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Anomalidades en el metabolismo de
carbohidratos, concemidas a la glucosa y a la
insulina son cominmente encontradas en
hipertensos.''°

Las incidencias actuales sugieren que los
defectos en el metabolismo de la glucosa y la
insulina pueden jugar un papel importante tanto
en el origen como en la historia natural de la
hipertensién arterial sistémica.’

Varios reportes sefialan que los
hipertensos son relativamente intolerantes a la

glucosa en comparacién con normotensos.?®
Ciertamente ha sido mostrado que hipertensos
no tratados son hiperinsulinémicos comparados
con normmotensos.” !

La combinacién de intolerancia a la
glucosa, a hiperinsulinemia, fuertemente sugiere
que el efecto en la captacién de glucosa inducida
por insulina existe en algunos pacientes con
hipertensién, conllevando al impedimento de la
tolerancia a la glucosa.' Como resultado de esto,
la concentracién de glucosa plasmatica tiende a
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elevarse, estimulando las células beta de los
islotes pancreaticos de Langerhans, a segregar
mas insulina.’

Esto causa hiperinsulinemia, la que
previene futura descompensacion de la tolerancia
a la glucosa.'

Existen fuertes evidencias de que esto
mismo ocurre en varias entidades clinicas tales
como diabetes mellitus no insulino-dependiente,
obesidad, insuficiencia renal y el uso de
esteroides o tiazidas.''? Existen hoy evidencias
indicando que cambios similares ocurren en
pacientes con hipertensién.'*'®

Por tanto resistencia a la captacién de
glucosa inducida por insulina, intolerancia a la
glucosa e hiperinsulinemia son racteristicas de
un cierto grupo de hipertensos.' Mas alin, estas
anormalidades no necesariamente mejoran con
el tratamiento farmacolégico de la hipertensién.'

En conclusién podriameos decir que la
resistencia a la insulina es un defecto basico en
la hipertensién esencial. " 148

Esta resistencia a la insulina tiene las
siguientes caracteristicas:

Es primaria, o sea independiente de
obesidad o diabetes; selectiva, envuelve mayor
o primordialmente el metabolismo de la glucosa;
especifica de tejidos, el tejido muscular
esquelético juega el papel preponderante;
especifica de via metabdlica, hasta ahora sola la
sintesis de glucégeno se afecta y por (ltimo
irreversible.' El estudio de Shen y col '® mostré
que pacientes hipertensos tratados y no tratados
presentaban el mismo grado de resistencia a
lainsulina.

El origen, el o los mecanismo(s)
celular(es) y la base molecular del defecto de la
accién de la insulina son desconocidos.'

Asociacién epidemioldgica y clinica entre
insulina, resistencia a la insulina y presién
arterial, son insuficientes para probar que el
metabolismo anormal de carbohidratos esta
relacionado con la causa de la hipertension
artrerial del humano.?® Sin embargo
investigaciones de laboratorio han dilucidado
varios mecanismos plausibles por medio de los
cuales la insulina podria afectar la tensién
arterial; resistencia a insulina e hiperinsulinemia,
podrian elevar la tensién arterial.

Asi por ejemplo De Fronzo?' encontréque
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la insulina favorecia la reabsorcién
tubular de sodio.

Otro mecanismo por medio del cual la
insulina puede influenciar la tensién arterial, se
relaciona a la habilidad de la ella para favorecer
o promover la actividad del sistema nervioso
simpatico.? Aumento de la actividad simpética
podria, a su vez, elevar la tension arterial ya sea
directa, indirectamente o ambos. %

Ademas el aumento del tono simpatico
causa vasoconstriccion renal, reabsorcién tubular
de sodio y liberacién de renina del aparato
yuxtaglomerular, las cuales, todas, parecen
incrementar mas la retencién renal de sodio. %

La bomba Na*-K* ATP asa es sensiblle
a insulina.®® Asi pues cuando hay resistencia a la
insulina, la actividad de la bomba podria estar
reducida.®® Esto aumenta la concentracién
intracelular de Calcio, ya que el calcio intracelular
es intercambiado por Na* extracelular. %°

La insulina ha mostrado ser capaz de
stimular la ATP asa de la membrana plasmatica
en varios tejidos. 4?7

Este aumento de actividad puede ocurrir
via varios mecanismos: 1) Por aumentar el
contenido de calmodulina de la membrana. 2)
Por aumentar la fosforilizacién de la calmodulina
. 3) Por aumentar la afinidad de la calmodulina
por calcio 24?7 0 4) por aumentar la expresion del
gene para Ca** ATP asa.?®

La funcién de esta bomba es en parte
responsable para el mantenimiento 6ptimo del
calcio® , la resistencia a la insulina podra
conllevar a aumentos o incrementos del calcio
intracelular, el que a su turno podria resultar en
una favorecida respuesta vascular a varios
agonistas tales como norepinefrina, angiotensina
Ily vasopresina.®®

Inequivocamente se ha demostrado
disminuida actividad de la Ca** ATP asa de la
membrana del eritrocito en diabéticos
insulinoresistentes (tipo i) con hipertension. 22
Aqui disminuida actividad de la bomba se
acompané de un aumento en las
concentraciones del eritrocito, sugiriendo que el
disminuido egreso de calcio por la membrana fue
parcialmente responsable de los elevados niveles
de calcio. ?° Disminuida actividad de la bomba
CA* ATP asa del eritrocito, ha sido también
observada en diabéticos insulinopresivos. *
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Datos experimentales y epidemiolégicos sugieren
que la hiperinsulinemia acelera el desarrolio de
ateroesclerosis. 2

Estudios de cultivos celulares han
mostrado que la insulina es un potente factor
mutageno *' que estimula el musculo arteriolar
liso subintimal y células fibroblasticas,
aumeniando su captacién y esterificacion de
lipoproteina colesterol.® Asi pues, la
hiperinsulinemia asociada con desordenes del
metabolismo de carbohidratos, tales como las
existentes en hipertension esencial, asi como las
de la diabetes mellitus, tipo I, podrian promover
una acelerada aterogénesis ya sea de manera
directa o secundariamente al inducir hipertension.
% Resistencia a la insulina e hiperinsulinemia,
estan intimamente ligadas a disminucién de HDL
y elevados niveles de triglicéridos y, en un menor
grado, con aumentados niveles de colesterol total
y de LDL. %633

Resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia también estan asociadas con la
expresion de miultiples anormalidades de
lipoproteinas para individuo. %

Ya se ha descrito un sindrome que
asocia obesidad, hiperglicemia, hiperlipidemia
sobretodo hipertrigliciridemia e hipertensién, al
que se conoce como Sindrome X. *

Personas con preponderanciade
depdsitos de grasa abdominal tienden a ser
insulinoresistaentes y muestran varias
anomalidades metabdlicas que los situan en
riesgo para un determinado perfil lipidico
sanguineo. %

Los adipocitos abdominales tienen una
mayor sensibilidad a las hormonas lipoliticas, si
se comparan a adipocitos de la regién gluteo-
femoral, posiblemente porque poseen un menor
numero de receptores de insulina. ¥’

Esto podria probablemente ser el
mecanismo de aumentada lipolisis en individuos
abdominalmente obesos*% que generan un
mentado “tum over" de A&cidos grasos en la
circulacién porta y en la sistémica.

Los &cidos grasos libres inhiben el
aclaramiento hepético de la insulina circulante y
estimulan la gluconeogénesis hepatica. ***'

Ademas el aumentado aporte de acidos
grasos al higado estimula la sintesis hepatica y
la liberacion de una lipoproteina rica en
trigliceridos, VLDL?*° Debido a la resistencia
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periférica a la insulina, existe una actividad
reducida de la lipoproteina liposa unida al
endotelio en el misculo esquelético y en
adipocitos y es esta lipoprorteina liposa la que es
responsable del metabolismo de particulas ricas
en trigliceridos como VLDL y quilomicrones. %°

De esta manera, los niveles de
triglicéridos aumentan debido a una
aumentadaproduccién hepatica de lipoproteinas
ricas en triglicéridos, al igual que un reducido
metabolismo periférico de VLDL.?° A causa de un
metabolismo de triglicéridos ineficiente, los
niveles de HDL caen paralelamente. %°

En condiciones_ normales,
aproximadamente 50% de VLDL es
meatabolizado a remanentes de VLDL, los
cuales son aclarados o removidos de la
circulaciéon por recptores hepaticos apo B/E
mientras que el otro 50% restante es convertido
a LDL.? Cuando existe resistencia periférica a la
insulina, la conversion de VLDL a remanentes de
VLDL se reduce, resultando “por tanto en
aumentada conversién de VLDL a LDL, lo que
explica el incrementado nivel de LDL en
personas con resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia. %

En el musculo esquelético, los Acidos
grasos compiten con la glucosa para la
utilizacién como sustrato de combustion, energia,
por tanto disminuye la energia de captacién de
gliucosa estimulada por insulina.*? Este defecto
aparenta estar unicamente confinado a la
disposicién de glucosa no oxidativa. **

Sin embargo, las condiciones donde
exista insulinopenia (diabetes mellitus tipo |) los
acidos grasos han mostrado actualmente
estimular la produccién endégena de glucosa.®? g
Entonces asi, los elevados niveles de glucosa en
personas insulinoresistentes puede ocurrir ya sea
por disminuida utilizacién o favorecida produccion
endégena de glucosa.?’ Mas aun, la reducida
extraccion hepatica de insulina y la resistencia
a la captacién de glucosa mediada por insulina,
para el musculo estriado crean el escenario para
la hiperinsulinemia, en reposo y post- prandial. %°

Parece ser que para que estas
alteraciones metabdlicas lipidicas se hagan
manifiestas,se requieren ciertas condiciones. %

La primera, y la mas importante, el
excesivo consumo de calorfas es probablemente
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necesaria.?®> Aunque el patrén regional para
depositos de grasa es grandemente determinado
por herencia, al menos en un minimo grado,
ingreso caldrico excesivo es probablemente
requerido antes de que la mayorfa de individuos
desarrolle obesidad central, resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia. ?® Tanto la resistencia
a la insulina como la hiperinsulinemia aparentan
tener un componente hereditario,>?® pero
numerosos estudios han demostrado que la
restriccion dietetica revertird la resistencia a la
insulina y mejorard la tensién arterial y los
lipidos séricos, demostrando asi una integracién
importante entre rasgos genéticos y exposiciones
ambientales.?® Ademas es una intrigante
hipotesis la de que Ila hiperinsulinemia
secundaria podria causar un mayor depdsito de
grasa, conllevando de esa manera a una mayor
resistencia a la insulina. %

Hoy sabemos que la hiperglicemia
también podria, intrigante posibilidad, aumentar
el calcio citosdlico libre y este conllevar a
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia.*® El
aumento del calcio citosdlico libre puade ser
debido al factor paratiroideo humano
hipertensivo. *®

Resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia podrian también afectar los
riegos para la enfermedad coronaria por varias
vias. 2044

Estudios epidemiolégicos han mostrado
que la insulina per se es un factor de riesgo para
la enfermedad coronaria. °
En un estudio finlandés los niveles plasmaticos
de insulina estuvieron positivamente asociados
con la incidencia de la enfermedad coronaria. **
En otro estudio, Ducimitiere y col. *¢ estudiaron
mas de 7,000 sujetos de edad media, no
diabéticos en Francia y encontraron que la
insulina plasmética en ayuno y la relacién
insulina/glucosa eran factores de riesgo
independienrtes para subsecuentes eventos
coronarios.

Tal como hemos mencionado antes, son varias
las vias por las cuales la hiperinsulinemia
puede contribuir al desarrollo de ateromas.
Primero, hiperinsulinemia esta asociada a otros
factores de riesgo para aterosclerosis, tales como
hipertensién e hiperglicemia, ambos a su vez
capaces de acelerar el desarrolio de ateroma. *’
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Zavaroni y col.*® examinaron la asociacién de
factores de riesgo de la hiperinsulinemia y
mostraron que ademas de la hipertensién, una
anormal distribucién de lipidos estaba presente
y esta tenderia a predisponer a la formacién de
ateroma. *®

Ademas los niveles plasmaticos de
CHDL son inferiores en sujetos
hiperinsulinémicos a controles pareados y estos
datos mostraron que los niveles de CHDL estan
inversamente relacionados a riesgo
cardiovascular.®® En pacientes con deficiencia de
insulina, la adminstracién de insulina tiene un
efecto sobre los niveles de lipidos plasmaticos,
los que son potencialmente antiaterogénico. %

La primera lesion visible en el desarrolio
de ateroma es la proliferacion de células
vasculares musculares lisas (VSMC,) en la Intima
de la pared de los vasos sanguineos y esta claro
hoy dia que esta anomal regulacion del
crecimiento de estas celulas, es vital para el
desarrollo de la compleja placa ateromatosa. %'

Ha habido por lo tanto considerable
interés en el estudio de factores que regulan el
crecimiento de estas células vasculares
musculares lisas, incluyendo el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDFG), el
factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y el
factor de crecimiento parecido a la insulina 1
(1GF-1).** Storit, hapropuesto desde algunos
anos, que la insulina podria tener un rol per se
como un factor regulador de crecimiento para
VSCM, 3"

Varios estudios han mostrado que la
insulina aumenta la rapidez de proliferacién de
VSCM, cultivados in vitro y aumenta la rapidez de
proliferacién de sintesis de DNA. 5455 i

Existen algunas evidencias de que este
efecto puede ocurrir en vivo.5®

La hiperinsulinemia sostenida podria
aumentar la rapidez de crecimiento del VSMC,,.
“ Cuando la fucién endotelial estd afectada, ya
sea por dano fisico o fuerzas de desgarro
anomales, la hiperinsulinemia podria auspiciar la
proliferacién intimal de VSCM, y asi acelerar el
desarrollo de ateroma.* Sin embargo, deben
sefalarse que la concentracién de insulina en la
circulacién periférica de los humanos es muchas
veces menor que aqusella que
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experimentalmente produce la méxima
estimulacién para crecimiento celular, por tanto
el efecto de la hiperinsulinemia en vivo,
permanece especulativa. *

Originalmente se asumié que las
acciones de la insulina en el crecimiento de
VSMC in vitro, estaban mediadas via el receptor
de insulina.* Sin embargo hoy es bien claro que
la accién de la insulina en las células puede
ocurrir por unién al receptor para IGF-T. *

Es posible que algunos de los efectos
favorecedores de crecimiento de la insulina sean
secundarios a una alterada produccién de otros
factores celulares de crecimiento, los que
entonces actuarfan de manera autécrina sobre
VSMC,. “ Existe sin embargo evidencias netas
de que el efecto de la insulina para promover
crecimiento celular es aditivo a aquellas de
concentraciones efectivas maximas de otros
mutagenos para células vasculares lisas, tales
como PDGF, sugiriendo que los efectos de la
insulina son independientes.® Queda una
posibilidad sin embargo, el que la insulina pueda
modificar los efectos de estos factores de
crecimiento sobre VSMC,. *

Es digno de ser mencionado el que la insulina ha
sido reportada como capaz de aumentar la
captacién de LDL por los fibroblastos.”” La LDL
actua favoreciendo el crecimiento de VSMC,

in vitro®' y una aumentada captacién en
respuesta a insulina podria potencializar este
efecto. Insulina también ha mostrado aumentar la
unién a la membrana, de glomerulos renales
para angiotensina Il, AT |1.44 Si esto representa
una proliedad general de la insulina de aumentar
en receptores de AT Il, ella podria modificar
algunas de las acciones de A Il sobre VSMC, *
AT aumenta la proliferacibn de VSMCs
cultivadas. *

Segun Ferranini y De Fronzo® las
potenciales relaciones entre hiperinsulinemia,
hipertensién, injuria endotelial y ateroesclerosis
en presencia de una resistencia primaria a la
insulina, ocurrirfan de la siguiente manera: la
hiperinsulinemia favorece el aumento del tono
vascular por hiperactividad adrenésica,
conllevando a hipotensién arterial. Por otro lado
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la hiperinsulinemia conduce a una sobreactividad
celular de Na/ H, PH celular y calcio,
produciendo una hipertrofia vascular, creando un
ciclo repetitivo de aumento del tono vascular y
la hipertrofia vascular, ambos generadores de
hipertensién.

La hiperglicemia per se favorece la
hipertrofia vascular al estimular la proteina
quinasa C de la célula arteriolar lisa. La
hipertensién produce injuria o dafio endotelial.
Este dafio del endotelio disminujye la liberacién
de prostaciclina, y el factor relajante derivado del
endotelio/oxido nltrico, lo que favorece el
crecimiento del tono vascular.

La hipertensién ademas aumenta el paso
de macrocitos a la Intima de los vasos y si los
niveles de produccién y LDL estan aumentados,
LDL oxidados pueaden dafar el endotelio y en
afiadidura pueden ser englobados por los
monocitos, los cuales se sobrrecargan de ellas y
por ende de grasas.

Los monocitos pueden liberar factores de
crecimiento y especies reactivas de oxigeno
(ROS), los cuales pueden también contribuir a
lainjuria vascular y a la ateroesclerosis. '
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