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RESUMEN 
Introducción: La inducción de la molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1), la 
molécula de adhesión a células vasculares (VCAM-1) y la E-selectina permiten la 
unión de las células circulantes al endotelio siendo un primer episodio en la 
aterogénesis. El tejido adiposo produce moléculas proinflamatorias como la proteína 
C reactiva (PCR) y el Factor de Necrosis Tumoral-α que inducen resistencia a la 
insulina (RI) y la expresión de moléculas de adhesión. Objetivo: Determinar la 
relación entre los niveles séricos de moléculas de adhesión (sICAM-1, sVCAM-1 y 
sE-selectina), la RI y la función de la célula β en mujeres obesas y no obesas. 
Métodos: Se estudió un grupo control de 19 mujeres normopeso (IMC 21,6 + 1,8 
kg/m2) y un grupo de 21 mujeres obesas (IMC 35,3 + 5,3 kg/m2). Se midió los niveles 
en ayuno de sICAM-1, sVCAM-1 y sE-selectina. Se calculó el Modelo de 
Determinación de la Homeostasis de Resistencia a la Insulina (HOMA-IR) y el Modelo 
de Determinación de la Homeostasis de la Función de la Célula-β (HOMA-β). Los 
parámetros antropométricos y bioquímicos se midieron en ambos grupos. 
Resultados: Se observó correlación positiva entre las moléculas de adhesión y HOMA- 
IR (sICAM-1: r: 0,53, p: 0,01; sVCAM-1: r: 0,67, p: 0,0008; sE-selectina: r: 0,65, 
p:0,0013) y HOMA- β (sICAM-1: r: 0,49, p: 0,026; sVCAM-1: r: 0,46, p: 0,037; 
sE-selectina: r: 0,30, p: 0,041) en mujeres obesas. Se observó correlación positiva 
entre la insulinemia en ayuno y sICAM-1(r: 0,54, p: 0,01), sVCAM-1 (r: 0,68, p: 
0,0008) y sE- selectina (r: 0,62, p: 0,0029) en mujeres obesas. Estas correlaciónes no 
se observaron en mujeres normopeso. Conclusiones: Los niveles séricos de las 
moléculas de adhesión incrementan al aumentar la RI, la función de la célula-β. 

PALABRAS CLAVE 

Marcadores de disfunción endotelial, inflamación, obesidad, resistencia a la insulina. 
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ABSTRACT 

Introduction: The induction of intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular 
cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), and E-selectin allows binding of circulating 
endothelial cells and is a first event being in atherogenesis. Adipose tissue produces 
proinflammatory molecules as C-reactive protein (CRP) and Tumor Necrosis Factor-α 
that induce insulin resistance (RI) and the expression of adhesion molecules. 

 
Objective: To determine the relationship between serum levels of adhesion molecules 
(sICAM-1, sVCAM-1, and sE-selectin) with RI, and β cell function in obese women 
and non-obese women. 

 
Methods: 19 normal weight control women (BMI 21,6 + 1,8 kg/m2) and a group of 21 
obese women (BMI 35,3 + 5.3 kg/m2) were recruited. Levels of sICAM-1, sVCAM-1, 
and sE-selectin, were measured in fasting. Homeostasis model assessment of insulin 
resistance (HOMA-IR) and Homeostasis model assessment of β -cell function 
(HOMA-β) were calculated. Anthropometric and biochemical parameters were 
measured in both groups. 

 
Results: A positive correlation was observed between adhesion molecules and 
HOMA-IR (sICAM-1: r: 0,53, p: 0,01; sVCAM-1: r: 0,67, p: 0,0008; sE-selectin: r: 
0,65, p: 0,0013) and HOMA- -1: r: 0,49, p: 0,026; sVCAM-1: r: 0,46, p: 
0,037; sE-selectin: r: 0,30, p: 0,041) in obese women.  Positive correlation was 
observed between fasting insulin and sICAM-1 (r: 0,54, p: 0,01), sVCAM-1 (r: 0,68, 
p: 0,0008) and sE-selectin (r: 0,62, p: 0,0029) in obese women. These correlations were 
not observed in normal weight women. 

 
Discussion: The results indicate that inflammation and increased levels of HOMA-IR 
and HOMA-β, promote endothelial activation in obese women, increasing risk of 
atherosclerosis. 

 
Conclusions: Serum levels of adhesion molecules increase with increasing RI, the 
function of beta-cell. 

 
KEYWORDS 

Markers of endothelial dysfunction, inflammation, obesity, insulin resistance. 
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ABREVIATURAS 
 

CC: circunferencia de cintura 

cHDL: colesterol de alta densidad 

cLDL: colesterol de baja densidad 

E-selectina: molécula de adhesión de los leucocitos al endotelio, E-selectina 

HOMA-IR: modelo de determinación de la homeostasis de resistencia a la insulina 

HOMA-β: modelo de determinación de la homeostasis de la función de la célula- β 

ICAM-1: molécula de adhesión intercelular-1 

ICC: índice cintura cadera 

IL-6: interleuquina-6 

IL-8: interleuquina-8 

IMC: índice de masa corporal 

Go: glucemia en ayunas 

Io: insulina en ayunas 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

PCR: proteína C reactiva 

PCRus: proteína c reactiva ultrasensible 

RI: resistencia a la insulina 

TNF-α: factor de necrosis tumoral- α 

VCAM-1: molécula de adhesión a células vasculares 



 

INTRODUCCIÓN 
 
 

Se ha descrito que la obesidad en humanos es un factor de riesgo para 

aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares1,2. Existen estudios que indican que la 

aterosclerosis tiene una patogénesis inflamatoria, y el trabajo experimental ha 

dilucidado vías moleculares y celulares de la inflamación que promueven la 

aterosclerosis3,4 

 
Uno de los primeros episodios en la aterogénesis es la adhesión de leucocitos 

circulantes a las células endoteliales seguido de la migración a través del endotelio. 

La inducción de la molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1), la molécula de 

adhesión a células vasculares (VCAM-1) y la moléculade adhesión de los leucocitos 

al endotelio (E-selectina) es el paso inicial que permite la unión de las células 

circulantes al endotelio5. La expresión de ICAM-1, VCAM-1 y E-selectina es baja 

en las células endoteliales sanas y aumenta con estímulos aterogénicos, como 

citoquinas proinflamatorias y radicales de oxígeno reactivos6. La inducción de la 

expresión de las moléculas de adhesión lleva a la sobreexpresión de éstas en la 

membrana celular y a la liberación de su forma soluble7, por lo que la determinación 

de las formas solubles circulantes (sICAM- 1, sVCAM-1 y sE-selectina), es una 

marcador de la expresión de las moléculas de adhesión en los tejidos. 

 
Se ha descrito que el tejido adiposo puede producir citoquinas tales como IL- 

6, IL-8, Factor de Necrosis Tumoral-α (TNF-α) y moléculas proinflamatorias como 

la proteína C reactiva (PCR), por lo que los sujetos obesos presentan un estado 

inflamatorio subclínico. La IL-6 y el TNF- pueden actuar de manera local 

(autocrina/paracrina) y a nivel sistémico inducen la síntesis hepática de reactantes de 

fase aguda como la PCR, además, están implicadas en la disfunción del tejido adiposo 

y están relacionadas bioquímicamente con la resistencia a la insulina (RI), la 

alteración en la liberación de ácidos grasos libres y el desarrollo de alteraciones del 

metabolismo asociadas con la obesidas8-10. 
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La RI es un estado de respuesta biológica reducida de los tejidos a la acción de 

la insulina. La RI es una de las mayores causas de diabetes tipo 2 y está implicada en 

la patogénesis de enfermedades cardiovasculares. Se ha descrito que la RI está asociada 

a un estado de inflamación y que las moléculas proinflamatorias están implicadas en 

el desarrollo de RI 11,12. Por lo hasta ahora descrito, se ha establecido una relación entre 

la inflamación subclínica, la resistencia a la insulina y la actividad endotelial, por lo 

que surge el planteamiento de la siguiente pregunta: ¿Qué relación existe entre la 

activación endotelial, el HOMA-IR y el funcionamiento de la célula β en mujeres 

obesas? 

 
 

Este estudio tiene por objetivo determinar la relación entre los marcadores 

séricos de moléculas de adhesión (sICAM-1, sVCAM-1 y sE-selectina) y la resistencia 

a la insulina y la función de la célula β en mujeres obesas y normopeso. 

 
 

MÉTODOS 
 
 
 

Sujetos y método 
 
 
 

La muestra del estudio estuvo conformada por un grupo control de mujeres 

normopeso (IMC inferior a 25,0 kg/m2) con edades comprendidas entre 23 y 45 años, 

evaluadas por la consulta de medicina general en la Clínica Dr. Rafael Guerra Méndez, 

Valencia, Estado Carabobo. Para la definición de los grados de obesidad se siguieron 

los criterios de la OMS13. El grupo de mujeres obesas estuvo conformado por 21 

mujeres con IMC superior a 30,0 kg/m2 con edades comprendidas entre 24 y 45 años. 

De las 21 mujeres obesas, 10 presentaron obesidad grado II, 6 presentaron obesidad 

grado III, y 5 presentaron obesidad grado IV. Las mujeres del estudio no presentaron 

antecedentes de enfermedad cardiovascular,  diabetes, cáncer, enfermedad renal  o 
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hepática, enfermedad hematológica, hipotiroidismo, infarto en el año anterior, 

revascularización, enfermedad sistémica inflamatoria ni infección. Las mujeres 

incluidas en el estudio tampoco tomaban medicamentos hipoglucemiantes ni 

presentaron un cambio de su peso mayor al 10% en los últimos 3 meses. A todas las 

mujeres del estudio se les realizó una historia médica y un examen físico completo 

antes de participar en el estudio. 

 
 

Antropometría 
 
 
 

Se calculó el IMC como el peso corporal dividido por la talla al cuadrado y 

expresado en kg/m2. La circunferencia de cintura (CC) se midió en la menor 

circunferencia entre el borde de la última costilla y la cresta ilíaca con los sujetos en 

posición erecta. La circunferencia de la cadera se midió en la mayor circunferencia 

entre la cintura y el muslo. 

 
 

Análisis Bioquímicos 
 
 
 

Para la determinación de colesterol total, cHDL, triglicéridos, glucosa, 

insulina, recuento de leucocitos, sICAM-1, sVCAM-1 y sE- selectina, de cada sujeto 

se tomó una muestra de sangre en ayuno de la vena antecubital. Para La determinación 

de los valores séricos de sICAM-1, sVCAM-1 y sE-selectina, las muestras se 

congelaron a –20 ºC. La hematología completa se realizó en muestras tomadas con 

ácido edético usando un analizador Coulter Counter (Coulter, Miami, FL,EE.UU.). La 

glucosa sérica, el colesterol y los triglicéridos se determinaron por métodos 

enzimáticos usando un analizador Vitros Chemistry System 250 (Ortho-Clinical 

Diagnostics, Jhonson-JhonsonCompany, Rochester, NY, EE.UU.). El cHDL se 

determinó tras la precipitación selectiva de las lipoproteínas que contenían la 
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apolipoproteína B con el reactivo Vitros Magnetic HDL-Cholesterol (Ortho-Clinical 

Diagnostics, Jhonson-Jhonson Company, Rochester, NY, EE.UU.). Los valores de 

cLDL se calcularon por medio de la formula de Friedewald14. La concentración de 

insulina sérica se determinó por un ensayo inmunométrico quimioluminiscente en fase 

sólida utilizando el analizador Immulite (EURO/DPC, UK). Las concentraciones 

séricas de la sICAM-1 y de la sVCAM-1 se determinaron mediante 

enzimoinmunoanálisis (Chemicon Internacional, EE.UU.) según las instrucciones del 

fabricante. Las concentraciones séricas de la sE-selectina se determinaron mediante 

enzimoinumnoanálisis (Biosource International Inc, EE.UU.) según las instrucciones 

del fabricante. 

 
 

Índices de resistencia a la insulina y función de las células-beta 
 
 
 

Los índices de secreción de la insulina y de la resistencia a la insulina se hicieron 

según los siguientes cálculos15: 

Modelo de Determinación de la Homeostasis de Resistencia a la Insulina (HOMA-IR). 

HOMA-IR: Io x Go / 22,5, donde Io es la concentración de insulina en ayunas (μU/mL) 

y Go es la glucemia en ayunas (mmol/L). Los valores bajos de HOMA-IR indican 

mayor sensibilidad a la insulina, mientras que valores altos de HOMA-IR indican 

menor sensibilidad a la insulina (resistencia a la insulina). 

 
 

Modelo de Determinación de la Homeostasis de la Función de la Célula-β (HOMA- β). 

HOMA- β: 20 x Io / (Go – 3,5), donde Io es la insulina en ayunas (μU/mL) y Go es la 

glucemia en ayunas (mmol/L). HOMA- β mide la secreción de insulina y es un 

indicador la función de la células- β pancreáticas. 
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Análisis estadístico 
 
 

Para el análisis estadístico se utilizó el programa Statistix 8.0. Para determinar 

la distribución normal de las variables se utilizó la prueba Shapiro-Wilk. Los valores 

de edad, CC, ICC, niveles séricos de sICAM-1 y de sVCAM-1 presentaron unas 

distribución normal, por lo que las diferencias entre los grupos se evaluó con el t de 

Student´s. 

Los valores de IMC, insulina, presión sistólica, presión diastólica, leucocitos, 

glucemia, colesterol total, cHDL, cLDL, triglicéridos, niveles séricos de sE-selectina, 

HOMA-IR y HOMA-β no presentaron una distribución normal por lo que se utilizó el 

Wilcoxon Rank Sum Test para determinar las diferencias entre los grupos. La relación 

entre las variables se determinó con un análisis de regresión simple y correlación de 

Pearson. Para todas las pruebas estadísticas se usó como criterio de significación un 

valor de p<0,05 y un intervalo de confianza del 95%. 
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RESULTADOS 
 
 

Características clínicas de los grupos estudio 
 

Las características antropométricas y bioquímicas de los grupos estudio se 

presentan en la Tabla 1. Los grupos obesos y normopeso son comparables en edad. Las 

mujeres obesas presentaron mayor IMC (p= 0,00001), mayor CC (p= 0,00001) y mayor 

ICC (p= 0,0007) que las mujeres normopeso. Las mujeres obesas presentaron mayores 

niveles de glucemia en ayunas (p= 0,01), insulina en ayunas (p= 0,00001), presión 

sistólica (p= 0,0027) y presión diastólica (p= 0.008) en comparación con las mujeres 

normopeso. Además, las mujeres obesas presentaron menores niveles de HDL- 

colesterol que las mujeres normopeso (p = 0,008), lo cual es un clásico factor de riesgo 

cardiovascular. 

En cuanto a los índices de resistencia a la insulina, las mujeres obesas 

presentaron mayores niveles de HOMA-IR (p= 0,00001) y HOMA-β (p= 0,0025) que 

las mujeres normopeso. 

 
 

Valores de la forma soluble de las moléculas de adhesión en los grupos estudio 
 

En la Tabla 1 se muestra que los valores séricos de la sE- selectina (p= 0,047), 

sICAM-1 (p= 0 0,03) y de la sVCAM-1 (p< 0,0001) se encontraron significativamente 

aumentados en las mujeres obesas comparados con los de las mujeres con normopeso. 

 
 

Correlación entre los índices de resistencia a la insulina, la insulinemia y las formas 

solubles de las moléculas de adhesión 

La Figura 1 muestra la correlación entre los índices de resistencia a la insulina 

y las formas solubles de las moléculas de adhesión en los grupos estudio. Se observó 

correlación positiva entre los índices HOMA-IR y HOMA-β y las formas solubles de 
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las moléculas de adhesión en mujeres obesas, pero esta correlación no se observó en 

mujeres normopeso. 

La Tabla 2 muestra la correlación entre la insulinemia y la glucemia en ayuno 

y las formas solubles de las moléculas de adhesión en los grupos estudio. Se observó 

correlación positiva entre la insulinemia y las formas solubles de las moléculas de 

adhesión en mujeres obesas, pero esta correlación no se observó en mujeres normopeso. 

No se observó correlación entre los niveles de glucemia y las formas solubles de las 

moléculas de adhesión en ninguno de los grupos estudio. 
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Tabla 1. Comparación de las características clínicas de los grupos estudio. 
 

 Grupo normopeso 
 
(n = 19) 

Grupo obeso 
 

(n = 21) 

Edad (años) 31,8 + 7,8 35,8 + 6,8 

IMC (kg/m2) 21,6 + 1,8 35,3 + 5,3* 

CC (cm) 73,3 + 7,0 102,1 + 16,9* 

ICC 0,79 + 0,05 0,82 + 0,06* 

Presión sistólica (mmHg) 96,5 + 11,4 111,3+ 13,0* 

Presión diastólica (mmHg) 64,7 + 7,0 72,7 + 10,3 

Glucemia en ayuno (mg/dL) 81,2 + 7,8 91,1 + 5,4* 
 

 4,2 + 1,7 14,4 + 8,2* 

Colesterol total (mg/dL) 176,8 + 36,4 171,3 + 35,1 

cHDL (mg/dL) 54,3 + 17,5 46,1 + 15,1* 

cLDL (mg/dL) 101,7 + 33,7 103,9 + 25,3 

Triglicéridos (mg/dL) 104,3 + 60,1 110,9 + 37,5* 

Leucocitos x 103 6,6 + 1,7 6,9 + 1,0 

HOMA-IR 0,85 + 0,37 3,30 + 2,06* 

HOMA β 94,4 + 45,2 177,71 + 77,85* 

sICAM-1 (ng/mL) 264,0 + 107,5 334,6 + 90,7* 

sVCAM-1 (ng/mL) 1256,3 + 77,8 1388,3 + 101,5* 

sE-selectina (ng/mL) 77,7 + 26,9 98,8 + 46,7* 
 

Los datos se expresan como la media + DS. 

* p< 0,05 en mujeres obesas vs. mujeres normopeso. 
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Figura 1. Correlación entre los índices de resistencia a la insulina y las formas solubles 

de las moléculas de adhesión en los grupos estudio. 
Grupo normopeso Grupo obeso 
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Tabla 2. Correlación entre la insulinemia, la glucemia y las formas solubles de las 
moléculas de adhesión en los grupos estudio. 

 

Grupo normopeso 

(n=19) 

Grupo obeso 

(n=21) 
 

R P 
 

r p 

 

sICAM-1 -0,39 0,10  0,54 0,01 

sVCAM-1 -0,01 0,97  0,68 0,0008 

sE-selectina -0,17 0,49  0,62 0,0029 

Glucemia en ayuno (mg/dL) 

sICAM-1 -0,36 0,13  -0,04 0,88 

sVCAM-1 -0,46 0,052  0,44 0,052 

sE-selectina -0,05 0,84  0,20 0,37 
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DISCUSIÓN 
 
 
 

En el presente trabajo se observó valores séricos elevados de la sICAM-1, la 

sVCAM-1 y la sE-selectina en las mujeres obesas comparados con los de las mujeres 

con normopeso, estos datos concuerdan con los resultados de otros estudios realizados 

en sujetos obesos16,17 e indican que la obesidad podría promover la activación 

endotelial. Se ha determinado que la obesidad está relacionada con un mayor riesgo de 

desarrollar aterosclerosis1 y que un paso inicial en la formación de ateromas es la 

sobreexpresión de las moléculas de adhesión seguida de la migración de los leucocitos 

a través del endotelio. Los valores elevados de las moléculas de adhesión encontrados 

en sujetos obesos sugieren que el endotelio está activado, lo que favorece a la 

aterogénesis. Se han descrito mecanismos que relacionan la obesidad con la mayor 

expresión de las moléculas de adhesión. El TNF-α, y la IL-6 producidos por las células 

adiposas estimula la liberación de la sICAM-1 y la sE- selectina de las células 

endoteliales18,19. Se ha descrito que las mujeres obesas presentan mayores niveles 

séricos de PCR20, y la PCR induce mayores concentraciones de sICAM-121, además, 

un estudio in vitro en células endoteliales vasculares humanas ha demostrado que la 

PCR aumenta la expresión de ICAM-1 de una manera dosis-dependiente22. Lo hasta 

ahora descrito relaciona el estado de inflamación subclínica observado en obesos con 

los mayores niveles de expresión de moléculas de adhesión. 

El índice HOMA-IR es un método valido para evaluar la insulino resistencia, 

se correlaciona con el clamp euglucémico en individuos con diferentes grados de 

tolerancia a la glucosa y sensibilidad insulínica15. Entre mayor es el índice, menor es 

la sensibilidad a la insulina y más severa la resistencia a la insulina. En el presente 

estudio las mujeres obesas mostraron una mayor resistencia a la insulina con mayores 

niveles de HOMA-IR, observándose correlación positiva entre los índices HOMA-IR 

y HOMA- β y las formas solubles de las moléculas de adhesión en mujeres obesas, 

indicando que las mujeres con mayor RI presentan mayores niveles de las formas 

solubles de las moléculas de adhesión. Estos resultados establecen una relación entre 
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la resistencia a la insulina y el aumento de moléculas de adhesión que aumenta el riesgo 

de enfermedad cardiovascular. 

La concentración plasmática de mediadores proinflamatorios como TNF-α e 

IL-6 está aumentada en los estados de obesidad con RI y diabetes tipo II23. Se ha 

sugerido que el exceso de ingesta de glucosa causa estrés oxidativo y cambios 

inflamatorios que interfieren en la señalización intracelular del receptor de insulina 

produciendo RI24. Nuestros resultados concuerdan con estudios epidemilógicos previos 

que han demostrado que los niveles elevados de sICAM-1, sVCAM-1 y sE-selectina 

aumentan a medida que aumenta la RI y la intolerancia a la glucosa25-27. 

El índice Homa- β mide la función de la célula- β a partir de la insulina y 

glucosa basales. El índice Homa- β se encontró elevado en mujeres obesas en 

comparación con mujeres normopeso, lo que representa una alteración manifiesta de la 

secreción de insulina de las mujeres obesas respecto a las mujeres normopeso. Esta 

alteración está representada fundamentalmente por la presencia de hiperinsulinemia 

compensatoria, ante el HOMA-IR elevado que indica un incremento de la insulino- 

resistencia y como consecuencia de esto, mayor secreción de insulina por parte de la 

célula-beta pancreática en obesas. Las mujeres obesas que presentaron mayores niveles 

de HOMA- β también presentaron mayores niveles séricos de moléculas de adhesión 

solubles, relacionando la hiperinsulinemia compensatoria con mayores niveles de 

moléculas de adhesión. 

En los resultados de este estudio se observó correlación positiva entre la 

insulinemia y las formas solubles de las moléculas de adhesión en mujeres obesas. 

Otros grupos han reportado la correlación positiva entre la sE-selectina y la insulinemia 

en sujetos sanos28, mientras que otras investigaciones han reportado no observar 

correlación entre sICAM-1 y sVCAM-1 y la hiperinsulinemia29. 

La inflamación subclínica se ha relacionado con la aterogénesis30, pero la 

insulina ha tenido reportes ambiguos. Por un lado, se ha descrito que la insulina 

disminuye la inflamación sistémica lo cual disminuye la expresión de moléculas de 
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adhesión y el desarrollo de aterogénesis31; mientras que por otro lado se he descrito que 

la insulina, especialmente en el contexto de la hiperinsulinemia aumenta la 

proliferación vascular y exacerba la respuesta inflamatoria32. Estos dos argumentos no 

son contradictorios, puesto que la insulina puede tener un efecto “doble-face”; a 

concentraciones fisiológicas puede tener un efecto de protección vascular, pero a 

concentraciones elevadas, la insulina parece tener un efecto de daño vascular al 

aumentar el efecto de las citoquinas y estimular la expresión de moléculas de adhesión 

endotelial33. 
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CONCLUSIONES 
 
 
 

 Los niveles séricos de las moléculas de adhesión están aumentados en mujeres 

obesas lo que indica activación endotelial. 

 Las mujeres obesas mostraron resistencia a la insulina con elevados niveles de 

HOMA-IR. 

 El índice HOMA- β se encontró elevado en mujeres obesas lo que representa 

una alteración manifiesta de la secreción de insulina de las mujeres obesas. 

 Existe correlación positiva entre los índices HOMA-IR y HOMA- β y las 

formas solubles de las moléculas de adhesión en mujeres obesas. 

 Existe correlación positiva entre la insulinemia y las formas solubles de las 

moléculas de adhesión en mujeres obesas. 
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