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llARCO DE R E ·P E R B N C I A 

B1 int'arto del miocardio tu.S descrito por vez primera -

en 1912, actualmente conatit\178 el 50 - 70~ de todas las -

muertes debidas al coraz~n, la tasa es mayor en varonea en

tre loa 35 y 44 al'los, a esta edad ea 5.2 veces m&s frecuente 

en varones que en mu;!erea, aunque desde el principio de le -

dtfceda.de los 30s, la entermeded de las arterias coronarias 

he aumentado especialmente entre la gente joven y mujeres -

( l ), 

No es sino hasta t'inal de la dlcada de 1940 y comienzos 

de la de 1950, cuando se inicia el estudio en le poblacidn -

general de 1011 t'actorea ligadoe a la cardiopat!a iaqulmica y 

los mecaniB111011 determ1nado11, B11tud1011 exhauatiYoa, qUiz& el 

m&s conocido sea el de Praainghem, han establecido le proba

bilidad que ocurre un nuevo evento cardioYescular 8 afloe de.!!. 

pula a11111ent4 de 2~ en 1011 pacientes llin riesgo a 19~ cuando 

estuvieron presente 5 t'ectoree de riesgo ( 2 ) ; actualmente -

los t'actorea mayores identit'icados se conocen coino mo'dit'ice

blea y no modit'icebles, entre loe primeros se encuentran la 

hiperteneidn arterial aistlmica, hipercoleaterolemia, hiper

trot'ia ventricular izqUierda y tabaquismo, y loa segundos -

son aquellos como la herencia, raza, sexo masculino, edad a

vanzada. Otros factores contribuyentes son la obesidad, dia

betes mellitus, disminucidn de lea lipoprote!nea de alta de~ 

sidad, personalidad, e inactividad t!sice ( 3). 

El reporte de Castelli del estudio Praminghem muestre -
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el riese<> de enfermedad cardiovascul.ar en hombres de 40 ai'los 

de edad es de 4,C a loe 8 ai'los cuando unicamente se presenta 

la hipertensi6nn arterial, y del 70<J' cuando se le agregaren 

hiperco1estero1emia, intolerancia a la glucosa, tabaqui!llllo y 

evidencia e1ectrocardiogr!tica de hipertrofia de ven1>r!cuJ.o 

izquierdo ( 4 ). 

Kaunyn en 1906 parece ser que sostiene la primera disc~ 

ei6n de aterosclerosis como causa de muerte en pacientes con 

diabetes ae11i tua. Bn la era preinsul.Ínica, ein embargo la -

e~e:nnedad cardiOYaecuJ.ar :rue una causa inf'recuente de muer

te, d• 1,164 pacientes diab&ticos estudiados en la clínica -

Joslin que murieren entre 1897 y 1922, la enfermedad cardio

vascul.ar o coronar1a :rue la causa de muerte en unicamente 22 

(:!l'), mientras que el coma diabltico f'ue f'ata1 en 48,C, Poet!, 

rior a la introducci6n de meclioamentoa hipoglucemiantea 111 -

penol'Sllla camb:t:o, 001110 10 demuestra el estudio clbico de la 

01.!nica •qo en que a1 estwliar 229 pacientes diablticos sin 

evidencia de en:re:nnedad de las arterias coronarias al momen

to de morir, tenían al.teraciones siailares en las arteriae -

corcciarias en caaparaci6n a 183 pacientes que hab!sn muerto 

por inf'arto del miocardio, pero ein evidencia de diabetes; 

mientrRS que 164 cliab&ticos con evidencia de en1'e:nnedad de 

arterias coronarias sus lesiones eren mils severae (5 ), El 

Programa de DI.abetes en el Grupo Universitario demostr6 ·que 

•1 tratamiento de la hiperglucemia con medicamentos - por -

vía bucal o part1nteral (insulina) - no es eficaz para evitar 

la morbilidad o mortalidad por complicaciones cardiovascul.a-
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res en te1es diablticos (6 ), además ee observ6 que su ate

rosclerosis no ea de diferente ce1idad, sino solo m!e inten

sa de la observada en no dieb&ticos. Se ha visto tambiln que 

las complicaciones de esta nature1eza ocurren en forma m!e -

temprana en loa diablticoa ( 5 ). 

Gordon encuentra \ll'IR gran aeociaci6n entre obesidad, C.!!. 

leaterol de lipoproteínae de ba~a densidad, niveles de tri

gliclridoa, y en forma inversa con el colesterol de lipopro

teínas de alta densidad, el sobrepeso tambiln se asocia poei 

tivamente con hipertena16n aist6lica y diabetes ( 7 ). 

una gran aaociaci6n de intolerancia a la glucosa con h! 

pertenai6n se ha descrito en estudios comunitarios a gran e.!! 

cala (8 ), La hipertensi6n tambiln se asocia fuertemente con 

obesidad ( 9 ), 7 esta 4:1.tima con una taea incrementada de d.!! 
!lo a la tolenlllcia a la glucosa 7 oon diabetes. A1>ro:ld.11ada

aente ª°"· de loa diablticoe eon tambiln obesos ( 3 ). Bet! -

biln establecido que la obeeidad causa resistencia periflri

ca a la ineulina (10), lo cual promue" el desarrollo de di,!! 

betea; se ha encontrado por otro lado que hombrea con 13°" -

de peso corporal tienen un riesgo 2:1 de padecer enfermedad 

de lRll arterias coronarias (11). Le dietribuci6n de la grasa 

corporal tambifn influ,e en le enferaedad cardiaca coronaria 

COlllO lo demuestran loa hallar;goa del Honolulu Heart Program, 

el cual involucra 7,692 hombrea, mostrando que aquellos con 

predominancia de la grasa superior, cuando se mide por el 

pliegue cutaneo eubeecepular, tienen una incidencia mRyor e 
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los 12 afios de padecer enfermedad de las arterias coronarias 

aW. entre aquellos que tienen un peso corporal total m~s ba

jo de lo nonnal (11), La distribuci6n de grasa cuando se ev~ 

lda por la relaci6n de circunferencia de cintura: circunfe-

rencia de cadera, es un fuerte predictor de resistencia a la 

insulina, hiperinsulinemia e intolerancia a la glucosa, esta 

relaci6n ea independiente y aditiva al gi-ado de obesidad (l' 

13) 

Un n6mero de estudios han demostrado que la hiperten--

ai6n ea un eatado de resistencia a la insulina. Moden y coll! 

boladorea estudiando a 2,475 hombrea T mujeres Israel! encue~ 

tre WlB alta aaociaci6n eiSJ1ificativa entre hipertensi6n e -

intolerancia a la gl.ucosa, esta aaociaci6n fue independiente 

de edad, sexo, obseidad T medicamentos antihipertenaivoa; el 

porcentaje de intolerancia a le glucosa fue 27.B~ en normo-

tensoa, 48.l~ en hipeJ'tenaos no tratadoa, y el 61,7~ en hi-

pertenaoa tratados (14), Hallazgos similares fueron obteni-

dos por l'errsnnini y colaboladores, concluyendo que la hipe!: 

tensi6n esencial ea por si sola un estado d• resistencia a -

la insulina, ad•m'a que el grado de resistencia es considerl! 

ble ya que la secreci6n de glucosa fue 40~ menos en el gMJpO 

de biperteneos que en •1 control; además parece que es el t.!, 

jido perifirico y no el h!gado el sitio de resistencia a la 

insulina, finalmente laa concentraciones altas de insulina -

plaem,ticas regl.atradas deapuis de la carga de gl.ucosa sugl.!. 

~que la biperinaulinemia funciona como un mecanismo compen

sador para superar le resistencia al igual como sucede con -
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loe obesos l15). Ptro grupo compara sujetos sanos con hiper

teneoe trae 1ma carea oral de g'lucosa, encuentran que loe h!, 
perteneos tienen una respuesta a la insulina significativa

mente incrementada, así como nivelea m'e altos de &cidoe gr~ 

sos libree, disminuyendo marcadamente cuando la insulina 

plasm,tica se eleva en respuesta a la comida, los autores e~ 

peculan que la hiperinsulinemia post-prandial en pacientes -

con hipertensi6n leve posiblemente pueden provocar acunula

cidn de l!pidos en la pared ~erial y por lo tanto ser un -

factor de riesgo re levente para aterosclerosis ( 16). 

La hipertensidn est& bien establecido que es un factor 

de riesgo para padecer enfermedad de las arterias coronarias 

J la aparenta incapacidad para modificar la morbilidad y mo~ 

talidad con tratamiento antihipertensivo penaanece enif!jll,ti

ca; previamente se ha demostrado que la hiperg'lucemia e hi

perinsulinemia a\Dllentan el riesgo de enfermedad de las arte

rias coronarias (17). 

Tanto la hipertensidn como la DI.abetes mellitus no inS.!!, 

lino-dependiente son patologÍas que en dltima instancia lle

van a enfermedad de las arterias coronarias. Casi 50< de to

dos los pacientes con diabetes mellitus no insulino-depen-

diente son tembiln hipertensos. Surge la presunta, ;,cdmo se 

relacionan estas patolog:{as?, ¿cu&l es el mecll.l11amo subyace~ 

te?. La hiperinsulinemia se he sugerido como un comdn denoa! 

nador en la hipertenei6n, intolerancia a la g'lucosa, y otros 

factores que incrementan el riesgo de Enfermedad de las A.rt~ 

••• 6 



rias Coronarias. Esta estrecha relación ha sido llamada wsIN 

DRO•IE DE RESISTENCIA A LA INSULINA•. (18) • 

La importancia de hiperineulinemia como factor de ries

go independiente para enfennedad de arterias coronarias, he 

sido establecida por algunos estudios longitudinales. En el 

Helsinlci Policemen Study de 1,059 hombree investigados con -

edades entre )O y 59 Bi'l.os, los niveles de insulinil plasmáti

ca en la evaluación de loe 5 Bi'l.oe de seguimiento, se eometi.!!, 

ron a an&l.isis de univarienza. La incidencia de cri terioe de 

riesgo para eventos cardiacos, principalmente muerte por en

fennedad card!aca coronaria e infarto del miocardio no fatal 

fue mayor en los quintiles de valoree superiores de insulina 

pla11111~tica en ayuno, a la hora 7 dos horas post-prandiales -

7 'ful eetadieticamente sil!Jli'ficativo (19). En el estudio de 

H~ee encuentra que el p'ptido C y la relación de coleste-

rol de lipoprotefnas de alta densidad son predictores inde-

pendientee para infarto del miocardio en Asfaticos y hombree 

blancos C12o). Posteriormente Jarret objeta la hip6teeis de -

si la insulina ea ateroglnioe (21). 

Haffner encuentra que loe Me:rloo-Amerioenoe tienen una 

distribuoi6n m's central y m's superior de la grasa que los 

blancos no hispanos, presentando mayor hiperinsul.inemia y -

tendencia a padecer diabetes mellitus ( 22) 

En base a estas evidencias se diee~ó el presente estu-

dio con el objeto de determinar lee concentraciones de insu-
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lina y aberraciones metab6licas relacionadas en sujetos que 

han sobrevivido a un primer evento de isquemia del miocar~

dio, ya que los estuñios ~revios intentan rel•cion~r mRs la 

hiperinsulinemia en el contexo de la diabetes mellitus y no 

como un ~actor independiente que conlleva a la cardiooetía -

isqu€mica. 
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PLANTEAllIIBNTO DEL PROBLEllA 

Como hemos podido observar investigaciones previas ben 

establecido una interrelaci6n entre hiperinsulinemia, obesi

dad, hipertenai6n y alteraciones en el metabolismo de gluco

sa y l!pidos; aa! como tambiln que los hispanoamericanos po

seen mayor diatribuci6n central. de la grasa e hiperinsul.ine

mia secundaria; además todos eatoa problemas se manifiestan 

como factores de riesgo para cardiopat:!a isqwJmica. y toman

do en cuenta que hasta al momento no ha habido eatudios que 

establescan a la hiperinsulinemia como un factor de riesgo -

independiente, nos planteamos el ai¡¡uiente probleca1 ¿ ES LA 
HIPKIUHSULINa!IA UN PAC'l'OR DE RIESGO PARA PRKSKNTAR OARMOP~ 

TIA I.>;¡UEAilCA IND:si'ENDIEllT~ DE LA OBESIDAD, lill'EnTE11SION Y -

DIABETES llELLITUS?. 
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OBJB!rIVO 

Comparar la concentraci6n de insulina, p&ptido e, cole!, 

terol y triglic&ridos en sujetos con curva de tolerancia a -

la glucoea por via oral normal y distribuci6n centrAl de la 

grRsa corporal con Índice de ~uetelet menor de 27, que eobl'!, 

viven a un primer inrerto del miocardio, con eujetoe contro

les sanos de la misma edad, peso, dietribuci6n de la grasa -

corporal y grupo &tnico. 
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H I P O ~ B S I S NULA 

I. Los pacientes con curva de tolerancia a la glucosa por 

v!a oral normal que sobreviven a un primer infarto del 

miocardio no presentan hiperinsulinemia ni concentraci2 

nea mds altas de plptido e, 

II, La hiperinsulinemia en los pacientes con curva de tole

rancia a la glucosa por vía oral normal que sobreviven 

a un primer infarto del miocardio no se relaciona con -

la distribuci6n central de la grasa corporal indepen-~ 

dientemente de la obesidad, 

III, Loa pacientes con curra de tolerancia a la glucosa por 

vía orRl normRl que sobreviven a un primer infarto del 

miocardio no presentan concentraciones mayores de cole~ 

terol ni trigl.iclridos, 

IV, lll area bajo la curva despuls de una prueba de toleran

cia a la glucosa por vía oral normal en sujetos que han 

sobreviVido a un primer infarto del miocardio no es m.!! 

yor a la de controles sanos. 

v. Los pncientes con curve ñe tolerancia a ln glucosa pcr 

v!a oral normal que sobreviven a un urimer infarto del 

miocardio no presentan concentraciones slricas mayore~ 

de ~cido 6rico. 
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HIPO!BSIS 

I. Loe pacientes con curve de tolerancia a la gl.ucosn por 

vía oral nonnal que sobreviven a un primer infarto del 

miocardio presentan hiperinaulinemia y concentraciones 

m&s al tea de p4ptido c. 

II. La hiperineulinemia en loa pacientes con curva de tole

rancia a la glucosa por v!a oral nonnal que sobreviven 

a un primer infarto del miocardio se relaciono con la -

distribucidn central de la grasa corporal independient!, 

mente de le obesidad. 

III. Los pacientes con curva da tolerancia a la glucosa por 

vía oral nonnal que sobreviven a un primer infarto del 

miocardio presentan concentraciones mayores de coleste

rol :v triglicilridoa. 

IV. Bl. erea bajo la curva después de una prueba de toleran

cia e le glucosa por vía oral nonnal en sujetos que han 

sobrevivido e un primer infarto del miocardio es mayor 

que loa controles sanos. 

v. Los pacientes con curva de tolerancia a la glucosa por 

vía oral normal que sobreviven a un primer infarto del 

miocardio presentan concentraciones silricaa mayores de 

Acido drico, 
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PACIENTBS Y MBTODOS 

UNIVBRSO DB TRABAJOI 

Se seleccionRron 15 pacientes masculinos de la consulta 

externa del servicio de Cardiolog!a del Hospital de Especia

lidades Centro Mádico La Raza del Instituto Mexicano del Se

guro Social en la Ciudad de Mlxico Distrito Pederal, con ed~ 

des entre 40 y 65 affos (media 51.26 años) e historia docume~ 

tada de infarto del miocardio seg6n los criterios de la Orll!! 

nizacidn Mundial de la Salud (23) entre 6 y 24 meses previos 

al estudio (media 13.4 meses). 

ORITBRIOS DB IHCLUSIONs 

i. Ausencia de historia ~smiliar o evidencia bioquímica 

de hiperlipidemia. 

ii. curva de tolerancia a la glucosa por v!a orl!l. normal de 

acuerdo a loe criterior del National Diabetes llata ---

Group (24). 

iii. Ausencia de hipertensidn arterial sistlmica, 

iv. Indice de Quetelet menor de 27 (K¡y'm2) (25), 

CRI!l'ii:RIOS DB EXCLUSIOHs 

i, Ingesta ~e medicamentos que interfieran oon el metabo-

li smo de l!pidos y carbohidratos. 

ii· Pruebas de funci&n renal, hep~tica o electrdlitos slri-
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cos anormales. 

iii. Angina de pecho inestable o inestabilidad hemodin&nica. 

iv. Evidencia de neoplasias u otra condici6n mldica seria. 

C O N f R O L B S 1 

Se incluy6 a 15 varones con edades ·entre 30 y 53 años -

(media 46,2 ;t 9,94¡ p mayor de 0.10), Índice de Quetelet me

nor de 27, sin evidencia de enfe1111edad cardiaca coronaria, -

vascular periflrica o vascular cerebral, curva de tolerancia 

a la glucosa por v!a oral. eno1111al, hiperlipidemiae, hipertea 

sidn, ingesta de medicamentos que interfirieran con el meta

bolismo de l!pidoa y carbohidratos o all!IJlla otra enfermedad 

mfdica seria. 
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DISBllO 

INVBSflGACION CLINICA1 

Tanto a pacientes como a controles se les realiz6 inte

rrogatoria en busca de antecedentes patol6glcos y examen f!

eico general en busca de alteraciones que·pudieran interfe

rir con la realizaci6n de la curva de tolerancia a la gluco

sa por vía oral. 

La presi6n sanguínea fue calculada como la media de -

tres mediciones en el brazo derecho oon un estil!llloman6metro 

de mercurio despuis de 10 minutos de reposo en posici6n sup!, 

na. La prt1si6n d1aet611ca fue medida en la :rase V de l(orot

koff (26), Se calcul6 la presi6n arterial media de acuerdo -

a la r6rmu1a1 

Presi6n sist6lica arterial promedio = 

(Pree16n eiet6lica) - (Presi6n diaet611ca) 

(RA) . - 3 

(S - D) 

3 

A todos loe pacientes y controles, en ayuno sin zaoatoe 

y unicamente en ropa interior, ae leo pee6, mid16 la estatu-
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ra con una regla vertical; el índice de Quetelet (Indice de 

Masa Corporal) fue calculado de acuerdo a la siguiente f6rm~ 

la: (25) 

Indice de Quetelet 
Peso en kilogremos 

(Talla en metros) 2 

Como índice de entralidad de la grasa corporal se utili 

e6 la relaci6n circunferencia de cintura /circunferencia de 

cadera, ya que se ha visto que aquellos pacientes con un ín

dice mayor de 0.9 tienen obesidad abdominal, que se relacio

na con una f'recuencia mayor de enfermedad cardiovascular y -

cerebral vascular (25), la circunferencia de cintura se mi

d!o utilizando una cinta mltrica flexible pasándola por la -

base de la décima costilla a la mitad de un reepiraci6n nor

mal y, la circunferencia de cadera se midío naeando la cinta 

mltrica en la protuberancia m&zima de la cadera a nivel de -

la efnfieia de.!,Pdbia. 

llBTODOS AUllLJ:ARBS DE mAGNOSTIC01 

Tanto a pacientes como a controles ee lee realiz6 elec

trocardiograma de doce derivaciones, telerradiografía de t6-

ru. 

Todos loe pacientes se lee realiz6 cateterismo card!aco 

con coronariograt!a, sammagraf:Ca cardiaca con Tecnecio 9.9m 

marcado con pirofosfato y electrocardiogrema de esfuerzo • 
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A un paciente se le hab!a realizado ang1oplast!a coron.!! 

ria dos meses previos al estudio, y a otro cirug!a derivati

va coronaria tres meses previos al estudio, ambos se encon

traban sin manifestaciones de ang1na o descompenseci6n hemo

din6mica. 

INVESTIGACION llETABOLICA1 

Previa autorizaci6n por escrito de los pacientes y del 

Comit¡( de Etica del Hospite1, se eomet!o a los pacientes y -

controles a un ayuno de doce horas en reposo (de las 20100 -

hre a las 08100 hrs del d!a siguiente), al t&rmino se toma

ron muestras de e!Ulgre venosa (de una vena cubital anterior) 

para determinar colesterol y triglic&ridoe por m&todo enz:l.m! 

tico, glucosa por el altodo de glucosa o:id.dasa, insulina y -

p&ptido e por radioinmuno!Ul&lisie, adem~e de creatinina, u-

rea, bilirrubinas tote1es, bilirrubina directa, bilirrubina 

indirecta, aminotransf'erasa de alanina, aspartato 11111inotran.! 

ferasa, foefasata alcalina, deshidrogenasa lActica, creatin

Cinasa total y fracci6n llB, prote!nas tota1es, alb&iina, &c!. 

do drico, sodio, potasio, calcio, t6storo, 

Posteriormente se lee d!o a beber 75 gr de sacarosa en 

aoluci6n e1 50~ y se efectdo determinaciones de ,.iuccsa, in

sulina y pdptido e por duplicado a intervalos de 30, 60, 90 

y 120 minutos por los·métodoe ya mencionados. 

Tanto a pacientes como a controles se les había realiz.!! 
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do un d!a anterior. depuraci.Sn de creatinina y cuantiticaci.Sn 

de albdmina en orina de 24 hrs. 
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ARALISIS ESTADISTICO 

Se calcu16 por mdtodos convencionales los valores de la 

media y desviaci6n eeti§ndar de todas las v!U"iables.(27) 

Suma de los valores de X 
iledia • 

Ndmero de observaciones 

i 
¿ X 

n 

·Desvi.aci6n est&nda.r 

Slba de (vrU.ores de 
observaciones menos 
la media ·de la mues 
tra) 2 -

B 

Ndmero de obeerva-
ciones menos l. 

11 i_ ( X - i ) 2 

v· n - l 

La dif'erencia entre los grupos fue analizada oon la "T" 

de Student no pareada. Los valoree de P menor de 0.05 (con -

el an&1isis de dos colas) se consider6 sie;nificativo. 

1/2 (s~ + S~) 
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RESUL!rADOS 

Como se muestra en le Table 1 hubo similitud eJ. compa

rar los pacientes que heb!an sobrevivido e un primer infarto 

del miocardio con los sujetos controles senos en cuanto e e

dad (en affos) (51.26 .:!: l0,48 Va 46.20 + 9,94¡ p mayor de -
- 2 

0,10), tal.le, peso, !ndice de Quetelet (en ICg / m ) (24,63 .:!: 

1.51 Ve 24, 37 :, 1,07; p mayor de o·, 50), circunferencia de -

cintura, circunferencia de cadera, relación circunferencia -

de cintura/ circunferencia de cadera {0,93 :, 0,03 Ve 0,92 

.:!: 0,03¡ p mayor de 0,20), presi6n aangu!nea sist6lice, pre~ 

ai6n sanguínea diaat6lica y preei6n arterial medie {mmHg) 

{119,93 .:!: 8.23 Ve 118.28 .:!: 7,98¡ p mayor de 0,20), 

Hubo diferencia siePifieetiva en las concentraciones -

basal.es de insulina (uU/mL) en ayuno (22.40:, 6,32 Ve 15.34 

.! 4,33¡ p menor de 0.002), pero no as! con el p'ptido e --
(pmol/L) (3,82 ± lo42 Ve 3,25 .:!: 1.44; p mayor de 0,20), ~ 

Posterior a le administración de glucosa el eres bajo le CIJ!: 

ve de insulina y p&ptido e fueron estad!sticemente ai(IPific.! 

tives (-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 0,001 - respectiva

mente), Los pacientes infartados ten!an tambi'n concentreci.!!. 

nes m~s elevadas de glucosa, ta11to en ayuno como cuando se -

sometían e le carga de glucosa ( -106,86 ± 12,21 Ve 87,26.:!; 

13.06; p menor de 0,001 - y - 316 .:!: 22,87 Vs 276,8 ,t32.03; 

p menor de 0,001 - respectivamente), 
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Encontremos significancia en las concentraciones de co

lesterol y trigl.ic~ridos en pacientes infartados aunque loa 

valores se encontraban en rangos normales (mg/dL) ( -171.60 

;t 13.46 Ve 151.40 ;t 10,67¡ p menor de 0,001 - y - 82.06 

;tl2.29 Ve 66.66 .! 19.82; p menor de 0,02 -), 

Las concentraciones de ácido drico_aunque tambi~n se -

encontraban en rangos normales fueron sip;nificativamente más 

altos en pacientes infartados (7,99 ;t 1,56 Ve 5.24 ;t 1.27; 

p menor de 0,001). 

sn las gr~fioas 1, 2 y 3 mostramos como los niveles de

gl.ucosa, ineulina y p&ptido O fueron más altos en pacientes 

con infarto que en los controles sanos. 
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:rABLA I. 

Comparaci6n entre pacientes infartados y controles normales 
en cuanto edad, talla, peso, índice de Quetelet (I~), circua 
ferencia de cintura (C de Cin), circwif'erencia de cadera (C 
de Ca), relaci6n circunferencia de cintura / circunferencia 
de cadera ( C de Cin/C de Ca), preei6n sanguínea eiet6lica -
(PSS), preeicSn eangu:!neae diast6lica (PSD), presi6n arterial 
media (P.ui). 

Paciente e Controle11 
(n=l5) (n=l5) p 

(1 .:t. SD) (X .:t. SD) 

Bdad (efloe) 51. 26 +10. 46 46. 20+ 9.94 >0.10 
(40 : 65) (30 : 53) 

!'ella (m) l.66+ 0.05 
(1.82::'1.62) 

l.67+ 0.05 
(l.60:1.80) 

)0.50 

PBllO (ICg) 70.13+ 6.14 
(63. 5 = 60) 

68.60+ 0.72 
(62. 5 = 78) 

>0.50 

IQ (Kg/111
2

) 24.63+ 1. 51 
(21.6 =27.66) 

24. 37+ l.07 ">0. 50 
(22.6~26.98) 

c de cin (cm) 86.13+ 6.06 
(72 :97) 

86.00+ 6.42 
(70 = 98) 

'>O. 50 

c de Ca (cm) 92.33+ 9.86 
(69 = 107) 

92.26+ 9.36 )0.50 
(72 : 107) 

e de Cin/C de Ca 0.93+ 0.03 0.92 + 0.03 )0.20 
(1.01: 0.88) (0.86 = 0.98) 

PSS (m"1Hg) 138.66+16.83 
(122 = 153) 

136.73+17.ll 
(120 = 150) 

>0.50 

PSD (mmRg) 81.40.:t,13.20 82.06.t,13.26 >0.50 
(73 - 90) (75 - 90). 

PAM (mmHg) 119.93+ 0.23 118. 28+ 7.98 >0.20 
( 108, 66:131. 3) (106.66:130) 
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!rABLA II. 

n..toa metabólicos: Comparación de los valores en pacientes -
sobrevivientes de un primer infarto del miocardio y controles 
en caunto a niveles séricoe de colesterol, trigliclridos, &ci 
do drico,· glucosa, insulina y plptido c en ayuno. -

Colesterol (m!VdL)+ 

!'rigliclridoe (mg/dL) 

!cido úrico (mg/dL) 

<nucosa (mg/dL)++ 

Insulina (uU/mL) +++ 

Hptido C (pmol/L) 

Pacientes 
(n-=15) 

(X.:!: SD) 

Controles 
(n=l5) 

(i .:!; SD) 

p 

171.60+13.46 151.40+10.67 (0.001 
(150 = 200) (140-= 180) 

82.06+12.29 66.66+19.82 (0.02 
(102 = 60) ( 35 = 100) 

7.99+ 1.56 5.24+ 1.27 (0.001 
(5.3 = 9.5) (3.2 = 7.2) 

106.86+12.21 87.26+13.06 (0,001 
(BE = 142) (60 = 107) 

22.4 + 6.32 15.34+ 4,33 <0.002 
(16.l = 37,7) (5,4 = 20) 

3o82+ lo42 3o25+ lo44 )0,20 
(2 = 6) (0.9 = 6) 

+ lmg/dL ., 0,026 •ol/L 
++ lmg/dL = 0,056 mmol/L 
+++ luU/mL = 7,175 pmol/L 
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UBLA III, 

Datos metab6licos1 Comparaci6n de las e.reas bajo la curva de 
insulina, plptido e 7 glucosa de pacientes sobrevivientes a 
un primer infarto y controles senos. 

Area bajo la curve de 
glucosa (mefdL)+ 

Area bajo la curva de 
ineulina (uU/mL) ++ 

Area bajo J.e ourva de 
plptido C, (pmol/L), 

+ 1 •«ldL • 0,056 mmol/L 

++ 1 uU/mL a 7.175 pmol/L 

Pacientes 
(n•l5) 

(f.:!: SD) 

316.3.:!;22.87 

124o3.;!:33o67 

J.6.7.:!: 4.51 

Controles 
(n=l5) p 

(i .:!: SD) 

276.8.:!;32.03 (0.001 

84.5.:!;22.91 (0,002 

llo9.:!; 2,03 (0,001 
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D I S O U S I O N 

Nuestro estudio se anexa a la hip6tesis que la hiperin

sulinemia tiene un papel fundamental como factor de riesgo -

para cardiopat!a isqu&mica. 

Más especificamente encontramos que la hiperinsulinemia 

ee independiente de la hipertensi6n, previamente se ha esta

blecido que la hipertensi6n ee un estado de resistencia a la 

insulina, ee ha especulado que la insulina tiene un efecto -

antinatriuré'tico, el cual ee mejor evidenciado cuando existe 

una diabtes mellitus no ineulinodependiente mal controlada, 

al parecer esto ee debe a una acci&n directa sobre loe túbu

loa renales, al dicir de loa autores este efecto ee princi-

palmente evocado en la natriureeia de al'tlllO y la antinatriu

reeie poat-prandial. (28). Entonces si la hip6tesis insulina

aodio ea correcta, puede esperarse que los pacientes obesos 

e hiperteneoe tensan una hipertenai&n depletada de volumen, 

sin embareo algunos estudios hAn demostrado que sujetos obe

sos hiperteneoe el sodio total intercambiable y la actividad 

de reninina plasmática no est' suprimida cuando se compara -

con sujetos no obesos no:nnotensos o hipertensoa, estos ha--

llazgos no sostienen por lo tanto que la hipertensión en los 

obesos sea totalmente dependieate de vol1m1en (28). Por otro 

lado se ha visto también que la insulina estimula el sistema 

el sistema nervioso simo&tico, el mecanismo por el cual suc~ 

de ea desconocido, pero ee posible que pueda ocurrir atrav&s 

de una acci6n central, qUizá en arees sensibles a la insuli-
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na en el. hipotUemo (29); ein embargo en ancianos, el. cl.emp 

eugluc€mico de insulina en concentraciones fisiol.6gicae, no 

estimula l.a producción de norepinefrina pl.aemática y por el. 

contrario causa dieminuci6n de l.n presión sangu:!nea, lo cual 

puede eer explicado por tma acción vasodilatadora directa de 

la insulina, que puede eer anulada por la activación del si~ 

tema nervioso simpático en j6venea (29), Goldetein tambi€n -

encuentra elevaci6n de la actividad del sistema nervioso sim 

pático en pacientes hipertensos (30), la insulina también -

disminuye loe niveles de ácidos grasos libree, y directamen

te estimula la bomba Na+, K+-A!Paea, en revieionee previas ae 

ha pensado que una malftmci6n de esta bomba se encuentra en 

pacientes con hipertensión (31,32), una alternativa posible 

en eete enil!l"a ea que la hipertenai6n produaca cambios a ni

vel capilar de suficiente masnitud para defiar l.a difusi6n de 

la insulina para alcanzar la membrana celular (32), 

Por otro lado encontramos que la hiperinaulinemia en e~ 

tos oacientea ea independiente de la obesidad, ya que el Ín

dice de Quetel.et en nuestros pacientes se encontraba entre -

21.80 y 27.66 (media 24.63 ± 1.51) y no diferia de loa con-

troles aanoe (Indice de Quetelet 24,37 ± 1,07, p mayor de --

0,50); atmque si encontrR1Dos que la distribución de l.a p.rasa 

era de tipo central, pero no diferente de la encontrada en -

los control.es, cuando esta se medie por la relación de cir-

ctmferencia de cintura / circunferencia de cadera (0.93 ± --
0,03 Ve 0,92 ± 0.03; p mayor de 0.20), Previemente se ha 

encontrAdO que l.a distribuci6n de la grasa superior cuando -
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este se evalua por la relación circunferencia de cintura / -

circunferencia de cadera, ea un fuerte predictor de resiste~ 

cia a la insulina, hiperinsulinemia e intolerancia a la glu

cosa, est~ relación es independiente y aditiva al grado de .2 
beeidad (12,13), La localización superior o central de la -

grasa se caracteriza por una disminuida capacidad hepática -

de extracción de insulina duranto su paso por la circulaci6n 

portal, esto eeociedo a la secreci6n incrementada de insuli

na puede explicar la alteración en la supresión de la produ.2 

ci6n hepática de glucosa mediada por le insulina; estos obe

sos tienen una disminución en el número de receptorEs a la -

insulina y diaminución de le actividad en la gl.uc6geno eint!!_ 

tasa estimulada por le insulina en el músculo esquelético, -

Tanto los efectos hep&ticos y periféricos en la sensibilidad 

a le inrulina pueden ser consecuencia del incremento de la -

actividad androglnica cerecterfatica de esta forma de obesi

dad. Loa andr6geno11 pueden tembifn influir la composicicSn de 

la fibra de músculo esquelético, dando mayor diem1.nuci6n en 

le sensibilidad periflrica a la insulina; las mujeres con e~ 

te tipo de obesidad tienen un pDrcentaje mayor de grasa en-

tre las fibras munculAres, lo que carncter!sticamente se as_2 

cia co!!diaminución del número de receotores; se ha demostra

do además unq reducción de la capilaridad en el músculo es-

queléti co (13 1 33), La obesid•d de tipo central tiene une ~r!!. 

poderancia de fibras musculares 2b, estudio~ en animRles in 

vivo hRn demostrado que este tipo de fibrAs glucolíticas r~

pidas tienen una m~nor sensibilidad n la glucosa en compara

ción con las fibr"e oxi<latiV!'.S de contracción lenta y r1foid'1 
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(_tipo l y 2a) (33). Estudios recientes han visto una asocia

ci6n de la obesidad abdomina1 con concentraciones sangu!neaa 

de glucosa, insulina, triglicéridos, apolipoprote!na B, !ci

do drico y presi6n sanguÍnea, y negativamente con colesterol 

de lipoproteínas de a1ta densidad y apolipoprote!na A...I, en 

forma débil también se encuentra asociada con colesterol de 

lipoprote!nas de baja densidad, Hay evidencias que sugieren 

efectos fieiol6gicoe de la grasa son mediados a1 menos en -

parte por la insulina (34), 

Como se ha enfatisado la obesidad abdominal se asocia ~ 

con aberraciones metab6lices severas, hay que reca1car ade-

mAs que la obesidad preponderantemente abdominal ee caracte

riza tambiln por adipoeitoe hiperplAsicoe que m!e freouente

mente ee asocian con dieminuci6n de la aenaibilinad a la in

sulina, a1 contrario de lo que sucede con loa adinol!litoa glu 

teoa y femora1ea (12). Con esto ha llegado a la evidencia. 

clara que loa pacientes obesos de edad hipertenaoa tienen u

na mayor respuesta de la insulina plasm!tica a la adminiatr~ 

ci6n de glucosa por ria oral ( 35). 

Por lo que se refiere a la hiperglucemia, loe pacientes 

infartados de nuestro estudio ten!an concentraciones de glu

cosa en a~o m&a elevadas que los controles sanos (106.~6 .:!:. 

12.21 Ve 87.26 .:!:. 13.06; p menor de 0.001), y aunque eu CtJ!: 

va no BrR dia~6atica pa?'fl. niabetea, s! tenían una ares ba;lo 

la curva mayor (316.30 .:!:. 22.87 Ve 276.80 .:!:. 32.03; p menor 

de 0,001). Este tipo de a1teraciones se ha visto asociado 
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con una mortalidad m!s alta de cardiopatía coronaria y con~ 

centracionea m!s elevadas de insulina. Rl estudio de Tecum~ 

seh -basado en la respuesta al cabo de una hora de la admi

nistración de 100 gr de glucosa por vía oral -, en su prime

ra serie de ex~enes sefialaron la asociacoón entre hiperglu

cemia asintomática y frecuencia de cardiopatía coronaria pa

ra ambos sexos, este hecho era independiente y aditivo con -

relación al colesterol s&rico y preaión arterial (8 ). El e~ 

tudio de Whitehall de 18,403 hombres civiles examinados con 

edades entre 40 y 70 at'los, encuentra la mortalidad por enfe,t 

medad de las arterias coronarias a 7,5 at'los -en relación a 

la concentración sanguÍnea de glucosa 2 hrs despu~s de una -

carga oral de 50 gr de glucosa - al .,oble en sujetos con da

fio en la tolerancia a la glucosa (36), 

Los niveles plasmáticos elevados de insulina se han mo~ 

trado aeociado con concentraciones plasmáticas de glucosa, -

triglic&ridoe y bajas de colesterol de lipoproteínas de alta 

deneidad (37,35), Al parecer la insulina eetimula per se la 

síntesis y secreción hep!tica de lipoproteínas ~e muy baja -

densidad que conduce a hipertrigliceridemia ( 39), La concen

traci6n plasmática de triglic~ridos y colesterol de lipopro

teínas de alta densidad tienden a estar inversamente relaci~ 

nades, y esta misma combinaci6n de cambios est! fuertemente 

relacionada a enfe:nnedad de las arterias coronarias ¡¡Q ). ~ 

Nosotros encontrrunos niveles si€Jlificativrunente m~s el~ 

;;ados de insulinR en ayuno en los pacientes infartados que -
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en los controles sanos (22.40 .! 6,32 Vs 15.34 .! 4,33¡ p m.!!_ 

nor de 0,002), mientras el péptido C no fue significativame!!. 

te elevado ( 3,82 .! l.42 Vs 3,25 .! 1.44; p mayor de 0,20)¡ 

pero cuando ministrabamos 75 gr de glucosa por vía oral y -

tomabamos muestras a loa 30, 60, 90 y 120 minutos, encontra

mos concentraciones m&s elevadas de insulina y péptido e, e_!! 

to se reafirmaba al calcul!ll' el area baj.o le curva - area b.!!. 

jo la curva de insulina 124.30 .! 33,57 uU/ml en los pacien-

tes infartados contra 84,50 .! 22.91 uU/ml en los controles 

sanos (p menor de 0,002), lo mismo sucedía para el p~utido C 

(16,70 .! 4,51 pmol/L Ve 11,90 .! 2.03 pmol/I.¡ p menor de -

0,001) -; estos hallRzgos son coincidentes con los que pre

viamente reporta Hughes en As!aticos (20). La cRrencia de -

diferencia en las concentraciones de insulina, a la pareja -

con incremento en la concentraci6n de péptido e, sugiere que 

en los pacientes con cardiopatía coronaria se encuentra tan

to una mayor secreci6n pancre&tica y.una extracc16n hep!tica 

incrementada de insulina. Junto con la evidencia que una CO!!, 

centraci6n incrementada de insulina es predictiva de un nue

vo evento coronario (41 ), estos datos agregan miis peso a la 

posibilidad de un papel patogtfnico de la hiperinsulinemia -

en el desarrollo de enfe:nnedad cardiaca coronaria. 

La insulina se ha mostrarlo que estimula la secreci6n -

hepoitica de tanto lipoproteínas de muy baje densidad y partí 

culas de trigliclridos, e incrementa la síntesis heuiitice de 

colesterol. Bajo condiciones normales la insulina uromueve -

l~ eliminaci6n de triglicéridos al estimular la actividad de 
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lipoprote!n lipaea (42), Si esta respuesta a la insulina se 

ve afectada, entonces nodemos encontrar a1tee concentrRcio-

nes de triglic~ridos en sangre. 

Los pacientes infartadoe en este estudio tienen niveles 

eienificativamente m~s altos de.triglic~ridos (mff/dL) (e2,06 

+ 12.29 Ve 66.66 .:t 19,82¡ p menor de 0.02) y de colesterol 

(mg/dL) (171.60 .:t 13.46 Ve 151.40 .:t 10.67; p menor de-~-

0.001) que los controles sanos, aún cuando sus concentracio

nes se encontraban en rangos norD!alee. Esto viene a reforzar 

los hallazgos previos que la insulina estimula la secreción 

de triglic~ridos y la e{nteeis de colesterol. 

Como ya se ha mencionado el tejido adiposo central tie

ne caracter!eticas metab6licas específicas. En narticular, 

los tejidos que drenan por la circulación portal tienen un 

sistema de movilización de ácidos grasos libres extremedame!l 

te sensible. CUando este tejido adiposo tiene una masa subs

tancial, entonces la movilización de ácidos grasos libre en 

la vena porta puede ser coneidareble y e1 exponerlos al hÍ!!,!!,. 

do incrementa la secreción hepática de lipoprote!nas de muy 

baja densidad (VLDL) y apolipoprote!nas B-100, esto increme!l 

ta el riesgo de concentraciones elevadas de lipoprote!nas de 

baja densidad. Estudios recientes han demostrado que los ~c!. 

dos grasos libres inhiben efectivamente la extracción, fun-

ción y catabolismo de insulina en el hígado (43,44). 

Basados en los datos disponibles es posible sugerir que 
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hey un una serie de variables relacionadas SINJJ!OME X ---

que tienden a ocurrir en el mismo individuo y nueden ser de 

enorme importancia en la ~neeie de enfermedad de 1as arte-

risa coronariaes 

:>INDROll'i~ " X " <is> 
i. La resistencia e la insulina que eatimule la secreci6n 

de glucosa. 

ii. Intolerancia a la glucosa. 

iii. Hiperineu1inemie. 

iv. Incremento de loe trigliclridos de 11poproteínae de muy 

be;! e den si dad. 

v. Dimninuci6n de colesterol de lipoproteínas de B1ta den

sidad. 

vi. Hiuertenei6n. 

Koactrcs t,..biln enoontramcs e1evacicnea sigllificatiYas 

en 1as concentracionee de leido drico en los nacientes con -

cardiopat!a isqulmica a1 re1acionarse con 1os controlen 

(7.99 .t 1.56 mg/dL Vs 5.24 .t 1.27 mg/dL; p menor de 0.001) 

aunque sus Tal.ores como podemos ver se encontrabllll en rangos 

norme1es. Estudios previos t .. bifn han encontrado una aeoci~ 

ci6n de los niveles elevadoe de leido drico con curva de to-

1erencia a 1a glucosa enorma1 (45). Sin embargo una cosible 

asociacidn de la dietribuci6n de la grasa con el ácido drico 

que parece ser mediada por la insulina ea más especulativa. 

Hasta ahora 1a inau1ina no ha mostrado eRtar involucrada en 

1a e!ntesie o excreci6n de leido drico (46 ), aunqu1r se cien-. 
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sa aue la hiperglucemia aumenta la excreción de &cido drico 

En enfermedades hepáticas, pancreáticas, trombosis ven2 

sa y cardiopatía coronaria isqulmica se ha encontrado un in

hibidor del activador del plasmin6geno tisular de peso mole

cul.ar de 50,000, que está en muy bajas concentraciones en S.!! 

jetos senos (49). Landin y colaboradores (48) muestren que -

el inhibidor del activador del plaaminógeno tisular de tipo 

endotelial (PAI - I) est' elevado en individuos con hiperte!l 

si6n leve, Una estrecha correlación es tambiln encontrada ª!! 

tre los tasctores de riesgo metabólico, en particular los ~ 

niveles de insul.ina·y PAI - I. Adem'9, el grado de sensibil! 

dad a la inaul.ina Cl&Rlldo se mide por la tlcnica del clamp e.!! 

gluclmico es negativamente relacionada con loe niveles del -

inhibidor. 

Loa hallugos de Landin y colaboladores (48) eugieren -

que la insul.ina puede ser un regulador importente de la actf 

Vidsd de PAI - l y que la hipertensión es asociada con daño 

en la fibrinol!sis; sin embargo esta asociación es une rela

ción directa o debida a otras aberraciones metabólicas, tal 

como la hipertrigliceridemia, pennanece adn incierta (50), -

Un estudio reciente ha mostrado que la insulina estimula la 

síntesis de PAI-1 en cul.tivo de hepatocitoa (51), Se ha oh-

servado adem~s que la obesidad centrRl se asocia con niveles 

elevados de PAI-l, 
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OONCLUSIO.NES 

En base a los resultados de nuestro estudio podemos CD!! 

clUir: 

La hiperinaulinemia ea un factor de riesgo m4s para nr!. 

tar cardiopatía iaqu,mica. 

La hiperinsulinemia de loe pacientes con CArñiopatía i,!! 

quémica es independiente de la obeaidañ e hinertenei6n 

arterial sistémica. 

Loa pacientes con cardiopatía iequlmica tienen una dia

tribuci6n central de la grasa independientemente de la 

obesidad. 

Los pacientes con cardiopatía iaqulmica tienen concen~ 

tracionea dB glucosa en ayuno y durante la carga de gl_!! 

cosa más altas que loa controles sanos. 

Los pacientes con cardiopatía iaquémica tienen concen~ 

tracionea más al tas de colesterol, triirliclridoe y áci

do árico que loa controles sanos. 

La hiperinsulinemia es el factor oue rel~ciona la car-

diopatía iequlmica con dietribuci6n central de la grasa 

corporal, glucosa, colesterol, trigl.ic,ridos y áciño d

rico. 
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Si bien hemos presentado evidencias para sustentar la -

hip6tesis de interrelaci6n hiperinsulinemia y carñionatía 1~ 

qufmica en fo:nna independiente de obeeidad e hipertensi6n ~ 

terial sintlmica, a6n quedan por resolver algunas dudas: 

i. lEa la hinerinsulinemia el factor que ~esencadena la 

cardiopatía isqulmica o es un simple fen6meno coincide~ 

to? 

ii. ¿La hiperinsulinemia en estos nacientes es independien

te de la distribuci6n de grasa corporal? 

iii, ¿El daño que produce la insulina a los va.sos coronarios 

ea indenendiente a las aberraciones metab6licas en los 

línido11? 

iv. ¿Si la hiperinaulinemia es un factor de riesgo para c9~ 

diopatía iequlmica, hasta qui punto puede ser modifica

d~ con la teraplutica? 
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