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"Lo que destniye a la persona 

es la i11aclividadfisica, 111ie11/ras 

haya una posibilidad de ac/1/ar 

la persona es persona." 

R. Schneider 



. . 
"Caminallles siempre inquietos, abrimos surcos dm1de plautar y cosechar. Lá historia de 

la humanidad es la busqueda milenarÍiicle 1111 _es/laci~ de :uerra.flrme, fecunda y gratificante 

para la germinación de n11e.11ras ide~~:"de ;~,:str~s anhelos, d; nuestras obras y realizaciones. 

Un espacio abierto que nos aco]a)'d1;,',f¡¡~i1/c1ond~ ;IXÍamos simplemente estar y v/l'ir." 
' . - . . 

"Dentro de cada expectatim palpita un a11helo y mora una espera11:a, s11ave o fuerte, 

fuga: o profunda, se11alando promesas, infundiendo ánimo, inyectando miar, estimulo, 

perseverancia." 

"Es bueno vivir de expectativas, saludable, necesario, fundamelltal. Porq11e nos Impulsa 

hacia el frellle, alargando hori:ontes, estimulando nuestra actividad. La piedra que no rueda 

crla musgo, las ag11as estancadas se corrompen. Hombre q11e no camina .......... se atrofia." 

R. Sc/melder 

"Enamorados de la vida, sacarle todo stl j11go de alegria para compartirla en tragos 

saludables q11e nos enciendan el optimismo. B11scar en ella, como en un baM, los caudales 

preciosos que tiene y q11e de sobra alcan:a para q11e todos seamos felices, siempre q11e el 

egoismo no nos convierta en acaparadores que piensan sólo e11 sl...Solo hay una manera de ser 

felices: abrimos a la vida." 

"Necesitamos q11e nos esperen Que nos den la oport11nidad de llegar a donde jamás lo 

h11biéramos imaginado en nuestros s11e1ios. Q11e nos den tiempo para l'Cllcer nuestras 

limitaciones, para sajamos de nuestras opresiones y ser aquello de que somos capaces y para lo 

que hemos nacido. Gracias a los que sin apuros 11os esperan en la estación y a quienes lo 1ínico 

que les importa es que lleguemos y no mn a echamos en cara Ju demora .... " 

José Forbes-Ulises Aliga 



Dedico este trabajo a Jos caminantes que me mostraron el sendero y me enseñaron a 

plantar, a todos aquellos soñadores que companieron su sueño conmigo pero que me dieron 

libenad para conquistar mis propios sueños. A todos aquellos hombres y mujeres que paniciparori 

en este proyecto, cediendo su tiempo y pane de si mismos. A Jos enamorados de la vida, que me 

mostraron Jo grandioso que es dejarse conquistar por un sueño y aventurarse sin temores a vivir 

con intensidad. 

A todos aquellos que esperaron y confiaron en que llegaría; gracias por respetar mi tiempo 

y ritmo para superar cada una de las etapas, sin perder Ja fé en que lo lograrla. 
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RESUMEN 

El presente trabajo se realizó en una muestra aleatoria de población adulta de la Ciudad 

de México, seleccionada en etapas múltiples y estratificada por edad, sexo y tipo de ocupación. El 

objetivo fue conocer los niveles plasmáticos de insulina y su asociación con factores de riesgo 

coronario en población mexicana. La insulina se cuantificó por el método de ELISA (Boehringer 

Mannheim) en plasma de ayuno, los coeficientes de variación intra e interensayo fueron de 2.1 % y 

6.8%, respectivamente. Los lípidos y las lipoproteinas se determinaron bajo un estricto control d~ 

calidad y estandarizados por el Centro de Control de Enfermedades de Atlanta, Georgia. Se 

estudiaron 700 individuos, 396 hombres y 304 mujeres, con edad promedio de 39.5 ± 12.9 y 41.5 

± 12.S años (X± O.E.), respectivamente. Los valores de insulina fueron de 10.3 ± 7.S µU/mi en 

los hombres y 11.3 ± 7.S µU/mi en las mujeres. Se encontraron correlaciones positivas entre los 

valores de insulina en el ayuno y las siguientes variables: el índice de masa corporal (r 9J.4943, 

p<0.001 en hombres y r =0.3063, p<0.001 en mujeres), la relación cintura/cadera (r =0.2746, 

p<0.001 en hombres y r 9J. IS40, p<0.01 en mujeres), la presión arterial sistólica (r =0.1684, 

p<0.001 en hombres y r =0.1432, p<O.OS en mujeres), la presión arterial diastólica (r =0.1617, 

p<0.005 en hombres y r =0.1768, p<0.005 en mujeres), los triglicéridos (r =0.2815, p<0.001 en 

hombres y r =0.2506, p<0.001 en mujeres), y la glucosa (r =0.2262, p<0.001 en hombres y 

r =0.3190, p<0.001 en mujeres), y la correlación fue negativa con el colesterol de las 

lipoproteínas de alta densidad (r =-0.2603, p<0.001 en hombres y r =-0.1723, p<0.005 en 

mujeres) y con los niveles de lipoproteina(a) (r =-0.1265, p<O.OS en hombres y r ~0.1184, 

p<O.OS en mujeres) en ambos sexos. Los individuos se dividieron en cuartiles de acuerdo a los 

niveles de insulina y se compararnn las prevalencias de los factores de riesgo coronario entre los 

individuos del cuartil 1 (concentración de insulina <S.66SµU/ml para los hombres y <6.7µU/ml 

para mujeres) y los del cuartil 4 (concentración de insulina >12.701µU/ml para los hombres y 

>13.5µU/ml para mujeres). Los varones hiperinsulinémicos (cuartil 4) mostraron mayor 



prevalencia de obesidad (p<0.001 ), adiposidad central (p<0.05), hipertensión (p<0.005), valores 

ele'lados de triglicéridos (p<0.001) y concentraciones bajas del colesterol de las lipoproteínas de 

alta densidad (p<0.001) al compararlos con los individuos del cuartil l. En las mujeres, las 

diferencias fueron significativas solo para la obesidad (p<0.005) y la adiposidad central (p<0.001). 

El análisis de regresión múltiple mostró que las asociaciones entre la insulina y los triglicéridos 

fueron independientes en ambos sexos, mientras que en los hombres, el colesterol de HDL y las 

concentraciones de Lp(a) se asociaron inversa e independientemente con la honnona. Estos 

resultados muestran que, al igual que en población anglosajona, los mexicanos con 

hiperinsulinemia tiene un perfil de riesgo coronario más alto que los sujetos con concentraciones 

bajas de la honnona. Un hallazgo interesante de este estudio fue la relación inversa entre insulina 

de ayuno y las prevalencias de Lp(a) elevada; sin embargo, los mecanismos de la asociación y sus 

consecuencias metabólicas no se pueden definir con los resultados de este trabajo. En conjunto, 

los datos proporcionan los elementos para fundamentar algunas estrategias de medicina 

preventiva, dirigidas a mejorar el perfil de riesgo coronario y evitar así los incrementos en la 

morbimortalidad por enfennedad aterosclerosa del corazón en nuestra población. 



Capítulo 1 GENERALIDADES 

Historia 

Históricamente, la insulina se ha relacionado con la presencia de la hiperglucemia,
111 

debido a que la honnona tiene efectos importantes en el metabolismo de los carbohidratos. En 

1869, Paul La11gerha11s observó dos tipos de células en el páncreas, los acini pancreáticos, 

secretores de enzimas digestivas, y unas células agrupadas en islas o islotes, a las cuales atribuyó 

una segunda función. En 1889 en Alemania, Oskar Mi11kowski y Joseph vo11 Meri11g, obtuvieron 

la evidencia directa de esta función. Observaron que la pancreatectomía total en animales de 

laboratorio daba lugar al desarrollo de diabetes mellitus.11.31 
Mi11kowski"

1 fue el primero en 

administrar, por via oral e intravenosa, extracto de páncreas a animales e individuos diabéticos 

con el objetivo de observar una disminución en los niveles plasmáticos de glucosa, pero sus 

resultados fueron poco alentadores. No obstante, considerando la gran evidencia que apoyaba la 

existencia de una secreción con efecto hipoglucemiante, originada en las células del islote 

pancreático, en 1909 Meyer"' propuso denominarla "i11suli11a", que significa "perteneciente a los 

islotes".m 

A principios de 1921 en Toronto, Ba11ti11g y Bes/, bajo la supervisión de J. J. R. Mac/eod, 

realizaron experimentos con el fin de demostrar que la secreción interna del páncreas realmente 

terúa efecto hipoglucemiante. Posteriormente, en colaboración con J. B. Col/ip, obtuvieron una 

preparación pura de la honnona y para diciembre del mismo año, habían acumulado evidencias de 

que su extracto reducía la glucemia en perros diabéticos. En enero de 1922 se inició la prueba 

definitiva con la administración del extracto a un rúño diabético de 14 años de edad. 



Los resultados iniciales fueron desalentadores, suspendiéndose momentáneamente la aplicación. 

Sin embargo, el 23 del mismo mes, una nueva serie de inyecciones condujo a la respuesta 

esperada: disminuyó en forma importante la glucosuria, desapareció la cetonuria y el nivel de 

glucosa plasmática llegó a valores normales. Por primera vez en la historia había sido posible 

reemplazar la función pancreática perdida en la diabetes. Este hallazgo hizo acreedores a Banting 

y Macleod al Premio Nobel en 1923. En la primavera de 1922, debido a la falta de recursos, el 

equipo de Toronto se vió obligado a invitar a la compa1iía Eli Lilly a participar en el proyecto del 

aislamiento de la hormona; tres meses después, esta empresa farmaceútica estaba ya produciendo 

potentes preparaciones de insulina porcina que eran probadas en Toronto. En 1923, la insulina se 

encontraba comercialmente disponible para el tratamiento de personas diabéticas en la mayoria de 

los palses occidentales. Los productores fueron mejorando la pureza del producto obtenido, y en 

1926 J. J. Abe/'1 consiguió la cristalización de la insulina. En los siguientes años se aclaró que la 

insulina era una proteína, y fue hasta la década del los 50' s cuando los químicos describieron la 

estructura molecular de· la hormona. La gran revolución científica y tecnológica de nuestro 

tiempo, con el advenimiento de las técnicas de ingeniería genética, ha dado lugar a la elaboración 

de insulina humana. 



Anatomla del pincreas 

Además de ser un órgano con funciones digestivas, el páncreas es una glándula que 

secreta insulina y glucagon, dos honnonas de gran importancia en la regulación del metabolismo 

de los carbohidratos, los lípidos y las proteinas. Esta !lualidad es posible gracias a que se 

encuentra constituido (Figura 1) por dos tipos de tejidos principales:01 

1) los acinl pancreáticos, que secretan jugo pancreático al duodeno. 

2) los islotes de úmgerhans, que secretan insulina y glucagon directamente hacia la sangre. 

Figura 1. Anatomla fisiológica del páncreas . 

. Islote de Langerhans 

C61u1aalfa 

Aclnl pancreAtlcas 

Fuente: Gu¡1on AC, Tratado~ Fisiología l'&!ig¡ 8' cd., Ed. lnteramericana, México D.F., pp. 894, 1992. 



Los islotes de Langerhans forman un conjunto de células abundantemente irrigadas que se 

encuentran diseminadas en el páncreas. En el hombre, existen uno o dos millones de islotes, 

formados por células que se han agrupado de acuerdo a su morfologia y caracteristicas 

tintoriales:
16

l las células a, células jl, células o y las células F, que producen glucagon, insulina, 

somatostatina y el polipéptido pancreático, respectivamente. El glucagon es una hormona 

catabólica que moviliza las reservas de glucosa, ácidos grasos y aminoácidos a la sangre; por el 

contrario, la insulina es una hormona anabólica que incrementa el almacenamiento de estas 

mismas ir.oléculas; la somatostatina ejerce una regulación parácrina de las células de los islotes; 

del péptido pancreático se desconoce su función. 

Las células se encuentran comunicadas por uniones estrechas que permiten el tránsito de 

pequeñas moléculas y el control coordinado de grupos celulares; las arteriolas penetran y se 

ramifican dando una masa capilar de tipo glomerular en el centro de las células jl, los capilares 

atraviesan el borde de los islotes y se reúnen en vénulas colectoras.in Dentro del islote la sangre 

fluye desde las células .P hacia las células a y o lo que las constituye en el principal sensor de 

glucosa dentro de este tejido. 

Los gránulos de las células jl son paquetes de insulina dentro del citoplasma celular.<'! 

Cada paquete está contenido en una vesicula recubierta por una membrana y, de manera 

característica, existe un halo entre la pared de la vesícula y el paquete. En el interior de los 

gránulos, la molécula de la insulina se encuentra formando polimeros y también complejos de zinc. 

Los gránulos de las células a y o que contienen glucagon y el polipéptido pancreático, 

respectivamente, son relativamente uniformes entre las especies. 

Aunque los islotes de Langerhans secretan tres hormonas importantes, este tejido puede 

ser considerado como una sola unidad funcional, especializada en dirigir el flujo de nutrientes 

principales hacia el interior o exterior de la célula según las necesidades del tejido y la 

biodisponibilidad de productos alimenticios. 



Estructura de la insulina 

Esta honnona es una proteína pequeña, que en el ser humano tiene un peso molecular de 

5,808 daltones. Como se describirá después, proviene de la proinsulina
1
"
6
'
81 

la cual al sufiir 

proteolisis da lugar a la fonnación de la insulina y del péptido C. En 1953 Frederick SOJ1ger<2l 

demostró que la insulina (Figura 2) consta de dos cadenas polipeptidicas, la a, compuesta por 21 

residuos de aminoácidos, y la ,8, que consta de 30 residuos, unidas covalentemente por dos 

enlaces disulfuro que se presentan entre residuos de cisteina; el primero va del residuo 7 de la 

cadena a. al residuo 7 de la,8, y el segundo del residuo 20 en la cadena a al 19 en la,8. La cadena 

a presenta un enlace disulfuro intracatenario que une los residuos 6 y 11. 

Figura 2. Estructura de la insulina. 

Cadena beta 



La secuencia de aminoácidos de moléculas de insulina, pertenecientes a animales de 

diferentes especies, muestran identidad en la mayoría de las posiciones, excepto en los residuos 8, 

9 y 10 de la cadena a y el residuo 30 de la cadena.P. Estas diferencias no parecen afectar las 

propiedades biológicas de la honnona, y se ha pensado que su papel en Ja función de la misma no 

es critico, a diferencia dé aquellas posiciones altamente conservadas entre especies. 

En Ja Figura 3 se muestra la estructura cristalina de la hormona."> Las dos cadenas de la 

insulina fonnan una estructura muy ordenada con varias regiones a-helicoidales en ambas. La 

fracción carboxilo terminal de la cadena O y los residuos amino y carboxilo terminales de la 

cadena a, fonnan la superñcie de la molécula que interacciona con el receptor (Figura 4). 

La insulina puede existir como monómero, dimero o hexámero; en el hexámero se 

encuentran coordinadas dos moléculas de Zn, 
2
' y esta fonna de insulina es almacenada en los 

grinulos de la células.P del páncreas. Se piensa que el zinc tiene alguna función en la fonnación de 

cristales, lo que favorece tanto la conversión de proinsulina a insulina así como el almacenamiento 

de la hormona. 



Figura 3: Estructura cristalina de la insulina 

Jcadena al 
/ 

¡cadena (31· 

3/ 



Rgura 4. Modelo de la estructura de la Insulina 

caraqueaefl)a 
al receptor 

1 

Fu~c: Kahn CR. Shechrcr Y: "Insulina. agentes hioog¡ucemiantcs orales y fannacol0gfa del o.!ncnz end6crlno.• 
En oodmany Gí'lman, las Bares Fannacológlcasüe a Terapelitlca, 81 édición. Editad.o pofOoodnUln y Gilman 
el , pp. 1417, MCxico D.F. Editorial Panarnem:ana, 1991. 

Bloslntesls y Secreción de la Insulina 

De manera similar a lo que ocurre con otras hormonas polipeptidicas que entran al retlculo 

endoplásmico, la insulina se sintetiza como parte de una prohormona de mayor tamaño. En el 

hombre, esta información es codificada por un gen del brazo corto del cromosoma 11, constituido 

por 2 intrones y 3 exones (Figura 5). Actualmente se sabe que a partir de la transcripción del 

DNA, en las células ,8 de los islotes pancreáticos, se obtiene un RNAm que es traducido dando 

10 



como resultado a la preproi11su/i11a. 
1
"·

11
> En relación a la proinsulina esta molécula contiene 23 

residuos adicionales en el extremo aminotenninal de la cadena .P que, al parecer, sirven como 

secuencia señal para dirigir la molécula hacia el reUculo endoplásmico, donde a partir de la 

p.reproinsulina se lleva a cabo la formación de la proi11su/i11a. La proteína se pliega para permitir la 

formación de los puentes disulfuro, y tan pronto como la cadena polipeptidica atraviesa la 

membrana es transportada al aparato de Golgi, sitio donde se empaqueta en los gránulos 
(6) 

secretores. 

Figura 5. Sintesis de insulina en Ja célula p 

NUCLEO 
NA cromosoma 11 

5· -l1iirórilPREIB 1 el !Íllrool el A '-3· 
1 TRANSCRIPCION 

RNAtran:scrito "' 

5·-l11•mniPRele! el lrlmnl el A 1-a· 

RNAm madL<O -1~füt-R~E"s~1-~~ 

crroPLASMA 

11 



Dentro del aparato de Golgi, la proinsulina es sustrato de enzimas proteoliticas semejantes 

a la tripsina, que catalizan la hidrólisis del enlace peptídico en dos sitios de la cadena, dando lugar 

a la liberación de un segmento de 3 5 residuos de aminoácidos denominado péptido C (Figura 6). 

Figura 6. Conversión de prolnsullna en Insulina. 

La conversión de proinsulina en insulina se inicia en el aparato de Golgi, prosigue dentro 

de los gránulos de secreción y se completa prácticamente en el momento de la secreción. La 

insulina activa resultante, consiste de dos cadenas polipeptídicas (a y jf) unidas covalentemente 

por dos enlaces disulfuro entre residuos de cisteina. En la insulina los enlaces entre cisteinas son 

12 



intercatenarios, mientras que en la proinsulina estos mismos enlaces son intracatenarios 

(Figura 6).u21 El zinc presente en los gránulos de almacenamiento forma compiejos insolubles con 

la insulina.1' 1 Los gránulos de almacenamiento ya maduros se mueven hacia la pared celular y 

finalmente, sus membranas se fusionan con la membrana de la célula segregando a la hormona por 

exocitosis.u
31 

Es importante mencionar que dentro de los gránulos de almacenamiento, queda una 

pequeña porción de proinsulina intacta (5 a 10%), la cual es secretada conjuntamente con la 

insulina y el péptido C. Este último es secretado con la insulina en cantidades equimoleculares y 

su cuantificación es útil como un índice de la secreción de la insulina. 

Figura 7. Mecanismo de secreción de insulina. 
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En la Figura 7 se observan los cambios en el microambiente de la célula jJ (relación 

ATP/ADP, pH, etc}, en respuesta a la presencia de factores estimulantes. Se piensa que esto da 

· lugar al incremento de fosfollpidos, originando la producción de prostaglandinas y .leucotrienos, 

provocando el aumento de Ca
2

• intracelular en la célula p, lo que conjuntamente con el AMPc, 

activa a varias cinasas que mediante la fosforilación de la actina, miosina y tubulina provocan la 

polimerización de microtúbulos y la contracción de filamentos. La asociación de los gránulos de 

almacenamiento y los elementos del citoesqueleto pueden provócar la migración de los gránulos a 

la superficie de las célulasjJ, liberando su contenido a la circulación.<''> 

En un principio se pensó que la secreción de la insulina era exclusivamente regulada por la 

glucemia, pero actualmente se sabe de otros factores1
''ll,IOJ (Tabla 1) que también participan 

regulando la liberación de esta honnona. 

Sin embargo, la glucemia es el principal factor regulador de la secreción de insulina. En 

condiciones de ayuno los niveles normales de glucosa en sangre se encuentran en los limites de 80 

a IOO mgldl, y el ritmo de secreción de insulina es minimo. En presencia de niveles elevados de 

glucosa en sangre (mayores de 100 mgldl), las células jJ del páncreas responden, primero, 

liberando insulina a partir de los gránulos citoplasmáticos y, segundo, con la síntesis de novo de la 

hormona. En la primera fase se presenta un incremento de hasta 1 O veces en la secreción de la 

hormona, en un tiempo aproximado de 5 minutos después de ocurrido el estímulo (Figura 8). 
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TABLA 1. Factores que afectan la secreción de insulina 

Estimulantes lnhibidores 

glucosa y otras hexosas serotonlna 

aminoácidos esenciales hipoxia 

ácidos grasos, cetonas somatostatina 

CCC, glucagon 2-desoxiglucosa 

gastrina, secretina manoheptulosa 

AMPc, adrenalina estimulaci6n 11-adrenérgica 

acetilcolina disminución de K+ 

estimulación n-adrenérgica insulina 
CCC=coloelstoclnln&; AMPc=AMPclcllco 

Este Taciamiento inicial de la insulina almacenada en las células jJ de los islotes de 

Langerhans se lleva a cabo por.el mecanismo ya descrito e ilustrado en la Figura 7. En la segunda 

fase se activan sistemas enzimáticos para incrementar la producción de la hormona. La 

interrupción de la secreción de insulina ocurre casi con la misma rapidez y se produce después de 

que la glucemia desciende al valor de ayuno. Es importante señalar que la mayoria de los 

nutrientes y hormonas que estimulan la secreción de insulina, también incrementan su 

biosintesis.11~ 
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Figura 8. Respuesta insullnlca a una carga de glucosa en función del tiempo. 
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Fuente: Guyton AC, Tratado~ Fisiologja Médica 8' ed., Ed. Interamcricana, México D.F., pp. 899, 1992. 

Efectos de la Insulina 

Generalidades 

La insulina es el principal regulador de procesos metabólicos, promueve procesos 

biosintéticos y de almacenamiento de nutrientes, y regula el aporte de energía para los tejidos. El 

efecto global de la insulina consiste en promover un estado anabólico en el cual hay síntesis neta 

de carbohídratos, proteinas y grasas; por ello se le ha definido como "la honnona de la 

abundancia". Sus efectos fisiológicos son muy numerosos y complejos, y suelen dividirse en: 
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•Rápidos (ocu"en en segundos) 

Aumenta el transporte de glucosa, aminoácidos y K' en células sen;ibles a la insulina. 

• Jmennedios (aparecen en minutos) 

Estimula la síntesis proteica. 

Inhibe la degradación proteica. 

Activa a la glucógeno sintetasa y las enzimas glucoliticas. 

Inhibe la fosforilación y las enzimas gluconeogénicas. 

•Retardados (se presenta11 en horas) 

Incrementa el RNAm's para enzimas lipogénicas. 

Metabolismo de carbohidratos, lipidos ~ proteinas 

El efecto hipoglucemiante de la insulina es el más conocido y se observa en la mayoria de 

los tejidos, en donde al aumentar el número de transportadores de glucosa en las membranas 

celulares, la honnona facilita la entrada de este carbohidrato a las células. Los transportadores de 

glucosa son una familia de proteínas relacionadas que transportan glucosa a través de las 

membranas celulares. Hasta el momento, se han identificado 5 diferentes transportadores 

codificados por 5 genes diferentes. El transportador de glucosa en tejidos sensibles a la insulina es 

una proteína con 509 aminoácidos que cruza la membrana ce.lular 12 veces. El transportador 

GLUT-4 es el principal encargado del transporte de la glucosa en tejido muscular y adiposo. La 

insulina estimula el transporte de glucosa promoviendo la translocación de un número mayor de 

veslculas intracelulares que contienen a las proteínas transportadoras hacia la membrana 

plasmática. De esta fonna mayor cantidad de estos transportadores se insertan en la membrana 

celular. El efecto es reversible, ya que los transportadores retoman a las reservas intracelulares 

después de su separación de la insulina y se reciclan. Además de su acción hipoglucemiante, la 

insulina ejerce efectos en el metabolismo de lipidos y proteínas en diferentes órganos (Tabla 2). 
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TABLA 2. Efectos de la Insulina en diferentes tejidos 

Tejido adiposo 

MúSClllO 

Hígado 

General 

•ae=aminoécidos 

Aumenta la entrada de glucosa. 

Aumenta la síntesis de ácidos grasos. 

Aumenta la slntesls de fosfato de glicerol. 

Aumenta el depósilo de trigllcéridos. 

Activa la llpasa llpoprotelca. 

Inhibe la llpasa sensible a honnonas. 

Aumenta la captación de K'. 

Aumenta la entrada de glucosa. 

Aumenta la síntesis de glucógeno. 

Aumenta la captación de aminoácidos. 

Aumenta la sínlesls proteica en los ribosomas. 

Disminuye el catabolismo de las proteínas. 

Reduce la liberación de aa• gluconeogénlcos. 

Aumenta la captación de cetonas. 

Aumenta ía captación de K'. 

Disminuye la cetogénesls. 

Aumenta la slntesls de proteínas. 

Aumenta la síntesis de Upidos. 

Disminuye la producción de glucosa. 

Aumenta la sintesis de glucógeno. 

Aumenta el crecimiento celular. 
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Mecanismo de Acción 

Receptor !!§ 1ª insulina 

Los receptores se encuentran en una gran variedad de células en el organismo, incluyendo 

aquellas en las cuales la insulina no incrementa la captación de glucosa. El receptor de la insulina, 

ilustrado en la Figura 9, es una glicoproteina compleja transmembranal, con un peso molecular de 

aproximadamente 340,000 daltones. Consiste en dos cadenas a extracelulares y dos cadenas.P 

transmembranales,'"1 unidas por tres puentes disulfuro.'~'·"1 Los residuos de los azúcares se 

extienden hacia el liquido intersticial. La porción intracelular de la cadena .P posee actividad de 

tirosina cinasa.C
131 

En el hombre, el receptor de insulina se encuentra codificado por un solo gen 

situado en el cromosoma 19.
1191 

A panir de un RNAm se sintetiza un solo proreceptor que incluye 

un péptido señal, el cual se pierde y da lugar a la glucosilación e hidrólisis que originan las cuatro 

subunidades de la proteína tetramérica. El receptor a, .P, maduro, presenta un dominio 

hídrofóbico en cada subunidad a que le confiere su alta afinidad por la insulina. La interacción 

insulina-subwúdad a del receptor (Figura 10) inicia la actividad del mismo, la cual se mantiene 

aún si la insulina se disocia del receptor, e involucra cambios conformacionales así como la 

actividad de tirosina cínasa"'·'°"ll de las subunidades fi, encargada de intemalizar la señal de la 

unión insulina-receptor.'") Las supuestas consecuencias de estas reacciones incluyen 

fosforilaciones en cadena de proteínas, generación de posibles mediadores de la acción de la 

insulina y otras señales, que originan la activación o inhibición de ciertas enzimas, que finalmente 

dan corno resultado los efectos característicos de la insulina sobre el metabolismo de los 

carbohídratos, lípidos y proteínas. Después de la interacción insulina-receptor, el complejo es 

endocitado, entra en los lisosomas donde, en la mayoría de los casos, los receptores son 

reciclados hacia la membrana celular, o bien son destruidos. 

Un aspecto importante de la regulación de los receptores de la insulina es la señal de 

terminación de la actividad de la honnona. La desfosforilación del receptor por las tirosinas 
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fosfatadas es uno de los mecanismos probables para la terminación de la señal. Sin embargo, no se 

conoce la identidad ni la regulación de las fosfatasas especificas que actuan sobre el receptor. La 

proteína cinasa G tiene también capacidad para regular la actividad del receptor de insulina. 

Cuando se activa esta enzima, cataliza la seril·fosforilación de la subunidad jJ del receptor 

produciendo la inhibición de su actividad de tirosina cinasa. 

Figura 9. Estructura del receptor de Insulina. 

Espacio Intracelular 

Espacio 
lntersllclal 

04 

El número, la afinidad o ambas caracteristicas de los receptores pueden ser modificadas 

por acción de la propia insulina y otras hormonas, por el ejercicio, la dieta y factores fisiológicos. 
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La exposición a concentraciones altas de insulina disminuye la cantidad de receptores por 

aumento en la degradación1
2l> (regulación a la baja); por el contrario, en presencia de 

concentraciones bajas de insulina, aumenta la afinidad y el número de receptores (regulación a la 

alta). El número de receptores aumenta en la inanición y disminuye en la obesidad; la afinidad de 

los receptores aumenta en la insuficiencia suprarrenal y disminuye con el exceso de 

glucocorticoides. 

Figura 10. Acción de la Insulina a nivel celular. 

F~e: Kahn CR. Shcchlcr Y: 'Insulina, agcnlcs hiwl!luoenúanccs orales y fannagil¡Jgf~ del oáncreas cndócrino•. 
En oodman j Uilmanl:iW Bases Fannacológicasi:Jl'la Terapelllica, 8' álici(>IL Editado poi Goodman y Gilman 
el a, pp 1421, México .F. Editorial Panarnencana, 1991. 
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Catabolismo de la Insulina 

La vida media de la insulina circulante es de alrededor de 5 minutos.
111 

Una vez que se ha 

llevado a cabo la interacción insulina-receptor, la hormona es intemalizada y se destruye en los 

endosomas. La principal enzima involucrada en la degradación de la insulina es la i11suli11proteasa 

que se encuentra en la pared celular y entra junto con la hormona. Otra enzima que interviene en 

la degradación de la insulina es la transhidrogenasa de i11suli11a·glutalió11 que cataliza la 

reducción de los enlaces disulfuro liberando a las cadenas a y ]3.<21 Casi todas las células del 

cuerpo metabolizan a la insulina; sin embargo, el 80% de la insulina secretada se cataboliza 

normalmente en hígado y riñón; el páncreas y la placenta se encuentran considerados como los 

segundos órganos más activos en la degradación de la hormona. En el hombre, el hígado 

cataboliza del 20 al 50% de la insulina de la sangre durante un solo paso de la hormona. Esto 

constituye un factor importante en relación con la liberación fisiológica de insulina que es 

secretada hacia la vena porta, y por tanto, llega al hígado antes que a cualquier otro órgano. 
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Capítulo 11 RESISTENCIA A LA INSULINA 

Definición 

Himsworth fue el primero en sugerir, hace más de 50 ailos,
1241 

que los pacientes con 

diabetes mellitus no insulina dependiente pod1ían ser resistentes a la acción de la insulina, debido 

a que, en comparación con sujetos sanos, sus requerimientos de la hormona para reducir la 

hiperglucemia, ~on proporcionalmente más altos. La resistencia a la insulina (RI) se ha definido 

como "una respuesta subnormal a una determinada concentración de insulina"; es decir, es un 

estado metabólico en el que las concentraciones fisiológicas de insulina producen menor respuesta 

biológica que la normal. El término de resistencia a la insulina tipicamente se refiere a las acciones 

de la insulina sobre Ja captación de Ja glucosa. 

La sensibilidad a la insulina (o su inverso, la resistencia a la insulina) varía de persona a 

persona. Los sujetos normales en peso ideal tienen una variación en la sensibilidad a la insulina de 

hasta siete veces al comparar los más sensibles con los más resistentes. Se ha visto que tiende a 

ser similar entre familiares y en grupos étnicos, como en los indios Pima. 
1211 

Debido a lo abstracto 

del concepto fisiopatológico, no existen criterios estrictos de niveles de captación de glucosa ni de 

insulinemia que puedan ser considerados como anormales. Dentro de la gama de captación de 

glucosa, las personas en el cuartil (que es la cuarta parte de una población determinada y equivale 

a un 25%) con menor captación o mayor grado de insulinemia son consideradas como resistentes 

a la insulina. Estas observaciones están sustentadas por estudios epidemiológicos y clinicos, que 

han mostrado que los cuartiles con menor captación se encuentran relacionados con intolerancia a 

la glucosa, diabetes mellitus no insulina dependiente (DMNID), hipertensión arterial (HTA). 
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dislipidemias y ovarios poliquisticos. Es importante mencionar que personas aparentemente sanas 

con resistencia a la insulina, no desarrollan ninguna de estas complicaciones, lo que sugiere que la 

predisposición genética juega un papel importante en la expresión clinica de estos padecimientos. 

Mecanismos de resistencia a la insulina 

La observación de la persistencia de defectos en la unión y acción de la insulina, en 

fibroblastos cultivados de pacientes con resistencia a la insulina, sugirió por primera vez la 

existencia de defectos intrinsecos en la sensibilidad a la insulina. Debido a que la acción de la 

insulina involucra a productos de muchos genes, los deféctos de las células blanco pueden ser 

consecuencia de alteraciones en cualquier proteína, desde la propia hormona y el receptor, hasta 

las proteínas finales reguladas por la insulina (Figura 11 ). De acuerdo a lo anterior, las causas de 

la resistencia a la insulina incluyen: 

1) Defectos intrinsecos de las células blanco: mutaciones en el receptor de la insulina. Defectos en 

genes importantes para la acción de la insulina, transportadores de glucosa, sustratos para la 

cinasa receptora de insulina o segundos mensajeros, inhibidores celulares de la cinasa receptora de 

insulina. 

2) Factores secundarios que afectan a las células blanco: estrés fisico (sépsis, fiebre, quemaduras), 

ayuno o inanición, uremia, cirrosis, cetoacidosis, obesidad, diabetes o hiperglucemia. 

3) Estados fisiológicos normales: pubertad, edad avanzada, embarazo. 
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4) Factores honnonales o metabólicos específicos: glucocorticoides (síndrome de Cushing), 

honnona del crecimiento (acromegalia), catecolaminas (feocromocitoma), glucagon 

(glucagonoma), hormona tiroidea (tirotoxicosis), hiperinsulinemia (insulinoma), hiperglucemia 

(diabetes), ácidos grasos libres, adenosina. 

5) Autoinmunidad: anticuerpos contra el receptor de insulina o contra transportadores de glucosa. 

Figura 11. Representación esquemética de los mecanismos de la acción de la 
insulina y los sitios de alteraciones que pueden dar como resultado 
la resistencia a la insulina. 
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Clasificación fisiopatológica de !as~~ !JI resistenciaª !JI insulina: 

• Pre-receptor: mutaciones en la molécula de la insulina, alteraciones en la conversión de la 
proinsulina a la insulina. 

• Receptor: mutaciones del receptor,
12

'> alteración en la regulación de los receptores, anticuerpos 
anti-receptor,m> degradación acelerada de los receptores, unión anormal de la insulina, deterioro 
en la actividad receptora de la tirosina cinasa. 1"> · 

• !'ost-receptor: aheraciones a nivel de la cascada de fosforilación, en los transportadores de 
glucosa (GLUT). 

• Transportadores GLUT: cantidad inadecuada de GLUT-4, actividad de translocación 
disminuida, 

129
> anticuerpos contra transportadores. 

• Post-transductor: alteración en las enzimas del metabolismo intermediario que disminuyen su 
respuesta a la estimulación insulinica. 

Detección y cuantificación de la resistencia a la insulina 

Existen varios métodos para estimar la resistencia a la insulina. En pacientes tratados con 

insulina exógena, la dosis administrada constituye una medida imperfecta de la resistencia tisular. 

Un nivel circulante elevado de insulina, en ausencia de un defecto en la capacidad secretora de la 

hormona, correlaciona bien con las medidas más sofisticadas para la determinación de la 

resistencia a la insulina. La hiperinsulinemia no solo es consecuencia de un incremento de la 

secreción de la hormona por las células), sino también del deterioro de la depuración de insulina 

mediada por los receptores de células blanco periféricas resistentes. Los métodos para cuantificar 

la resistencia a la insulina son: 
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~ ~ eug!ucémica (PME). Originalmente descrita por DeFronzo y colaboradores,
130

> 

hoy en día se considera como el estándar de oro para medir la RI. Se deben conocer dos variables: 

los niveles de glucemia y los niveles de insulina en condiciones previamente establecidas 

(Figura. 12). El método consiste en infundir insulina hasta alcanzar una concentración 

determinada, generalmente de 100 µU/mi. Establecida esta. condición, la cantidad de glucosa que 

requiere ser infundida para mantener la normoglucemia (80-90 mg/dl) se toma como indicador del 

grado de resistencia a la acción de la hormona. 
131

> Cuanto menor es la cantidad de glucosa 

necesaria para mantener el nivel de glucenúa deseado, mayor es la RI. Debido al alto costo de esta 

prueba y a lo complejo de su realización, se ha.n propuestos métodos alternativos. 

Figura 12. Concentraciones plasmAticas de Insulina y glucosa y velocidades de 
infusión de insulina y glucosa para mantener la euglucemla durante 
el desarrollo de la técnica de la pinza euglucémica. 
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fil modelo minino ~ paralelo rodante(3
21 

requiere de un laboratorio equipado con instrumentos y 

aparatos especializados. Se administra glucosa por via intravenosa seguida de determinaciones 

frecuentes de glucosa e insulina en plasma, Y. mediante un programa en computadora se puede 

calcular el indice de sensibilidad de la insulina a partir de la relación dinámica entre las curvas de 

concentraciones plasmáticas de glucosa e insulina. 

l:l!!Y!I ~ tolerancia oral ª fil glucosa. Es un método disponible para la mayoría de los 

laboratorios. Después de dar una carga oral de glucosa, se determinan las concentraciones 

plasmáticas de glucosa e insulina, cada 30 minutos durante 3 horas. La relación del área bajo la 

curva (ABC) de glucosa sobre el área bajo la curva de la insulina proporciona una estimación. de 

la sensibilidad a la insulina. 

M!!®!l! .@ ~ homeostática. Mathews y colaboradores
133

> propusieron un modelo 

computarizado para estimar la sensibilidad a la insulina a partir de concentraciones de insulina y 

glucosa plasmáticas en ayuno. Los resultados de este modelo correlacionan bien con los datos 

obtenidos mediante el uso de la pinza metabólica euglucémica. 

Relación ~ 1ª concentración .@ glucosa/insylina !IB ·ayunas, los resultados de este método 

muestran buena corre! ación con los de la pinza metabólica euglucémica, la técnica del modelo del 

paralelo rodante y la curva de tolerancia oral a la glucosa. A mayor concentración de insulina 

plasmática para una concentración de glucosa en ayunas, más resistente a la insulina es el sujeto. 

La relación glucosa(mg/dl)/insulina(µU/ml)<6 es característica de individuos con obesidad, 

intolerancia a la glucosa (IG) e hipertensión. Aunque la relación glucosa/insulina es 

conceptualmente confiable, técnicamente simple y de bajo costo, es necesario mencionar sus 

limitaciones: 
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1. No puede emplearse en pacientes con defectos en secreción de insulina, tales como diabetes. 

2. Proporciona información indirecta sobre la contrarregulación entre hígado y las células.P, pero 
no en el efecto de la insulina en tejidos periféricos. 

3. El límite en el cual se mide la insulina es pequeño por tratarse de muestras en ayuno, y los 
resultados dependen de la precisión del método utilizado para cuantificar la insulina. 

4. No se conoce la cantidad de proinsulina que es medida como insulina. 

S. El estrés puede afectar la interpretación de los resultados. 

Insulinemia gg ayuno. En una primera aproximación la concentración plasmática de insulina es 

una imagen en espejo de la sensibilidad a la insulina. La tasa de secreción de la insulina en ayuno y 

la estimulada por la glucosa se regulan de manera diferente y también pueden afectarse en forma 

distinta por procesos fisiopatológicos. La secreción de insulina en ayuno está regulada 

fundamentalmente por la estimulación tónica de la glucosa arterial y por el balance que existe 

entre la estimulación a y jJ adrenégica en las células fl. La concentración de insulina en ayuno es 

una variable más estable que el nivel de insulina estimulado por la administración de glucosa, ya 

que en esta última condición, la insulinemia depende criticamente de la magnitud y rapidez de las 

excursiones de la glucosa en el plasma. Tanto en el estado de ayuno como en el postprandial, la 

concentración circulante de insulina depende no solo de la secreción, sino también de su 

distribución y degradación. Por otra parte, los valores de ayuno de insulina plasmática en un 

sujeto normal, están cercanos a los limites de detección de la mayoria de los inmunoensayos, 

originando mediciones que resultan menos precisas que las de la insulina estimulada por la 

glucosa. Este método presenta las mismas ventajas y desventajas que el de la relación 

glucosa/insulina. En el individuo no diabético a mayor insulinemia se' encontrará menor 

sensibilidad al efecto de la insulina en todo el organismo. 
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Slndrome de resistencia a la insulina 

Varios autores han propuesto que la RI, la hiperinsulinemia o ambas, participan en el 

desarrollo de la enfermedad cardiovascular. La aterosclerosis (AE) es la causa subyacente de la 

enfermedad vascular cerebral (EVC), coronaria y periférica, y sus lesiones se clasifican en estrías 

grasas, placas fibrosas y lesiones complicadas. La lesión inicial es la estría grasa, habitualmente no 

produce obstrucción de la luz arterial, y se caracteriza por acúmulo de células de músculo liso 

llenas de lipidos, células espumosas y tejido fibroso. La placa fibrosa es la lesión más 

característica de la aterosclerosis. Es una placa levantada que produce obstrucciones de grado 

variable en el vaso; está compuesta por un núcleo central de lipidos extracelulares y detritus 

celulares necróticos, y se encuentra cubierta por una cápsula formada de capas de células 

musculares lisas, macrófagos y tejido conectivo. La ocurrencia de ruptura y hemorragia en la 

placa da lugar a la lesión complicada, que conduce a la trombosis con oclusión brusca de la arteria 

y se manifiesta como angina de pecho, infarto del miocardio o muerte súbita. 

La aterosclerosis es de etiología multifactorial. Los estudios epidemiológicos prospectivos 

longitudinales
13')'> han identificado varias condiciones que predisponen al desarrollo de la 

enfermedad, y por ello se han denominado factores de riesgo de aterosclerosis (FR). La 

hipercolesterolemia, el tabaquismo y la hipertensión arterial (HT A) son los factores más 

importantes; pero la herencia, la obesidad, la diabetes mellitus (DM), los valores bajos de 

colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), la edad, la inactividad fisica y el sexo 

masculino, también participan en la aparición de la aterosclerosis. Cada uno de estos factores, en 

forma independiente, aumenta el riesgo de sufrir la enfermedad, y cuando se asocian dos o más, 

sus efectos no se suman sino se multiplican, incrementando considerablemente la posibilidad de 

desarrollar las lesiones aterosclerosas
0

'·"
1 

Diferentes estudios han mostrado que algunos pacientes presentan1
n,i•> un conjunto de 

múltiples factores de riesgo de la aterosclerosis, denominado síndrome X
1401 

o síndrome de 

resistencia a la insulina,'"' que incluye resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, intolerancia a la 
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glucosa (IG) o diabetes mellitus no insulina dependiente, hipenrigliceridemia (IITG), valores 

bajos de HDL e hipenensión anerial. La resist.encia a la insulina puede ser causada por factores 

genéticos no determinados o por factores adquiridos o ambientales, como la obesidad y el estilo 

de vida sedentario, y constituir el factor patogénico común de las otras alteraciones
1421 

(Figura 13). 

Figura 13. Sindrome de resistencia a la insulina. 

tFactoras de Riesgo de 
CAE (tTA, tTG,.J.c-HDL) 

CAE• CardlopaUa ateroscterosa 

~usceptlbllldad 
Genética 

Hlperlnsullnemta 

Electos Aterogénlcos 
Directos 

1 t Riesgo de CAE 

t Obesidad Central 
l Actividad Flslca 

Falla de ta 
Célula~ 

Diabetes 

Fuente: Donahue RP, Orchard TJ: Diabetes metlituS and macrovascular complications: an cpldcmiological 
perspectivo. Diabetes Care 15: 1141-1155, 1993. 

Se postula que la resistencia a la insulina produce hiperinsulinemia compensadora y que la 

insulina elevada, a su vez, resulta en elevación de la presión anerial, incremento en las 
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concentraciones de triglicéridos (TG), disminución en los niveles de c-HDL y aparición de 

intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus no insulina dependiente. 

Figura 14. Interacción del gen de la resistencia a la Insulina con los genes de las 
alteraclones asociadas. 

Síndrome de RI 

~ 
Aterosclerosis 

y 
Disllpldemla Hipertensión DMNID 

RI • R•l•len<:l1 a la Insulina 
DMNID • Dlabolo• mellitus no lnaullno dependienta 

Fuelde: Defroozo RA, Fcmmnini E: lnsulin rcsistan<c: a multifaoeled synl!romc resposiblc for NIDDM, obcsity, 
b)1icnension, dyslipidcmia and atherosclcrotic cardiarascular disease. Diabetes Catt 14(3): 184, 1991. 

Aunque la resistencia a la insulina es un trastorno frecuente, sus consecuencias son 

mínimas o no se presentan en la mayoría de los sujetos. Es decir, el gen o los genes relacionados 

con esta alteración. quizá son endémicos en la población general; sin embargo, en la mayor parte 

de los individuos su expresión fenotípica pasa inadvertida y su marcador bioquímico, la insulina 

elevada, no se detecta ya que su cuantificación no se realiza en la práctica clinica diaria. Cuando 
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este gen o grupo de genes coexisten con otro grupo de genes como los de la diabetes mellitus no 

insulina dependiente, la hipertensión, las dislipidernias o la aterosclerosis, la expresión fenotipica 

toma las características de estas enfermedades. Esto significa que una persona puede tener 

predisposición genética para ser hipertenso, pero la hipertensión puede no manifestarse a menos 

que coexista con el gen de ta resistencia a la insulina. Lo mismo ocurre en el caso de las otras 

entidades clínicas (Figura 14}. Esta concepción del problema es una forma de explicar la frecuente 

asociación de la diabetes mellitus no insulina óependiente, la hipertensión, las dislipidemias, la 

obesidad, o una combinación de ellas en un mismo individuo, dando como resultado final una 

importante morbímortalidad de causa cardiovascular. Además, la hiperinsulinemia también puede 

participar e11 la atcrogénesis a través de sus efectos directos en las diferentes fases del proceso<Ol 

(Tabla3). 

TABLA 3. Efec:to1 de la in1ulln1 en la 1tero116nesl1 

Incrementa la fonnación y disminuye la regresión de las placas lipídicas. 

Estimula la sintesis de lípidos en el tejido arterial. 

Estimula la síntesis de tejido conectivo (por ejemplo colágeno). 

Estimula la proliferación y migración de células del músculo liso. 

Favorece la síntesis de colesterol y la actividad de los receptores de las LDL (R-LDL). 

Estimula los factores de crecimiento. 

LDL=lipopo!clnas de baja densidad. 
Ftu:n!t: Slout RW: lnsulinand atheroma: 20-yrpcrspccti•·e. DlabetesCcn IJ;6Jl~54, 1990. 
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Capítulo 111 METODOS DE CUANTIFICACION 
PARA INSULINA 

Radiolnmunoanálisis (RIA) 

Esta técnica ha tenido un inmenso impacto en muchas áreas de la medicina.<
441 

Debido a 

su alta sensibilidad1
"

1 y especificidad, permiten la cuantificación exacta de una gran variedad de 

compuestos biológicamente importantes tales como los péptidos, hormonas, vitaminas y 

farmacos, presentes en líquidos o tejidos biológicos en concentraciones del orden de ng/ml o 

pg/ml.1
...,

4
7l En los años 50's, Bearson y Yalow, al estudiar el comportamiento de la insulina 

marcada con 1
131 

efectuaron diversas observaciones, que condujeron al desarrollo del RIA para la 

insulina plasmática. Al administrar insulina a pacientes con diabetes mellitus, observaron 

formación de anticuerpos (Ac) contra la insulina administrada. Estos autores comprobaron, 

utilizando un sistema i11 vivo, que la insulina no marcada desplazaba la insulina radiactiva del Ac 

anti-insulina; además, descubrieron que manteniendo fija la concentración de anticuerpo, la 

fijación del marcador era una función cuantitativa de la cantidad presente de insulina no 

marcada.
1
"

1 
Este trabajo, por el cual la Dra. Yalow compartió el premio Nobel de 1977, 

constituyó la base del RIA. El fundamento de la técnica de RIA se resume en la Figura 15. La 

insulina presente en el plasma del paciente compite con el antigeno (Ag) marcado para ganar 

accesibilidad a los centros de fijación del anticuerpo. El porcentaje de antigeno radiactivo unido al 

anticuerpo dependerá de la cantidad total de antigeno no radiactivo presente y se podrá 

determinar al obtener las cuentas por minuto (cpm) en la distribución del marcador radiactivo. 

Con cantidades crecientes de antígeno . no marcado, se fijará al anticuerpo una cantidad 
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correspondientemente menor de antígeno marcado, y, por tanto, habrá menos cpm. El porcentaje 

total del marcador radiactivo unido al anticuerpo y del libre puede detectarse después de la 

separación de ambas fracciones. La concentración de la sustancia problema se obtiene al 

interpolar las cpm obtenidas para el problema en una curva patrón.<"·"
1 

Figura 15. Fundamento de la técnica del RIA. 

Ag* + Ac ~ Ag*-Ac 

+ 

Ag 

Ag-Ac+Ag* 

Ag = anUgeno; Ag• = anUgeno marcado; Ac =anticuerpo 
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Técnicas lnmunoenzimáticas 

Estas técnicas fueron descritas por primera vez en 1917 por E11gvall y Pelrma1111. Las 

técnicas inrnunoenzimáticas se fundamentan en el uso de reactivos inmunológicos (Ag y Ac), los 

cuales se encuentran marcados con un enzima (conjugado). Las enzimas se emplean en lugar de 

los isótopos radiactivos para marcar el antígeno o el anticuerpo. La enzima actúa sobre un 

sustrato y como resultado de esta interacción se forma un producto fácilmente medible por 

espectrofotometría, lo que de manera indirecta demuestra la presencia del anticuerpo o antígeno, 

respectivamente. Las principales ventajas del uso de los marcadores enzimáticos son: 

1) sensibilidad elevada dada por el efecto ~mp~ficador de la enzima, que puede actuar sobre una 
gran variedad de moléculas de sustrato (10 -10 /min). 

2) tiempo de vida media prolongado. 

3) ausencia de riesgos en el manejo cuando se compara con el uso de marcadores radiactivos. 

Las técnicas inrnunoenzimáticas se agrupan de manera general en ensayos homogéneos y 

heterogéneos. Los primeros se realizan en una sola fase y no requieren etapas de separación, 

mientras que en los heterogéneos son necesarios varías lavados para separar los reactivos unidos 

de los libres. En los ensayos heterogéneos se emplean tanto reactivos unidos como reactivos en 

solución, los que al ponerse en contacto llevan a cabo una reacción Ag-Ac. La primera 

metodologla descrita con estas bases fue la de EUSA (Enzime Linked Immunosorbent Assay). En 

el caso de la cuantificación de la insulina se emplea el método de doble a11ticuerpo; en esta 

técnica, durante un periodo de incubación, se hace reaccionar el anticuerpo fijado a la fase sólida 

con el antígeno (insulina) presente en la muestra del paciente. Después del lavado se adiciona el 

conjugado, que reconoce un epitope diferente del antígeno; finalmente, se elimina el exceso de 
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reactivo, se adiciona el sustrato (cromógeno) y se cuantifica el desarrollo de color, el cual es 

directamente proporcional a la concentracion del antígeno presente en la muestra (Figura 16). 

Figura 16. Representación esquemi\tlca del método de ELISA de doble 

anticuerpo. 

1. Suero problema 
(Insulina) 

2. Lavado 

3. AnUcuerpo 
conjugado 

4. Lavado 

Modificado de: Roitt 1, ti al: lmmunofogy 2' ed, m Lippincott Company, Pfúladclphia, Growcr Medica! 
Pubtisbing, pp. 25.5·25.6, 1989. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Numerosos estudios epidemiológicos y clínicos han mostrado la presencia en un mismo 

individuo de hlpertensión arterial sistémica, obesidad, dislipoproteinemias (lúpertrigliceridemia e 

hipoalfalipoproteinemia) y diabetes mellitustº"U condiciones todas ellas que contribuyen al 

desarrollo de aterosclerosis. Se ha sugerido que la coexistencia de estos trastornos es más común 

de lo que se esperarla por azar y, por tanto, se ha postulado que en los pacientes con dos o más 

de estas anormalidades pueden estar actuando mecanismos patogénicos comunesm·m Existen 

evidencias de que la combinación puede estar relacionada a resistencia insulinica
141

J e 

lúperinsulinemia. C'2J 

Se ha observado que la relación entre insulina y esas alteraciones fisiológicas y 

metabólicas tiene influencia racial. CllJ En nuestro pals, no existen trabajos que hayan abordado el 

estudio de este tema. 

OBJETIVO 

El objetivo del presente estudio fue investigar la distribución de los valores de la insulina 

de ayuno y su relación con los diferentes factores de riesgo coronario, en una muestra de 

población adulta residente de la Ciudad de México, seleccionada en forma aleatoria. 
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Capítulo IV TRABAJO EXPERIMENTAL 

MATERIAL V METODOS 

Población estudiada. Caracteristicas de 1ª muestra 

a)Tamaño ~ 1ª muestra. El área metropolitana de la Ciudad de México es la más grande a nivel 

mundial, y se encuentra ubicada en dos entidades federativas de la República Mexicana: el Distrito 

Federal (D.F.) y el Estado de México. El presente estudio tomó como población de referencia 

únicamente a los individuos residentes en las 16 Delegaciones Políticas que integran el D.F. El 

estudio fue de tipo transversal e incluyó población adulta de 20 años de edad y más. El tamaño de 

la muestra se calculó considerando un limite de confianza al 95% y un error máximo tolerado 

de 2%. Con estas condiciones se obtuvo un tamaño muestra! de 8641"> individuos, para que el 

estudio fuera representativo. Debido a que no se contaba con los datos completos para varios de 

los participantes o bien faltaron muestras sanguíneas de algunos otros, se incluyeron en el análisis 

estadístiC<'I únicamente los datos de 700 individuos. 

b) Diseño muestra!. Dadas las caracteristicas de la población del D.F. así como el tipo de variables 

a estudiar, se utilizó un diseño aleatorio de etapas múltiples, que se resume en la Figura 17. La 

primera etapa consistió en dividir a la población en dos grupos, uno económicamente activo y 

otro económicamente inactivo, de acuerdo a los datos del Censo General de Población de 

1990.
1"> A continuación, se identificaron los subgrupos que constituirian cada uno de los dos 

grupos poblacionales. El grupo económicamente activo se estructuró con trabajadores que 

desarrollan 16 de 19 ocupaciones principales señaladas en el Censo Económico de 1986;1" 1 en 

tanto, la población económicamente inactiva quedó integrada por estudiantes, amas de casa, 

jubilados y desempleados. 
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Figura 17. Diseño Muestra! 

I' 
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En la segunda etapa se obtuvieron, de la guía telefónica, listados de industrias, 

universidades, oficinas de gobierno y talleres, de los que aleatoriamente se seleccionaron siete 

centros de trabajo en los que existieran las ocupaciones principales. Fueron seleccionadas tres 

industrias (laminadora, refresquera y textil) que aportaron 10 de las ocupaciones; una universidad 

en la que se estudió a personal administrativo y profesionista; una delegación política que 

contribuyó con trabajadores de 7 diferentes ocupaciones; trabajadores de un comercio y de un 

taller. Con este procedimiento el grupo de población económicamente activa quedó integrado por 

trabajad0,·es de 16 de las 19 ocupaciones principales (profesionistas, técnicos y ptrsonal 

especializado, maestros y afines, trabajadores de arte, funcionarios públicos, gerentes del sector 

privado, supervisor de obreros, artesanos y obreros, oficinistas, vendedores dependientes, 

vendedores ambulantes, empleados de servicio, trabajadores domésticos, operadores de 

transporte, protección y vigilancia) que contempla el Censo Económico.<"1 Debido a que en la 

Cd. de México la agricultura no es una actividad importante, no se incluyeron trabajadores 

agricolas; tampoco se estudiaron trabajadores de actividades no específicas. 

Las fuentes para obtener las unidades muestrales de la población económicamente inactiva 

fueron cuatro escuelas secundarias (arnas de casa y jubilados), una escuela de estudios superiores 

(estudiantes) y un Centro Comunitario de Desarrollo Integral de la Familia (CCDIF) (jubilados y 

desempleados). Los centros escolares se seleccionaron aleatoriamente de un listado de escuelas 

públicas y privadas, proporcionado por la Secretaria de Educación Pública y el CCDIF se 

seleccionó también de manera aleatoria de una lista obtenida del Sistema de CCDIF. 

Para realizar la tercera etapa, de cada fuente seleccionada se solicitó un listado de 

trabajadores, alumnos o integrantes de los diferentes programas del CCDIF, y se procedió 

entonces a la selección aleatoria de cada una de las unidades muestrales. En el caso de las escuelas 

secundarias, se estudiaron los padres y familiares mayores de 20 años que no tuvieran una 

actividad económicamente remunerada. 
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De todas las fuentes elegidas, se solicitó autorización para llevar a cabo el estudio. En 

cada sitio se adecuó un espacio fisico para aplicar el cuestionario y realizar las diferentes 

mediciones y estudios. A cada participante se le informó, de manera verbal y escrita, el propósito 

de la investigación y se obtuvo su autorización por escrito. El protocolo de este estudio fue 

aprobado por los Comités de Investigación y Etica del Instituto Nacional de Cardiología "Ignacio 

Chávez". 

Cyestíonario 

Un cuestionario estandarizado y previamente validado se aplicó a cada uno de los 

participantes para investigar en familiares de primer grado (abuelos, padres, hermanos), 

antecedente de infarto agudo del miocardio, hipertensión arterial, enfermedad vascular cerebral, 

claudicación intermitente, obesidad y diabetes mellitus. Estos padecimientos se investigaron 

también en la historia personal del participante y, además, se obtuvo información sobre el 

consumo de cigarrillos, de sal y de alcohol, asi como de la ocupación y las actividades 

desarrolladas durante el tiempo libre. Como parte de la evaluación cardiovascular se midieron las 

presiones arteriales sistólica y diastólica con un esfigmomanómetro de mercurio. Se realizaron 

tres determinaciones en cada individuo, y el promedio de la segunda y la tercera lecturas se 

consideró como la presión arterial del sujeto. Además, se practicó un electrocardiograma en 

reposo, que fue interpretado en forma ciega por un cardiólogo. 
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Mediciones antropométricas 

El peso, la estatura y las circunferencias de cintura y cadera se midieron con los sujetos 

descalzos y cubiertos solamente con una bata de exploración fisica. Se calculó el indice de masa 

corporal (IMC), dividiendo el peso (en Kg) entre la estatura
2 

(en m\ y se utilizó como indicador 

de obesidad. La relación cintura/cadera (C/C) se utilizó como indicador de la distribución de la 

grasa corporal. 

La muestra de sangre se obtuvo por punción venosa después de 12 a 14 horas de ayuno y 

15 a 20 minutos de reposo en posición sedente. La sangre se colocó en tubos que contenia EDT A 

(lmgfml de sangre). El plasma se separó del paquete celular por centrifugación a 2000 rpm 

durante 20 minutos y se guardó en refrigeración (2-SºC). Las mediciones del perfil de lipidos se 

lúcieron en un periodo no mayor a 4 días después de la torna de muestra, mientras que para la 

determinación de insulina y Lp(a) se guardaron alícuotas de 250 µl de plasma a • 70ºC con 

P M S F (a-toluensulfonilfluoruro) y Benzamidína como conservadores. Las cuantificaciones de 

colesterol (CT) y triglicéridos (TG) se realizaron por métodos enzimáticos, con reactivos de 

Boehringer Mannheím en un analizador bicromátíco ABB011' VP serie II. El colesterol de las 

lipoproteínas de alta densidad (c-HDL) se midió después de precipitar las lipoproteínas que 

contienen apoproteína B con Dextrán Sulfato-MgC12. Los valores de colesterol de las 

lipoproteínas de baja densidad (c·LDL) se calcularon utilizando la fórmula de Friedewald 

modificada por DeLong y cols.
1171 

Los coeficientes de variación fueron: íntraanálisis de 1.1 %, 

0.62% y 1.4% e interanálísís de 3.06%, 2.6% y 3.87% para CT, TG y c-HDL, respectivamente. 

Todas las determinaciones se llevaron a cabo con un estricto control de calidad mediante la 

participación del Laboratorio de Lípídos del Instituto Nacional de Cardiología en el Programa de 
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Estandarización del Centro de Control de Enfennedades de Atlanta, Georgia, E.U.A. La glucosa 

se midió en plasma por el método de glucosa oxidasa con reactivos de Boehringer Mannheim. La 

insulina se cuantificó utilizando un estuche comercial (Boehringer Mannheim) por el método de 

ELISA de doble anticuerpo. En este método el anticuerpo de captura se encuentra adsorbido a las 

paredes del tubo, enseguida se adiciona el plasma problema y el segundo anticuerpo marcado con 

peroxidasa, se une a la insulina en un epitope diferente al que se une el primer anticuerpo. Por 

incubación con el sistema ABTS (2,2'·Azinobis(3·etilbenzotiazolina-6-sulfonico) sulfonato de 

amonio) se produce una reacción colorimétrica de color verde. La evaluación se llevó a cabo en 

un equipo automatizado, (ES 33 Boehringer Mannheim) a 420 nm, que grafica la curva estandar 

(absorbancia vs. concentración) e interpola la concentración de las muestras en la parte lineal de la 

curva (de 0.2·250 µU/mi). Los coeficientes de variación intra e interanálisis son de 2.1% y 6.8%, 

respectivamente. En este método la reacción cruzada con proinsulina es de 40%. La medición de 

la Lp(a) se realizó empleando el método de ELISA de doble anticuerpo, por un procedimiento 

similar al descrito para la insulina, con la diferencia de que se realiza en microplaca y el primer 

paso consiste en adsorber un anticuerpo policlonal de captura a las paredes de los pozos de la 

misma, posteriormente se bloquea; el segundo anticuerpo o anticuerpo conjugado es un 

anticuerpo monoclonal marcado con peroxidasa. La lectura se lleva a cabo en un lector de 

rnicroplacas (DUPONT Multiskan MCC) a 405nm. La porción lineal de la curva (log absorbancia 

vs. log concentración) es de O.OS a 0.5 mg/dl aproximadamente. El coeficiente de variación 

intraanálisis es inferior a 8.6%. 
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Definiciones 

El diagnóstico de diabetes mellitus se estableció de acuerdo a los criterios de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) (glucemia venosa en ayuno superior a 140 mg/dl), y/o 

por historia clinica previa de DM y/o tratamiento con hipoglucemiantes orales o insulina. Los 

sujetos en tratamiento con insulina, en quienes la DM se habia diagnosticado después de los 40 

años de edad, o cuyo índice de masa corporal era mayor a 30 Kg/m2, se consideraron diabéticos 

no insulina dependientes o tipo II. Para el propósito de este estudio y dada la falta de curva de 

tolerancia oral a la glucosa, aquellos sujetos con glucosa menor a 11 O mg/dl y sin historia 

personal de DM fueron considerados como no diabéticos. La hipertensión arterial (HTA) se 

definió de acuerdo a los criterios de la OMS: presión sistólica superior a 140 mmHg o una presión 

diastólica superior a 90 mmHg. Cuando los individuos no cumplieron con alguno de los criterios 

antes definidos se consideraron hipertensos sí el diagnóstico había sido establecido previamente o 

se encontraban bajo tratamiento con antihipertensivos. Se consideró la existencia de tabaquismo 

cuando el sujeto fumaba 1 O ó más cigarrillos/dia. La presencia de cardiopatía aterosclerosa se 

estableció en base a la historia de infarto agudo del miocardio (IAM), diagnosticado por un 

médico. De acuerdo a las recomendaciones del panel de Expertos del Programa de Educación en 

Colesterol,1" 1 la hipertrigliceridemia se definió como los valores de TG ~OOmg/dl; la 

hipercolesterolemia con niveles de c-LDL ~160mg/dl y la hipoalfalipoproteinemia con 

concentraciones de c-HDL S35mg/dl en hombres y s45mg/dl en mujeres. Se consideraron valores 

illtos de Lp(a) a concentraciones ~Omg/dl. 
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Se determinaron las medidas de tendencia central y de dispersión para las variables 

continuas, así como las prevalencias de los factores de riesgo coronario, y se ajustaron, usando el 

método directo, tomando como población de referencia la señalada por el Instituto Nacional de 

Estadist;•a, Geografía e Informática en el Censo Nacional de 1990. Las diferencias entre sexos se 

determinaron mediante análisis de varianza pararnétrico y no pararnétrico en las variables 

continuas, y ror el in.dicador X2 de Mantel-Haenzel para las prevalencias. 

Para cada sexo, los participantes se dividieron en cuartiles de acuerdo a los valores de 

insulina. Los valores medios de los cuartiles se analizaron por ANOVA pararnétrico y no 

pararnéirico. Se calculó la razón de momios, con intervalos de confianza al 95%, para establecer 

la asociación de prevalencias de los diferentes factores de riesgo en los individuos del cuartil 4 

(hiperinsulinémicos) en comparación con los del cuartil l. Para identificar la posible influencia de 

la obesidad, er: las asociaciones encontradas, se estratificó por IMC (1 =<20kg/m2
; 2=20 a <25 

kg/m2
; 3=25 a <27 kg/m2

; 4=27 a <30 kg/m~ 5= ~30 kg/m2
). 

Debido a que la distribución de las concentraciones de insulina no es gaussiana, la relación 

de la hormona con las diferentes variables se estableció por análisis de correlación de Sperman. 

El análisis de regresión múltiple se utilizó para investigar la independencia de las 

asociaciones; el modelo empleó como variables independientes, la insulina y glucemia de ayuno, 

indice de masa corporal y la relación cintura/cadera, y como variables dependientes, la presión 

arterial sistólica y diastólica, triglicéridos, c-LDL, c-HDL y Lp(a). El análisis estadístico se realizó 

con el paquete estadistico Epi lnfo V5.0 del CDC y Statgraphics V6.0. Para todas estas pruebas 

se estableció el nivel de significancia estadística de 0.05. 
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RESULTADOS 

En la Gráfica 1 se presenta la distribución de las concentraciones de insulina en ayuno en 

la población total estudiada (a) y estratificada por sexo (b y c). Es evidente que la distribución no 

es nonnal, con frecuencias más altas en los niveles bajos. En comparación con Jos hombres, las 

mujeres muestran valores más elevados en función de Ja media, mediana y mayores frecuencias 

para concentraciones superiores a 7.5 µU/mi. 

GrAfica 1. Distribución de las concentraciones de Insulina de ayuno. 

Grupo total a 
24 
18 X ± DE = 10.78 ± 7.49 

~ mediana = 9 .O 
12 n=700 

Ci 
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6 
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o 
24 

Mujeres e 
18 X± DE= 11.35 ± 751 
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o 
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Insulina (JLU/ml) 
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La Tabla 4 muestra los valores medios de las variables antropométricas, fisiológicas y 

metabólicas por sexo y ajustadas por edad, en el total de la población estudiada. En comparación 

con las mujeres, los hombres tuvieron valores significativamente más altos de la relación 

cintura/cadera (C/C), tensión arterial sistólica y diastólica, c-LDL y TG, y menores de c-HDL. La 

edad promedio fue 39.5 ± 12.9 años para los hombres y 41.5 ± 12.5 para las mujeres (p<0.05). 

· Aunque la población es relativamente joven, la prevalencia de las diferentes alteraciones 

metabólicas fue elevada en ambos sexos. 

TABLA 4. Caracterlsticas antropométricas y metabólicas de la población 
estudiada, según sexo y ajustadas por edad. 

Variable Hombres Mujeres p 

n 396 304 

IMC (kgim') 25.7±3.6 26.0±4.3 ns 

Relacldn C/C 0.9-45±0.07 0.657±0.07 <0.001 

PAS(mmHg) 121.1±16.5 116.6±18.3 <0.01 

PAD(mmHg) 78.4±11.0 73.4±11.9 <0.005 

Trfgllcéridos (mg/dl) 157.0±96.3 145±73.5 <0.001 

Colesterol Total (mg/dQ 203.1±41.9 200.7±33.8 ns 

c-LOL (mg/dl) 137.9±38.0 130.2±30.8 <0.05 

c-HOL (mg/dl) 40.0±10.3 47.2±12.3 <0.001 

Glucosa (mg/dl) 95.4±24.5 97.3±34.8 ns 

Insulina (µU/mi) 10.3±7.5 11.3±7.5 ns 

Llpoprotelna(a) (mg/dQ 16.4±24.6 17.9±25.5 ns 

PAS=preslón arter1al slstóllca; PAD=preslOn arterial diastólica; c-LDL=co1esterol de las lipoprotelnas de baja 
densidad; c-HDL=colesterol de las lipoprotelnas de alta densidad; CIC=cintura/cadera: IMC=lndice de masa 
corporal. 

Al comparar los individuos del sexo femenino con los del sexo masculino (Tabla 5), las 

mujeres tuvieron prevalencias significativamente mayores de HT A, DMNID e 

hipoalfalipoproteinemia, y los hombres de hipertrigliceridemia. Aunque la prevalencia de 

obesidad, definida como IMC>30 Kg/m', no fue muy alta, se encontraron frecuencias 
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notablemente elevadas del patrón de distribución central de grasa tanto en hombres (78. I %) como 

en mujeres (79.0%). 

TABLA 5. Prevalencias de factores de riesgo coronario según 
sexo y ajustadas por edad. 

Varlable Hombres Mujeres 

396 304 

Hipertensión (%) 13.1 25.6 <0.001 

DMNID(%) 6.4 11.8 <O.OS 

Obesidad (%) 
IMC?. 30 kglm2 12.5 16.3 ns 

Relación C/C (%) 
?. O. 9 en hombres 76.1 79.0 ns 
?. 0.8 en mujeres 

Trlglicérldos (%) 
?.200 mg/dl 25.5 16.8 <0.001 

c-LDL(%) 
?, 160 mg/dl 24.8 19.9 ns 

c-HDL(%) 
~ 35 mg/dl en hombres 35.8 46.0 <0.01 
~ 45 mg/dl en mujeres 

OMNID=diabet8' mellitus no insulina dependiente; IMC=lndice de masa corporal; C/C=ctntura/cadera; 
c-LDL=eotesterol de las \ipoprotelnas de baja densidad; c-HDL=colesterol de las lipoprotefnas de alta densidad. 

En la Tabla 6 se anotan los valores promedio de las distintas variables en los hombres, de 

acuerdo al .cuartil de insulina. El análisis de varianza (ANOVA) paramétrico y no paramétrico, 

reveló que los valores medios del índice de masa corporal, la relación cintura/cadera, la tensión 

arterial sistólica y la diastólica, los triglicéridos, la glucosa y el indice aterogénico tuvieron 

incremento significativo con los niveles crecientes de insulina; en tanto que la tendencia fue 

inversa~ significativa para las concentraciones medias de c-HDL y lipoproteina(a). La edad, el 

colesterol total (CT) y el colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), fueron 

similares en los distintos cuartiles de insulina. Un patrón parecido se observó en las mujeres 

49 



(Tabla 7), sin embargo, las tendencias solo fueron significativas para el índice de masa corporal, 

los triglicéridos, la glucosa, el c-HDL y la lipoproteína(a). 

TABLA 6. Caracterlstlcas antropométricas, tensión arterial, lipldos y glucosa en 

hombres, según cuartil de Insulina. 

Cuart\11 Cuartil 2 

Intervalo < 5.665 5.666-8.520 

99 99 

Edad (aftas) 40.7:1:13.8 37.0±12.9 

IMC (Kg/m2
) 24.3:1:2.6 25.1:1:2.5 

Cintura/Cadera 0.942±0.07 0.948±0.05 

PAS(mmHg) 118.0±17.5 119.0±13.3 

PAD(mmHg) 75.1:1:10.5 75.1:1:10.4 

Trlgllcérldos (mg/dl) 141.2:1:75.4 154.3:1:97.7 

Colesterol total (mg/dl) 206.7:1:44.4 204.9:1:51.0 

c-LDL(mg/dQ 140.7±38.9 139.8:1:45.4 

c-HDL (mg/dl) 43.4±10.9 40.8:1:10.5 

c-LDUc-HDL 3.34:1:1.00 3.83:1:2.88 

Upoprotelna(a) (mg/dl) 19.6:1:28.3 16.0:1:21.3 

Glucosa (mg/dl) 69.0±10.0 97.1±24.2 

Cuart\13 

8.521-12.70 

101 

39.0:1:11.9 

28.8:1:3.0 

0.956±0.06 

122.0:1:18.7 

77.2:1:11.7 

172.7:1:91.3 

205.7:1:38.8 

140.3:1:33.1 

37.7:1:9.3 

3.94:1:1.42 

19.1:1:28.5 

101.8±33.9 

cuart\14 

> 12.701 

97 

41.4:1:12.9 

28.7:1:4.2 

0.982±0.08 

125.0:1:17.7 

80.1:1:10.7 

206.0:1:107.2 

212.2:1:38.5 

141.4:1:33.9 

37.9:1:9.8 

3.93:1:1.21 

13.6:1:29.7 

99.0:1:22.0 

p 

ns 

<0.001 

<0.001 

<0.05 

<0.005 

<0.001 

ns 

ns 

<0.001 

<0.001 

<0.05 

<0.001 

los valores se expresan como Media ± O.E. PAS=presión arterial sistólica; PAD=pres16n arterial diastOlfca: 
c-LDL=colesterol de las lipoprotelnas de baja densidad; c-HDL=colesterol de las lipoprotelnas de alta densidad; 
IMC=lndlce de masa corporal; c-LDUc-HDL=lndice aterogénlco. 

Para conocer la fuerza de asociación de la hiperinsulinemia de ayuno con los factores de 

riesgo coronario, se realizó un análisis bivariado tanto crudo como ajustado por el indice de masa 

corporal, comparando los cuartiles extremos (cuartil 1 vs. cuartil 4). En los hombres (Tabla 8), la 

razón de momios (RM) cruda fue significativa para la hipertensión arterial, la hipertrigliceridemia 

y la hipoalfalipoproteinemia. Después de controlar por el indice de masa corporal, la asociación 
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permaneció significativa únicamente para la hipertensión arterial y se hizo aparente la relación 

significativa entre la hiperinsulinemia y las concentraciones elevadas de Lp(a), indicando que la 

prevalencia de exceso de Lp(a) en los sujetos hiperinsulinémicos (cuartil 4) es cuatro veces menor 

que en los individuos con los valores más bajos de insulina (cuartil 1). En las mujeres (Tabla 9) la 

hiperinsulinemia se asoció significativamente sólo con la relación cintura/cadera elevada, y esta 

asociación se perdió al controlar por el índice de masa corporal. Al igual que en los hombres, la 

asociación inversa entre hiperinsulinemia y Lp(a) elevada (mayor de 30 mg/dl), se magnificó y 

alcanzó significancia estadistica al ajustar por el indice de masa corporal. 

TABLA 7. Caracterlsticas antropométricas, tensión arterial, llpidos y glucosa 

en mujeres, según cuartil de Insulina. 

Cuartil1 Cuartil 2 Cuartll 3 Cuartll4 

Intervalo < 6.7 6.701-9.80 9.801-13.5 > 13.5 

n 78 75 76 75 

Edad (anos) 40.5±12.0 43.0±13.8 40.7±11.9 41.8±12.3 ns 

IMC(Kg/m2
) 24.8±3.44 26.1±4.1 27.0±4.1 26.0±4.9 <0.001 

Clntura!Cadera 0.851±0.07 0.8800.07 0.857±0.07 0.677±0.07 ns 

PAS(mmHg) 115.0±16.2 118.1±19.9 117.5±20.0 120.2±15.7 ns 

PAD(mmHg) 71.4±10.2 75.1±12.7 74.6±13.4 76.0±10.8 ns 

Trtgllcértdos (mg/dl) 126.7±69.7 130.2±59.6 155.9±69.4 164.4±87.0 <0.001 

Colesterol total (mg/dl) 205.0±36.5 201.8±34.5 207.6±32.8 203.8±36.1 ns 

G-LDL (mg/dl) 134.0±31.4 132.9±30.4 136.9±29.8 132.8±30.0 ns 

G-HOL(mg/dQ 50.7±12.8 48.0±12.2 46.0±12.9 44.7±10.5 <0.05 

G-lOlJG-HOL 2.86±1.15 2.94±1.00 3.19±1.03 3.10±0.91 ns 

Llpoprotelna(a) (mg/dl) 28.4±41.1 13.0±23.4 16.7±23.4 19.9±39.3 <0.05 

Glucosa (mg/dl) 90.3±20.3 96.3±30.3 99.4±32.8 108.9±48.9 <0.001 

Los valores se expresan como Media t O.E. PAS=presión arterial sistólica; PAD=presi6n arterial diastólica, 
c-LDL=colesterol de las llpoprotelnas de baja densidad: c-HDL=colesterol de las lipoprotefnas de alta 
densidad; IMC=lndice de masa corporal. c-LOUc-HDL=lndice aterogénlco. 
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TABLA 8. Asociación de la hlperlnsulinemla de ayuno con los factores de riesgo 

•Justada por Indice de masa corporal en hombres. 

Insulina de Razón de momios Razón de momios 

ayuno (µU/mQ cruda ajustada 

V1rtable > 12.7 <5.7 RM IC(95%) RM IC(95%) 

Hipertensión SI 23 7 4.08 1.54-11.24 3.81 1.18-12.38 

No 74 92 

DMNID SI 6 0.96 0.24-3.80 1.13 0.22-5.88 

No 76 88 

C/C> 0.90 SI 75 69 2.17 0.92-5.23 0.56 0.20.1.60 

No 11 22 

Trlgllcértdos SI 45 18 3.89 1.93-7.91 2.30 1.00.5.30 

?,200mg/dl No 52 81 

c-LDL SI 26 26 0.93 0.47-1.83 1.04 0.49-2.19 

?, 180mg/dl No 71 71 

o-HDL SI 40 19 2.95 1.47-5.96 1.75 0.78-3.94 

~35 mg/dl No 57 80 

Llpoprotelna(a) SI 18 0.46 0.18-1.17 0.28 0.08-0.85 

?,30mg/dl No 88 81 

OMNID=Oiabete-s mellitus no insulino-dependlente;C/C= Cintura/cadera; c-LDL=co/esterol de las lipoprotelnas de 
baja densidad; c·HOL= Colesterol de fas lipoprotelnas de alta densidad; RM= Razón de momios: IC= Intervalo de 
confianza. 
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TABLA 9. Asociación de la hiperinsulinemia de ayuno con los factores de riesgo 

ajustada por indice de masa corporal en mujeres. 

Insulina de Razón de momios Razón de momios 

aiuno (~U/mi) cruda ajustada 

Vartable > 13.5 <8.7 RM IC(95%) RM IC (95%) 

Hlpertensi6n SI 18 11 1.92 0.78-4.82 1.26 0.50·3.19 

No 57 67 

DMNID SI 11 6 2.24 0.70-7.40 2.49 0.74·8.38 

No 58 71 

C/C> 0.80 Si 65 54 2.81 1.10.7.34 1.4.4 0.54·3.84 

No 9 21 

Trigllcérldos SI 18 10 2.15 0.85-5.52 1.71 0.66-4.32 

~200 mg/dl No 57 68 

c-LOL SI 17 18 0.98 0.43-2.24 0.98 0.42-2.26 

~ 180 mg/dl No 58 60 

c-HDL SI 15 2.54 0.89-7.48 1.60 0.56-4.41 

!045 mg/dl No 60 78 

Upoprotelna{a) SI 11 21 0.47 0.19·1.13 0.40 0.16·1.00 

~30 mgidl No 64 57 

OMNID=Olabetes mellitus no insulino-dependiente;C/C= Cintura/cadera; c-LOL=co/esterol de las llpoprotefnas de 
baja densidad; c-HOL= Coletterol de las lipoprote/nas de alta densidad; RM= Razón de momios: IC= Intervalo de 
confianza. 

La asociación de las concentraciones de insulina con los niveles de las otras variables se 

investigó también mediante un análisis de correlación. Se utilizó la prueba de Speannan debido a 

que los valores de insulina en plasma no tienen una distribución nonnal. Los resultados de este 
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análisis (Tabla 1 O) mostraron, en hombres y mujeres, una relación directa y también significativa 

de la insulina con el indice de masa corporal, la relación cintura/cadera, la tensión arterial sistólica 

y la diastólica, los triglicéridos, el índice aterogénico y la glucosa. La relación de la insulinemia 

fue inversa y significativa con las concentraciones de c-HDL y lipoproteina(a). Los niveles de 

insulina plasmática no se asociaron con la edad, colesterol total ni con el c-LDL. 

TABLA 10. Correlación de Spearrnan entre las concentraciones plasmáticas de 
Insulina y otras variables según sexo. 

Hombres Mujeres 

Vartable p 

Edad 0.0551 ns 0.0359 ns 
Indice de masa corporal 0.•943 <0.001 0.3063 <0.001 

Cintura/cadera 0.2746 <0.001 0.1540 <0.01 

Pmkln artertal sistólica 0.1884 <0.001 0.1•32 <0.05 

Presión artertal diastólica 0.1&17 <0.005 0.1768 <0.005 

Trtgllcértdos 0.2a15 <0.001 0.2506 <0.001 

Colesterol total 0.0551 ns 0.0120 ns 
Cole$!erol de LOL 0.0129 ns --0.0025 ns 
Colesterol de HOL -0.2603 <0.001 --0.1723 <0.005 

c-LDUc-HOL 0.2237 <0001 0.1337 <0.05 

Glucosa 0.22623 <0.001 0.3190 <0.001 

Upoprotelna(a) -0.1265 <0.05 -D.1184 <0.05 

LOL=Llpoprotelnas de baja densidad; HDL=Llpoprotelnas de alta densidad; c·LDlJc·HDL=lndlce aterogénlco. 

Para examinar la independencia de las asociaciones entre insulina y los factores de riesgo, 

se empleó el análisis de regresión múltiple. En el modelo, como variables independient.es se 

utilizaron la insulina, la glucosa, el indice de masa corporal y la relación cintura/cadera (todas ellas 

muy interrelacionadas entre si), y como variables dependientes las cifras de tensión arterial, los 

· lipidos y las lipoproteínas. En la Tabla 11 se muestra que la insulina se asoció en forma directa e 

independiente, solo con los niveles de triglicéridos en ambos sexos, y de manera inversa e 
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independiente con los de c·HDL y Lp(a) solo en hombres. En ambos géneros, no se encontró 

independencia en la relación con la tensión arterial sistólica y diastólica y c-LDL y, en las mujeres 

tampoco con c-HDL y Lp(a), Jo que indica que la asociación entre la insulina y estas variables es 

dependiente de otros factores como la obesidad, la adiposidad central y la glucemia. 

Tabla 11. Análisis de regresión múltiple para Ja insulina y variables relaclonadas 
con tensión arterial y lfpidos, s•,gún sexo. 

Hombres Mujeres 
Variables dependientes Variables p p p p 

lnde~ndlenles 

PieSlón arterial sistólica Insulina de ayuno 0.09 0.5237 ..Q.12 0.4816 
Glucemia de ayuno 0.05 0.2300 0.06 0.0562 
Indice de masa corporal 1.14 0.0007 1.01 0.0004 
Clnlura/cadera 8.81 0.8661 49.99 0.0020 

Presión art~al diastólica Insulina de ayuno 0.10 0.2812 ..Q.08 0.'4876' 
Glucemia de ayuno 0.01 0.8273 0.03 0.1396 
Indice de masa corporal 0.73 0.0010 0.88 0.0000 
Cintura/cadera 13.88 0.2039 24.85 0.0181 

Trlglicérldos Insulina de ayuno 2.12 0.0057 1.75 0.0093 
Glucemia de ayuno 1.Q.4 o.coco 0.37 0.0031 
Indice de masa corporal 4.03 0.0272 0.85 0.4324 
Cintura/cadera 213.02 0.0174 308.93 º·ºººº 

Colesterol de LDL Insulina de ayuno ..Q.32 0.3170 0.12 0.8930 
Glucemia de ayuno 0.17 0.0661 0.04 0.4257 
Indice de masa corporal 1.34 0.0822 O.SS 0.2653 
Cintura/cadera ·14.90 0.6929 21.67 0.4400 

Colesterol de HDL Insulina de ayuno ..Q.16 0.0486 ..Q.11 0.3691 
Glucemia de ayuno ·0.04 0.1060 ·0.04 0.1046 
Indice de masa corporal 0.61 0.0043 ..Q.34 0.0667 
Clnlura/cadera 2.04 0.8439 ·16.49 0.1469 

Upoprotelna(a) Insulina de ayuno ..Q.55 0.0110 ·..Q,52 0.0766 
Glucemia de ayuno 0.02 0.6690 0.08 0.2748 
Indice de masa corporal 0.31 0.5421 0.28 0.5809 
Cintura/cadera 15.00 0.5520 -30.87 0.2679 

LDL=Upoprotefnas de baja densidad: HDL= Lipoprotelnas de atta densidad. 
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La Gráfica 2 muestra los porcentajes de hombres y mujeres con la asociación de dos o más 

factores de riesgo como la obesidad, }a hipertensión arterial, la diabetes y las dislipidemias 

(triglicéridos elevados o valores bajos de c·HDL), de acuerdo al cuartil de insulina. En los 

individuos del sexo masculino, la asociación de dos alteraciones mostró clara tendencia a 

porcentajes crecientes con mayores concentraciones de insulina; la presencia de tres factores se 

observó en los cuartiles 3 y 4, y el conjunto de las cuatro anormalidades, estuvo presente 

únicamente en los sujetos más hiperinsulinémicos (cuartil 4). En las mujeres •. por el contrario, no 

se observaron tendencias bien definidas como en los hombres, sin embargo la coexistencia de dos 

factores de riesgo fue más fi'ecuente en el cuartil 4. 

Gri\fica 2. Asociación de dos o miis factores de riesgo de acuerdo al cuartil de 
· insulina. 
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DISCUSION: 

En el presente estudio, se investigó la relación de la concentración de insulina de ayuno 

(como indicador de resistencia a la insulina) con los valores de presión arterial, glucosa, lipidos, 

lipoproteínas y con las prevalencias de hipertensión arterial, diabetes mellitus no insulina 

dependiente (DMNID), obesidad, patrón de distribución central de grasa y dislipidemias, en una 

muestra de la población del Distrito Federal seleccionada en forma aleatoria. Las asociaciones de 

la insulina de ayuno con el indice de masa corporal, la presión arterial, los triglicéridos, el c-HDL 

y la glucosa, en el análisis bivariado, confirman los hallazgos de estudios previos.<''-19
! 

Nuestro trabajo agrega la observación de que las concentraciones de lipoproteina(a) 

(Lp(a)) y la prevalencia de Lp(a) elevada (Lp(a)~30mg/dl), se relacionan inversamente con la 

insulinemia de ayuno. 

El análisis de regresión múltiple mostró que las cifras de presión arterial no se asociaron 

en forma independiente con la insulina; la única variable asociada independientemente a la tensión 

arterial en hombres y mujeres fue el IMC. En la mujeres, la relación C/C también tuvo asociación 

independiente con la presión arterial. Estos resultados son consistentes con trabajos que han 

informado el importante efecto de las dimensiones del pliegue cutáneo subescapular con la presión 

arterial en hombres y mujeres de raza caucásica y en mujeres de raza negra,16" y la independiente 

asociación de la relación cintura/cadera aumentada con la hipertensión arterial, investigada por 

interrogatorio en mujeres obesas.'"¡ Al analizar la asociación entre hiperinsulinemia e hipertensión 

arterial controlando por indice de masa corporal, las prevalencias de la tensión elevada fueron 

significativamente más altas en los hombres hiperinsulinémicos (Tabla 8), pero no en las mujeres. 

La resistencia a la insulina se ha demostrado en pacientes con hipertensión arterial 

esencial, y se ha postulado que la hiperinsulinemia compensadora resultante puede contribuir a la 

patogenia de la elevación tensional. La insulina puede elevar la tensión arterial estimulando el 

sistema nervioso simpático, aumentando la reabsorción renal de sodio, modulando el transporte 
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de cationes o induciendo hipertrofia del músculo liso vascular. La hiperinsulinemia se ha 

observado en pacientes hipertensos16~631 y, en algunos estudios, se ha documentado una fuerte 

relación positiva entre la concentración de insulina y la tensión arterial,16~7) mientras que en otros, 

la asociación ha sido débil o no se ha encontrado.16'"'1 Estas inconsistencias se deben, en parte, a 

factores raciales. Saad y colaboradores1741 encontraron relación entre la resistencia a la insulina y 

la tensión arterial en caucásicos pero no en individuos de raza negra o en indios Pima. En méxico­

americanos se observó una relación débil de la insulina con la tensión arterial en hombres pero no 

en mujeres.1731 Más aún, estas diferencias en la relación insulina-tensión arterial también se han 

encontrado en diferentes estudios realizados en sujetos caucásicos.1'"'2> No existe una explicación 

satisfactoria para las diferencias intra e interraciales en la relación entre insulina y presión arterial. 

Es posible que la sensibilidad a los supuestos efectos hipertensogénos de la insulina, varie entre 

grupos étnicos y también de un individuo a otro. 

Al igual que en otros estudios,1421 encontramos relación independiente y directa de la 

insulina con los triglicéridos en ambos sexos, e inversa con c-HDL, únicamente en los hombres. El 

colesterol total y el colesterol de LDL no se relacionaron con las concentraciones de insulina, 

cuando se compararon los individuos del cuartil más bajo con los del cuartÜ más alto de insulina 

(Tablas 6 y 7). El c-LDL tampoco tuvo relación con la insulina al controlar otras variables 

mediante técnicas estadisticas de regresión múltiple (Tabla 11 ). Se ha sugerido que la resistencia a 

la insulina y la consecuente hiperinsulincmia, pueden dar lugar a la hipertrigliceridemia, por un 

lado, incrementando la producción hepática de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) 

mediante estimulación directa17'1 o por aumento del flujo de ácidos grasos hacia el higado1761 y, por 

otro, a través de la menor depuración de las VLDL del plasma ocasionada por deficiente actividad 

de la lipasa lipoproteíca.177J 

Considerando que el catabolismo de las partículas de VLDL por acción de la lipasa 

lipoproteica se encuentra íntimamente ligado al metabolismo de las partículas de HDL, llama la 

atención que en el análisis multivariado, la hiperinsulinemia en hombres y mujeres, esté fuerte e 

independientemente asociada a los triglkéridos y tenga solo una asociación débil, y únicamente en 
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los hombres, con los niveles de HDL. Otros autores han informado resultados similares.1731 Este 

hallazgo puede deberse, como se ha sugerido,1" 1 a que algunos mecanismos reguladores del 

metabolismo de HDL, pueden no estar estrechamente relacionados con el metabolismo de VLDL 

y ser, por tanto, independientes de la acción insulinica. 

La lipoproteina(a) (Lp(a)) es un complejo macromolecular formado por una lipoproteína 

de baja densidad (LDL) y una glucoproteina de alto peso molecular denominada 

apolipoproteina(a) (apo(a)).1711 Se desconoce el metabolismo de esta lipoproteína y su función 

tampoco se ha establecido. Existen evidencias sugestivas de que la Lp(a) elevada es un factor de 

riesgo independiente para la cardiopatía aterosclerosa (CAE).1""01 Las variables demográficas, 

conductuales y metabólicas, que frecuentemente modifican los niveles plasmáticos de otras 

lipoproteinas no producen cambio en la Lp(a), lo que sugiere que los niveles en plasma de esta 

lipoproteina están detenninados principalmente por factores genéticos.1111 En este trabajo se 

describe por primera vez la existencia, en hombres y mujeres, de una relación inversa 

estadisticamente significativa entre la concentración de insulina de ayuno y los niveles de Lp(a) 

(Tabla 10). En las participantes del sexo femenino la independencia de la asociación fue marginal, 

pero en los hombres, la asociación fue independiente de la glucemia de ayuno, del IMC y de la 

relación cintura/cadera. Más aún. después de controlar por índice de masa corporal, los hombres 

(Tabla 8) y las mujeres (Tabla 9) hiperinsulinémicos, tuvieron prevalencias de concentraciones de 

Lp(a)~ 30mg/dl (valores considerados como indicativos de mayor riesgo de enfermedad 

coronaria), significativamente menores que los individuos con valores más bajos de insulina. En 

un estudio reciente, Haffner y colaboradores1821 informaron que los niveles de Lp(a) y las 

prevalencir.s de Lp(a) elevada, fueron significativamente menores en méxico-americanos que en 

los blancos no hispanos. Aunque los méxico-americanos tuvieron concentraciones de insulina 

plasmática también significativamente más altas, los autores no encontraron relación entre la 

ínsulinemia y los niveles de Lp(a). Se ha observado que la hipertrigliceridemia se acompaña de 

valores bajos de Lp(a).1831 Sin embargo, el incremento de triglicéridos asociado a la 

hiperinsulinemia, no parece ser la causa de la menor concentración de Lp(a) en los sujetos con 
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insulina elevada, dado que la significancia de la relación negativa entre insulina y Lp(a), persistió 

después de controlar estadisticamente por los valores de triglicéridos. 

Independientemente de que el mecanismo responsable de la asociación de la insulina con 

valores bajos de Lp(a) esté dado por factores genéticos, sociales, nutricionales o culturales, el 

hallazgo puede tener implicaciones importantes. Si la Lp(a) es realmente un factor de riesgo 

coronario, sus niveles bajos en l0s sujetos hiperinsulinémicos podrian explicar en parte, el porqué 

los mexicanos, a pesar del desfavorable perfil de riesgo coronario demostrado en este estudio, 

tienen menores tasas de mortalidad coronaria en relación a otras poblaciones. 

Los individuos con elevación de los niveles de insulina en plasma tienen mayor riesgo de 

desarrollar diabetes mellitus no insulina dependiente en comparación con sujetos que presentan 

concentraciones bajas de insulina.1"·'" Al compararlos con testigos apropiados con tolerancia 

nonnal a la glucosa, la mayoria de los pacientes con intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus 

tipo ll presentan resistencia a la insulina.<"> Aunque los resultados de estudios prospectivos 

longitudinales, apoyan la participación de la hiperinsulinemia en el subsecuente desarrollo de la 

diabetes, la deficiente secreción de insulina también contribuye a la aparición de la misma. En 

pacientes con intolerancia a la glucosa, se ha observado que tanto la elevación de la insulina de 

ayuno, como la disminución de las concentraciones de insulina a las dos horas después de una 

comida, predicen la conversión a dicho padecimiento.<"> En los individuos estudiados en esta 

encuesta, la glucemia y la insulina de ayuno se relacionaron significativamente en ambos sexos. 

La prevalencia de diabetes fue más alta en las mujeres que en los hombres (Tabla 5, p<0.05) y, 

aunque la diferencia no alcanzó significancia estadistica, la enfermedad se observó más 

frecuentemente en las mujeres hiperinsulinémicas que en aquellas del cuartil 1 (Tabla 9). 

Una limitación de este estudio es que se utilizaron las concentraciones de insulina de 

ayuno como un indicador de la resistencia insulinica. No está claro si es la resistencia a la insulina 

por si misma, o la hiperinsulinemia compensadora, la que está más estrechamente relacionada a las 

anonnalidades metabólicas. Sin embargo, en los estudios1"·"1 en que ambas fueron medidas, las 

anormalidades lipoproteicas se encontraron más relacionadas con la primera. En sujetos no 
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diabéticos, la insulina de ayuno tiene una correlación moderada (r =0.6) con la resistencia a la 

insulina, medida con el método de pinza euglucémica, considerado como el estándar de oro. Por 

otro lado, nuestros resultados son conseivadores en el sentido de que la asociación real entre 

resistencia a la insulina y las alteraciones metabólicas, podría ser aún más fuerte si la resistencia a 

la insulina se hubiera medido con mayor precisión, en lugar de haber sido estimada en forma 

imperfecta por una sol~ insulinemia de ayuno. 

Otra limitación ~.el presente trabajo es que el método empleado para la de:enninación de la 

insulina, mide también, en algún grado, a la proinsulina. O~birlo a que la proinsulina se secreta en 

bajas concentraciones en relación a la insulina, es muy probable que los participantes en este 

estudio tengan realmente hiperínsulinemia más que hiperproinsulinemia. 

Las anormalidades de las variables antropométricas y metabólicas encontradas por esta 

encuesta en los habitantes de la Ciudad de México, confieren a esta población un alto riesgo para 

la enfermedad cardiovascular. Las tasas de mortalidad por enfermedad cardiovascular se han 

incrementado en las tres últimas décadas, pero todavia son significativamente más bajas que en los 

paises desarrollados. Datos similares se han obtenido cuando se comparan méxico-arnerícanos con 

blancos no hispánicos.189.'JO,J La existencia de tasas relativamente bajas de infarto del miocardio en 

nuestra población, a pesar de la elevada prevalenciP. áe tilctores de riesgo cardiovascular, 

probablemente tengan su explicación en el hecho de que los cámbios en el estilo de vida -dieta, 

inactividad fisica, tabaquismo y otros-, requieren de un tiempo prolongado para ejercer sus 

efectos en el desarrollo y progresión de enfermedades como la aterosclerosis. Parece posible 

anticipar, entonces, que de no haber cambios favorables de las alteraciones identificadas por este 

estudio, su impacto se hará evidente en las próximas décadas.1"l 

Estos resultados proporcionan los elementos para fundamentar algunas estrategias de 

medicina preventiva, dirigidas a mejorar el perfil de riesgo coronario y evitar asi los incrementos 

en la morbimortalidad por enfermedad aterosclerosa del corazón en nuestra población. 
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ABREVIATURAS 

DMNID 

RI 

HTA 

PME 

ABC 

IG 

HTG 

C·LDL 

AE 
EVC 

FR 
DM 

c·HDL 

HDL 

TG 
RIA 

Ac 

Ag 

cpm 

ELISA 

IMC 

Lp(a) 

PMSF 

CT 

ABTS 

OMS 

IAM 

LDL 

PAD 
PAS 

ECV 

CAE 

Diabetes mellitus no insulina dependiente o tipo 11 

Resistencia a la insulina 

Hipertensión arterial 

Pinza metabólica euglucémica 

Area bajo la curva 

Intolerancia a la glucosa 

Hipcrtrigliccridemia 

Colesterol de las lipoproteina de baja densidad 

Aterosclerosis 

Enfenncdad vascular c0rebral 

Factores de riesgo 

Diabetes mellitus 

Colesterol de las lipoproteinas de alta densidad 

Lipoproteina de alta densidad (High Density Lipoprotein) 

Triglicéridos 

Radioinmunoensayo 

Anticuerpo 

Antígeno 

Cuentas por minuto 

Iniciales del nombre en inglés de "Enzime Linkcd lmmunosorbent Assay" 

Indice de masa corporal 

Lipoprotcína(a) 

a.-toluensulfonilfluoruro 

Colesterol total 

!'.farca comercial del ilcido 2,2'-azinobis-(3-etilbcnzotiazolinsulfónico) 

Organización Mundial de la Salud 

Infarto agudo del miocardio 

Lipoproteina de baja densidad (Low Density Lipoprotein) 

Presión arterial diastólica 

Presión art.Jrial sistólica 

Enfcnncdad cardiovascular 

Cardiopatía aterosclerosa 
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