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La angioplastia coronaria transluminal percutánea 
(ACTP) es un procedimiento aceptado para la revascu­
larización miocárdica en pacientes seleccionados. Sin 
embargo, la restenosis coronaria (RC) se presenta entre 
30-55 % en los primeros seis meses luego del procedi­
miento. Han sido descritos muchos fenómenos en la fi­
siopatología de la RC y el resultado final es una prolife­
ración y migración de células de músculo liso vascular 
(CMLV) con síntesis de matriz extracelular. 

La insulina y la hiperinsulinemia han sido considera­
das por algunas observaciones como factores de riesgo 
en el des~rrollo de la aterosclerosis por sus efectos como 
factor de crecimiento de CMLV. No conocemos la rela­
ción entre la insulina y el desarrollo de RC. 

Realizamos un estudio clínico prospectivo y correla­
cional en 27 pacientes sometidos a ACTP en forma exi­
tosa, con factores de riesgo mayores controlados, a los 
cuales se les realizó un control angiográfico y una prue­
ba de supresión de insulina con octreótido (soma tosta ti­
na) para valorar la resistencia a la insulina en un perío­
do de 4-6 meses post-t ACTP. Seis mujeres y 21 hom­
bres. Edad de 61 ± 2.83 años. Fracción de eyección de 
0.59 ± 0.014. Se presentó RC (lesión> 50%) en el 48.1 %. 
No se evidenció diferencias significativas entre los pa­
cientes con RC y sin RC en cuanto al índice de masa cor­
poral, glicemias, colesterol total, triglicéridos, 
c-HDL, c-LDL, ácido úrico y lesión residual. Los niveles 
de insulina en ayunas (p = 0.120), insulina pico (p = 0.159), 
insulina a las 2 hs postprandial (p = 0.369) y el promedio 
de glicemia en el clamp de insulina (GPFE) (p = 0.922) 
tampoco evidenciaron diferencias estadísticas. 

Nuestros resultados en la población estudiada no 
mostraron correlación entre las cifras de insulina con el 
porcentaje de obstrucción coronaria post ACTP. Espe­
ramos contar con una mayor población y otros estudios 
en esta área. 

Hospital Militar Central, Asociación Colombiana de Diabetes, Escuela Militar de 
Medicina. 

Correspondencia: Darfo Echeverri Arcila, MD. Carrera Sa. No. 49 - OO. Segundo 
Piso. Servicio de Cardiología: Santafé de Bogotá, Colombia. 

Percutaneous transluminal coronary angioplasty 
(PTCA) is an accepted procedure for myocardial revas­
cularization in selected patients. However, coronary 
reestenosis (CR) is found between 30-55% in the first six 
months after the procedure. Many phenomena in the 
physiopathology of CR have been described, and the 
final results are a proliferation and migration of smooth 
muscle vascular cells (SMVC) with extracellular matrix 
synthesis. 

Insulin and hyperinsulinemia have been considered in 
sorne observations as risk factors in the development of 
atheroesclorosis for the effect in the growth of SMVC. 
We don't know the relationship between insulin and the 
development of CR. 

We realized a c1inical prospective study, we did the 
correlation in 27 patients successfully treated by PTCA, 
with mayor risk factors under control, that were con­
trolled angiographycally and with an insulin suppres­
sion test with octreotid (somatostatin) to evaluate the 
resistance to insulin during a period of time of 4 to 6 
months after PTCA. Six women and 21 meno Ages: 61 
± 2.83. Ejection fraction: 0.59 ± 0.014 CR (Iesion > 
50%) in 48.1 % No significant differences were evident 
between the patients with CR and without CR in the 
corporal mas s index, glycemias, total cholesterol, 
triglycerides, c-HDL, c-LDL, uric acid and residual 
lesion. Fasting insulin levels (p = 0.120), peak insulin (p 
= 0.159), post prandial insulin 2 hours after (p = 0.369), 
and the glycemia average in the insulin clamp (GPFE) 
(p = 0.922) showed no statistical differences. 

Our results in the studied population didn't show cor­
relation between insulin levels and the percentage of 
coronary obstruction after PTCA. In this area we hope 
we can count in the future with a larger population of 
patients for new studies. 

(Rev. Col. Cardiol. 1996; 5: 3-13) 
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Introducción 

La enfermedad coronaria en el mundo occidental continúa 
siendo la principal causa de mortalidad en la población 
adulta. En nuestros países suramericanos las enfennedades 
cardiovasculares ocupan también los primeros lugares. 

El conocimiento de los factores de riesgo coronario ha 
permitido estudiar más aún la fisiopatología de la enferme­
dad coronaria aterosclerótica y plantear fórmulas de trata­
miento. La angioplastia coronaria lransluminal percutánea 
(ACTP) introducida al armamentarium terapéutico por An­
dreas Grüentzig hace ya casi dos décadas es hoy en día un 
procedimiento de gran éxito y ampliamente aceptado para 
el tratamiento de pacientes seleccionados. Sin embargo. las 
restenosis coronaria (RC) conLinúa siendo el "talón de 
Aquiles", apareciendo entre un 17-55% en un lapso de seis 
meses. obligando a mant.ener a los pacientes en una moni­
toría clínica frecuente, repetidas hospitalizaciones e inter­
venciones de revasculari zación; comportándose la RC co­
mo una nueva enfermedad que ha surgido con una fisiopa­
tología, semiología, diagnóstico, tratamiento y pronóstico 
propios (figura l. tabla 1). Los costos que genera la Re son 
verdaderamente altos para e l paciente y las instituciones 
donde se realiza ACTP ( 1-7). La prevención aún está en es­
tudio y es motivo de múltiples protocolos así como del pre­
sente estudio. 

Tabla t 

COMPARACION ENTRE ARTEROSCLEROS~~ y RESTENOSIS CORONARIA 

Arterosclerosis Restenosis 

Patología Núcleo de colesterol Músculo liso 
Cels espumosas en proliferación 
Material fibroso Engrosamiento intimal 

Curso en el tiempo Años a décadas Semanas a meses 

Respuesta al trauma Probable Definitivo 

Cels músculo li.,o 
Proliferación y migración S; S¡ 

Respuesta a factor 
de crecimiento S; Si 

Material ex:tracelular Lípidos y colágeno Glycosaminoglicanos 
Colágeno 

Relación con Iípidos Definitivo Incierto 

El común denominador en el progreso de la enfermedad 
coronaria y la Re, desde el punto de vist.a fisiopatológico es 
el daño endotelial, la proliferación de células de músculo li­
so vascular (CMLV) en forma anormal, rápida e incontrola­
da y la gran síntesis de matriz extracelular. La Re puede ser 
considerada como un mecanismo de cicatriz.:'lción y remo­
dejación que resulta del barotrauma con balón durante la 
ACTP. Los estudios han demostrado que la "neoíntima obs­
tructiva" en la RC es el resultado de la proliferación de 
CMLV en el sitio del trauma vascular (8). El trombo mural 
causado por el daño endotelial podría contribuir a la libera­
ción de citoquinas, quimioatrayentes, factores de creci-
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A. Corte histológico de una lesión atcrosc1crótica clásica. Nótese el m1cleo 
lipídico con hemorragia en su extremo. CMLV y matriz e.xtracelular 

B. Corte histológico de una lesión restenóti ca post ACTP. Nóte.<;e el predo­
minio de CMLV y matriz extracclular. 
Obtenido de: Inlervelllional Car(/iOVClscular Medicine. ROllbin GS. el als 
eds. 1994 

Figul"a 1. Comparación histológica de la atcrosclerosis y rcstenosis coro­
naria. 

miento (Fe) y oncogenes que inician y sostienen el proce­
so de crecimiento neointimal (1-8). 

Desde los hallazgos de Banting, Best y Collip en 1922 
cuando aislaron la insulina por primera vez del páncreas, no 
sólo cambiaron el pronóstico del paciente diabético, sino 
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que abrieron un amplio campo de investigaci6n en las déca­
das próximas. La insulina es una hormona anabólica que 
activa sistemas de transporte y enzimas involucradas en la 
utilización y almacenamiento de glucosa, aminoácidos y 
ácidos grasos. Estimula el transporte de potasio, favorece la 
diferenciación celular de adipocitos, retiene sodio a nivel 
renal, posee importantes efectos metabólicos a nivel hepá­
tico, músculo esquelético y tejido adiposo, aumenta los ni­
veles del inhibidor de plasminógeno tisular (PAI-l) y en 
ciertas circunstancias puede actuar como FC estimulando la 
proliferación y migración de CMLV y activando la síntesis 
de matriz extracelular (9-10). 

La resistencia a la insulina (RI) se define como un esta­
do metabólico en el cual una concentración normal de insu­
lina produce una respuesta biológica menor a lo normal (9, 
11, 12). Es una característica de la diabetes mellitus no in­
sulinodependiente (DMNID) (13), puede presentarse en pa­
cientes con intolerancia a la glucosa (14-17), obesidad (18-
20), hipertensión arterial (21-26), hiperlipidemia (27), re­
ducción de las HDL (28, 29) Y aterosc1erosils (22, 29-33). 
La RI es un desorden que también se puede encontrar en el 
25% de la población normal y con cifras de tolerancia a la 
glucosa normales (28, 34) Y en estados fisiol6gicos como el 
embarazo, pubertad e inanición (9). 

En años recientes ha sido importante el incremento en el 
conocimiento de asociación entre factores metabólicos co­
mo la HI con la HTA. Esto ha llevado a descripciones tales 
como el "síndrome X" descrito por Reaven y el "cuarteto de 
la muerte" descrito por Kaplan (38) (figura 2). 

Hiperinsulinemia 

RESISTENCIA A LA INSULINA 

Intolerancia a la 
glucosa 

CUARTETO DE 
LA MUERTE 

Obesidad corporal 
superior 

Reducción HDL 

Figura 2. Interrelación entre "síndrome X" de Reaven y "Cuarteto de la 
muerte" de Kaplan, Pool PE. Prog. Cardiovasc Dis. 1993. 

Fue el Dr. Gerald Reaven (15, 35-37) en 1988 quien pu­
blicó por primera vez el término de "síndrome X" (hoy día 
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considerado síndrome endocrino lógico o síndrome de Rea­
ven) para la constelación de alteraciones metabólicas aso­
ciadas a la HI. Desde entonces ha recibido varias denomi­
naciones (tabla 2). Este síndrome está constituido por HTA, 
intolerancia a los carbohidratos, hipertrigliceridemia, re­
ducción del c-HDL, hiperuricemia, aumento del PAI-l y la 
característica común es una RI con HI. Todas éstas son con­
sideradas como factores de riesgo coronario en forma inde­
pendiente (figura 3) (28, 33-42). 

Figura 3. El síndrome X corno un enorme iceberg. 

Tabla 2 

NOMBRES USADOS EN LOS SINDROMES X 

Síndrome de resistencia 
a la insulina 

Síndrome X endocrinológico 
El cuarteto de la muerte 
Síndrome de Reaven 
Síndrome metabólico cardiovascular 
Síndrome metabólico angioplástico 
Hipertensión dislipidémica familiar 
Intol. a la glucosa, hipertensión, 
Obesidad 
Síndrome de relación cintura·cadera 

Síndrome de angina 
y coronarias sanas 

Síndrome X cardiológico 
Angina microvascular 
Capacidad vasodilatadora reducida 
Compromiso de reserva coronaria 
Isquemia miocárdica y reserva reducida 
Hiperreactividad adrenérgica coronaria 
Vasomotilidad coronaria anormal 

Existen varias formas de RI como son (9, 43-47): 1. Ni­
vel pancreático 01 genético, 2. Nivel circulante, 3. Nivel he­
modinámico y 4. Defectos del complejo insulina-receptor y 
alteraciones en la acción celular de la insulina. Este último 
nivel, el más frecuente y el que nos interesa en esta obser­
vación, conduce a una secreción compensadora de insulina 
que a su vez reduce el número de receptores (down-regula­
tion). El resultado es una HI con los fenómenos metabóli­
cos y las alteraciones cardiovasculares mencionadas previa­
mente. 

La insulina es considerada no sólo como una hormona, 
sino también como un importante Fe. Pertenece al grupo de 
las somatomedinas junto con dos péptidos semejantes en su 
estructura y descritos en 1978 denominados IGF 1 e IGF (9, 
48, 49). Además que los receptores tanto para insulina co­
mo para los IGFs también tienen cierta similitud reflejando 
la posible interacción entre ellos y compartiendo efectos 
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biológicos explicados por su reactividad cruzada, y de esta 
forma el comportamiento negativo dominante en algunos 
casos de RI, ya que ambos (Insulina e IGF 1) pueden indu­
cir síntesis de DNA, incremento en la proliferación de 
CMLV por vía receptor de IGF 1 (11, 21). Estudios in vitro 
e in vivo (50-53) demuestran que la insulina y los IGFs 
afectan las células vasculares en forma sinérgica, estimulan 
la mitogénesis en células como fibroblastos, preadipocitos 
y premiocitos e incrementan la síntesis de colágeno y de 
condrohitin sulfato. 

Los primeros estudios experimentales provienen desde 
hace más de 40 años (33) donde se llegó a demostrar que la 
insulina en ratas y conejos se relaciona con un incremento 
de la aterosc1erosis, por observaciones tales como la pre­
vención en la regresión de la placa al evitar el efecto pro­
tector de los estrógenos, promover el infiltrado de grasa en 
aorta, estimular la síntesis de lípidos cuando una arteria es 
perfundida a presión, estimular la proliferación de CMLV, 
estimular la síntesis de colesterol y la actividad de recepto­
res para LDL en CMLV (33, 51, 54, 55). Posteriormente, 
grandes estudios epidemiológicos buscaron la relación en­
tre insulina y enfermedad aterosc1erótica en el hombre. El 
Helsinki Policeman Study, Paris Prospective Study y el 
Busselton Study (31, 41, 42) demostraron que los niveles de 
insulina podían predecir eventos cardiovasculares en el 
hombre. Sin embargo, en el Gothenburg Study y el Multi­
pIe Risk Factor Intervention Trial (56, 57) la insulina falló 
en predecir eventos cardiovasculares. Las hipótesis por las 
cuales se cree que la insulina juega papel en la aterogénesis 
está soportada en estudios in vitro que han demostrado que 
ésta favorece la hipertensión arterial, acumulación de lípi­
dos y la proliferación de CMLV en cultivo (figuras 4, 5 ta­
bla 3) (30-33, 58-67). 

La HI Y la micro albuminuria han sido consideradas como 
factores de riesgo para enfermedad coronaria. Kuusisto y 
cols (68), examinaron el riesgo de enfermedad coronaria en 
una cohorte de 1.069 pacientes ancianos no diabéticos, con 

Genéticos 
Obesidad 
Edad 
Inactividad 
Diabetes 

FACTORES 

Embarazo 
Anticoncepción oral 
Glucocorticoides 
Hormona del crecimiento 
Alcohol (?) 

~XFAC:OR" ~ 

RESISTENCIA - - - - í - - -+- HIPERTENSION 
A LA INSULINA 

~ tINSU:INA/ 

Figura 4. Representación hipotética de la interrelación entre hipertensión 
y resistencia a la insulina. O' Hare l.A. Am. Am. l. Med. 1988. 
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Genes Obesidad • Medio ambiente 

/ 
~ i Vasodil. ProlifCMLV 

~Grasa Corporal ~ r / 
Resist. Insulina Hiperinsulinemia --- tLDL 

¡"",(A"'~ ~ .. ' ATI'a~ hl. IR~~ 
~ / tAIl 

t Aldosterona tNa+ Ca++ 
Intracelular 

t VLDL, t Triglicéridos 
tLPL 

1 
I ATEROGENESIS I 

Figura 5. Papel de la resistencia a la insulina e hiperinsulina en hiperten­
sión y atrogénesis. Pool PE. Prog Cardiovasc Dis 1992. 

Tabla 3 

EFECTOS DE SUERO, INSULINA Y HORMONA DEL CRECIMIENTO 
SOBRE LA SINTESIS DE DNA EN VARIOS TIPOS DE CELULAS 

('(H) Timidina % basal de incorporación) 

Células Suero Insulina Honnona del crecimiento 
(10%) (1.7 x 10 6 M) (200 ng/ml) 

Aorta 

Cels. endoteliales 42 % 10% -3 % 
CMLV 1.150 % 240% -4% 

Capilares de retina 

Cels. endoteliales 310 % 260% 5% 
CMLV 960% 640% 2% 

King GL, Cols 1 Clin 1nvest 1985. 

seguimiento a 3.5 años. Existió gran correlación entre los 
niveles de insulina en ayunas con el índice de masa corpo­
ral, relación cintura-cadera, glicemia en ayunas y dos horas 
postprandial, albúmina urinaria y creatinuria. Además, in­
versamente relacionada con el c-HDL. Los pacientes con 
niveles de insulina en ayunas > 114 pmollL, tuvieron una 
incidencia mayor de mortalidad por EC o eventos cardio­
vasculares mayores (tabla 4). 

Rabbani y col s (66) informan una interesante observa­
ción prospectiva en la cual examinan la relación existente 
entre niveles de insulina y la RC en personas con DMNID 
y no diabéticas después de una ACTP con excimer láser. 
Encontraron RC en el 49% de la población. Pacientes con 
cifras de insulina> 15 uU/ml en ayunas tuvieron menor in-

Tabla 4 

INCIDENCIA DE MORTALIDAD CORONARIA Y EVENTOS 
CARDIOVASCULARES EN 3.5 AÑOS DE SEGUIMIENTO INSULINA SERICA 

y RELACION ALBUMINA/CREATININA 

Insulina en ayunas, prnollL RCA, rnglrnrnol 

1- IV V I-IV V 

< 114.0 > 114.0 < 3.22 > 3.22 
(n = 853) (n = 216) (n = 856) (n = 213) 

Mortalidad cardiovascular, % 2.3 (20) 4.6 (10) 2.2 (19) 5.2 (11) 

Eventos cardiovasculares, % 6.6 (56) 8.3 (18) 5.7 (49) 11.7 (25) 

Iº' 
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cidencia de RC. Esta aparente paradoja de incremento de la 
RC en pacientes con DMNID, pero baja en pacientes con 
niveles altos de insulina endógena podría ser explicada por 
algunos aspectos. Se le han atribuido algunos efectos pro­
tectores a la insulina tales como inducción de vasodilata­
ción a través de la activación del sistema adrenérgico, incre­
mento en la síntesis de prostaciclina y la restauración de la 
sensibilidad plaquetaria a los efectos inhibidores de las 
prostaglandinas El/E2 (69, 70). Además, que la insulina en 
células de cultivo ha demostrado ser un débil mitógeno pa­
ra CMLV (62). 

Creemos que dada la prevalencia de factores de riesgo 
para enfermedad coronaria es posible que sean comunes los 
pacientes en nuestro medio que posean las características de 
síndrome X (metabólico), tanto en pacientes con enferme­
dad coronaria progresiva como en aquellos intervenidos con 
ACTP. 

Con base en estudios experimentales y clínicos, en los 
cuales se ha demostrado que la HI es un factor de riesgo in­
dependiente para el progreso de la enfermedad ateroscleró­
tica, queremos demostrar en nuestra población la presencia 
de HI y RI (utilizando un clamp de insulina con octreótido 
(76» como causa independiente de Re. 

Hasta el presente no conocemos estudios publicados o en 
desarrollo en los cuales se intente buscar y demostrar que la 
RI es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de 
RC post ACTP. 

Metodología 

Objetivos 

Objetivos generales 

Documentar angiográficamente si la RI y la HI en una 
población con enfermedad coronaria y factores de riesgo 
controlados, favorece la RC post ACTP. 

Objetivos específicos 

a. Hacer un seguimiento a seis meses de niveles de insuli­
na, RI y angiografía coronaria luego de una ACTP exitosa. 

b. Comparar los resultados entre cifras de insulina y RI 
con los hallazgos angiográficos. 

Hipótesis 

La insulinemia y la RI se correlacionan con el porcentaje de 
obstrucción y RC luego de una ACTP exitosa. 

Tipo de estudio 

La observación fue de tipo clínico, prospectiva, longitudinal 
y correlaciona!. 

Duración del estudio 

18 meses entre enero de 1994 y junio de 1995 
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Población del estudio 

Pacientes con enfermedad coronaria documentada por an­
giografía coronaria. 

Diagnóstico primario 

Pacientes con enfermedad coronaria intervenidos con 
ACTP exitosa. 

Criterios de inclusión 

Ingresaron al estudio pacientes mayores de 18 años de edad, 
de ambos sexos, con enfermedad coronaria diagnosticada 
por angiografía y aprobados para ACTP en junta de decisio­
nes del servicio, y que permitieron un seguimiento clínico y 
angiográfico al menos en un período de 6 meses. 

Criterios de exclusión 

No ingresaron al estudio aquellos pacientes que presenta­
ron enfermedad coronaria aterosclerótica con indicación 
quirúrgica o infarto agudo del miocardio. Pacientes en em­
barazo o que presenten muerte durante el seguimiento. La 
presencia de diabetes mellitus, hipertensión arterial severa 
no controlada (presión diastólica> 110 mm Hg), hiperlipi­
demia severa (colesterol total > 300 mg% y triglicéridos 
> 300 mg%), obesidad severa (IMC: > 30), consumo de in­
hibidores ECA, gernfibrozil y betabloqueadores, complica­
ciones graves durante la ACTP (disección severa, trombo, 
espasmo no resuelto e infarto), implante de stent intracoro­
nario y el no consentimiento voluntario para un seguimien­
to clínico y angiográfico. 

Número de pacientes 

27 pacientes 

Advertencias y precauciones 

Mediante una entrevista con el paciente, los autores del es­
tudio suministraron una información completa acerca de los 
procedimientos a los cuales fueron sometidos, sus ventajas 
y riesgos. 

Procedimientos pre ACTP 

Una vez los pacientes tuvieron un diagnóstico angiográfico 
de enfermedad coronaria con lesiones ateroscleróticas ma­
yores al 70% diametral, ingresaron al estudio donde se les 
realizó los siguientes procedimientos: 

Presentación y aprobación para ACTP en junta de deci­
siones del servicio 

Autorización voluntaria de los procedimientos 

Historia clínica 

Glicemia en ayunas, perfil lipídico (colesterol total, 
c-LDL, triglicéridos, c-HDL, ácido úrico). 
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Angioplastia coronaria transluminal percutánea 
(ACTP) 

Se practicó la ACTP en el laboratorio de hemodinamia 
del Hospital Militar Central mediante técnica usual y co­
múnmente aceptada. 

Preparación: Antiagregación plaquetaria (aspirina), ni­
tratos orales y antagonistas del calcio. 

Procedimiento: Anestesia local. Acceso por vía femoral, 
técnica de Seldinger, anticoagulación con heparina y nitro­
glicerina durante el procedimiento. 

Observación: Clínica, hemodinámica y eléctrica estricta 
durante 48 h. 

Seguimiento 

Consumo de antiplaquetarios y antagonistas del calcio en 
forma indefinida. 

Control clínico mensual (registro de angina, procedi­
mientos de revascularización, drogas, muerte, etc). 

Control de glicemia, perfil lipídico y ácido úrico a los 
cuatro a seis meses. 

Control de factores de riesgo: Peso (dieta), hipertensión 
arterial (antagonistas del calcio), tabaquismo e hipercoleste­
rolemia (inhibidores HGMCoA reductasa) 

Control angiográfico entre los 4 y 6 meses. 

Curva de tolerancia a la glucosa para evaluar 
resistencia a la insulina 

Método 

1. El paciente debía estar en ayuno de 12 horas. 
2. Se le administraron al paciente 75 g de glucosa por vía 

oral disueltos en 250 cc de agua. 
3. Se tomaron muestras para glicemia e insulinemia en 

ayunas y cada 30 minutos hasta completar dos horas (cinco 
muestras). 

Interpretación 

1. La glicemia se interpretó con base en los criterios de la 
OMS para definir presencia o no de tolerancia a la glucosa 
o de diabetes. 

Test de supresión de insulina (Clamp) 
para evaluar resistencia a la insulina (76) 

Método 

1. El paciente debía estar en ayuno de 12 horas. 

2. Se canalizó una vena periférica para administrar duran-
te 180 minutos una infusión de: 

a. Glucosa (dextrosa) 240 mg/m2/min 

b. Insulina 25 uU/m2/min 

c. Octreótido (sandostatina(R» 0.5 ug/min precedida de 
un bolo de 25 ug. (inhibidor de la secreción endógena de in­
sulina y glucagón). 
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3. Se tomaron muestras de sangre venosa para glicemia e 
insulinemia cada 30 minutos durante 180 minutos (seis 
muestras) y luego cada 10 minutos durante 30 minutos (3 
muestras). 

Interpretación 

l. Las últimas cuatro muestras (150, 160, 170 y 180 mi­
nutos) se utilizaron para calcular el promedio de glicemia y 
de insulinemia plasmáticas durante la fase estable (GPFE e 
IPFE respectivamente). 

2. Como la IPFE es equiparable en todos los sujetos, la 
GPFE reflejó el aprovechamiento de la glucosa mediado 
por insulina y su magnitud es directamente proporcional al 
grado de resistencia a la insulina. 

Definición de conceptos 

Enfermedad coronaria significativa 

Consideramos enfermedad coronaria severa, la presencia 
angiográfica de lesiones que ocluyen la luz en más del 70% 
diametral dellumen, medidas con caliper, y ubicadas en ar­
terias epicárdicas principales. 

Angioplastia coronaria exitosa 

ACTP exitosa fue aquella cuyo resultado final obtuvo le­
sión angiográfica del vaso intervenido menor del 30%, con 
ausencia de angina, infarto, revascularización quirúrgica de 
emergencia o muerte. 

Hiperlipidemia 

Consideramos dislipidemia la presencia de uno o más de 
los siguientes criterios: 

Colesterol total > 200 mg% 

c-LDL 

Triglicéridos 

c-HDL 

> 130 mg% 
(Colesterol total - HDL - (triglicéridos/5» 

> 200 mg% 

<35 mg% 

Hipertensión arterial 

Consideramos hipertensión arterial las cifras de acuerdo 
al quinto reporte del Joint National Committee en la detec­
ción, evaluación y tratamiento de la presión arterial alta 
(71). 

Tabaquismo 

Consideramos tabaquismo el consumo actual de 5 o más 
cigarrillos día. 

Diabetes mellitus 

Presencia de glicemias en ayunas de más 140 mg% 
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Obesidad 

La consideramos cuando el Indice de Masa Corporal 
(!MC): Peso (kg)rralla 2 (m) sea mayor de 25 (9). 

Restenosis coronaria 

Consideramos RC la presencia de una obstrucción > o 
igual 50% diametral en el sitio donde previamente se efec­
tuó una ACTP exitosa, en un tiempo no mayor a 6 meses 
con o sin presencia de"isquemia del mi,ocardio. Por consi­
guiente, la RC fue un criterio ang'iográfico. 

Motivos para salir de la observación 

Muerte de causa cardíaca o no cardíaca durante la observa­
ción, sin haber realizado los estudios de control. Nb a)ltori­
zación para el seguimiento angiográfico y/o seguimiento 
metabólico. Consumo de betabloqueadores, inhibidores de 
la ECA y gemfibrozil durante el seguimiento. 

Resultados 

Desde enero de 1994 a junio de 1995 se realizaron en nues­
tro servicio 250 ACTP. Ingresaron al estudio 27 pacientes, 
21 hombres y 6 mujeres. Edad entre los 39-78 años (61 ± 
2.83). Solamente dos pacientes fumaban al momento del 
procedimiento en forma activa y menos de 10 cigarrillos al 
día. 18 pacientes normotensos, siete con HTA estadio 1 y 
dos en estadio 11. Veintiún pacientes no tenían infarto pre­
vio y seis con infarto previo no correspondiente a la obs­
trucción coronaria. El IMC fue de 25.5 ± 1.41, la fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo fue de 01.59 ± 0.014. 
Enfermedad coronaria de un vaso en 17 pacientes, de dos 
vasos en ocho y de tres vasos en dos. La ACTP se practicó 
en la arteria descendente anterior en 10 pacientes, coronaria 
derecha en 10, circunfleja en cinco y descendente posterior 
en dos. El éxito angiográfico de la ACTP fue del 100%. Las 
complicaciones fueron espasmo arterial en dos pacientes y 
disección leve también en dos pacientes que se manejaron 
farmacológicamente y utilizando inflaciones prolongadas a 
baja presión con resultados exitosos. La lesión arterial resi­
dual post ACTP fue de 12.5 ± 10.6%. Al momento de la 
ACTP se realizaron exámenes de química sanguínea como 
glicemia en ayunas (98.5 ± 12.02 mg%), colesterol total 
(236 ± 38.18 mg%), triglicéridos (157 ± 53.74 mg%), c­
HDL (39 ± 1.41 mg%), c-HDL (39 ± 1.41 mg%), c-LDL 
(170.6 ± 33.1 mg%) y ácido úrico (5.45 ± 0.48 mg%) (ta­
blas 5.1 y 5.2). 

Luego de la ACTP los pacientes fueron formulados con 
antiagregantes plaquetarios en 26 pacientes, antagonistas 
del calcio en 25, nitratos orales en siete e hipolipemiantes 
en dos. Se practicó reestudio angiográfico a los 157 ± 9.89 
días. El documento de la lesión al momento del reestudio 
fue de 40 ± 42.4%. La RC se documentó en 13 pacientes 
(48.1 %). Ningún paciente ha fallecido. Asintomáticos 21 
(77.7%), angina de pecho en seis, disnea en uno. Se docu­
mentó isquemia electrocardiográfica de reposo en cinco 
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Tabla 5.1 

INSULINEMIA y RESISTENCIA A LA INSULINA: 
FACTORES DE RIESGO INDEPENDIENTE PARA RESTENOSIS CORONARIA? 

Resultados 

Número de pacientes: 27 
Hombres: 21 Mujeres: 6 
Edad: 39-78 años (61 ± 2.83) 
Consumo de cigarrillo: 2 
Hipertensión arterial: Estadio 1: 7 Estadio 11: 2 
Infarto previo: 6. 
Fracción de eyección: 0.59 ± 0.014 
Enfermedad coronaria: 1 vaso: 17 2 vasos: 8 3 vasos: 2 
Arteria Intervenida: . 

. Lesión residual post ACTP: 

Seguimiento 
Antiagregantes plaquetarios: 
Nitratos: . 

- Antagonistas del cilicio: 
Hipolipemiantes: 

Asintomáticos: 
Angina: 
Disnea: 
Ausencia de isquemia: 
Isquemia en EKG reposo: 
Prueba de esfuerzo positiva: 
Restenosis coronaria: 

DA: 10CD: 10 CX:.5 DP: 2 
12.5 ± 10.6% 

26 
7 
25' 
2 
21 
6 
1 
15 
5 
7 
13 

Tabla 5.2 

(77.7 %) 
(22.3 %) 
(3.7 %) 
(55.5 %) 
(18.5 %) 
(25.9 %) 
(48.1 %) 

INSULINEMIA y RESISTENCIA A LA INSULINA: 
FACTORES DE RIESGO INDEPENDIENTE PARA RESTENOSIS CORONARIA? 

Resultados 

Grupo 1 Grupo 2 
NO Restenosis SI Restenosis p 
n = 14 n = 13 

IMC 25.7 27.4 0.182 
Fracción de eyección 0.54 0.61 0.411 
Glicemia (1) 92.8 96.8 0.515 
Colesterol total (1) 242.1 231.4 0.339 
Triglicéridos (1) 204.6 204.2 0.626 
HDL (1) 50.3 43.8 0.225 
LDL (1) 150.9 145.3 0.428 
Acido úrico (1) 5.6 5.7 0.786 
Lesión residual 13.6 20 0.221 

(1): Resultados al momento de realizar la angioplastia. 

Tabla 5.3 

INSULINEMIA y RESISTENCIA A LA INSULINA: 
FACTORES DE RIESGO INDEPENDIENTE PARA RESTENOSIS CORONARIA? 

Resultados 

Grupo 1 Grupo 2 
NO Restenosis SI Restenosis p 
n = 14 n = 13 

Tiempo del reestudio 148.5 158.6 0.828 
Glicemia (2) 95.9 97.5 0.927 
Colesterol total (2) 246.6 234.5 0.134 
Triglicéridos (2) 276 192 0.020 
HDL (2) 46.3 42.2 0.665 
LDL(2) 144.9 153.5 0.787 
Acido úrico (2) 5.0 5.3 0.651 

(2): Resultados al momento de realizar la angiografía. 
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(18.5%), prueba de esfuerzo positiva en siete (25.9%) y au­
sencia de isquemia en 15 (55.5%). La glicemia de control 
fue 84 ± 5.65 mg%, colesterol total 227 ± 33.9 mg%, trigli-
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céridos 189.5 ± 31.8 mg%, c-HDL 40 ± 2.82 mg%, c-LDL 
149 ± 24.75 mg% y ácido úrico 4.8 ± 0.70 mg% (tabla 5.3). 

Los niveles de insulina en ayunas en el grupo de no Re 
y Re fueron 9.86 ± 4.41 mUllml y 13.0 ± 5.08 respectiva-
mente. Insulina pico 140.8 ± 53.65 mUllml y 201.2 ± 106.1 
respectivamente. La insulina a las dos horas postprandial 
54.33 ± 36.22 mUllml y 84.34 ± 76.6 respectivamente. El 
promedio de insulina durante el clamp (IPFE) 30 ± 16.97 
mUllrnl y la glicemia promedio durante el clamp (GPFE) 
159.0±53.08 mg% y 164.6± 76.81 respectivamente (tabla 
5.4, figuras 6-9). 

Tabla 5.4 

INSULINEMIA y RESISTENCIA A LA INSULINA: 
FACTORES DE RIESGO INDEPENDIENTE PARA RESTENOSIS CORONARIA? 

Resultados 

Grupo 1 Grupo 2 
NO Restenosis SI Restenosis p 
n = 14 n = 13 

Insulina en ayunas 9.86 ± 4.41 13.0 ± 5.08 0.12 
Insulina pico 140.8 ± 53.65 201.2 ± 106.1 0.159 
Insulina 2 h 54.33 ± 36.22 84.34 ± 76.6 0.369 
Clamp de Insulina 159.0 ± 53.08 164.6 ± 76.81 0.922 

n =27 
p = 0.1203 
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Figura 6. 

n =27 
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Realizamos dos grupos para el análisis: Grupo 1 pacien­
tes sin evidencia de Re (14) y grupo 2 aquellos pacientes 
con evidencia de Re (13). Grupos que fueron comparables 
en las diferentes variables. Así mismo, realizamos los aná-
lisis de las diferentes variables entre los dos grupos y no en- • 
contramos diferencias significativamente estadísticas a ex-\' 
cepción del comportamiento de los triglicéridos entre los 
dos grupos al momento del reestudio (p = 0.002). 

Análisis Estadístico 

Las comparaciones entre los grupos 1 y 2, se hizo por me­
dio de la prueba no paramétrica de U de Mann Whitney. Se 
utilizó esta prueba debido a que los datos obtenidos no 
cumplen el requisito de varianzas iguales para utilizar las 
pruebas paramétricas. Para variables categóricas utilizamos 
la prueba JI cuadrado. 

Los análisis exploratorios, la recodificación de variables y 
las pruebas estadísticas se hicieron por medio del paquete es­
tadístico SPSS (Stadistical Oackage for Social Science). 
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Discusión 

La aterosclerosis coronaria es la principal causa de ataques 
cardíacos, accidentes cerebrovasculares, gangrena y ampu­
taciones en el mundo occidental. Estas lesiones resultan de 
una excesiva respuesta inflamatoria y fibroproliferativ~ a 
varias formas de trauma endotelial y CMLV en la pared ar­
terial. Un gran número de FC, citokinas, y moléculas vaso­
rreguladoras participan en este proceso (tabla 6). 

Tabla 6 

EXPRESION CELULAR DE FACTORES DE CRECIMIENTO 
Y CITOQUINAS ASOCIADAS CON ATEROMA 

Cel. endot. CMLV 

IL-! + + Interleuquina 
TNF + Factor de necrosis tumoral 
LT Linfotoxina 
IL-2 Interleuquina 2 
IL- 6 + ++++ Interleuquina 6 
IL- 8 + ? Interleuquina 8 
MCP - !IMCNJE + + Prot. quimoatrayente monocito 
M-CSF/CSF - ! + + Factor estimulador colonias macrófago 
INF Gama interferón 
FCDP-A + ++ Factor de crecimiento derivo plaquetas A 
FCDP-B ++ Factor de crecimiento derivo plaquetas B 
FGFAcido + + Factor de crecimiento fibroblástico ácido 
FGFBásico + + Factor de crecimiento fibroblástico básico 
HB -EGF ? + Factor de crecimiento epidérmico 

derivo heparina 
IGF-I +++ Factor de crecimiento 1 

semejante a insulina 
IGF-ll + Factor de crecimiento Il semejante 

a insulina 
Insulina ++ Insulina 

La insulina ha sido considerada desde hace más de 40 
años como factor de riesgo importante e independiente en el 
desarrollo de la aterosclerosis. Su amplio espectro de acción 
permite que tenga papel en la génesis de la HTA, obesidad 
DMNID, hipertrigliceridemia, reducción de c-HDL, aumen­
to del ácido úrico y alteraciones del estado fibrinolítico al 
aumentar el PAI-1 (11, 15, 18, 19, 38, 58, 72). Así mismo, 
es conocido que la insulina estimula la proliferación y mi­
gración de CMLV, síntesis de colesterol y la. unión del c­
LDL con las CMLV, monocitos y macrófagos (33, 51-54). 
En el síndrome X metabólico se piensa que estas caracterís­
ticas son la manifestación clínica de una HI y RI por defec­
tos a nivel del complejo insulina-receptor, conduciendo a 
una secreción compensadora e inadecuada de insulina. 

Se ha demostrado en diferentes estudios clínicos resulta­
dos contradictorios en los cuales la insulina es un FC inde­
pendiente para aterosclerosis (31, 41, 42, 73, 74) Y otros 
que afirman que tiene un efecto benéfico (56" 57). 

La RC luego de una ACTP es actualmente la mayor limi­
tación del procedimiento, por lo cual se considera un gran 
problema de salud en la cardiología moderna. Aunque la se­
cuencia de eventos que llevan al desarrollo final de una le­
sión arterial proliferativa ha sido temporal y cualitativa­
mente descritos, los mecanismos responsables de este fe­
nómeno son pobremente entendidos. Con base en los co-
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nocimientos actuales en cuanto a la importancia de la insu­
lina en el síndrome X y la aterogénesis, la presente obser­
vación ha tenido por objeto identificar si la insulina, la HI 
y la RI son factores que favorecen la proliferación de 
CMLV y síntesis de matriz extracelular manifestaú<l por 
RC angiográfica post ACTP exitosa. 

La cantidad y rigidez en los factores de exclusión, y la 
estricta selección de pacientes nos ha permitido obtener 
una muestra homogénea en la selección de dos grupos (res­
tenosis y no restenosi~) comparables en las diferentes va­
riables, y que han facilitado hacer un análisis del compor­
tamiento de la insulina en forma real. Como se puede ob­
servar en la tabla 5, no se evidenció diferencia significati­
va entre los grupos en relación a edad, .consumo de cigarri­
llo, HTA, infarto previo, glicemias, colesterol total, c-HDL, 
c-LDL, ácido úrico, fracción de eyección del ventrículo iz­
quierdo, severidad de la enfermedad coronaria, arteria in­
tervenida, tipo de lesión, niveles de insulina y el IPFE. Los 
niveles de triglicéridos durante el seguimiento mostraron 
reducción significativa seguramente por la intensidad en 
las medidas dietéticas durante el control clínico. Seis pa­
cientes durante el clamp no se comportaron con cifras de 
insulina sérica en el rango esperado. Tres pacientes presen­
taron niveles menores a 30 mUllml y otros tres niveles ma­
yores a 70 mUIIrnl. Este comportamiento no está claro a 
pesar de cumplir con el protocolo planteado. Sin embargo, 
los resultados no afectaron el análisis. posterior aún exclu­
yendo estos pacientes. 

La insulina ha mostrado inducir vasodilatación a través 
de la activación del sistema adrenérgico, inhibición de la 
norepinefrina All, lo cual podría mitigar el retroceso elásti­
co de la arteria intervenida (70, 75). La reducción en la for­
mación de trombos de la arteria coronaria se atribuye a un 
aumento en la capacidad de las plaquetas en la síntesis de 
prostaciclina y a la restauración de la sensibilidad plaque­
taria a los efectos inhibidores de las prostaglandinas l/E2 
(70). Además las CEs de los grandes vasos, a diferencia de 
los capilares, son resistentes a la insulina. La baja inciden­
cia de RC asociada con el incremento en los niveles de in­
sulina puede reflejar el efecto indirecto atenuado.en la pro­
liferación de CMLV a través de la interacción con otros FC 
tales como IGF-1 y PDGF. Altas concentraciones de insu­
lina pueden competir con los receptores IGF-1 y el resulta­
do es una disminución en la proliferación celular después 
de una intervención coronaria (66). 

Hasta el presente, no conocemos estudios que informen 
el comportamiento de la RI y la Hl utilizando el clamp de 
insulina con somatostatina en RC post ACTP exitosa. Nues­
tros resultados no demuestran hasta el momento la hipótesis 
planteada. La explicación puede ser asociada a los mismos 
factores por los cuales Rabbani y cols explican la paradoja 
entre aumento de los niveles de insulina y reducción de la 
RC post excimer láser. Al plantear que la insulina puede ser 
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factor de riesgo para RC, por su influencia a nivel de las 
CMLV (células principalmente involucradas en el proceso 
de la RC), se dan nuevas luces acerca del conocimiento bio­
lógico celular y de medidas preventivas y terapéuticas. 

Consideramos que esta observación debe continuar has­
ta obtener un mayor número de pacientes y así mismo co­
nocer estudios en otros centros. Cabe anotar que las dos 
grandes limitaciones del estudio han sido el tamaño de la 
muestra obtenido hasta el momento y la utilización de cali­
per para la cuantificación de la obstrucción angiográfica en 
ausencia de otros métodos más exactos (QCA, ultrasonido 
intravascular). 

Conclusiones 

1. En nuestra población de pacientes seleccionados con en­
fermedad coronaria severa no existió relación entre los ni­
veles de insulina y el grado de obstrucción coronaria post 
ACTP exitosa. Asumimos hasta el presente que la insulina 
basal, insulina pico y la RI medida por medio de clamp con 
somatostatina no son factores de riesgo independiente pa­
raRC. 

2. La incidencia de RC en nuestra población es de 48% 
con control angiográfico a los 5.2 meses. Esta cifra está de 
acuerdo con la mayoría de los centros que practican este pro-
cedimiento. I 

3. Dada la gran evidencia de la insulina en la aterosclero­
sis y síndrome X metabólico, consideramos que se deben 
continuar realizando observaciones para demostrar o des­
cartar si la HI y la RI contribuyen al fenómeno de la RC 
post ACTP. 
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