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RESUMEN

Recientemente se ha sugerido que la resistencia a insulina
p en obesidad y diab puede contribuir a la
hiper que frex ace fia a ambas condi~

SUMMARY

It was recently suggested that insulin resistance present in
diabetes and obesity mdy contribute fo hypertension that
Jfrequently associates with both conditions. It has been

ciones. Se ha prop > que la hiperinsulinemi 1
puede generar hipertension por medio de cuatro posibles
mecanismos. Efecto tréfico sobre misculo liso vascular,
aumento del calcio citosdlico y de la reactividad vascular,
retencion de sodio por estimulacion dela reabsorcion tubular
o por estimulacién adregnérgica. Otros estudios sin embargo,
no han confirmado el papel hipertensdgeno de insulina, por
lo que se ha sugerido que Ia asociacién entre hipertension e
insulina no sea causal sino que ambos fenémenos pueden ser
un resultado de la alteracion comiin. Especificamente se ha
sugerido que la hiperactividad simpdtica, alteraciones en ¢l
flujo iénico celular y alteraciones en la microcirculacién
pueden generar al mismo tiempo hipertension y resistencia a
insulina.

proposed that the resulting hyperinsulinemia may induce
hypertension through four possible mechanisms: Its trophic
effect on vascular smooth muscle cells, increasing cytosolic
calcium, increasing tubular sodium reabsorption or by
stimulating adrenergic activity. Other studies however, did
not confirm the abilily of insulin fo elevate blood pressure
ugg g that the iation between hypertension and
hyperinsulinemia may no be a cause effect relatinoship,
tead both ph maybe dary to the same cause.
It has been sugtested that adrenergic hyperactivity, changes
in cellular ionic flux and alterations in microcirculation can
induce both hyper and insulin r

En los filtimos afios ha cobrado especial interés 1a asociacion
entre hipertension arterial, obesidad y diabetes rio dependien-
te de insulina. En un estudio epidemiol6gico reciente realiza-
doen San Antonio, Texas, en el que seincluyeron cercade 300
individuos, se observo que entre los sujetos de 40 a 50 afios,
¢l 85 por ciento de los que eran diabéticos tenian hipertensién
y obesidad, el 80 por ciento de los obesos tenian intolerancia
a glucosa y eran hipertensos, y el 67 por ciento de los
hipertensos eran diabéticos y obesos.' Esta frecuente asocia-
cién seha confirmado en numerososestudiosepidemioldgicos.?

Por otra parte, la hipertension arterial, al igual que la
obesidad y la intolerancia a la glucosa o Ia diabetes no
dependiente de insulina, s¢ acompafiade resistenciaa insulina.
Por esta razon recientemente se ha postulado que el factor
responsable de 1a tan frecuente asociacién entre hipertension,
diabetes y obsesidad, es la hiperinsulinemia resultante de la
resistencia a su accion periférica.® Implicito en este postulado
es el que la insulina interviene en la regulacion de la tension
arterial y por tanto su exceso puede producir hipertension
arterial.

Estudios més especificos han demostrado que la resisten-
ciaa insulinano ocurre en todoslos tejidos sino principalmen-
te en miisculo y no incluye todos los efectos de insulina sino
practicamente sdlo su efecto sobre la utilizacion de glucosa.*

Ademas de las evidencias epxdemmlogxcas hay observa-

»

con el gjercicio en obesos ocurre exclusivamente en los casos
en los que existe hiperinsulinemia y resistencia a insulina,’
Por otra parte desde el punto de vista experimental, Hvang y
Reaven® demostraron que en ratas, la dieta rica en fructuosa
producia resistencia a insulina, hiperinsulinemia y producia
también hipertension arterial. Otras evidencias experimenta-
Ies en favor de esta hipétesis se han obtenido en perros obesos
en los que la administracién de insulina y dieta alta en sal
produce hipertension’en ratas esponténeameme hipertensas,
Jas cuales muestran ia a 8 ue estos
resultados no se han confirmado cuando los estudios se
hicieron en ratas no anestesiadas.®

LaFigura 1 esquematiza el mecanismo que s¢ ha propues-
to paraexplicar Ia relacion insulina-hipertension. Laresi
cia a insulina, resultado de factores ambientales o genéticos
o por obesidad, directamente determina elevacion de los
niveles plasmaticos de insulina, La hiperi ia puede
generar hipertension, teéricamente, por medio de cuatro
vias.> Por su efecto trofico puede producir hipertrofia de
misculo liso vascular aumentando la resistencia periférica, y
en consecuencia, 1a tension arterial. Estudios en células en
cultivo de tejidos han demostrado que la insulina promueve
la salida de calcio intracelular. La resistencia a este efecto
resultaria en aumento del calcio intracelular y podria explicar
la hiperreactividad vascular presente en ratas obesas con
ia a insulina.’

cionesclinicasqueapoyan esta relacion entre hiperinsuli

e hipertension, tales como el que la reduccion de la dosis de
insulina al 50 por ciento, en diabéticos, disminuye la tensién
arterial y que 1a reduccién de 1a tensién arterial que se obtiene

Otro mecanismo es retencién de sodio y agua en el rifién.
Esteefecto se hademostrado en animales experimentalesy en
humanos, asi como en estudios en tibulo aislado y se ha
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lacalizado a la porci6n proximal posiblemente por medio de
laestimulaciéndela sodio potasio ATPasay el intercambiador
sodio-hidrdgeno.’ Finalmente la insulinaes capaz de producir
estimulacion simpatica, tanto en sujetos normales como en
obesos. La hiperinsulinemia normoglicémica produce
estimulacién simpatica manifestada por aumento de frecuen-
cia cardiaca, tensidn arterial y niveles plasmaticos de cateco-
laminas.

Si bien las evidencias en favor de esta hipbtesis son muy
impresionantes, existen otras obsevaciones que hacen dudar
de una relacién causal entre hiperinsulinemia e hipertension.
Hall y col' han demostrado, que la hiperinsulimenia produ-
cida en perros normales con infusién de insulina durante 7
dias, no modifico la tensidn arterial a pesar de que hubo una
discreta retencion de sodio. Estas y otras observaciones han
hecho pensaren otrasalternativas paraexplicar laasociacion,
obesidad-hipertension e insulina.

Algunas de las que se han propuesto-son: hiperactividad
simpatica, alteraciones en el flujo i6nico celulary alteraciones
en la microcirculacion,

Posiblemente la opcidn més viable de que un solo sistema
sea el responsable de la asociacidn entre resistencia a insulina
e hipertension sea el sistema simpatico. Por una parte las
catecolaminas aumentan la produccion de glucosa por
glucogenolisis, disminucion de la liberacién de insulina y a
nivel de células blanco antagonizan Ia accién de insulina
inhibiendo adenil-ciclasa y promoviendo la entrada de calcio
a la célula. Todos estos efectos resultan en resistencia a
insulina y en hiperinsulinemia. Por otra parte, es muy bien

contractilidad del masculo liso vascular facilitando el desa-
rrollo de hipertension, y por otra, antagoniza el efecto de
insulina.'

Recientemente Resnick™y otros'*han estudiadola compo-
sicién i6nica intracelular en condiciones de resistencia a
insulina con y sin hipertensién. Tanto en obesidad como en
hipertension la concentracidon de calcio intracelular estd
elevada y el pH disminuido. Cambios semejantes s¢ encuen-
tran en diabéticos. Estos autores sugicren que mas que la
resistencia a insulina sea responsable de la hipertension,
ambos son consecuencia de una alteracién en el flujo celular
idnico y ello explique su frecuente coexistencia.

Finalmente, se ha sugerido que la resistencia a insulina
puede ser el resultadode lasalteraciones de la microcirculacién
que frecuentemente ocurren en hipertension.'* Es bien cono-
cido que en el curso de la hipertensién hay rarefaccion
vascular, esdecir, pérdida de capilares y pequefias arteriolas.
De acuerdo con esta hipotesis, en presencia de rarefaccion
vascular la distancia entre las células musculares y el capilar
aumenta haciendo necesario que los niveles plasmaticos de
insulina aumenten para lograr el efecto requerido.
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