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Resumen. E] propésito de este estudic fue evaluar la presencia de
insulino-resistencia en pacientes no diabéticos y no obesos con hipertension
arterial esencial (HAE), de leve a moderada, de diagnéstico reciente y sin estar
recibiendo tratamiento farmacolégico. Asimismo, establecer posibles
relaciones entre ese estado de insulino-resistencia y alteraciones’en el
metabolismo lipidico. Se estudiaron 21 controles (9 hombres y 12 mujeres)
y 29 pacientes con HAE (19 hombres y 10 mujeres). El grupo control tuvo
las siguientes caracteristicas; edad promedio = 29,0 + 1,5 anos; IMC = 23,9
+0,46 kg/ m?; presién sistélica=112,6 + 2,9y diastdlica= 68,0 + 2,9, mmHg,
y los pacientes hipertensos: edad promedio = 35 + 1,4 anos; IMC = 27,3 +
0,45 kg/ m?, presion sistolica = 140 + 2,6 y diastélica = 85,1 + 1,4 mmHg. A
cada individuo se le practicé un analisis clinico y de laboratorio (perfil
hipertensivo} para confirmar el diagnéstico de HAE y descartar hipertension
secundaria. Los individuos fueron sometidos a una prueba de tolerancia
glucosada oral (PTGO) con determinacién de glucosa e insulina
determinandosele ademas su perfil lipidico. La PTGO revel6 en los pacientes
con HAE un aumento significativo (p<0,05) en la concentracion de glucosa
basal asi como durante toda la sobrecarga (30, 60 y 120 min) cuando se
comparé con el grupo control, acompanado también por concentraciones de
insulina significativamente mas elevadas (p<0,005) a nivel basaly a los 120
min después del inicio de la sobrecarga. La relacion G/I resultd
significativarnente menor (p<0,05) en HAE tanto a nivel basal como a los
120 min, indicando una respuesta insulinica mas pronunciada y a su vez
no compensatoria pues la glicemia se mantuvo elevada. La principal
alteracion lipidica de los sujetos con HAE fue un incremento significativo en
las concentraciones de colesterol, VLDL-colesterol y LDL-colesterol. Estas
alteraciones fueron especialmente manifiestas en el sexo masculino y en
aquellos individuos que aunque no obesos, presentaban sobrepeso (IMC =
27-29). Ademas se encontré en estos pacientes una asociacién positiva y
significativa, entre la concentracién de insulina basal y los valores de
triglicéridos, VLDL-colesterol y la presion diastélica.
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INTRODUCCION

Evidencias epidemiolégicas
han demostrado que 1a hipertensitn
en general y en particular la Hiper-
tensién Arterial Esencial (HAE), es
uno de los factores primarios para el
desarrollo de enfermedad cardiovas-
cular, especialmente enfermedad ar-
terio coronaria {CAD). Estas eviden-
cias apoyan a su vez, la existencia de
una relacién entre presion sangui-
nea e hiperinsulinemia. Diversos es-
. tudios (9, 15, 22) han reportado que
un alto porcentaje de individuos con
HAE muestran niveles elevados de
insulina en plasma. Esta hiperinsu-
linemia puede ser causa o efecto de
la hipertension per se (22) o estar
asociada a otras alteraciones meta-
bélicas como obesidad (15) o intole-
rancia a la glucosa (23}, estados que
con frecuencia cursan con hiperten-
sién. Factores ambientales, genéti-
cos y fisiolégicos han sido reporta-
dos como contribuyentes en la rela-
cién HAE-hiperinsulinemia, pero los
mecanismos que determinan esta
relacién no son atn bien conocidos
y contintian siendo objeto de cons-
tante estudio, En dos estudios re-
cientes (5, 16} no se encontré rela-

cién entre los niveles de insulina en .

plasma y la presidon sanguinea en
individuos de raza blanca. Por otra
parte, en un estudio realizado en
indios Pima (18), los cuales mues-
tran como caracteristica, insulino-
resistencia e hiperinsulinemia, se
encontré en ellos una menor preva-
lenicia de hipertensién que en la po-
blaciéon de los Estados Unidos. Ade-
mas, se ha encontrado en otros es-
tudios en estos individuos, que sus
concentraciones de insulina en plas-
ma, tanto en ayunas como después

de una sobrecarga de carbohidratos,
no se relacionan significativamente
con la presion sanguinea {15). Otros
autores, tratando de determinar el
efecto de las diferencias raciales en
la relacion presién sanguinea-insu-
lino-resistencia, han encontrado
que las concentraciones de insulina
en plasma y la insulino-resistencia
estan relacionadas con la presién
sanguinea en los individuos de raza
blanca pero no en los indios Pima ni
entre los sujetos negros estudiados
{28). Por consiguiente, se puede ab-
servar que existen grandes divergen-
cias en los hallazgos entre las pobla-
ciones estudiadas que no han per-
mitido aun establecer criterios con-
cretos en la relacién hipertension-
hiperinsulinemia. Por otro lado, aun
no ha sido posible determinar con
exactitud los mecanismos celulares
y las bases moleculares del defecto
de la accién de la insulina en los
pacientes hipertensos. Pero es razo-
nable concluir que la insulino-resis-
tencia y la hiperinsulinemia estan
presentes en una elevada propor-
cién de los individuos con hiperten-
sion arterial.

Tanto la HAE como la hiperin-
sulinemia y la insulino-resistencia
se han encontrado significativamen-
te asociadas con alteraciones en el
metabelismo lipidico, principalmen-
te, con un incremento en las concen-
traciones de triglicéridos (TG} y una
disminucién en las concentraciones
de las HDL-C (3, 21, 29). En un
estudio en sujetos normales, some-
tidos a una prueba de tolerancia
glucosada oral, se encontr6 una re-
lacién directa y significativa entre
los niveles de insulina y la concen-
tracion de HDL-C (15). Similar rela-



Hiperinsulinemia y lipidos en hipertension arterial 57

cion se encontrd en los individuos
hipertensos, tratados o no {11}. Por
otra parte, se ha demostrado que el
tratamiento farmacol6gico para me-
jorar la presién arterial no induce
una disminucién en los niveles de
lipidos sanguineos, encontrandose
que por ¢l contrario, algunos farma-
cos antihipertensivos aumentan
significativamente la concentracion
de algunos lipidos plasmaticos (18).
Aunado a la HAE, el incremento en
los niveles de insulinay de TG y la
disminuciéon de las HDL-C constitu-
yen factores de riesgo primario para
el desarrollo de la enfermedad arte-
rio coronaria (14). Basados en estos
hechos iniciamos este estudio cuyo
proposito fundamental fue determi-
nar si los individuos con HAE de
nuestra poblacién presentaban hi-
perinsulinemia e insulino-resisten-
cia, y sila hiperinsulinemia se acom-
pafiaba de alteraciones lipidicas y
cuén precoz es la aparicion de este
fenémeno en el transcurso de la en-
fermedad.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 29 pacientes hi-
pertensos que asistian a la Consulta
de Hipertension Arterial del Hospital
Universitario de Maracaibo, en Ve-
nezuela. Como criterio de inclusion
se establecié que los pacientes no
fueran diabéticos, ni obesos (indice
de masa corporal < 30 kg/ m? y que
su hipertension fuera clasificada co-
mo leve a moderada, de diagnostico
reciente {menos de 5 anos) y que no
hubiesen recibido tratamiento far-
macolégico. Al mismo tiempo se es-
tudiaron 21 controles considerando
los mismos criterios de inclusion

'que para los hipertensos, con la ex-

cepcidén de presentar presion arterial
normal {menor de 140 mmHg para
la sistolica y 90 mmHg para la dias-
tolical.

Para el diagnostico de HAE se
les practicd, tanto a los pacientes
hipertensos como a los controles, un
estudio de perfil hipertensivo a tra-
vés de una historia clinica completa
que incluyé fondo de ojo, medidas
antropométricas, examenes hema-
tologicos, de orina, (irea, creatinina,
electrocardiograma de reposo, elec-
trolitos plasmaticos (Na y K) y estu-
dios hormonales y de funcion renal:
actividad plasmatica de renina, al-
dosterona, depuracién de creatinina
y excrecion de electrolitos (Na y KJ.

Para los estudios metabdlicos,
a cada paciente con diagnéstico de
HAEy alos controles se les tomd una
muestra de 10 ml de sangre venosa
después de un ayuno de almenos 12
horas. Pasados 5 min se les practicé
una prueba de tolerancia glucosada
oral, suministrandoles 75 g de glu-
cosa (GLICOLAB, Relab, Venezuela)
tomando muestras de sangre a los
30, 60 y 120 min después de la
ingestion de la glucosa. En el suero
obtenido de las diferentes muestras
de sangre se hicieron determinacio-
nes enzimaticas de glucosa (Gluci-
net, Sclavo), triglicéridos (Triglici-
net, Sclavo), colesterol y HDL-coles-
terol (Cholescinet, Sclavo), determi-
nacion de insulina inmunoreactiva
por radioinmunoensayo (RIA-Kit,
Diagnostic Products, USA) y electro-
foresis de lipoproteinas en gel de
agarosa segun ¢l método de Camejo
y col. (6}.

Para el analisis estadistico, se
aplicé el test t de Studept para com-
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TABLA 1
CARACTERISTICAS DE LOS INDIVIDUOS CON HIPERTENSION ARTERIAL
Sujetos Sexo Edad IMC Presion arterial
(H/M) (afios) (kg/m?) (mm Hg)
Sistdlica  Diastolica
Controles 9/12 290+15 240105 1126125 69,0+£2,5

n=21}

Hipertensos 19/10 35,1+1,4 274+0,5 140,0+2,8 951x+1,5
n =29)

p* <0,005 <0,0001 <0,0001 <0,0001
IMC<27 6/4 347+15 249+08 1366+40 943119
n=10)

p** <0,02 ns <0,0001 <0,0001
IMC> 27 13/6 35,1+2,1 287+£02 140,1+39 955122
(n=19

p* <0,01 <0,0001 <0,0001 <0,0001

p** ns <0,0001 ns ns

Los valores representan el promedio + E.S.
* en relacion al grupo control; ** en relacion al grupo con IMC<27.

parar los resultados de las dos po-  variables se evalud usando analisis
blaciones considerando significativa  de regresion simple.
una p < de 0,05. La relacion entre

TABLA II
PERFIL HIPERTENSIVO DE LOS PACIENTES CON HIPERTENSION
ARTERIAL ESENCIAL (HAE) Y CONTROLES

Examen HAE CONTROLES
(n=29) (n=21)

Creatinina plasmética (mg/dl) 0,81 + 0,05 0,93 + 0,02
Sodio plasmatico (mEq/1) 141,1 + 0,55 140,8 + 0,68
Potasio plasmatico (mEq/1) : 4,06 + 0,05 4,02 1+ 0,06
Renina {ng/ml/h) . 4,97 + 1,01 5,86+ 1,16
Aldosterona (pg/ml} 295,6 + 38,7 198,7 £ 15,7
Excrecion de sodio (mEq/24h) 153,9 + 23,9 119,0 + 13,7
Excrecion de potasio (mEq/24h) 51,9+ 8,4 49,7+ 11,3
ECG normal normal
Fondo de ojo normal normal
Hematologia normal normal

Los valores representan la media + E.S.
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Fig. 1. Respuesta de la glicemia a la administracién oral de 75 g de glucosa en los
controles (C) ¥ en el total de los individuos con hipertensién arterial esencial
(HAE). Cada punto representa el promedio + E.S. Los asteriscos indican los
valores que difieren significativamente a una p < 0,05.

RESULTADOS

En la Tabla I se muestran las
caracteristicas de los pacientes hi-
pertensos esenciales (HAE) y los
controles estudiados. Todos los indi-
viduos pudieran catalogarse como
de raza mezclada o "criolla". Como el
promedio del IMC del grupo de los
HAE resultara significativamente
superior al del grupo control, a pesar
de tener todos un IMC menor de 30,
tal como lo establecia el protocolo
como criterio de obesidad, el grupo
HAE se subdividié para el analisis,
en dos grupos, usando como punto
de divisién un IMC de 27. Se tomod
esta cifra por considerarse que seria
el limite para establecer sobrepeso.
Asi, los dos grupos de HAE difirieron
entre ellos sélo en su IMC.

Segin se observa enla Tabla Il,
el estudio del perfil hipertensivo no
revelé diferencias significativas en-
tre los controles e hipertensos, lo
que permitié establecer que no exis-
tian factores que pudieran determi-
nar un estado de hipertensién se-
cundaria.

Cuando se analiz6 la respuesta
a la sobrecarga glucosada se encon-
tro que, tomando en cuenta a todos
los pacientes con HAE estos presen-
taron concentraciones significativa-
mente mas elevadas, tante de la
glicemia basal (p< 0,05), como du-
rante toda la prueba de sobrecarga
(p< 0,005} (Fig. 1). Esto fue evidente
tanto cuando se separaron por sexo,
asi como cuando se tomé en cuenta
el IMC (Figs. 2 y 8). Por otro lado,
como s¢ observa en la Fig. 4, los HAE
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Fig. 2. Respuesta de la glicemia a la administracién oral de 75 g de glucosa en los
individuos hipertensos del sexo masculino clasificados segun su IMC fuera
menor o mayor de 27 {<27, >27) y en el grupo control respectivo (C). Los puntos
representan el promedio + E.S. .

tomados en su totalidad mostraron  observandose diferencias altamente
concentraciones mas elevadas dein-  significativas (p<0,005) a nivel ba-
sulina a lo largo de toda la prueba, saly alas 2 horas después de inicia-
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Fig. 3. Respuesta de la glicemia a la administracion oral de 75 g de glucosa en los
individuos hipertensos del sexo femenino clasificados segin su IMC fuera
menor o mayor de 27 (<27, >27) y en el grupo control respectivo (C). Los puntos
representan el promedio + E.S. ‘
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Fig. 4. Respuesta de la insulinemia a la administracion oral de 75 g de glucosa en
los controles (C) y en el total de los individuos con hipertensién arterial esencial
(HAE). Cada punto representa el promedio 1 E.S. Los asteriscos indican los
valores que difieren significativamente a una p<0,05.
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Fig. 5. Respuesta de la insulinemia a la administracién oral de 75 g de glucosa en
los individuos hipertensos del sexo masculino clastficados segiin su IMC fuera
menor o mayorde 27 {<27; >27} y en el grupo control respective (C). Los puntos
representan el promedio + E.S.
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Fig. 6. Respuesta de la insulinemia a la administracion oral de 75 g de glucosa en
los individuos hipertensos del sexo femenino clasificados segtin su IMC fuera
menor o mayor de 27 {<27; >27}y en el grupo control respectivo (C}. Los puntos
representan el promedio + E.S.
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Fig. 7. Relacién glucosa/insulina (G/1) durante la prueba de sobrecarga glucosada
en los controles y en el total de los indtviduos con hipertensiéon arterial
esencial. Las barras representan el promedio + E.S. Los asteriscos indican los
valores que difleren significativamente a una p<0,05.



Hiperinsulinemia y lipidos en hipertensién arterial 63

2

»cC
¥ HAE<27

B8 me27

RELACION G

a 3¢ 60 12¢

Tiempo (min)

Fig. 8. Relacién glucosa/insulina {G/I) durante la prueba de sobrecarga glucosada
en los individuos hipertensos del sexo femenino, clasificados segan suIMCy
en el grupo control respectivo. Las barras representan el promedio £ E.S. Los
asteriscos indican los valores que difieren significativamente a una p<0,05.

da la prueba de sobrecarga glucosa-  en relacién al IMC en ambos sexos
da. Al clasificarlos por sexoe IMCse  (Fig. 5y 6).
observdé un incremento progresivo
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Fig. 9. Relacion glucosa/insulina (G/1) durante la prueba de sobrecarga glucosada
en los individuos hipertensos del sexo masculino, clastficados segan su IMC
y en el grupo control respectivo. Las barras representan el promedio + E.S.
Los asteriscos Indican los valores que difieren significativamente a una
p< 0,05,
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TABLA III
CONCENTRACIONES DE LOS LIPIDOS SERICOS
EN LOS INDIVIDUOS CONTROLES E HIPERTENSOS
CLASIFICADQS SEGUN SU INDICE DE MASA CORPORAL
Sujetos TG COL-total HDL-C VLDL-C LDL-C

Controles 82,7+106 15594+ 9,1 40,5%+1,6 26,0 +£2,2 92,54+ 5,7
n=21)

Hipertensos 163 £ 19 1965+ 99 403+1,9 3905+ 3,0 12044+ 7,0
{n = 29)

p* <0,001 <0,005 ns <0,001 <0,005
IMC<27 ~ 108,7+ 16,2 167,3+17,0 368+2,4 280+3,8 1048+135
n=10)

p* ns ns ns ns ns
IMC>27 1929+ 259 212,0+11,2 4234+27 457+36 12864+ 8,0
(n = 19) ) i

p* <0,0001 <0,0001 ns <0,00001 <0,0002

* Con respecto al grupo control
Los resultados representan el promedio t E.S. y estan expresados en mg/dl.

La relacion G/I resulté signifi- 120 min (Fig. 7) indicando una res-
cativamente menor {p<0,05) en los  puesta insulinica mas pronunciada
HAE tanto a nivel basal como a los

TABLA IV
CONCENTRACIONES DE LIPIDOS SERICOS EN LOS INDIVIDUOS
CONTROLES E HIPERTENSOS CLASIFICADOS POR SEXO
Sujetos TG Col-T HDL-C VLDL-C LDL-C
HOMBRES

Controles 90,2+17,9 1369+£15,1 382122 24,2 + 4,3 83,1 £9.3
n=21) .

HAE 195,44+ 253 1984 + 12,3 37,2+1,9 445+ 3,7 121,6 +9,0
{n = 29)

p <0,001 <0,005 ns <0,001 <0,005

MUJERES

Controles 77,1 £ 13,3 170,04+ 9,7 42,2+2.3 27,.3+2,5 99,5 + 6,8
{n =12}

HAE 67,7+4,6 193,1 +52,9 46,4+ 4,0 30,3+4,1 1182+11,7
{n = 10}

p ns ns ns ns ns
Los valores representan el promedio + E.S. y estan expresados en mg/dl.
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Fig. 10.Relacién entre la insulinemia basal {en uU/ml) y los valores de presion
diastoélica {en mmHg) en el grupo de hipertensos del sexo masculino (r=0,51;

p<0,05).

y a su vez no compensatoria pues la
glicemia se mantuvo elevada.

Cuando se estudié esta rela-
cién G/1 clasificando por sexo e IMC
se observd que mientras en las mu-
jeres la relacion fué disminuyendo
en forma significativa con el IMC, en
los hombres con IMC < 27 larelacion
G/I1 (Fig. 8) fué algo superior tanto a
nivel basal como a los 120 min,
disminuyendo en aquellos con IMC>
27 (Fig. 9).

En relacion al comportamiento
del patrén lipidico en estos pacientes
la Tabla IIl presenta las concentra-
ciones séricas de los lipidos en los
sujetos estudiados, clasificados a su
vez segin su IMC. Se observa un
incremento en todas las fracciones,
con excepcién del HDL-C el cual no
sufrié modificaciones. Este incre-
mento se obtuve a expensas princi-
palmente de aquellos individuos con
sobrepeso ya que los que tenian un

y = S5.94x ¢ 4332, r

2. 62

Fig. 11.Relaclon entre insulinemia basal (en uU/ml) y la concentracion de TG (en
mg/dl} en el grupo de hipertensos tomados en su conjunto {r = 0,79; p =

0,0001).



Campos y Col.

y = -.02x*8.37,r

'2.’3

GO/101

S0 100 150 200
761

250 300 350 400

Fig. 12.Relacion entre la concentracién de TG (en'mg/dl} y la relacién Go/lo en el
grupo de hipertensos tomados en su conjunto {r = 0,55; p<0,02}.

IMC < 27, si bien sus cifras resulta-
ron mas elevadas que en el grupo
control, no llegaron a ser significati-
vamente diferentes.

Cuando se clasificaron por sexo
(Tabla IV) se observd que la altera-
cidn lipidica fue significativa solo en
el grupo de los hombres.

En el analisis de regresion li-
neal se encontr6 que la Insulina ba-
sal (lo) estuvo positiva y significati-
vamente asociada con la presién
diastélica en el grupo de HAE toma-
dos en total {r = 0,41; P<0.05). Esta
asociacion se mantuvo cuando se
separaron por IMC, sin embargo
cuando se separaron por sexo, solo
fué significativa entre el grupo de
hombres (r = 0,61; p<0.05) (Fig. 10).

No se obtuvo asociacion de la
insulina basal con la presion sistéli-
ca ni tampoco de la relacion G/ con
la presion arterial sistélica o diasté-
lica.

m

La lo también se encontré aso-
clada positiva y significativamente
con las cifras de TG (Fig. 11) en el
grupo de hipertensos tomados en
total {(r = 0,79: p<0,0001), asociacién
que se mantuvo cuando se separa-
ron por IMC y estuvo presente tanto
entre los hombres como entre las
mujeres. Esto trajo como conse-
cuencia que se encontrara una aso-
ciacién negativa y significativa entre
los TG y la relacién Go/lo {r = -0,55;
p<0,02} (Fig. 12).

Otras asociaciones importan-
tes que se encontraron fueron entre
los TG y las VLDL (r = 0,47; p<0,05);
VLDL y Go/lo (r = -0,53; P<0,05) y
entre la presion sistélica y la LDL-C
{r = 0,45; p<0,02).

DISCUSION

La disminucién de la sensibili-
dad al efecto de la insulina sobre la
utilizacién de la glucosa por las cé-
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lulas ha sido ampliamente demos-
trada en individuos obesos, diabéti-
cos no insulino dependientes y en
hipertensos esenciales (2, 9, 12, 13,
17, 22, 27). Esta insensibilidad al
efecto de la insulina se ha conside-
rado como un estado de "Insulino-
resistencia” (IR} en estos individuos.
Ese estado de IR contribuye a la
hiperinsulinemia observada en es-
tos sujetos, debido a que provoca un
incremento en la secrecion de insu-
lina por el pancreas para mantener
el estado de euglicernia (9).

El "clamp" insulinico, desarro-
llado por de Fronzo y col. (7), ha sido
la técnica mas comunmente usada
para determinar el estado de IR en
estos sujetos. Pero, ha sido también
generalmente aceptado, que los es-
tudios de "clamp" insulinico no
siempre son posibles en la practica
diaria, aunque ¢llos hacen un aporte
valioso a la investigacion. Un test
mucho mas sencillo y que también
permiite identificar el estado de IR,
especialmente en sujetos no diabéti-
cos, es la prueba de tolerancia glu-
cosada oral, fundamentalmente si
los niveles de insulina son medidos
también (4).

En nuestro estudio, utilizando
la técnica de la Prueba de Tolerancia
Glucosada Oral para determinar el
posible estado de IR en los sujetos
estudiados, encontramos que indivi-
duos con Hipertensién Arterial
Esencial (HAE] de reciente datay sin
tratamiento, presentaban niveles
significativamente mayores de glice-
mia en ayunas y durante toda la
prueba glucosada ( 2 h), cuando se
compararon con un grupo control.
Ademas, estos mantenian también
concentraciones significativamente

elevadas de insulina en ayunasy a
las 2 h después de la sobrecarga.

Esta hiperinsulinemia en el
grupo de sujetos con HAE y asociada
con niveles elevados de glucosa, su-
giere una alteracién del metabo-
lismo de la glucosa estimulada por
insulina, en relacién al grupo con-
trol. Esta evidencia es atin thas no-
table cuando comparamos la rela-
cién G/l en ayunas y durante la
prueba de tolerancia glucosada con
la del grupo control {Fig. 7). Encon-
tramos que en los sujetos con HAE
la relacién G/1 en ayunas es menor,
lo que indica que ellos mantienen
una mayor concentracion de insuli-
na en plasma y a pesar de ello sus
niveles de glucosa son también ma-
yores. Ademas, llama la atencién
que los sujetos hipertensos mues-
tran una relacion G/! similar duran-
te toda la prueba y que esta relacién
es similar a la que muestran los
controles (Fig. 7}. Esto indica que
ambos grupos de individuos, hiper-
tensos y controles, responden de
manera similar al estimulo para la
produccion de insulina por la sobre-
carga de glucosa, pero pudiera espe-
cularse que lainsulina en los sujetos
hipertensos muestra cierto grado de
insensibilidad en la estimulacion del
metabolismo de la glucosa. Esta in-
sensibilidad pudiera ser entonces
un indicio de la presencia de IR en
los individuos con HAE de este estu-
dio.

Nuestros resultados son con-
sistentes con lo reportado por otros
autores. Ferrannini y col. (9) han
encontrado en individuos de ambos
sexos, con HAE, no diabéticos y no
obesos, niveles mayores de insulina
en ayunas asi como insensibilidad
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de la insulina para la utilizacion de

la glucosa, comparados con un gru-
po control. Shamiss y col. (27) han

encontrado también, en un estudic’

realizado en sujetos de ambos sexos
con HAE y no obesos, niveles signi-

ficativamente incrementados de in- .

sulina en ayunas y una significativa
insensibilidad de su insulina para
estimular el metabolismo de la glu-
cosa por las células.

Ya en 1990, Fragachan y col.
estudiando un grupo de individuos
con hipertension arterial manifiesta,
pero sin clinica de diabetes, en otra
zona de Venezuela, demostraron en-
tre ellos la presencia de tolerancia
glucosada anormal en un 77,3%
(10).

Tratando de eliminar algunas
posibles influencias demograficas
en nuestros resultados, separamos
los individuos estudiados hiperten-
sos y controles, en relacién al sexoy
al IMC, perc no encontramoes gran-
des diferencias en relacién al grupo
en general. Asi, ocbservamos que los
hombres con HAE (Fig. 2) mostraron
niveles mayores de insulina y gluco-
sa en ayunas y durante toda la prue-
ba de tolerancia glucosada. También
los hombres de este grupo mostra-
ron una relacién G/I mayor tanto en
ayunas como durante todo el test
{Fig. 8). Es de hacer notar que, cuan-
do separamos los hombres en rela-
cion a su IMC, los que tenian un
IMC>27 mostraban una relacién
G/1 menor que los hombres con
IMC<27 y que sus respectivos con-
troles (Fig. 9). Cuando separamos
las mujeres del grupo total, encon-
tramos, al igual que en los hombres,
un patron bastante similar al grupo
en general, sin embargo en ellas atin

en las de IMC<27, se observa la dis-
minucién en la relacién G/I (Fig. 8).

Pero es dificil en este estudio
sacar conclusiones sobre las dife-
rencias encontradas en los grupos
particulares de hombres o de muje-
res en relacion al grupo en general,
puesto que el ntmero total de indi-
viduos es relativamente pequerio.
Sin embargo, pudiera especularse
que existe una tendencia hacia una
mayor insensiblidad de la insulina
para estimular el metabolismo de la
glucosa, que se hace mas notable a
medida que se incrementa el peso
corporal de estos individuos. Esto se
corresponde con numerosos hallaz-
gos (12, 13, 17), que han demostrado
que la obesidad es un estado de IR
per se. Por lo que pudieramos decir,
que los hombres con sobrepeso de la
poblacion de individuos con HAE por
nosotros estudiada, mostraron IRy
gue esta pudiera intensificarse con
¢l incremento del peso corporal. En
el grupo de las mujeres, aun cuando
muestran niveles mayores de insuli-
nay glucosa en ayunas y durante el
test glucosado, y el efecto parece ser
mas evidente, el namero de ellas es
menor que ¢l de los hombres, por lo
que se hace atn mas dificil, estable-
cer criterios definitivos en este estu-
dio.

Sin embargo, el analisis de re-
gresion de nuestros resultados
muestra una asociacién positiva y
significativa entre las concentracio-
nes de Insulina basal y la presién
diastdlica en el grupo total, que se
mantuvo aun en los individuos con
peso normal, pero fue mas evidente
entre el grupo de hombres.

Existen diferentes trabajos en
los cuales se ha tratado de determi-
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nar la implicaciéon de la hiperinsuli-
nemia en la patogénesis de la hiper-
tension {8, 24} y se ha logrado de-
mostrar, a través de estudios epide-
miclégicos y experimentales que
existe correlacidén positiva entre las
concentraciones de insulinay la pre-
sién arterial (15, 19). Sin embargo,
existe controversia en cuanto a la
influencia de factores raciales en la
relacion insulina-presion sangui-
nea. Asi en un estudio realizado con
indios Pima, blancos y negros, se
encontré que la concentracion de
insulina en ayunas estaba positivay
significativamente correlacionada
con el incremento de la presién arte-
rial en los individuos blancos, pero
no hubo correlacion en los indios
Pima ni en los negros {26). Habiendo
encontrado nosotros correlacion en-
tre los niveles de insulina basal y la
presion diastolica en nuestro grupo
de pacientes pudieramos concluir
que nuestraraza "criolla” se compor-
taria como el grupo de blancos ame-
ricanos.

La razdén para tal efecto de la
insulina sobre la presién arterial de
diferentes razas no esta clara aan.
Es posible que la sensibilidad de la
insulina varie entre grupos raciales.
Ademas, el efecto de la insulina so-
bre la presion sanguinea puede de-
pender de su interaccién con otros
factores humorales, neurales, celu-
lares, miocardicos y hemodinami-
cos, que estan envueltos en la regu-
lacién de la presion sanguinea (26).

Es conocido que los niveles ele-
vados de insulina conducen a alte-
raciones del metabolismo lipidico;
asi se ha descrito que los estados de
IR cursan con un aumento de los TG
y una disminucioén del HDL-C (3, 21,

29). También, que individuos con
HAE no tratada poseen niveles sig-
nificativamente elevados de coleste-
rol total y de TG, asi como de la
relacion Col/HDL-C (11). Nuestros
resultados demuestran que en indi-
viduos con HAE incipiente, en los
cuales ya podriamos hablar de IR
presente, las alteraciones lipidicas
se manifiestan precozmente, obser-
vandose elevacion del nivel de los TG
y del colesterol; inclusive, hay eleva-
cién de este ultimo en las lipoprotei-
nas, tanto en las LDL como en las
VLDL, no observandose sin embar-
go, modificaciones de las HDL. Este
hallazgo, sin embargo, fué significa-
tivo solo entre el grupo de hiperten-
s0s con sobrepeso y-del sexo mascu-
lino {Tablas I y 1V).

El analisis de regresién mostré
que los niveles de insulina basal
también estuvieron significativa-
mente asociados a los TG en ¢l total
de los individuos hipertensos (r =
0,79; p<0,0001), asociacién que se
mantuvo significativa al separarse
por IMC o por sexo.

La asociacién entre insulina y
TG ha sido interpretada en varios
analisis. Reaven (22) menciona que
la hipertrigliceridemia parece ser se-
cundaria a la IR e hiperinsulinemia
y menciona que importantes corre-
laciones han sido reportadas entre
IR y captacion de glucosa estimula-
da por insulina, hiperinsulinemia,
aumento de la secrecion de VLDL e
hipertrigliceridemia en humanos
normales y en pacientes con hiper-
trigliceridemia (20, 21, 28, 29). En
estos estudios se observa una corre-
lacién negativa con los niveles de
HDL-C, hallazgo que no fué observa-
do en nuestro estudio.
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De la misma forma, Abbott y

col. {1) en un estudio realizado en
poblacién obesa hiperinsulinémica,
encuentra que varios indices de ac-
cion de la insulina estuvieron corre-
lacionados de manera similar con la
concentracién de TG, pero no con
HDL-C, concluyendo que es posible
gue las lipoproteinas plasmaticas ri-
cas en TG pueden influir en las
primeras etapas de la accion de la
insulina, conduciendo a IR. Por otro
lado, es posible que la IR sea la
causante del incremento de los TG,
ya que la principal lipoproteina
transportadora de los TG, la VLDL se
produce en el higado y es metabo-
lizada en el plasma en una cascada
de delipidizacion catalizada por la
lipotroteinlipasa (LPL}). La interac-
cién de la IR con el metabolismo de
los TG puede estar a nivel de la
secrecion de VLDL o con la actua-
cién de la LPL. En ese estudio, Ab-
bott y col. (1) encontraron que la
HDL-C estuvo relacionada con la ac-
cién de la insulina en forma inde-
pendiente a TG, sugiriende 1a posi-
bilidad de que HDL-C y TG tienen
diferentes sitios de interacciént con
la concentracién de insulina y con
su accion.

En conclusién, demostramos
que nuestra poblacién hipertensa
presenta hiperglicemia acompanada
de hiperinsulinemia manifiesta so-
bre todo a las 2 h post-carga ain en
el grupo con peso normal, la cual se
hace significativa también a nivel
basal en el grupo con sobrepeso.

Esta alteracién metabélica,
manifiesta en etapas precoces de la
enfermedad, se acompana de modi-
ficaciones lipidicas, principalmente
anivel de los TGy de las VLDL, sobre

todo en aquellos individuos del sexo
masculino y en presencia de sobre-
peso. También que las cifras de In-
sulina basal se asocian positiva y
significativamente con la presién
diastélica y la concentracion de TG.
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ABSTRACT

Hyperinsulinemia and lipid
alterations in the first stages of
essential arterial hypertension.
Campos, G. (Instituto de Investiga-
ciones Clinicas, Facultad de Medici-
na, Universidad del Zulia, Apartado
Postal 1151, Maracaibo 4001-A, Ve-
nezuela), Colina-Chourio, J., Ryder,
E., Fuentes, E., Morales, L.M., Wil-
helm, 1. Invest Clin 34(2):55-73,

'1993.

The purpose of this study was
to evaluate the presence of insulin-
resistence in non-obese, non-diabe-
tic patients with mild to moderate
essential arterial hypertension of re-
cent diagnosis and without prior
pharmacological treatment and its
relationship with the lipid alteration
found in those patients, Twenty-one
controls (9 M/12F} and twenty-nine
patients (19 M/ 10 F} were studied.
The control group presented mean
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age: 291 1.5 years, BMI: 23.9 £ 0.46
Kg/rn SBP:112.6 + 2.9 mm Hg,
DBP: 68.0 + 2.9 mm Hg. The patient
group presented mean age: 35 +1.4
years, BMI: 27.3 £+ 0.45 Kg;’m SBP:
140 + 26 mm Hg, DBP: 95,1 + 1.4
mm Hg. The fasting levels of glucose,
insulin and lipids were measured in
each individual. Both controls and
patients were subjected to an oral
glucose tolerance test (OGTT) with
determination of glucose and insulin
at 30, 60, and 120 minutes. The
patients had significantly (p<0.05)
increased plasma glucose at O, 30,
60 and 120 min. and increased
{p<0.05) plasma insulin levels at O
and 120 min compared to controls,
The G/! ratio was significantly lower
(p<0.005} in the hypertensive group,
at O h and 120 min. Abnormalities
in fasting lipid profile were also ob-
served in the patients including a
significant increase in TG, Choleste-
rol, VLDL-C and LDL-C. These in-
creases were especially evident in
men and those with higher BMI
There was a possitive and significant
association between basal-insulin
and TG, VLDL-C and DBP in hyper-
tensive patients. We conclude that
hyperinsulinemia is present in the
majority of hypertensive patients
and that hyperinsulinemia is asocia-
ted with lipid abnormalities specially
in men and the most individuals
with higher BML
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