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Resumen

Lavesistenciude los 1ejidos pevifevicos ala accidn de la insulina se ha relacionads importantemente con la efiopatogenia
de la hipertension avtevial. En diferentes partes del miodo se ha destacado el halluzgo de gue sujetos con hipertension
arterial tienen resistenciu o/l insiling v enun inicio se asocid con la obesidad; sin enbargo, kipertensos en peso ideal
también fa presentun,

La resistencia a la fnswling ocurre como una alteracion secnduaria a la obesidad o por aumento del tejido adiposo
ubdominal y por determinaciin genética en el sjeto con peso ideal, La hipevinsulinemia resultante aumenta la presion
arterial sistémica por diversos mecanismos y favorece la trombogénesis arterial o venasa por elevacion de los lipidos
circuluntes que perpetian tu formacion y el crecimiento de placas ateromatosas. La actividad fibrinolitica se halla
disminuida en el hipertenso (elevaciin del fibrindgeno v del inhibidor del activador del plasmindgeno y decremento del
plasmindgens) con resistencia a la insuling, hatlazgo que se ha relacionado con mayor probabilidad de Sufrir infarto
miocdrdico.

Alginos medicamentos antihipertensivos como los betablogueadores, la metildopa v los diuréticos agravan la
resistencida alainsuling: ovos. como los inhibidores de la enzima convertidoru de angiotensina y los blogueadores alfi-
-adrenérgicos la mejoran; los alfu-2-ugonistas tienen efecto newtral mientras gue los calcivantagonistas permanecen
en conlroversia,

Eltratumienia debe enfocarse a mejorar el estudo metabolico mediante ejercicio fisico, alimentos ricos en vitamina
Cy fibra, veduccionde peso y del perimetro abdominal; usar antibipertensivos que mejoran la sensibilidad a la insuling,
El metformin mejora la sensibilidad a la insiling y reduce la rension arterial,
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Summary

Insulin resistence has been implicated in the pathogenesis of essential hypertension. Studies from other countries
discovered insuline resistance; in people with essential hypertension in was also associated with o besity, however, insulin
resistance was found in lean people too.

In obesity, insulin resistance ocenrs secondarily to many physiopathological states and civewlating factors which
adversely affects inswlinaetion. The metabolic abnormality in this action was mainly found in velation to abdominal far;
in other cases, insilin resistance was found to he inherited,

Hyperinsulinaemia can actually increase blood pressure wid is associated with venous and arterial thrombosis and
italso rises lipid levels. It is interesting too that insufin resistance and hyperinsulinaemia are axsociated with impaired
Sibwinolysis throung hing levely of fitvinogen and plasminagen activator inhibitor of endotelial type and in identifing

individuals prone 1o myvocardical infarction.

Some antiliypertensive drigs like beta-blockers, methvi-dopa and divretics increase insuline resistance, while
angiotensin converting enzyme-inhibitors have not shown any adverse metabolic affects. Alfa-1-blocker were beneficent
and alfa-2-agonists were neutral, whereas calcium channel-antagonists are still in controversy.

Treatment showld be desingned to iniprove the metabolic state; physical excercise, a diet rich in fruit, vegetable and
rott vegetables, the rediction of abdontinal fut and, finally, the use of antihypertensive drugs which decrease insulin
resistance would be expected to reverse hvperinsulinaemia, Bignuanides like metformin have also been found to rveduce

insuline resistance.

KEY WORDS: HyFERINSULINAEMIA, LYPERTENSION CORONARIOPATIIY, HYPERFIRRINOGEMIA

La interaccion de la endocrinologia y la cardiologia en la
ultima década ha logrado importantes avances para el
bienestar humano. Enfermedades como la hipertension
arterial y la cardiopatia coronaria situadas dentro de las
cinco primeras causas de muerte en México son motivo de
estudio y a pesar del avance cientifico en este terreno, la
causa etiopatogénica permanece adn desconocida.

La obesidad, la diabetes mellitus no insulinodepen-
diente, la hipertension arterial, la hiperlipidemia y la
enfermedad cardiovascular se observan con frecuencia
creciente al avanzar la edad. Buscando encontrar una base
comin que las relacione se ha planteado que ésta pudiera ser
la hiperinsulinemia secundaria aun defecto en laaccion de
lainsulina (resistenciaa lainsulina). Este defecto ocasiona
menor utilizacion periférica de glucosa, conservando su
capacidad para suprimir la glucogendlisis hepatica, asi
como la oxidacion y la degradacién de lipidos, pues el
defecto se encuentra a nivel de la utilizacion no oxidativa
de la glucosa (sintesis de glucdgeno a nivel muscular),'

Enel hipertenso obeso y en el no obeso, dinbético o no,
se ha logrado documentar un estado de hiperinsulinemia
con alteracion en el uso de la plucosa, tante por via
oxidativa como no oxidativa, y constatar que laresistencia
alainsulinaocurre enel hipertenso independientemente de
la obesidad.* Pollare estudio 143 hipertensos (59% obesos)
yreportd resistenciaa lainsulinaenel 14% de los pacientes
en peso ideal y en 39% de los obesos.”
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El mecanismo para el desarrollo de la resistencia a la
insulina permanece atin en controversia. Inicialmente se
penso que el defecto radicaba a nivel de la membrana
celular, enel sitiodonde lainsulina induce la redistribucion
de una proteina transportadora de glucosa cuya cadena de
aminodcidos finaliza en glutation-4. Sin embargo, en la
obesidad se ha encontrado una leve disminucién del
gutation-4 tanto en el tejido adiposo como en el musculo
esquelético, por loque se piensa que ademés de este defecto
deben existir otros mecanismos responsables de la resis-
tencia a la insulina (Cuadro 1),

Cuadro I, RESISTENCIA A LA INSULINA. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

1. Alteracion del receptor de membrana®
2, Disminucion del ndmero de receplores
3. Alteracion de la subunidad beta y de la actividad de la tirosina-cinasa

“EA nivel del trnsporte de glucosa

Fisiologicamente la insulina se une a su receptor de
membrana: una glucoproteina heterotetramérica con dos
subunidades alfa orientadas extracelularmente, lugar don-
de se une la insulina, y otras dos subunidades beta orienta-
das hacia el interior que intrinsecamente contienen una
tirosina-cinasa que se autofosforila y fosforilaala proteina-

Cunubtémoc Vazquez Chivez y col



cinasa también sensible a la insulina, desencadenando los
mecanismos bioldgicos especificos de la hormona.

Ladisminucién delnimerode receptores, yaseaa nivel
hepdtico, miisculo-esquelético, o en el tejido adiposo, asi
como la alteracion de la subunidad beta del receptor de la
célula muscular (receptor tirosina-cinasa), on causa tam-
bién de resistencia a la insulina.?*

Lodescritoexplicaporqué el dafioen lasubunidad beta
ocasiona que el tejido muscular sea mas resistente que el
tejido adiposo a la accion de la insulina con respecto al
transporte de glucosa. Por otra parte, se hademostrado que
en el hipertenso obeso la mayor proporcidn de grasa
corporal con respecto alamasamuscular produce resisten-
cia a la insulina.

Al estudiar sujetos con un indice de masa corporal
similar se encontré una correlacion directay significativa:
a mayor proporcidn de grasa, mayor grado de resistencia
alainsulina. De alli se coneluyd que quizisel detectar esta
resistencia en el no obeso seria indicativo de un estado
inicial de obesidad (obesometabélico o estado preobeso).*

La obesidad no es la inica evidencia de que el incre-
mento de grasa corporal desencadene resistencia a la
insulina, se ha establecido también que un cierto actimulo
del tejido adiposo en determinada region del cuerpo como
en el perimetro abdominal se asocia con resistencia a la
insulina, hipertension arterial e hiperlipidemia, sobre todo
cuando el indice cintura/cadera resulta mayor de 1.0 enel
hombre y de 0.8 en la mujer.*

Reaven relaciond bajo el nombre del sindorme X" la
resistencia a la insulina con hiperinsulinemia, incremento
de los édcidos grasos libres circulantes, elevacion de
triglicéridos, aumento del colesterol total, mayor frecuen-
cia de diabetes mellitus o alteracion de la tolerancia a la
plucosa e hipertension arterial en sujetos no obesos,
catalogandolo como estado preobeso o alteracion metabo-
lica parecida a la del obeso en sujetos delgados.*

Mediante estudios de investigacion basica Wirght de-
mostrd que las ratas nutridas con sucrosa tenian resistencia
alainsuling, elevacion de la tensién arterial e incremento
de catecolaminas.” Posteriormente Hwang observa que las
ratas alimentadas con sucrosa y fructosa también mostra-
ron aumento de la presion arterial

Existen estudios realizados en humanos que refieren
cémoel ejercicio fisico mejora laaccidn de lainsulina y los
cambios inducidos por fructuosa.” Sims observd que mer-
ced al gjercicio los hipertensos obesos disminuian sus
cifras tensionales por mejoria en la accién de la insulina y
sus niveles séricos."

Para la génesis de la hipertension arterial esencial
secundaria a la resistencia a la insulina se conoce que la
elevacion de latensionarterial obedece a: 1) incremento de

Resistencia u b in : factor etioldgico de b hiper

b arterial esenclal v de la cardiopatia co

la insulina circulante secundaria a la disminucion en el
nimere de receptores y/o anormalidades en la subunidad
beta del receptor; 2) elevacion de catecolaminas circulan-
tes; 3) aumento de la actividad simpdtica y 4) aumento de
la reabsorcion tubular de sodio y agua (Cuadro 11).°

Cundro 1, RESISTENGIA A LA INSULINA B HIPERTENSION ARTERIAL,

Meeanismos fisiopatologicos

AL Hiperinsulinemia

B. Incremento de catecolaminas

€. Hiperactividad simpatica

1, Incremento de la reabsorcion tubular renal de sodio y agua
L. Hipoactividad de la homba Na*- K* ATPasa (')

F. Hiperactividad de la bomba Na® - H" (‘)

. Incremento del factor insulinoide tipo 1(*)

() Alterncion genética

Ladisminucién de laactividad (anormalidad genética)
de la enzima Na® - K*-ATPasa dependiente de insulina
Juega un papel eritico en el mantenimiento de la homeos-
tasiselectroliticaintracelular, su funcién consiste en depletar
el sodio intracelular e introducir potasio en proporcion de
3:2. Por lo tanto, al disminuir su actividad se induce
aumento del sodio intracelular y en consecuencia ocurre
hipertension arterial.'" Sin embargo, en cuanto a la hiper-
tension arterial relacionada con resistencia a la insulina se
duda que esta alteracion sea un factor desencadenante.

Otra bomba de membrana celular contemplada con
atencién considerable para la patogenia de la hipertension
arterial esencial es la que modula el intercambio de sodio
e hidrogeniones (Na'-H'), sacando hidrogeniones e intro-
duciendo sodio y caleio; ésta incrementa su actividad por
estimulo de la insulina y promueve aumento de la sensibi-
lidad del misculo liso vascular de las arteriolas para el
efecto presor de catecolaminas, angiotensina 11 y a las
cargas de cloruro de sodio, Esta bomba de sodio-protones
modifica el pH intracelular, produce alcalosis y asi favo-
rece alin mas la capacidad contractil del misculo lisode Ia
pared vascular, aumentando la sintesis protéica y la proli-
feracion celular con hipertrofia de la pared vascular, y de
esa manera estimula al factor de crecimiento celular.”
Existen pruebas acerca de su indole genética y de que se
expresa fenotipicamente en individuos con resistenciaa la
insulima.

La hiperinsulinemia produce elevacion de los factores
de crecimiento celular, enespecial del factor de crecimien-
to insulinoide tipo I (IGF-1) que causa hipertrofia de la
pared vascular por aumento en el nimero y tamario de los
miocitos, aumento en la cantidad de proteina contractil,




DNA y coldgena, de tal manera que se ocluye la luz de los
vasos deresistencia periférica. Asi pues se han identificado
receptores para lainsulinay factor de crecimiento insulinoide
tipo | en el endotelio vascular, ™

La importancia de la resistencia a la insulina radica en
su asociacion con un mayor riesgo de aterogénesis, hiper-
tension arterial, a la mayor probabilidad de presentar
diabetes mellitus e hiperlipidemia, todos causales de la
enfermedad cardiovascular ateroesclerosa,'™'*

Ya que la hipertension arterial es un factor de riesgo
independiente para la cardiopatia coronaria isquémica, es
imprescindible tratarla. Houston, analizando factores de
riesgo paraenfermedad coronaria, perfiles hemodinimicos,
hipertension arterial y calidad de vida, reporta que el uso
de medicamentos antihipertensivos como diuréticos, beta-
blogueadores y alfa-metildopa, incrementan la resistencia
a la insulina, por lo que aun cuando mejoran las cifras de
la tensién arterial, la hiperinsulinemia y el riesgo de
enfermedad coronaria persisten. """ Log medicamen-
tos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
y los alfa-1 bloqueadores mejoran la hiperinsulinemia,
mientras que los alfa-2 agonistas tienen un efecto neutral. "’

La disminucion de la gensibilidad en los tejidos
periféricos a laaccion de la isulina observada en pacientes
hipertensos, es independiente de la obesidad y se ha
demostrado también en sujetos hipertensos no obesos,* en
quienes la hiperinsulinemia se correlaciona directamente
con elevacion del fibrindgenoy del inhibidor del activador
del plasmindgeno endotelial que incrementan el riesgo
para el mfarto del miocardio (Cuadro 111).%!

Cuadrn L FACTOKES PRONOSTIUS PARA INFARTO MIOUARDICE CUSA DO
1R HIPERINSULINEMIA

1. Hiperfibrinogenemia
2. Disminucion del plasmindgena
3 Incremento del inhibidor del

tivador del plasmindgenn

La relacion entre la hiperinsulinemia y la hipertension
arterial se ha estudiado muy ampliamente desde el punto
de vista epidemiolégico: Reaven dijo que la poblacion
adulta no obesa tiene hiperinsulinemia y considera que es
un estado preobeso, determinado genéticamente y que se
expresa fenotipicamente cuando la predisposicion genética
coincide con factores ambientales capaces de desencade-
nar la enfermedad como son ladieta y |a falta de ejercicio;
actualmente esta circunstancia se conoce como “sindrome
de resistencia a la insulina del hipertenso no obeso o
sindrome “X"." Ferranini diseiio un modelo de administra-
cion de glucosa e insulina por via endovenosa, llamado

pinza euglucémicade insulinaque, utilizada para diagnos-
ticar la resistencia a la insulina tuvo un impacto mundial
sobre el desarrollo de estudios metabolicos relativos a este
sindrome (Cuadro V)

Cuadro IV, RESISTENCIA A LA INSULINA (METDDOS DIAGNOSTICOS)

1. Pinza euglucémica de insulina

2, Glucosa ¢ insulina plasméticas en CTGO (*)

3. Indice glucosa (mg/dl} sobre tnsuling (mU/ml) en suero sanguineo
4, Glucosa e insulina plasmaticas analizadas mediante el modelo
computanzado de Matthews

5. Insulina plasmiticade ayuno y 2 horas postcanga oral de glucosa de 75
B

6. Suma de valores de insulinemia post 100 gr de glucosa oml a los 60 y
120 minutos

7. Niveles horarios de las 8:00 a las 0:00 lirs de insulina plasmitica

(*} Curva de tolerancii a la glucosa oral

Matthews propuso un modelo de estudio computarizado
para estimar la sensibilidad a la insulina mediante una
muestra de sangre en ayuno que determina las cifras de
glucosa plasmdtica e insulina, correlacionando este dato
con los resultados obtenidos mediante la pinza euglucé-
mica de insulina, (P < 0.01, N = 12).22 Caro proveyd la
estimacion adecuada del grado de resistencia a la insulina
mediante la relacion de la concentracion de glucosa sobre
insulina en ayuno (glucosa mg/dl/insulina m/ml), calculo
que correlaciona bien con los datos obtenidos mediante
otros métodos: con la pinza euglucémica de insulina
obtuvo unasignificancia estadisticaimportante (P<0.001,
N = 12): con el modelo técnico de Beckman (P < 0.001,
N =78); con los niveles de glucosa e insulina durante una
curva de tolerancia de glucosa oral (P<0.0001, N=378),
ypropone que si larelacion glucosa sobre insulinaes mayor
de seis la sensibilidad a la insulina es normal mientras que
el resultado menor de seis significa disminucion de la
sensibilidad de Jostejidos para la accidnde lainsulina, Esto
resulta vilido en la obesidad en la alteracion de latoleran-
cia a laglucosa y en el sindrome “X".* Modan estudid en
Israel auna poblacion de 2475 sujetos de los cuales el 44.6
por ciento (1105 pacientes) tuvieron hipertension arterial
asociada a hiperinsulinemia de ayuno y postcarga oral de
100 gr de glucosa, realizando la suma de la concentracion
plasmitica de insulina a los 60 y 120 minutos (suma de
insulina) en la que reporté que el grupo de hipertensos tuvo
12 mU/d1 de insulina por arriba de las cifras del grupo
control.” En un estudio realizado por Singer en Berlin se
confirma hiperinsulinemia en ocho hombres hipertensos
encomparacion con veinte varones normotensos; la gluco-
sa v la insulina plasmiticas en ayuno fueron normales en
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ambos grupos pero después de una carga oral de 75 gr de
glucosa los niveles de insulina se hallaron elevados en el
grupo de hipertensos y se detecté hiperinsulinemia
postprandial por medio del muestreo horario de las 8:00a
las 0:00 hrs.* Ferranini' reporto resistenciaa la insulinaen
trece sujetos hipertensosno tratados y con peso ideal, todos
con tolerancia normal a la glucosa. Shen realizé un estudio
en Taipei, China, con sujetos hipertensos tratados y no
tratados; y concluyd que, tanto los pacientes que recibian
tratamiento como los que no, tenfan hiperglucemia e
hiperinsulinemia en ayuno y postcarga de glucosa oral.
También administré una carga de glucosa, insulina y
somatostatina por via endovenosa, corroborando nueva-
mente hiperinsulinemia e hiperglucemia.® Zavaroni des-
cribié que de 732 pacientes 247 mostraron hipertension
arterial ¢ hiperinsulinemia después de un ayuno de 12 hrs
y luego de una carga oral de glucosa.* Ferranini y Stern
realizaron un estudio con 3000 sujetos de ambos sexos,
basindose en el estudio poblacional del corazdn de San
Antonio (SAHS) en Texas; de ellos el 60 por ciento fue de
origen mexicano. Se hicieron mediciones de insulina y
glulcosa plasmdticaen ayunas y postcarga oral de glucosa;
el 93 por ciento resultd con diabetes mellitus no
insulinodependientes, el 11.5 con alteracion de tolerancia
alaglucosa,el9.8 conhipertension arterial y el 54.3 fueron
obesos; todos eran portadores de hiperinsulinemia
estadisticamente significativa.®” Pollare estudio a 143 su-
Jjetos hipertensos contra 51 controles normotensos; los
hipertensos tenian resistencia a la insulina y de ellosel 14
por ciento se hallaba en peso ideal mientras que el 39 por
ciento eran obesos. Landin®' investigd a 22 hombres no
obesos de edad media, once con presion arterial normal y
otrosonce con hipertension leve no tratada. Los hipertensos
tuvieron niveles de colesterol, triglicéridos e insulina
plasmiticaenayuno, significativamente maselevados que
los normotensos, apareados cuidadosamente con respecto
aedad, indice de masa corporal y relacion cintura/cadera.
La tasa de remocion de la glucosa durante la pinza
euglucémica tendid a ser menor y el nivel de glucosa en
ayuno mayor en los individuos hipertensos. Resulté de
particular interés el altonivel de fibrindgeno y del inhibidor
del activador de plasmindgeno tipo 1 (PAI-I) en los
hipertensos; lacorrelaciondel fibrindgeno fue directamen-
te proporcional al nivel delipidos sanguineose inversamente
proporcional a la utilizacion de la glucosa por los tejidos
periféricos. El factor inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo I mostrd una fuerte correlacion positiva
con la insulina plasmitica y la presion diastélica,
correlacionindose negativamente con el uso de la glucosa
(sensibilidad a la insulina).

Reslstench a la dnsuling: Gactor etlobighen de Ta hipertensién arterial escnclal y de la cardiopatia coronaria

El sistema fibrinolitico estd alterado en los pacientes
que sufren infarto del miocardio. Su patrén bioquimico se
caracteriza por elevacion del fibrindgeno y del inhibidor
del activador del plasminogeno tipo I con disminucién del
plasmindgeno, situacién que propicia la trombosis a dife-
rentes niveles.

Enunestudio prospectivorealizado por Hamsten y col.
en 109 sujetos masculinos con antecedentes de infarto
miocardico antes de los 45 afos de edad, se reportaron
factores de alto riesgo para reinfarto en un lapso de tres
aiios. La disminucion de la capacidad fibrinolitica (incre-
mento del fibrindgeno y del PAI-T), la dislipoproteinemia,
la ateroesclerosis coronaria extensa y una pobre funcion
ventricular izquierda, actian como sinergizantes para el
reinfarto, sefialando al PAI-I como indice prondstico para
esta eventualidad.™ Se demostré un coeficiente de corre-
lacion significativo entre el PAI-1 y la insulina plasmatica
enayuno en la poblacion normal, en obesos, en diabéticos
no insulinodependientes y en pacientes anginosos.® Al
disminuir la resistencia a la insulina mediante dieta o
firmacos hipoglucemiantes orales como el metformin
hubo undecremento paraleloen losniveles plasmaticos de
insulina y PAI-I. Este inhibidor lo producen células
endoteliales y hepatocitos en cultivo. La sintesis del PAI-1
por los hepatocitos en cultivo se estimula mediante altas
concentraciones de insulina y de lipoproteinas de baja
densidad, mientras que la sintesisde las células endoteliales
se logra por lipoproteinas de muy baja densidad, especial-
mente cuando fueron obtenidas de pacientes con
hipertrigliceridemia. Este incremento de los niveles
plasmaticos del factor inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo 1 asociado a hiperinsulinemia ofrece
una explicacion parcial para la asociacion de laresistencia
ala insulina y la enfermedad coronaria.

Existe suficiente evidencia de que la hipertension
arterial no es tan solo la elevacion de las cifras tensionales
sanguineas sino que es producto de la interaccidn de
enfermedades metabolicas, considerandose entonces como
de origen multifactorial.™ Por esta razén el tratamiento no
se debe orientar dnicamente a mejorar la presion arterial
sino que se debe enfocar sobre el estado mérbido metabélico
(genético y/o patogénico), con loque ladietay el ejercicio
adquieren un papel predominante para reducir el peso
corporal y disminuir el perimetro abdominal, aumentar la
sensibilidad de los tejidos a la insulina y mejorar la
captacion periférica de glucosa.

Por medio de un estudio realizado con 260 sujetos de
entre 30 y 60 afios de edad se documentd que la ingesta de
viveres ricos en vitamina C y fibra como frutas, legumbres
y tubéreulos (zanahoria, camote, ribanos, papas), dismi-
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nuyen los niveles de PAI-I y aumenta la actividad del
sistema fibrinolitico. Por lo tanto en las personas que
siguen este tipo de alimentacion, decrecen el riesgo
tromboembolico y la enfermedad cardiovascular.”

Los medicamentos antihipertensivos se deben selec-
cionar de entre los firmacos que han demostrado efecto
benéfico sobre la resistencia a la insulina como son los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los
bloqueadores alfa-1.2" Los medicamentos calcioanta-
gonistas permanecen en controversia porque han demos-
trado que con su uso se han observado efectos adversos
sobre la tolerancia a la glucosa y el metabolismo de los
lipidos.™

Por dltimo,en unestudio piloto realizado en Suecia con
nueve varones no obesos, no diabéticos ni fumadores, de
medianaedad, con hipertension arterial no tratadaa quienes
se les administré metformin por via oral, a dosis de 850mg
dos veces al dia durante seis semanas, se observé incre-
mentoenlaaccion de lainsulina, disminucién de latension
arterial, mejora de los factores metabdlicos de riespo para
enfermedad coronaria y aumento en la actividad fibri-
nolitica. Estos resultados sustentan la perspectiva de que la
resistencia a la insuling juega un papel importante en Ia
hipertension arterial y que posiblemente el tratamiento de
lasanormalidades asociadas alaenfermedad cardiovascular
constituya un avance en la batalla contra este mal.**
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