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RESUMEN

Se presentan los resultados de una
investigacion epidemiolégica en la
provincia de Cérdoba (RA) con el objetivo
de estudiar la insulinoresisrencia (IR) en
relacién a riesgo aumentado para diabetes
¥ su asociacién con los FREA. En total
fueron 1413 personas entre 20 y 70 afios
de edad, de ambos sexos (Dean Funes
18885 habitantes; muestra 715; Oncativo
13880 habitantes; muestra 696). Se
estudiaron los factores de riesgo arterial
tradicionales (HTA, Dia; DPD, Ob, Sed,
Tab). Para valorar Insulinorresistencia (IR)
se utilizé el homeostasis model
assesment (HOMA - IR). Se constaté alta
prevalencia de IR y clara asociacién con
los FREA tradicionales, colocando a estas
poblaciones, representativas de las
nacionales, dentro de las poblaciones
occidentales de alto riesgo de enfermedad
arterial.

ABSTRACT

We present the results of an
epidemiological research undertaken in
the province of Cérdoba (Argentina) with
the aim of studying insulin-resistance (IR)
in relation to the increased risk for
diabetes and its association with risk
factors of arterial disease (RFAD). Overall,
there were 1413 subjects between 20 and
70 years of age, from both sexes (Dean
Funes18.885 inhabitants; sample 715;
Oncativo 13880 inhabitants; sample 696),

We studied traditional arterial risk factors
(hypertension, diabetes, dyslipidemia,
obesity, sedentary life, smoking). To
evaluate IR we used the homeostasis model
assessment (HOMA-IR). We found a high
prevalence of IR clearly related to the
traditional (RFAD), thus placing these
populations, representatives of national
ones, among the western populations at
high risk for arterial disease.

INTRODUCCION

La asociacién entre insulinoresistencia
(IR) , riesgo de Diabetes tipo 2 y
Enfermedad Cardiovascular esta
ampliamente relacionada en numerosas
publicaciones. Se encuentra escasa
informacion sobre la prevalencia de IR y
su relacion con otras variables en nuestro
pais y en especial en la Provincia de
Cordoba.

Los [factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular y diabetes
estan fuertemente asociados. Numerosos
estudios han demostrado un significativo
aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular aun antes del diagnéstico
clinico de diabetes, sugiriendo un agresivo
manejo de los factores de riesgo en
individuos con riesgo aumentado de
diabetes (99).

En la actualidad no existe discusién
sobre el impacto de la IR en el inicio y
desarrollo de la Diabetes tipo 2, asi como
su relacién con otros FREA. Muchos han



sido los métodos utilizados para valorar
la IR, siendo el gold standard el Clamp
Euglucémico- Hiperinsulinémico. Sin
embargo, lo costoso y poco practico de
este método ha dado el impulso para el
desarrollo de nuevas técnicas para la
estimacion de la sensibilidad insulinica a
través de modelos matematicos como el
Homeostasis model assessment (HOMA -
IR). Los resultados muestran que el
HOMA-IR es una herramienta precisa para
la valoracion de la sensibilidad insulinica
en los tejidos periféricos, en la practica
diaria.

Su bajo costo y sensibilidad apoyan su
aplicabilidad en estudios de grandes
poblaciones. Es asi que el HOMA-IR ha
sido avalado por la literatura como
método 6ptimo para medir IR sobre todo
en estudios epidemioldgicos.(100,101)
Valores altos de HOMA-IR se han
relacionado con incremento en la
morbimortalidad cardiovascular en
diferentes grupos de estudio, en pacientes
cony sin diabetes.(102,103,104) y estudios
epidemiologicos lo han mostrado como
fuerte predictor de desarrollo de Diabetes
tipo 2. (105) ELHOMA -IR es un predictor
independiente de enfermedad
cardiovascular en pacientes con diabetes
tipo 2. Mejorar la IR podria tener
beneficios no solo en el control de la
glucosa sino en la prevencién de la
Enfermedad Cardiovascular de los
pacientes con diabetes tipo 2 (106).

OBJETIVOS:

1. Investigar la prevalencia de IR en
dos poblaciones del interior de la
Provincia de Cérdoba.

2. Investigar asociacién entre IR y
riesgo de Diabetes tipo 2.

3. Investigar qué elementos clinicos y/
o de laboratorio de rutina pueden ser
utiles para estimar IR

4. Investigar asociacién entre IR y
otros FREA: Edad; Obesidad; Perimetro
de Cintura mas de 100 cm; Sedentarismo;
Tabaquismo; Hipertension Arterial (HTA):
Glucemia en ayunas alterada (GAA):
Tolerancia disminuida a la glucosa (TDG)
; Hipertrigliceridemia; Colesterol HDL
disminuido; Colesterol LDL aumentado:
Hipercolesterolemia total.
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MATERIAL Y METODOS

Poblacién: fueron incluidos en este
estudio dos poblaciones del interior de la
provincia de Cérdoba: Ciudad de Dean
Funes ( 18.885 habitantes segtin censo
Nacional 1991) y Ciudad de Oncativo (
13.800 habitantes segiin censo Municipal
1998 ). La muestra, seleccionada
aleatoriamente, por conglomerados, en
dos etapas de manera sistematica, ascendié
aun total de 715 personas en la localidad
de Dean Funes y a 696 personas en la
localidad de Oncativo. Sobre ese total
de 1413 personas se excluyeron 104 que
reunian criterios de Diabetes, quedando
asi una muestra de 1309 personas.

Criterios de inclusion: ciudadanos con
residencia estable en el ejido municipal,
de ambos sexos y que tuvieran entre 20 y
70 anos de edad.

Encuesta : se confeccioné una encuesta
cualicuantitativa con preguntas
estructuradas en forma di y policotémicas
que contenian datos de filiacién, habitos
(Tabaquismo. Actividad Fisica),consumo
de medicamentos, antecedentes
personales de Diabetes tipo 2 y de los
factores de riesgo cardiovascular
investigados. Examen fisico: consistié en
el registro de medidas antropométricas y
en la toma de la Presién Arterial con
esfingomanémetro de mercurio en dos
oportunidades, en el brazo derecho y en
posicion sentada con un intervalo de diez
minutos entre cada determinacién y luego
de un reposo de por lo menos cinco
minutos. Se tomé como resultado final de
esta variable el promedio de ambas
determinaciones realizadas. Laboratorio:
las muestras de sangre fueron extraidas
luego de un ayuno de 12 horas Se realizé
inicialmente un control de glucemia por
puncién capilar a modo de sreening a fin
de determinar si se realizaba prueba de
tolerancia oral a la glucosa(POTG).

Las personas con glucemia capilar entre
100y 150 mg/ dl fueron sometidas a POTG,
asi como a una de cada seis personas con
glucemia menor de 100mg/dl , tomadas al
azar, a modo de referencia y para ser
extrapolado a la poblacién general. No se
realiz6 POTG a las personas con glucemia
capilar mayor de 150 mg/dl por
considerarlos diabéticos, valores que se
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confirmaron luego por glucemia
plasmatica. Ademas se realiz6 medicién
de glucemia, Colesterol Total, Colesterol
LDL, Colesterol HDL, Triglicéridos,
Insulinemia. El material se procesé en la
ciudad de Coérdoba en el laboratorio del
Hospital Privado.

Insulinoresistencia.

Criterios y valores de referencia.

Se utilizé como método diagndstico de
Insulinoresistencia el HOMA, definido

segin la siguiente formula: HOMA: relacion
entre Glucemia en ayunas en mg/dl (GA) x
Insulinemia en ayunas (IA) y 405 ( GAxIA/
405). Se tomé como insulinoresistentes
aquellos pacientes que tuvieron un HOMA
-IR mayor a 2,5.(107). Realizando una
curva ROC con HTA, el punto de corte
estuvo en 2,5, A fin de evaluar la relacién
de los factores de riesgo cadiovascular con
los mayores indices de HOMA-IR, se
distribuy6 la poblacién insulinoresistente
en cuartiles. Tabla N° 5.

Tabla N° 5
HOMA-IR
Inferiora2,5 |No IR
251a35 |Primer cuartil
3,51a4,5 |Segundo cuartil
451a55 |Tercer cuartil
Mayor a 5,5 |Cuarto cuartil

Obesidad: segun criterios de la OMS
se establecié como obesidad a valores de
Indice de Masa Corporal (IMC)superiores
o0 iguales a 30 .

Perimetro de cintura. Se tomé como
corte 100 cm para ambos sexos, por optar
por una medida practica y uniforme, a
pesar que algunas recomendaciones
sugieren valores diferentes para ambos
sexos (108).

Sedentarismo: se recabaron datos
sobre la actividad fisica sermanal en cuanto
a tipo y tiempo de la misma, se calculé la
cantidad de Kilocalorias ( Kcal) por
semana que consumia la persona. Fueron
rotulados como sedentarios quienes
consumian menos de 500 Kcal por semana
(11).

Tabaquismo: se consider6 fumador a
toda persona que al momento de la
encuesta fumaba cualquiera fuera la
cantidad de cigarrillos , o a quien habia
dejado de hacerlo hasta un afno antes. Se
considero ex fumador a quien habia
dejado el habito hacia mas de un ano
(4,110).

Hipertension arterial: se considerd
hipertenso a quienes tenian cifras de
tension arterial sist6lica superior a 140
mm de Hg y/o cifras de tension arterial
diastélica superior a 90 mm de Hg ,
conforme a lo recomendado por la
OMS(13) y el Congreso Argentino de HTA
(111,112) .Fueron incluidas también
aquellas personas hipertensas medicadas
con cifras de tensién arterial normales al
momento del control.(113)

Glucemia en ayunas alterada:
definida como aquella glucemia en ayunas
entre 110 y 125 mg/ dl segun criterios de
la OMS(16)

Tolerancia disminuida a la glucosa:
definida como glucemia en ayunas menor
a 126 mg/dly a los 120 minutos de la carga
oral de la POTG entre 140 a 199 mg/dl
(114) Dislipemia: se consideré valor
alterado a los que tenian valores
superiores (inferiores para HDL-
Colesterol ) a los de referencia estipulados
por el Grupo Europeo de Ateroesclerosis
(115) y el Forum Argentino de
Dislipemias(116).Se establecié como



Colesterol Total elevado cuando las cifras
eran superiores a 200mg/dl, LDL-Col
elevado cuando fue mayor a 130 mg/dl,
Triglicéridos elevados cuando fue mayor
a 200 mg/dl y HDL-Col alterado cuando
el valor fue inferior a 40 mg /dl.
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RESULTADOS

Se estudiaron 1309 personas no
diabéticas del total de la poblacién de las
dos localidades investigadas. La
prevalencia de IR en las dos localidades
investigadas, excluyendo la poblacién
diabética ,fue de 26,8% (figura 2). La
distribucién segiin edad se puede observar
en la tabla N° 6 y figura N° 3.

Figura 2: Prevalencia de IR en la
muestra estudiada.

OnolIR BIR
Tabla N® 6: Valores porcentuales de IR de acuerdo a
décadas.
Edad 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 |
HOMA-IR 19 % 25.6 % 271 % 29.4 % 36.4 % r
=25 \ ‘
p<0.0001

Figura N¢ 3. Valor porcentual de IR por décadas

En cuanto a la asociacién de IR otros
factores de riesgo cardiovascular, el

analisis arroj6 los datos que muestra la
tabla N° 7.
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Tabla N¢ 7

HOMA-IR <2.5 NOIR >25IR valor de p
No Obesos 84,2 % 54 2%
<0,0001
Obesos 15,8 % 40,8%
Perimetro de Cintura < 100 cm 91,2% 59,2 %
- <0,0001
Perimetro de Cintura > 100 cm 8,8 % 26,3%
Sedentarios 275 % 33%
<0,05
Activos 72,5% 67%
No tabaquistas 51.3% 53,1%
Tabaquistas 34,2% 27% <0,01
Ex tabaquistas 14,5% 19,9%
Normotensos 72,8 % 61,9 %
<0,0001
Hipertensos 27.2% 38,1 %
Glucemia en ayunas normal 97,1 % 90,9 %
<0,0001
Glucemia en ayunas alterada 2,9% 91 %
POTG normal 88,3 % 76,5 %
<0,01
POTG anormal g, 235 %
TG normales 74,2 % 52,9%
<0,0001
Hipertrigliceridemia 258 % 471%
Colesterol Normal 47,7 % 40,4 %
= <0,06
Hipercolesterolemia 52,3 % 59,6 %
HDL-COL Normal 78,6 % T139%
< 0,007
HDL-COL Alterado 214 % 28,7 %
LDL-COL normai 51,2% 43.7 % %
<0,
LDL-COL aumentado 48,8 % 56,3 %

Una vez analizadas las variables en
forma independiente, se seleccionaron
aquellas que mejor correlacién guardaban
con el HOMA-IR en la distribucién lineal

Las variables seleccionadas fueron:
IMC mayor de 30, perimetro de cintura
mayor de 100 cm, Hipertrigliceridemia y
Glucemia Alterada en Ayunas .

Se realiz6 andlisis de regresion
multiple con estas cinco variables
arrojando un valor de R igual a 0,438; con

una significancia por Anova de 0,0001. Se
observé ademas que para IR, Obesidad
tuvo un odds ratio de 3.67; GAA de 3,34;
Perimetro de cintura de 3,702 y TG de
2,554,

Con respecto al comportamiento de las
variables en funcién de los cuartiles de
HOMA- IR, estas variable presentaron un
patron lineal , con significancia estadistica
segun se ilustra en las figuras 4,5, 6y 7.
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Figura 4: Perimetro de Cintura >
100 cm segun cuartiles de HOMA-
IR
p<0,0001

Figura 5: Obesidad segun cuartiles de
HOMA-IR . p< 0,0001

[ Figura 6: Hipertrigliceridemia
segun cuartiles de HOMA-IR.
p<0,0001

60 e
a0+
20+

Ne IR 1cuarll 2cuarti 3cuadil  4cuartil

FIGURA 7: Glucemia en Ayunas
segun cuartiles de HOMA-IR.
P<0,0001

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La IR estimada por HOMA-IR es una
entidad altamente prevalente en esta
poblacién no diabética. En la muestra
estudiada, se observé que la IR aumentaba
con la edad. Esto concuerda con la
literatura consultada (117). Cabe
mencionar que la insulinemia media basal
tuvo tendencia a aumentar con la edad (
118). La Obesidad se ha relacionado
ampliamente con IR en numerosos trabajos
(119) sobre todo cuando es de distribucién
central(120). Algunos autores incluso
mencionan el IMC como un predictor
independiente de enfermedad
cardiovascular, IR y trastornos en el
metabolismo de la glucosa aumentado asi
el riesgo de Diabetes tipo 2 (119). En esta
muestra estudiada la prevalencia obtenida
fue superior a la que mostraron otros
estudios consultados (15, 121-123).

Se puede afirmar que las personas con
IMC mayor a 30 son significativamente mas
IR, correlacién que se mantiene a medida
que se avanza en los cuartiles de HOMA-
IR. Los resultados mostraron que el riesgo

de padecer IR en el grupo de Obesos es
muy alto (OR: 3,67).

Como se mencioné anteriormente, la
distribucién central de la grasa corporal
se ha asociado con IR y con metabolismo
alterado de la glucosa (123).Se ha
publicado incluso que esta variable se
asocia en forma independiente con HTA
sugiriendo un rol clave de la grasa
abdominal en la expresién del Sindrome
metabdlico (124, 125).

En este estudio, el perimetro de
cintura mayor de 100 cm mostré una
relacion con IR que podria describirse
como lineal ya que a medida que aumenta
el cuartil de IR aumenta también la
cantidad de la variable alterada mostrando
significancia estadistica. Los resultados
mostraron que el riesgo de padecer IR en
el grupo de personas con cintura mayor
de 100 cm es muy alto (OR: 3,7).

Esto transforma al IMC y al perimetro
de cintura en herramientas ttiles a la
hora de estimar IR a través del examen
fisico.

Con respecto a actividad fisica, la
prevalencia de sedentarismo no es tan alta
si se compara con otras referencias
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nacionales y Sudamericanas(4).Las
personas sedentarias son
significativamente mas IR, aunque esto no
se mantuvo a través de los cuartiles.

La asociacién de IR con HTA esta
descripta desde las publicaciones de
Reaven en 1988 (68). La prevalencia de
HTA en esta muestra fue semejante a la
de otros estudios nacionales y americanos
(33-31). Como era de esperar, HTA fue
significativamente méas prevalente en la
poblacién IR. Al igual que HTA, el patrén
de dislipemia caracteristico del Sindrome
de Insulinoresistencia descripto
originalmente (68) incluia aumento de
triglicéridos con disminucién de
Colesterol HDL. En el presente estudio se
pudo comprobar que este perfil se repite
en nuestro medio.

La Hipertrigliceridemia fue
significativamente mas prevalente en la
poblacién IR .Los TG guardan una
tendencia a elevar sus valores
conjuntamente a los del indice HOMA-IR.
Los resultados mostraron que el riesgo
de padecer IR en el grupo de personas
con aumento de TG es también muy alto
(OR: 2,554).

El Colesterol ~-HDL también mostré
significancia estadistica, incluso en la
distribucién a través de los cuartiles. A
pesar que no hubo significancia estadistica
entre Colesterol total, Colesterol-LDL e
IR en esta muestra, ambos estuvieron
aumentados en el grupo con HOMA-IR
mayor a 2,5. Estos resultados eran
esperables ya que no son variables ligadas
directamente con Insulinoresistencia.

Entre otros factores, el riesgo de
desarrollo de Diabetes lipo 2 aumenta
con la edad, la presencia de Obesidad y el
sedentarismo. Es méas frecuente en
individuos con HTA, Dislipemia,
Tolerancia disminuida a la glucosa y
Glucemia en ayunas alterada (33).

En este estudio el riesgo de Diabetes
tipo 2 estimado por la GAA y la TDG
aumentan su prevalencia en forma
significativa en la poblacién
insulinoresistente.

Los insulinoresistentes se comportan
como intolerantes en mayor proporcién
que los no IR. Los resultados mostraron
que el riesgo de padecer IR en el grupo de

personas con GAA es también muy alta
(OR:3,34).

Las variables que mejor se
correlacionaron con IR fueron Obesidad,
perimetro de cintura mayor de 100cm,
hipertrigliceridemia y GAA .

Por esto, se puede recomendar el
control de estos cuatro parametros como
los mas significativos a evaluar en la
practica diaria a la hora de estimar IR,
con un costo de laboratorio minimo.

Todos los datos presentados
mostraron que en nuestra poblacién
tenemos alta prevalencia de IR y que es
clara la asociacién de ésta con los Factores
de Riesgo Cardiovascular. Estos indices
la colocan dentro de las poblaciones
occidentales de alto riesgo de Enfermedad
cardiovascular, riesgo que es elevado aun
antes del diagnéstico de Diabetes tipo 2
(125).

Es claro que se debe trabajar en la
prevencion y en el diagnostico precoz para
evitar o retardar la aparicién de Diabetes
tipo 2 en esta poblacién de riesgo.

Se debe enfatizar en la correccién de
cada uno de los factores de riesgo a través
de cambios en el estilo de vida
fundamentalmente.
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