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EI sindrome de resistencia a la Insulina- hiperinsulinemia (IRS) ha sido descrito como predictor importante de enfermedad coronaria
(EC) euya morbi-mortalidad ocupa el primer lugaren Colombia (30% de las muertes). Se realiz6 un estudio para caracterizar y definir
el hiperinsulinismo con respecto a la EC, desde el punto de vista de discrirninaci6n diagn6stica adecuada; buscando ofrecer informacion
util como posible comun denominador de diversas anomalias metab6licas involucradas como factores de riesgo cardiovascular. Se
estudiaron 89 sujetos de uno y otro sexo con EC documentada angiograficamente (obstruccion > 70 %), sin: diabetes mellitus no insulino
dependiente (DMNID), hiperlipidemias secundarias; enfermedades y medicamentos que interfieran el metabolismo Iipidieo. Se
estudiaron 74 sujetos sanos con tolerancia al ejercicio y electrocardiogramas (EKG 's) normales; algunos con angiografia normal; que
sirvieron como grupo control y que reunieron las mismas caracterfsticas de edad y sexo de los pacientes con EC. Se recogio informacion
sobre variables demograflces; historia clinica y familiar; examen fisico; variables antropometricas; presion arterial (PA); perfil
Iipidico; acido urtco y glicemia e insulinemias basales y post-carga oral de 75 gr de glucosa a los 30, 60 Y 120 minutos. Se defmio la
hiperinsulinemia como un valor mayor de 40 uUI / mL; acorde con el punta de corte con mas alta sensibilidad (83%) y especiticidad
(86%) en una curva de las caracteristicas operativas del receptor (curva ROC) para valores de insulina de dos horas postcarga oral
de glueosa. EI promedio de edad fue 51 ± 9 (SD) (desviaclon estandar) con intervalo de 32 a 74 afios; 74% fueron hombres. Se muestran
los valores promedios (±SEM) de las distintas variables de los sujetos normoinsulinemicos vs. hiperinsulinemicos con su respectiva
signiticancia estadistica, despues de ajuste por edad, sexo e indice de masa corporal (IMC). EI grado de respuesta insulinica fue mayor
en sujetos con antecedentes familiares de DMNID. Se muestra una razon de probabilidades para EC de los diferentes rangos de valores
de insulinemia dos horas postcarga: un nivel superior alSO uUl/mL, solo se observe en los sujetos con EC. Concluimos que la
hiperinsulinemia se rnostro como un comun denominador de diversas anomalias metabolicas tales como un incremento de la glicernia
a una carga oral de glucosa; un aumento de trigliceridos plasmaticos; una dlsminucion de niveles del colesterol HDL y una mayor
adiposidad de tipo central y que son consideradas factores de riesgo para EC; conocidas como sindrome X; jugando qulza un rol
etiologico importante. Estos datos nos ayudaran para futuros estudios sobre la naturaleza intrinseca de estas relaciones; asi como para
el desarrollo de programas de diagn6stico temprano y prevencion.

INTRODUCCION

La resistencia a la insulina esta asociada a un conjunto de
anormalidades rnetabolicas descritas inicialmente par Reaven,
conocidas como sindrome X (l); las cuales juegan un papel
importante en la genesis de la enfennedad coronaria (EC) par ser
reconocidas como factores de riesgo. Este sindrome inelu ye una
resistencia a la insulina que a nivel experimental se pone en
evidencia a traves de "elampeos" de glucosa con insulina, los
euales nos aportan datos sobre la captaci6n celularde glucosa (2);
una hiperinsulinemia, reflejo de la anterior (3); intolerancia a
carbohidratos; altos nivcles de los VLDL-trigliceridos
(Iipoproteinas de muy baja densidad); bajos niveles del HDL-
colesterol (lipoprotefnas de alta densidad); e hipertension, Estu-
dios ulteriores, han adicionado la adiposidad de tipocentral como
una caracteristica mas de este sfndrome (4).

Se conoce desde tiempo arras, una evidencia epidemiologica
importante de la hiperinsulinemia per se, como predictor de
riesgo coronario (5,6). En dichos estudios no se precisa desde
un puntode vistadediscriminaci6n diagn6stica lahiperinsulinemia
(en su relaci6n directa can enfermedad coronaria), parametro
sobre el cuaI se puedan detenninardiferenciasentre laselases de
anonnalidades metabolicas a evaluar.

Porotra parte, existen estudios realizados en sujetos normales, sin
intolerancia a carbohidratos 0 diabetes mellitus no insulino
dependiente(DMNID), que relacionan lahiperinsulinemia can
anonnaLidades metabolicas reconocidas como factores de riesgo
para EC (7).

Nos hemos propuesto entonces estudiar la hiperinsulinemia bajo
dos aspectos: definirla cuantitati vamente, desde un punto de vista

63



O.M. ALBA Y cols.

de discrirninacion diagnostics, en su relaci6n directa con EC
evidenciada con angiograffa; y con el parametro anterior estable-
cer comparaciones entre anonnalidades metab61icas y de otros
tipos, que sabemos son reconocidos factores de riesgo para EC;
asumiendo la hip6tesis de que la presencia de hiperinsulinernia
establece diferencias importantes en dichas anormalidades
metab6licas por ser el comun denominador de las mismas.

MATERIALES Y METODOS

• . Pacientes: de un total de 212 pacientes estudiados; se
incluyeron para el analisis 163 sujetas; de los cuales 89
tenian EC y 74 eran sanos que sirvieron de grupo control.
Los sujetos casos incluidos podian tener cualquier cifra
tensional 0 cualquier Indice de masa corporal; pero su
diagn6stico de EC se hacia por primera vez (casos nuevos
incidentes), mediante angiografia coronaria (obstrucci6n
mayor del 70% de cualquiera de los principales vasos
coronarios). Ademas otros criterios de inclusion fueron una
curva de tolerancia a la glucosa normal; que no recibieran
medicaci6n hipolipemiante ni estuvieran medicados con
betabloqueadores, diureticos, anticonceptivos orales 0
corticoides; ni tuvieran hiperlipidemias de tipo secundario,
Fueron criterios de exclusi6n la presencia de DMNID y el
consumo de medicamentos que alteraran el rnetabolismo
lipfdico, La totalidad de estos sujetos fueron evaluados en
la Clinica Shaio, centro especializado en afecciones
cardiovasculares a la cual acuden pacientes de los diversos
servicios de seguridad social colombiana.

Se estudiaron tambien un total de 74 sujetos, por 10dernas
sanos, con curva normal de tolerancia a la glucosa, los
cuales no recibfan ninguna clasede medicarnentos, ni ternan
transtorno lipfdico conocido que sirvieron como grupo
control de los sujetos con EC, reuniendo las mismas carac-
teristicasde edad y sexo. Estos pacientes fueron tornados de
la consulta externa institucional de la seguridad social,
quienes en su mayorfa acudfan para una valoraci6n
prequinirgica 0 un chequeo medico general, Tambien
fueron tornados como controles sujetos que tuvieran
angiografla coronana normal, solicitada por sospecha de
EC EI perfodode recolecci6n de la muestra fuede septiem-
bre de 1991 hasta diciernbre de 1992.

• Variables: A todos los sujetas se les aplic6 una encuesta en
donde quedaron consignados datos de variables demogra-
ficas, profesi6n, nivel de estudios y nivel salariaL Antece-
dentes c1Inicospersonales y familiares (hipertensi6n arterial,
DMNID, EC, accidente cerebrovascular, entre otros).
Antecedentes farrnacol6gicos y tabaquismo (expresadoen
paquetes/ano). Anamnesis con enfasis en sintamatologfa
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cardiopulmonar (precordalgias, talerancia al ejercicio).
Adernas una encuesta que perm.ite categorizar el nivel de
actividad ffsica tanto en condiciones ocupacionales como
recreativas (8).

Examen fisico general con toma de tensi6n arterial; datos
antropornetricos, (peso en Kg, talla en metros e fndice de
masa corporal- IMC-/(kg/m); pliegues subescapular y
tricipital en mihrnetros usando adip6metro y medidas de
cintura y eadera en centfmetros.

La totalidad de los casos tuvieron angiografia, al igual que
electrocardiograma y pruebadeesfuerzo. S610 15de los 74
sujetos control tuvieron angiografia; pero en su tatalidad,
ademas de la anamnesis y el examen ffsico; un electrocar-
diograma, radiograffa de t6rax y tolerancia normal al
ejercicio (de por 10 menos cuatro mets), evidenciada en
algunos con prueba de esfuerzo.

A todos los sujetas se les determin6, luego de un ayuno de
12 horas, la glicemia e insulinemia basales y a los 30, 60 Y
120 minutos post-carga oral de 75 gramos de glucosa;
colesterol total (CT), colesterol-HDL, trigliceridos (TGL)
y acido urico, EI colesterol-LDL (lipoproteinas de baja
densidad) seestim6 de manera indirecta con el calculode la
formulade Friedewald: LDL=CT - [HDL+(TGL/5)]. La
glicemia, los Iipidos y el acido iirico se determinaron con
metodos colorimetricos convencionales en un
autoanalizador, eon pruebas comereiales. Las insulinemias
se detenninaron a traves de radioinmunoanalisis en un
contador gamma, con pruebas disponibles comercialmente
(Diagnostic Products Corporation, Los Angeles CM, con
un coeficiente de variacion interensayo del 8%.

• Analisis estadistico. Los datos obtenidos se consignaron
en una base de datos previamente establecida para tal fin.
Para definir la hiperinsulinemia, desde un punto de vista de
discrirninacion diagnostica, se analizaron curvas de las
caracteristicas operativas del receptor (ROC), para los
niveles de insulinemia tanto en condiciones basales como a
los 30, 60 Y 120 minutos post-cargaoral de glucosa; segun
las normas establecidas (9, 10).En el diseno de este tipode
curvas se grafican diferentes valores numericos de una
pruebadeseada como diagn6stica (en nuestro caso valores
de insulina circulantes) con su correspondiente sensibilidad
y especificidad. EI valor que represente la mas alta sensibi-
lidad y especificidad (el "punto de corte"), es el que mejor
permite discriminar un diagn6stico determinado (en nues-
tro caso normoinsulinemia 0 hiperinsulinemia). De las
diferentes curvas ROC de insulinemia analizadas (a los 0,
30,60 Y 120 minutos, datos no mostrados); la que nos define
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el valor con el punto de corte de mas alta sensibilidad y
especificidad, es la obtenida a los 120 minutos. Segun se
puede apreciaren la Tabla Iy observaren la Figura I;este
valorcorresponde al de40uUI / mL., con una sensibilidad
de 83% y especificidaddel86%. Ya1ares iguales omayores
a este definen la hiperinsulinemia,

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad de valores de insulinenua aos IIams
-ostcarga oral de giucosa. call respectoa fa presencia de erfermedad carol/aria.

,
INSULINEMIA SENSlBlLIDAD ESPECIFICIDAD

(uUUmL) (%) (%)
Dos horas posr-carga

oral de glucose

6 100 4
10 100 12, 15 97 28
22 92 56
25 88 64
28 87 72
35 86 82
40 83 86
45 76 91
50 73 93
60 65 94
75 65 94
100 40 97
130 29 100
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Se empleo un analisis de la varianza (ANOY A) para
comparar los val ores promedios de variables medidas y de
la covarianza (ANCOY A) despues de ajustarse por edad,
sexo e IMC (10, II),entre sujeros con y sin EC; asf como
para las variables en sujetos con hiperinsulinernia (es decir
val ores mayores a 40 uUUmLa lasdos horas postcarga oral
de 75 gramas de glucosa) y sin ella. De la misma forma se
utiliz6paracomparar valores promediode insulinemia a las
dos horas postcargaen las personas acordeasu antecedentes
c1inicos familiares (DMNID), hipertension arterial (HT A),
EC 0 ninguno y acorde a grupos de edad por decadas. Un
valor p<0.05 fue consideradoestadfsticamente significati-
yo.

Se empleo un analisis de correlacion para establecer el
grado de asociacion entre algunas variables continuas de
interes (10); por ejernplo niveles de insulinemia a las dos
horas postcarga respecto al area bajo la curva total de
insulinaobtenidaseguncl metodotrapezoidal (12) yqueson
la sumatoriade las areas 0-30minutos, 30-60 minutos y 60-
120 minutos.

Finalmente se estimo una razon de probabilidades (9) para
intervalos de valores de insulinemia a las dos haras postcarga
en sujetos con EC 0 sin ella. Los datos fueron procesados en
el paquete estadistico STATGRAPHICS version 5 (13).

RESULTADOS

No existieron diferencias apreciables entre el nivel personal de
ingresos; el tipo de actividad fisica tanto ocupacional como
recreacional; ni las zonas de origen y procedencia (region central
andina colambiana) de los casos y los controles (datos no
mostrados) .

Los valores promedios ± SEM (error estandar de la media), con
los intervalos de confianza (95%) de las variables clfnicas,
antropometricas y bioqufmicas tanto de los sujetos con enferme-
dad coronaria (n=89) como de los controles (n= 74) despues de
ajuste porcdad, sexoe /MC; con su respectivo valorp, seaprecian
en la Tabla 2. Los valores promedios ± SEM; tanto no ajustados,
como ajustados por edad, sexo, e /MC; de las variables clmicas,
antropometricas y bioqufmicas en los sujetosclasificados acorde
a la presencia de insulinemia alta (n=79) 0 insulinemia baja
(n=84), con su respectivo valor p; definida segun se comenro
anteriormente, se muestran en 1£1 Tabla 3. EI intervalo de edad
estuvo entre 32 y 74 afios; con un promedio de 51.2 anos ± 9.7
(SO) (desviacion estandar).

EIgradode tabaquismo fue notablemente mayoren los sujelos con
enfermedad coronaria, tendencia que se mantllvo igllalmente en
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sujetos con hiperinsulinernia, inclusive despues del ajuste par
sexo, edad, e LMC (Tablas 2 y 3).

El promedio del IlvlC para todos los sujetos (n =163) fue 23.7 ±
2.9 Kg/m .

No hubo diferenciasen los niveles de tension arterial en ninguno
de los grupos y es de destacar que la gran rnayoria de sujetos eran
normotensos.

Las medidas antropometricas indicadoras de deposito de grasade
tipo central (es decir pliegue subescapular y medida de cintura)
fueron notablemente mayores y en particular el pliegue

Tabla 2. Variables dinicas. ansropomenicos y btooutmicas ell sujetos con)' sin enfermedad coronaria

CORONARIOS CI (95%) SANOS c.t. (95%) P

n 89 74
Ednd (unos) '" 51±1.l (49 - 53) 51 ± 1,[ (49-53) 0.94
Tabaquismo (paquete/afio) 16±1.7 (12,8 - 19.8) 3 ± 1,9 (0,2 - 7,4) O.(){)()()
TA sist6Iica(mm/hg) 119±1.7 (l15-122) 117 ± 1,9 (113 - 121) 0.57
TAdiast6lica (mmlhg) 77 ± 1,2 (75 - 80) 75 ± 1,3 (73 - 78) 0.25
lMe (Kglm2) * * 24 ± 0,3 (24 - 25) 23 ± 0,3 (22 - 24) 0.0001
Pliegue subescupular (mm) 19 ±O.6 (18 - 20) [5 ±O.7 (14-17) 0.0002
Pliegue tricipital (mm) 13±O.5 (12 - 14) 12±O,5 (11 - 13) 0.18
Cintura(cm) 88 ± 0,8 (86 - 89) 86 ± 0,9 (84 - 88) 0.14
Cadera(cm) 95 ± 0,7 (94 - 97) 93 ± 0,8 (92 - 95) 0.07
Glicemia basal (mg/dL) 94 ± L3 (92 - 97) 86 ± 1,4 (83 - 88) 0.0000
Glicemia 1/2 h (mg/dL) 150 ± 3 (143 - 156) 118 ± 4 (110- 125) 0.0000
Glicemia Ih (mgldL) [55 ±4 (147 - 164) 106±4 (97 - 115) 0.0000
Glicemia2h (mg/dL) 125±3,3 (119- 132) 87 ± 3,6 (80 - 95) 0.0000
lnsulinemia basal (u UIImL) 9,4 ± 0,5 (8,4 - 10,4) 5,7 ± 0,5 (4,6 - 6,8) o.eooc
lnsulinemia 1/2h (uUIImL) 76 ± 4,4 (68 - 85) 49 ± 4,8 (39 - 58) 0.0001
Insulinemia Ih (uUIImL) [02±5,7 (91 - 114) 51 ±6,3 (38-63) O.(){)()()
Insufinemia 2h (uUVmL) 103±6,4 (90-116) 33 ± 7,0 (19-47) 0.0000
Colesterol total (mgldL) 236 ± 5,3 (225 - 247) 216±5,9 (204 - 228) 0.01
Colesterol HDL(mg/dL) 40± [,2 (38 - 43) 48 ± 1,3 (46-51) 0.0001
Colesterol LDL(mgldL) 164±8,4 (147 - 181) 137 ± 9,3 (120-156) 0.04
Trigliceridos (mg/dL) 213±13,7 (187-241) 147 ± 15 (119 - 178) 0.002
Addo drico(mg/dL) 6,0±0,1 (5,7 - 6,3) 5,5 ±O,I (5,2 - 5,8) 0.02

Valores promedio (±SEM), con sus respecrivos intervalos de confindencia (C.l. 95%); ajustados poredad, sexoe lMe.
* Ajustado porsexo e lMC.
** Ajustado poredad y sexo.

Tabla 3. Variables cunicas. aruropomeirtcas y biooutmtcas (± SEM), ell sujetos can 0 sill tuperinsulinenua.

NOAJUSTADO AJUST ADO POR EDAD, SEXO E IMC

Insulina baja Insulina alta P Insulina baja Insulina alta P
n 79 84 79 84
Edad (anos) * 51 ± I 51 ± I 0.99 51.6±1.l 50.9 ± [ 0.66
Tabaquismo (paq./aiio) 6.5 ± 1.9 14.3 ± 1.9 0.005 6.6 ± l.9 14.2 ± 1.9 0.007
T A sist6Iica(mm/hg) 118±1.9 118±1.9 0.75 1[9±1.8 117 ± 1.8 0.50
TAdiastolicaunm/hg) 75 ± 1.2 78 ± 1.2 0.14 76 ± 1.2 77 ± 1.2 0.71
1MC(kg/m') " 22 ± 0.3 24 ± 0.3 0.0001 23±0.31 24 ± 0.3 0.0001
Pliegue subescapular (mm) 15 ±O.7 20 ± 0.7 0.0000 16±0.6 19 ±0.6 0.002
Plieguetricipital (mm) 12±0.6 [3 ± 0.6 0.07 12± 0.5 13 ±D.5 058
Cintura(cm) 84 ± l.l 9D±1.1 0.0002 86 ± 0.8 89 ± 0.8 0.03
Cadera(cm) 93 ± 0.9 97 ± 0.9 0.001 94 ± 0.8 95 ± 0.8 0.23
Glicemia basal (mg/dL) 85 ± 1.3 95 ± 1.3 0.0000 86±1.4 94 ± 1.3 O.(){)()()
Ghcemia 1/2 h (mgldL) [19 ±4 151 ±3 0.0000 121 ±4 149 ±4 O.(){)()()
Glicemia Ih (mg/dL) 105 ± 4 159 ±4 0.0000 107 ±4 157 ±4 O.(){)()()
Glicemia 2h (mgldL) 84 ± 3.5 13[ ±3.4 0.0000 86 ± 3.3 129±3.2 O.(){)()()
Colesterol total (mg/dL) 22D±5.7 233 ± 5.5 0.09 223 ± 5.8 231 ± 5.6 0.34
Colesteroi HDL(mg/dL) 47 ± 1.3 41 ± 1.3 0.002 47± 1.4 42 ± J.3 0.004
Colesterol LDL(mgldL) 144 ± 8.8 160±8.5 0.19 144±9 160± 8 0.22
Trigliceridos (mg/dL) 154 ± 14 212 ± 14 0.004 [60± 14 206±14 0.03
Acido urico (mg/dL) 5.5±O.[ 6.D± D.I 0-07 5.6±O.1 5.9 ±D.I 0.16

* Ajustado por sexo e lMe.
** Ajustado poredad y sexo.
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subescapular; en los sujetos hiperinsulinemicos incluso despues
de ajuste poredad, sexo e IMC; adernas el grado de correlaci6n
entre la insulina dos horas postcarga y el pliegue subescapularfue
importante (r = 0046, P = 0.00000, datos no mostrados). En los
5ujetos con Ee, s610 se evidenciaron valores mas altos en el
plieguesubescapular.

No se encontraron diferencias en las medidas antropornetricas
indicadoras de un dep6sito de grasa de tipo periferico; es decir
pliegue tricipital y medida de cadera, ni en pacientes coronarios
nitampoco hiperinsulinernicos.

Pese aque uno de los criteriosde inclusi6n para todos los sujetos,
fueel no tener una curva de tolerancia a la glucosa compatible con
DMNID acarde a los criterios uni versalmente aceptados (14); se
encontraron diferencias en los valores de la curva de glicemia
basales y a los 30, 60 Y 120 minutos postcarga oral de glucosa;
siendoestos notoriamente mas altos tanto en los pacientes con EC
como en los hiperinsulinernicos, como se aprecia en la Figura 2,
inclusive despues de ajuste par sexo, edad e IMe.

1H8ULINEM.A'( RESPUESTA QUeENleA A UNA CARGA
DE 7S em DE G1lUCOSA"
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Figura 2. Respuesta gticemica de los sujetos seglin grado de insulinemia. Los
sujetos con hlpennsutinemia (nivetes mayores a 40 IIUflmL, post-cargo oral
de 75 g de glucasa) presentan una respuesta gticemica mucho mayor (valor
promedio ± SEM). Se empfe6 un anattsis de la covarianm (ANCOVA), con
ajuste de edad, sexo e IMC; p=O.OOOO para todos los tiempos de la curva.

Los valores de la curva de insulinemia basales y a los 30, 60 Y
120minutos postcarga oral de 75 gramos de glucosa fueron mas
altos en los personas con EC y de manera especial el valor de
insulina a las dos horas postcarga (Tabla 2).

Segun se apreciaen la Figura 3, los sujetos que tenian anteceden-
tes familiares de DMNID, prescmaron de manera importante
valores mas altos de insulina a las dos haras postcarga oral de
glucosa con respecto a los que ten Ian antecedentes familiares de
HTA, EC 0 ninguno; despues de ajuste poredad, sexoe IMe.

En laFigura4apreciamos un gradodecorrelacion muy importan-
te (r =0.83, P =0.00000); con un coeficiente de determinaci6n,
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1", del 70 % entre el valor de insulinemia a las dos horas
postcarga oral de 75 gramos de glucosa con respecto a la
sumatoria de las areas bajo la curva de insulina 0-30 minutos,
30-60 minutos y 60-120 minutos; obtenidas a traves del metodo
trapezoidal con valores expresados en /.lUI / mL / hora.

Seencontraron diferenciasen los valores de lipidos pIasmari cos,
con valores masaltosde trigliceridos.colesterol total y colesterol
LDL y mas bajos de colesterol HDL, en los pacientes con
enfermedad coronaria; con las diferencias marcadas del colesterol
HDL y los trigliceridos (Tabla2). Estasdos variablesestuvieron
inversamente correlacionadas para la totalidad de los sujetos (r
=- 0.39, P =0.00000, datos no rnostradosj y adernas fueron la
unicas que se mantuvieron con valores diferentes en los sujetos
hiperinsulinemicos, incluso despues de ajuste por edad, sexo e
IMC (Tabla 3, Figura 5).lgualmente fue importante el grado de
correlaci6n entre la insulinemia de dos horas postcarga y la
relaci6n colesterol totallcolesterol HDL (r = DAD, P = 0.00000)
al igual que con el nivel de trigliceridos (r = DAD, P = 0.00000,
datos no mostrados).

Los niveles de acido urico fueron ligeramente distintos en los
pacientes con enfermedad coronaria. No hubo diferencia de la
uricemia en los sujetos hiperinsulinernicos al ajustar por edad,
sexoeIMe.

No se encontraron diferencias en los valores promedio de
insulinerniadedos horas postcarga, para losdiferentes rangosde
edad, por decadas, tanto en los pacientes con EC como en los
sujetos sanos (datos no mostrados).

Finalmente, la Tabla 4 muestra la raz6n de probabilidades para
ECde ladistribuci6n de los valares de insulinemia a las dos horas
postcarga oral de glucosa; como una forma de resumir la
informaci6n contenidade sus resultados adiferentes niveles. En
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Figura 3. tnsulinenna (promedio ± SEM) de dos horas post-cargo de 75
gralllus de glucosa {)(Ifa los .wjelOs segr/Il tipo de ameen/elite fall/iliar. Se
Clprecia c6mo .\"I/)elOsCOl/ alliecedcllle!amifiar de DMNID preselltw/ fos lIIas
allOs/Jromedios(ANCOVA call aj/lsTe para edad. sexoe fMC. F=3.7. p=O.OI).
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Figura 4. Grafica del anatisis de coiretacion de los vatores de tnsutinemia de
dos hams past-cargo oral de 75 g de gtucoso y fa sumatoria del area total bajo
la csova de insulina obtenida call eI metoda trapezoidal. Se oprecio IlII

importante coeficiente de determinacion (1'2) del 70%.

ellaapreciamoscomonivelesentretil a80uUllmL,81 a ]OOuUII
mL y to] alSO uUl/mL; aurnentan la probabilidadde EC en 4,
lOy 12 veces respeetivamente. Valores porencima de 150 uUII
mL, solamente se observaron en pacientes con EC y serian
diagnosticos de EC.

Tabla 4. Distribucton de vatores para/a insulinemia dos horos. ell sujetos call
enfennedad coronaria y nonnales; COI1 et calculo de fa rorou de probabilida-
des"

INSULINEMIA 2h CORONARIOS NORMALES RAZONDE
(uUI/mL) n(%) n (%) PROBABI-

L1DAD

menorde 10 ----- 9 (12.1) ----
11-20 4 (4.4) 29 (39.1) 0,11
21-40 II (12.3) 26 (35.1) 0,35
41-60 16 (17.9) 6 (8.1) 2,12
61-80 10 (11.2) 2 (2.7) 4,14
81-100 12 (13.4) I (1.3) 10.30
101-150 14(17.7) I (1.3) 12.07
151-200 10(11.2) ---- ----
mayor de 200 12(1].4)

89(100) 74 (100)

* UI razo/l de probabilidad e,\presa cuaflws \leees es IIIlis probable la
enlermedad. segllfl eI rallgo de valores dado,I', Seglill se obsen!a ellia wbla,
va/ores de in,l'lIlinemia a his dos horas post-carga de 61 a 80 uUI/mL; de 81
a 100 y 101 (/ ISO. allme/lf(1I1eI riesgo pam EC 4. 10 Y 12 \ieees, respeetiva-
mente. Va!ores pOI" el/cima de 151 IIU/lmL 110se observarun en mjeros
lIomw!es y por f{/IJ!Os'er!an diaglloslicus de en{ermedad coronada_
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DISCUSION

La existencia de un sfndrome asociado con resistencia a In
insulina a nivel celular periferico, con la subsecuente
hiperinsulinemia; se ha implicado como responsable en eI desa-
rrollo de EC (I). Esta hipotesis podria explicar por que ]"
hiperinsulinemia ha demostrado ser un predictor independiente
para EC (5, 15) y DMNID (16) en estudios prospectivos.

POl'otra parte, se ha demostrado previamente que en personas m I

diabeticas, existe una correlaci6n significante entre la respuest..
plasrnatica de insulina a una carga oral de glucosa con lit
resistencia celular periferica a la accion de la insulina (3). Et
consecuencia, parece razonable pensar que personas cal'
hiperinsulinemia sean tam bien insullno-resistentes. Las alta'
concentraciones de insul ina podrian serel comun denominadordc
anormalidades poteneialmente aterogenicas que bien podrfai
determinar un riesgo substancial de enfermedad a traves de un.,
acci6n sinergfstica.

Por los resultados presentados, este estudio soportaria la hip6tesi .
de que 1a hiperinsulinemia podria tener un papel 0 estan. '.
asoeiado con diversos factores de riesgo para EC.

INIULINE.1lI1A Y V"ItI"8LES IlIETMOUCAS

• (..... '" 40 ,Ul/ .. l; ... "",.. ""-''''10)

Figura S. Variables metabolicas (promedio ± SEM) segl/II grado d
insulinemia. Los suietos COli hioerinsulinemia presentaron valores mas alto
de gticemias y trigiiceridos, as! como niveles mas hajos del coiesterol-Hu
(ANCOVA, call ajuste para edad, sexo e lMC; p < 0,05 para cada una de 10
variables).

Hemos earacterizado en primer lugar el concepto d.
hiperinsulinemia, con un criterio apropiado de discriminaci6n
diagnostica para EC, en un grupo de sujetos no diabetico'
provenientes de ]a region centro-andina eolombiana .

A] eompararse los sujetoscon osin hiperinsulinemia, despuesd,'
ajuste poredad, sexoe !MC; Iiego a serevidentecomo los sujelO .
hiperinsu]i nemicos tenian asociado y marcadamentedistintos 10 .
valoresde lacurvade glicemia postcargaoral de glucosa; njvele.
mas bajosdel eolestero] HDL, con niveles masaltosde triglicerido"
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plasmalieos; cambios que estan descritos con un tiesgo aumen-
udo de enfermedad coronaria (17 - 19).

LoS trigliceridos plasmaticos y el HDL colesterol estuvieron
i iversamente correlacionados, al igual que hubo una buena
,urrelacion entre el grado de hiperinsulinernia y la relacion
l .ilesrerol totaVcolesterol HDL; esta cornbinacion de cambios
I arece estar firmemente relacionada con EC (20). Existeeviden-
l a de como a mayor concentracion de insulina en plasma, es
I iayor la tasa catabolica fraccional del colesterol HDL y por
(Jnsiguiente menores sus valores circulantes (21). En conse-
i .rencia, este estudio confinnaria la considerable evidencia de
l .reun incremento en laconcentraci6n de trigliceridos plasrnaticos
: una disminucion del colestcrol HDL circulante serian los
j -sultados esperados de una resistencia a la insulina e
J -perinsulincmia.

I .se a que las altas cifras tensionales forman parte del denomi-
I Ida sindromc X, nuestro estudio no encontr6 diferencias en esta

iriable ni en sujetos con EC ni en sujetos hiperinsulinemicos;
: mque hay que mencionar que esta relacion de resistencia a la
I sulina con respecto a la hipcrtension es la menos bien caracte-
1 zada y reconocida, respecto de los otros eriterios.

I IS medidas indicadoras de adiposidad de tipo central (pliegue
, .bescapular y medida de cintura), respecto de las medidas de
, liposidadde tipo periferico; fueron las unicas quese manruvie-
I 'n definidamente distintas, con valores mas altos en sujetos
I perinsulinemicos, despues del ajuste poredad, sexo e IMC. Este
I irarnetro segun algunos debe aiiadirse a la definicion del
.' idrome X (4), concepto que estaria apoyando el presente
, tudio; adernas, tarnbien se ha descrito como factor de riesgo
r ira EC (22).

I ,interesante 10encontrado a nivel de habitos de tabaquismo,
( ya medida fue mayor en sujetos con hiperinsulinemia y que
s gun algunos podria afectar el grado de resistencia a la insulina,
" nque no existen hasta el momento estudios rerminados que
c nfirmen este aspecto.

I ualmente Ilamativo resulto el comportamiento del nivel de
il sulinernia con el antecedente fami liar de DMNID, respecto del
d .HTA, EC 0 ninguno. Existen estudios prospectivos recientes
(.6) a este respecto que evidencian como los altos ruveles de
il sulina son predictores y juegan un papel de causalidad para la
a larici6n de DMNID, 10 cual se corresponderia con nuestros
d ltOS.

F,nalmente, dada su importancia, hemos querido expresar como
U,," razon de probabilidades para EC la distribucion de valores
por ruveles de la insulinernia de dos horas postcarga oral de
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glucosa, con el objeto de mostrar una infonnaci6n mas amplia e
ir mas alla de un simple y encasillador punto de corte para esta
prueba bioqufmica-hormonal de laboratorio. Del mismo modo
subrayamosque el valordeinsulinaa las dos horas postcarga nos
da una idea muy cercana al valor total de la respuesta insulfnica
puesto que hubo un alto grado de correlacion entre estas dos
variables.

En conclusion, nuestro cstudio fue disefiado para caracterizar
primero que todo el hiperinsulinisrno (definido en nuestro caso
por la hiperinsulinernia) con la EC en sujetos no diabeticos y con
este pararnetro tratar de verificar la hipotesis, porprimera vez en
nuestro media, que mencionaeste factorcornocomun denomina-
dor a una serie de alteraciones metabolicas reconocidas como
factores de riesgo cardiovasculares .

Nuestros resultados han confirmado la presencia de un incremen-
to en la respuesta de glicernia a una carga de zlucosa oral' unao ,

elevaci6n de la concentracion de trigliceridos plasmaricos; una
reduccion de los niveles circulantes del colesterol HDL y una
mayor distribucion en la adiposidad de tipo central en sujetos
hiperinsulinernicos; siendo independientes de posibles variables
de confusion. Adernas, estos cambios fueron correlacionados de
manera importante con la rnagnitud de Ia respuesta insulinica.

Todo 10anterior brindaria soporte a nuestra hipotesis inicial de
estudio y provee una base de datos que nos permitiria especular
que la insulino-resistencia y la hiperinsulinemia concomitante
tienen un papel central e igualmente un rol etiologico para los
procesos de aterosclerosis en general y para la EC en particular;
generando el desarrollo de una serie de eventos que se inician can
la hiperinsulinemia misma (producida par factores nutricionales
tal como una excesiva ingesta de carbohidratos refmados en
individuos geneticamente predispuestos a desarrollarla); cOl1ti-
nuan con su efecro a nivel hepatico sobre la produccion de lipidos
can aumentoen ia sintesis y secreci6n de VLDL-triglicelidos; 10
cual trae como consecuencia un aumento en la actividad de
proteinas plasmaticas de transterencia lipfdicasque 10intercambirul
con el colesteril ester de las HDL, disrninuyendolo (23). Porotro
Iado, a nivel periferico se desarrolla una intolerancia a
carbohidratos, con aumento relati vo de la glicemia ; que por su
efecto estimulador de la produccion de insulina sobre la celula
beta del pancreas empeora la hiperinsulinemia misma .

En otras palabras un exceso de insulina serfa el comun denomi-
nador de una serie de anonnalidades metab61icas reconocidas
como factores de riesgo para EC; ademas, no debemos olvidar
que el exceso de insulina es de par sf aterogenico al interactuar
directamente con ellecho vascular (24).

Aunque obviamente no podamos establecer causalidad con est.e
lipo deestudio y asi nuesu'os postulados basicos en la secuencia
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de eventos fuera incorrecta, los resultados enfatizan que existen
multiples factores de riesgo para EC cuyo comun denominador
es un exceso de insulina circulante. Entre mejorentendamos la
naturaJezade estas relaciones, mas efectiva seranuestra interven-
cion con el objeto de reducir 1a incidencia de esta importante
afecci6n cardiovascular.
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SUMMARY

Insulin Resistance sindrome (IRS) has been considered an
important predictorfor coronary heart disease (CHD), which

is the leading cause of mortality (30%) in Colombian people
over 40 years old.. A study was designed to search for a better
diagnostic discrimination of IRS-hyperinsulinemia in relation
to CHD. Eighty nine subjects ofbotb sexes with CHDdocumented
by angiography (obstruction> 70%) without: non-insulin-
dependent diabetes mellitus (NIDDM), secondary
hiperlipidemias, disease and drugs with interference on lipid
metabolism were studied. As controls 74 healthy subjects were
chosen at random from outpatient room, with normal: thorax
X-rays, EKG, exercise tolerance and angiography (a Jew
patients). We collected information about: demographic varia-
bles; clinical and family background; physical examination;
anthropometric variables; fasting plasma lipid concentration;
serum uric acid and'fasting blood glucose/insulin at 30, 60 y J 20
minutes postglucose load (75 gr). Hyperinsulinemia was
defined as a value greaterthan40 uIUlmL (2 hours post glucose
load) as the point oj greater sensitivity (83%) and specificity
(86%) oj a receiver operator characteristic curve. Mean age
was 51 ±9 SD years old (interva132 to 74 yrs); 74% were men.
There were no differences in blood pressure. Mean values (±
SEM) are given Jar measured parameters (age, sex and 8MI
adjusted), between nonnoinsulinemic vs hyperinsulinemic
subjects. Insulin response degree was greater in subjects with
Jamily history oj NIDDM. A likelihood ratio for CHD was
calculated Jar values oj 2-h insulin postload; values greater
than J 50 uVIlmL were diagnostic Jar CHD. We concluded that
hyperinsulinemia is common to several risk factors Jar CHD
such as, increase in the plasma glucose response to oral
glucose; elevation oj the plasma triglyceride concentration;
reduction in the plasma HDL-cholesterol concentration and a
greater central adiposity distribution.
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