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RESUMEN

Objetivo Determinar la asociacidn entre la insulinorresistencia y la presencia de ate-
rosclerosis carotidea subclinica.

Métodos Se realizd un estudio transversal en 239 pacientes con sospecha de trastor-

nos en el metabolismo de los carbohidratos en colaboracién entre el Institu-
to Nacional de Endocrinologia y el Instituto Nacional de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular. Se incluyeron variables clinicas (edad, sexo, tabaquismo,
antecedentes de hipertension arterial y dislipidemia, presiéon arterial sistéli-
ca y diastélica), antropométricas (circunferencia de la cintura e indice de
masa corporal), bioquimicas (colesterol total, C-HDL, C-LDL, triglicéridos) y
ultrasonograficas (grosor intima-media carotideo y presencia de placa de
ateroma).

Resultados La presidon arterial sistdlica (r=0,159, p=0,015) y diastdlica (r=0,197,
p=0,002), el indice de masa corporal (r=0,314, p=0,000), la circunferencia
de la cintura (r=0,380, p=0,000), los triglicéridos (r=0,143, p=0,028) y el
grosor intima-media carotideo (r=0,145, p=0,027), mostraron una correla-
cion positiva y significativa con el HOMA-IR. Existié un incremento significa-
tivo en la presencia de grosor intima-media carotideo =75 percentil de
acuerdo con la edad, sexo y raza, en los pacientes con insulinorresistencia
(58,1 % vs 34,2 %, p=0,000 OR 2,92 [2,00-4,25]).

Conclusioén La insulinorresistencia mostré una correlacion positiva y significativa con el
grosor intima-media carotideo.

Palabras clave: insulinorresistencia, aterosclerosis carotidea, ultrasonido
carotideo.
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ABSTRACT

Objective

Method

Results

Conclusions

To determine the association between insulin resistance and the presence of
carotid subclinical atherosclerosis.

We conducted a cross-sectional study that included 239 patients with suspi-
cion of carbohydrates metabolism disorders, in collaboration between the
Endocrinology National Institute and the Cardiology and Cardiovascular Sur-
gery Institute. We included clinical (age, sex, personal antecedents of smok-
ing habit, high blood pressure and dislipidemia, systolic and diastolic blood
pressure), anthropometric (waist circumference and body mass index), bio-
chemical (total cholesterol, C-HDL, C-LDL, triglycerides) and ultrasono-
graphic (carotid intima-media thickness and carotid plaque presence) va-
riables.

Systolic (r=0,159, p=0,015) and diastolic blood pressure ( r=0,197,
p=0,002), body mass index (r=0,314, p=0,000), waist circumference
(r=0,380, p=0,000), triglycerides (r=0,143, p=0,028) and carotid intima-
media thickness (r=0,145, p=0,027) showed a positive and significant cor-
relation with HOMA-IR. A significant increase in the presence of carotid inti-
ma-media thickness =75 percentile according to age, sex and race was
shown for the insulin resistance group (58,1 % vs 34,2 %, p=0,000 OR 2,92
[2,00-4,25]).

Insulin resistance showed a positive and significant correlation with carotid

intimae-media thickness.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) afecta actualmen-
te a 246 millones de personas en el mundo,
y se espera que, de no tomarse medidas
drasticas, el niumero de personas afectadas
puede llegar a 350 millones en un plazo de
20 afios.! En Cuba, la DM ha estado, consis-
tentemente, entre las 10 primeras causas
de muerte durante las Ultimas décadas, con
un incremento en la tasa de prevalencia
(40,4 x 1 000) y mortalidad (23,5 x 100
000) en el 2010, en comparacidon con afios
anteriores.?

La DM tipo 2 aparece en los pacientes for-
mando parte de un sindrome mas completo
denominado sindrome metabdlico, el cual
puede describirse como la agrupacion, en un
mismo sujeto, de alteraciones metabdlicas y
vasculares o hemodinamicas que acompa-
fAan a la resistencia a la accion de la insuli-
na.?> El sindrome de insulinorresistencia se

asocia con un estado inflamatorio crénico y
de disfuncion endotelial, de evolucién conti-
nua y progresiva, que confiere al paciente
una alta predisposicion de riesgo metabdlico
para desarrollar prediabetes y DM tipo 2, asi
como un alto riesgo aterosclerético, que se
expresa en la asociacién a enfermedad car-
diovascular y cerebrovascular, con una alta
morbilidad y mortalidad.*

En estos pacientes, la aterosclerosis co-
mienza aceleradamente desde los estadios
prediabéticos, y progresa silenciosamente
por décadas antes que ocurran eventos
clinicos como el infarto del miocardio o el
accidente cerebrovascular.® De hecho, mu-
chos pacientes presentan una enfermedad
aterosclerética avanzada cuando se realiza
el diagndstico de DM.®

La deteccidn de aterosclerosis subclinica en
estos individuos mediante la ultrasonografia
carotidea es un método seguro, econémico
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y no invasivo,” que provee amplias oportu-
nidades de realizar estrategias de preven-
cion en estadios cada vez mas tempranos
de la enfermedad® y que puede predecir
eventos cardiacos adversos o muerte de
causa cardiovascular.® Recientemente,
multiples estudios han demostrado la aso-
ciacion entre el grosor intima-media (GIM)
carotideo y la presencia de insulinorresis-
tencia,”!%*3 una relacién basada en la pre-
sencia de estrés oxidativo como mecanismo
patogénico que relaciona la resistencia a la
insulina con la disfuncién de las células B y
las alteraciones dependientes del endotelio
que finalmente conducen a la diabetes ma-
nifiesta y la enfermedad cardiovascular.'*

En nuestro pais existe solamente un estudio
que confirma esta asociacién.®> Apoyados en
estas evidencias y en las ventajas inheren-
tes a la ultrasonografia carotidea en la eva-
luacion de grandes grupos poblacionales
para la estratificacion del riesgo cardiovas-
cular, decidimos determinar la posible aso-
ciacién entre la resistencia a la insulina y la
presencia de aterosclerosis carotidea sub-
clinica.

METODO

Se realizé un estudio de corte transversal en
239 pacientes estudiados en el Instituto
Nacional de Endocrinologia (INEN) por sos-
pecha de trastornos en el metabolismo de
los carbohidratos, durante el periodo de
Septiembre de 2009 a Septiembre de 2010.
Fueron excluidos aquellos pacientes con: 1)
Cualquiera de las enfermedades endocrinas
que cursan con DM (sindrome de Cushing,
hipertiroidismo, feocromocitoma, glucago-
noma, acromegalia) o sospecha de insuli-
noma; 2) Pacientes con insuficiencia renal o
hepatica; 3) Ingestiéon de cualquier medi-
camento con efecto hiperglucemiante; 4)
Pacientes previamente diagnosticados o
bajo tratamiento para enfermedad arterial
coronaria, enfermedad cerebro vascular o
enfermedad arterial periférica y 5) Pacientes
en tratamiento con estatinas durante el pe-
riodo en estudio.

Previo consentimiento informado, se realizd
una entrevista estructurada a cada paciente
donde se recogieron las variables clinicas vy
antropomeétricas en estudio. Posteriormente,
estos sujetos fueron citados al Laboratorio

de Ecocardiografia del Instituto Nacional de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular para la
realizacion de un examen ultrasonografico
carotideo en un periodo no mayor a una
semana posterior a la entrevista.

Analisis Estadistico

Para el procesamiento estadistico se utilizé
el programa SPSS 13.0. Las variables conti-
nuas se expresaron en valores medios y
desviacidon estandar y las categéricas en
nUimeros absolutos y porcentaje.

Determinamos la correlacién entre las va-
riables cuantitativas (edad, presion arterial
sistdlica [PAS] y diastdlica [PAD], glucemia,
insulinemia, variables lipidicas, indice de
masa corporal [IMC] y circunferencia de la
cintura [CCin]) y el Homa IR utilizando el
coeficiente de correlacion de Pearson. Em-
pleamos la regresién lineal simple para
cuantificar la asociacién del Homa IR con
aquellas variables que mostraron una corre-
lacién significativa con este modelo de eva-
luacion de insulinorresistencia. Por ultimo,
determinamos la posible asociacion entre la
presencia o no de insulinorresistencia con la
aterosclerosis subclinica carotidea mediante
la prueba de chi’y el célculo del Odds Ratio
para un intervalo de confianza del 95 %. Se
determind asociacion significativa entre las
variables si p<0,05.

Metodologia en la adquisicidon de las
variables incluidas en el estudio

e Variables clinicas y antropométricas: se
incluyeron edad, sexo, tabaquismo, an-
tecedentes de hipertension arterial
(HTA), PAS y PAD, peso, talla e IMC y
CCin.

e Variables hemoquimicas: Se incluyeron
glicemia e insulinemia en ayunas, Co-
lesterol total, lipoproteinas de alta den-
sidad (C-HDL), lipoproteinas de baja
densidad (C-LDL) y Triglicéridos. La gli-
cemia se determino por el método en-
zimatico de la glucosa oxidasa.

Las cifras de colesterol total se obtuvieron
mediante el método enzimatico Col oxidasa-
peroxidasa y los triglicéridos mediante
método enzimatico. Para determinar el C-
HDL se empleé el método de precipitacion
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con fosfotungtato. La determinacién de C-
LDL se realiz6 con la féormula de Friedewald:
C-LDL= Col total - C-HLD - Tg/2,2.1¢

Las determinaciones hormonales de insuli-
nemia se realizaron utilizando kits dia-
gnosticos proporcionados por el CENTIS. La
insulina se determind por método de radio
inmuno ensayo con una sensibilidad de
5ulU/ml y un rango de normalidad de 5-35
MIU/mIl con un coeficiente de variacion inter
e intraensayo de 6,2 y 7,1% respectivamen-
te.

El indice de resistencia a la insulina emplea-
do fue el HOMA-IR, calculado a partir de los
valores iniciales de glucosa e insulina si-
guiendo el modelo homeostatico (HOMA), de
acuerdo con la férmula: RI=(insulinemia
ayuna (MIU/ml)  x  glucemia ayuna
(mmol/1))/22,5.17 El valor de referencia es-
tandarizado en el laboratorio del INEN es
2,6, por lo que cifras superiores a la misma
son indicadoras de insulinorresistencia.

Grosor intima media carotideo y
determinacion de placas de ateroma

Se colocod el paciente en decubito supino
con ligera laterizacién del cuello, ubicandose
un transductor lineal con frecuencia de 7,5
MHZ en posicion longitudinal con respecto a
la arteria carotida comun en la posicion late-
ro superior del cuello por dentro del muscu-
lo esternocleidomastoideo, con la seial del
electrocardiograma activada para obtener
imagenes vasculares al final de la diastole,
visualizandose con una profundidad de 4
cm.

Para la determinacion del GIM se examind la
arteria carétida comudn en un segmento de
10 mm distal a la emergencia del bulbo ca-
rotideo. Se realizaron las mediciones a nivel
de la pared posterior, mediante el software
QLAB, que emplea un programa semiauto-
matico de detecciéon de bordes (Figura 1A).
La medicion del GIM se adquiria si el éxito
en la deteccion era mayor del 90%.

Los percentiles carotideos de la arteria caro-
tida comdn derecha e izquierda fueron de-
terminados de acuerdo a la edad, sexo y
raza del paciente segun los datos brindados
por el Bogalusa Heart Study'® y el estudio

MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclero-
sis).’® Al existir discrepancia entre los per-
centiles encontrados para ambas arterias
carotidas, se adjudico al paciente el percen-
til de mayor valor.

Para determinar la presencia de placas ate-
romatosas se exploraron los siguientes
segmentos: arteria cardtida comun, bulbo
carotideo y su bifurcacién, asi como la
emergencia de las arterias cardtidas interna
y externa de ambos lados. Se definid la pla-
ca ateromatosa como una estructura focal
que invade el lumen arterial al menos 0,5
mm, o con un grosor un 50 % mayor que el
GIM del territorio carotideo circundante, o
un engrosamiento =1,5 mm medido desde
la interfase media-adventicia hasta la inter-
fase intima-lumen (Figura 1B).%%%!

Evaluacion ecocardiografica del GIM
Carotideo y la presencia de placa
ateromatosa.

Figura 1.

Consideraciones éticas

Los individuos que participaron en la inves-
tigacion fueron participantes voluntarios.
Todos los pacientes brindaron su consenti-
miento informado antes del inicio de la in-
vestigacién. El estudio se condujo de acuer-
do con las guias propuestas en la Declara-
cién de Helsinki y fue aprobado por el Co-
mité de Etica de nuestra institucion.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se exponen las caracteristicas
generales de la muestra estudiada. Se in-
cluyeron un total de 239 pacientes con sos-
pecha de trastornos en el metabolismo de
los carbohidratos: 143 (59,8 %) mujeres,
edad media (54,7+8,98 vs 55,4+9,37, para
mujeres y hombres respectivamente), 74
(31,5 %) con presencia de insulinorresisten-
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Tabla 1. Caracteristicas generales segln el sexo de los pacientes

Variables

Edad

Tabaquismo
Antecedentes de HTA
Antecedentes de Dislipidemia
PAS (mmHQ)

PAD (mmHg)

IMC (Kg/m?)

CCin (cm)

Glicemia (mmol/L)
Insulinemia (nIU/mI)
HOMA - IR

Colesterol (mmol/L)
C-HDL (mmol/L)
C-LDL (mmol/L)
Triglicéridos (mmol/L)

GIM Carotideo (mm)

Presencia de placa de ateroma

Femenino
n= 143

54,7+8,98
31 (21,68%)
79 (55.24%)
55 (38,5%)
128,15+18,86
79,05+13,34
27,90£6,58
89,57+12,34
4,80+2,10
9,97+5,51
1,67+0,47
2,24%2,21
1,45%0,41
3,21+0,94
1,9340,91
0,72+0,15
28 (19,6%)

Masculino
n= 96

55,449,37
21 (21,88%)
41 (42.71%)
19 (19,8%)
135,07+18,83
82,01+12,22
27,47+4,29
97,36+12,22
4,78+1,44
9,34+4,89
2,16%1,58
5,23+1,11
1,2240,57
2,96+0,78
2,10+1,25
0,76+0,17
32 (33,3 %)

Total
n=239

55+9,13
52 (21,76%)
120 (50,21%)
74 (31,0%)
136,91+19,03
84,58+11,38
27,68+4,33
93,41+12,36
4,77+1,08
9,35+4,55
2,08+1,45
5,72+1,37
1,30+0,36
3,28+0,94
1,88+0,82
0,78+0,15
60 (25,1 %)

Tabla 2. Correlaciéon del HOMA-IR con las variables clinicas, bioquimicas y ultrasonograficas inclui-
das en el estudio.

Variables

Presidn Arterial Sistolica
Presidn Arterial Diastdlica
Clizzs indice de Masa Corporal
Circunferencia de la Cintura
Colesterol Total
HDL Col
Bioquimicas LDL Col
Triglicéridos

Ultrasonografica GIM carotideo

Correlacion Significacion Estadistica
(R) ®)
0,159 0,015
0,197 0,002
0,314 0,000
0,380 0,000
0,051 0,435
-0,078 0,237
0,029 0,655
0,143 0,028
0,145 0,027

cia, 84 (35,7 %) con GIM = 75 percentil y
60 (25,1 %) con placa ateromatosa caroti-
dea.

Existio un predominio del sexo femenino y
del antecedente de HTA como factor de

riesgo coronario clasico. Resulta interesante
sefialar que los valores medios de C-LDL y
triglicéridos de la poblacién en estudio, se
encontraban por encima de los valores nor-
males de referencia.
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Tabla 3.

Variables

Clinicas B
Indice de Masa Corporal (kg/m?)

Circunferencia de la Cintura (cm)
Bioquimica Triglicéridos (mmol/L)

Ultrasonogréafica GIM Carotideo (mm)

Magnitud en los cambios de los valores de algunas variables clinicas, bioquimicas y
ultrasonograficas en relacion con el aumento del Homa-IR.

Presion Arterial Sistélica (mmHg)

Presion Arterial Diastdlica (mmHg)

Aumento por cada Significacion Estadistica
unidad de Homa-IR (P)

0,025 0,015

0,039 0,002

0,099 0,000

0,144 0,000

0,021 0,028

0,021 0,027

La CCin, el IMC, la PAS y PAD, los triglicéri-
dos y el GIM carotideo mostraron, por ese
orden, una correlacion positiva y significati-
va con los niveles de HOMA IR. El resto de
las variables lipidicas no mostraron similares
resultados (Tabla2).

La Tabla 3 muestra la magnitud estimada de
los cambios en las variables clinicas, bio-
guimica y ultrasonogréfica en relacién con el
incremento de 1 unidad del HOMA IR, sien-
do todos significativos estadisticamente.

Respecto a la presencia de aterosclerosis
subclinica en la muestra en estudio, existid

p=0.000

HOMA-IR =2.6 HOMA-IR >2.6

Porcentaje de pacientes con GIM
carotideo =75 percentil segun la pre-
sencia de insulinorresistencia.

Figura 2

un incremento significativo de pacientes con
GIM = 75 percentil en aquellos con HOMA-
IR > 2,6 (43 de 74 [58,1 %]) en compara-
cion con los que tenian un HOMA-IR menor
(41 de 161 [34,2 %]), p= 0.000 OR 2,92
(2,00-4,25) (Figura 2). También existido un
incremento, aunque no significativo, en la
presencia de placa ateromatosa carotidea en
el grupo de pacientes con insulinorresisten-
cia en comparacién con aquellos con HOMA
IR < 2,6 (35,1 % vs 21,1 %, p= 0,086 OR
1.56 (0,89-2,73), respectivamente (Figura
3).

p=0.086

HOMA-IR =2.6 HOMA-IR >2.6

Porcentaje de pacientes con presen-
cia de placa de ateroma segun la
presencia de insulinorresistencia.

Figura 3
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DISCUSION

Los principales hallazgos en nuestro estudio
fueron: a) El GIM carotideo mostré una co-
rrelacion significativa y un incremento pro-
porcional por cada unidad de aumento en
los niveles de HOMA-IR y b) Existié un in-
cremento significativo en la presencia de
GIM =75 percentil de acuerdo con la edad,
sexo y raza en los pacientes con insulinorre-
sistencia en comparacion con aquellos con
HOMA-IR < 2,6. En los ultimos afios, se ha
obtenido una evidencia creciente que indica
que la inflamacién crénica esta relacionada
simultaneamente con la disfuncién endote-
lial, la aterosclerosis y la resistencia a la
insulina.?? Multiples estudios han encontrado
resultados similares al nuestro en relacion
con el vinculo potencial entre la insulinorre-
sistencia y la presencia de aterosclerosis
carotidea.5'10'12'15'23'24

Algunos, han sefialado que el efecto de la
insulinorresistencia en la aterosclerosis pue-
den también estar mediados por la influen-
cia de la hipertension, la dislipidemia y la
obesidad central que se asocia frecuente-
mente en estos pacientes,?* factores de
riesgo con importante prevalencia en nues-
tra muestra y que mostraron también una
correlacion significativa con los niveles de
HOMA-IR. El papel de esta influencia sobre
la asociacién encontrada entre la insulino-
rresistencia y la aterosclerosis subclinica
parece ser controversial, pues diversos es-
tudios han demostrado que esta asociacidon
permanece significativa después del ajuste
con cada uno de estos factores de ries-
go,%?> mientras que otros sefialan una de-
pendencia con cada uno de los componentes
del sindrome metabdlico.>%*

Algunas investigaciones han reportado que
los niveles incrementados de insulina son
predictores de cambios aterogénicos en es-
tadios mas tempranos que la propia hiper-
glicemia.>?® La insulina no sélo estimula
directamente la expresiéon de moléculas de
adhesidén celular,?” sino también irrumpe en
el balance entre la produccidon de oOxido
nitrico y endotelina-1que conduce a la dis-
funcién endotelial.?®

En nuestra investigacion se demostrd
ademas un incremento proporcional del GIM
carotideo en 0,021 mm por cada incremento

en una unidad de HOMA-IR. En un estudio
prospectivo de tres afios de duracion en 99
infantes se demostrd que la persistencia del
sindrome metabdlico durante este periodo
se asocid a valores significativamente mayo-
res de GIM carotideo.!?

Estos resultados sugieren que no solo la
intensidad, sino también la persistencia de
la insulinorresistencia, influyen en la progre-
sion de la enfermedad aterosclerdtica. En
este sentido, Polak y colaboradores estudia-
ron la progresion del GIM carotideo durante
un periodo de 12 afios en 1441 pacientes
diabéticos divididos en dos grupos segun la
modalidad terapéutica recibida: tratamiento
intensivo vs tratamiento convencional. Ellos
demostraron que el tratamiento intensivo se
asocié significativamente con una progre-
sion mas lenta del GIM carotideo (0,014 mm
menos en comparacion con el grupo de tra-
tamiento convencional, p=0,048).%°

Por tanto, las claras ventajas inherentes a la
ultrasonografia carotidea en comparacion
con otras modalidades de imagen como la
cuantificacion del score de calcio coronario,
permiten monitorizar en los pacientes con
insulinorresistencia la progresion o regresion
de la enfermedad aterosclerética y el efecto
de las modalidades terapéuticas empleadas
en el transcurso del tiempo.

En nuestro estudio encontramos un predo-
minio del sexo femenino y edades predomi-
nantes de debut entre los 40 y 60 afos, lo
que coincide con lo reportado en la literatu-
ra, donde siempre se destaca una mayor
prevalencia de la insulinorresistencia en mu-
jeres y un aumento proporcional del riesgo
cardiovascular y de disglucemias con la
edad.?? En relacién con la elevada presencia
de hipertrigliceridemia, estudios realizados
en nuestro pais indican que este parece ser
uno de los principales factores de riesgo
card3ié)metabo'lico presentes en nuestro me-
dio.

CONCLUSIONES

La insulinorresistencia mostré una correla-
cion positiva y significativa con el GIM caro-
tideo y una asociacién significativa con la
presencia de un GIM carotideo =275 percentil
de acuerdo con la edad, sexo y raza del pa-
Ciente.
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