la obesidad, lo que pudiera darle a
esta condicién en las mujeres un caracter
de factor de riesgo coronario independiente
como se ha demostrado en los hombres. En
nuestro estudio, las mujeres presentaron
una alta frecuencia de obesidad (56,1%),
aun cuando su valor promedio de IMC fue
bajo, lo que las hace altamente susceptibles
de desarrollar enfermedad cardiovascular.

De nuestros resultados podemos inferir
que la alta prevalencia de obesidad en nues-
tros individuos es muy similar a la reportada
para diversas poblaciones del mundo, y que a
esta prevalencia puede contribuir tanto fac-

tores ambientales como genéticos. Ademas,
la obesidad pudiera explicar en parte la alta
frecuencia de morbimortalidad por enfer-
medad cardiovascular en nuestra poblacion.

Las concentraciones de insulina en los
hombres de este estudio resultaron signifi-
cativamente superiores a las de las mujeres
(15,8 = 0,5 uU/mL vs 12,3 = 1,0 uU/mL;
p < 0,005). Cuando ambos grupos de indi-
viduos se clasificaron segin su IMC en obe-
sos (IMC > 25 Kg/m?2) y no obesos (IMC <
25 Kg/m?2), las concentraciones de insulina
de los sujetos obesos (hombres o mujeres)
fueron significativamente superiores a las
de los no obesos (Tabla III). Sin embargo,
esta diferencia significativa fue mucho mas
evidente en los hombres que en las mujeres.
Ademas, el analisis de correlacién de Pear-
son mostr6 una asociacion positiva y muy
significativa entre las concentraciones de
insulina y el IMC en los hombres obesos,
mientras que en las mujeres, ain cuando se
observé la misma asociacion ésta resulto
con menor grado de significacion (Ta-
bla IV). Esta hiperinsulinemia encontrada
en los sujetos obesos de este estudio pudie-
ra incrementar su riesgo para el desarrollo
de enfermedad cardiovascular, especialmen-
te en el grupo de los hombres, en los cuales
esta alteracion se hace mas evidente. Se ha
demostrado, que el sexo juega un papel de-
terminante en ¢l riesgo de enfermedad car-
diovascular. Un estudio realizado en hom-
bres y mujeres de Finlandia mostré una in-
cidencia de enfermedad coronaria, resultan-
do en los hombres de 786/100.000 perso-
nas por afo, mientras que en las mujeres
fue de 256/100.000 (1).

Aun cuando no se han definido cortes
de concentraciones normales de insulina
basal o postprandial, diversos estudios indi-
can que la hiperinsulinemia incrementa el
riesgo de enfermedad cardiovascular (8-17).
En un estudio realizado en sujetos diabéti-
cos tipo 2 y no diabéticos, se encontrd que
tanto los diabéticos como los no diabéticos
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con manifestaciones de enfermedad corona-
ria tenian concentraciones de insulina supe-
riores a las de los sujetos libres de la enfer-
medad (9). Por otra parte, un metanalisis
realizado con 17 estudios sobre insulina y
factores de riesgo cardiovascular, revelo
que la hiperinsulinemia, en ayunas o des-
pués de una prueba de tolerancia glucosada
oral, es un indicativo de ocurrencia de en-
fermedad cardiovascular como infarto al
miocardio, muerte por enfermedad corona-
ria y anormalidades en el ECG (16). Savaro-
ni y col., en un estudio realizado en indivi-
duos sanos, reportaron que los sujetos con
mayores concentraciones de insulina tuvie-
ron una frecuencia tres veces mayor de en-
fermedad coronaria que los sujetos con ba-
jos niveles de insulina (13). Los individuos
de nuestro estudio no presentaban manifes-
taciones clinicas de enfermedad coronaria
para ese momento; sin embargo, las con-
centraciones de insulina tanto de los hom-
bres como de las mujeres obesas fueron sig-
nificativamente superiores a las de los no
obesos lo que hace a estos individuos obe-
sos mas propensos al riesgo cardiovascular.
Esta hiperinsulinemia encontrada en estos
sujetos pareciera ser una caracteristica de
nuestra poblacion obesa. Fernandez y col.
(29) y Florez y col. (30), en estudios reali-
zados en individuos obesos de nuestra po-
blacién encontraron también concentracio-
nes de insulina significativamente elevadas
en relacion a los delgados, tanto en los
hombres como en las mujeres. Similar ha-
llazgo lo reportan Hoffmann y col. en otra
poblacion venezolana (27).

Algunos autores han demostrado el ca-
racter independiente de la insulina como fac-
tor de riesgo para enfermedad cardiovascular,
sin embargo otros consideran que la insulina
es un potenciador de otros factores de riesgo
conocidos tales como alteraciones en el me-
tabolismo de lipidos, diabetes, incremento en
la presion arterial y obesidad. El Helsinki Poli-
cement Study, de 22 anos de seguimiento,

mostré que los niveles elevados de insulina,
expresados como el drea bajo la curva du-
rante una prueba de tolerancia glucosada
oral, estuvieron asociados con el riesgo de
eventos coronarios (muerte por enfermedad
coronaria o infarto al miocardio). Esta aso-
ciacién fue independiente de otros factores
de riesgo incluyendo glicemia, indices de
obesidad y su distribucion, consumo de ci-
garrillos y actividad fisica (17). Por el con-
trario, un estudio realizado en japoneses de-
mostré que los sujetos con hiperinsuline-
mia tenian incrementados otros factores de
riesgo para enfermedad cardiovascular,
como presion arterial, triglicéridos elevados
y HDL-C disminuida, en comparacion con
sujetos no hiperinsulinémicos (10).

En nuestro estudio, un elevado porcen-
taje de los individuos mostr6, ademas de
obesidad y concentraciones elevadas de insu-
lina, alteraciones en el metabolismo de los
lipidos, destacandose un incremento en las
concentraciones de triglicéridos y VLDL-C y
disminucion en los niveles de HDL-C. Simila-
res hallazgos se han reportado en otros estu-
dios de nuestra poblacion. Garcia-Araujo y
col. (26), encontraron que en una poblacion
adulta de Maracaibo el 35,9% de los hom-
bres y el 20,7% de las mujeres presentaban
triglicéridos y VLDL-C elevados. Asi mismo,
Florez y col. (30), reportaron una alta fre-
cuencia de hipertrigliceridemia (40% en los
hombres y 22% en las mujeres) en sujetos
obesos normoglicémicos familiares de pa-
cientes diabéticos tipo 2, ademas estos indi-
viduos mostraban concentraciones elevadas
de insulina tanto basal como en respuesta a
una prueba de sobrecarga glucosada oral.
Estudios en otras regiones del pais, mues-
tran también esta frecuencia de hipertrigli-
ceridemia en los individuos. En uno de los
primeros estudios sobre alteraciones de los
lipidos en individuos venezolanos, Bosch y
col. (31) reportaron una alta frecuencia de
VLDL elevada (mas de 80%). También,
Hoffman y col. (27), en un trabajo sobre fre-
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cuencia de factores de riesgo cardiovascular
en individuos sanos de la region central de
pais, encontraron que el 46% de la pobla-
cion estudiada (hombres y mujeres) presen-
taban hipertrigliceridemia.

Similar a la obesidad y a la hiperinsuli-
nemia, la mayor frecuencia de alteracién en
el metabolismo de los lipidos de los indivi-
duos de este estudio la presentaron los
hombres, y al clasificar a estos sujetos en
obesos y no obesos, se encontré que los
obesos tenian niveles significativamente su-
periores de triglicéridos (p< 0,03) vy
VLDL-C (p< 0,03), asi como concentracio-
nes significativamente menores de HDL-C
(p< 0,0001). Ademas, estos sujetos mostra-
ban concentraciones significativamente ma-
yores de insulina (17,4 = 0,6 uU/mL wvs
11,4 = 0,6 uU/mL; p< 0,001) (Tabla V).

El analisis de correlacion en estos suje-
tos obesos, entre los niveles de insulina y
las  concentraciones de triglicéridos,
VLDL-C y HDL-C, no mostré asociacion sig-
nificativa (Tabla IV). Sin embargo, al clasifi-
carlos por cuartiles de insulina, se encontré
que tanto las concentraciones de triglicéri-
dos como de VLDL-C se incrementaban sig-
nificativamente en la medida en que se in-
crementaban los niveles de insulina, mien-
tras que las concentraciones de HDL-C dis-
minuian (Tabla V). Asi mismo, al clasificar
estos sujetos por cuartiles de obesidad (Ta-
bla VI), similar a lo encontrado con la insu-
lina, al aumentar la obesidad se observa un
incremento significativo en las concentra-
ciones de triglicéridos (p< 0,02) y VLDL-C
(p< 0,02) y una disminucion significativa
en las concentraciones de HDL-C
(p< 0,005). Tal como se ha reportado en la
literatura, la presencia de obesidad y/o hi-
perinsulinemia en los individuos favorece
un incremento en las alteraciones del meta-
bolismo de los lipidos, y esta asociacion de
alteraciones en conjunto favorece el desa-
rrollo de enfermedad cardiovascular.

Del andlisis de los datos de los indivi-
duos de este estudio podemos concluir que
entre las mujeres, atin cuando un porcentaje
importante de ellas mostr6 obesidad, el valor
promedio del IMC fue relativamente bajo, asi
como sus concentraciones de insulina y de al-
teraciones en el metabolismo de los lipidos.
Por lo que se pudiera argumentar que estas
tienen bajo riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular. Por el contrario, los hombres
aparentemente sanos y sin evidencias de en-
fermedad coronaria, presentaron una alta
prevalencia de obesidad, y asociados a ésta se
encontraron niveles elevados de insulina y al-
teraciones en el metabolismo de los lipidos,
principalmente concentraciones elevadas de
triglicéridos y VLDL-C, asi como bajos niveles
de HDL-C. Esta conjuncion de alteraciones ha
demostrado ser un indicador de enfermedad
cardiovascular. Por lo tanto, los hombres de
este estudio tienen un alto riesgo de desarro-
llar esta patologia, por lo que es conveniente
tomar las medidas preventivas necesarias
para disminuir ese riesgo.
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