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Fundamento vy objetivos. En los Gltimos aifios se ha
asociado el tabaquismo con la resistencia a la
insulina. Sin embargo, algunos estudios han
mostrado que dicho efecto desaparece cuando se
tienen en cuenta factores de confusién tales como la
edad, el género, el indice de masa corporal (IMC) o
el indice cintura-cadera (ICC). El objetivo de este
estudio fue el de investigar la influencia relativa del
tabaquismo, la obesidad y la distribucion de la grasa
corporal en la resistencia a la insulina vy en otros
factores de riesgo cardiovascular.

Pacientes y método. Casos vy controles pareados
por edad, género y grado de obesidad. Evaluaciéon
antropometrica y bioquimica, determinando el IMC,
ICC, perfil lipidico v grado de resistencia a la
insulina valorada por el método HOMA
(Homeostasis Model Assessment).

Resultados y conclusiones. Participaron un total de
126 pacientes, 52 fumadores v 74 no fumadores.
De ellos, 22 (17,5%) tenian normopeso, 49 (38,9%)
sobrepeso y 55 (43,7%) obesidad. En el analisis
multivariante mediante regresion lineal se demostro
una asociacion de la resistencia a la insulina con el
ICC (B = 0,414, p < 0,001), el IMC (p = 0,211,

p = 0,012), el nimero de cigarrillos consumidos por
dia (B = 0,200, p = 0,011) y las concentraciones
séricas de triglicéeridos (p = 0,241, p = 0,007)
(R=0,628, F = 13,841, p < 0,001). También
existié una asociaciéon independiente de las
concentraciones séricas de triglicéridos con el
numero de cigarrillos. Por tanto, el tabaquismo, la
obesidad y la distribuciéon de la grasa corporal se
asocian de manera independiente con la resistencia
a la insulina v el perfil lipidico.

PALABRAS CLAVE: tabaquismo, resistencia a la insulina,
factores de riesgo cardiovascular, obesidad.

Martin Timén I, Secades I, Botella Carretero JI. El tabaquismo, la
obesidad v la distribucién de la grasa corporal se asocian de ma-
nera independiente con la resistencia a la insulina y con otros fac-
tores de riesgo cardiovascular. Rev Clin Esp. 2007;207(3):107-11.

Smoking, obesity and body fat distribution are
independently associated with insulin resistance and
other cardiovascular risk factors

Background and aim. In recent years, smoking has
been shown to increase insulin resistance. However,
other studies have failed to demonstrate this
association after correcting for confounding factors
such as age, gender, body mass index (BMI) or waist
to hip ratio (WHR). This study was conducted to
elucidate the relative contributions of smoking,
obesity and body fat distribution on insulin
resistance and other cardiovascular risk factors.
Patients and methods. Cases and controls matched
for age, gender and degree of obesity. Evaluations
included anthropometrical and biochemical
assessments with body mass index (BMI), waist to
hip ratio (WHR), lipid profiles and insulin resistance
determined by HOMA (Homeostasis Model
Assessment).

Results and conclusion. A total of 126 patients
(52 smokers and 74 non-smokers) participated in
the study. Of all the patients, 22 (17.5%) were lean,
49 (38.9%) overweight and 55 (43.7%) obese.
Multivariate stepwise linear regression showed an
association of WHR (§ = 0.414, p < 0.001), BMI

(B =0.211, p = 0.012), the number of smoked
cigarettes per day ( = 0.200, p = 0.011) and serum
triglycerides levels (B = 0.241, p = 0.007) on insulin
resistance (R = 0.628, F = 13.841, p < 0.001). An
independent effect of smoking on triglycerides levels
was also shown. Therefore, smoking, obesity and
body fat distribution are independently associated
with insulin resistance and lipid profile.
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Introduccién

La aterosclerosis constituye una de las principales cau-
sas de morbimortalidad en los paises desarrollados vy,
entre los principales factores de riesgo cardiovascu-
lar!, el tabaquismo es uno de los mayores determi-
nantes de la enfermedad aterosclerética?, con una pre-
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valencia en torno al 30% en nuestro pais®. En los ul-
timos afios, diversos estudios han demostrado que fu-
mar agrava la resistencia a la insulina* y empeora el
perfil lipidico en los pacientes diabéticos>°, pero ade-
mas los efectos del tabaquismo sobre la resistencia a
la insulina se han objetivado también en individuos no
diabéticos 7*.

Recientemente el tabaquismo ha demostrado ser un
factor de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2°" y se ha propuesto un efecto independiente
del tabaco sobre la resistencia a la insulina como cau-
sa para el desarrollo de dicha patologia y también del
sindrome metabdlico '**. Sin embargo, otros estudios
no fueron capaces de demostrar la asociacion entre
tabaquismo y resistencia a la insulina tras corregir los
resultados por importantes factores de confusion ta-
les como la edad, el género, la obesidad v la distribu-
ci6n de la grasa corporal =77,

Por otro lado, si bien algunos estudios muestran que
el abandono del tabaquismo disminuye la resistencia
a la insulina '**, otros autores sugieren que el incre-
mento ponderal asociado a la deshabituacion tabaquica
puede contrarrestar dicho efecto ??!, llegando incluso
a evitar la eficacia de las medidas preventivas sobre la
diabetes mellitus tipo 2 en los fumadores . Ademas,
es posible que otros factores existentes en los fuma-
dores, tales como el grado de obesidad %, la adiposi-
dad abdominal** y el incremento de esta ultima como
consecuencia de la deshabituacién tabaquica #, sean
mas importantes que el efecto directo del tabaco so-
bre la resistencia a la insulina.

Por tanto, el objetivo del presente estudio es evaluar
la influencia relativa del tabaquismo, la obesidad y la
distribucién de la grasa corporal sobre la resistencia
a la insulina y otros factores de riesgo cardiovascular,
mediante un estudio de casos y controles en el que
comparamos un grupo de fumadores con otro de no
fumadores pareados por edad, género y grado de obe-
sidad, para evitar los posibles efectos de confusion pre-
sentes en muchos de los estudios previos anterior-
mente citados.

Pacientes y método

Inicialmente se evaluaron ciento cincuenta enfermos que acu-
dieron por primera vez a nuestras consultas para pérdida de
peso o consejo dietético. Aquellos con enfermedad renal,
hepética o cardiaca fueron excluidos, asi como los que se
encontraban en tratamiento con farmacos que alteraran la
sensibilidad a la insulina. La historia previa de dislipemia, hi-
pertension o diabetes mellitus fue también un criterio de ex-
clusion. Todos los pacientes susceptibles de ser incluidos en
el estudio que dieron su consentimiento fueron reclutados y
los pacientes fumadores fueron pareados por género, edad
y grado de obesidad con los no fumadores. Para favorecer
el reclutamiento se decidi6é una proporcién mujeres:varones
de 2:1, dado que en nuestra experiencia previa las mujeres
consultaban mas frecuentemente para recibir consejos die-
téticos 2. Todos los pacientes fueron evaluados antropomeé-
trica y bioquimicamente. También fue registrado el numero
de cigarrillos consumidos al dia. Tras dicha evaluacion dos
pacientes fueron excluidos por presentar glucemia basal al-
terada (dos fumadores), seis por dislipemia (cinco fumado-

res y un no fumador), uno por hipertensién (fumador) y quin-
ce por no continuar el seguimiento en consulta (todos ellos
fumadores). Un total de ciento veintiséis enfermos (cincuenta
y dos fumadores y setenta y cuatro no fumadores) fueron in-
cluidos para el anélisis final. El estudio fue realizado de acuer-
do con la declaracién de Helsinki, y se obtuvo consentimiento
informado de todos los enfermos.

Determinaciones antropométricas
v bioquimicas

Se determinaron el peso, la talla, el indice de masa corpo-
ral (IMC) y el indice cintura-cadera (ICC). La presién arterial
fue valorada tras realizar la media de dos determinaciones
manuales con un esfigmomanémetro de mercurio en sedes-
tacion. Tras un ayuno de 12 horas se extrajeron muestras
sanguineas para la evaluacién de la funcion renal y hepati-
ca, la determinacién de la glucemia plasmatica y el perfil li-
pidico mediante un Analizador Automatizado Abbott Aero-
set (Abbott Laboratories, Abbot Park, Illinois, U.S.A.), con
coeficientes de variacién (CV) intra- e inter-ensayo inferio-
res al 2%. El perfil lipidico incluyo la determinacion del co-
lesterol total, las lipoproteinas de alta (HDL) y baja densidad
(LDL) y los triglicéridos. Las concentraciones séricas de HDL
fueron medidas directamente y las de LDL fueron calculadas
mediante la ecuacion de Friedewald segun la férmula: co-
lesterol total — HDL - triglicéridos/5. Las concentraciones
séricas de insulina fueron medidas mediante un método im-
munométrico (Immulite 2000, Diagnostic Products Corpo-
ration, Los Angeles, California, U.S.A.). Los CV intra- e in-
ter-ensayo fueron inferiores al 10%. La resistencia a la insulina
fue determinada por el método HOMA (Homeostasis Mo-
del Assessment)?®. Los niveles de cotinina en orina fueron
medidos mediante radioinmunoensayo (Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, California, U.S.A.) en todos los
pacientes como indicador objetivo de la nicotina consumida
al inicio del estudio. Se utilizaron como punto de corte las
concentraciones superiores a 500 ng/ml e iguales o inferiores
a 100 ng/ml para diferenciar a los fumadores activos de los
no fumadores, respectivamente #. Los sujetos fueron también
clasificados segiin su IMC en aquellos con peso normal (IMC
entre 18,5y 24,9), con sobrepeso (entre 25 y 29,9) y con
obesidad (igual o superior a 30)%.

Anadlisis estadistico

Los datos se expresan como medias + desviacion estandar
(DE), salvo en los casos en que se indica de otra forma. Se
realiz6 un analisis de potencia estadistica a priori mediante
el paquete informatico PASS2000 (Number Cruncher Sta-
tistical Systems, Kaysville, Utah, U.S.A.). Para detectar una
diferencia media de 0,5 en la resistencia a la insulina deter-
minada por HOMA entre los fumadores y los no fumadores
(tomando como base para los célculos los datos de nuestra
experiencia previa en fumadores #) con una potencia del 80%,
asumiendo una DE conjunta de 1 y para un valor de o de
0,05, se precisaba incluir al menos 64 pacientes en cada gru-
po, lo cual implica un tamafio muestral inicial de 75 pacien-
tes en cada grupo con una pérdida maxima de hasta un 15%.
La distribucién normal de las variables fue evaluada median-
te la prueba no paramétrica de Kolmogorov-Smirnov. Las
transformaciones logaritmicas o mediante raiz cuadrada se uti-
lizaron para asegurar la distribucién normal de las variables
cuando ello fue posible. Las comparaciones de variables dis-
continuas entre los grupos de fumadores y no fumadores se
realizaron mediante la prueba de la Chi-cuadrado, y para las
variables continuas mediante la t de Student para muestras
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TABLA 1
Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los fumadores y no fumadores
Variables Fumadores (n = 52) No fumadores (n = 74) P
Género (mujer/varén) 41/11 48/26 0,090
Edad (afios) 36,4 +11,0 40,8 + 10,1 0,037
Indice de masa corporal (kg/m2) 295+44 30,4 +59 0,494
Indice cintura-cadera 0,82 + 0,09 0,84 + 0,11 0,560
Cigarrillos al dia (n) 16 + 11 0x0 < 0,001
Presién arterial sistélica (mmHg) 116 = 14 120 = 14 0,258
Presién arterial diastélica (mmHg) 67 =8 70 £ 7 0,142
AST sérica (U/]) 22 +8 23+9 0,316
ALT sérica (U/) 30 =23 32 +21 0,671
Colesterol total (mg/dl) 203 + 36 202 + 38 0,907
LDL (mg/dl) 124 + 33 123 + 32 0,895
HDL (mg/dl) 58 + 16 60 + 17 0,386
Triglicéridos (mg/dl) 106 = 61 100 = 55 0,585
Glucemia basal (mg/dl) 88 + 14 90 = 11 0,590
Insulinemia basal (pU/ml) 11,7+ 6,4 10,5+ 6,2 0,419
Resistencia insulina (HOMA) 2,7+19 24+16 0,445

Los datos se muestran como media + desviaciéon estandar (DE) para las variables cuantitativas y como nimero absoluto para las cualitativas. AST: aspartato-amino-
transferasa; ALT: alanino-amino-transferasa; LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL.: lipoproteinas de alta densidad; HOMA: Homeostasis Model Assessment.

independientes o la prueba de la U de Mann-Whitney. Las
comparaciones de variables continuas entre los pacientes con
normopeso, sobrepeso y obesidad se realizaron mediante anéa-
lisis de la varianza (ANOVA) con la prueba post hoc de la ma-
xima diferencia significativa de Tukey o mediante anélisis de
la varianza por rangos de una via de Kruskall-Wallis seguida
de la prueba de la U de Mann-Whitney, dependiendo de la
distribucién normal o no de las variables analizadas. Por ul-
timo, se realizé un analisis multivariante mediante regresion
lineal, con una estrategia de modelizacién por pasos (step-
wise), en la que la introduccion de las variables independientes
siguio el criterio de probabilidad de F para entrar < 0,05 y
probabilidad de F para salir > 0,1. Este analisis nos permi-
ti6 evaluar la contribucién relativa de multiples variables in-
dependientes en la resistencia a la insulina y en otros facto-
res de riesgo cardiovascular. Se escogi6 un valor de a de 0,05
como nivel de significacién. El analisis estadistico se realizo
mediante el paquete informéatico SPSS versién 10 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, U.S.A.).

Resultados

Los 126 pacientes (52 fumadores y 74 no fumadores)
participantes tenian una edad de 39 + 11 (media + DE)
anos, un IMC de 29,8 + 5,4 yun ICC de 0,84 + 0,10.
De ellos, 89 (70,6%) eran mujeres y 37 (29,4%) va-
rones, mientras que 22 (17,5%) tenian normopeso, 49
(38,9%) sobrepeso y 55 (43,7%) obesidad.

Los datos clinicos y analiticos de los fumadores y no
fumadores se muestran en la tabla 1. Ambos grupos
fueron similares en cuanto a la distribucion del géne-
ro, asi como en el IMC e ICC medios, si bien la edad
fue discretamente mayor en los no fumadores, siendo
dicha diferencia estadisticamente significativa (tabla 1).
Las concentraciones de cotinina en orina fueron, como
era de esperar, menores de 100 ng/ml en los no fu-
madores y mayores de 500 ng/ml en los fumadores.
En el anélisis univariante no se demostraron diferen-
cias significativas entre ambos grupos en la presién ar-
terial, el perfil lipidico, glucemia e insulinemia basa-

les, ni tampoco en la resistencia a la insulina deter-
minada por el método HOMA (tabla 1).

Después de realizar un anélisis univariante en todos los
pacientes (fumadores y no fumadores) clasificados por el
IMC (tabla 2), se observd, como era presumible, que
el ICC aumenté significativamente a mayor grado de
obesidad, mientras que la glucemia, insulinemia y la resis-
tencia a la insulina sélo fueron significativamente ma-
yores en los pacientes obesos comparados con los que
tenian sobrepeso y normopeso, pero no en estos dos
ultimos entre si (tabla 2). De una forma similar, el perfil
lipidico y la presién arterial se modificaron segun lo es-
perado a mayor grado de obesidad (tabla 2).
Finalmente, se procedi6é a realizar un analisis multi-
variante mediante regresion lineal multiple para de-
terminar la contribucién de diversos factores en la re-
sistencia a la insulina y en otros factores de riesgo
cardiovascular. En un primer modelo se introdujo la
resistencia a la insulina determinada por HOMA como
variable dependiente, v la edad, el género, IMC, ICC,
namero de cigarrillos consumidos al dia, HDL, LDL,
triglicéridos y presion arterial sistélica y diastolica
como variables independientes. También se introdu-
jo la interaccién entre triglicéridos v niimero de ci-
garrillos consumidos al dia como variable indepen-
diente. Se observé un efecto positivo del ICC, el IMC,
el nimero de cigarrillos consumidos al dia y las con-
centraciones de triglicéridos en la resistencia a la insu-
lina, pero no de la interaccién entre cigarrillos con-
sumidos v triglicéridos (p = 0,075), ni del resto de
las variables (p > 0,2 en todas ellas) (tabla 3).

En relacién con otros factores de riesgo cardiovascu-
lar, el nimero de cigarrillos consumidos al dia también
tuvo efecto sobre las concentraciones séricas de tri-
glicéridos (B = 0,214, p = 0,013), junto con el efec-
to del ICC (g = 0,353, p < 0,001), cuando se intro-
dujeron también la edad, el género, el IMC y la presion
arterial como variables independientes (R = 0,489,

F=11,317, p < 0,001).
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TABLA 2
Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes clasificados por el indice de masa corporal
Variables Normopeso (n = 22) Sobrepeso (n = 49) Obesidad (n = 55)

Fumadores/no fumadores 9/13 19/30 24/31
Género (mujer/vardn) 20/2 38/11 31/24
Edad (afios) 34 +7 37 =10 42 + 11*
Indice de masa corporal (kg/m?) 2351 27,8 +1,4% 34,1 + 511
Indice cintura-cadera 0,750 0,82 + 0,08* 0,88 £ 0,111
Presién arterial sistélica (mmHg) 108 =1 117 = 14* 123 + 14t
Presién arterial diastélica (mmHg) 64 +5 68 =8 717"
AST sérica (U/]) 17 £5 22+7 25 + 10*
ALT sérica (U/1) 16 +9 26 + 16 39 + 26*
Colesterol total (mg/dl) 194 + 3 198 + 34 211 + 39
LDL (mg/dl) 115+ 3 117 + 29 131 + 35¢
HDL (mg/dl) 63+1 62 + 17 55+ 17¢
Triglicéridos (mg/dl) 80 = 3 95 + 60 118 + 59t
Glucemia basal (mg/dl) 83«1 86 +9 94 + 131
Insulinemia basal (pU/ml) 7,3+3 99+53 13,3 + 7,0t
Resistencia insulina (HOMA) 1,5+0 21=+1,1 42 + 2,1t

Los datos se muestran como media + desviacién estandar (DE) para las variables cuantitativas y como ntimero absoluto para las cualitativas. AST: aspartato-amino-
transferasa; ALT: alanino-amino-transferasa; LDL.: lipoproteinas de baja densidad; HDL.: lipoproteinas de alta densidad; HOMA: Homeostasis Model Assessment.

*p = 0,05 comparado con los pacientes con normopeso.
Tp = 0,05 comparado con los pacientes con normopeso y sobrepeso.

Discusion

En el presente estudio hemos demostrado que el ta-
baquismo, por st mismo, es un factor determinante de
la resistencia a la insulina, junto con la cantidad de gra-
sa corporal y la distribuciéon de la misma. Nuestro es-
tudio presenta la ventaja de que fumadores y no fu-
madores fueron pareados por el IMC, evitando asi el
efecto de confusion de la cantidad de grasa corporal
y su distribucién en la resistencia a la insulina. Por un
lado, es conocido que los fumadores son en prome-
dio més delgados que los no fumadores ®, y que los
efectos metabolicos de la nicotina contribuyen en par-
te a explicar esta diferencia®, y por otro lado, esta de-
mostrado que los fumadores pueden presentar una ma-
yor adiposidad abdominal que los no fumadores®. Por
tanto, es posible que los resultados contradictorios que
mostraron diversos estudios previos en relacién con
el efecto del tabaquismo en la resistencia a la insulina
se debieran a un posible efecto de confusion de la can-
tidad de adiposidad y su distribucion %416,

Una limitacién de nuestro estudio es que la exclusién
y el abandono de pacientes, con la consecuente dis-
minucién del tamafio muestral, pueden haber impe-
dido detectar una diferencia significativa en la resistencia
a la insulina entre fumadores y no fumadores en el anali-
sis univariante inicial, al igual que la falta de un parea-
miento adecuado de los pacientes por la edad. El nu-
mero de pacientes excluidos por presentar dislipemia,
hipertension arterial o glucemia basal alterada fue ma-
yor en el grupo de fumadores, y también lo fue el ni-
mero de pacientes que abandonaron el estudio, muy
probablemente debido a la recomendacién inicial de
abandonar el habito tabaquico. Sin embargo, a pesar
de esta limitacién, después del analisis multivariante
final, en el cual se tuvieron en cuenta diversos facto-
res que pueden afectar la resistencia a la insulina, in-
cluyendo a la edad, si se pudo demostrar el efecto sig-
nificativo del tabaquismo en la misma.

110

Nuestro estudio también demostré que el tabaquismo
fue un factor predictivo positivo para las concentra-
ciones séricas de triglicéridos, en concordancia con es-
tudios previos en los que se evidencid, por una parte,
la existencia de dislipemia en los pacientes fumado-
res*, y por otra, la disminucién de las concentracio-
nes séricas de triglicéridos tras el cese del tabaquismo *.
Como era de esperar, los pacientes obesos, indepen-
dientemente de su habito tabaquico, presentaron el ma-
yor grado de resistencia a la insulina. Ademas, en re-
lacién con otros factores de riesgo cardiovascular, los
pacientes obesos presentaron mayores concentracio-
nes séricas de LDL vy triglicéridos, y mayores cifras de
presion arterial, comparados tanto con los pacientes
con sobrepeso como con los que tenian normope-
so #3132 Por otra parte, en el caso de los pacientes
con sobrepeso soélo resultd significativa una leve dife-
rencia en la presion arterial sistolica comparados con
los pacientes con normopeso. En este sentido, se ha
demostrado recientemente que el sobrepeso per se no
se asocia a un incremento de la mortalidad **, o bien
tan sélo produce un discreto incremento en la misma*,
va que no suele producir un aumento de los factores
de riesgo cardiovascular tan intenso como la obesidad.
Algunos estudios defienden que el cese del habito ta-
baquico puede disminuir la resistencia a la insulina '**,
y en aquellos estudios en los cuales no se demostré
este posible efecto beneficioso * muy probablemente
fuera debido al incremento ponderal que acomparia a
la deshabituacién tabaquica . En nuestra experien-
cia, la resistencia a la insulina tras el cese del habito
tabaquico se encuentra fuertemente asociada con el
grado de obesidad, v ademas el incremento de la pre-
sién arterial diastolica, LDL, triglicéridos y la grasa ab-
dominal que ocurren durante el proceso de deshabi-
tuacién 2 pueden constituir determinantes de mayor
peso en la resistencia a la insulina que los efectos di-
rectos del tabaquismo. Por tanto, no parece correcto
generalizar los resultados obtenidos en estudios con pa-
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TABLA 3
Variables predictivas en la resistencia
a la insulina determinada mediante HOMA
(Homeostasis Model Assessment) en el analisis
multivariante mediante regresion lineal*

Variables predictivas B t p
1ndice cintura-cadera 0,401 4,379 < 0,001
Indice de masa corporal (kg/m?) 0,208 2,525 0,013
Cigarrillos consumidos al dia (n) 0,193 2,509 0,014
Triglicéridos séricos (mg/dl) 0,239 2,787 0,006

Resumen del modelo: R = 0,618, F = 13,627, p < 0,001.

*Se introdujeron como variables independientes la edad, el género, indice cin-
tura-cadera, indice de masa corporal, cigarrillos consumidos al dia, perfil lipi-
dico, presién arterial, asi como la interaccién entre los triglicéridos y el niumero
de cigarrillos al dia.

cientes durante la deshabituacién tabaquica sobre los
efectos del tabaquismo en la resistencia a la insulina.
En conclusién, el tabaquismo, al igual que la grasa cor-
poral y su distribucién, se asocia de manera indepen-
diente a un incremento de la resistencia a la insulina,
asi como de las concentraciones séricas de triglicéridos.
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