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¥ARCO DE REPERENCIA

El infarto del miocardio fué descrito por vez primera -
en 1912, actualmente constituye el 50 - 70% de todas lag ——
muertes debidas al coragdn, la tasa es mayor en varoneas en—
tre los 35 y 44 afios, a esta edad es 5.2 veces més frecuente
en varones que en mujeres, aunque desde el principio de la =
década.de los 30s, la enfermedad de las arterias coronarias
ha aumentado especialmente entre la gente joven y mujeres =

(1)

No es sino hasta final de la década de 1940 y comienzos
de la de 1950, cuando se inicia el estudio en la poblacién -
geners) de los factores ligndos a la cardiopat{a isquémica y
los mecanismos determinados. Bstudios exhaustivos, quizf el
m&s conocido sea el de Framingham, han establecido la proba-
bilidad que ocurra un nuevo evento cardiovascular 8 afios deg
pués aumenté de 2% en los pacientes sin riesgo a 19% cuando
estuvieron presente 5 factores de riesgo ( 2 ); actualmente -
los factores mayores identificados se conocen como modifica-
bles y no modificables, entre los primeros se encuentran 1la
hipertensién arterial sistémica, hipercolesterolemia, hiper-
trofia ventricular izquierda y tabaquiemo, y los segundos -~
son aquellos como la herencia, raza, sexo néneulino, edad a-
vanzada., Otros factores contribuyentes son la obesidad, dia-
betes mellitus, disminucién de las lipoprotefnas de alta den
sidad, personalidad, e inactividaa ffsica ( 3).

El reporte de Castelli del estudio Pramingham muestra -
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el riesgo de enfermedad cardiovascular en hombres de 40 afios
de edad es de 4% a los 8 afloa cuando unicamente se presenta
la hipertensiéna arterial, y del 70% cuando se le agregaron
hipercolesterolemia, intolerancia a la glucosa, tabaquismo y
evidencia electrocardiogrdfica de hipertrofia de ventrfculo
izquierdo (4 ).

Naunyn en 1906 parece ser que sostiene la primera discu
8idn de aterosclerosis como causa de muerte en pacientes con
diabetes mellitus. En la era preinsulfnice, sin embargo la -
enfermedad cardiovascular fue una causa infrecusnte de muer—
te, de¢ 1,164 pacientes diabéticos estudiados en la oclfnice -
Joslin que murieron entre 1897 y 1922, 1la enfermedad cardio-
vascular o coronaria fus la causa de muerte en unicamente 22
(24), mientras que el coma diabético fus fatal en 48%, Poste
rior a la introduccién de medicamentos hipoglucemiantes el =
panorama cembf{o, como lo demuestra el estudio clé&sico de la
Clf{nica ¥ayo en que al estudiar 229 pacientes diabdticos sin
evidencia de enfermedad de las arterias coronarias al momen-—
to de morir, tenfan alteraciones similares en las arterias -
coronarias en comparacién a 183 pacientes que habfan muerto
por infarto del miocardio, pero sin evidencia de dimbeten; —
mientras que 164 diabdticos con evidencia de enfeymedad de -
arterias coronarias sus lesiones eran mds severas (5 )., Bl -
Programa de Diabetes en el Grupo Universitario demostrs que
el tratemients de la hiperglucemia con medicamentos — POr —-
vi{a bucal o parenteral (insulina) = no es eficaz para evitsr
la morbilidad o mortalidad por complicaciones cardiovascula=
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res en teles diabdticos (6 ), ademds me observé que su ate—-—
roscleroeis no es de diferente calidad, sino golo mds inten-
sa de la observada en no diabticos. Se ha visto también que
las complicaciones de esta naturaleza ocurren en forma mé&s -~
temprana en los diabéticos (5 ).

Gordon encuentra una gran asociacién entre obesidad, ¢o
lesterol de lipoprotefnas de baja densidad, niveles de tri—
glicéridos, y en forma inversa con el colesterol de lipopro-
tefnas de alta densidad, el sobrepeso también me msocia post
¥ivamente con hipertensién sistélica y diabetes (7).

Una gren asociacién de intolerancia a la glucosa con hi
pertensién se ha demcrito en estudios comuniterios a gran es
cala (8 ), Ia hipertenaién también se asocia fuertemente con
obesidad (g )y y eota fltima con una tasa incrementada de da
fio a la tolerancia a la glucosa y oon diabetes. Aproximada~
mente 80% de los diabéticos son también obesos (3 ), Eatd —
bién establecido que la obesidad causa resistencia periféri-
ca a la insulina (10), lo cunl promusve el desarrollo de dim
betea; se ha encontrado por otro lado que hombres con 130% —
de peso corporal tienen un riesgo 2:1 de padecer enfermedad
de las arterias corcnarias (11). La distribucién de la grasa
corporal también influye en la enfermedad cardiaca coronaria
como 10 demuestran 1los hallargos del Honolulu Heart Program,
el cual involucra 7,692 hombres, mostrando que aquellos con
predominancia de la grasa superior, cuando se mide por el ==
pliegue cutaneo subsscapular, tienen una incidencia mayor a
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los 12 aflos de padecer enfermedad de las arterias coronarias
a¥n entre aquellos que tienen un peac corporal total més ba-
Jjo de 1o normmal (11). La distribucién de grasa cuando se eva
16a por la relacién de circunferencia de cintura: circunfe—
rencia de caders, es un fuerte predictor de resistencia a la
insulina, hiperinsulinemia e intolerancia a la glucosa, esta
relacién es independiente y aditiva al grado de obesidad (12
13)

Un nfimero de estudios han demostrado que la hiperten—-——
#16n es un eatado de resistencia a la insulina. Modan y colg
boladores estudiando a 2,475 hombres y mujeres Israel{ encuen
tre una alta asociacién significativa entre hipertensién e -
intolerancia a la glucosa, esta asociacién fue independiente
de edad, msexo, obseidad y medicamentos antihipertensivos; el
porcentaje de intolerancia a la glucosa fue 27.8% en normo—
tensos, 48.1% en hipertensos no tratados, y el 6l.7% en hi-—
pertensos tratados (14). Hallazgos similares fueron obteni--
dos por Perrannini y colaboladores, concluyendo que la hiper
tensién esencial es por si sola un eastado de resistencia e -
la insulina, ademds que el grado de resistencia es considera
ble ya que la secrecidn de gilucosa fue 40%€ menos en el grupo
de hipertensos que en 8l control; ademés parece que es ol te
jido periférico y no el nfgado el sitio de resistencia a la
insulina, finalmente las concentracliones altas de insulina -
plasméticas registradas despufs de la carga de glucosa sugie
reque la hiperinsulinemia funciona como un mecanismo compen=

sador para superar la resistencia al igual como sucede con -
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los obesos (15). Ctro grupo compara sujetos sanos con hiper—
tensos tras una carga oral de glucosa, encuentran que los hi
pertensos tienen una respuesta a la insulina significetiva—
mente incrementada, as{ como niveles mds mltos de &cidos gra
s0s libres, disminuyendo marcadamente cuando le insulina -—-
plasmdtica se eleva en respuesta a la comida, los autores es
peculan que la hiperinsulinemia post-prandial en pacientes -
con hipertensién leve posiblemente pueden provocar acumul e
cién de 1{pidos en la pared arterial y por lo tanto ser un -
factor de riesgo relevante para aterosclerosis (16).

La hipertensién est& bien establecido que es un factor
de riesgo para padecer enfermedad de las arterias coronarias
¥ la aparente incapacidad para modificar la morbilidad y mor
talidad con tratemiento antihivertensivo permanece enigméti-
ca; previamente se ha demostrado que la hiperglucemia ¢ hi—e
perinsulinemia aumentan el riesgo de enfermedad de las arte-
rias coronarias (17).

Tanto la hipertensién como la Diabetes mellitus no insu
lino=dependiente son patologfas que en filtima instancia lle-
van e enfermedad de las arterias coronarias. Casi 50% de to=-
dos los pacientes con diabetes mellitus no insulino=depen—e=
diente son también hipertensos. Surge la pregunta, ’cémo se
relacionan estas patologfas?, icufl es ¢l mecanismo subyacen
te?. La hiperinsulinemia se ha sugerido como un comin denomi
nador en la hipertensién, intolerancis a la glucosa, y otros
factores que incrementan el riesgo de Enfermedad de las Arte
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rias Coronariaes. Esta estrecha relacidn ha sido llamada "SIN
DROME DE RESISTENCIA A LA INSULINA», (18).

La importancia de hiperinsulinemia como factor de ries-
g0 independiente para enfermedad de arterias coronarias, ha
sido establecida por algunos estudios 1ongit1idinales. Tn el
Helsinki Policeman Study de 1,059 hombres investigados con -
edades entre 30 y 59 afios, los niveles de insulina plasm&ti-
ca en la evaluacién de los 5 afios de seguimiento, se sometie
ron a anflisis de univarianza. La incidencia de criterios de
riesgo para eventos cardiacos, principalmente muerte por en-—
fermedad cardfaca coronaria e infarto del miocardio no fatal
fue mayor en los quintiles de valores superiores de insulina
plasmatica en ayuno, a la hora y dos horas post-prandiales -~
y fu# estadisticamente significativo (19). En el estudio de
Hughes encuentra que 8l pdptido C y la relacidn de coleste——
rol de lipoproteinas de alta densidad son predictores inde—
pendientes para infarto del miocardio en Asfaticos y hombres
blancos (}éb). Posteriormente Jarret objeta la hipbtesis de -
#i la insulina es aterogénica (21).

Haffner encuentra que los Mexico-Americanos tienen una
distribueidén més central y mds auperior de la grasa que los
blancos no hispanos, pregsentando mayor hiverinsulinemin y =
tendencia a padecer diabetes mellitus (22)

En base a eatas evidencias se disefid el presente estu--

dio con el objeto de determinar las concentraciones de insue
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1ina y aberraciones metab$licas relacionadas en sujetos que
han sobrevivido a un primer evento de isquemia del miocar——
di0y ya que los estudios vrevios intentan relscionar mds la
hiperinsulinemia en el contexo de la diabetes mellitus y no
como un factor independiente que conlleva a la cardionatfa -

isquémicas.
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PLANTEANIENTTO DEL PROBLEMNMA

Como hemos podido observar investigaciones previes hen
establecido una interrelacién entre hiperinsulinemia, obesi-
dad, hipertensidén y alteraciones en el metabolimmo de gluco~
sa y 1fpidos; asf como también que los hispanoamericenos po-
seen mayor distribucién central de la grasa e hiperinsuline-
mia secundaria; ademds todos egtos problemas se manifiestan
como factores de riesgo para ceardiopatia isquémics, y toman-
do en cuenta que hasta al momento no ha habido oétudios que
establescan a la hiperinsulinemisa como un factor de riesgo -
independiente, nos plantesmos el siguiente problema: & ES LA
HIPERINSULINENIA UN PACTOR DE RIESGO PARA PRESENTAR CARDIOPA
TIA ISQUEKICA INDEPENDIENTE DE LA OBESIDAD, HIPERTENSION Y -
DIABETES MELLITUS?,
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OCBJETIVO

Comparar la concentracién de insulina, péptido C, coleg
terol y triglicéridos en sujetos con curva de tolerencia a -
la glucosa por via oral normel y distribucién central de la
@grasa corporal con {ndice de Quetelet menor de 27, que sobre
viven a un primer infarto del miocardio, con sujetos contro-
lesg sanos de la misma edad, pemo, distribucién de la grasa -
corporal y grupo étnico.
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I.

II,

111,

Iv,

BRIPOTESIS NULAa

Los pacientes con curva de tolerancia a la glucoaa por
vfa oral normal que sobreviven a un primer infarto del
miocardio no presentan hiperinsulinemia ni concentracio
nes mAs altas de péptide C,

Lg hiperinsulinemia en los pacientes con curva de tole-
rancia a la glucosa por vfa oral normal que sobreviven

a un primer infarto del miocardio no se relaciona con -
la distribuciédn central de la grasa corporal indepen———
dientemente de la obesidad.

Los pacientes con curva de tolerancia a la glucosa por
vfa oral normal que scbreviven a un primer infarto del
miocardio no presentan concentraciones mayores de coles

terol ni triglicéridos,

El drea bajo la curva después de una prueba de toleran-
cia a la glucosa por via oral normal en sujetos que han
sobrevivido a& un primer infarto del miocardio no es mg

yor a la de controles sanos.

Los pacientes con curve de tolerancia a la glucosa pcr
via orel normal que sobreviven a un primer infarto del
miocardio no presentan concentraciones séricas mayores
de Acido drico,
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1.

1I.

III,

Ivl

V.

HIPOTESIS

Los pacientes con curva de tolerancia a la glucosa por
via oral normal que sobreviven a un primer infarto del
miocardio presentan hiperinsulinemia y concentraciones
més altas de péptido C.

La hiperinsulinemia en los pacientes con curva de tole-
rancia a la glucosa por via oral normal que mobreviven
a un primer infarto del miocardio se relaciona con la ~
distribucién central de la grasa corporal independientg
mente de la obesidad.

Los pacientes con curva de tolerancima a la glucosa por

via oral normal que sobreviven a un primer infarto del

miocardio presentan concentraclones mayorea de coleste-
rol y triglicéridos.

El area bajo la curva después de uns prueba de toleran—
cia a la glucosa por via oral normal en sujetos que han
sobrevivido a un primer infarto del miocardio ee mayor

que los controles sanos,

Los pacientes con curva de tolerancia a la glucosa mor
via oral normal aque sgobreviven a un primer infarto gel
miocardio presentan concentraciones séricas mayoree de
fcido drico,
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PACIENTES Y MET?TODOS
UNIVERSO DE TRABAJO?

Se seleccionaron 15 pacientes masculinos de la consulta
externa del servicio de Cardiologfe del Hospital de Rmpecia-
lidades Centro M&dico La Raza del Instituto Mexiceno del Se-
guro Social en la Ciudad de México Distrito Federal, con eda
des entre 40 y 65 afics (media 51.26 afios) e historia documeé_
tada de infarto del miocardio segfn los criterios de la Orga
nizacién Mundial de la Salud (23) entre 6 y 24 meses previos
el estudio (medie 13.4 meses).

GRITERIOS DE INCLUSION,

i. Ausencia de historia familiar o evidencia biogqufmica =
de hiperlipidemia.

ii. Curva de tolerancia a la glucosa por vfa oral normal de
acuerdo a los criterior del National Diabetes Tata —ww-
Group (24).

iii. Ausencim de hipertensifn arterial sistémica.

ive 1Indice de Quetelet menor de 27 (Kg/mz) (25).

CRITBERIOS DE EXCLUSION,
i, Ingesta de medicementos que interfieran con el metabo==
1ismo de 1lfpidoas y carbohidratos,

ii. Pruebas de funcién renal, hepdtica o electrélitos séri-
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cos anormales.
iii, Angina de pecho inestable o inestabilidad hemodindmica.
iv. Bvidencia de neoplasias u otra condicién médiecm seria.

CONTROLES

Se incluyS a 15 varones con edades ‘entre 30 y 53 afios —~
(media 46.2 & 9.94; p mayor de 0.10), fndice de Quetelet me=-
nor de 27, sin evidencia de enfermedad aaerdiaca coronaria, =
vascular periférica o vascular cerebral, curva de tolerancia
a la glucosa por via oral anormal, hiperlipidemias, hiperten
8ién, ingesta de medicamentos que interfirieran con el meta-
bolismo de l{pidos y carbohidratos o alguna otra enfermedad
nédica seria,
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DXISENO
INVESTLGACION CLINICA;

Tanto a pacientes como a controles se les reaslizé inte-—
rrogatoria en busca de antecedentes patolégicos y examen fi-
sico general en busca de alteraciones que-pudieran interfe—-
rir con la reaslizacién de la curva de tolerancia a la gluco-

sa por via oral.

La presién sangufnea fue calculada como la media de ———
tres mediciones en el brazo derecho con un esfignomanémetro
de mercurio después' de 10 minutos de reposo en posicién supi
na. La prepién diastélica fue medida en la fase V de Korot—
koff (26), Se calculd la presién arterial media de acuerdo -
a la rférmula:

Presifn siatélica arterial promedio =

(Presidn sistélica) - (Presién aimstélica)

(Presién sistélica) -

(m) - § . ——
ANTROPONETRIA;

A todos los pacientes y controles, en ayuno ain zavatos

y unicamente en ropa interior, se les pesé, midié la estatu-
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ra con una regla vertical; el Indice de Quetelet (Indice de
Masa Corporal) fue calculado de acuerdo a la siguiente férmu
la: (25)

Pego en kilogramos .

Indice de Quetelet = >
(Talla en metros)
Como fndice de entralidad de la grasa corporal se utili
86 1a relacién circunferencia de cintura /eircunferencia de
cadera, ya que se ha visto que aquellos pacientes con un in-
dice mayor de 0.9 tienen obesidad abdominal, que se relacio=
na con una frecuencia mayor de enfermedad cardiovascular y -
cerebral vascular (2%), la circunferencia de cintura se mi—
dfo utilizando una cinta métrica flexible pasdndola por la -
base de la décima costilla a la mitad de un respiracién nor-
mal y, la circunferencia de cadera se midfo vasando la cinta
métrica en la protuberancia méxima de la cadera a nivel de -
la sinfisis delpébis.

METODOS AUXILIARES DE DIAGNOSTICO;

Tanto a pacientes como a controles se les realizé elec-
trocardiograma de doce derivaciones, telerradiograffa de té-
raxe

Todos los pacientes se les realizé cateterismo cardfaco

con coronariograffa, gammagraffa cardiaca con Tecnecio 99m -
marcado con pirofosfato y electrocardiograma de esfuerzo.
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A un paciente se le habia realizado angloplastfa corona
ria dos mesea previos gl estudio, y a otro cirugfa derivati-~
va coronaria tres meses previos al estudio, ambos se encon--
traban sin manifestaciones de angina o descompengacién hemo-
dinémica.

INVESTIGACION METABOLICA;

Previa autorizacién por escrito de los pacientes y del
Comité de Etica del Hospital, se sometfo a los pacientes y -
controles a un ayuno de doce horas en reposo (de las 20300 -
hrs a las 083100 hra del dfa siguiente), al término se toma—
ron muestras de sangre venosa (de una vena cubital anterior)
pera determinar colesterol y triglicéridos por método enzimf
tico, glucosa por el método de glucosa oiidaea, insulina y -

v péptido C por radioinmuncandlisis, ademds de creatinina, u-—-
rea, bilirrubinas totales, bilirrubina directa, bilirrubina
indirecta, aminotransferasa de alanina, aspartato aminotrans
ferasa, fosfasata alcalina, deshidrogenasa léctica, creatin-
cinasa total y fraccién MB, protefnas totales, albfmina, fci
do @rico, sodio, potasio, calcio, fémforo.

Posteriormente se les dfo a beber 75 gr de sacarosa en
solucién al 50% y se efectdo determinaciones de glucosa, in-
pulina y péptido C por duplicado a intervalos de 30, 60, S0

¥ 120 minutos por los mdtodos ya mencionados.

Tanto a pacientes como a controles se les habfa realiza
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do un dfs anterior, depuracién de creatinina y cuantificacién
de albfmina en orina de 24 hra.
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ANALISIS BESTADISTICO

Se calculd por métodos convencionales los valores de la
medie y desviacién esténdar de todas las variables.(27)

Suma de los valores de X
Media =

Nimero de observaciones

£ x

n

"
1

Suma de (vnlores de
Observaciones menos
la media de la mueg

Desviacién estdndar =
Némero de observa--
ciones mence 1.

La diferencia entre los grupos fue analizada oon la "T"
de Student no pareada. Los valores de P menor de 0,05 (con -
el anflisis de dos colas) me considerd sigmificativo.

5%
t -
V(si /nl) + (szz/nz)

2 2 2
8° = 1/2 (91-0 S5)
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RESULTADOS

Como se muestra €n la Tabla I hubo similitud al compa—-
rar los pacientes que habfan sobrevivido a wn primer infarto
del miocardio con los sujetos controles sanos en cuanto a e-
dad (en affos) (51.26 + 10,48 Va 46.20 + 9.94; p mayor de =
0,10), talla, peso, fndice de Quetelet (en Kg / m2) (24,63 +
1.51 Vs 24,37 & 1.07; p mayor de 0.50), circunferencia de ==
cintura, circunferencia de cadera, relacién circunferencia -~
de cintura / circunferencia de cadera (0.93 + 0.03 Vs 0,92
+ 0.03; p mayor de 0.20), presién sangufnes sist6flica, pre——
aién sanguinea diastélica y presién arterial medis (mmRg) ——
(119.93 + 8.23 Vs 118,28 4+ 7.98; p meyor de 0,20).

Hubo diferencia significativa en las concentraciones -
basales de insulina (uU/mL) en ayuno (22.40 + 6.32 Vs 15.34
4 4.33; p manor de 0.002), pero no as{ con el péptido € ————
(rmol/L) (3.82 + 1.42 Vs 3.25 + 1.44; p mayor de 0,20), —
Posterior a la administracién de glucosa el area bajo 1la cur
va de insulina y péptido C fueron eatadf{sticamente significa
tivas (-124.3 £ 33.67 Ve 84,5 ¢ 22,91; p menor de 0.002- y
16.7 ¢ 4.51 Vs 11.9 & 2.03; p menor de 0,00l - respectiva-
mente). Los pacientes infartados tenfan también concentracio
nes mds elevadas de glucosa, tanto en ayuno como cuando se -
sometfan a la carga de glucosa ( =106.86 + 12.21 Vs 87.26+
13.06; p menor de 0,001 - y - 316 + 22.87 Vs 276.8 +32.03;
p menor de 0,001 - respectivamente). '
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Encontramos eignificencia en las concentraciones de co-
lestexrol y triglicéridos en pacientes infertados aunque los
valores se encontraban en rangos normales (mg/dL) ( -171.60
+ 13.46 Vs 151.40 ¢ 10,67; p menor de 0.001 -~ y -~ 82.06
412,23 Vs 66.66 t 19.82; p menor ge 0,02 -),.

Las concentraciones de fcido firico aunque también se ——
encontraban en rengos normales fueron significativamente més
altos en pacientes infartados (7.99 & 1.56 Vs 5.24 + 1.27;
p menor de 0,001).

En las grdfices 1, 2 y 3 moatramos como los niveles de —
glucosa, insulina y péptido C fueron m4s altos en pacientes
con infarto que en los controles sanos.
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TABLA I.

Comparac:l.dn entre pacientes infartados y controles normales
en cuanto edad, talla, peso, Indice de Quetelet (IQ), ecircun
ferencia de cintura (C de Cin), circunferencia de cadera (€
de Ca), relacién circunferencia de cintura / circunferencia
de cadera (C de Cin/C de Ca), presién sangufnea sistflica --
(PSS), presién sangufneas diastélica (PSD), presién arterial

media (PAM),

Pacientes Controles
(n=15) (n=15) P
(R 4 sD) (% + SD)
Bdad (afios) 51.26+10.48 46,20+ 9,94 70,10
(40 - 65) (30 - 53)
Talla (m) 1,68+ 0,05 1.67+ 0,05 »0.50
(1.82-1.62) (1.60=1.80)
Pesmo (Kg) 70.13+ 6.14 68,60+ 0,72 »0.50
(63.5 = 80) (62.5 =~ 78)
2
IQ (ke/m”) 24.63+ 1.51 24.37+ 1.07 0.50
(21.8 227.66) (22.64-26.98)
C de cin (cm) 86.13+ 8.06 86.00+ 8.42 »0.50
(72 =97) (70 - o8)
C de Ca (cm) 92,334 9.86 92,26+ 9.36 >0.50
(69 = 107) (72 = 107)
C de Cin/C de Ca 0,934 0.03 0.92 + 0,03 0,20
. (1.01< 0.88) (0.86 ~ 0.98)
PSS (mmHg) 138.86416.83 136.73#17.11 »0.50
(122 ~ 153) (12¢ = 150)
PSD (mmHg) 81.40413.20 82.06413.26 »0.50
{73 - 90) (75 - 90).
P (mmHg) 119.93+ 8.23 118.284 7,98 >0,20

(108, 66-131 3) (106.66=130)
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TABLA II,

Datos metabdlicos: Comparacifn de los valores en pacientes -
sobrevivientes de un primer infarto del miocardio y controles
en caunto a niveles séricos de colesterol, triglicéridos, fecl
do érico, glucosa, insulina y péptido C en ayuno,

" Pacientes Controles
(n=15) (n=15) P
(X + SD) (X + 3D)
Colesterol (mg/an)* 171.60413.46 151.40410,67 40,001

(150 = 200) (140-- 180)

Priglicéridos (mg/aL) 82,06412,29 66.66+19.82 <0,02
(102 - 60) ( 35 - 100)

Lcido trico (mg/dL) T:99+ 1.56 5.244+ 1.27 <0.001
(5.3 = 9.5) (3.2 -=17.2)

Glucosa (mg/aL)** 106,86412.21 87.26413.06 (0,001
(86 - 142) (60 - 107)

+++

Insulina (uly/mL) 22,4 4 6,32 15,34+ 4,33 < 0,002

(16.1 = 37.7) (5.4 = 20)

Péptido ¢ (pmol/L) 3.82¢ 1,42 3.25+ 1.44 »0.20
(2-6) (0.9 =6)

+ 1mg/dL = 0,026 amol/L
++ 1lmg/dL = 0,056 mmol/L
+++ 1lul/el = 7.175 pmol/L
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TABLA IXI.

Datos metab8licos: Comparacién de las areas bajo la curva de
insulina, péptido C y ghucosa de pacientes gobrevivientes a
un primer infarto y controles sanos.

Pacientes Controles
(n=15) (n=15)
(X 4+ 3D) (% 4 sD)

Area bajo la curva de
glucosa (mg/dL)+

Aree bajo la curva de
insulina (ul/mL) -+

Area bajo la curva de
péptido C. (pmol/L).

316.3%22.87 276.8432,03
X24. 3433, 67 84, 5_'0.22- 91

16.7+ 4.51 11,94 2.03

£0,001

<0,002

<0.,001

1 sg/dL = 0,056 mmol/L
** 1 uu/aL = 7.175 pmol/L

vee24



180

160

140

+

120

100

80

GLUCOSA PLASMATICA (mg/100 ml)

PIGURA 1,

a A . " b

30 60 o] 120
TIRMPO (minutos)

Respuesta de la glucosa plasmética a la
administracion de 75 gr de glucosa vor
via oral en sujetos infartados y contro
les sanos.

+ 1 mg/ml = 0,0551 mmol/L

vee25



[-1 08
* : INPARTADOS
™
k=3
2 6ot
-
S 50 CONTROLES
% w0
; ¥ P £0.002
- 20F
=
210}
-

o \ . . .

0 20 60 90 120

PIRMPO (minutos)

PIGURA 2. Reapuesta de la insulina a la
adminietracion de 75 gr de --
glucosa vor via orml en suje~
tos infartados y controles sg
aos,

+ lul/ml = 7.175 pmol/L

ves26



117

INF (87 4D03
10 }
g b
~ 8fr CONTROLES
> 07
i‘ 6 P £0.001
B s
B+
3 4
3
= 31
[4)
g 2}
"
g 1
Oa
o . \ , .
° 30 60 90 120

TIEMPO  (minutos)

PIGURA 3. Concentraciones séricas de ———
Péptido C posterior a la admi-
nistracion de 75 gr de glucosa
vor via oral en sujetos infar-
tados y controles sanos,

vee27



DISCUSION

Nuestro estudio se anexa a la hipftesis que la hiperin-
sulinemia tiene un papel fundamental como factor de riesgo -

para cardiopatfa isquémica.

¥éds especificamente encontramos que la hiperinsulinemia
es independiente de la hipertensién, previamente se ha esta-
blecido que la hipertensién es un estado de remistencia a la
insulina, se ha especulado que 15 insuling tiene un efecto -
antinatriurdtico, el cuasl em mejor evidenciado cuando existe
una diebtes mellitus no insulinodependiente mal controlada,
al parecer esto ge debe a una accidn directa sobre los tibu-~
los renales, al dicir de los autores este efecto es princie.
palmente evocado en la natriuresis de ayuno y la antinatriu-
resis post-prandial (28). Bntonces si la hipdtesis insulina-
sodio es correcta, puede esperarse que los pacientes obesos
e hipertensoa tengan una hipertensién depletada de volumen,
ain embargo algunos eastudios han demostrado que sujetos obe-
soe hipertensos el sodio total intercambiable y la actividad
de reninina plasmdtica no estf suprimide cuendo se compara -
econ sujetos no obesos normotensos o hipertensos, estos haw—-
llazgos no sostienen por lo tanto que la hipertensidn en los
obesos sea totalmente dependiemte de volumen (28). Por otro
lado se ha visto también que la insulina estimula el sisztema
el sistema nervioso simp&tico, el mecanismo por el cual suce
de es desconocido, perc es posible que pueda ocurrir através
de una accién central, quizd en areas sensibles & la insuli-
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na en el hipotftamo (29); sin embargo en ancianos, el clamp

euglucémico de insulina en concentraciones fisiolégicas, no

estimula la produccidén de norepinefrina plasmdtica y por el

contrario causa disminucién de la presidén sangufnes, lo cual
puede ser explicado por una accidn vasodilatadora diretta de
la insuline, que puede ser enulada por le activacidn del sis
tems nervioso simpdtico en jévenes (29). Goldstein también -
encuentra elevacién de la actividasd del sistema nervioso sim
pdtico en pacientes hipertensos (30), Ia insulina también —-
disminuye los niveles de dcidos grasos iibres, y directemen-
te estimula la bomba Na*,K’-A"-'Pasa, en revisiones previas se
ha pensedo que una malfuncién de esta bomba se encuentra en

pacientes con hipertensién (31,32). Una alternativa posible

en este enigme es que la hipertensién produsca cambios a ni-
vel capilar de suficiente magnitud para defiar la difusién de
la insulina para alcanzar la membrena celular (32).

Por otro lado encontramoe. que la hiperinsulinemia en eg
tos pacientes es independiente de la obesidad, ya que el fn-
dice de Quetelet en nuestros pacientes se encontraba entre -
21.80 y 27.66 (media 24.63 + 1.51) y no diferia de los COn--
troles sanos (Indice de Quetelet 24.37 + 1.07, p mayor de —-
0.50); aunque si encontramos que la distribucidn de la grasa
era de tipo central, pero no diferente de la encontrads en -
los controles, cuando esta se media por la relacidn de cir—
cunferencia de cinture / circunferencia de cadera (0.93 & -
0.03 Vs 0,92 4 0.03; p mayor de 0.20), Previamente se ha
encontrado que la distribucidn de la grasa superior cuando -
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eata gse evalua por la relacidn circunferencia de cintura / -~
circunferencia de cadera, es un fuerte predictor de resisten
cia a la insulina, hiperinsulinemia e intolerancia a la glu-
cosa, esta relacidn es independiente y aditiva al grado de o
besidad (12,13). La localizacidn superior o central de la —-
grasa se caracteriza por una disminuida capacidad hepftica -
de extraccidn de insulina durante su paso por la circulacién
portal, wsto asociado a la secrecién incrementada de insuli~
na puede explicar la alteracién en la supresidn de la produc
cidn hepdtica de glucosa mediada por le insulinae; estos obe-
gos tienen una disminucidn en el nimerc de receptores a la —
ingulina y aieminucidn de 1a actividad en la glucdgeno einte
tasa estimulada por la insulina en el misculo esqueldtico, —
Tanto loa efectos hepdticos y periféricos en la sensidilidad
a la ingulina pueden ser consecuencia del incremento de la -
actividad androgénica caracterfstics de esta forma de obesi-
dad. Los andrégenos pusden también influir la composicién de
la fibra de musculo eaquelético, dando mayor disminucién en

la sensibilidad periférica 2 la insulina; las mujeres con eg
te tipo de obesidad tienen un pprcentaje mayor de grasa en—-
tre las fibras musculrrea, lo que caracterfsticamente ce ago
cia condisminucidén del nimero de receotores; se ha demostra-
do ademds une reduccidén de la capilarided en el misculo eSee
quelético (13,33). La obesidad de tipo central tiene unas nre
poderancia de fibras musculares 2b, estudios en animales in

vivo han demostrado que este tipo de fibras glucoliticas ri-
pidas tienen una menor sensibilidad a la glucosa en compera-

cidn con las fibras oxidatives de contraccidn lenta y rédvida
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(tipo 1 y 2a) (33). Estudios recientes han visto una asocia-
cién de la obesidad abdominal con concentraciones sengufneas
de glucosa, insulina, triglicéridos, apolipoprotefna B, &ci-
do drico y presién sangufnea, y negativemente con colesterol
de lipoprotefnas de alta densidad y apolipoprotefna A-X, en
forma d6bil también se encuentra asoclada con colesterol de
lipoprotefnas de baja densidad. Hay evidencians que sugieren
efectos fisiolégicos de la grasa son mediados al menos en ==
parte por le insulina (34).

Como se ha enfatisado la obesidad abdominel se asocia =
con aberraciones metabdlicas severas, hay que recalcar ade—-
més que la obesidad preponderantemente abdominal se caracte-
riza también por adipositos hiperplésicos que més frecuente-
mente se asocian con disminucién de la sensibilidad a la in-
sulina, al contrario de 1o que suceds con los adivositos glu
teon y femoralea (12). Con esto ha llegado a la evidencia —
claras que los pacientes obesos de edad hipertensos tienen ﬁ-
na mayor respuesta de la insulina plasmitica a la administra
cién de glucoéa por via oral (35).

Por lo que se refiere a la hiperglucemia, los pacientes
infartados de nuestro estudio tenfan concentraciones de glu-
cosa en ayuno mds elevadas que los controles sanos (106,86 +
12.21 Vs 87.26 + 13.06; p menor de 0.001), y aunque su cur
va no era diagnéstica para diabetes, sf tenfan una area bajo
la curva mayor (316.30 + 22,87 Vs 276.80 & 32,03; p menor
de 0,001). Bste tipo de alteraciones se ha visto asociado —
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con una mortalidad m4s alta de cardiopatf{a coronaria y con-—
centraciones m&s elevadas de insulina. El estudio de Tecum-
seh —basado en la respuesta sl cabo de una hora de la admi-
nistracién de 100 gr de glucosa por via oral -, en su prime-~
ra serie de eximenes sefialaron la asociacoén entre hiperglu-
cemia asintomdtica y frecuencia de cardiopatfa coronaria pa-
ra ambos sexos, este hecho era independiente y aditivo con ~
relaciédn al colesterol sérico y presién arterial (8 ). El eg
tudio de Whitehall de 18,403 hombres civiles examinados con

edades entre 40 y 70 aflos, encuentra la mortalidad por enfer
medad de las arterias coronarias a 7.5 aflos -—en relacién a

la concentracién sangufneam de glucosa 2 hrs después de una -
carga oral de 50 gr de glucosa -~ al Aoble en sujetos con da-
flo en la tolerancia a la glucosa (36).

Los niveles plasmdticos elevados de insulina se han mog
trado asociado con concentraciones plasmdticas de glucosa, =
triglicéridos y bajas de colesterol de lipoprotefnas de alta
densidad (37,38). Al parecer la insulina estimula per se la
sfntesis y secrecién hepdtica de lipoorotefnas de muy baja -
densidad que conduce a hipertrigliceridemia ( 39). La concen-
tracibén plasmdtica de triglicéridos y colesterol de lipopro-
tefnas de alta densidad tienden a estar inversamente relacio
nados, y esta misma combinacién de cambios est{ fuertemente

relacionada o enfermedad de las mrterias coronarias @0 )¢ —

Nosotros encontramos niveles significativamente més ele

vados de insulina en ayuno en los pacientes infartados que -
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en loz controles sanos (22.40 + 6.32 Vs 15.34 + 4.33; p me
nor de 0,002), mientras el péptido € no fue significativamen
te elevado ( 3.82 +1.42 Vs 3.25 + 1.44; p mayor de 0.20);
pero cuando ministrabamos 75 gr de glucosa por via oral y —
tomabamos muestras a los 30, 60, 90 y 120 minutos, encontra-
mos concentraciones més elevadas de insulina y péptido €, es
to se reafirmaba al calcular el area bajo la curva - eree ba
jo la curva de insulina 124,30 + 33.67 uU/ml en los pacien~—
tes infartados contra 84.50 + 22.91 uU/ml en los controles
sanog (p menor de 0.002), lo mismo suced{a para el péotido C
(16,70 + 4.51 pmol/L Vs 11.90 + 2.03 pmol/T; p menor de —
0.001) -; estos hallazgos son coincidentes con 1o0s que pre-—
viamente reporta Hughes en asfaticos (20). La carencia de —-
diferencia en las concentraciones de insulina, a la pareja =
con incremento en la concentracifn de péptido C, sugiere que
en los pacientes con cardiopatfa coroneria se encuentra tan-
to una mayor eecrecién pancreftica y una extraccién hepética
incrementade de insulina. Junto con la evidencia que una con
centracién incrementada de insulina es predictiva de un nue-
vo evento coronario (41), estos datos asgregan més peso a la
poaibilidad de un papel patogénico de la hiperinsulinemia -
en el desarrollo de enfermedad cardiaca coronaria.

La insulina se ha mostrado que estimula la secrecién o=
hepftica de tanto lipoprotefnas de muy baja densidad y -partg
culas de triglicéridos, e incrementa la sfntesis henftica de
colesterol. Bajo condiciones normales la insulina opromueve -

1la eliminacidén de triglicéridos al estimular la actividad de
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lipoprotein lipasa (42). Si estn respuesta a la insulins se
ve pfectada, entonces nodemos encontrar altes concentracioc--
nes de triglicéridos en sangre.

Los pacientes infartados en eate estudio tienen niveles
significativemente m&s altos de triglicéridos (mg/dL) (82,06
+ 12.29 Ve 66.66 % 19,82; p menor de 0,02) y de colegterol
(mg/aL) (171.60 + 13.46 Vs 15L.40 + 10.67; p menor de ———-
0.001) que los controles sanos, ain cuando sus concentracio-
nes se encontraban en rangos normales. Esto viene a reforzar
los hallazgos previos que la insulina estimula la secrecidn
de triglicéridos y la sintesis de colesterol,

Como ya pe ha mencionado el tejido adiposo central tie-
ne caracterfsticas metab8licas especificas. Pn varticular, -
los tejidos que drenan por la circulacifn portal tienen un -
sistema de movilizacién de dcidos grasos libres extremedamen
te sensible. Cuando este tejido adiposo tiene uma masa subs-—
tancial, entonces la movilizacién de Acidos grasos libre en
la vena porta puede ser considerable y al exponerlos al hfgg._
do incrementa la secrecién hepdtica de lipoprotefnas de muy
baje densidad (VLDL) y apolipoprotefnas B-100, esto incremen
ta el riesgo de concentraciones elevadas de lipoprotefnas de
baja densidad, Estudios recientes han demostrséo que los éc;
dos grasos libres inhiben efectivamente la extraccién, fune-

cifn y catabolismo de insulina en el hfgado (43,44).

Basados en los datos disponibles es posible sugerir que
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hey un una serie de variables relacionadss o SINDRCME X aee
que tienden a ocurrir en el mismo individuo y pueden ser de
enorme importancia en la gfnesis de enfermedad de las artee=

rias coronariass

SINDROLKEBE "X" (18)

i, La resistencia a la jinsulina que estimula la secrecién
de glucosa.

1i., Intolerancia a la glucosa.

iii, Hiperinsulinemia.

iv. Incremento de los triglicéridos de lipoprotefnas de muy
baja densidad.

Ve DMsminueidn de colesterol de lipoprotefnas de alta den=-
sidad.

vi. Hipertensién.

Nosotros también encontramos elevaciones significativas
en las concentraciones de &cido frico en los pacientes con -
cardiopatfa isquémica al relacionarse con 10s controles —w-
(7.99 +£1.56 mg/dL. Vs 5.24 + 1.27 mg/dL; p menor de 0,001)
aunque sus valores como podemos ver se encontraban en rangos
normales. Estudios previos también han encontrado una asocia
cién de los niveles elevados de &cido drico con curva de to-
lerancia a la glucosa anormal (45). Sin embargo wna vosible
asociacién de la distribucién de la grasa con el dcido €rico
que parece ser medimda por la insulina es mds especulativa.
Hasta sahora la insulina no ha mostrado estar involucrada en

1a sfntesis o excrecién de fcido firico (46 ), aunque se pien-
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sa aque la hiperglucemia aumenta la excrecién de 4cido dGrico
(a7 )e

En enfermedades hepéticas, pancredticas, trombosis veno
sa y cardiopatfa coronaria isquémica se ha encontrado un in-
hibidor del activador del vlasminégeno tisular de peso mole-
cular de 50,000, que estf en muy bajes concentraciones en su
jetos sanos (49). Landin y colaboradores (48) muestran que -
el inhibidor del activedor del plasminégeno tisular de tipo
endotelial (PAI - I) estd elevado en individuos con hiperten
sién leve. Una estrecha correlacién es tembién encontrada en
tre los fasctores de riesgo metab8lico, en particular los —
niveles de 1nsuliha'y PAL - I. Ademés, el grado de sensibili
dad a la insulina cuando se mide por la téenica del clamp eu
glucémico es negntivamente relacionada con los nivelea del -
inhibidor.

Tos hallasggos de Landin y colaboladores (48) sugieren -
que la insulina puede ser un regulador importante de la acti
vidad de PATI -~ 1 y que la hipertensidn es asociada con asfic
en la fibrinolfsis; sin embargo esta msociacién es una rela-
cién directa o debida m otras mberraciones metabflices, tal
como la hipertrigliceridemia, permanece adn incierta (50). -
Un estudio reciente ha mostrado que la insulina estimula la
sfntesis de PAI-1 en cultivo de hepatocitos (51). Se ha ob—-
servado ademds que la obesidnd central se msocim con niveles

elevados de PAI-l,
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QONCLUSIONES

Bn base a los resultados de nuestro estudio podemos con
eluir:

. La hiperinsulinemia es un factor de riesgo mds para ore

tar cardiopatfa isquémica.

. La hiperinsulinemia de los pacientes con cardiopatis is
guémica es independiente de la obesidad e hipertensién
arterial sistémica.

. Los pacientes con cardiopatfa isquémica tienen una dis~
tribucibn central de la grasa independientemente de la

" obesidad.

. Los pacientes con cardiopatfa isquémica tienen concen—
traciones ds glucosa en ayuno y durante la carga de glu

cosa més altas que los controles sanos.

. Los pacientes con cardiopatfa isquémica tienen concenw
traciones mds altas de colestercl, triglicéridos y 4ci-

do dYrico que los controles sanos.

. La hiperinsulinemia es el factor aue relaciona la car—
.diopatfa isquémica con distribucién central de la grasa
corporal, glucoga, colesterol, triglicéridos y fcido -

rico.
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Si bien hemos presentaedo evidencias para sustentar la -
hipétesis de interrelacidén hiperinsulinemia y cardiovatfa is
quémica en forma independiente de obesidad e hipertensién ar
terial sistémica, afn quedsn por resolver algunes dudas:

1. ¢Ba la hiverinsulinemia el factor que desencadena la -~
cardiopatfa isquémica 0 es un simple fenémeno coinciden
te?

ii. ‘%La hiperinsulinemia en estos vpacientes es independien-
te de la distribucién de grasa corporal?

iii, ZE1 dafio que produce la insulina a los veasos coronarios
es indevendiente a las aberraciones metabdlicas en les
1{pidons?

ive &5i la hiperinsulinemia es un factor de riesgo para csr
diopatfa isquémica, hasta qué punto puede ser modifica-
da con la terapdutica?
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GRACIAS A TI SOY HOMBRE, PADRE Y MEDICO
ANTE TI PONGO LO QUE HE APRENDIDO
PARA EL BIEN IB MIS SEMEJANTES



	Portada
	Índice
	Marco de Referencia
	Planteamiento del Problema
	Objetivo
	Hipótesis Nula
	Hipótesis
	Pacientes y Métodos
	Diseño
	Análisis Estadístico
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía



