Niveles basales deinsulinaen u

Niveles basales de insulina en una poblaciéon del estado
Zulia, Venezuela.

Basal insulin levels in a Zulia state population in Venezuela.

Virginia Fernandezy, Emilio Clavell2, José J. Villasmil3, Gustavo
Calmoén2, Xiomara Raleigh2, Luz Marina Morales2, Gilberto CamposZ, Elena

Ryder2 y Eglee Silva3.

1. Instituto de Investigaciones Clinicas “Dr. Américo Negrette”, Facultad de
Medicina, Universidad del Zulia, Apartado 23. Maracaibo, Venezuela. Fax: 0261-
7597247. E-mail: vfernandez@luz.edu.ve; virfernandez@hotmail.com.

2. Instituto de Investigaciones Clinicas “Dr. Américo Negrette”.

3. Instituto Regional de Investigacion y Estudio de Enfermedades
Cardiovasculares “Dr. Tulio Alberto Sulbaran”, Facultad de Medicina, Universidad

del Zulia. Maracaibo, Venezuela.

Resumen

El objetivo del presente estudio fue establecer los niveles basales de insulina
en una poblacién del estado Zulia. Se estudiaron 1703 individuos (1175 mujeres
y 528 hombres) de 5 subregiones sanitarias del Estado Zulia (Maracaibo, Guajira,
Perija, Sur del Lago de Maracaibo, y Costa Oriental del Lago de Maracaibo). A
cada individuo se le determind peso, talla, circunferencia de cintura y cadera y
presion arterial. Se calcul6 el indice de masa corporal (IMC, Kg/m?). Después de
12 horas de ayuno, se tomaron muestras de sangre venosa y se determinaron
las concentraciones de glicemia, triglicéridos, colesterol total y HDL-C
empleando nétodos enzimaticos, e insulina por radioinmunoensayo. De acuerdo
a los criterios del ATP Ill se establecieron 2 grupos: sin alteraciones metabdlicas
(138 individuos) y con alguna alteracion metabdlica (1565 individuos). El 84,8%
de los sujetos sin alteraciones metabdlicas y el 80,4% de los sujetos con
alteraciones, se caracterizaron por ser de raza mezclada. Los individuos
delgados (IMC < 25 Kg/m?) sin alteraciones metabdlicas, presentaron los valores
mas bajos de insulina basal (p < 0,0001), comparados con los sujetos con

sobrepeso del mismo grupo y con los individuos con alteraciones metabdlicas.
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Este estudio propone considerar como puntos de corte para los niveles de
insulina basal valores de 13 pU/mL para las mujeres y 11pU/mL para los hombres
mayores de 20 afios de la region zuliana.

Palabras clave: Insulina basal, valores de referencias, poblacion adulta.

Abstract

This study examines the basal insulin levels in a population from Zulia state
(Venezuela). A total of 1703 subjects (1175 women and 528 men) from five
different sanitary regions (Maracaibo, La Guajira, Perija, Sur del Lago de
Maracaibo, y Costa Oriental del Lago de Maracaibo) were studied. Weight,
height, waist and hip circumferences, and blood pressure were determined. A
blood sample was taken after a 12-h overnight fast to determine serum glucose,
triglycerides, total cholesterol and HDL-C using enzymatic methods and insulin
by radioimmunoassay. According to ATP 111 criteria two groups were established:
a group without metabolic abnormalities (138 subjects) and a group with some
metabolic abnormalities 84.8% of subjects of the non metabolic alteration
groups and 80.4% of the group with some metabolic alteration were of mixed
race. Non metabolic altered lean subjects (BMI < 25 Kg/n?) had the lowest (p <
0.0001) basal insulin levels compared to the ones with overweight from the
same group and the obese with metabolic abnormalities. This study proposes to
consider a cutoff basal insulin levels of 13 pU/mL for women and 11pU/mL for
men, over 20 years of age, in the Zulia state region of Venezuela.

Key words: Basal insulin, references values, adult population.
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INTRODUCCION

La insulina controla un gran nimero de procesos metabdlicos que van desde la
regulacibn de intermediarios del metabolismo hasta el control del transporte de
iones a través de la membrana celular, promoviendo la sintesis de proteinas, la
trascripcion de genes y la proliferacion celulark. La insulina regula el metabolismo
de la glucosa y de los lipidos2, incrementa la captura de glucosa en niisculo y

grasa e inhibe la produccién de glucosa hepatica. La accién de la insulina sobre
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el hepatocito conduce a la reduccién en la expresibn de genes claves que
codifican las enzimas responsables de la gluconeogénesis2 . Existen numerosos
factores que interfieren con el mecanismo de accidon de la insulina que pueden
conducir al desarrollo de insulino resistencia.

El término de insulino resistencia se emplea corrientemente para referirse a la
incapacidad de una cantidad conocida de insulina enddégena o exdgena para
incrementar la captura y utilizacion de la glucosa en un individuo%. La
importancia de esta definicidn es que es el efecto de la insulina sobre la captura
y utilizacibn de glucosa y no sus otras acciones lo que define la insulino
resistencia. Todas las técnicas empleadas para medir insulino resistencia utilizan
la relacibn entre administracion de insulina y captura y utilizacion de glucosa.
Dado que los niveles de glucosa en plasma regulan la secrecidon de insulina, los
niveles de insulina en plasma reflejan la accibn de ésta sobre la captura de la
glucosa y su metabolismo. Un problema potencial seria la hiperinsulinemia
compensatoria, la cual es necesaria para mantener el metabolismo normal de la
glucosa en un estado de insulino resistencia, pero que puede conducir a un
mecanismo de accibn exagerado sobre el transporte de iones, sintesis de
proteinas y/o procesos de crecimiento.

Un estudio reciente2 demostré que la elevacion de los niveles de insulina
plasmatica en ayunas era un factor de riesgo independiente de todas las causas
de mortalidad de pacientes no diabéticos con infarto al miocardio. Kragelund y
col.2 concluyeron que los futuros estudios deben tener como objetivo la
reduccion de la insulino resistencia y la utilizacién de la insulina en ayunas en
intervenciones primarias o secundarias.

Para evaluar la insulino resistencia se han empleado diferentes pruebas como
el “clamp” hiperinsulinémico euglicémico, el test de supresion de insulinaZ, y la
prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa con un modelo computarizado8.
Estas pruebas son costosas y son limitantes en estudios a gran escala. Las
concentraciones de insulina en ayunas se consideran como un medidor indirecto
de insulino resistencia en estudios epidemioldgicos y se correlaciona bastante
bien con la insulino resistencia medida con el “clamp” hiperinsulinémico
euglicémico (r = —0,6) en sujetos no diabéticos2. LaaksolQ ha propuesto que la
insulina en ayunas puede considerarse como un medidor seguro de la insulino

resistencia.
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Para poder determinar cuando existe hiperinsulinismo en un sujeto, se plantea
la necesidad de establecer valores de referencia. Este estudio tuvo como
objetivo establecer los niveles de insulina en ayunas de individuos de diferentes
regiones del estado Zulia con la finalidad de proponer puntos de corte. En este
estudio se analizaron los niveles de insulina en las diferentes razas, esto permitié
determinar el grupo étnico influyente en los valores de insulina encontrados en

la region zuliana.

SUJETOS Y METODOS

La muestra se selecciond usando la técnica de muestreo estratificado al azar
para cada una de las cinco sub-regiones sanitarias del Estado Zulia: Maracaibo,
Guajira, Perija, Sur del Lago de Maracaibo y Costa Oriental del Lago. Se
analizaron los sueros de 2217 individuos, de estos fueron excluidos 23% por
falta de datos antropométricos y/o de Ilaboratorio (cantidad de suero
insuficiente, o suero hemolizado). La muestra total analizada fue de 1703
individuos (1175 mujeres y 528 hombres) mayores de 20 aios residentes del
Estado Zulia. Las sub-regiones sanitarias del Estado estuvieron constituidas por
poblaciones agrupadas que presentan caracteristicas similares de acuerdo al
estilo de vida, factores socios econdmicos, culturales y nutricionales.

Todos los participantes recibieron informacion verbal y escrita del propésito y
contenido del estudio, obteniéndose su aprobacion

A cada sujeto se le realizé una historia clinica, donde se obtuvo la informaciéon
sobre sus héabitos tabaquico y alcohdlico historia de enfermedad cronica,
medicacién, antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular y diabetes
mellitus. Asimismo se tomaron las medidas antropométricas (peso, talla,
circunferencia de cintura) y la presion arterial, la cual se midi6 en dos
oportunidades con intervalo de 5 minutos, en el brazo derecho estando el sujeto
en posicion sentada y utilizando un brazalete adecuado segun la circunferencia
braquial del individuo con un Dinamap pro 100 (Criticon Vital Answer, Inc.).

Se calculé el indice de masa corporal (IMC=Kg/m?) y los individuos se
clasificaron de acuerdo al criterio de la OMS en normales (18,5-24,9), con
sobrepeso (25,0-29,9) y obesos (> 30,0)1L.

Para establecer los sujetos con alteraciones metabdlicas se consideraron los

criterios definidos por el NCEP/ ATPIII,12 indicados a continuacion:
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* Circunferencia de cintura:

Hombres > 102 cm

Mujeres > 88 cm

* Triglicéridos 3 150 mg/dL
* HDL-C:

Hombres < 40mg/dL
Mujeres < 50mg/dL

* Presion Arterial 3 130/85 mm Hg

®* Glucosa en ayunas 3 110mg/dL

A cada individuo, se le tomd muestra de sangre venosa luego de un ayuno de
12 horas. Se obtuvo suero después de la centrifugacion a 3000 rpm por 15 miny
se determinaron los niveles de glicemia, triglicéridos, colesterol total, HDL-C,
empleando ng&todos enzimaticos utilizando un equipo analizador automatico de
quimica sanguinea (CIBA-Corning, modelo Express plus 560) e insulina por
radioinmunoensayo (RIA) en fase soélida (Coat-A Count Insulin, Diagnostic
Products Corporation, USA).

Los valores de referencia de insulina basal se determinaron a partir de los
resultados obtenidos del grupo de individuos que no presentaron ninguno de los
criterios el ATPIII, definidos como los individuos sin alteraciones. Se tomo la

media mas una desviacion estandar para establecer los puntos de corte.

Andlisis estadistico

Se clasificé la muestra en 5 grupos etarios: 20-29; 30-39; 40-49; 50-59 y 3
60 afios.

Se procedié a analizar la distribucidbn probabilistica descrita por los valores de
insulina en la poblacibn general y en grupos etarios mediante el analisis de
asimetria de Kurtosis y se aplicé la prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov, la cual determiné que no seguian la distribucion Gaussiana y se
procedié a la normalizacion de la muestra mediante la transformacion logaritmica

(logaritmo decimal) de estos valores.
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Para el andlisis descriptivo, se utilizaron las medidas centrales y de dispersion:
media y desviacibn estandar (DE). Se utilizaron las pruebas de diferencia entre
medias, t de Student para dos factores y ANOVA para mas de dos factores.

Todos los analisis se realizaron utilizado el programa estadistico computarizado

Statistical Analisis System (SAS). Se consideré una p < 0,05 como significativo.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales de la poblacion estudiada en el Estado Zulia,
clasificadas por sexo, aparecen en la Tabla |I. No se observaron diferencias entre
las edades de hombres y mujeres del grupo estudiado. Se encontraron
diferencias significativas (p < 0,0001) entre los hombres y las mujeres en las
variables peso, talla y cintura. Las mujeres tenian distribucibn de grasa central
(cintura > 88 cm), a diferencia (p < 0,0001) de los hombres (cintura < 102 cm).

Tanto los hombres como las mujeres tenian sobrepeso de acuerdo a su IMC.

B

Las principales alteraciones metabdlicas observadas fueron HDL-C disminuida,
tanto en mujeres como en los hombres (< 50 mg/dL en las mujeres y < 45 mg/dL
en los hombres), y elevacion de los niveles de triglicéridos en los hombres (>
150 mg/dL).

Para obtener la distribucion normal de la insulina, se procedié a realizar la
transformacion logaritmica de los valores de esta variable (logaritmo decimal). El
valor de a3 fue de —0,194 y el de a4 fue de —0,017. La media de insulina basal
fue similar entre mujeres y hombres.

Las cifras de presion arterial tanto sistdlica como diastélica fueron
significativamente mas elevadas (p < 0,001) en los hombres comparados con las
mujeres. En los hombres los niveles de presion sistolica fueron superiores a 135
mm Hg.

La poblacién general se clasificé en dos grupos tomando los criterios definidos
por el ATPIII: Grupo sin alteraciones metabdlicas (138 individuos) y Grupo con
alteraciones metabdlicas (1565 individuos).

Los niveles de insulina basal de los individuos provenientes de las sub-regiones

sanitarias del Estado Zulia clasificados sin y con alteraciones metabdlicas, se

Pagina 6



Niveles basales deinsulinaen u

muestran en la Tabla Il. Los individuos de la sub-regién Guajira presentaron los
niveles mas bajos de insulina, tanto en el grupo sin alteraciones como en el
grupo con alteraciones, al compararlos con los individuos de las otras sub-
regiones (p < 0,0001). En el grupo sin alteraciones metabdlicas, los sujetos de
las sub-regiones Capital y Guajira mostraron niveles de insulina basal
significativamente inferiores (p < 0,0001) a los encontrados en las sub-regiénes
Costa Oriental del Lago, Sur del Lago y Perija. Esta Gltima, present6 los niveles

de insulina basal mas elevados.

B

El 84,8% (117/138) de los sujetos sin alteraciones metabdlicas y el 80,4%
(1259/1565) de los sujetos con alteraciones, se caracterizaron por ser de raza
mezclada (Tabla II1l1). Dentro de esta raza, los individuos sin alteraciones
metabdlicas presentaron un valor de insulina basal de 12,2 + 2,6 pU/mL similar a

los valores encontrados para los Negros y Guajiros.

B

De acuerdo a los resultados presentados en la Tabla IV, en las mujeres sin
alteraciones metabdlicas, se observd una disminucidn significativa (p < 0,0001)
de los niveles basales de insulina en el grupo > 60 afios de edad. En los hombres
esta disminucion fue evidente a partir de la cuarta década (p < 0,0001). Tanto
las mujeres como los hombres con alteraciones metabdlicas presentaron niveles
basales de insulina méas elevados que el grupo sin alteraciones metabdlicas. En
las mujeres con alteraciones metabdlicas entre 40-49 afos se observé un
descenso significativo (p < 0,0001) de los niveles basales de insulina, mientras
que en los hombres con alteraciones metabdlicas este descenso se produjo en

los > de 60 anos.

B

La Tabla V muestra los niveles de insulina basal en la poblacibn del Estado

Zulia clasificada segun el IMC en el grupo sin alteraciones metabdlicas y con
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alteraciones. En ambos grupos los niveles de insulina basal aumentaron
significativamente (p < 0,0001) a medida que se incrementd el IMC. Los valores
de insulina basal mas bajos (9,9 = 2,3 pU/mL), se encontraron en los individuos
sin alteraciones y delgados (IMC < 25 Kg/m¥?). El 28,6% de los individuos sin
alteraciones pero con sobrepeso, de acuerdo al IMC, presentaron niveles
significativamente (p < 0,0001) elevados de insulina (14,4 = 2,4 pU/mL)

comparados con los individuos de peso normal del mismo grupo.

B

En la Tabla VI se muestran los valores de insulina de los individuos sin
alteraciones clasificados por IMC y sexo. Tanto las mujeres como los hombres de
peso normal presentaron los valores nmés bajos (p < 0,0001) de insulina basal
comparados con los individuos con sobrepeso. Los valores de insulina basal de
las mujeres delgadas fueron significativamente (p < 0,0001) mas altos que el de

los hombres con peso normal.

B

DISCUSION

Los resultados indicaron que los individuos de peso normal (IMC < 25 Kg/n¥)
sin alteraciones metabdlicas, tenian una media de insulina basal de 10,6 + 2,2
pU/mL para las mujeres y 8,2 =+ 2,4 pU/mL para los hombres. Estos valores se
encuentran dentro de los reportados por Ascaso y col.13 en individuos sin
obesidad abdominal (8,5 + 4,1pU/mL), quienes consideraron como puntos de
corte para establecer insulino resistencia un valor de insulina basal de 12 pU/mL.
Kim y col.12 reportaron en individuos con un IMC < 25 Kg/m? un nivel de insulina
en ayunas de 58,3 =+ 26,6 pmol/L (9,7 = 4,4 pU/mL) similar a los resultados
obtenidos en este estudio en los individuos de peso normal sin alteraciones
metabdlicas (Tabla V). Si se comparan los valores de insulina basal obtenidos
por nosotros en individuos normales, de acuerdo a su IMC, sin alteraciones
metabdlicas segun al criterio del ATP Ill, con los reportados para individuos
blancos, familiares de sujetos que intervinieron en el estudio Framingham y San

Antoniol2 se observa que en estos uUltimos la media de insulina basal fue de 5,3
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pU/mL y 6,8 pU/mL respectivamente. Estos valores fueron inferiores a los puntos
de corte establecidos en este estudio para individuos de peso normal.

De acuerdo a nuestros resultados (Tabla V) a medida que aumentaba el IMC
se incrementaban significativamente (p < 0,0001) los niveles basales de insulina.
Carnevale y col.18 reportaron en individuos con tolerancia normal a una carga de
glucosa y un IMC de 27,4 =+ 5,2 Kg/n¥?, una insulina basal de 10,7 + 5,6 pu/mL,
superior a lo encontrado por nosotros en individuos con peso normal pero similar
a lo observado en individuos con sobrepeso y obesidad. Asimismo, Ferrannini y
col.1Z reportaron en grupo de individuos de la ciudad de México, con tolerancia
normal a la glucosa, un valor de insulina basal de 120 * 78 pmol/L (20 =*
13pU/mL) con un IMC de 30,2 + 5,0 Kg/n?.

De acuerdo a los puntos de corte mencionados en este estudio, el grupo de
sujetos con alteraciones metabdlicas podria clasificarse como hiperinsulinémico.
La hiperinsulinemia es un marcador de baja sensibilidad a la insulina. Estudios
prospectivosl8l9 vy transversales22.2l  han establecido relacion entre
hiperinsulinemia y enfermedad coronaria. La insulinemia generalmente esta
inversamente relacionada con la sensibilidad a la insulina22, esta relacion no es
lineal y estd ausente en individuos diabéticos1@.23 en donde una significante
proporcion presenta baja sensibilidad a la insulina22 y otros estudios22.26 han
demostrado que la baja sensibilidad de la insulina estd asociada con
ateroesclerosis.

Palaniappan y col.2Z sugieren que la etnicidad puede contribuir en los niveles
de insulina en ayunas. El efecto de la variacion étnica en los niveles de insulina
basal depende de la interaccion entre los factores ambientales y genéticos que
influyen en la obesidad y en la sensibilidad a la insulina. En ese estudio, tanto
los hombres como las mujeres mexicano americanas con sobrepeso presentaron
niveles de insulina basal nais altos cuando se compararon con los hombres y
mujeres blancas con igual indice de masa corporal. Este hallazgo sugiere el
efecto de la obesidad sobre la sensibilidad a la insulina siendo diferente entre
hombres y mujeres y para la minoria étnica mexicano americana. Haffner y col.28
demostraron que los hispanicos y afro-americanos no diabéticos eran mas
hiperinsulinémicos e insulino resistentes que los blancos no hispanicos no
diabéticos. Sin embargo, después que se ajustaron los resultados para las

variables ambientales (IMC, relacidon cintura/cadera, actividad fisica, porcentaje
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de calorias provenientes de la grasa y fibra) las diferencias étnicas en los
niveles de Ila insulina basal no fueron estadisticamente significativas,
concluyendo que en los hispanicos la insulino resistencia puede estar
relacionada con mayor adiposidad y factores ambientales. Sin embargo, Boyko y
col.22 previamente reportaron que al ajustar los resultados para obesidad y
distribucién de grasa corporal, tanto las concentraciones de insulina basal como
las de las 2 horas fueron nmés altas en los hispanicos que en los blancos no
hispanicos.

Cuando se analizaron los niveles de insulina en las diferentes razas, se
determindé que el grupo étnico influyente en los valores de insulina encontrados
en la poblacibn del estado Zulia, era la raza Mezclada con caracteristicas
similares a los denominados hispanicos en los estudios antes mencionados. Sin
embargo, los valores de insulina fueron superiores a los reportados para el grupo
de mexicano americanos del Grupo de San Antoniol2, pero similares a los
reportados por Ascaso y col.13 en una poblacion espafiola.

En los sujetos estudiados se observé una disminucibn de los niveles basales
de insulina a medida que avanzaba la edad. Ryu y col.2Q consideraron a los
valores de insulina, HOMA y el indice cuantitativo a la sensibilidad a la insulina
(QUICKI) como indices indirectos de la sensibilidad de la insulina. De acuerdo a
esta proposicion, el descenso observado en los niveles de insulina en los
individuos mayores de 60 afios, pudiera ser un indicador de la disminucion de su
sensibilidad a la insulina.

Segun los criterios del ATPIII, sélo 138 individuos se encontraron que no
tenian ninguna alteracibn metabdlica, mientras que 1565 sujetos presentaron
alguna alteracibn metabdlica. Esto se consider6 de suma importancia para
determinar puntos de corte que permitieran el diagndstico de hiperinsulinismo en
la poblacién adulta del estado Zulia.

Basados en los resultados obtenidos en los individuos con peso normal y sin
alteraciones metabdlicas, este estudio propone considerar como puntos de corte
para los niveles de insulina basal valores de 13 pU/mL para las mujeres y 11
pU/mL para los hombres mayores de 20 afos.

Tomando los valores de referencia ya mencionados, un alto porcentaje de la
poblacidbn del Estado Zulia (76,9%) presentd hiperinsulinismo acompafiado de

alteraciones metabdlicas como obesidad, circunferencia abdominal elevada,
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hipertrigliceridemia y disminucibn de HDL-C lo que podria indicar que esta
poblacibn presenta un alto riesgo para desarrollar diabetes y enfermedad

cardiovascular.
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