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RESUMEN 

Existen evidencias que  relacionan  hiperinsulinemia con aterosclerosis, pero no hay consenso 

sobre la fisiopatogenia de esta asociación. Está reconocido que el aumento del espesor intima 

media arterial ocurre en las etapas iniciales de la aterosclerosis.    

Objetivo: 1) Relacionar el nivel de insulina en sangre con el espesor intima media (EIM) de la 

pared arterial en dos grupos de sujetos jóvenes no diabéticos, Hiperinsulinémicos y 

Normoinsulinémicos. 2) Analizar la asociación entre el Homeostasis Model Assessmen (HOMA) y 

el EIM de la pared arterial en ambos grupos. 3) Comparar el colesterol total (col-total), colesterol-

HDL (col-HDL), colesterol-LDL (col-LDL), triglicéridos (TG), índice cintura cadera (ICC), presión 

arterial (PA), índice de masa corporal (IMC) y ácido úrico, entre ambos grupos investigados y su 

asociación con el EIM de la pared arterial.   

Se estudiaron 98 sujetos de ambos sexos con edades  entre 18 y 35 años, 59 Hiperinsulinémicos 

y 39 Normoinsulinémicos, grupo control (GC). Se determinó en ayunas: Insulinemia, glucemia, 

col-total, col-HDL, col-LDL, TG, ácido úrico y HOMA. Luego del suministro por vía oral de 75 grs. 

de glucosa, se controló glucemia e insulinemia a los 30, 60, y 120 minutos. Se valoró la  PA, el 

ICC y el IMC. Se midió el  EIM  en el segmento de la arteria  carótida común (ACC), sobre la 

pared ecográficamente lejana, utilizando  ultrasonido de superficie con un  transductor de 7.5 

MHZ   

El grupo hiperinsulinémico presentó diferencias significativas con respecto al normoinsulinémico 

(GC) en todas las variables muestreadas. 

El EIM de las ACC fue de 0.54mm vs. 0.45mm del (GC) (p<0.0001), la carga de insulina de  

283.74 ulU/ml vs 103.29 ulU/ml (GC) (p<0.0001), HOMA 2.94 vs 1.14 (GC) (p<0.0001), ICC 0.95 

vs 0.85 (GC) (p<0.0001), Col-HDL 0.47 g/l vs 0.59 g/l (GC) (p-0.0001), Col-LDL 1.38g/l vs 1.01g/l 

(GC) (p-0.0001), TG 190mg% vs 104mg%, (GC) (p-0.0004) Col- total 203mg% vs 182.86 (GC) (p-

0.176), la PA sistólica 126 mmHg vs 115.44 (GC) (p<0.0001), PA diastólica 80.83 mmHg vs 73.95 

mmHg (GC) (p-0.0004), IMC 31.04 Kg/m2 vs 25.44Kg/m2 (GC) (p<0.0001), uricemia 5.59mg/% vs 

4.63mg/% (GC) (p-0.0011).  

Para identificar las variables que más incidieron en el EIM se analizó en todos los sujetos la 

relación entre el EIM de la ACC con insulinemia, sexo, edad, ICC, IMC, PA, col-total, col-HDL, col-

LDL, TG, glucemia y ácido úrico. 

El modelo seleccionado incluyó los niveles elevados de Insulinemia, la edad y el ICC como las 

tres variables que más incidieron en el aumento del EIM (R2= 0.54). 

Se encontró asociación directa entre Hiperinsulinemia, aumento del ICC y edad con el incremento 

del EIM de las ACC. No hubo asociación entre el incremento del EIM de las ACC y el resto de las 

variables estudiadas.  
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SUMMARY 

 There exist evidence that relate hyperinsulinemia with atherosclerosis, but there is not 

agreement regarding the physiopathogeny of this association. It is recognized that the arterial 

intima-media thickness increases during earlier atherosclerosis stages. 

 Aims: 1) To relate blood insulin level with arterial wall intima-media thickness (IMT), within two 

groups of non diabetic young subjects, hyperinsulinemic and normoinsulinemic. 2) To analyze 

the relationship among Homeostasis Model Assessment (HOMA) and arterial wall IMT in both 

groups. 3) To compare total cholesterol (total-chol), HDL cholesterol (HDL-chol), LDL 

cholesterol (LDL-chol), triglycerides (TG), hip waist ratio (HWR), arterial pressure (AP), body 

mass index (BMI), and Uric acid, among both subject groups and its relationship with arterial 

wall IMT. 

98 subjects of both sexes, between 18 and 35 years old, were studied, 59 hyperinsulinemic, and 

39 normoinsulinemic, control group (CG).  Insulinemia, glycemia, total-chol, HDL-chol, LDL-chol, 

TG, uric acid, and HOMA, were measured during fasting. Following oral administration of 75 gr. 

glucose, glycemia and insulinemia were measured at 30, 60, and 120 minutes. AP, HWR, BMI 

were evaluated. IMT was measured at the common carotid artery segment (CCA), on the 

sonographically distal wall, employing surface ultrasound through a 7.5 MHZ transducer. 

Hyperinsulinemic group showed significant differences compared to normoinsulinemic group (CG) 

in all aspects sampled. IMT of CCA was of 0.54mm vs 0.45mm of (CG) (p<0.0001); insulin load 

was 283.74 ulU/ml vs 103.29 ulU/ml (CG) (p<0.0001); HOMA 2.94 VS 1.14 (CG) (P< 0.0001); 

HWR 0.95 vs 0.85 (CG) (p<0.0001); HDL-Chol 0.45 g/l vs 0.59 g/l (GC) (p-0.0001); LDL-Chol 1.38 

vs 1.01 (CG) (p-0.0001); TG 190mg% vs 104mg%, (CG) (p-0.0004); total-chol 203mg% vs 182.86 

mg% (CG) (p-0.176); systolic AP 126 mmHg vs 115.44 (CG) (p<0.0001); diastolic AP 80.83 

mmHg vs 73.95 mmHg (GC) (p-0.0004); BMI 31.04 Kg/m2 vs 25.44Kg/m2 (CG) (p<0.0001), 

uricemia 5.59mg% vs 4.63mg% (CG) (p-0.0011). 

To identify the items that most influenced IMT, the relationship among IMT of CCA and 

insulinemia, sex, age, HWR, BMI, AP, total-chol, HDL-chol, LDL-chol, TG, glycemia and uric acid, 

was evaluated in all subjects. 

The selected model identified high levels of insulinemia, age and HWR, as the three items that 

most influenced IMT increase (R2 = 0.54). 

A direct relationship was found among hiperinsulinemia, HWR increase and age, and IMT of CCA 

rise. There was no relationship among IMT of CCA rise, and other assessed values. 
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                                           INTRODUCCIÓN 

En el año 2003 la Organizacíon Mundial de la Salud (OMS) informó, en el capitulo 1 y 6 

de Salud en el Mundo (89), que la mayoría de las muertes a nivel mundial se 

produjeron por enfermedades no transmisibles (32 millones) y más de la mitad de las 

mismas (17 millones) a enfermedades cardiovasculares (ECV) representando estas 

ultimas el 29,2% del total de muertes por año  en el mundo.  

El predominio de muertes por enfermedades no transmisibles sobre las transmisibles 

se debió en parte al incremento de las ECV en los países en desarrollo. 

 Estos países están actualmente en un proceso de transición epidemiológica, 

padeciendo una doble carga, sumándose la mortalidad de las enfermedades no 

transmisibles a las transmisibles.                                                               

En las naciones  en desarrollo las ECV ocupan el primer o segundo lugar como causa 

de muerte, las defunciones por ECV están superando a las de las naciones 

desarrolladas. 

 La Organización Panamericana de la Salud (OPS) en el año 2002 predijo que en las 

primeras décadas del nuevo milenio en América del Sur y el Caribe las ECV van a 

causar tres veces más muertes que las enfermedades transmisibles.      

La República Argentina (RA) ubicada entre los países llamados en desarrollo no 

escapa a la transición epidemiológica mundial. El  Ministerio de Salud de la Nación  

informó que en el año 2001 seis de cada diez muertes ocurrieron por ECV, cáncer o 

causas denominadas externas (accidentes, suicidios y/o muertes violentas). Las ECV 

provocaron en ese año la defunción de  249 personas  por 100.000 habitantes, 

convirtiéndose en la principal causa de muerte del país (9).     

De los 17 millones de personas que mueren al año por ECV en el mundo  la cardiopatía 

isquemia y los accidentes cerebro vasculares representan más del 80%, siendo la 

aterosclerosis la principal causa etiológica. 

 La aterosclerosis es una enfermedad que no responde a una causa etiológica 

identificable, se comporta  como una patología multicausal donde convergen  factores  

genéticos, medioambientales, hematológicos, infecciosos, inflamatorios, proliferativos y 

metabólicos entre otros. 

 En la actualidad la participación de los factores de riesgo clásicos en la etiopatogenia 

de la aterosclerosis es cuestionada, aproximadamente el 40% de los eventos 

coronarios ocurren en personas con valores normales de colesterol y presión arterial. 

(12) 
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Es necesario investigar nuevas causas que puedan explicar la etiología de la 

ateroesclerosis. Existen evidencias que relacionan la resistencia a la insulina (RI), 

hiperinsulinemia con  aterosclerosis. (148) (199) (50) (61) (48) 

La diabetes tipo 2 es el factor de riesgo individual que con más frecuencia se asocia a 

enfermedades cardiovasculares, el 80% de los diabéticos tipo 2 mueren por 

complicaciones ateroscleróticas, el 75%  fallece de cardiopatía isquémica y el 25% 

restante por accidente cerebro vascular o arterial periférico.  (26) (27) (79)   

La diabetes tipo 2 se asocia con diversos grados de RI y con un estado de 

hiperinsulinemia compensadora que subyace por varios años. (47) (197) 

El progresivo aumento de la obesidad en los niños y  adultos jóvenes, los hábitos 

alimentarios ricos en hidratos de carbonos y grasas, sumados al sedentarismo se han 

convertido en factores desencadenantes del síndrome de resistencia a la insulina. 

La detección de RI-hiperinsulinemia  en edades tempranas de la vida permitiría mejorar la 

sensibilidad a la misma mediante la aplicación de medidas higiénico dietéticas o 

utilizando drogas sensibilizantes de la insulina, evitando las complicaciones causadas por 

el estado de hiperinsulinemia.  

TEORIAS DE LA ATEROSCLEROSIS. 

La arterioesclerosis es una denominación genérica que alude al engrosamiento y  

 endurecimiento de la pared arterial, fue descripta en 1833 por el profesor de anatomía  

patológica J. F. Loebstein. (141)    

La aterosclerosis del griego athero (masa o pure) y skleros (duro), denominada de esta 

manera por Félix Marchan(142) en 1904, es una forma de arteriosclerosis porque produce 

endurecimiento y pérdida de la elasticidad de las arterias  y se  distingue por  la formación 

focal de ateroma en la pared de la arteria, constituido por  depósitos anormales de lípidos, 

células musculares lisas (CML) y tejido fibroso, que desorganizan la estructura de la 

pared arterial alterando  la función de los vasos, reduciendo en forma variable la luz 

arterial y en consecuencia el flujo sanguíneo. 

Desde que Kart von Rokitansky (1852)  desarrollara  la teoría de la  “incrustación” y 

Rudolf Virchow (1862) la teoría de la “insudación”, numerosas investigaciones fueron 

realizadas para poder explicar la etiopatogenia de la aterosclerosis.      

El estudio de Framinghan  (Massachusset EEUU) (205) iniciado en 1948 demostró  que la 

presencia de colesterol elevado, hipertensión arterial, tabaquismo, diabetes, sexo y edad, 

se correlacionaban con la enfermedad aterosclerótica., denominándoselos factores de 

riesgo. 
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 En el año 1972 se diseñó el estudio más grande sobre intervención en los factores de 

riesgo MRFIT (multiple risk factor intervention trial) (191) demostrando que la supresión o 

disminución de los factores de riesgo se asociaba con  reducción de eventos 

cardiovasculares.  

A los factores de riesgo tradicionales se le han agregado nuevas causas que se 

encuentran relacionadas a la enfermedad aterosclerótica: 

 -La hiperhomocisteinemia, con elevación superior a un 25% de su valor basal,         

constituiría un riesgo para enfermedad aterosclerótica. (25) (122) (129).  

-La proteína C reactiva predijo eventos cardiovasculares en el Physicisans                                            

Healt Study. (159) 

-Diversas investigaciones avalan el rol de los factores de coagulación y hemostáticos 

como disparadores de eventos  cardiovasculares. (162). 

-Se incluyen también diversos gérmenes como clamidias, helicobacter pilori y bacteroides 

gingivalis. (163) (54) (179)    

En 1988 Gerald M. Reaven (156). En la conferencia anual de la American Diabetes 

Association (ADA) informo  sobre la integración del síndrome X o síndrome de resistencia 

a la insulina, describiendo la asociación de diversos grados de intolerancia a la glucosa, 

obesidad, hipertensión arterial esencial y dislipidemia, como sus principales 

componentes, atribuyendo a  la RI el mecanismo fisiopatológico de este síndrome. La RI 

y su consecuencia la hiperinsulinemia se relaciona con las ECV en forma independiente 

de los otros componentes del síndrome X  o metabólico. (56) (151) (105) (64). 

 INSULINA  

Es la hormona anabólica mas potente del cuerpo humano, interviene en el desarrollo y 

crecimiento celular, en la  regulación del metabolismo hidrocarbonado, lipídico y  proteico. 

La insulina es un polipéptido compuesto por 51 aminoácidos, tiene un peso molecular de 

5.8 KDa, es sintetizada por las  células beta del páncreas en forma de pre prohormona.  

 La molécula de insulina está conformada por dos cadenas peptídicas  A y B, unidas entre 

si por puentes disulfuros (S-S) en posición A 7-B 7 y A 20- B 19. La cadena A posee 21 

aminoácidos y un puente disulfuro entre los aminoácidos 6 y 11, la cadena B de 30 

aminoácidos presenta uniones disulfuro entre los aminoácidos B22 y B26, constituyendo 

las  mismas la parte biológicamente activa de la molécula de insulina. (37)   

CINÉTICA DE LA SECRECION DE INSULINA 

La secreción de insulina es un proceso complejo en el que intervienen compuestos 

hormonales y no hormonales capaces de regularla. La glucosa, aminoácidos, ácidos 



 12 

grasos y  cuerpos cetónicos, inducen la secreción de insulina;  diversas hormonas como 

glucagon, péptido gástrico intestinal y neurotransmisores como  acetilcolina, estimulan su 

liberación, en cambio la adrenalina y somatostatina la inhiben.    

 El estímulo mejor estudiado y más importante para inducir la  secreción de insulina es  la 

glucosa, cuando los islotes pancreáticos perciben una elevación en el nivel de glucosa 

sanguínea que se mantiene constante por encima de 100mg /dl, se produce una 

respuesta insular inmediata, alcanzando su pico máximo a los pocos minutos, 

constituyendo la primer fase de secreción de insulina; la magnitud de esta depende de la 

situación basal del islote, la concentración de  glucosa y la velocidad del cambio. Luego 

sigue una segunda fase que depende de la metabolización o aclaración de la glucosa en 

sangre (52).Todo este proceso se produce a través de un complejo mecanismo 

intracelular. La insulina una vez liberada al torrente circulatorio, ejerce sus acciones 

metabólicas y mitóticas a través del receptor de insulina, ubicado en la superficie celular. 

RECEPTOR DE INSULINA 

El receptor de insulina es una glicoproteina perteneciente a la familia de los receptores 

con actividad de tiroxina cinasa, el gen del receptor de insulina esta localizado en el brazo  

corto del cromosoma 19 y esta constituido por 22 exones distribuidos a lo largo de 150 Kb 

Su trascripción da lugar a una proteína precursora que al ser procesadas origina dos 

cadenas compuesta por 4 subunidades, 2 subunidades  alfa (extracelulares)  y 2 

subunidades beta que tienen acción extracelular, transmembrana e intracelular (144). 

 Las 2 subunidades alfa están unidas entre si por un puente disulfuro y estas a su vez 

unidas a la subunidades beta por puentes disulfuro formando un heterotetramero.  

Los receptores de insulina se encuentran localizados principalmente en el tejido 

muscular, adiposo, hígado y en menor proporción, en cerebro, eritrocitos, gónadas y 

células  endoteliales, variando el numero de 40 mil en los eritrocitos a 200.000 mil en los 

hepatocitos y adipocitos.                                                                                                                                     

MECANISMO DE ACCION MOLECULAR DE LA INSULINA.                                   

La insulina ejerce su acción mediante la unión al receptor de insulina.  

El primer paso es la unión de la insulina a la cadena alfa del receptor provocando un 

cambio conformacional en las cadenas alfa y auto fosforilación de las cadenas betas. 

(203) (103). Una vez que estas han sido fosforiladas, la actividad del receptor sobre los 

sustratos intracelulares esta preparada para transmitir las señales.  

El sustrato mas importante sobre el que actúa el receptor de insulina es el IRS -1 (Insulin 

Receptor Sustrate 1). En la molécula del ISR-1 existen al menos 22 puntos de posible 
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fosforilación, las proteínas IRS contienen en su región N terminal un grupo homólogo a 

plecktrina (PH) y otro Phospho Tyrosyne Binding (PTB), ambos reconocen e interactúan 

con el receptor de insulina a través de la tiroxina 960, el resto de la molécula de IRS-1 

interactúa con otros sustratos transmitiendo la señal a través de fosforilación en dominios 

específicos de estas proteínas denominados SH2 (src homology-2). (103) (114). Se 

conocen aproximadamente seis proteínas con dominio SH2 capaces de transmitir la señal  

de la  insulina. Las mas importantes son: la  PI-3K (phosphatidyl inositol 3 kinase) y GRB2 

(Grow Factor Binding Proting 2)  (31). La vía GRB2 es la vía mitogénica del receptor de 

insulina, promueve el crecimiento y la diferenciación celular mediante la vía oncogen ras 

encargadas de  activar las proteínas RAF, MEK, MAPK (mitogen activated protein 

kinasa). (119) (13) (172) (175) (168) (167). La PI3-K al ser estimulada por el receptor de 

insulina ejerce doble acción, interviene en el metabolismo de proteínas, hidratos de 

carbonos, lípidos, y controla la mitosis por intermedio de la  mitogen activated protein 

kinasa phosphatase (MAP - I), que regula mediante un mecanismo de retroalimentación  

la actividad de la MAPK.  (13) (106)  De este modo la vía de la PI-3K regula los procesos 

metabólicos y controla el crecimiento celular. 

ACCION DE LA INSULINA  

La insulina regula varios procesos metabólicos y mitóticos. Además de su conocida 

participación sobre la homeostasis de la  glucosa, interviene en la regulación del 

transporte de iones, aminoácidos, metabolismo lipídico, trascripción de genes específicos, 

síntesis y degradación proteica y síntesis de DNA, desempeñando un rol fundamental en 

el almacenamiento de energía, el crecimiento y la diferenciación celular.  (97) (31) (133)                                                   

ACCIÓN METABOLICA DE LA INSULINA 

Hidratos de carbono 

La etapa final en el control de la glucosa se efectúa por los transportadores de glucosa 

(GLUT). (40) 

 Se han identificado nueve transportadores: del uno al cinco y del ocho al once. 

 El GLUT 4 es el principal transportador de glucosa hacia el interior de las células 

musculares, hepáticas y adipocitos. (49). 

 En ausencia del estímulo de insulina  el GLUT4 se encuentra secuestrado 

intracelularmente en vesículas. La  PI3-K por acción de la insulina induce el movimiento 

del GLUT 4 hacia la membrana plasmática, de donde  transporta la glucosa hacia el 

interior de la célula. (98) (110) 
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 La insulina aumentaría la captación, utilización y almacenamiento de glucosa en todos 

los tejidos del cuerpo. La insulina favorece  los depósitos de glucógeno por aumento de la 

actividad de la glucógeno sintetasa y la glucokinasa e impide su degradación al  inhibir  la 

fosforilasa hepática y la glucosa 6 fosfatasa.      

 Lípidos                                                                                                                                            

La insulina estimula la síntesis de ácidos grasos en el tejido hepático siguiendo la vía 

glucolítica en el ciclo del acido tricarboxílico al aumentar la  disponibilidad de citratos e 

isocitratos que estimulan la vía lipogénica, predominantemente por la actividad de la acetil 

CoA - carboxilasa. (187) 

La síntesis de ácidos grasos estimulada por la insulina tiene lugar principalmente en el 

tejido hepático, desde allí son transportados en forma de lipoproteínas de muy baja 

densidad al tejido adiposo, almacenándose en forma de triglicéridos.         .    

 Proteínas 

La insulina incrementa la reserva proteica al menos  por cuatro mecanismos  

- Aumentando los aminoácidos en los tejidos.  

- Aumentando la síntesis proteica. 

- Disminuyendo el catabolismo proteico.                                                                                                               

- Reduciendo la oxidación de los ácidos grasos. (177)   

 INSULINA Y CRECIMIENTO CELULAR 

 Todas las células están capacitadas para duplicar su material genético, pueden dividirse 

y formar células hijas, las células a su vez  poseen la capacidad de formar proteínas a 

partir del ADN. 

 Estos procesos de duplicación del material genético y trascripción o generación del 

intermediario (ARN) para la síntesis de proteínas forman parte del ciclo celular.  

Control del ciclo celular: 

 La regulación del crecimiento y la división celular, es controlada por un complejo 

enzimático de proteínas quinasas denominadas ciclinas (cdK). (11). En el ciclo celular 

existen puntos de restricción que impiden la continuación del ciclo celular si la célula no 

ha alcanzado el suficiente tamaño, carece de nutrientes, presenta lesiones en el ADN o 

recibe señales químicas externas.      

Existe una interrelación  entre las células que están en fase 0 o células quiescentes y las 

que entran en el ciclo celular o células proliferantes (139). Estos cambios son regulados 

por la acción de sustancias de origen proteico que actúan a través de sus receptores de 

membrana llamados factores de crecimiento y citoquinas  



 15 

Factores de crecimiento    

Se denominan factores de crecimiento a un grupo de sustancias polipeptídicas de 50 a 

100 aa, que tienen la capacidad de estimular o inhibir el crecimiento celular. (70) 

Los factores de crecimiento ejercen sus funciones a través de receptores de membrana 

localizados en la superficie celular, éstos últimos presentan en su constitución proteica un 

dominio extracelular que reconoce a cada factor de crecimiento y se ligan a un dominio  

orientado hacia el citoplasma,  mediante el cual  envía señales hacia el interior de la 

célula para detener o estimular la división celular. (120) 

Los receptores de los factores de crecimiento que más se han estudiado son los que 

poseen actividad tirosin quinasa, protein fosfatasa, o con actividad guanilil ciclasa.  (128) 

Receptores con actividad tirosin quinasa (RTQ) 

Los RTQ son proteínas de membrana de 600 a 1100 aa con un solo dominio 

transmembrana y dominios catalíticos con actividad  intrínseca de cinaza de tiroxina. 

(120) 

Los RTQ  tienen en común, que inducen la transfosforilación del receptor en tiroxina, la 

tiroxina fosforilada  desencadena señales que inducen cambios en la diferenciación y 

proliferación de las células. Los RTQ son activados por factores de crecimiento como la 

insulina, factor de crecimiento de los fibroblastos (FCF), factor de crecimiento de la 

epidermis, (FCE), factor de crecimiento derivados de las plaquetas (FCDP), factor de 

crecimiento insulino símil (FCI), y factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV). 

FACTORES DE CRECIMIENTO CON ACTIVIDAD TIROSIN QUINASA                                     

Insulina 

Es una hormona anabólica  que además de controlar varios procesos metabólicos  tiene 

acción mitogénica. La insulina promueve el crecimiento celular por el brazo mitogénico 

vía MAPK y lo controla por el brazo metabólico mediante la acción de la  PI-3K  sobre la 

MAP-1  que regula la actividad de la MAPK.  (13) (106)   

Esta demostrado que la insulina en condiciones normales protege la pared arterial por 

los siguientes  mecanismos: 

 - Estimulando la producción de oxido nítrico en el endotelio.  (170) (182). 

     - Manteniendo en estado en estado de quiescencia a las CML y regulando su   

migración.  (196) (99) 

      - Ejerciendo el  control sobre el efecto  proliferativo que tienen sobre las CML el   

        FCDP, FCEV y el FCF. (93) (102) 
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Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (FCDP). 

El FCDP participa en la embriogénesis en particular en el desarrollo de los riñones, vasos  

sanguíneos, pulmones y sistema nervioso central, estimula la mitosis de las CML,  

fibroblastos y otros tipos celulares, aumenta la síntesis de colágeno, incrementa los 

niveles intracelulares de calcio y activa la proteinquinasa. (6) 

Factor de crecimiento insulino símil (FCI)  

Es un polipéptido de 70 aminoácidos cuyo peso molecular es de 7650 Dalton, forma parte 

de los factores de crecimiento insulino símiles. (86) 

Se han descripto dos polipéptidos FCI-1 e  FCI-2, ambas moléculas tienen un 50 % de 

similitud con la secuencia de aminoácidos de la insulina, se sintetizan en la mayoría de 

los tejidos del cuerpo principalmente en hígado, placenta, CML, corazón y cerebro.  

La principal acción biológica consiste en la estimulación y regulación del crecimiento de 

los tejidos, mediante su acción mitogénica directa y sinérgica con la hormona del 

crecimiento y con el FCDP. 

Factor de crecimiento epidérmico (FCE) 

El  FCE es una proteína de cadena simple con un peso molecular de 6000 Da compuesta 

por 53 aminoácidos. (60) 

Se sintetiza en los riñones, glándulas salivales, plaquetas, liquido amniótico y 

cefalorraquídeo.  

La acción biológica principal es la estimulación del crecimiento celular a través de la 

síntesis de A D N en las células epiteliales y  fibroblastos. 

 Factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV)    

Es una molécula secretada como hemodímero, con un peso molecular de 34KDa, 

pertenece a la familia del factor de crecimiento derivado de las plaquetas, con el que 

comparten una homología en la secuencia de aminoácidos de un 20%. (60) 

Su acción biológica la ejerce a través de receptores que activan dominios intracelulares    

con actividad tirosin quinasa, produciendo una cascada de señales, que activan  la 

MAPK, encargada de la mitosis de células endoteliales, del músculo liso del útero, 

mamas, ovarios y próstata.   

Factor de crecimiento de los fibroblastos. (FCF) 

Los FGF constituyen un grupo de polipéptidos de al menos nueve miembros que 

comparten una homología de 30-70% en la secuencia primaria de aminoácidos. (60) 

 Ejercen su acción a través de receptores específicos. El enlace del FCF al receptor 

activa el dominio con actividad tirosina quinasa, induciendo  la fosforilación del receptor y 
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la trascripción de genes con la consecuente respuesta biológica, promoviendo  el 

crecimiento de CML, endotelio, células epiteliales, fibroblastos y una marcada respuesta 

angiogénica.  

RESISTENCIA A LA INSULINA (RI) 

La RI se puede definir como la disminución total o parcial por parte de los tejidos a la 

acción biológica de la insulina.  (87) (180) (155) (135) 

Esta afección se produce por la mutación del gen que codifica la proteína que forma  el 

receptor de insulina. Se han reconocido más de 50 mutaciones del gen que codifica el 

receptor de insulina localizado en el cromosoma 19. (131) (190) 

Fisiopatología de la resistencia a la insulina 

 La RI puede ser de diversos grados y en distintos niveles de su señal de acción, se 

puede localizar en el  pre receptor, receptor o post receptor. (87)  

La alteración más común se encuentra en el post receptor a nivel de la PI-3K, esta 

alteración dificulta la normal captación y oxidación de la glucosa, produce 

modificaciones en el perfil lipídico y pérdida sobre el control de la MAPK, con la 

consiguiente proliferación de CML. (76) (17)     

Los trabajos de Jian (95) y Cusi (39) demostraron qué la resistencias a la acción de la 

insulina puede ser selectiva, se puede bloquear la vía PI-3K que interviene en la  

regulación de  los procesos metabólicos y en el control de la mitosis y permanecer 

indemne la vía de la MAPK que estimula la proliferación celular. 

La resistencia selectiva a la acción de la insulina vía PI3K  produce disminución en  la 

activación de los transportadores de glucosa  fundamentalmente el GLUT 4 (76) 

causando hiperglucemia e hiperinsulinemia, además de originar la pérdida sobre el 

control de la mitosis por falta  de estimulo de la PI3K  sobre la MAP-1.     

El brazo mitogénico al permanecer  indemne se encuentra sobre estimulado por la 

hiperinsulinemia compensadora, induciendo mediante la vía de la MAPK la proliferación 

descontrolada de las CML. (118) 

La RI produce alteraciones en el perfil  de los lípidos (10) (20) caracterizadas por altos 

niveles de triglicéridos, descenso en los niveles de colesterol HDL, leve aumento de  

del colesterol LDL con partículas pequeñas y densas, con poca modificación del 

colesterol total.  

Es conocido que aproximadamente el 50% de las personas hipertensas esenciales son 

insulino resistentes (100) y que la RI produce aumento del  tono simpático (111) 

retención renal de sodio (41), hipertrofia del músculo liso vascular y aumento de la 
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actividad de los intercambiadores sodio / hidrogeno como principales  mecanismos 

responsables de hipertensión arterial. 

 En síntesis la RI-hiperinsulinemia genera entre otras alteraciones cambios 

metabólicos, hemodinámicos y en la proliferación celular. 

DIAGNOSTICO DE RESISTENCIA  A LA INSULINA 

 Los siguientes procedimientos son los que mas frecuentemente se utilizan para el 

diagnostico de  RI: 

-Clamp euglucémico hiperinsulinemico. (43) 

-Prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa o modelo mínimo de Bergman. (16) 

-Homeostasis Model Assessment (HOMA). (125) 

-Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) con determinación simultanea de 

insulina. (150) (23) 

ATEROSCLEROSIS y CAMBIOS EN LA PARED ARTERIAL 

Anatomía de la pared arterial 

La pared arterial presenta desde el interior a la periferia de la arteria tres capas: íntima, 

media y adventicia, diferenciándose las mismas en  su estructura y fisiología. 

La capa íntima tiene un espesor que es equivalente a la sexta parte del espesor total de 

la arteria, está compuesta por el endotelio en su cara luminar y por la membrana limitante 

interna en su lado parietal, 

La capa media se encuentra separada del endotelio por la membrana limitante interna  y 

con la adventicia por la limitante externa. Las membranas limitantes interna y externa  

están constituidas mayoritariamente por CML y por una matriz extracelular que incluye 

láminas de fibras elásticas, fibras colágenas y proteoglicanos. (35)  

La capa media  esta compuesta por CML, estas están formadas por dos tipos de 

proteínas, la alfa actina específica del músculo liso y la miosina. Se distinguen dos  

fenotipos de CML, el contráctil y el secretor. (161) El fenotipo contráctil se caracteriza por 

su capacidad de respuesta a agentes inductores de  vasoconstricción o vaso dilatación, 

regulando el tono arterial. El fenotipo secretor, predominante en las lesiones 

ateroscleróticas, es capaz de sintetizar y secretar citosina y factores de crecimiento.  

La adventicia está constituida por tejido conjuntivo con fibras de colágeno, fibras 

elásticas, fibroblastos y escasas CML. 

REMODELACION DE LA PÀRED ARTERIAL 

La aterosclerosis es una forma de inflamación crónica (132) (166) (208). Se identifican en 

la pared arterial componentes  
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inflamatorios, proliferativos y trombóticos, participando células  endoteliales, macrófagos, 

CML y linfocitos. 

En 1992 Valentín Fuster y col.  (66) clasificaron la progresión de la aterosclerosis en cinco 

fases, coincidiendo con la del comité de lesiones vasculares de la American Heart  

Association (A H A) basada en la clasificación de H. C. Stary  (181). Estas clasificaciones  

tienen en común que los estadios iniciales, lesiones de tipo 1  a tipo 3, corresponden a 

períodos asintomáticos de la enfermedad limitados a la pared arterial sin implicar la luz.  

Las CML predominan en las lesiones ateroscleróticas iniciales, ocupando mas del 90% 

del contenido celular.  (124) Las CML de la capa media se activan por factores de 

crecimiento que transforman a las contráctiles en secretoras, esta activación se 

produce al unirse los factores de crecimiento a los receptores de membrana de las 

CML, perteneciente a la familia de las tirosin quinasa, estos son los encargados de 

inducir la mitosis a través de la MAPK. (161) (124) 

En su estadio inicial la aterosclerosis no compromete la  luz del vaso, la  enfermedad se 

desarrolla en la capa media de la pared arterial, remodelándose excéntricamente hasta 

ocupar un 40% del área delimitada por las láminas limitante interna y externa produciendo 

una expansión compensadora. Luego de exceder ese porcentaje la arteria comienza  la 

remodelación concéntrica estrechando la luz del vaso. (74) 

La alteración de la pared arterial a expensa del incremento en el espesor íntima-media ha 

sido reconocido como el estadio inicial de la aterosclerosis. (130) (15) (59) (137) 

Su asociación con accidentes isquémicos cardíacos y cerebrales han ubicado el aumento 

del espesor íntima media como un fuerte predictor de los mismos. (48) 

VALORACION DE LA PARED ARTERIAL CON ULTRASONIDO 

El ultrasonido de superficie es un método útil para valorar la pared arterial. (165)   

Pignoli y colaboradores estudiaron con ultrasonido modo B la pared de las arterias de 

cadáveres y la compararon con las imágenes de sujetos vivos, detallando las 

características ecográficas y su correlación con la anatomía del vaso. 

Basados en estas investigaciones describieron en la pared de la arteria  el  clásico patrón 

de doble línea separado por un espacio anecoico o hipoecoico, corroborando que el 

mismo pertenece al espesor íntima media de la arteria. (147) 

Diversos estudios epidemiológicos y trabajos de investigación utilizaron el ultrasonido de 

superficie para valorar el EIM de las arterias carótidas y utilizarlo como marcador 

temprano de aterosclerosis y predictor de eventos cardiovasculares. (85) (84) (73) (136) 

(24). 
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                                                    OBJETIVOS  

              

   1-  RELACIONAR EL NIVEL DE INSULINA EN SANGRE CON EL ESPESOR INTIMA 

MEDIA DE LA PARED ARTERIAL EN DOS GRUPOS DE SUJETOS  JOVENES NO 

DIABETICOS, HIPERINSULINEMICOS Y NORMOINSULINEMICOS.  

  

 

 

  2- ANALIZAR LA ASOCIACION  ENTRE EL HOMEOSTASIS  MODEL ASSESSMENT 

(H O M A)  Y   EL ESPESOR  INTIMA MEDIA DE LA PARED ARTERIAL EN AMBOS 

GRUPOS.   

    

 

  3- COMPARAR COLESTEROL TOTAL, COLESTEROL HDL, COLESTEROL LDL, 

INDICE CINTURA CADERA, PRESION ARTERIAL, INDICE DE MASA CORPORAL Y 

ACIDO URICO, ENTRE AMBOS GRUPOS INVESTIGADOS Y SU ASOCIACION CON 

EL ESPESOR INTIMA MEDIA DE LA PARED ARTERIAL. 
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MATERIAL Y MÉTODO 

POBLACIÓN  

Se estudiaron noventa y ocho sujetos de ambos sexos con edades comprendidas entre 

18 y 35 años. Cincuenta y nueve presentaron criterios de hiperinsulinemia (grupo estudio) 

y treinta y nueve de normoinsulinemia (grupo control). 

A-. Hiperinsulinemicos (Grupo estudio): integrado por 59 sujetos (39 hombres y 20 

mujeres), con edad promedio de 27 años. 

 

Criterios de inclusión: 

1. Insulinemia en ayunas superiores a los valores de referencia (VR) según el           

                     método IRMA. (90)  

2. Insulinemia a los 120 minutos, luego de una carga oral de solución 

glucosada  superior a los VR según el método IRMA. (90) 

3. La suma de los valores de las cuatro determinaciones: ayunas, 30, 60, y 120  

                     minutos luego de una carga oral de solución glucosada; superior a la  

                     sumatoria de los VR según el método IRMA.  (90)         

 

Criterios de exclusión:  

         a) -Padecer diabetes tipo 1 o tipo 2 de acuerdo a los criterios de  la O M S.   

                      (209) 

                 b) -Estar recibiendo tratamiento con drogas hipotensoras, hipolipemiantes o   .           

                     sensibilizantes de la insulina 

B-. Grupo control: integrado por 39 sujetos (21 hombres y 18 mujeres) con  edad 

promedio de 26 años, clínicamente sanos.  

Criterios de exclusión: 

a) -. Tener valores de insulinemia, en ayunas superiores a los VR según método IRMA. 

(90) 

b) - Insulinemias, luego de una carga oral de solución glucosada a los 120 minutos,    

superior a los VR según método IRMA. (90)  

c) - Presentar en  la sumatoria de las cuatro determinaciones ayunas, 30, 60, y 120 

minutos, luego de una carga oral de solución glucosada, insulinemias superiores a los VR 

según método IRMA. (90) 



 22 

d) - Padecer diabetes  tipo 1 o tipo 2 según criterios de la OMS (209), u otra alteración 

que se asocie con estados de hiperinsulinemia,  

e)-Estar recibiendo tratamiento con drogas hipotensoras, hipolipemiantes o 

sensibilizantes de la insulina.                               .     

Técnica 

 Todos los sujetos fueron citados al lugar de la entrevista con ayuno nocturno de 12hs, 

debiendo interrumpir la medicación que pudiera alterar las determinaciones de laboratorio 

48 horas antes.  

 Se recomendó descanso nocturno reparador, permanecer inactivo las horas previas al 

estudio y en el transcurso del mismo y hacer vida normal los días previos. 

Se tomaron muestras de sangre venosa periférica en ayunas determinando: Insulinemia, 

glucemia, colesterol total (col-total), colesterol HDL (col-HDL), colesterol LDL (col-LDL),  

triglicéridos (TG) y ácido úrico.  

Las determinaciones de col-total, col-HDL, col-LDL, ácido úrico, TG y glucemia se 

hicieron por método enzimático con reactivo Weiner utilizando un autoanalizador marca 

Metrolab modelo 2300. 

A continuación se suministraron por vía oral 75 gramos de glucosa diluidos en 300cc de 

agua en un tiempo no superior a los cinco minutos.  

Se determinaron en forma simultánea la glucemia e insulinemia a los 30, 60, y 120 

minutos de haber ingerido la solución glucosada.  

.Los dosajes de insulina se hicieron por método inmunorradiométrico IRMA, 

(IMMUNOTECH), que utiliza anticuerpos monoclonales de ratón que se fijan a dos  

epitopes  de insulina humana. (90) 

 Los VR en ayunas y a los 30, 60, y 120 minutos luego de la carga oral de la solución 

glucosada son: 2,1-22 ulU/ml,  32,1-80,1 ulU/ml,  30,3-58,5 ulU/ml y 10,4-24,8 ulU/ml 

respectivamente. (90) 

La determinación del HOMA, (125) se hizo mediante la aplicación de la formula:                     
 
    HOMA = insulinemia basal (ulU/ml x glucemia basal (mmol/l.     
                                                 22.5 
Todos los participantes fueron valorados por médicos entrenados en clínica médica, 

quienes  confeccionaron una historia clínica consignando datos de identificación personal,  

(DNI, sexo, edad), antecedentes personales patológicos  y  examen físico, tomándose las 

siguientes  determinaciones antropométricas: 

- Peso y talla (balanza con altímetro), sin calzado y ropa liviana. 
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- Índice de masa corporal. (IMC) peso en Kg. / talla2. 

-Índice cintura cadera (ICC) tomado con cinta métrica metálica, se determinó el perímetro 

abdominal con el sujeto de pie y al final de la expiración, a dos centímetros sobre el borde 

latero superior de la cresta iliaca y la interseccion con la línea axilar media, el perímetro 

de la cadera fue determinado con cinta métrica metálica, con el sujeto de pie, a la altura 

de los trocánteres.     

Se completó el examen físico con el registro de la presión arterial (PA) en posición 

sentada, en el brazo y luego de 15 minutos de reposo, utilizando la aparición del primer 

ruido para determinar la PA sistólica y la desaparición de los ruidos para la PA diastólica, 

siguiendo los criterios del 7 informe del Join National Committee.(33)   

Valoración de la pared arterial 

 Fue realizada mediante la utilización de ultrasonido de superficie en modo B con un 

ecógrafo de alta resolución marca Siemens y un transductor de 7.5 MHz.    

Las mediciones del espesor íntima media (EIM) fueron realizadas  en ambas arterias 

carótidas comunes (ACC) izquierda y derecha, con el sujeto  en posición supina, a un 

centímetro proximal del bulbo carotídeo  y sobre la pared posterior o ecográficamente  

lejana de la arteria,  en forma longitudinal, transversal  y en los planos anterior y lateral.  

Se examinaron las arterias carótidas comunes hasta visualizar en la pared posterior o 

lejana, dos líneas paralelas separadas por un espacio hipoecogénico o anecoico, las 

mismas corresponden a las interfases lumen intima – media  y adventicia, descriptas por 

Pignoli (147) (Fig Nº 1 y 2) 

Visualizada la doble línea, con una longitud superior a los 10 mm, se congeló la imagen 

en fin de diástole (R del electrocardiograma) efectuándose mediciones directas y 

grabaciones de las imágenes en video SVHS durante cinco segundos.  

Las imágenes grabadas (sin los resultados de las mediciones hechas en forma 

directas)   fueron enviadas al centro de lectura del departamento de electrónica  de la 

Universidad  Favaloro, Capital Federal, (RA). 
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                Fig. Nº 1                          Corte de la pared arterial            

                
                                                                                                                                                     
                                               INTIMA            MEDIA     ADVENTICIA                                                                 

 

                   Fig.Nº 2         Imágen ecográfica de la arteria carótida común derecha                                    

 
                                                     EIM     

Las imágenes fueron transferidas mediante una placa de adquisición de video a una 

computadora (Apple Macintosh, Power PC 7100, Supertino, Calif) donde fueron 

almacenadas y  analizadas.  
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El análisis fue realizado en forma automática con un software (IOTEC 2.0 IoDP, Paris) 

basado en la densidad de los niveles de grises y en algoritmos específicos de 

reconocimiento tisular, obteniéndose un valor promedio del espesor íntima media  y del 

diámetro de la arteria. (32) (77)  

Se midió el EIM de las ACC izquierda y derecha en los dos grupos (normal y estudio), 

tomándose en cada grupo, el mayor EIM de cada carótida para efectuar la comparación 

entre ambos.     

Todos los sujetos estudiados con ultrasonido fueron identificados por su número de 

Documento Nacional de Identidad (D N I) el que fue registrado en la grabación de cada 

determinación del EIM. 

El trabajo se realizo en el Instituto Médico Privado de Prevención y Control de 

Enfermedades HUMANA situado en la ciudad de Córdoba. (RA) 

 El mismo dispone de laboratorio de inmunoensayos, autorizado por la Comisión 

Nacional de Energía Atómica (C. N. E.A) y departamento de ecografía para realizar  las 

mediciones de carótidas. Los profesionales médicos y bioquímicos que participaron  en 

el proyecto han tenido  entrenamiento previo  en la determinación de las insulinemias 

por método IRMA y en la medición  del EIM de las carótidas con ultrasonido de 

superficie.  

TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS DATOS  

El grupo hiperinsulinémico (estudio) y el normoinsulinémico (control) fueron 

comparados mediante la prueba de Wilcoxon, este procedimiento no paramétrico 

compara la media de dos muestras independientes para determinar si existen 

diferencias entre las mismas. 

La prueba se aplicó a las siguientes variables cuantitativas: IMC, ICC, insulinemia 

basal, a los  30, 60 y 120 minutos, glucemia basal, 30,60 y 120 minutos, HOMA, col-

total, col-HDL, col- LDL, TG, uricemia, PA, sistólica y diastólica y el EIM de las ACC. 

 Para  identificar las variables que incidieron sobre el EIM de la ACC se aplico el  

análisis de regresión lineal múltiple, utilizando la selección paso a paso hacia atrás 

(backward eliminatio). Este método estadístico permite establecer una relación 

matemática entre un conjunto de covariables (regresoras) y una variable dependiente. 

Para evaluar el grado de ajuste del modelo de regresión se utilizó el coeficiente de 

determinación R2 que mide el grado de relación existente entre las variables en estudio 

y la variable dependiente. 
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                                            RESULTADOS                                          

Si suponemos que las distribuciones muestreadas solo difieren por su valor medio 

todas ellas lo hicieron significativamente (p <0.05). Las características globales de 

ambos grupos estudiados Hiperinsulinémicos (grupo estudio) y Normoinsulinémicos 

(grupo control) se muestran en la tabla Nº 1 y fig. Nº 3. 

 

Tabla Nº 1:  

 

Estadística descriptiva para las variables consignadas, calculadas según si los casos correspondían a 

sujetos Hiperinsulinémicos (grupo estudio) o Normoinsulinémicos (grupo control). El p- valor 

correspondiente a la prueba del Wilcoxon para la comparación de dos muestras independientes.  
 

  Hiperinsulinémicos (grupo estudio)  Normoinsulinémicos (grupo control)   

   Variable    n  Media D.E.    Mín.    Máx.    n  Media D.E.    Mín.   Máx.  p- valor 

ICC 59 0.95 0.11 0.7 1.15   39 0.85 0.1 0.66 1.14    <0.0001 

IMC            59 31.04 Kg/m2 7.04 19 53.5   39 25.06 Kg/m2 5.33 18 40.4    <0.0001 

PAS          59 126.76 mmHg 11.89 100 160   39 115.44 mmHg 10.64 90 140    <0.0001 

PAD          59 80.83 mmHg 9.01 60 110   39 73.95 mmHg 8.05 60 90 0.0004 

Glucemia      59 0.93 g/l 0.1 0.72 1.21   39 0.86 g/l 0.08 0.64 1.04 0.0005 

Glu30          59 1.56 g/l 0.31 0.75 2.4   39 1.3 g/l 0.25 0.76 1.8    <0.0001 

Glu60          59 1.49 g/l 0.37 0.7 2.33   39 1.06 g/l 0.29 0.6 1.73    <0.0001 

Glu120         59 1.1 g/l 0.28 0.4 1.99   39 0.82 g/l 0.17 0.54 1.33    <0.0001 

Colesterol     59 203mg% 46.5 95 320   39 182.9mg%  30.80 135 250  0.0176 

Col- HDL           59 0.47g/l  0.12 0.22 0.83   39 0.59 g/l 0.15 0.26 0.98 0.0001 

Col- LDL           59 1.38g/l 0.61 0.23 4.3   39 1.01g/l 0.32 0.44 1.85 0.0001 

Triglicéridos   59 190.78 mg/% 142.65 35 650   39 104.08 mg/% 36.54 35 212 0.0004 

Uricemia        59 5.69 mg/% 1.78 2 10.6   39 4.63 mg/% 1.4 2.2 9 0.0011 

InsB      59 12.77 ulU/ml 8.09 2.5 38   38 5.56 ulU/ml 3.14 0.5 14    <0.0001 

Ins30         59 96.11 ulU/ml 53.06 28 220   39 46.09 ulU/ml 22.73 4.6 120    <0.0001 

Ins60         59 100.88 ulU/ml 62.2 18 310   39 37.22 ulU/ml 17.99 10 90    <0.0001 

Ins120        59 74.98 ulU/ml 75.33 19 400   39 14.55 ulU/ml 6.16 1.4 23    <0.0001 

CarIns         59 283.74 ulU/ml 172.47 95 923   39 103.29 ulU/ml 35.25 37 190    <0.0001 

HOMA           59 2.94 2.08 0.98 9.85   39 1.14 0.65 0.1 2.49    <0.0001 

CIC            59   0.52 mm 0.07 0.41 0.7   39 0.43 mm 0.05 0.31 0.55    <0.0001 

CDC            59 0.49 mm 0.06 0.38 0.65   39 0.43 mm 0.04 0.35 0.56    <0.0001 

maxC           59 0.54 mm 0.06     0.41      0.7   39 0.45 mm 0.04 0.35 0.56    <0.0001 
 

 
 

Al efectuarse el mismo análisis por sexo las variables muestreadas presentaron 

diferencias estadísticamente  significativas, similares a las de la tabla global. Con 
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excepcion de las variables Col- total y Col- LDL  entre los varones (tabla Nº 2) y la 

uricemia en las mujeres (Tabla Nº 3).  

 
Tabla Nº 2  
 
Estadística descriptiva  paras las variables consignadas, calculadas según si los casos correspondían a 
sujetos de sexo masculino hiperinsulinémicos (grupo estudio) o normoinsulinémicos (grupo control). El 
p-valor correspondiente a la prueba de Wilcoxon para la comparación de dos muestras independientes.  
 
 
 

 Hiperinsulinémicos (grupo estudio)  Normoinsulinémicos (grupo control) 
Variable n  Media D.E.    Mín    Máx    n   Media  D.E.    Mín    Máx    p- valor 
ICC      44 0.96 0.10 0.70 1.15  21 0.91 0.08 0.80 1.14 0.0248 
IMC      44 31.85Kg/m2 6.71 19.00 53.50  21 27.22Kg/m2 5.68 21.00 40.40 0.0115 
PAS      44 127.41mmHg 11.00 110.00 160.00  21 118.33mmHg 10.88 100.00 140.00 0.0046 
PAD      44 81.48 mmHg 8.33 70.00 105.00  21 75.24 mmHg 8.29 60.00 90.00 0.0139 
GLUB     44 0.94 g/l 0.10 0.72 1.21  21 0.88 g/l 0.08 0.72 1.03 0.0317 
Glu30    44 1.58 g/l 0.31 0.90 2.40  21 1.34 g/l 0.26 0.76 1.80 0.0026 
Glu60    44 1.51 g/l 0.33 0.70 2.30  21 1.11 g/l 0.31 0.64 1.73    <0.0001 
Glu120   44 1.08 g/l 0.27 0.40 1.72  21 0.81 g/l 0.18 0.60 1.33 0.0001 
COL      44 198.07mg% 44.44 95.00 320.00  21 191.29mg% 33.76 135.00 250.00 0.5794 
HDL      44 0.44 g/l 0.11 0.22 0.69  21 0.51 g/l 0.12 0.26 0.75 0.0177 
LDL      44 1.35 g/l  0.59 0.23 4.30  21 1.14 g/l 0.34 0.59 1.85 0.1211 
TRIG     44 205.36 mg% 152.85 35.00 650.00  21 119.05 mg% 37.45 48.00 212.00 0.0214 
Uricemia  44 6.01 mg% 1.57 2.00 10.60  21 5.37 mg% 1.23 3.60 9.00 0.0176 
INSB     44 13.85ulU/ml 8.24 2.50 38.00  21 5.70 ulU/ml 3.11 1.00 11.00    <0.0001 
INS30    44 95.48 ulU/ml 50.18 35.00 220.00  21 49.62 ulU/ml 19.59 17.00 86.00 0.0001 
INS60    44 100.23 ulU/ml 61.88 18.00 310.00  21 40.33 ulU/ml 18.03 10.00 80.00    <0.0001 
INS120   44 71.98 ulU/ml 82.10 19.00 400.00  21 13.46 ulU/ml 6.42 4.00 23.00    <0.0001 
CARINS  44 280.26 ulU/ml 178.77 95.00 923.00  21 108.73 ulU/ml 33.29 51.00 190.00    <0.0001 
HOMA     44 3.17 2.08 0.98 9.85  21 1.26 0.70 0.19 2.49    <0.0001 
CIC      44 0.53mm 0.07 0.41 0.70  21 0.44mm 0.06 0.31 0.55    <0.0001 
CDC      44 0.50mm 0.07 0.39 0.65  21 0.43mm 0.04 0.37 0.56    <0.0001 
maxC     44 0.55mm 0.06 0.45 0.70  21 0.45mm 0.05 0.37 0.56    <0.0001 
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Tabla Nº 3. 
 
Estadística descriptiva para las variables consignadas, calculadas según si los casos correspondían a 
sujetos de sexo femenino hiperisulinémicos (grupo estudio) o normoinsulinémicos (grupo control). El p-
valor correspondiente a la prueba de Wilcoxon para la comparación de dos muestras independientes.  
 
 
                                                                                                                                           
 Hiperinsulinémicos (grupo estudio)  Normoinsulinémicos (grupo control) 

Variable n  Media  D.E.    Mín    Máx    n  Media  D.E.    Mín    Máx    P- valor 
ICC      15 0.91 0.12 0.71 1.10  18 0.78 0.08 0.66 0.97 0.0040 
IMC      15 28.66Kg/m2 7.70 19.00 48.00  18 22.55 Kg/m2 3.61 18.00 30.32 0.0103 
PAS      15 124.87mmHg 14.48 100.00 160.00  18 112.06mmHg 9.56 90.00 140.00 0.0023 
PAD      15 78.93 mmHg 10.85 60.00 110.00  18 72.44 mmHg 7.72 60.00 80.00 0.0475 
GLUB     15 0.93 g/l 0.10 0.74 1.17  18 0.85 g/l 0.09 0.64 1.04 0.0160 
Glu30    15 1.49 g/l 0.31 0.75 1.90  18 1.25 g/l 0.23 0.87 1.65 0.0170 
Glu60    15 1.41 g/l 0.48 0.90 2.33  18 1.00 g/l 0.26 0.60 1.49 0.0125 
Glu120   15 1.14 g/l 0.32 0.71 1.99  18 0.82 g/l 0.16 0.54 1.14 0.0006 
COL      15 217.47mg/% 50.94 115.00 299.00  18 171.72 mg/% 21.27 135.00 204.00 0.0028 
HDL      15 0.54 g/l 0.13 0.35 0.83  18 0.68 g/l 0.14 0.40 0.98 0.0066 
LDL      15 1.46 g/l 0.67 0.34 3.10  18 0.85 g/l 0.24 0.44 1.20 0.0030 
TRIG     15 148.00 mg/% 99.60 38.00 411.00  18 86.61 mg/% 27.10 35.00 128.00 0.0274 
Uricemia  15 4.74 mg/% 2.08 2.00 9.00  18 3.77 mg/% 1.08 2.20 6.30 0.1986 
INSB     15 9.62ulU/ml 6.97 4.40 31.00  18 5.41 ulU/ml 3.27 0.50 14.00 0.0359 
INS30    15 97.96 ulU/ml 62.65 28.00 210.00  18 41.98 ulU/ml 25.89 4.60 120.00 0.0063 
INS60    15 102.77 ulU/ml 65.28 24.00 240.00  18 33.58 ulU/ml 17.75 13.50 90.00 0.0008 
INS120   15 83.80 ulU/ml 51.94 30.00 210.00  18 15.82 ulU/ml 5.76 1.40 23.00    <0.0001 
CARINS  15 293.94 ulU/ml 157.87 102.60 552.20  18 96.94 ulU/ml 37.35 37.00 177.00    <0.0001 
HOMA     15 2.29 2.02 0.98 8.90  18 1.00 0.57 0.10 2.04 0.0034 
CIC      15 0.50mm 0.06 0.42 0.61  18 0.43mm 0.04 0.32 0.51 0.0009 
CDC      15 0.47mm 0.05 0.38 0.57  18 0.43mm 0.04 0.35 0.52 0.0192 
maxC     15 0.52mm 0.05 0.45 0.61  18 0.45mm 0.04 0.35 0.52 0.0002 
                                                                                                                                                             

   

La figura Nº 3 muestra en una imagen los perfiles medios de las variables 

estandarizadas. Esta representación  tiene por objeto graficar las diferencias entre los 

grupos comparados.  
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS 

 

ESPESOR INTIMA MEDIA 

El valor medio del espesor íntima media de la arteria carótida común del grupo 

hiperinsulinémico y del grupo control  mostró diferencias significativas, (Fig. Nº 4 y Nº 5) 

con una media del grupo hiperinsulinémico de 0.54mm vs  0.45 mm del grupo control 

(p-<0.0001).                                                                               
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INSULINEMIAS 

Los valores de insulina basal, 30, 60, y 120 minutos mostraron diferencias significativas 

entre el grupo hiperinsulinémico y el grupo control, la media  de insulina basal del grupo 

hiperinsulinemico fue de 12.77 ulU/ml vs. 5.56 ulU/ml del grupo control (p < 0.001) 

(Fig.Nº 6),  los 30 minutos 96.11 ulU/ml vs 46.09 ulU/ml (p< 0.0001) (Fig.Nº 7), a los 60 

minutos 100.88 ulU/ml vs 37.22 ulU/ml (p< 0.0001) (Fig Nº.8) y a los 120 minutos 74.98 

ulU/ml vs 14.55 ulU/ml (p<0.0001)  (Fig.Nº 9) 
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 La carga total de insulina (carins) en ambos grupos varió significativamente, con una 

media, del  grupo hiperinsulinémico de 283.74 ulU/ml vs 103.29 ulU/ml del grupo 

control (p< 0.0001). (Fig. Nº 10)                                                                       
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CURVAS ROC 

Las curvas ROC mostraron que la insulinemia de los 120 minutos, presentó mayor 

sensibilidad y especificidad  para predecir hiperinsulinemia que el resto de las 

determinaciones de insulina. (Fig Nº.11). 
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Variable: G 
 

Criterio 
pronóstico 

Área EE p-valor 

INSB 0.8238 0.0413 <0.0001 

INS30 0.8086 0.0429 <0.0001 
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PERFIL LIPIDICO 

El perfil lipídico mostró una diferencia significativa del col-HDL con una media de 

0.47g/l para el grupo hiperinsulinémico vs. 0.59 g/l en  el grupo control (p- 0.0001),  

la media del col-LDL del grupo hipeinsulinemico fue de 1.38 g/l vs 1.01g/l, del grupo 

control (p- 0.0001). (Fig Nº.12)  
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Fig.Nº 12   
 
                

 
Los valores medios de los TG fueron en el grupo hiperinsulinemico de 190.78 mg% vs 

104.08 mg% en el grupo control con (p- 0.0004) (Fig.Nº 13).  El col-total  presentó 

unamedia de 203 mg/%  en el grupo hiperinsulinémico vs 182.86 mg% en el grupo 

control (p-0.0176) (Fig Nº 14)  
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PRESION ARTERIAL 

La media de la PAS en el grupo hiperinsulinémico fue de 126.76 mm de Hg vs 

115.44mm de Hg, en el grupo control (p-<0.0001); (fig Nº 15). La PAD fue de 80.83 

mmHg, en los hiperinsulinemicos vs 73.95 mm Hg en el grupo control (p - 0.0004) 

(Fig.Nº 16). 
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Los  IMC  e ICC variaron significativamente, en ambos grupos con una media para el   

IMC en el grupo hiperinsulinémico de 31.04 Kg/mt2 vs. 25.06 Kg/mt2 en el grupo control 

(p-<0.0001), (Fig.Nº 24), mientras el ICC presentó una  media de en el grupo 

hiperinsulinemico de 0.95 vs 0.85 en el grupo control (p-<0.0001) (Fig. Nº 25) 
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GLUCEMIAS 

Las cuatro determinaciones de glucemia variaron significativamente en ambos grupos,   

los valores medios para el grupo hiperinsulinémico y el grupo control fueron:  

glucemia basal  0.93 g/l vs. 0.86 g/l (p-0.0005); (Fig. Nº 18), a los 30 minutos 1.56 g/l vs 

1.30 g/l (p-<0.0001) (Fig. Nº19), a los  60 minutos 1.49 g/l vs. 1.06 g/l (p-<0.0001) (Fig. 

Nº 20)  y a los 120 minutos 1.1g/l vs 0.82 g/l (p-<0.0001). (Fig.Nº 21). 
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URICEMIA 

 Los valores de  uricemia de los sujetos hiperinsulinémicos fue de 5.69 mg/% vs 4.63 

mg/% del grupo control (p-valor 0.0011), (Fig.Nº 22). 
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HOMA 

La diferencia del Homeostasis Model Assessment  HOMA entre los grupos fue 

significativa con un valor medio para el HOMA en los hiperinsulinémicos de 2.94 vs 

1.14 en el grupo control (p-<0.0001). (Fig. Nº 23) 
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ANALISIS DE REGRESION LINEAL  

Para identificar las variables que  mas incidieron en el aumento del EIM de la pared 

arterial, se  analizó en todos los sujetos hiperinsulinémicos (grupo estudio) y 

normoinsulinémicos (grupo control) la relación entre el EIM de la ACC representadas 

por maxC, con insulinemia, sexo, edad, ICC, IMC, PA, col- total, col-HDL, col- LDL, TG, 

glucemia y ácido úrico. 

El análisis  se realizó mediante regresión lineal múltiple utilizando selección paso a 

paso hacia atrás (backward elimination) para seleccionar el modelo más simple. La 

síntesis de este análisis se presenta en la tabla Nº 4.                                        

 
Tabla Nº4 
 
Variable N   R²   R² Aj ECMP  

maxC     98 0.543 0.528 0.002 
 

 
Coeficientes de regresión y estadísticos asociados 
 

Coef  Est.   EE   LI (95%) LS 95%)  T    p-valor CpMallows 
const. 0.210 0.045   0.121   0.298 4.699 <0.0001           

EDAD  0.004 0.001   0.002   0.006 3.493  0.0007    15.083 

ICC   0.170 0.047   0.076   0.263 3.592  0.0005    15.780 

INSULI
NEMIA 

0.063 0.011   0.041   0.084 5.747 <0.0001    35.693 

 

 

El modelo seleccionado incluyó los niveles elevados de insulina en sangre, la edad y el 

ICC, como  las tres variables que más incidieron en el aumento del EIM de las ACC. La 

determinación del modelo fue superior al 50% (R2  = 0.54).  

Estas tres variables, explicaron en el 54% de los casos la variación del EIM de las 

ACC.  
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                                                      DISCUSIÓN   

 

Stout y Vállanse Owen demostraron hace más de cuarenta años la acción aterogénica 

de la insulina (186) (185). En la actualidad la asociación entre hiperinsulinemia y 

aterosclerosis es motivo de debate. (94) (62) (169) (206) (184)  

Numerosos trabajos epidemiológicos prospectivos han investigado la relación entre 

niveles elevados de insulina en sangre y  ECV aterosclerótica (148) (199) (50) (149) 

(53) (61), encontrando una asociación positiva. Otros estudios (200) (192) (158) no 

encontraron relación y pocos encontraron relación inversa (58) (116), 

Los desiguales resultados obtenidos se pueden explicar al  menos por tres motivos:  

1) Aspectos metodológicos en la determinación de insulina.  

2) El tamaño de las muestras analizadas y los procedimientos estadísticos aplicados.  

3) Diferencias en las características de la población estudiada.   

En este trabajo se investigo la relación que tiene la insulina en sangre con los cambios 

producidos en el EIM de la ACC en sujetos jóvenes hiperinsulinémicos (grupo estudio), 

comparándolo con los de sujetos jóvenes normoinsulinémicos (grupo control).    

Pocos estudios han sido publicados sobre la  relación entre insulinemia y EIM de la 

ACC, en jóvenes de 18 a 35 años de edad, de ambos sexos, no diabéticos y que hayan 

sido comparados con grupo control.  

De Pergola y col. (46) estudiaron 86 mujeres premenopáusicas con edades 

comprendidas entre los 18 y 31 años; 28 de las mismas con IMC normal, el resto con 

sobrepeso u obesidad. Se determinó insulinemia y se midió el EIM en la ACC, 

mostrando un incremento significativo del EIM en las mujeres hiperinsulinémicas.  

 En el Bogalusa Herat STUDY (194) se  estudiaron 507 sujetos con síndrome 

metabólico (SM) diagnosticado, por los criterios de  la National Colesterol Education 

Program Adult Treadment Panel III (NCEPIII) y  la World Health Organization, (WOH)) 

con edades comprendidas entre 20 y 38 años, con una media de 32 años, reportando 

una significativa correlación entre el SM y el aumento en el EIM de las arterias 

carótidas. 

 Existen diversos métodos para diagnosticar RI. El Clamp euglucémico hiperinsulinémico 

(43) es el procedimiento más preciso y aceptado  para valorar RI.  Se basa en la  

infunción de  glucosa por vía endovenosa hasta lograr la estabilización de la glucemia,  
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mientras se mantiene un suministro constante de insulina, cuanto mas glucosa se 

suministra mayor es la insulinosensibilidad o a la inversa cuando menos glucosa se 

infunde mayor será la insulinorresistencia.      

El modelo mínimo de Bergman (16) esta basado en un modelo mínimo computarizado, 

simulando el comportamiento normal de la insulina, en el que luego de una infusión 

endovenosa de 0.3 g/Kg. de glucosa a cada insulinemia le corresponde una glucemia 

estimada.  

Los métodos del clamp euglucémico y el modelo mínimo de Bergman son los mas 

sensibles y específicos para el diagnostico de RI, presentando alta correlación entre si, 

con una variabilidad entre pacientes inferior al 10%. 

 Modelo homeostático (HOMA) (125) es un modelo matemático proyectado sobre un 

nomograma. El fundamento de este método se basa en la regulación que ejerce  el 

hepatocito sobre la liberación de insulina, dependiendo la misma de el grado de 

sensibilidad que tengan los hepatocitos a la acción de la insulina, regulando de esta 

manera  la insulinemia y glucemia en ayunas. 

 Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) con dosaje simultáneo de insulina 

basal, 30, 60, y 120 minutos es de simple implementación y de bajo costo, por estas 

ventajas es utilizada en la practica clínica y en importantes  trabajos de investigación 

Para el diagnóstico de RI-hiperinsulinemia en este estudio, se utilizó la PTOG con 

dosaje simultáneo de insulina, este método ha sido validado para el diagnóstico de RI 

por numerosos trabajos, Stumboll y col estudiaron con el clamp euglucemico 

hiperinsulinemico a 124 voluntarios no diabeticos a los que se les habia efectuado la 

prueba de tolerancia a la glucosa con dosaje simultaneo de insulina  encontrando 

buena  correlación con la insulina a los 120 minutos. R = 0.78 Y p< 0.00005 (188). 

Reaven comparó en 62 sujetos con PTOG normal el clamp euglucemico vs la PTOG 

con dosaje de insulina simultaneo encontrando R= 0.65 y p < 0.001 (157). 

 Ciampelli y col, confrontaron el clamp euglucemico, con varios metodos basados en la 

PTOG con dosaje simultáneo de insulina, en mujeres con poliquistosis ovarica, 

hallando buena correlacion con los índices de Avignon y Matsuda. 

 De Fronso. R= 0.78 y R= 0.61 respectivamente. (34). Weigensberg, comparó la PTOG 

con dosaje simultaneo de insulina vs el modelo minmo de Bergman en sujetos jóvenes 

obesos, mostrando un valor de p<0.001 con R= 0.57 para las insulinas en ayunas y R= 

0.58 para las insulina a los 120 minutos. (198).  
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Avignon, confrontó el modelo minimo de Bergman, con insulina en ayunas y  a los 120 

minutos de el estimulo por via oral  con glucosa, en  sujetos sanos y diabeticos tipo 2 

mostrando buena correlación R=0.92  p<0.0001 y R = 0.83 p < 0.05 respectivamente. 

(10). Yeckel y col; (210), Yip y col; (211); Phillips y col (145); Man y col (123); Komshian 

y col (104), reportaron resultados similares.  

Los estudios de Helsinki  (148), (Busselton (199), prospectivo de París (61) y The 

Malmo Preventive Proyect (134), utilizaron cargas de glucosa con  dosaje simultáneo 

de insulina para relacionar insulinemia con enfermedad cardiovascular aterosclerótica     

La PTOG fue seleccionada por su fácil implementación, se excluyeron el clamp 

euglucémico hiperinsulinemico y el modelo mínimo de Bergman por su complejo 

procedimiento y elevados costos, que dificultan su aplicación en trabajos clínicos y 

epidemiológicos.  

La PTOG  con dosaje simultaneo de insulina permite determinar la insulinemia en 

estado basal (ayunas), valorar  la respuesta inmediata de las células beta del  páncreas 

frente al estimulo oral de la glucosa como expresión del estado funcional de las mismas 

y la cantidad de insulina requerida para metabolizar la glucosa suministrada como 

índice de insulino sensibilidad. (28) Todo ello como expresión de una respuesta de 

insulina mas fisiológica que las pruebas que estimulan la insulina por vía endovenosa.  

La PTOG con dosaje simultáneo de insulina aporta  información sobre la localización 

de la  RI, ya  que  elevados niveles de insulina en ayunas se relacionan con resistencia 

hepática  a la insulina (28), mientras que la insulina elevada  a los 120 minutos con la 

resistencia a la insulina en los tejidos periféricos. (1) (5). Esta demostrado (1) que la 

resistencia periférica a la insulina precede a la hepática.  

El uso de la PTOG con dosaje de insulina se encuentra limitada para diagnosticar RI-

hiperinsulinemia en pacientes con diabetes tipo 2 y en los estados avanzados de 

intolerancia a la glucosa, esto debido al  el deterioro de las células beta del páncreas 

que impide una respuesta compensadora de insulina dificultando el diagnóstico de RI.                    

La determinación de la insulinemia fue efectuada por el método (IRMA), este es un 

método inmunoradiométrico no competitivo, que utiliza dos anticuerpos monoclonales  

de ratón específicos contra dos epitopes diferentes de insulina, esta característica le  

confiriere una sensibilidad de 0.5ulU/ml y alta especificidad, ya que no se fija el 

anticuerpo a la pro insulina y al péptido C. 
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 El radioinmunoanálisis (RIA) es un procedimiento inmunorradiométrico competitivo,  

basado en la marcación con yodo 125 de un antígeno policlonal, presenta una 

sensibilidad de 1.2ulU/ml y menos especificidad que el IRMA        

La técnica de quimioluminiscencia, se aplica cada vez mas para la determinación de 

insulina por ser un método automatizado, de fácil manejo, de rápida información y no 

se usa material radioactivo, presentantando buena correlación con el RIA y el IRMA. 

.La determinación del HOMA como índice de RI fue utilizado en numerosos estudios  

(109) ha sido confrontado con el modelo mínimo de Bergman (83) (71) y el clamp 

euglucémico  hiperinsulinémico (195) (21)  mostrando buena correlación. Su fácil  

obtención lo posiciona como uno de los métodos de elección para estudios 

epidemiológicos que investiguen RI. 

 La relación entre glucemia e insulinemia en ayunas  está regulada  por la  producción 

hepática de glucosa y la sensibilidad de los tejidos a la acción de la insulina para 

metabolizar la glucosa. (193) En condiciones normales se mantiene un equilibrio, entre 

las mismas, en los estados de RI se requieren cantidades mayores de insulina para 

regular la producción hepática de glucosa, con la consiguiente hiperinsulinemia en 

ayunas y el aumento del índice HOMA.  

Las limitaciones que presenta este método están vinculadas a la variación que 

presenta la secreción de insulina en estado de ayuno  (125), la forma pulsátil en que es 

liberada y  el estado funcional de las células  B debido a que su deterioro disminuye la 

secreción de insulina.  

El estudio del EIM de las arterias carótidas ha concitado interés en los últimos años 

debido a que su aumento se relaciona positivamente con las ECV. La medición  del 

EIM de las arterias carótidas  puede ser efectuada mediante la utilización de diversos 

métodos, los utilizados son: la resonancia magnética nuclear (RMN), imágenes 

digitales, ecografía intravascular y el ultrasonido de superficie. 

V Fuster. (67) (68) utilizando RMN, mostró que el  EIM de las arterias coronarias se 

encuentra aumentado  en pacientes con aterosclerosis coronaria.  

El ultrasonido intravascular brinda información sobre la estructura de la pared arterial, 

aportando datos que no ofrece el cateterismo. Por ser un procedimiento invasivo, se  

reserva su aplicación  para situaciones especiales. 

 La  mayoría de los estudios realizados para valorar el EIM en las arterias carótidas  

fueron efectuados con ultrasonido de superficie.  (96) (24) (65) (30) (23)   
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 El ultrasonido de superficie es un método útil para apreciar la pared arterial y los 

cambios que en ella se producen, Pignoli (147) estudió la  aorta y las arterias carótidas  

comúnes en cadáveres, describiendo el clásico patrón de doble línea y relacionando 

este espacio con el EIM  de la arteria. 

 Persson (143) estudió la pared de la carótida común con  microscopio de luz 

comparándola con ultrasonido encontrando buena correlación r = 0.82 (p< 0.001) 

 Wong (208) confirmó los hallazgos de Pignoli estudiando el EIM en las ACC  en treinta 

y seis cadáveres, e hizo un valioso aporte al comprobar que las mediciones del EIM 

efectuadas con ultrasonido de superficie  en la pared posterior o lejana de la carótida 

común se correlacionan mejor con el espesor íntima media de la arteria que las 

obtenidas en  la pared cercana.       

El comité de lesiones vasculares de la asociación americana del corazón ha validado el 

ultrasonido de superficie para estudiar la pared arterial,  (164) y ha recomendado que la 

medición del EIM, sea efectuada en un espacio recto y libre de ramas colaterales o 

tortuosidades. 

El segmento distal de la ACC a un centímetro del bulbo carotideo cumple con estos 

requisitos, en este lugar de  la arteria,  gran parte del EIM esta conformado por la capa 

media.  

La  elección del segmento donde se debe realizar la medición del EIM en las arterias 

carótidas y la relación de cada segmento con ECV  es motivo de discusión. Diferentes 

protocolos incluyeron para su valoración la ACC, el bulbo carotideo  (BC), la arteria 

carótida interna (ACI), o la combinación de los tres segmentos. 

La medición combinada de los tres segmento carotideos fue utilizada en tres grandes 

estudios epidemiológicos, Atherosclerosis Risk  in Communities Study (ARIC)  (30) 

Cardiovascular Health Study (CHS) (137)   Y el Rótterdam Study. (24) 

El  ARIC es un estudio poblacional con una muestra inicial de 15.800 participantes de 

raza blanca y negra, cuyas  edades estaban  comprendidas entre 45 y 64 años, se  

midió el EIM en  tres segmentos carotideos reportándose  las mediciones efectivas de 

13.824 participantes, el resto  fue excluido por ser sus lecturas no concluyentes. 

Las mediciones fueron efectuadas en 2219 mujeres de raza negras, en la ACC se 

pudieron determinar 1979 casos (89%) en el BC 1512, (68%) y en la ACI en 919, 

(41%), En los  hombres de raza negra, se realizaron mediciones en 1391 participantes, 

1284 fueron en la ACC  (92%), 998 en el BC  (72%) y 759 en la ACI  (55%).  
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En las  5377 mujeres de raza  blancas se pudo medir la ACC en 4952 (92%), BC 4396 

(82%) y en la ACI en 2007 (37%). En los 4837 hombres de raza blanca que 

participaron, se midió la ACC  en 4419 casos (91%), en el BC en 3780 (78%), y en ACI 

en 3036 (63%). Si se promedia el total de las mediciones efectuadas en los tres 

segmentos carotideos  solo en el 47% de los participantes pudo ser valorado el EIM en 

la ACI.  

En el Cardiovascular Health Study (CHS) (137) se  promediaron las mediciones de los 

tres segmentos sin comparar las determinaciones de cada uno,  

En el estudio Asymptomatic Carotid Artery Progresión Study (ACAPS)  en el 67% de 

los casos se determino el EIM en la ACI vs el 99% en la ACC. (65) 

Estos datos ponen en evidencia las dificultades técnicas que presenta el segmento de 

la ACI para medir el EIM. 

Andrew Mac Kinnon y col en el estudio Carotid  Atherosclerosis Progresión Study  

(CAPS) (121) efectuaron mediciones de los tres segmentos carotideos, ACI, ACC y BC 

en 3383 personas que fueron seguidas durante tres años, encontrando que el aumento 

del EIM  de la ACI tuvo una mayor asociación  con los factores de riesgo para ECV que 

en los segmentos de la ACC y  BC. 

Las conclusiones del estudio CAPS  no coinciden con las reportadas por Iglesias Del 

Sol y col (88) quienes en un corte del estudio Rótterdam midiendo el EIM en la ACC, 

BC y ACI a 194 sujetos infartados, no encontraron diferencias entre el EIM de  los 

segmentos carotideos  para predecir infarto de miocardio   

JR Crouse y col  (36) estudiaron 270 sujetos con coronariografía y relacionaron las 

lesiones coronarias con el EIM en los tres segmentos carotideos, en el segmento de la 

ACC, las mediciones se pudieron realizar en el 99% de los casos mientras en la ACI 

solo se pudieron obtener en el 78%, concluyendo que el aumento del EIM en el 

segmento de la ACC es suficiente para inferir el estado de las arterias coronarias 

LE Chambles (30) en el estudio ARIC encontró una fuerte asociación entre los factores 

de riesgo para ECV con el aumento del EIM de la ACC.    

M W Lorenz y col (117) en una reciente publicación sobre los datos del estudio CAPS 

reportaron que la medición en los tres segmentos carotideos tuvieron la misma 

capacidad para predecir infarto de miocardio y accidentes cerebro vasculares. 

La arteria ACI es un segmento que por su estructura anatómica presenta varias 

dificultades para valorar el EIM de  la pared arterial, la presencia de curvaturas y la  
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ubicación debajo de la mandíbula, dificultan la visualización del clásico patrón de doble 

línea descripto por Pignoli.  

Estas características qué presenta el segmento de la ACI impide en la mayoría de los 

casos la correcta medición del EIM, ocasionando la pérdida de un alto porcentaje de  

lecturas (85)  además de presentar una variabilidad en las mediciones  tres veces 

superior a las del segmento de la carótida común.  (136) 

En la mayoría de los grandes trabajos que utilizaron la  medición de los tres segmentos 

carotideos, cuando se hicieron  los estudios de seguimiento los controles fueron 

realizados en el segmento de la ACC. (24) (88) (30)                . 

El EIM de la ACC ha sido utilizado en numerosos trabajos epidemiológicos y estudios 

clínicos como marcador temprano  de aterosclerosis sistémica, (137) (73) (24) (117) (3) 

(138) (78) se ha relacionado con los principales factores de riego de ECV (113) (201) 

(4) se comportó como indicador de aterosclerosis  en otros sitios del árbol vascular (72) 

(75) o con  cardiopatía isquémica y accidente cerebro vascular (136) (164) (15). 

A pesar de estas evidencias el aumento del EIM en la ACC como marcador de 

aterosclerosis  ha sido cuestionado por Adams y col (2), quienes encontraron débil 

asociación entre el aumento en el EIM de la ACC con la extensión y severidad de la 

aterosclerosis coronaria, diagnosticada por cinecoronariografia.  

Adams y col estudiaron con coronariografía a 350 sujetos con edades comprendias 

entre 30 y 85 años, a  todos los participantes se les midio el EIM en el segmento de la 

ACC. 

 Los autores  se basaron en el grado de obstrucción de la luz de las arterias coronarias 

para diagnosticar y establecer la severidad y extensión de la aterosclerosis coronaria. 

Encontraron buena correlación entre el aumento del EIM de las arterias carotidas 

comunes, con lesiones coronarias severas y pobre asociación con lesiones leves o 

coronarias angiograficamentes normales. 

 La falta de relación entre el EIM aumentado y aterosclerosis coronaria, diagnosticada 

por coronariografía en lesiones leves o coronarias sin compromiso de la luz  se explica 

porque los cambios precoces de la  aterosclerosis comienzan en la capa media de la 

arteria, transcurriendo un largo periodo hasta que se implique la luz del vaso, por este 

motivo la  coronariografía que no presenta lesiones ateromatosas que comprometan la 

luz arterial no significa que las arterias coronarias sean normales.  

 



 44 

Los trabajos de Fayad y Fuster (55) son concluyentes, mostrando eventos coronarios  

isquémicos sin compromiso importante de la luz arterial en la cinecoronariografia y que 

al estudiarlos con RMN revelaron un importante aumento en el EIM de la pared arterial.   

El estudio EVA (212) corroboro la utilidad de medir el  EIM en  la ACC como marcador 

precoz de aterosclerosis al evidenciar luego de cuatro años de seguimiento la 

formación de placas en la ACC que tenían el EIM aumentado y  que se encontraban 

libres de las mismas al inicio del estudio.  

Todas  estas evidencias posicionan al segmento de la ACC como el sitio más confiable 

para medir el EIM de la  pared arterial.   

Los resultados de este trabajo mostraron  que elevados niveles de insulina en sangre 

luego de la PTOG se asociaron con un significativo aumento en el EIM de la ACC. 

Este hallazgo es coincidente con el de numerosos trabajos (84) (91) (46) (174) (23) (18) 

(19) que encontraron una relación positiva entre niveles elevados de insulina en sangre 

y aumento en el EIM  de las arterias carótidas. 

Pocos estudios fueron los que no encontraron  relación entre RI-hiperinsulinemia y 

aumento del EIM de las arterias carótidas. (178) (112) (22)    

El Insulin resistance Atherosclerosis Study (IRAS) (84)  evaluó RI y EIM en mas de 

1300 sujetos encontrando una fuerte asociación entre RI-hiperinsulinemia y aumento 

en el EIM de las arterias carótidas, al hacer el análisis de regresión múltiple no se pudo 

independizar  la insulina del resto de los factores de riesgo para ECV.  

Los resultados de este estudio pueden ser explicados por la edad promedio de la 

población estudiada que fue de 55 años. En este grupo etareo la prevalencia del SM en 

los sujetos con  RI fue del 53%, mientras que en sujetos con RI con edades 

comprendidas entre 25 y 30 años la prevalencia de síndrome metabólico fue del 11% 

(8).  

Estos hallazgos muestran que trascurre un periodo entre la RI -hiperinsulinemia y la 

integración del síndrome metabólico, explicando porque en los sujetos jóvenes la 

hiperinsulinemia, se independiza como variable que incide en el aumento del EIM al no 

estar presente el resto de los componentes del SM.  

Son pocos los trabajos publicados que hayan relacionado RI-hiperinsulinemia 

diagnosticada con la PTOG y el EIM de las arterias carótidas en sujetos jóvenes. 

Este trabajo comparo la relación entre el EIM de la ACC con la insulinemia, en sujetos 

hiperinsulinemicos (grupo estudio) y normoinsulinémicos (grupo control) con edades  
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comprendidas entre los 18 y 35 años, mostrando  que la  relación entre RI- 

hiperinsulinemia y el  aumento en el EIM de las ACC fue independiente de los clásicos 

factores de riesgo para ECV analizados. Los sujetos hiperinsulinémicos presentaron un 

aumento significativo del EIM de la  ACC 0.54 mm vs 0.45 mm en el grupo control (p 

<0.0001).  

Estos resultados son coincidentes con lo publicado por M Laakso (108) y De Pergola  

(46), que fueron los  primeros en demostrar la asociación entre RI-hiperinsulinemia y 

aumento en el  EIM de las arterias carótidas en forma independiente de los factores de 

riesgo para ECV, M Suzuki (189), K Shinozaky (173), S Agewal (3), K Ishisaka (91) y M 

Cardellini, (29) comunicaron similares hallazgos.  

La relación independiente de la hiperinsulinemia de los otros  factores de riesgo con el  

aumento en el EIM de las ACC se debe a la acción mitogénica de la insulina sobre las  

CML, componente principal de la lesión aterosclerotica. Análogas interpretaciones 

fueron  reportadas por N Mikhail (127) y M Suzuki (189).  

Recientes investigaciones sobre los cambios a nivel molecular causado por la RI, 

hicieron surgir nuevas interpretaciones sobre la etiopatogenia de la aterosclerosis en 

los estados de insulinorresistencia. 

 C Wan (118) demostro que  al bloquear en forma  selectiva la señal de insulina a nivel 

de la PI3-K, la insulina pierde el control sobre la acción proliferativa que tiene los 

factores de crecimiento FCDP y FCEV sobre las celulas musculares lisas. 

Z Jian (95) fue el primero en demostrar en ratas obesas la resistencia selectiva a la 

acción de la insulina, al bloquear el brazo metabolico y permanecer indemne el brazo 

mitogenico. 

K Cusi (39) demostró, los resultados obtenidos por Jian en sujetos obesos y diabeticos 

tipo 2  encontrando que la via de la PI3-K se encuentra bloqueada, con indemnidad de 

el brazo mitogenico via MAPK. 

Kusari (106) demostró que en  la resistencia a la insulina se pierde el mecanismo de 

control de feed back, que tiene la MAP-1 sobre la MAPK facilitando la proliferación de 

las CML.     

Estos hallazgos abren un interrogante sobre la interpretación de los mecanismos 

responsables de la fisiopatogenia de la  aterosclerosis en los estados de RI-

hiperinsulinemia.  
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G Reaven (26), relacionó insulinorresistencia con aterosclerosis debido a los cambios 

metabólicos que origina la RI-hiperinsulinemia, donde participan un conjunto de 

factores de riego mayores para enfermedad cardiovascular aterosclerotica, 

atribuyendoles a los mismos la acción aterogenica. Reaven en su descripción original 

no contemplo la acción aterogenica directa que tiene la insulina, sobre la pared arterial, 

ocasionada  por la actividad proliferativa  que tiene la insulina sobre las CML en los 

estados de insulinorresitencia. (196) 

Rubén Fuster (68)  en su artículo Avances en el diagnóstico por RMN de la enfermedad 

arterial, consideró a la aterosclerosis como un “tumor en crecimiento”. 

La media del EIM de la ACC en los sujetos del grupo control (normoinsulinémico), 

obtenidas en este estudio, fueron coincidentes con las publicadas por otros trabajos.  

Pignoli (147), encontró en autopsia de jóvenes de 20 a 25 años un EIM de la ACC, de 

0.48 mm mas menos 0.06 mm. Cuomo (38) en sujetos sanos  de 19 a 30 años reportó 

una media del EIM en la carótida común de 0.45mm. M Peppa-Patrikiou (140) midió el 

EIM de la ACC, en sujetos sanos con edades comprendidas entre los 13 y 23 años, 

obteniendo un promedio de 0.44mm.  

Los sujetos hiperinsulinémicos presentaron un valor medio del HOMA 

significativamente superior al del grupo control 2.94 vs 1.14 (P<0.0001) ratificando la 

utilidad de este índice para diagnosticar RI. 

Los valores medios del HOMA obtenidos en el grupo hiperinsulinémico fueron similares 

a los hallados  en el estudio Deán Funes y Oncativo (45) que reportaron un valor medio 

del HOMA de 2.5. Valores de 2.8 de HOMA fueron usados por The Third National 

Health and Nutrition Examination Survey. (NHANES)  (63)  como valor de corte para 

diagnosticar S M.   

Si bien el índice HOMA se comportó como un marcador de RI al hacer el análisis de 

regresión múltiple, no se independizó como variable asociada al aumento del EIM de  

las ACC. Este hecho podría ser explicado porque la mayoría de los sujetos incluidos 

como hiperinsulinémicos,  presentaron resistencia periférica a la insulina, demostrado 

por el aumento de la insulinemia a los 120 minutos. 

La insulina a los 120 minuto presentó mayor sensibilidad y especificidad que el resto de 

las determinaciones de insulina  para relacionarse con RI-hiperinsulinemia, como lo 

demostraron las curvas ROC tomadas en los cuatro puntos de los dosajes de insulina, 

estos hallazgos fueron  coincidentes  con los estudios de Avignon (10) Weinsberg  
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(198), Ciampelli (34) y Dustan (51) quienes obtuvieron mejor correlación con la 

insulinemia a los 120 minutos.                

Al aplicar el análisis de regresión múltiple, el aumento del ICC fue una de las variables 

que se asociaron con el aumento del EIM de las ACC.  Este hallazgo fue coincidente 

con los datos  publicados por los estudios IRAS (85) y ARIC (59), que encontraron que 

el ICC se asociaba a un aumento del EIM de las arterias carótidas, similares resultados 

fueron reportados por  Lawlor tomando datos del British Regional Herat Study (115) y 

Bonora (22) en jóvenes con RI no diabéticos. 

La asociación entre RI-hiperinsulinemia con el depósito de tejido graso en el abdomen 

ha sido demostrada (69) (146) (101) (176). Esta relación coincide con los  resultados de 

este estudio al presentar los  sujetos hiperinsulinémicos el ICC de 0.95 vs 0.85 del 

grupo control (p < 0.0001).  

La relación entre obesidad y  RI es conocida pero no todos los sujetos obesos son 

insulinorresistentes (57). Esta observación es coincidente con los resultados obtenidos 

en este trabajo donde el 25% de los sujetos del grupo control (normoinsulinémicos), 

presentó criterios de obesidad con un IMC superior a 30Kg/m2. 

La falta de asociación entre obesidad diagnosticada por IMC con RI-hiperinsulinemia, 

puede deberse a  que el  IMC relaciona el peso y la talla sin cuantificar el porcentaje de 

tejido adiposo en el cuerpo ni su localización, esta característica, podría explicar porque 

un  importante número de sujetos de este estudio con IMC superior a 30Kg/m2 no 

presentaron RI-hiperinsulinemia. 

 Este hallazgo es coicidente con con los reportados por KM Rexrode, S Zhu y Haffner 

que encontraron que la localización de tejido adiposo en el abdomen  se relaciona 

mejor con RI y aterosclerosis que el IMC aislado. Similares resultados obtuvieron 

Lapmius y col y Ohlton quienes encontraron que el aumento del tejido adiposo a nivel 

abdominal valorado por el ICC, se relacionó con ECV independientemente del IMC. 

La limitación que presenta el IMC para predecir ECV, impulsó la implementación de 

métodos clínicos que permitan localizar el tejido graso en el cuerpo.    

El ICC y el perímetro abdominal son determinaciones antropométricas, utiles para 

estimar la localizacion de la grasa abdominal, son utilizadas en estudios que relacionan 

obesidad abdominal con insulinorresistencia y ECV. 

 Presentan la limitación de no poder diferenciar, si el depósito de grasa en el abdomen 

se sitúa en el tejido celular  subcutáneo, o en la cavidad abdominal. El depósito de  
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grasa intraabdominal se relaciona mejor con RI que el depósito de grasa en el tejido 

celular subcutaneo. (101) (146)  

La tomografía axial computada y la resonacia magnética nuclear proporcionan 

imágenes precisas sobre la ubicación de la grasa abdominal, convirtiéndose en los 

métodos de elección, limita su uso los costos elevados.       

El IMC del grupo hiperinsulinémico fue de 31.04 Kg/m2 vs 25.06 Kg/m2 del grupo 

control (p< 0.0001). Si bién estas diferencias son significativas al hacer el análisis de 

regresión múltiple, el IMC fue una variable que no participó en el aumento del EIM de la 

ACC, indicando que el ICC se relaciona mejor con el aumento del EIM de las ACC que 

el IMC.  

La edad influyó positivamente en el aumento del EIM de las ACC, al hacer el análisis 

de regresión múltiple participó en el aumento del EIM de las ACC, junto a la 

hiperinsulinemia y al aumento del  ICC.  

El  EIM aumenta de manera progresiva con la edad (30) (213) (183), Homma y col (82)  

midieron el EIM en la ACC a  319 personas con edades comprendidas entre 21 y 105 

años sin antecedentes de enfermedades cardiovasculares y libres de los principales 

factores de riesgo para las mismas, encontrando un creciente incremento del EIM con 

el aumento de la edad, estos datos les permitió elaborar una formula para calcular el 

EIM de acuerdo a la edad, EIM = (0.009 X edad) + 0.116.  (R = 0.83) 

 La aplicación de esta fórmula predice un aumento del EIM por año de 0.009mm, este 

incremento es coincidente con los datos del estudio ARIC (30) donde la progresión 

anual del EIM en la ACC para mujeres fue de 0.008mm y para los hombres de 

0.009mm, similares resultados arrojo  el Bogalusa Herat Study (183) reportando una 

progresión anual del EIM en la ACC de 0.009mm en los hombres y 0.005mm en las 

mujeres. 

El aumento progresivo del EIM de las ACC con la edad hallado en los estudios 

anteriores es similar a los encontrados en este trabajo, donde la progresión del EIM de 

las ACC fue de 0.004 mm por año.     

Los sujetos hiperinsulinémicos y normoinsulinémicos (control) como muestra la tabla Nº 

1 y la figura Nº 3 se diferenciaron significativamente en la mayoría de las variables 

estudiadas. 

El grupo hiperinsulinémico presentó características similares a las descriptas por 

Reaven en el síndrome x o metabólico (156).  
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Los sujetos hiperinsulinémicos al ser comparados con los del grupo control presentaron 

niveles significativamente más altos de TG y col-LDL, con bajos niveles de col- HDL y 

poca modificación del col-total. 

 Las  alteraciones en el metabolismo de los lipidos son originadas por la resistencia de 

los adipocitos a la acción de la insulina, generando un incremento en la liberación de 

ácidos grasos libres al torrente circulatorio,  esto produce un aumento en la síntesis de 

lipoproteínas, VLDL y de LDL pequeñas y densas, con poder aterogenico y alto 

contenido en trigliceridos   

Estos hallazgos fueron coincidentes con los reportados por otros estudios (205) (42) 

(126) (7) que demostraron la asociación entre RI- hiperinsulinemia con  aumento en los 

valores de TG, bajas concentraciones de col-HDL y aumento en el col-LDL 

principalmente las proteínas pequeñas y densas.  

 En el Framingham Offspring Study (171) se encontró correlación entre insulinemia en 

ayunas y a las dos horas de la carga de glucosa, con aumento de losTG, col-LDL y 

descenso del col-HDL.   

En este estudio los sujetos hiperinsulinemicos presentaron cifras medias  mas elevadas 

en la PA diastolica y sistólica que el grupo control ambas (p < 0.0004).  

 La asociación entre RI-hiperinsulinemia con hipertensión arterial esencial  es conocida, 

(154) (80) (153) (160) E Ferrannini demostró al comparar sujetos normo tensos con  

hipertensos, luego de una carga de 75gr de glucosa, que el 10% de los normo tensos 

excedió el valor de referencia para la insulinemia a las 2 horas (80 uUl/ml)  mientras 

que el 45% de los sujetos hipertensos supero ese valor. (56)   

Esta demostrado que las concentraciones elevadas de ácido úrico en sangre se 

asocian con anormalidades en la captación de la glucosa, hipertensión arterial y  

dislipemia, como expresión de RI-hiperinsulemia (92). Este estudio ratifico la asociación 

entre niveles elevados de ácido úrico y RI- hiperinsulinemia al presentar los sujetos 

hiperinsulinémicos valores significativamente  más altos de ácido úrico  que los sujetos 

nomoinsulinemicos (p < 0.0011) 

La tabla Nº 1 muestra el comportamiento de las glucemias y de las insulinemias en las 

cuatro determinaciones de la curva, comparando los valores medios de la insulinemia 

basal en ambos grupos las mismas variaron significativamente. La media de el grupo 

hiperinsulinemico fue de 12.77 mlU/l vs 5.56 mlU/l en el grupo control, si bien ambos 

valores variaron entre si, solo 5 sujetos del grupo hiperinsulinemico superaron los  
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valores de corte para la insulinemia  en ayunas (22 mlU/l) metodo IRMA (90), mientras 

en el grupo control solo un sujeto alcanzó un  valor de 14 mlU/l.  

Estos datos sujieren un replanteo en la línea de corte de las insulinemias en ayunas, 

debido a que los valores de corte actuales de el metodo IRMA consideran como 

normales a sujetos con niveles de insulinemia elevados. 

Estos hallazgos son coincidentes con los reportados por Mc Auley al demostrar en 178 

sujetos estudiados con el clamp euglucemico hiperinsulinemico que los valores de 

insulinemia en ayunas superiores a 12.2 mlU/l se relacionaron con insulinorresistencia, 

similares resultados fueron publicados por Reaven al estudiar 470 individuos sanos 

encontrando una media de insulinemia en ayunas de 12.1 mlU/l y por Mijares 

Hernandez que al estudiar 169 personas con criterios de SM encontró un valor 

promedio de insulinemia en ayunas de 12.7 mlU/l.  

Al analizar los valores de insulinemia y de glucemia en ambos grupos, el grupo 

hiperinsulinemico presentó un significativo aumento en las insulinemias y las glucemias 

en las cuatro determinaciones de la curva (basal, 30, 60 y 120 minutos) y en la 

sumatoria de las cuatro determinaciones, con respecto a las del grupo control.  

El grupo hiperinsulinemico para metabolizar 75 grs de glucosa en las dos horas secretó 

un valor medio de 283 mlU/l de insulina, mientras el grupo control utilizo 103.29 mlU/l 

de insulina. Estos datos demuestran la dificultad que tiene la insulina para introducir la 

glucosa dentro de las celulas en los sujetos RI-hiperinsulinemicos, debiendo incremetar 

casi tre veces la secreción de insulia para mantener el control de la glucemia, 

haciendola a expensa de una hiperinsulinemia compensadora.   
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CONCLUSIONES 

 

- Hubo asociación directa entre hiperinsulinemia y aumento en el EIM de las ACC. 

- Se encontró asociación entre el aumento del ICC y edad con el incremento del EIM de 

las ACC.  

- No se encontró asociación entre el HOMA y el aumento del EIM de las ACC.   

- No hubo relación entre el resto de las variables (sexo, PA, col-HDL, col-LDL, TG, col- 

total, ácido úrico) y el aumento del EIM de las ACC. 

La hipótesis de este trabajo estuvo basada en la acción aterogénica directa que tiene la 

insulina sobre la pared arterial al estar bloqueada su ruta de acción, causando RI con  

hiperinsulinemia compensadora., 

 Los resultados obtenidos corroboraron esta hipótesis, al demostrar que la 

hiperinsulinemia como expresión de RI, se asocio con un aumento del EIM de las ACC  

y que lo hizo en forma independiente de los otros factores de riesgo para ECV 

analizados en este estudio. 

Estos hallazgos estimulan identificar a los sujetos con RI-hiperinsulinemia en edades 

tempranas de la vida, para implementar medidas terapéuticas que retrasen o eviten la 

evolución hacia la ECV aterosclerótica. 
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