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Resumen

Fundamento: La obesidad derivada del depésito de grasa intraabdominal tiende a aumentar la produccién de
hormonas y citocinas, empeorando la sensibilidad a la insulina y llevando a disfuncién endotelial. La hiperinsulinemia
es considerada un factor de riesgo independiente para enfermedad isquémica cardiaca y es una causa de disfuncién
endotelial en individuos sanos.

Objetivo: Evaluar el impacto de diferentes grados de resistencia a la insulina, medida por el HOMA-IR (Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance), sobre la funcién endotelial de obesos, pacientes no diabéticos, sin
historia previa de eventos cardiovasculares y diversos componentes del sindrome metabélico.

Métodos: Un total de 40 individuos obesos fue sometido a medidas antropométricas, presion arterial de consultorio,
MAPA y examenes de laboratorio, ademas de evaluacién ultrasonografica no invasiva de la funcién endotelial. Los
pacientes fueron divididos en tres grupos de acuerdo con el grado de resistencia a insulina: pacientes con valores de
HOMA-IR entre 0,590 y 1,082 fueron incluidos en el Grupo 1 (n = 13); entre 1,083 y 1,410 en el Grupo 2 (n = 14); y
entre 1,610y 2,510 en el Grupo 3 (n = 13).

Resultados: Encontramos una diferencia significativa en la vasodilatacién mediada por flujo en el Grupo 3 en
relacién al Grupo 1 (9,2+7,0vs 18,0 £ 7,5 %, p = 0,006). Hubo una correlacién negativa entre la funcién endotelial
e insulina, HOMA-IR y triglicéridos.

Conclusién: Nuestro estudio sugiere que leves alteraciones en los niveles de resistencia a la insulina evaluada por
el HOMA-IR pueden causar algiin impacto sobre la funcién vasodilatadora del endotelio en individuos obesos no

complicados con diferentes factores de riesgo cardiovascular. (Arq Bras Cardiol 2012;98(1):45-51)
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La hiperinsulinemia es el factor clave en la resistencia a
la insulina en pacientes normoglicémicos y no diabéticos,
siendo considerada un factor de riesgo independiente para
enfermedades isquémicas del corazén’ y causa de la disfuncién
endotelial en individuos sanos®. Steinberg et al” mostraron que
pacientes obesos normoglicémicos con resistencia a la insulina
presentan disfuncién endotelial semejante a la diabetes tipo
2 en comparacién con controles magros®.

Introduccion

La obesidad resulta de una combinacién diaria de factores
genéticos y de comportamiento, como mala alimentacién y
sedentarismo, siendo definida como Indice de Masa Corporal
(IMC) superior a 30 kg/m2. Las principales consecuencias
clinicas de la obesidad son el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2, hipertension, dislipidemia y enfermedades
cardiovasculares'. La obesidad derivada del depésito de grasa
intraabdominal o visceral tiende a aumentar la produccién
hormonal y de citocinas, agravando la sensibilidad a la insulina,
llevando a disfuncién endotelial por mecanismos diversos>.
La resistencia periférica a la insulina es una de las principales

Asi, cambios en la relajacién vascular dependiente del
endotelio descriptas en pacientes hipertensos y obesos sin
complicaciones' " pueden representar una ligacién entre
la resistencia a la insulina y el desarrollo de la aterosclerosis.

caracteristicas metabdlicas de la obesidad*, desempefnando
un papel importante en la fisiopatologia de la hipertension
arterial® y aterosclerosis®.
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La presencia del Sindrome Metabélico (SM), en la cual
la resistencia a la insulina es el principal componente,
fue identificada como un predictor independiente de la
disfuncion endotelial en individuos asintomaticos con SM en
comparacién con controles normales. También fue mostrado
que el grado de disfuncién endotelial aumenta a medida que
componentes de SM también aumentan, probablemente
indicando un efecto acumulativo de esos factores de riesgo
en la funcién endotelial™.
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El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de
diferentes grados de resistencia a la insulina, medida por
el HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance), sobre la funcion endotelial en pacientes obesos no
diabéticos, sin historia de eventos cardiovasculares y diferentes
componentes del sindrome metabélico.

Métodos

Cuarenta pacientes fueron elegibles para este estudio
transversal (11 hombres y 29 mujeres), con edad variando de
19 a 70 afos. Los criterios de inclusion principales fueron:
individuos del sexo masculino y femenino con edades entre
18 y 70 afos, con diagndstico de obesidad nivel 1 0 2 - IMC
entre 30 y 39,9 kg/m?,"* 0 normotensos o hipertensién nivel
1 esencial. Individuos hipertensos no recibieron tratamiento
farmacolégico aisladamente o medicacién antihipertensiva.
Aquellos en tratamiento pasaron por un periodo de un mes
sin medicamentos (washout). Los criterios de exclusion
principales fueron: obesidad nivel 3 (IMC=40 kg/m?), uso de
tratamiento medicamentoso para obesidad, uso de inhibidores
de la Enzima Conversora de la Angiotensina (ECA) o
bloqueadores de la angiotensina AT1 receptor (ARB), estatinas
o cualquier otra droga con efecto potencial sobre la funcién
endotelial, formas secundarias de hipertensién arterial,
historia de evento cardiovascular, tabaquismo, enfermedad
renal crénica y diabetes mellitus tipo 1 o 2. Los individuos
fueron clasificados como diabéticos o en la presencia de
glicemia de ayuno > 126 mg/dL o glicemia por hora = 200
mg/dL (datos colectados a partir de registros del paciente).
Pacientes evolucionando para hipertensién nivel 2 — presién
arterial sistdlica = 160 y/o presion arterial diastélica = 100
mmHg — ™ o todos los sintomas atribuidos a la retirada de
los medicamentos durante el periodo de washout fueron
excluidos del estudio.

Las siguientes medidas antropométricas fueron registradas
durante la visita de base: peso corporal (Kg.), altura (cm),
IMC (peso/altura?) y circunferencia abdominal (cm). La
circunferencia abdominal fue medida en un nivel intermedio
entre el Gltimo arco costal y la cresta iliaca. La presion arterial
fue medida tres veces dentro de un intervalo de 1 minuto
de acuerdo con las directrices AHA" y la media de esos tres
valores fue utilizada en andlisis posteriores.

Tests de laboratorio realizados en los individuos
participantes del estudio estuvieron de acuerdo con los
métodos convencionales utilizados en el Laboratorio Central
del Hospital do Rim e Hipertensao. Los siguientes tests fueron
hechos en un analizador de quimica Roche-Hitachi 912
(Hitachi, Nakakojo, Jap6n): creatinina (picrato alcalino cinético
automatizado), glicemia de ayuno (método colorimétrico
automatizado), colesterol/triglicéridos (método enzimético
colorimétrico), colesterol HDL (método homogéneo) y
colesterol LDL (calculo indirecto). Los niveles de insulina
fueron determinados en un dispositivo 1277 Gamma Master
(Wallac, Turku, Finlandia) por medio de radioinmunoensayo
con base en las medidas I-125 (DPC Kit). El nivel de sensibilidad
a la insulina fue calculado por la férmula HOMA-IR [glucosa
(mMol/L) x insulinemia (uU/mL) /22,5]'. Los pacientes fueron
clasificados como teniendo sindrome metabélico con base en

los criterios del National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel [1l - NCEP ATP 11"

Los niveles de presion arterial también fueron determinados
por la Monitoreo Ambulatorio de la Presién Arterial - MAPA
(Spacelabs, Issaquah, WA), con presion arterial y frecuencia
cardiaca registrada cada 15 minutos durante el dia y cada 20
minutos durante la noche).

Ultrasonido modo B de la arteria braquial

El test de funcién endotelial fue realizado por imagenes
de ultrasonido modo B de alta resoluciéon usando una
metodologia no invasiva descripta por Celermajer et al'® con
modificaciones'. El equipamiento utilizado en este estudio
fue un Ultramark HDI 3000 (ATL ultrasound incorporation),
con un transductor lineal de L7-4MHz. El test consistié de
cuatro fases, los cuales son: reposo después de hiperemia
reactiva (Dilatacion flujo-mediada — DFM), nuevamente
con el individuo en reposo y, finalmente, después de la
administracién de nitrato sublingual (Dilatacién mediada por
nitrato — DMN). Todas las mediciones fueron realizadas en
el mismo lugar, en la seccién longitudinal 5-10 cm encima
de la fosa antecubital del brazo derecho. En el final de la
primera fase de reposo, cuando una posicién satisfactoria
fue encontrada para dar continuidad al estudio del endotelio,
la piel fue marcada y el brazo permaneci6 en la misma
posicion durante todo el test. En ese momento, el didmetro
y la velocidad del flujo sanguineo fueron determinados por
triplicado para la primera fase. Para obtener un mayor flujo,
un manguito fue colocado en el brazo derecho y fue inflado
a 300 mmHg, resultando en una interrupcién completa del
flujo sanguineo durante un periodo de 5 min, y entonces el
manguito fue vaciado. Fueron obtenidos un segundo y un
tercer scan después de 15y 90 s después de que el manguito
fue liberado (conocido como fenémeno de hiperemia reactiva
seguido por una DFM braquial). El flujo sanguineo maximo
(mm/min) fue determinado en los primeros 15 s después de
la liberacién del manguito. Noventa segundos después de la
isquemia, tres mediciones del diametro de la arteria braquial
fueron tomadas en el periodo diastélico (DFM). Un descanso
de 10 min fue, entonces, autorizado para la recuperacién del
vaso y, al final de ese periodo, un comprimido sublingual de
dinitrato de isosorbide en uso tépico de 5,0 mg fue dado a
los individuos. Cinco minutos después de la administracién
de dinitrato de isosorbide en uso t6pico, tres medidas fueron
obtenidas para el diametro de la arteria braquial y velocidad
del flujo sanguineo para determinar la vasodilatacién inducida
por nitrato de la pared arterial (conocida como vasodilatacién
independiente del endotelio). La media de esos valores fue
utilizada en analisis subsecuentes. La respuesta DFM fue
expresada como el cambio en el didmetro diastélico final de la
arteria braquial durante la hiperemia reactiva en comparacién
con la medida basal (reposo) utilizada como una medida
de la vasodilatacién dependiente del endotelio. La media
de esos valores fue utilizada en analisis subsecuentes. Para
determinar la confiabilidad de los resultados, fueron realizados
tests vasculares (vasodilatacion después de hiperemia reactiva
y dilatacién estimulada por nitrato) por dos observadores
independientes en 10 voluntarios sanos. La variabilidad intra
e interobservador para medidas repetidas del mismo registro
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del didmetro de la arteria braquial fue de 2.1671.7,2.4171.9
y 6.774.0%, respectivamente.

Los pacientes fueron divididos en tres grupos (terciles) de
acuerdo con el nivel de resistencia a la insulina determinado
por el HOMA-IR, ya que la mayoria de ellos tenfa por lo
menos un criterio adicional para el sindrome metabdlico y,
por tanto, resistencia a la insulina, a pesar de los valores de
presion arterial, como a continuacién: pacientes con valores
HOMA-IR 0,590-1,082 fueron atribuidos al Grupo 1 (n = 13),
de 1,083 a 1,410 para el Grupo 2 (n = 14) y 1,610-2,510
para el Grupo 3 (n = 13).

Analisis estadistico

Las variables continuas son expresadas como media
+ desvio estandar y analizadas utilizando el test ANOVA
monofactorial. Las variables categéricas son expresadas
como porcentaje y fueron analizadas por el test del Chi-
cuadrado. El coeficiente de correlacién de Pearson fue
utilizado para evaluar la correlacion entre las variables.
Modelos de regresién lineal fueron construidos con base
en el andlisis de correlacion, con la fase dependiente del
endotelio considerada como la variable dependiente.
Valores de P < 0,05 fueron considerados estadisticamente
significativos. Los datos fueron analizados usando a versién
13.0 del software SPSS (SPSS Corp, Chicago, IL) para
Windows.

Ese protocolo fue realizado de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki y Buenas Practicas Clinicas y fue
aprobado por el Comité de Etica del Hospital do Rim e
Hipertensao registrado por la investigacion del Comité de
Etica en Investigacién de la Fundacién Oswaldo Ramos
registrado bajo el protocolo n.057. Todos los pacientes
firmaron un consentimiento informado después de haber
sido informados sobre los procedimientos envueltos en
este estudio clinico.

Resultados

La tabla 1 muestra que los valores demograficos, clinicos
y de laboratorio de la poblaciéon del estudio presentaban
una distribucién homogénea entre los terciles. Los valores de
presion arterial obtenidos en consultorio (OBP) se mostraran
ligeramente mas bajos en el tercil que en los otros terciles,
aunque esa diferencia no haya alcanzado significacion
estadistica y no haya sido confirmada por la MAPA.

En cuanto a los tests de laboratorio, los individuos en el
tercil superior presentaron niveles mas elevados de colesterol
total y colesterol LDL, estadisticamente diferentes de los
otros dos grupos (p < 0,05). Comparando los niveles de
insulina entre los tres terciles, observamos que el tercil 3
tenia el valor mas alto, siendo estadisticamente diferente de
otros dos grupos (p < 0,001), aunque hayamos detectado
también una diferencia estadisticamente significativa entre
los terciles 1y 2 (p < 0,001). Los mismos hallazgos fueron
observados en HOMA-IR, reflejando resultados semejantes
para glicemia de ayuno en los tres grupos.

El espesor intima-media de la arteria carétida (IMT-C)
no mostré ninguna diferencia significativa entre los grupos
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(0,054 = 0,02, 0,066 = 0,02 y 0,064 = 0,02mm en los
terciles 1, 2 y 3, respectivamente). La figura 1T muestra una
disminucién progresiva de la dilatacién mediada por el flujo
(fase dependiente del endotelio) entre los tres grupos, con
significacion estadistica en el tercil 3 en comparacién con
el tercil 1 (9,2 = 7,0 vs. 18,0 = 7,5%, respectivamente, p
= 0,006). Mientras tanto, la diferencia observada en el test
mediado por nitrato (fase independiente del endotelio) no
alcanz6 significacién (15,1 = 9,8 vs. 19,4 = 6,3%, ns).

En un andlisis conjunto de los tres terciles, el coeficiente
de Pearson revel6 correlacion negativa entre la funcion
endotelial e insulina (tabla 2). Esas medidas fueron los
Gnicos predictores independientes de la fase dependiente
de endotelio en el modelo de regresién lineal (tabla 3).

Discusion

Nuestros datos revelaron una asociacién entre el grado
de resistencia a insulina y vasodilataciéon dependiente del
endotelio en una poblacién obesa metabélicamente no
comprometida con pocos factores de riesgo cardiovascular.

A pesar de todos los esfuerzos para seleccionar individuos
obesos sin otros factores de riesgo cardiovascular, el grupo
de estudio presenté una prevalencia significativa de
presion arterial elevada (54%, 57% y 61%) y sindrome
metabdlico (38,5%, 35,7% y 46,1%) en los tres terciles,
respectivamente, reflejando la interaccién cada vez
mas prevalente de esos componentes®. Mientras tanto,
el impacto de esos factores de riesgo sobre la funcién
endotelial no alcanzé significacién en los tres terciles, con
excepcién de los triglicéridos, de forma aislada. Medidas
de MAPA mostraron que los valores de presién arterial
permanecian en la fase 1, aun después del periodo de
washout de un mes.

El espesor normal del complejo intima-media,
juntamente con la preservacion de la funcion endotelial
independiente en los tres grupos demuestra el bajo
impacto de la presién arterial elevada en la capa muscular
de las arterias en estos individuos. Se buscé reclutar
voluntarios normotensos para este estudio, una vez que
un estudio anterior de nuestro grupo mostré correlacién
significativa entre disfuncién endotelial y ligeros aumentos
en la presion arterial sistdlica entre individuos hipertensos
con presion alta-normal?®'.

En términos de grado de resistencia a insulina, se
observaron valores de HOMA-IR significativamente mas
elevados en el tercil 3 que en el tercil 2 y lo mismo para
el tercil 1, caracterizando niveles de insulina en constante
aumento en los terciles. Por tanto, los valores HOMA-
IR presentaron correlacién significativa independiente
con la disfuncién endotelial, aun en esa poblacién
normoglicémica. Debemos destacar que, a pesar de
la diferencia significativa en el grado de sensibilidad
a la insulina entre los grupos, los valores HOMA-IR
permanecieron dentro de la normalidad de acuerdo con
la literatura, y en nuestros datos el mayor valor observado
fue de 2,51. A pesar de una falta de estandarizacion para
el uso de rutina en la practica clinica, el HOMA-IR es
altamente aplicable en estudios epidemiolégicos de base
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Comparacién de la dilatacion mediada por flujo y dilatacién por nitrato entre los grupos; DFM - Dilatacion flujo-mediada; DMN - dilatacién mediada por

nitrato. * p = 0,006 vs tercil 1.

Variables demograficas parametros quimicos

Caracteristicas

Clinicas Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3
(N=13) (N=14) (N=13)
Edad (afios) 43,7+10,6 47,2+13,0 51,8+13,0
Hombres (%) 23 29 31
IMC (kg/m12) 33,3+2,2 32,5¢1,8 32,6424
Cintura (cm) 98,3+8,5 98,4+7,7 101455
Hipertension (%) 54 57 61
Sindrome metabdlico (%) 38,5 357 46,1
Presion arterial de consultorio
PAS (mmHg) 130+19 136+12 137415
PAD (mmHg) 86+10 88+8 88+6
Presion arterial ambulatoria de 24 h
PAS 24 h (mmHg) 127+13 130+12 1269
PAD 24 h (mmHg) 81+9 80+9 7829
Variables quimicas
Creatinina (mg/dL) 0,940,2 0,940,1 0,940,1
Colesterol total (mg/dl) 190427 182428 224421 *
Colesterol LDL (mg/dL) 11331 107+24 143423 *
Colesterol HDL (mg/dL) 53413 5115 49+8
Triglicéridos en ayuno (mg/dL) 126+60 120+54 162480
Glicemia de ayuno (mg/dL) 85410 90+10 92+10
Insulina de ayuno (mUIL) 4,1+0,7 57406 9,5¢1,1 1
HOMA-IR 0,9+0,2 1,340,1F 21403 t

IMC — indice de masa corporal; PAS — presion arterial sistélica; PAD - presion arterial diastélica; colesterol LDL - colesterol de la lipoproteina de baja densidad; colesterol
HDL - colesterol de la lipoproteina de alta densidad. * p <0,05 vs terciles 1y 2; T p <0,001 vs terciles 1y 2; f p < 0,001 vs tercil 1.
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Andlisis de correlacion entre las variables demograficas y
parametros quimicos (n = 40)

Coeficiente de Pearson

DFM
DFM 1
Edad 0,21
IMC 0,09
Cintura 0,06
PAS 0,28
PAD 0,31
Creatinina -0,03
Colesterol LDL -0,19
Colesterol HDL 0,16
Triglicéridos de ayuno -0,40*
Glicemia de ayuno -0,02
Insulina de ayuno -0,38*
HOMA-IR -0,35*

DFM - dilatacién flujo-mediada; IMC - indice de masa corporal; PAS -
presion arterial sistdlica; PAD — presion arterial diastdlica; Colesterol LDL
- colesterol de la lipoproteina de baja densidad; colesterol HDL - colesterol
de la lipoproteina de alta densidad. * p < 0,05.

Predictores de DFM en el modelo de regresion lineal (n = 40)

B Desvio estandar
Triglicéridos de ayuno -0,03* 0,02
Insulina de ayuno -0,99* 0,46
HOMA-IR -3,91* 1,93

DFM - dilatacion flujo-mediada (variable dependiente). *p < 0,1.

poblacional?’. Valores medios HOMA-IR de 2,0 fueron
observados en una poblacién no diabética americana
blanca sin historia de eventos cardiovasculares®. En el
estudio HOMA-IR sobre Sindromes Metabdlicos en el
Brasil, fueron observados valores de umbral mayores que
2,71 en individuos sanos sin componentes del sindrome
metabdlico®.

Un estudio anterior mostré una asociacién precoz
entre la resistencia a la insulina y disfuncién endotelial en
una poblacién de parientes de primer grado con diabetes
tipo 2%°. Los datos de nuestro estudio sugieren que aun
pequenas alteraciones en la insulina pueden tener un efecto
significativo sobre la funcién endotelial en poblaciones
obesas aun no clasificadas como resistentes a la insulina.

Los mecanismos envueltos en esa asociacién contintian
siendo tema de intenso debate. La insulina actia en la
activacion de la via fosfatidilinositol 3-quinasa, regulando
la expresion de NO en células endoteliales; el modelo
de resistencia a la insulina podria causar disfuncién de
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esa via agravando la relajacion vascular dependiente del
endotelio?. Reciprocamente, la disfuncién endotelial
puede aumentar la resistencia a la insulina, reduciendo el
flujo sanguineo en los tejidos, causado por un desequilibrio
entre NO y la expresion de endotelina-1. Estudios sobre
intervenciones terapéuticas en modelos animales han
mostrado que la optimizacién de la funciéon endotelial
promueve resistencia a la insulina y viceversa*”. Winkler
et al propusieron que a-TNF sea una ligacién entre
disfuncién endotelial y resistencia a la insulina en obesos
normotensos?®.

Aunque el uso de datos en ayuno pueda tener algunas
limitaciones, es ampliamente aceptado que el HOMA-IR
sea una alternativa viable cuando no hay disponibilidad
de la técnica de clampe y, considerando todas las criticas,
ha demostrado una buena correlacién con datos clampe?,
siendo comlnmente utilizado en ensayos clinicos de gran
porte. La investigacion de la poblacién en general, The San
Antonio Heart Study, encontré correlacién entre valores
HOMA-IR y riesgo elevado para enfermedad cardiovascular
después de ajuste para diversas covariables, posiblemente
como resultado del aumento de la proliferacién de células
vasculares del masculo liso y debido a mecanismos de
inflamacién crénica subclinica?>. Asi como el presente
estudio, The San Antonio Heart Study dividi6 los
participantes en quintiles HOMA-IR que se correlacionaban
progresivamente con riesgo cardiovascular. Podriamos
especular que, entre los varios mecanismos envueltos,
esos pacientes pueden haber presentado diferentes grados
de disfunciéon endotelial, semejantes a los observados en
nuestro estudio.

Con relacion al perfil lipidico, se observé una diferencia
significativamente mayor en los niveles de colesterol total
y LDL en el tercil 3 en comparacién con los otros terciles,
aunque dentro de una franja considerada clinicamente
limitrofe. No obstante la importancia del LDL como un
factor de riesgo cardiovascular®®, es poco probable que los
niveles observados en ese estudio hayan sido suficientes
para influenciar la funcién endotelial, como observado en el
andlisis de correlacion. En contraste, a pesar de los valores
clinicamente limitrofes, los triglicéridos son presentados
como otra variable independiente para disfuncién endotelial
en esa poblacion. El nivel de triglicéridos esta directamente
relacionado con la presencia de obesidad central, causando
aumento de la lipélisis y llevando tanto a la resistencia a la
insulina en cuanto a la disfuncién endotelial por el aumento
de la expresion de marcadores de inflamacién como la
proteina C-reactiva, IL-6, moléculas de adhesién solubles,
factor de von Willebrand y endotelina-1%'. Ademds de eso,
estudios clinicos y experimentales han demostrado que los
acidos grasos libres cambian la respuesta vasodilatadora
del endotelio inhibiendo eNOS y estimulando la expresién
de los aniones por las células endoteliales y vasculares via
NADPH oxidasa, disminuyendo asf la biodisponibilidad de
NO?2. A pesar de la controversia sobre su papel como factor
de riesgo cardiovascular independiente??, los triglicéridos
estan directamente relacionados a otros factores no lipidicos
cardiovasculares, tales como microalbuminuria y resistencia
alainsulina®. La asociacién encontrada en nuestro estudio
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sugiere un papel de los triglicéridos en la disfuncion
endotelial y los mecanismos de resistencia a la insulina.

En este estudio, buscamos evaluar una poblacién de obesos
compuesta principalmente por individuos libres de danos
en 6rganos-blanco y bajos factores de riesgo cardiovascular.
Notamos, mientras tanto, algunas limitaciones en nuestro
estudio, principalmente debido al pequefo tamafno de la
muestra y factores de riesgo acumulativo comparando el tercil
3 con el tercil 1, esto es, individuos anosos, la mayoria del
sexo masculino, mayor prevalencia de hipertensién arterial y
sindrome metabélico. Aunque individualmente esos factores
no hayan alcanzado significacion estadistica, juntos ellos
pueden tener un impacto sobre la funcion endotelial y sobre
el grado de resistencia a la insulina. Por fin, niveles superiores
de colesterol LDL en el tercil 3, aunque limitrofes, pueden
haber confundido la interpretacién de nuestros hallazgos.

Conclusiones

Observamos que aun pequefas alteraciones en los
niveles de resistencia a insulina evaluados por el HOMA-
IR pueden tener impacto sobre la funcién endotelial
vasodilatadora en individuos obesos sin complicaciones,
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