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INTRODUCCION

1.- CONCEPTO DE HIPERTENSION.

De forma genérica se puede definir fa hipertension como la
presencia mantenida en un individuo de cifras de presién arterial (P.A))
por encima de "valores normales".(Puede dividirse en esencial o primaria y
en secundaria. Nosotros nos ocuparemos exclusivamente de la esencial).
Ahora bien, se trata ahora, de establecer cuales son considerados como

"valores normales’.

Segun los criterios actualmente vigentes del “Joint National
Committee on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure” (Comité Conjunto Nacional para la Deteccién, Evaluacion
Tratamiento de la Hipertensién Arterial)(V JNC) se consideran cifras de
presién arterial (P.A.) normales, las comprendidas entre los 90 m.m.Hg.
de presion diastdlica y los 140 m.m.Hg. de presién sistélica. Estimédndose
unos limites inferiores para definir fa hipertension de 140 m.m.Hg. y/o 90
m.m.Hg. Valores superiores a estos, en dos 0o mas determinaciones

obtenidas en dias distintos, en condiciones lo mas representativas



posible y con una actividad habitual del paciente nos darian el diagnostico

de HTA.

Entre los valores normales y patolégicos antes resefiados,
quedan los que corresponden a lo que se conoce como "Hipertension
limite" o tension arterial “Normal-Alta’. Valores comprendidos entre
130/139 m.m.Hg. de presion sistdlica y 85/88 m.m.Hg. de presién
diastolica. Los pacientes que se encuentran en esta situacion no pueden
ser considerados hipertensos, pero es evidente que se trata de unos

"buenos candidatos" a desarrollar la enfermedad.

El quinto informe del (V JNC) fue publicado en el vigésimo
aniversario del Programa Nacional de Educacion sobre Hipertensién
Arterial (PNEHTA)(6). E! V JNC proporciona los primeros nuevos datos
después de méas de una década en relacibn con la prevalencia,

conocimiento, tratamiento e indice de control de la HTA.

El “Consenso para el Control de la H. T.A. en Espara” considera
hipertensos a todos los pacientes que tengan una presion superior a
140/90 (71). A estos pacientes debemos someterios a controles
periédicos de forma que podamos detectar el momento en que las cifras

tensionales "abandonen el rango de normalidad.

Para clasificar la H.T.A. se utiliza el esquema enunciado por el
Joint National Committee norteamericanc por ser la que proporciona una

idea mas clara del aumento progresivo del riesgo conforme aumentan ios



niveles de presion arterial (82). Esta clasificacion se resume en la (tabla
1).8Segun el consenso para el control de la H.T.A. en Espafa (71) cuando
la presién arterial sistélica (PAS) la presion arterial diastolica (PAD) caen
en distintas categorias , se debe tomar la mayor, para clasificar el grado

de presién arterial de un individuo.

TABLA 1

Clasificacion de la presion arterial para adultos mayores de 18

afios®

Categoria Sistélica (mm Hg) Diastolica (mm Hg)

Normai+ <130 <85

Normal Alta 130-139 85-89
Hipertension™

ESTADIO 1 (Leve) 140-159 90-99

ESTADIO 2 (Moderado) 160-179 100-109

ESTADIO 3 (Severa) 180-209 110-119

ESTADIO 4 (Muy severa) >210 >120

* Sin tomar farmacos antihipertensivos ni estar enfermo en fase aguda. Cuando las presiones arteriales sistélica y
diastélica pertenecen a categorias diferentes, deberia utilizarse la categoria mas alta para clasificar el estado de presién
arterial
del individuo. por ejemplo, 160/92 mmHg deberia clasificarse como ESTADIO 2 y 180/120 mmHg como ESTADIO 4. La
hipertension arterial sistélica (HTAS) se define como PA 2140 mmHg y PA <90 mmHg y se situa en el ESTADIO corres-
pondiente (por ej. 170/85 mmHg se define como HTAS ESTADIO 2).

+ La presidn arterial 6ptima con respecto al riesgo cardiovascular es PA <120 mmHg y PAD <80 mmHg.

Sin embargo, deberian evaluarse clinicamente las cifras de presién muy bajas.
**Basado en la media de dos o mas mediciones realizadas en dos 0 mas visitas en un estudio inicial.
Nota: Ademas de los estadios de HTA basados en ios niveles de presion arterial, el clinico deberia especificar la o
presencia ausencia de enfermedad de los organos diana y factores de riesgo adicional. Por ejemplo, un paciente con
diabetes y una presion arterial de 142/94 mmHg mas hipertrofia ventricular izquierda deberia ser clasificado como HTA
estadio 1 con enfermedad de organo diana (hiperirofia ventricular izquierda) y con otro factor de riesgo importante
(diabetes). Esta especificidad es importante para la clasificacion de! riesgo y su tratamiento.

Se debe clasificar la H. T.A. no solo por sus niveles manométricos
sino también clinicamente segun el grado de afectacién organica segun
se resume en la (Tabla 2) y segun coexistan o no otros factores de riesgo,
gue incrementan el riesgo cardiovascular en cualquier nivel de

hipertension.



TABLA 2

Clasificacién de la H.T.A. segun el grado de afectacién organica

Grado | Sin signos obijetivos de afectacion organica

Gradoll  Aparece, por lo menos, uno de los siguientes signos:
1: Hipertrofia de ventriculo izdo.
2: Estrechez focal y generalizada de las arterias retinianas.
3: Proteinuria y/o T de la creatinina plasmatica.

Grado lIl  Aparecen sintomas y signos de lesién en distintos érganos
1: Insuficiencia ventricular izda.
2: Encefalopatia hipertensiva.
3. Hemorragias y exudados y/o edema de papila en F.ojos

A esto hay que afiadir la existencia de cuadros especiales como
son la H.T.A. del embarazo que es la inducida por el embarazo y que se
define como el aumento de la presidén arterial sistolica mayor o igual a
30mmHg. y/0 de la diastélica mayor o igual a 15mmHg, respecto de la
inicial al comienzo del embarazo. O tambien como la presién arterial
superior a 140/85 mmHg durante el embarazo o en las veiticuatro horas
siguientes al parto. (Con o sin proteinuria, pero si esta aparece se

confirma el diagnostico.




Segun la British Hypertension Society: La presion arterial debe
ser medida Unicamente por una persona que conozca todos los factores
que determinan una falsa lectura. Sin ser tan estrictos como los
britanicos, creemos que se debe realizar por personal perfectamente

entrenado y siguiendo la técnica habitual lo més fielmente posible.(4)

Segun el "consenso para el control de la Hipertensién en
Espafia” y el “Joint National Committee” es aconsejable que el aparato de
medida sea un esfigmomanometro de mercurio.(Que sea revisado y
calibrado peridédicamente). Desaconsejandose los aparatos automaticos
disponibles en los establecimientos publicos. La camara inflable del
manguito debe tener una anchura equivalente al 40-50% de la
circunferencia del brazo (71). La toma debe realizarse, en reposo, sin
haber tomado sustancias excitantes, sin haber realizado ejercicios fisicos
previos. En declbito o sedestacion en ambos brazos, al menos en la

primera ocasion.

2.- DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL.

Al intentar decidir si un paciente es 0 no un hipertenso hay que
tener en cuenta la trascendencia que para el individuo en cuestion va a
tener nuestro juicio clinico. A partir de nuestra decision diagnostica el
paciente deberda cambiar apreciablemente su habitos y costumbres y

ademas de forma permanente. Deberd someterse a un control metodico



de por vida y estara obligado, al menos, a subordinarse a tratamiento
dietético y en muchos casos a tto. medicamentoso de forma continuada y
sin descanso. Habria que tener en cuenta, también, que tan peligroso es
un enfermo hipertenso sin control ni tratamiento como podria serlo un
normotenso (diagnosticado errbneamente por una determinaciones de
PA. no representativas o en condiciones "no estandar') que estuviera
recibiendo medicacidon hipotensora. Por otra parte hay que tener en
cuenta el costo socioeconémico del consumo de hipotensores y el

aumento de bajas laborales que conlleva esta decision.

El diagnostico de H.T.A. debe hacerse después de varias tomas
aplicando el procedimiento descrito en el apartado anterior. Debe

comprender también:

a) La evaluacion del dafio visceral dependiente de la H.T.A..
b) Evaluacidn del perfil de riesgo del sujeto.
c) Realizacion de un diagnostico etiolégico.

d) Conocimiento de las enfermedades concomitantes(6,71).

El “ V Joint National Committee” proporciona una guia para el
comienzo de la terapia farmacolégica antihipertensiva. La decisién de
comenzar un tratamiento de este tipo en pacientes individuales requiere la
consideracién de varios factores: El grado de elevacion de la presion
arterial, la presencia de enfermedad de los 6rganos diana y de las

condiciones y factores de riesgo.(6)




3.- FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION.

El estudio de la FISIOPATOLOGIA de la hipertension pasa en
la actualidad por considerar las dos principales circunstancias que regulan

las cifras de tensién en condiciones normales.

La presion arterial se regula en base a:

1. GASTO CARDIACO

2. RESISTENCIAS PERIFERICAS

1. GASTO CARDIACO.

El gasto cardiaco (GC) se define como; el volumen de sangre que
bombea el corazén en un periodo de tiempo determinado. (En general se
refiere como un minuto, por lo que se conoce también como volumen

minuto circulatorio). Este viene determinado por el volumen de eyeccién

10



ventricular y la frecuencia cardiaca. Esto quiere decir que tanto si aumenta
la frecuencia cardiaca como si lo hace el volumen ventricular, el gasto
cardiaco se vera incrementado.

La Ley de Poiseuille, que describe el flujp de un liquido
newtoniano por un tubo rigido, aunque no puede aplicarse en sentido
estricto a la sangre, que no es un liquido de este tipo ni a los vasos
sanguineos que son elasticos y no rigidos, enumera los factores que

intervienen en el flujo y les asigna su valor:

Pxn r4
Flujo= -----mmmemem-
8 VI

donde: P es el gradiente de presion, r es el radio del tubo que esta
elevado a la cuarta potencia ( de aqui la importancia del diametro del vaso
y sus variaciones en el flujo), V es la viscosidad del fluido, | es la longitud
del tuvo y n es constante.

Si se adapta la ley de Poiseuille a la presiéon arterial tenemos que

Presion Arterial (PA) = Gasto Cardiaco (GC) X Res. Periféricas (RP)

El volumen de eyeccion ventricular depende a su vez de la
contractilidad cardiaca , de la capacidad de carga diast6lica (precarga) ,
del volumen circulatorio total o volemia y de la capacidad, a su vez, de

llenado ventricular. (Este ultimo factor se encuentra muy disminuido en el

11



caso de hipertrofia ventricular izquierda, trastorno muy comuin en la
hipertension arterial y del que luego hablaremos).

La frecuencia y contractilidad cardiaca estan controladas por el
sistema nervioso vegetativo y por las catecolaminas.

La volemia , capacidad de los depdsitos venosos y volumen
sanguineo pulmonar, estan influidos por la funciéon renal, los
mineralocorticoides y el sodio.

Un aumento del gasto cardiaco originaria una hipertensién de
carga y seria la primera alteracion en ia hipertensién arterial crénica. A
este nivel actuan los diuréticos, los B-bloqueantes, los calcioantagonistas

y los inhibidores de la enzima de conversion.

2. RESISTENCIAS PERIFERICAS.

Las resistencias periféricas (RP), constituyen la dificultad que
tiene que vencer la sangre, en condiciones tanto normales como
patolégicas, para atravesar el territorio arteriolar. Estas vienen
determinadas por (Fig.1); el calibre arteriolar en cada momento y lugar,(en
la aterosclerosis se encuentra disminuido) y el grado de
contraccién/distension arteriolar  (disminuido en la arteriosclerosis). Hay
que hacer notar que estos dos términos se usan a veces indistintamente
para describir cualquiera de los dos cuadros y tanto desde el punto de

vista conceptual como del anatomopatologico son distintos.
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Resistencias Perifericas

Viscosidad Sanguinea Elasticidad de la pared Mec. Vasopres. y

Arterial. Vasodepresores

Fig.1. Factores determinantes de las resistencias perifericas

Estas resistencias perifericas estén reguladas por mecanismos
vasopresores y vasodepresores de etiologia nerviosa, humoral o local de
la propia pared arterial, con mecanismos de retroalimentacion e
interconexion entre ellos. El aumento de las resistencias perifericas daria
lugar a una hipertensién arterial de resistencia, que al principio es
funcional y reversible, secundaria a la contraccién de la capa muscular y
posteriormente, ebido a cambios en la pared arterial, se hace estructural
con lo que se convierte en causa y efecto perpetuando el proceso.

La viscosidad sanguinea es un factor en la ecuacién de
Poiseouille que ejerce su destacada participacion sobre las cifras
tensionales, sobre todo a través de su interrelacién con las resistencias
perifericas. La viscosidad es la resistencia intrinseca que determinados
componentes oponen al paso de la sangre y que depende de las
proteinas plasmaticas, de la masa celular sanguinea, de la capacidad de

deformacion de los globulos rojos y de su agregabilidad.
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Aunque no estd bien establecida la relacion entre
hiperviscosidad sanguinea e hipertension , la resistencia al flujo en la
microcirculacioén, por un mecanismo reflejo o por anoxia, explicaria cierta
conexion entre ambos procesos. Esto justificaria la hipertensién de la

policitemia, en la poligiobulia, en fa anémia falciforme, etc.

El calibre arteriolar puede modificarse en respuesta a estimulos
internos y externos de forma fisioldgica. De esta forma se adapta a las
necesidades del organismo para mantener unas presiones adecuadas. De
la misma forma el gasto cardiaco puede aumentar o disminuir a expensas
de aumentar o disminuir la frecuencia cardiaca, (de forma refleja e
inmediata) o aumentar la capacidad miocardica (adaptacion lenta y a

largo plazo que no siempre es eficaz).

La combinacion de estos sistemas de regulacién van a ser los
responsables del mantenimiento de una perfusién sanguinea adecuada a
todos los tejidos del organismo y de unos niveles tensionales normales.

El centro circulatorio del bulbo raquideo controla el gasto
cardiaco y las resistencias periféricas mediante el control del sistema
nervioso vegetativo, regulando de este modo la presién arterial. Los
factores que modulan esta actividad son:

a) Estimulos corticales a traves del hipotalamo, siendo este el
mecanismo de influencia de la vida psiquica sobre la presion arterial.

b) Estimulos humorales (pO2, pCO2 y pH) que son captados

por quimiorreceptores del glomus carotideo.
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c) Estimulos mecénicos de la presion arterial, captados por
barorreceptores situados en el cayado aértico y en el seno carotideo.
Segun los cuales el aumento de presion arterial desencadena un reflejo
que enlentece el ritmo cardiaco y dilata los vasos periféricos, mientras que
la disminucion de la presién arterial acelera el corazén y contrae los vasos
periféricos, tendiendo de este modo a restaurar la presion arterial a su
valor original.

El control de los niveles de tension arterial necesarios se realiza
por medio de reflejos vegetativos y secrecién/liberaciébn de hormonas
reguladoras y contrarreguladoras. Los reflejos vegetativos funcionan como
consecuencia de la estimulacion de los receptores de presion,
denominados barorreceptores. Estos se encuentran localizados en el seno
carotideo y a nivel del cayado aodrtico. La excitacion de los mismos
produce en segundos, bradicardia e hipotensién por inhibicién simpatica y

estimulacién vagal.

Esta respuesta inmediata, mantenida en el tiempo sin que se
modifiquen las circunstancias desencadenastes pierde eficacia por
adaptacion del dintel ~ de excitacion de los receptores. (Es habitual que
en individuos que presentan cefaleas, mareos y otros sintomas en las
primeras fases de la hipertension, estas desaparezcan o disminuyan
pasado un tiempo aln sin tratar la enfermedad, a consecuencia de esta

adaptacion de los receptores).

Existen en érganos vitales (cerebro y corazén) receptores de

presién que permiten regular el flujo sanguineo de forma que este sea el

15




adecuado para un correcto funcionamiento del érgano en cuestion aun a
costa de secuestrar volumen sanguineo de ofros territorios de la

economia del organismo.

Otra respuesta, mas tardia, pero que a largo plazo es mas
efectiva, por ser funcionalmente mas duradera y potente, es la humoral.

Esta viene mediada por la liberacion de determinadas hormonas.

Esta regulaciéon humoral se realiza a nivel renal. Los descensos
tensionales se contrarrestan por medio de la activacién del Sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterona. Los aumentos tensionales vienen
amortiguados por el Sistema-Bradicinina-prostaglandinas. E| desajuste
de este equilibrio de fuerzas presoras y antipresoras tiene que ver con el

desarrollo de la hipertension esencial.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA.

El sistema renina-angiotensina es una cadena multienzimatica
que da lugar a la formacion de diversos péptidos que participan en el
control del liquido extracelular y de la presién arterial(167)

La hormona Angiotensina [l es el vasoconstrictor mas poderoso
que se conoce. Siempre que la presibn cae mucho, aparecen en la

circulacion grandes cantidades de Angiotensina |l. Esto produce la

16



estimulacién de los rifiones por disminucién de la perfusion sanguinea de
estos y la liberacién por ellos de fa enzima Renina cuando la presidon cae

demasiado.

RENINA: La Renina es una enzima proteolitica renal, que se
produce y libera en el aparato yuxtaglomerular. Concretamente en las
células mioepiteliales de la arteriola aferente del gromérulo renal. Cuando
es liberada a la circulacion actua sobre el angiotensinégeno, una o2
globulina sintetizada en el higado, fraccionandolo y originando la

angiotensina |.

Esta enzima se libera en respuesta a:

1.- La concentracién de sodio en la macula densa
(Quimiorreceptor a nivel peritubular) del tubulo distal.

2.- El estimulo de los barorreceptores de la arteria
aferente al glomérulo.

3.- Los niveles de Angiotensina |l y Angiotensina il
circulantes.

4.- El sistema adrenérgico, que regula su secrecién por
medio de los receptores alfa y beta.

La liberacién de Renina da lugar a una cascada

de reacciones que llevan a la produccién .de Angiotensina a partir de
Angiotensinégeno que es sobre el que actla directamente, Angiotensina

II, Angiotensina llf y otros péptidos activos. (Fig.2).
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ANGIOTENSINOGENO QUININOGENO
RENINA l l CALICREINA
I ANGIOTENSINA | BRADIQUININA —» VASODILATACION

l ECA <«—» QUININASA I

ANGIOTENSINA 1| ——» VASCCONSTRICCION

v

PEPTIDO INACTIVO

[_—— ALDOSTERONA—I

REABSORCION Na ELIMINACION K

T VOLEMIA- —3 | HTA | e

Fig.2. Sistema Renina- Angiotensina-Aldosterona/Calicreina- Quinina

La Angiotensina [I es un potente vasoconstrictor que actua
directamente sobre la pared de las arterias. Ademas estimula la liberacion
de Aldosterona. La Aldosterona es un factor hormonal que actua

aumentando la retencién de sodio y agua. Pero no solo realiza esta
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accion, sino que ademas aumenta la eliminacibn de potasio e
hidrogeniones por el rifion, contribuyendo a la regularizacion de la volemia
y del metabolismo del potasio, por lo que tiene un papel primordial en la

elevacion de la presion arterial.

Cuando el riego sanguineo a través de [os rifilones disminuye,
las células yuxtaglomerulares (células localizadas en las paredes de las
arteriolas aferentes inmediatamente proximales a los glomérulos) secretan
Renina, que pasa a la sangre. La Renina cataliza la conversion de una
proteina plasmatica llamada “sustrato de Renina", en Angiotensina |. La
Renina persiste en la sangre hasta por una hora, y sigue formando
Angiotensina | durante todo este tiempo. Al cabo de unos segundos de
formada la Angiotensina |, se convierte en otro péptido, Angiotensina I,
por la accion de una enzima llamada Enzima de Conversion, que existe

sobretodo en los pulmones. Este mecanismo se resume en la (fig. 2)

La tasa de secrecion de Renina es el factor mas importante en
la produccién de Angiotensina y por tanto en la actividad biolégica de todo

el sistema.

La Angiotensina |l, persiste en la sangre durante un minuto
aproximadamente; es inactivada rapidamente por diversas enzimas
sanguineas y tisulares llamadas, en conjunto, angiotensinasa. Durante el
tiempo que ha permanecido en sangre la Angiotensina |l ha estado

elevando la presion arterial por los mecanismos descritos.
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Como hemos comentado, el pasc de Angiotensina | a
Angiotensina |l estd mediado por una enzima denominada: enzima
convertidora de Angiotensina Il (ECA), por tanto la inhibicion terapeutica
de esta enzima provocaria la ausencia o disminucion, de la sintesis y
liberacion de Angiotensina |l con el consecuente descenso de la presion
arterial. Este constituye uno de los principales pilares del tratamiento de la
H.T.A. esencial en la actualidad y sobre el mismo nos vamos a ocupar

detenidamente en este estudio.

SISTEMA CALICREINA-QUININA.

La calicreina es una enzima proteolitica que actta sobre el
quininégeno liberando bradiquinina, la cual posee un efecto vasodilatador
directo e indirecto, mediante la activacion de prostaglandinas
vasodilatadoras.

La bradiquinina es degradada por la quininasa I, que es la
misma enzima que cataliza el paso de angiotensina | a angiotensina Il (
enzima convertidora de angiotensina ). Al ser la quininasa Il y la enzima
convertidora de angiotensina la misma enzima, los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina ejercen una buena parte de su
efecto hipotensor mediante la inhibicibn de la degradacion de la
bradiquinina, lo que explicaria el efecto de estas sustancias en

hipertensos con reninas normales o bajas.
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FACTOR NATRIURETICO ATRIAL

El factor natriurético atrial es un péptido sintetizado en las
auriculas y almacenado, dentro de unos granulos especificos en las
mismas auriculas. Se segrega como respuesta a la distensiéon de la pared
auricular.

Realiza las siguientes funciones :

1) Produce una diuresis forzada, rapida y de poca duracién.

2) Provoca natriurésis.

3) Tiene una accién antagonica del sistema renina-angiotensina-
aldostercna.

4) Inhibe la sensacién de sed.

5) Inhibe la secrecion de vasopresina.

6) Inhibe el sistema nervioso simpatico e interaccién con los
receptores de presion cardiopulmonares y arteriales.

No se conoce aln su relaccién con el desarrollo de H.T.A. pero

por sus acciones y comportamiento podemos intuir un papel importante

enla génesisde laH.T. A

VASOPRESINA
La vasopresina, denominada tambien hormona antidiurética o
"ADH” se sintetiza en hipotalamo y se almacena en la hipéfisis. Desde

esta ultima localizacion es de donde se libera a la sangre.
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Las acciones de esta hormona son principalmente:
1) Vasoconstriccion.
2) Aumento de la reabsorcién de agua y disminucion de la
diuresis.

3) Inhibe la sintesis de renina y su secrecion.

PAPEL DEL SODIO Y DEL POTASIO

Se sabe que el mundo occidental se consume mas sal de la que
es necesaria para el normal funcionamiento del organismo . Se sabe
también que la relaccion sal-hipertension existe aunque no siempre se
comporta de la misma manera. El 40% de los hipertensos esenciales
padecen una hipertensién Sal-sensible. Es decir, que la presion arterial
disminuye al restringir la ingesta de sal en la dieta. En cambio hay otro
grupo de hipertensos que presentan cifras depresion arterial que no se
modifican al eliminar la sal de la dieta (Hipertensos resistentes a la sal).

Se ignora el mecanismo por el cual el rifidn retiene sodio
inadecuadamente pero se sabe que esta excrecion esta determinada
genéticamente.

Hay otros mecanismos que actuan en la relacién sodio-H.T.A.
Entre estos se encuentra la estimulacién del sistema nervioso simpético,
(durante una ingesta elevada de sal, los individuos sal-sensibles
presentan niveles altos de noradrenalina en sangre). Tambien influyen los
niveles de pH y bicarbonato en plasma que disminuyen al aumentar la
ingesta de cloruro sddico.

E! potasio tiene un efecto beneficioso sobre las cifras de tension

arterial ya que
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posee efecto vasodilatador, disminuye la secrecion de renina e

influye sobre la sintesis de aldosterona.

PAPEL DEL CALCIO

La accién del calcio dietético sobre las cifras de tension arterial
estd adn por dilucidar, pero es conocido que los suplementos de calcio
son utiles en el tratamiento no farmacologico de la HTA. al menos en un
subgrupo de hipertensos.

El calcio ibnico intracelular tiene un papel determinado por Ia
union que realiza con la proteina calmodulina. Esta unién facilita la
fosforilacion de la miosina, la cual entra en contacto con la
actina,desencadenando la contraccibn muscular de la pared arterial.
Tambien influye en el estado funcional de diferentes sistemas celulares
que intervienen en la regulacién de la presion arterial, tales como la

aldosterona, las células yuxtaglomerulares y los terminales adrenérgicos.

PAPEL DEL OXIDO NITRICO

El endotelio vascular no es, como se pensaba, inerte, sino que
juega un papel activo en la sintesis y secrecion de determinadas
sustancias con propiedades vasodilatadoras y vasoconstrictoras, entre
otras.

El éxido nitrico, sustancia descubierta en 1987, ha sido utilizado
desde antiguo al administrar nitratos organicos sin conocer su efecto
vasodilatador y desde que se ha objetivado su efecto beneficioso sobre la
pared arterial ha despertado un gran interes entre los clinicos e

investigadores. Se produce como respuesta al roce de la sangre por el
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endotelio de las paredes de las arterias 0 como respuesta a estimulos
humorales como, las catecolaminas, serotonina, histamina, vasopresina,
bradiquinina, trombina, etc.

Acciones del oxido nitrico:

1) Regulacion del flujo plasmatico renal y el filtrado glomerular,
asi como disminucion de la liberacion de renina y contraccion vascular
renal producida por angiotensina I1.

2) Inhibe la agregacién y adhesion plaquetaria, con implicaciéon
sobre la hemostasia.

3) Modifica la actividad simpatica.

4) Regula el tono vascular basal, directamente a través de su
efecto vasodilatador y modulando la accién de angiotensina 1l y

norepinefrina.

PAPEL DE LA ENDOTELINA

La endotelina es un péptido sintetizado en el endotelio vascular.
Principalmente a nivel de aorta, vasos de la microcirculaciéon y en retina y
glomérulo. Su sintesis y liberacion responde a estimulos como el
rozamiento vascular, la viscosidad sanguinea, la trombina, la bradiquinina,
la hipoxia y el éxido nitrico.

La endotelina produce un aumento de la tensién arterial
mediante [a produccidn de una vasoconstriccion secundaria a aumento
del calcio intracelular (Fig.3), ya que sus efectos se invierten por accion de

los antagonistas del calcio y por la produccion de catecolaminas vy

24



aldosterona en las suprarrenales. A nivel renal desempefia un papel
primordial en la regulaciéon de la excrecion de agua y sodio.

Por altimo tiene la propiedad de estimular la proliferacion tanto
de las células mesangiales como de las células musculares lisas
vasculares, ambas mediante la expresion de protooncogenes mitégenos.

El éxido nitrico puede inhibir la sintesis de endotelina y esta a su
vez, puede estimular la liberacidn de 6xido nitrico y de prostaciclinas. Con

fo que hay un equilibrio completo de funciones estimuladoras e

inhibitorias.
ENDOTELIO VASCULAR
(=)
v
OXIDO NITRICO- - e ENDOTELINA
(+)
v
ANGIOTENSINA |
v ‘L v
VASODILATACION VASOCONSTRICCION

Fig.3 . Balance de vasodilatacion y vasoconstriccion producidas por éxido nitrico y

endotelina.
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BASES TERAPEUTICAS DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

En 1993 se publicaron los resultados evolutivos de los esquemas
de tratamiento de la HTA durante los dltimos 20 afnos en el marco de los
tres “Nacional Hearht and Nutrition Examination Surveys” (NHANES).
Estos estudios dejan bien claro que el conocimiento, tratamiento y control

de la tension arterial elevada ha mejorado en estas dos décadas.(168)

TRATAMIENTO NO MEDICAMENTOSO.

La modificacién del estilo de vida, con pérdida de peso, aumento
de ejercicio fisico y la moderacion de le ingesta de sodio y alcohol pueden
utilizarse como tratamiento definitivo en muchos pacientes hipertensos y
como coadyuvante para todos ellos. En cualquier caso este tratamiento es
siempre imprescindible al pricipio de la evaluacion terapéutica del
hipertenso. Estas modificaciones también ofrecen una esperanza para la

prevencion de la HTA.

El tratamiento no medicamentoso de la H.T.A. pasa por una serie
de condicionantes que hacen dudar de su efectividad como son; la
dificultad para variar habitos y costumbres dietéticas ancestrales,

(Estudios epidemiologicos realizados en nuestro pais demuestran que el
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consumo de sal entre la poblacion espafiola es de 10-14 gr/dia. Esta cifra
es netamente superior a la media de otros paises europeos)(71). Asi
mismo es indudable que Espafa es un pais de buenos vinos, lo que
conlleva un consumo importante de alcohol. De igual forma el habito

deportivo no estd muy arraigado entre nuestras costumbres.

Hace unos 90 afios, Ambard y Beaujard (73) describieron por
primera vez que una reduccién de la ingesta de sodio en la dieta reducia
la presién arterial en las dos terceras partes de los pacientes que fueron
sometidos a ella. La importancia de esta medida terapéutica de la H. T.A.
se ha acentuado en los Uultimos afios al aparecer el concepto de
"hipertension ligera" o “Hipertension leve” (ESTADIO 1). Es decir: aquellos
pacientes que tenian cifras persistentes de 90 a 99 mm.Hg. de presién
diastdlica o de 140 a 149 mmHg de presion sistélica.

Del total de hipertensos se supone que el 50% se encuentra
incluido en esta categoria de HTA. (74) Se puede afirmar que,
cuantitativamente la hipertension ligera es la méas frecuente y en muchos

casos con la sola restriccion de sal en [a dieta se normaliza.

Existen evidencias diversas de que los pacientes afectos de
hipertension ligera estan sometidos a un riesgo cardiovascular superior a
los normotensos. Se ha visto también como estos pacientes, si ho son
tratados acaban agravando su hipertension en el periodo de 3 afios al
menos un 10-20% de ellos, presentando cifras de presion diastélica

superiores a 105 mmHg.
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En 1983 un memorandum conjunto de la Organizacién Mundial
de la Salud y de la Sociedad Internacional de Hipertensién (75)
recomends que la conducta terapéutica mas adecuada en la hipertension
ligera, era realizar tratamiento no farmacolégico al menos durante 3

meses antes de iniciar el tratamiento con farmacos.

Segun el Consenso para el control de la Hipertension en
Espafia el tratamiento no farmacolégico de la H.-T.A. se basa en ocho

puntos fundamentales.

1.- Restriccion Salina.

2.- Reduccidn de peso.

3.- Modificacion de los habitos alimenticios(Dieta cardiosaludable).
4 - Control del potasio, calcio y magnesio.

5.- Supresion o reduccién de la ingesta diaria de alcohol.

6.- Supresion del habito tabaquico.

7.- Ejercicio fisico.

8.- Técnicas de relajacion y bio-retroalimentacion.

Con estas medidas higiénico-dietéticas se deben controlar gran

parte de las hipertensiones ligeras o de ESTADIO 1 vy facilitan el control

de las moderadas y graves o de ESTADIOS 2-4 (6).
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Veamos cada una por separado:

1.- SAL.

Como se ha comentado, la ingesta habitual de sal en nuestro
pais ronda los 10-14 gr/dia. Se recomienda reducir esta a menos de 5
gr/dia. Esto se puede conseguir no afadiendo sal a los alimentos en la
mesa, reduciendo moderadamente la sal como condimento de cocina, no
consumiendo alimentos que de por si son ricos en sodio o0 aquellos a los

que se les ha afadido para su conservacion.

Desde el 5 de Agosto de 1994 es obligatorio en Esparia que en
el etiquetado de los alimentos aparezca claramente resefiado el contenido
en sodio de los mismos, lo que puede ser de utilidad a la hora de calcular
y controlar la ingesta diaria de sodio. Deben evitarse también aquellas
sustancias ricas en sodio que constituyen una practica habitual en el
“autotratamiento” de problemas digestivos menores por el mismo enfermo
(alcalinos sodicos). El contenido en sodio de los principales alimentos y

medicaciones se recoge en la Tabla 3a-3b.

Al contrario que los alimentos ricos en sodio los alimentos ricos

en potasio pueden tener un efecto beneficioso sobre el control de la

tension arterial (71).
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CONTENIDO ALTO

Aceitunas 2.250
Salazones o ahumados 1.170-1.880
Jamon serrano, lomo, panceta 1.470
Galletas y aperitivos salados 600-1.200
Embutidos y patés 668-1.060
“‘Ketchup” 1.120
quesos 221-980
Jamoén York 965
Conservas de pescado en aceite 650-875
Carne de cerdo semigrasa 760
Patatas fritas 720
Hamburguesas 600
Tocino 560
Pan 540
Lengua 420
Mariscos 270-510
Galletas dulces 200-500
Vegetales enlatados 230-330
Pescado 100172
Huevos 140
Chocolate 120
Lentejas 95
Pollio 81
Carne de vacuno 61
Fig.3a: Alimentos con alto contenido en sodio
CONTENIDO BAJO
Azucar 0
Harinas 2-4
Arroz 6
Vegetales frescos 2-12
Frutas 1-30
Leche 50
MEDICAMENTOS
Bicarbonato sodico 2,73g/M10g
Otros antiacidos 200-500 mg/comprimido

Fig.3b: Alimentos con bajo contenido en sodio y

medicamentos que lo contienen.

30




2.- REDUCCION DE PESO.

En aquellos pacientes en los que el indice de masa corporal
(I.M.C.) es superior a 25, y por tanto presentan un sobrepeso evidente, la
reduccion de peso se configura como el medio mas eficaz para controlar
la tensién de forma no farmacologica. En muchos casos no es necesario
el uso de medicacion, incluso en caso de H.T.A. moderada, esta se
controla solo con la perdida ponderal. No es necesario tampoco llegar al
I.M.C. ideal. A veces un descenso de 2-4 Kg. hace que la repercusion sea
apreciable. Una reduccion de 5§ kilos supone en muchos casos un
descenso de la presion sistélica de 10 mmHg. y de 5 mmHg. en la

diastolica.

3:- MODIFICACION DE LOS HABITOS ALIMENTICIOS

Se debe instaurar una dieta equilibrada de bajo contenido
calérico, rica en fibras indigeribles, cereales de absorcién lenta como
aporte de hidratos de carbono, pobre en grasas y estas deben ser en su
mayor parte poliinsaturadas (aceites vegetales y pescados en general) y
monoinsaturadas (aceite de oliva)(10-15 % del total de las calorias de la
dieta), frutas y verduras abundantes. Este tipo de dietas debian
recomendarse a toda la poblacion en general, independientemente de si

son o no hipertensos (39)(169)(171). Se deberia volver a Ia tan traida y
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llevada “Dieta mediterranea” que por otra parte es una dieta

cardiosaludable siempre y cuando se controle el aporte calorico.

4.- POTASIO, CALCIO Y MAGNESIO.

El nivel 6ptimo de Potasio en la dieta se desconoce pero se
recomienda una proporciéon igual a la de Sodio. Es recomendable que el
hipertenso consuma alimentos ricos en potasio como complemento
dietético para el control de la H.-T.A. En cuanto al calcio se supone por
estudios epidemiolégicos que las “aguas duras” tenian un cierto efecto
protector en el desarroyo de H.T.A. Al magnesio se le supone, porque no

esta demostrado, un relacion inversa entre su ingesta y la presion arterial.

5.- ALCOHOL.

La ingesta excesiva de alcohol tiene diversos efectos nocivos.
Aumenta la presion arterial, lo que en este caso seria mas que suficiente
para restringir su uso. Ademas disminuye la observancia y la efectividad
de otras medidas terapéuticas en el paciente hipertenso. Contribuye de
forma importante al desarrollo de obesidad. Aumenta también los
triglicéridos, sin contar los efectos lesivos sobre el higado.(170). La

cantidad diaria no debe exceder de 30 gramos. Lo que equivaldria a dos

vasos de vino o dos cervezas.

6.- TABACO.

El tabaco es un factor de riesgo cardiovascular por si mismo. No

vamos a considerar los posibles efectos teratégenos pulmonares. Nos
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centraremos en el hecho de que por si solo: disminuye los efectos de
algunos farmacos hipotensores, predispone al desarrollo de H.T.A.
vasculorrenal, al desarrollo de accidentes cardiovasculares y produce
vasocontriccion |, lo que influye directamente sobre la tension arterial.

Se ha demostrado que los pacientes que dejan de fumar

presentan un descenso de morbilidad y mortalidad cardiovascular.(71)

7.- EJERCICIO FisICO.

El ejercicio fisico debe ser de tipo aerdbico, practicado de forma
moderada y bajo control médico en caso de H.T.A. moderada y grave. El
efecto del ejercicio fisico repercute sobre el sobrepeso, que ayuda a

controlar y sobre la tension, que disminuye directamente.

8.- TECNICAS DE RELAJACION.

Las técnicas de relajacién son utiles en las H.T.A. con gran
componente psicosomatico y en determinados tipos de pacientes con alto
grado de colaboracion. Realmente son poco usadas y se cuestiona su
utilidad practica pero no conviene olvidarlas como un recurso terapéutico

mas para algun tipo de paciente.

7.- AUMENTO DE LA INGESTA DE CALCIO.

Se han hecho estudios epidemiologicos en los que se vio que

los pacientes hipertensos consumian menos calcio en su dieta que los

normotensos.( 531/64,66,67). Sin embargo hay estudios donde la ingesta
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de calcio por hipertensos y normotensos era similar(531/65). Es por tanto
dificil sacar conclusiones sobre datos contradictorios, por o que aunque
se supone que el aumento de calcio de la dieta disminuye la incidencia de
H.T.A., esto no se puede afirmar taxativamente. De cualquier forma el
Calcio oral se absorbe muy poco y hay que tener en cuenta que aquel que
lo hace también puede adherirse al endotelio vascular, con el sobrerriesgo

de arteriosclerosis afiadida.

TRATAMIENTO MEDICAMENTOSO.

El tratamiento de la H.T.A. se debe iniciar siempre con medidas
no farmacolégicas, pero si estas fracasan o las cifras iniciales son
superiores a 160/105 mmHg se debe instaurar ademéas un tratamiento

farmacolégico individualizado y de forma escalonada.

Hay diversos farmacos denominados de “primer nivel". Estos
son los diuréticos, betabloqueantes, alfa-bloqueantes postsinapticos,
antagonistas del calcio y los inhibidores de la enzima de conversién segun
la estrategia que preconiza el “Sub-Committee of the WHO/ISH, 1993".
Por otra parte el “Joint National Committee, 1993" recomienda como
farmacos de eleccion en primera linea,(salvo que no sean tolerados o
esten contraindicados los diuréticos y B-bloqueantes. Mientras que la
mayoria de los miembros que colaboraron en el Consenso Espafiol se
decantaron por la primera alternativa por ser principaimente mas flexible

Existen en el mercado diversas asociaciones de dos grupos a

fin de conseguir mayor eficacia, pero que siempre seran de segundo hivel.
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GRUPOS TERAPEUTICOS.

DIURETICOS:

Han constituido la base del tratamiento farmacologico de la
hipertensién durante los ultimos 35 afios y aun sigue siendo uno de los
grupos terapéuticos mas usados (153,154). Su mecanismo de accién
viene dado por que producen una diuresis forzada con depleccion de
volumen y un descenso del gasto cardiaco con lo que desciende la

tensién arterial.

Existen distintos grupos de diuréticos segun el lugar de accién en la

nefrona.

A) "Diuréticos de asa" que actuan a nivel de la porcién descendente del
asa de Henle (Furosemida, Piretanida, Torasemida).

B) Los que actuan a nivel de la parte inicial del tubulo contorneado distal.
Son los denominados '"Tiazidas". (Hidroclorotiazida, Indapamida, Xipamida)
C) Los ahorradores de potasio, que acttian a nivel del tubulo contorneado
distal y en los conductos colectores.(Amilorida, triamterene,

espirolactona.)(79)

Los mas comunmente usados para el control de la tension

arterial son los del grupo tiazidico. Estos tienen un periodo de accion largo

y son faciles de administrar. Por otra parte son sumamente eficaces.
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Pueden usarse solos 0 en combinaciéon con otros farmacos
hipotensores. Aproximadamente el 50% de los pacientes se pueden
controlar con monoterapia. En el resto es necesario afadir un segundo

farmaco.

Pese a esta buena perspectiva los diuréticos tienen algunos
inconvenientes: Pueden producir hiponatrémia, hipotensiéon postural,
hipocaliemia, hiperuricémia e hiperglucemia. Se ha visto en diferentes
estudios que el tratamiento de la hipertensién con diuréticos no disminuye

la posibilidad de sufrir una cardiopatia isquémica (10,22,136,148).

Los diuréticos inducen una intolerancia a los hidratos de
carbonos. El grupo de Reaven en 1989 publicé los resultados de un
estudio en el que se demostraba que los hipertensos tenian insulin
resistencia y por tanto tendencia a la intolerancia hidrocarbonada y que

esta empeoraba cuando eran tratados con diuréticos.(5).

Esta resistencia a la insulina incrementada por los diuréticos
puede explicar los trastornos del metabolismo lipidico que tambien se han
descrito con estos farmacos. Se produce un incremento de las
lipoproteinas de baja densidad y disminuye las lipoproteinas de alta
densidad asi como tambien produce un aumento de los triglicéridos. Esto
explicaria el porqué no disminuye la incidencia de cardiopatia isquémica
en los tratados con diuréticos (22,23,29). Asi como se ha demostrado

que aumentan la mortalidad en los diabéticos.( )
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BETA BLOQUEANTES.

Los beta blogueantes son un grupo terapéutico integrado por
farmacos que producen un bloqueo competitivo y reversible de las
acciones de las catecolaminas mediadas por la estimulacién de los

receptores beta-adrenérgicos.

Fue en 1964 cuando se demostré la accidn antihipertensora de
los beta bloqueantes. Esta fue considerada entonces como un efecto
paradojico sin interés terapeutico sino mas bien como indeseable. Sin
embargo los trabajos de Prichard y Gillam demostraron la efectividad
terapéutica hipotensora (81), pasando a comienzo de los afios 70 a
considerarse como farmacos de primera eleccidon en el tratamiento de la

hipertension arterial leve o moderada(80,82).

Existen dos tipos de receptores beta adrenérgicos: Los
receptores Beta-1 y los Beta-2. Segun se estimulen unos u otros se
obtendran efectos distintos y el bloqueo distinto de unos u otros hara otro
tanto. Los efectos de la estimulacién adrenérgica de los receptores B1 y

B2 se recogen en la Tabla 4.
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EFECTOS MEDIADOS POR LA ESTIMULACION B- ADRENERGICA

B-1 B-2

Cronotropismo positivo Broncodilatacion

Inotropismo positivo Vasodilatacion arterio-venosa

do A-V: Acorta el PRF; Acelera el VC Liberacién de renina

Produccién de humor acuoso Relajacion Intestinal y uterina

Esimula la lipolisis Relajacion del misculo detrusor

Secrecion de Insufina Estimula fa glucogenolisis

Estimula la liberacion de noradrenalina Es timula la gluconeogénesis

Estimula liberacion de ADH Estimula la liberacién de noradrenalina
Misc. esquelético: mayor contraccion; captacion deK
Liberacion de mediadores de los mastocitos

Tabla.4: Efectos mediados por la estimulacion de los distintos tipos
de B-bloqueantes.

Los beta bloqueantes reducen la presion arterial en los
individuos hipertensos pero no lo hacen en los normotensos ya que en

estos el tono simpéatico no estéd aumentado.

El mecanismo por el que bajan la tensién arterial no es bien
conocido. Se postulan varios que no explican de forma satisfactoria dicha
accion pero se supone que la combinacion de todos seria la responsable.
(reduccion de las resistencias periféricas, inhibicidon de la actividad de
Renina plasmatica, reajuste de barorreceptores, aumento de la liberacion

de noradrenalina y un efecto a nivel central).
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Como efectos adicionales ademas de reducir la presion arterial,
los beta bloqueantes reducen la hipertrofia ventricular izquierda, en los
pacientes con infarto de miocardio previo mejoran la supervivencia,
disminuyen las arritmias, el tamafio del infarto y el riesgo de reinfarto
(83,84). Estos efectos se producen a pesar de que al igual que los
diuréticos alteran el perfil lipidico aumentando el colesterol de las LDL,
disminuyendo el de las HDL y aumentando los triglicéridos. Y como en el

caso de los diuréticos aumenta la mortalidad en los diabéticos .

Este grupo tiene efectos colaterales importantes que restringen
su uso. A nivel del metabolismo glucidico, si bien no aumentan la
glucemia basal, pueden incrementar la insulinresistencia que de por si
tiene, como ya hemos mencionado, el hipertenso (22,27,45). Ademés
puede enmascarar los sintomas prodrémicos de la crisis hipoglucemia del
diabético hipertenso. Ofros dignos de mencién son: Insomnio,

parestesias, cansancio, fatiga, etc.

ALFA-BLOQUEANTES.

Hay en el organismo al menos dos tipos de receptores alfa-
adrenérgicos. Los alfa-1 postsinapticos y los alfa-2 presinapticos. Los alfa-
1 postsinapticos se localizan a nivel de la musculatura lisa vascular y se
estimulan por la noradrenalina liberada desde los terminales simpéaticos

que median las respuestas presoras.
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Los alfa-2 presindpticos modulan, inhibiendo por feed-back
negativo la liberacién de noradrenalina desde las terminaciones nerviosas

simpaticas. (86, 87, 88, 89).

La identificacién de los distintos subtipos de receptores Alfa-
adrenérgicos ha permitido obtener bloqueantes alfa-1-adrenérgicos
especificos que han demostrado su efectividad en tratamiento de la
hipertensién arterial, la insuficiencia cardiaca o diversas vasculopatias

periféricas.

El tono simpético y los reflejos mediados a través de la
estimulacién de los receptores alfa- adrenérgicos juegan un papel
fundamental en la regulacién de la presion arterial. Por tanto, el bloqueo
de dichos receptores causaria dilatacion de los vasos arteriolares de
resistencia y dilatacién venosa, disminuye la tension arterial e inhibe todos
los reflejos en los que el tono alfa-adrenérgico debe aumentar la presion

arterial.

Los bloqueos alfa-1 adrenérgicos producen una potente
vasodilatacién de los vasos arteriolares de resistencia y de los vasos de
capacitancia, reduciendo las resistencias venosas periféricas, la presion
arterial, el retorno venoso y la precarga tanto en reposo como durante el
ejercicio. A diferencia de otros vasodilatadores no modifican la frecuencia

cardiaca. A dosis altas producen hipotension ortostatica.
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Su eficacia a largo plazo es discutible porque en algunos
pacientes puede aparecer tolerancia a sus efectos pero esta responde al
incremento de dosis 0 a la asociacién con otros farmacos como la

espirono-lactona (90,91).

Se postula que, aunque no todos en igual medida, al menos
prazosin y doxazosina, producen regresion de la hipertrofia del ventriculo

izquierdo.

ALFA-BETA BLOQUEANTES

Es un grupo intermedio, constituido por farmacos como el
Labetalol, Carvedilol que si bien tienen las ventajas afiadidas del doble
bloqueo tambien tienen algunos inconvenientes sobreafadidos por el

mismo motivo.

ANTAGONISTAS DEL CALCIO

Los antagonistas del calcio (ACa) constituyen un grupo muy
heterogéneo de farmacos cuyas propiedades son consecuencia directa de
su capacidad para inhibir el flujo de entrada de calcio a través de los

canales especificos tipo L. de las membranas de las células excitables.
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Los canales de Ca++ son unas formaciones voltaje-
dependientes que facilitan el intercambio de estos cationes a través del
sarcolema celular. Son glucoproteinas con cinco subunidades, y que
cuentan con filtros que evitan la entrada de otros cationes en lugar de
calcio. Cuentan tambien con unas estructuras a modo de compuertas,
tanto de activacién como de inactivacion y un sensor que detecta la
despolarizacién y permite la apertura del canal. Esto hace que el canal

pueda tener tres estados funcionales: activacion, inactivacién y reposo.

Como se ha mencionado los ACa constituyen un grupo del que
la O.M.S. ha hecho una subdivisién de seis subgrupos(155,156,157).

Estos se resumen en la “Tabla 5”.

El mecanismo de accioén de este grupo de farmacos es uno de
los mejor estudiados dentro de los farmacos hipotensores. Los ACa
inhiben la entrada de Ca porque estabilizan el canal en estado “inactivo-no
conductor”, disminuyendo su posibilidad de apertura. Este bloqueo es
distinto segun el ACa que se utilice. El bloqueo de Diltiazem y
Verapamilo es “frecuencia-dependiente”. Esto quiere decir que aumenta al
incrementarse la frecuencia de estimulaciéon. El bloqueoc de las
Dihidropiridinas es practicamente frecuencia independiente, o al menos lo
es en bastante menor grado que los anteriores. Es decir que el bloqueo
que producirian las dihidropiridinas no estaria influenciado en el caso de
que hubiese una taquicardia y si lo estaria en el caso de verapamilo y

diltiazem (157,158,159,160).
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CLASIFICACION DE LOS ACA

ANTAGONISTAS DEL CALCIO SELECTIVOS

Grupo | o fenitalquilaminas (tipo-verapamilo):

verapamilo  tiapamilo  galiopamilo  anipamilo
emopamilo galipamilo  ronipamilo devapamilo

Grupo Il o dihidropiridinas (tipo-nifedipino):

nifedipino nicardipino  nimodipino nitrendipino

niludipino darodipino  felidipino flordipino
ysradipino nivadipino oxodipino riodipino
mesudipino  irodipino amlodipino azodipino

dazodipino  niguidipino  bamidipino

Grupo Il (benzotiazepinas):

difiazem  fostedilo
ANTAGONISTAS DEL CALCIO NO SELECTIVOS

Grupo IV (difeniipiperazinas):

cinnarizino flunanzino lidofiazino

Grupo V (ipo-prenllamina):

prenilamino  fendilino  terodilino

Grupo VI (otros):

caroverino etafenono perhexilino bepridilo

Tabla.5: Clasificacion de los Ag. del Calcio.

Esto explicaria porqué tanto verapamilo como diltiazem inhiben
tanto mas la conduccidn a través del nodo auriculo-ventricular cuanto

mayor sea la frecuencia de la taquicardia.

Por otro lado todos los Aca presentan una alta afinidad por ios

canales en estado inactivo, por lo que el bloqueo de la corriente de calcio

sera tanto mas marcado cuanto mas despolarizado esté el potencial de
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membrana de las células musculares auriculares, ventriculares y de las

fibras de Purkinje.

Ademas de estos, los ACa tienen otros mecanismos de accion:

a) Inhiben la vaso costriccion mediada a través de la
estimulacion de los receptores alfa2-adrenérgicos que impidan la entrada
de Ca a través de los canales de caicio tipo | (161,162).

b) Inhiben la liberacion de aldosterona por la angiotensina Il, asi
como las acciones intrarrenales de ésta, lo que seria importante en

hipertensos con actividad renina plasmatica baja(163,164).

A diferencia de otros vasodilatadores, los ACa no
producen broncoconstricciébn, no agravan las vasculopatias, no suelen
producir hipotension postural y se postula que no alteran la tolerancia a la
glucosa. No modifican tampoco los niveles plasmaticos de acido urico ni
el perfil lipidico. Su efecto no disminuye a lo largo del tratamiento

crénico.(96,97).

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ANGIOTENSINA |

El principal miembro de este grupo es el Losartan,
recientemente introducido en el mercado. Actla es un Dbloqueante
selectivo competitivo de los receptores AT1. Inhibiendo por tanto la

sintesis de angiotensina Il pero a otro nivel que los IECAS. Su accién es
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gradual e independiente de la edad, sexo o raza del paciente. Disminuye
la hipertrofia ventricular izda. y el remodelado vascular. No modifica el
perfil lipidico ni los niveles plasmaticos de glucosa. Aumenta la excrecion

renal de a. Urico.

INHIBIDORES DE LA ENZIMA DE CONVERSION.

Los inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina
(IECA) fueron introducidos en el tratamiento de la hipertensién arterial a
finales de la década de los setenta. Son sustancias que inhiben la
formacion del potente vasoconstrictor: angiotensina II, vy a la vez
aumentan la vida media de las quininas renales. Estas son sustancias
vasodilatadoras, y al evitar su degradacién y estar mas tiempo activas se

potenciaria esta funcion. (98)

El mecanismo de accién por el que los IECA reducen la presion
arterial es por medio de su capacidad para inhibir la formacion de

angiotensina |l y la secrecion de aldosterona inducida por la misma.

Segun esto se debia esperar que la reduccion de las presiones
obtenidas con estos farmacos fuese proporcional a los niveles previos de
renina, y desde que se empezaron a usar se vié que esto no sucedia.
Esto nos indica que tiene que haber algun otro mecanismo que contribuye

a que estos farmacos realicen su efecto. Asi pues, se incluiria la
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potenciacion de las quininas, la interferencia en la transmisién simpatica o
la inhibicidén de los sistemas renina-angiotensina tisulares, en la pared

vascular.

Desde el punto de vista hemodinamico, los IECA reducen la
presién arterial disminuyendo las resistencias periféricas de forma que no

modifican el gasto cardiaco.

El desarrollo de estos farmacos tiene su origen en estudios
llevados a cabo por Ferreira en 1965. (99). En este estudio demostré que
estractos del veneno de la serpiente: "Bothrops Jararaca" de las selvas de
Brasil, potenciaba la contraccion del musculo liso y aumentaba la

permeabilidad inducida por la bradicinina.

Posteriormente el grupo de trabajo de Onetti en 1971 identificd
una sustancia que se extraia de dicho veneno, que denominaron
"Teprotido” o SQ 20881.(Fig.4a) Se trataba de un nonapeptido con
capacidad para inhibir la actividad de la enzima de conversion de

angiotensina.(100)

En un principio el uso de esta sustancia, cuyo efecto era
patente sobre todo en pacientes que habian sufrido una diuresis forzada,
se vio muy limitado por el hecho de que no eran activos administrados por

via oral.
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A partir de esta base terapeltica se trabajo en la sintesis de
nuevos compuestos que fueran clinicamente dtiles. Algun tiempo
después, en 1973, el grupo de Byers sintetiz6 el acido R-2-
Benzosuccinico (Fig.4b), que demostrd ser un inhibidor competitivo de Ia

caboxipeptidasa A.(101)

Puesto que la carboxipeptidasa A y la enzima de conversion de
angiotensina eran muy similares se pensé que modificando ligeramente
este acido se podria llegar a tener un buen arma terapéutica contra la
hipertensiéon. Para esto se afadié prolina a la molécula de R-2-
Benzosuccinico , se reemplaz6 el grupo bencilico por uno metilo y el
carboxilo por un grupo mercapto, que le daba afinidad por el Zinc(con lo

cual debia mejorar la potencia hipotensora y su farmacocinética).

El compuesto resultante de esta "genial obra de ingenieria
farmacolégica" se denomind CAPTOPRIL o SQ 14,225 (Fig 4c).
(102,103).

Desde entonces se han desarrollado diversos farmacos del
mismo grupo, pero con tendencia a eliminar los defectos y efectos
indeseables que captopril poseia (vida media corta, que obligaba a
administrarlo en tres tomas al dia; tos; etc). En los distintos compuestos
sintetizados posteriormente lo que se ha modificado basicamente ha sido
el grupo sulfidrilo de captopril, sustituido por un grupo carboxilo
obteniendo el enalapril (Fig.1d), lisinopril,quinapril, trandolapril y otros,o

por un grupo fosforilo en el caso de fosinopril.
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Glu - Trp - Pro - Arg - Pro - GIn - llo - Pro - Prd

S.Q. -20.881 - Teprétido (a)

CH2
HOOC--- CH--- J:H---COOH

Acido R-2-Benzosuccinico (b

CH3 |
yam

CH2---CH---C----

COOH

S.Q. 14,225 - Captopril (c)

H CH3

CH2---CH2---C-—-NH--CH---C--—N

=T

OC2H5 COOH

M.K.421 - Enalapril (d)

Fig.4: Estructura quimica de los primeros |IECA.
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Con estas modificaciones, los inhibidores de la enzima de conversion se
han convertido en el grupo terapeutico hipotensor que cuenta con mas
principios activos en uso en la actualidad. Estos quedarian englobados en

tres grupos (Tabla 6).

En los pacientes hipertensos el efecto antihipertensivo de los
IECA depende del nivel tensional previo, es decir, serda mas marcado
cuanto mas alta sea la tensiéon antes del tratamiento y del balance de
sodio, pero no depende de factores como la edad, sexo, raza actividad de
la renina plasmatica o} los niveles plasmaticos de

catecolaminas.(104,105).

Efectos farmacologicos de los IECA:

El efecto farmacoloégico mas caracteristico y por
supuesto mas importante es la inhibicién de la actividad de la enzima de
conversion de angiotensina | en angiotensina Il (106,107). Como
consecuencia, se reduce la produccibn de angiotensina I vy
secundariamente se suprime en parte la secrecion de aldosterona por la

zona glomerulosa de las suprarrenales.

Este bloqueo de los IECA es de tipo competitivo y reversible.
Sus acciones antihipertensivas se potencian en pacientes en los que el
"sistema renina angiotensina aldosterona"(SRAA) esta activado. En
pacientes que no responden al tratamiento la adiccidon de un diurético,

que estimula el SRAA, hace que se produzca el efecto hipotensor
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esperado. Ademas de este mecanismo de accion, podria existir otro u
otros mecanismos adicionales que estimulen la produccién de renina

durante la administracion de inhibidores de la ECA.(108).

Grupo 1: Con grupo suffidriio.
Captopril.
fentiapril.
Rentiapril.

Grupo 2: Con grupo carboxilo.
Enalapril.
Lisinopril.
Quinapril.
Cilazapril.
Ramipiril.
Perindopril.
Benazepiril.
Trandolapril.

Grupo 3: Con grupo fosforifo.

Fosinopril.

Tabla 6: Clasificacion de los IECA
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La accion de los IECA se observa en numerosos tejidos como

pulmén, rifén, sistema nervioso central, vasos sanguineos, etc.

Como un efecto paralelo es la inhibicion de la kininasa |,
enzima quimicamente idéntica a la ECA (109-112) y la consecuencia de
este efecto es la prolongacion de la actividad de la bradicinina (113,114),
ademas de la vasodilatacién y diuresis, aparecen bronco-constriccién y

estimulacién de fibras vagales aferentes C (115,116).

Tambien actuan los IECA inhibiendo el aumento del tono
simpéatico que la angiotensina Il produce. La angiotensina [l facilita la
liberacion de noradrenalina desde los terminales nerviosos simpaticos,
disminuye su reincorporacién presinaptica, estimula la transmisién
ganglionar simpatica, aumenta la sintesis de catecolaminas, y facilita la

liberacion de estas desde la médula adrenal (117,118).

Reducen los niveles plasmaticos de vasopresina,
vasoconstrictor endoégeno cuya liberacion estimula la angiotensina |

(119,120).

A nivel central los IECA incrementan los niveles cerebrales de
met-encefalinas y leu-encefalinas, sustancia P, neurotensina y LHRH y en
tratamientos crénicos se acumulan en ciertas areas del SNC. Esto estaria
de acuerdo con la tesis que postula un origen central de la accién

hipotensora de los IECA (121,122,123).
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Efectos hemodinamicos de los IECA.

Los IECA producen vasodilatacién arteriovenosa, disminuyendo
las resistencias venosas periféricas y la tension arterial en sujetos
hipertensos y normotensos, pero no alteran las respuestas a cambios

posturales. No alteran por tanto los reflejos cardiovasculares.

En un individuo normotenso que tenga una dieta normosédica,
la administracién de pequeras dosis de inhibidores de [a ECA no produce
hipotensién arterial (124).

En individuos normotensos a los que se administran dosis
medias o altas de IECA, o en hipertensos estos farmacos disminuyen ias
resistencias vasculares periféricas, independientemente de la ingesta de

sal (106,107,125,126).

En pacientes hipertensos y en modelos experimentales los
inhibidores de la enzima de conversién han demostrado su efectividad
(127). Los estudios iniciales indicaban un rapido descenso de la presién
arterial tanto en animales de experimentacion hiper-reninémicos como en
humanos de iguales caracteristicas en cuanto a niveles de renina (128-

130). Posteriormente se demostré en varios estudios, que eran efectivos
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en pacientes normo-reninémicos y en los que la tasa de renina era baja e

incluso en pacientes resistentes a otros tratamientos (131,132,133).

Efectos cardiacos.

A nivel coronario los inhibidores de la ECA reducen
aproximadamente un 10% el flujo total, pero sin modificar la
autorregulacion coronaria (136,137,138). En pacientes con Insuficiencia
Cardiaca secundaria a cardiopatia isquémica no modifican ni el flujo
coronario, ni la contractilidad cardiaca y tampoco la frecuencia pero
reducen las resistencias venosas periféricas, la tension arterial y la presién
telediastolica del ventriculo izquierdo con los que disminuyen las
necesidades de oxigeno para el miocardio (136,137,139,140). Esto
explica el por qué los IECA pueden ejercer una accién antianginosa (141).
Estos consiguen disminuir el descenso del segmento ST y aumentar la
tolerancia al ejercicio. Asi mismo potencian la vasodilatacion coronaria

que produce el dinitrato de isosorbide (142).

RECUERDO ANATOMO-FISIOLOGICO DEL PANCREAS.

La porcién endocrina del pancreas es ia que mas nos interesa
desde el punto de vista de este estudio. Esta radica en los islotes de
Langerhans. Estos fueron descritos en 1869 por Paul Langerhans.
Representan un 1% de la masa pancreatica total. Se calcula que en el
hombre adulto existen de uno a dos millones de islotes que contienen

cada uno varios miles de células endocrinas.
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Dentro de los islotes encontramos tres tipos de células. Las
células "Alfa" , las células "Beta"” y las células "Delta". Las células Beta
son las sintetizadoras de insulina mientras que las células Aifa sintetizan
glucagon. Las células Beta se encuentran en el nucleo central del islote y
suponen un 60 a 70% del volumen del islote mientras que las Alfa se
encuentran en la periferia y suponen un 10 a 20% del islote. En menor
proporcion encontramos las celulas “"Delta” que constituyen un 5 a 10%
del islote y que son las encargadas de la sintesis y liberacion de
somatostatina. Estas se hayan distribuidas de forma aleatoria por todo el

islote, se les atribuye una posible funcién paracrina.

Un cuarto tipo de células se encuentra distribuido en la periferia
del islote, las células PP (productoras de polipéptido pancreético) que
ocasionalmente se hayan distribuidas por todo el parenquima exocrino.

Estas constituyen el 10 a 20% del tejido del islote.

GLUCAGON

El glucagbn es un polipéptido de 29 aminoécidos, que se
sintetiza como hemos comentado en las células "A" del pancreas y
procede de una molécula precursora de mayor tamano Ilamada
proglucagoén. Las principales funciones del glucagén son: Estimulacién de
la glucogenolisis, incrementa la lipolisis, activa la gluconeogénesis,
aumenta la cetogénesis y la liberacion de insulina. Determinados
estimulos aumentan su liberacién y sintesis, como el ejercicio, el ayuno y

por consiguiente la hipoglucémia, el estrés y determinadas hormonas

54



intestinales. Su liberacién se inhibe por la accién de la hiperglucemia, la
insulina los &cidos grasos libres, los estimulantes alfa-adrenérgicos y la

somatostatina

INSULINA Y PEPTIDO C.

La insulina es una proteina de pequefio tamafio, con un peso
molecular de 5808 daltons, formada por dos cadenas de aminoacidos,
unidas entre si por puentes disulfuros y que pierde su actividad si estos
puentes se rompen.

El producto inicial de la biosintesis por la célula pancreatica es
un precursor cuya vida media es corta (15 a 30 segundos), la pre-
proinsulina . Esta sintesis se realiza a nivel de los ribosomas del reticulo
endoplasmatico. Una vez en las cisternas del reticulo se separa la porcion
"pre" del precursor, quedando un polipéptido denominado proinsulina que
es el que una vez plegado y fijado por puentes disulfuro va a dar lugar al
fragmentarse, a Insulina y péptido C. Estos dos fragmentos son
depositados en granulos de secrecion denominados "granulos Beta" para

ser excretados por exocitosis en respuesta al estimulo adecuado.

El estimulo fisioldgico méas potente para la secrecion de insulina
es el aumento de la glucosa sérica. Este aumento puede ser claramente
demostrado mediante estudios realizados “in vitro" que aislan los islotes

de Langerhans(165). La secrecion se inicia a partir de unas
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concentraciones de glucosa sérica de aproximadamente 5 mmol/l, apenas
superior al nivel de la glucéemia en ayunas, adoptando la secrecion una

forma de curva sigmoidal con una meseta alrededor de los 20 mmol/i.

La secrecion de insulina estd mediada por diversos factores
como son el AMP ciclico y el Calcio. EI AMP ciclico actua modulando los
efectos de la estimulacién de la glucosa. EIl Calcio extracelular es vital
para la respuesta de insulina ante un estimulo. También se sabe que el
Calcio libre intracelular (citoplasmatico) es un factor importante en la
determinacion de las tasas de secrecién. Esto viene demostrado por el
hecho de que cuanto mayor es la concentracion de Calcio citoplasmatico

mayor es |a tasa de secrecioén de insulina.

El Péptido C o “péptido de conexién” es un polipéptido de 31
aa. que unido a la molécula de insulina constituyen la proinsulina. La
conversion de proinsulin a insulina y Péptido-C se lleva a cabo en los
granulos de secrecion segun su accidificacién y en funcién de la accién
de ciertas enzimas especificas, descubiertas recientemente que rompen
la molécula a nivel de unas localizaciones determinadas de aminoacidos
(arginina-arginina, 31-32 aa. y arginina-lisina, 64-65 aa. de la secuencia
proteica). (144). El contenido del grédnulo es liberado por exocitosis en
respuesta a un estimulo apropiado. Este mecanismo de secrecién es el
habitual en un 99% de los casos aunque existe una via alternativa para la
secrecién de insulina, denominada constitutiva y que es independiente de
cualquier estimulo secretor. Esta representa el 1% de la insulina

secretada en el individuo sano.
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RESISTENCIA INSULINICA.

El concepto de resistencia insulinica representa la situacion en
la que se dé la existencia de cifras de insulina en sangre habituamente
elevadas (hiperinsulinismo), en presencia de niveles normales o altos de
glucémia, o lo que es lo mismo; un estado en el que concentraciones
normales de insulina producen una respuesta biolégica insuficiente

(41,45).

La hiperinsulinemia resultante de una menor sensibilidad a la
insulina y de una mayor secrecién de esta hormona puede producir un
aumento de la presion arterial por varios mecanismos:

Disminucion de la vasodilatacion: Al mismo tiempo que la
insulina induce una serie de mecanismos presores, produce una
dilatacién vascular y reduce la resistencia vascular periférica (172). Esta
vasodilatacion es responsable de varios efectos. Estimulacion de la
sintesis del 6xido nitrico(173). Una disminucién de la movilizacion del
calcio inducida por agonistas (angiotensina 1, serotonina)(174) y una
aceleracion de la eliminacion del calcio citosélico tras la estimulacién por
un agonista (angiotensina ll, vasopresina)(175). Tambien produce una
atenuacion del efecto presor de la angiotensina Il y de las

catecolaminas(176).
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Como se ha demostrado mediante medidas directas en sujetos
normales, fa insulina estimula simultaneamente ia actividad nerviosa
simpatica en el musculo esquelético y aumenta el flujo de sangre a través
del lecho muscular(177). La hiperinsulinemia en individuos normales tiene

muy poco , o hingun efecto sobre la presién arteriai(178).

Tanto el concepto de sensibilidad a la insulina como su
antonimo, resistencia insulinica, fué introducido en 1936 por Himsworth
(58), el cual comparo6 las éreas bajo la curva de glucémia en dos test de
tolerancia oral a la glucosa, realizados en un mismo sujeto, administrando
en uno de ellos una dosis concomitante de insulina. De cualquier forma
esto no pudo comprobarse hasta que aparecié el radio-inmunoensayo
(RIA). Esta técnica permitia la cuantificacién de la insulina, lo que hasta

entonces era imposible (59).

Esta resistencia a la insulina se debe sospechar en pacientes
diabéticos cuando las necesidades diarias de insulina exbégena
sobrepasan el nivel de 1 u.i./Kg. de peso. Otros autores fijan la cantidad
en 200 u.i. al dia para determinar el estado de resistencia a la

insulina(8%).
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Existen diversos cuadros o situaciones que cursan con

insulinresistencia. Estos se resumen en la (Tabla 7).

1.- OBESIDAD
2.- DIABETES MELLITUS INSULIN DEPENDIENTE (IDDM)
3.- DIABETES MELLITUS NO INSULINDEPENDIENTE
(NIDDM)
4.- HIPERTENSION ARTERIAL
5.- HIPERTRIGLICERIDEMIA
6.- HIPOTIROIDISMO
7.- CIRROSIS HEPATICA
8.- INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
y otras menos frecuentes como: La acantosis nigricans, el exceso de

androgenos, la lipodistrofia congénita, distréfia mioténica, ataxia
teleangiectasia, leprechaunismo y otros.

Tabla 7: Situaciones que cursan con resistencia a la insulina.

La obesidad es la situacion clinica donde mas frecuentemente
se evidencia la resistencia insulinica (R!), con una prevalencia del 25% en

los paises industrializados, (41).

La existencia de insulinresistencia en la diabetes es un hecho
que se ha estudiado en numerosas ocasiones. Se ha observado que los
pacientes diabéticos que dependen de insulina exdgena necesitan en su
mayoria una hiperinsulinizacion para conseguir un buen control

metabdlico(47,48,49).
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Tanto en la obesidad como en la NIDDM, dos situaciones en las
gue estéd plenamente documentada la resistencia insulinica (50,51,52,53)
existe una elevada prevalencia de hipertension arterial (HTA).(54,55,56).
Recientemente se ha comprobado que sujetos con HTA, sin obesidad y
con tolerancia normal a la glucosa, presentan una considerable resistencia

a la accién de la insulina.(4,10,13-15,22,28,30).

HIPERTENSION ARTERIAL Y RESISTENCIA A LA INSULINA.

Desde hace algunos afios el concepto de HTA esencial
asociada a insulinresistencia se ha afianzado y se da por sentada la
coexistencia de ambas en numerosas ocasiones, muchas mas de las que

podian deberse a una simple coicidencia.

Esta asociacion fué intuida en los afilos 20 por Gregorio
Maranon, quien afirmé que la hipertension era un estado prediabético
(57). Mas tarde lo demostr6 Wellborn y cols. en 1966. Estos observaron
que los sujetos no obesos, con HTA esencial y/o arteriopatia periférica

presentaban niveles de insulina anormaimente elevados(58).

En un estudio epidemioldgico realizado por Ferrannini y cols. se
demostré que habia una relacién estrecha entre hipertension arterial e
hiperinsulinémia Y que esta era una simple traduccion de un estado de
resistencia a la insulina que se daba en estos pacientes. Se vidé también

como en individuos no diabéticos y normotensos, “a priori", el sexo
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masculino, la edad, la obesidad y la distribucion androgina de grasa
corporal estaban asociados a niveles altos de presion sistolica y diastélica,

y con concentraciones altas de insulina en plasma (28).

En trabajos realizados en el afio 1991 se confimé que el
principal lugar donde se producia resistencia a la insulina en el paciente
hipertenso esencial era el musculo esquelético. Y se vidé que este efecto
era independiente del grado de perfusién del musculo(179). Se sabe por
otra parte que la insulina induce activacion simpatica y vasodilatacién en
el musculo esqueletico y esta esta alterada y mermada en el obeso por
alteracién del metabolismo de los carbohidratos a nivel del tejido
muscular. Esto sin embargo no ocurre en el paciente con peso normal
(180).

En la actualidad la resistencia a la insulina estéa parcialmente
demostrada en individuos con hipertension y con normopeso(aunque es
algo mas gue una coincidencia que ambos cuadros aparezcan juntos con
demasiada frecuencia, no estda demostrado que se den en todos los
sujetos que tienen HTA esencial sin sobrepeso) y completamente
demostrada en individuos con obesidad manifiesta. Esta misma
resistencia a la insulina se aprecia tambien en pacientes con Diabetes
Mellitus no Insulindependiente. De cualquier forma no aunque no estd
demostrado, algunos autores postulan que puede haber un componente

genético importante(181).

La patogenia de la relacion entre resistencia a la insulina,

hiperinsulinismo e hipertension arterial es multifactorial. Mediada por
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factores como una posible predisposicion genética, la obesidad, la
reabsorcion de sodio a nivel renal el incremento de la actividad nerviosa
simpética, la disminucion de la actividad Na-K ATPasa y de la actividad
Ca-ATPasa y asu vez algunos de estos factores patogénicos lo son
tambien de la HTA. Lo que indicaria que la resistencia a la insulina y el
hiperinsulinismo podrian ser causa de HTA como se puede ver en la

(Tabla 8) segin postula Sowers y col.(181).

Es indudable por tanto, considerar la HTA como una de las
situaciones clinicas mas importantes en las que coexiste la resistencia
insulinica, por que esta se asocia innumerables veces a diabetes y
obesidad.

Algo que se viene cuestionando en la actualidad es si es
primero la resistencia a la insulina o la hiperinsulinemia. Muchos
investigadores, que usando la técnica del Clamp euglucémico han
demostrado que el aproximadamente un 25% de pacientes normopesos
estudiados, que tenian una prueba de tolerancia oral a la glucosa normal,
presentaban un indice mas alto de resistencia insulinica lo que sugeria

una predisposicion a la HTA.(62).

Ferranini y col. demostré en Hipertensos con peso normal, y una
curva de tolerancia oral a la glucosa normal, y que no estaban tratados,
que estos tenian un trastorno de la sensibilidad a la insulina. Lo que
indicaba, que la resistencia insulinica precede en el tiempo al

hiperinsulinismo(23).
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La resistencia insulinica es la causante o agravante de los

mecanismos aterogénicos que se explican en la (Tabla 8).

Niveles altos de insulina en sangre interfieren la fibrinolisis y la
movilizacién de los depositos de colesterol de la capa intima de los vasos
sanguineos. Estos efectos sumados, independientes de la existencia o no
de HTA, incrementan drasticamente el riesgo de padecer vasculopatia
arteriosclerética. Lo que significa que el resultado de la hiperinsulinemia

es un aumento de la morbi-mortalidad significativo (181).

Multiples estudios realizados en pacientes hipertensos
demuestran un incremento relativo de los niveles de glucemia tras una

sobrecarga oral o intravenosa de glucosa(12).

El estudio Framingham demostré un aumento del riesgo
cardiovascular cuando los valores de glucosa en plasma excedian
ligeramente los del rango de normalidad. Este riesgo se incrementaba

dramaticamente cuando los valores superaban los 140 mg/di.(29)

La hiperglucémia estd también comunmente asociada con
hiperlipémia secundaria, con incrementos de las VLDL y los triglicéridos, y
puede estarlo a aumentos de LDL Y colesterol total con disminucién de

las HDL (166),
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Mecanismo

Aumento de la reabsorcion renal
de sodio y agua

Elevada sensibilidad de la
presion arterial a la ingesta
de sal

Aumento de las respuestas presora
y de la aldosterona a la angiotensina !l

Alteraciones en el transporte de electrolitos
a través de la membrana

Aumento del Sodio Intracelular
Disminucion de la actividad ATPasa Na+-K+

Aumento de actividad de la bomba Na+-H+

Aumento de la acumulacion
intracelular de Ca2+

Estimulacién de factores de crecimiento,
especialmente en el miscuio liso vascular

Estimulacion de la actividad del sistema
nervioso simpatico

Disminucion de la sintesis de
prostaglandinas vasodilatadoras
Aumento de la secrecion de endotelina

Deterioro del efecto natriurético del
péptido natriurético atrial
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Tabla 8: Mecanismos posibles por los cuales la hiperinsulinemia podria
conducir al aumento de presion arterial.
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Ocurre que en las edades medias y altas de la vida hay una
disminucién de la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos y un
marcado deterioro de la captacion de glucosa. Se ha demostrado que los
individuos hipertensos, obesos, mayores de 65 afios 0 con aumentos de

triglicéridos desarrollan una relativa resistencia a la insulina.

Verdaderamente no se puede pensar que esta afinidad
se deba a un hecho casual. Habria que pensar mas bién, que la
insulinresistencia debe estar involucrada en la etiologia de al menos
algunas formas de hipertension y en el desarrollo de enfermedad

coronaria.

Como demostré Reaven (9), existen en el paciente hipertenso
aun sin tratar, muchos factores de riesgo que pueden considerarse como
secundarios a la resistencia insulinica. Se ha visto como la intolerancia
hidrocarbonada es mucho mas frecuente en los hipertensos que en los
individuos normotensos y esta se incrementa con la edad, y es comun en
los obesos. De cualquier forma no llega a producirse hiperglucemia en
primeros estadios porque el pancreas del hipertenso es aun capaz de
producir mayor cantidad de insulina para compensar el estado de

insulinresistencia.

Posiblemente la hiperinsulinemia minimiza el grado de
insulinorresistencia en sujetos hipertensos. Pero esto se realiza a
expensas de aumentar el riesgo de arteriosclerosis, como se demostré en

tres estudios epidemiolégicos prospectivos (11,54,55). El mecanismo
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implicado seria el enlentecimiento del metabolismo de las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) que vehiculizan a los triglicéridos de sintesis
hepatica, debido a la disminucién de la actividad lipoproteinlipasa. A esta
situacién se asocia una disminucién de las lipoproteinas de alta densidad

(HDL).

La coexistencia de varias alteraciones metabolicas como:
Resistencia insulinica, intolerancia a la glucosa, aumento de las cifras de
triglicéridos y VLDL, disminucién de los niveles de colesterol-HDL e
hipertension arterial aumentan de forma alarmante el riesgo de
arteriosclerosis y accidente cardiovascular. Esta asociacién de factores de
riesgo fué descrita en 1988 por Reaven (13,56) y bautizada como

"Sindrome X" o Sindrome de Reaven segun otros autores.

La insuliresistencia es un importante factor de riesgo
cardivascular, como puso de manifiesto el estudio llevado a cabo por
Pyorala en Finlandia(11), en el que la insulinemia basal y la obtenida dos
horas despues de una sobrecarga oral de glucésa, se mostraron como
excelentes predictores de la incidencia de cardiopatia isquémica durante

un periodo de hasta 10 afios de seguimiento.

En 1989 Zavaroni demostré que la unica variable asociada
independientemente con las presiones sistélicas y diastolicas fué la suma
de las concentraciones de insulina obtenidas en la prueba oral de

tolerancia a la glucosa(10).
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Tambien en 1989, el grupo de Reaven y col. realizé un estudio
en el que utilizé 47 hombres y mujeres de raza blanca, de peso normal y
con una distribucion homogénea de dead, sexo y pesos (16 con presién
arterial normal, 14 con hipertension no tratada, 9 tratados con un diurético
tiazidico exclusivamente y 8 tratados con una combinacién de farmacos
diureticos y antagonistas de los receptores beta-adrenérgicos. Se
midieron las respuestas de la glucosa asi como la captaciéon de glucosa
estimulada por la insulina. Después de una dosis de 75 g. de glucosa se
midieron las respuestas de la glucosa e insulina en plasma durante un
periodo de 3 horas. En estudios independientes se estimé la captacion de
glucosa estimulada por insulina midiendo las concentraciones de glucosa
e insulina en el estado de equilibrio (SSPG y SSPI, respectivamente)
alcanzadas durante los ultimos 30 minutos de una infusién continua
durante 180 min. de somatostatina, insulina y glucosa (Técnica del test de

sensibilidad a la insulina mediante supresion con somatostatina(26).

Los resultados indicaron que los hombres con hipertensiéon no
tratada, tenian en comparacién con voluntarios sanos, concentraciones
significativamente elevadas de glucosa e insulina en plasma despues de
una sobrecarga oral. Las concentraciones medias de SSPG, tambien
fueron superiores a las normales en pacientes con hipertension no
tratada. Ademas, las concentraciones de glucosa e insulina en plasma,
después de la carga oral de glucosa y la concentracion de SSPG durante
la prueba de supresion de insulina, fueron superiores en los pacientes

hipertensos tratados en comparacion con los no tratados.
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Estos resultados, confirman los hallazgos de este grupo en el
sentido de que los pacientes hipertensos sin tratar, son resistentes a la
insultina, hiperglucémicos e hiperinsulinemicos en comparacion con un
grupo de control normotenso y sugieren que muchos de los porgramas
terapeuticos empleados para reducir la presion arterial, aumentan esos

problemas metabdlicos.

Se postulan varios mecanismos por los que la resistencia a la
insulina y fa hiperinsulinemia podrian elevar las cifras de tension arterial
(Con lo que entrariamos en el circulo vicioso: H.T.A. produce Resistencia

insulinica y esta empeora la H.T.A.).

A) La insulina promueve la reabsorcion de sodio(68) lo que supone que
tiene un efecto antinatriurético por accién directa tubular y sin que

aparentemente afecte ia hemodinamica renal.

B) La insulina produce una activacion del sistema nervioso simpatico
que se traduce en un incremento de catecolaminas circulantes, lo que

elevaria las cifras tensionales.(69)

C) La insulina puede aumentar la actividad de la bomba de protones
del intercambiador Na+/H+(70). Asimismo, Sowers demostré que en la
insulinoresistencia se altera la “CaATPasa” que permite la extrusion del
calcio desde la célula al intesticio y que el hiperinsulinismo aumenta la

entrada de calcio en la célula. Por ambos mecanismos aumentaria el
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contenido de sodio y de calcio intracelular, lo que elevaria la presion

arterial.(31)

En diciembre de 1984 se publicaron los resultados de un
estudio realizado en Gothenburg (Suecia) en el que los autores,
Bengtsson y col. pretendian demostrar si determinadas drogas

antihipertensivas podian precipitar una diabetes.

Para esto estudiaron 1462 mujeres de 38-60 afios, primero
durante 1968-9 y posteriormente las volvieron a revisar entre los afos
1980-1 estudiando principalmente los antecedentes e historia de
diabetes e hipertension y de tratamiento con medicacién antihipertensiva.
Los resultados demostraron un incremento del desarrollo de diabetes en
los individuos que eran tratados con diureticos asi como de los que (o
eran con beta bloqueantes. Al comparar estos grupos entre si no hubo
diferencia significativa,(28). Es decir ambos grupos terapeuticos,
diuréticos y beta-bloqueantes pueden modificar el metabolismo glucidico y
precipitar una posible diabetes latente, pero no habria predominio de uno
sobre otro. Este efecto se explicaria porque ambos grupos empeoran el

estado de insulinresistencia del paciente hipertenso.

Esto vuelve a ratificar la tesis de que hay que tener un extremo
cuidado al tratar a pacientes hipertensos con determinadas drogas por el

riesgo de poder precipitar una diabetes latente. Esto explicaria también
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porqué no disminuye el riesgo cardiovascular en pacientes tratados con

diuréticos y/o beta-bloqueantes.

De aqui la gran importancia de contar con un grupo terapeutico
antihipertensivo que no modifique o mejore la insulinresistencia del

hipertenso.

En 1988, Poliare estudié la sensibilidad a la insulina en un
grupo de hipertensos esenciales no tratados y con una moderada
obesidad ( BMI de 28), confirmando, al compararlos con un grupo control
sano que los hipertensos tenian resistencia a la insulina. Tras 12 semanas
de tratar a los hipertenos con prazosina volvié a estudiarse la sensibilidad
a la insulina por medio de la técnica de Clamp euglucémico
hiperinsulinémico viendose que esta habia mejorado significativamente

hasta casi alcanzar a los controles(94,95).

Un término que se utiliza para hablar de resistencia insulinica es
el “Indice se sensibilidad insulinica” (ISI) enunciado por Harano y su grupo
como consecuencia de fa técnica del test de supresidn insulinica

modificada de la de Shiao-Wei Shen y Reaven(5).

El ISI viene calculado en funcién de; (V): Ritmo de infusién de
glucosa durante la prueba (6 mg/Kg/min). (G): “Steady state plasma
glucose” (SSPG), o concentracion plasmatica de glucosa en estado de
equilibrio. (K): V/G. El [SI:1000 X (K) con un rango de normalidad para

ese estudio de (565,0-162).
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ISI= 1000 X -

Férmula del Indice de Sensibilidad Insulinica

DETERMINACION DE LA RESISTENCIA INSULINICA.

hasta la actualidad se han descrito varios métodos para
determinar la existencia de resistencia insulinica(134), y en la medida de
lo posible cuantificarla. Esto presenta importantes dificultades sobre todo
teniendo en cuenta la variabilidad individual que presenta la sensibilidad

a la insulina segun cada sujeto en particular(60,61).

Estos métodos habitualmente utilizados son:

Determinaciones de insulinémia basal de forma repetida por “RIA
0 ELISA".

Clamp euglucémico-hiperinsulinémico.

Sobrecarga oral de glucosa con determinacién de insulina y
glucosa.

Sobrecarga intravenosa de glucosa con [las mismas
determinaciones.

Modelo minimo de Bergman.

Test de sensibilidad insulinica con supresion de la secrecion
insulinica endégena por epinefrina y propanolol (que pueden sustituirse

por somatostatina y de hecho en la actualidad solo se utiliza ésta por los

71



problemas de EA. que presentan tanto la epinefrina como el propanolol en

la realizacion de esta técnica) (135).

Las determinaciones aisladas o repetidas de insulinémia no
tienen una gran utilidad salvo en el caso de indices de resistencia
insulinica muy elevados, pero por la facilidad de realizacion se usa con

mas frecuencia que eficacia.

El mas utilizado de los modelos actuales, con mucha diferencia
(El 90% de los trabajos publicados durante los ultimos tres afios utilizan
esta técnica) es el Clamp euglucémico hiperinsulinémico postulado por
De Fronzo en 1979 en el que se infunde una dosis elevada de Glucosa a
la vez que se mantiene la glucémia constante mediante una infusion

variable de insulina(42).

Se emplea tambien, por su facil disponibilidad la respuesta
insulinémica a una sobrecarga oral o intravenosa de glucosa, que suele
tener una aceptable correspondencia con el método anterior, si bien con
las limitaciones que marca la individualidad y la variabilidad de cada
paciente al efecto y liberacion de insulina, lo que por otra parte también

ocurre en el clamp de De Fronzo.(43)

Existe otro método basado en un modelo matematico
enunciado por Bergman en 1987, por el que la relacién entre secrecion de
insulina y el indice de sensibilidad a la misma se mantiene constante.

Este modelo se conoce como "Modelo minimo de Bergman" y ha sido

72



ditimamente utilizado en varios estudios(16,18,19,24,25). Cuenta con un
grado de aceptacioén cada vez mayor si bien ha sido sometido a distintas
modificaciones(17,23). Desde nuestro punto de vista es un método con
las limitaciones individuales propias de cualquier modelo matemético

aplicado a la clinica experimental.

El dltimo de los métodos con que contamos a la hora de hacer
este tipo de estudio es bastante mas complejo y oneroso que los
anteriores pero constituye quizas el método mas riguroso y objetivo de los

gue hemos enumerado.

Fue enunciado por el grupo de Shen, Reaven y col. en 1970
(63) y posteriormente verificado por Harano y col.(64). Consiste en realizar
un clamp euglucémico pero manteniendo la insulinémia constante (y no

con hiperinsulinémia como en la técnica de De Fronzo).

En los primeros estudios con este método para conseguir el
estado de isoinsulinémia se perfundia de forma constante una solucién de
epinefrina y propanolol. Pero este procedimiento tenia frecuentes
complicaciones, como alteraciones del ritmo cardiaco de diversa indole
(135). Se sustituyeron estos farmacos en estudios posteriores, por
somatostatina (64). Esta anula la secrecion endégena de insulina. A la
vez se suministra insulina rdpida de forma constante, como se comentara

en la descripcion de la técnica en el capitulo de "materiales y métodos”.
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Estos métodos han sido comparados en algunos estudios como

el de Alberti y cols. confirmando su fiabilidad (134).

SOMATOSTATINA.

La somatostatina en un factor hormonal que tiene como funcion
principal inhibir la liberacion de la somatotropina ( Hormona del
Crecimiento o GH). Se denomina tambien como GH-RIH, SS, SRIF o
“‘Growth hormone release inhibiting hormone” . Es un péptido de 14
aminoécidos con conformacion ciclica y un peso molecular de 1.640
daltons. Este péptido se encuentra a nivel de sistema nervioso central, en

intestino y en las células "D" del pancreas endocrino (143).

H-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp

S
|

S

I
Cys-Ser-Thr-Phe-Thr-Lys

Estructura ciclica de la Somatostatina

La somatostatina es una hormona eminentemente inhibidora.
Suprime la liberacibn de muchas hormonas y de las secreciones
exocrinas. Esta variedad de acciones inhibitorias le ha valido el nombre

alternativo de “Paninhibina”. Aunque su accion principal es la de inhibir Ia
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secrecién de la hormona del crecimiento (GH). Puede controlar la funcién
endocrina del pancreas mediante una via paracrina. Las acciones de |a

somatostatina se resefian en la “tabla 9”.

GH

TSH

ACTH(en algunas situaciones tumorales)
INSULINA

MOTILINA

GLUCAGON

GASTRINA

POLIPEPTIDO GASTRICO INHIBITORIO (GIP)
PEPTIDO INTESTINAL VASOACTIVO (VIP)
SECRETINA

RENINA

ACIDO CLORHIDRICO

PEPSINA

SECRECION EXOCRINA PANCREATICA

AMILASA SALIVAL

Tabla 9: Hormonas y sustancias cuya secreciéon
es inhibida por la somatostatina
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En el SIN.C. se encuentra en hipotalamo y area preodptica:
Eminencia média y nucleos periventricular, arcuato, premamilar ventral y
ventromedial.

Fuera del 8.N.C. se encuentra en las células "D” del pancreas
(en asociacion con las alfa y betas) y en la pared del estémago y

duodeno.

Mecanismo de accion:

Realiza las siguientes funciones principales.

1.- Inhibe la secrecion de GH (Somatotropina ¢ hormona del
crecimiento).

2.- Inhibe la secrecién de TSH hipofisaria en respuesta a la TRH
hipotalamica.

3.- Inhibe la secrecion de insulina y glucagbén en el pancreas.

4.- Inhibe la secrecion de gastrina y la secrecién de jugo
gastrico, secretina, peptina y peptido intestinal vasoactivo.

Para realizarlas se une a unos receptores especificos en la
membrana celular y suprime la produccion de AMPc, regulando el flujo de

calcio o estimulando la permeabilidad al potasio. (182). -

Existe una considerable controversia en lo que se refiere a la
denominacién y clasificacion de los receptores de somatostatina. Hay
cinco receptores diferentes que han sido identificados y denominados
cronolégicamente segin han sido identificados. Originariamente la
nomenclatura de los receptores de somatostatina era mucho mas

compleja y existian inumerables y confusos términos para designar a
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veces a los mismos receptores (SS1, SS2, SRIF1, SRIF2, SOMa, SOMb,
SRF14 o SRIF28 ). Con posterioridad se recurri6 a la clasificacion que se
utiliza en la actualidad. Si bien esta, tampoco aclara del todo la confusién
pues aunque identifica los grupos y los receptores segun su afinidad por
la somatostatina y sus analogos no identifica con claridad las funciones
que median cada uno de ellos. Los receptores se agrupan en dos clases:
Los del tipo SRIF1 que comprende a los receptores: SST2, SST3 y SSTS
y los del tipo SRIF2 que comprende a los SST1 y SST4. De cualquier
forma hacen falta muchos mas estudios y datos antes de que las
funciones, nomenclatura y la comprensién de estos receptores sea

definitiva (182).

La somatostatina es rdpidamente degradada por las peptidasas.
Su vida media es muy corta (1-3 min). El dipéptido N-terminal (Ala-Gly)
puede modificarse sin que pierda la actividad bioi6gica pero el puente
disulfuro y el dodecapéptido C-terminal son indispensables para que la
hormona pueda ser reconocida por los receptores hipofisarios, por lo que

al actuar las enzimas sobre estos , la hormona se inactiva.

Liberacion:

La somatostatina es liberada a la circulacibn a bajas

concentraciones tras diversos estimulos orales, en particular tras la

ingesta de grasas y proteinas.

77



La somatostatina se degrada rapidamente "in vivo" con lo que
es necesario el uso de una infusion intravenosa lenta para conseguir un
efecto suficientemente duradero (92). La inyeccion de somatostatina
puede ocasionar nauseas, vomitos vy dolor abdominal. Estos no se

observan durante la infusién continua.

La inhibicibn de las hormonas intestinales hace que Ila
administracién de somatostatina ocasione una notable disminucién del
flujo sanguineo esplacnico sin notables cambios circulatorios sistémicos.
Esto es lo que motiva que uno de los usos terapeuticos de esta hormona
sea el tratamiento de urgencia de la hemorragia digestiva. En pacientes
con hipertensién portal, la somatostatina reduce el flujo hepatico, portal y
colateral, lo que determina una reduccién significativa de la presién portal.
Es por este efecto que esté especialmente indicada en el tratamiento de la
hemorragia digestiva por varices esofagicas siendo la sustancia mejor

tolerada de las que se han empleado en esta indicacion.

Se usa tambien en el tratamiento de fistulas digestivas,
pancreatitis, diarreas secretoras e lleo mecanico. Su uso en las diarreas
secretoras viene limitado por su corta vida media que hace necesaria,
como ya hemos comentado el uso de una infusién endovenosa continua.
A pesar de esta limitacién se usa con exito en el tratamiento de diarrea
secundaria a apudomas (glucagonoma, vipoma © gastrinoma), en la
diarrea idiopatica de los pacientes con sindrome de inmunodeficiencia

adquirida (SIDA) y en la diarrea inducida por tumor carcinoide.(182).
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1) Comprobar, como se viene postulando hasta ahora, que

los pacientes con H.T.A. presentan un estado de resistencia a la insulina.

2) Si existe esta resistencia, como cabe esperar, diferenciar
si hay distintos grados de |.R. al comparar pacientes hipertensos con

normopeso y pacientes hipertensos obesos.

3) Que el tratamiento con un Inhibidor de la enzima de
conversion de angiotensina como es el Captopril mejora este estado de
insulinresistencia. La identificacion de grupos terapéuticos que mejoren la

I.R. supondria la reduccién de las complicaciones de la H. T.A..

4) Ya que la técnica utilizada para cuantificar el grado de
"resistencia insulfnica" (Test de supresién insulinica) descrita por el grupo
de Reaven (5,7,10) es muy costosa en la practica clinca, pretendemos
introducir modificaciones que la hacen mucho mas asequible, verificando

gue no se altera la utilidad de la misma.
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5) Comprobar si el area bajo la curva, obtenida tanto de la
S.0.G. como de los test de supresion, aporta datos que mejoren la

interpretacion y/o valoracién de los resultados.

6) Verificar que, para cuantificar los niveles de glucémias a
lo largo del test se puede usar un reflectdometro tipo “Reflolux’. Esto

facilitaria la obtencién de resultados inmediatos.

7) Analizar las posibles correlaciones logicas entre los

diversos parametros estudiados de cara a establecer relacciones

causa/efecto entre ellas.
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En la actualidad se sabe que la insulinresistencia (Rl) es un
factor de riesgo cardiovascular muy importante que contribuye a agravar el
pronostico de diversas patologias como la Diabetes Mellitus tipo Il, la

Hipertensién arterial, la obesidad, etc.(145,146).

Se ha postulado en diversos trabajos la relacion entre la (RI) e
Hipertension, y entre la (RI) Y la Obesidad (14,15,23,27,29,31,38,39
41,150).

Se conocen diversos métodos para determinar la IR. Todos los

métodos son onerosos o precisan de un aparataje complicado.

Segun la técnica empleada por Reaven (5,10,14)(Test de
supresion insulinica con somatostatina) hay que diluir la somatostatina en
suero glucosado, en funcion de la cantidad de glucosa necesaria para que
con un ritmo de infusién, en funcién del peso del paciente y en las tres
horas que dura la prueba se consigan niveles suficientes para suprimir la
secrecion endogena de insulina. Esto implica el uso de mas

somatostatina de la que es estrictamente necesaria para efectuar el test
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de supresién y una vez terminado el procedimiento, en el suero glucosado
no utilizado queda una importante cantidad de somatostatina sin
perfundir. Esto supone un gasto por termino medio de unos seis viales
mas de somatostatina de los necesarios.( cada vial cuesta aprox. unas
5000 pts. y se necesitan unos 12 viales por test realizado). Esto hace que

solo de somatostatina por prueba, el costo sea de unas 60.000 pts.

Al montar la técnica en el afio 91, decidimos que se podia
utilizar una llave de tres pasos y dos bombas de infusién en vez de una
sola. Una primera, del tipo “Raterminder IV'®, para infundir el suero
glucosado y la insulina y una segunda bomba, de jeringa tipo “IVAC 50®"

para infundir la somatostatina.

Este sistema permitiria infundir por una parte la somatostatina
necesaria sin desperdicio y por otra la glucosa y la insulina segun el peso
del paciente. Después de realizar los céiculos comprobamos que la
cantidad necesaria para suprimir la secrecion enddgena de insulina era de
6 viales (que corresponde a una infusion de 400 microgramos/hora, lo que
suponia una reduccion del 50% la somatostatina, con la consiguiente

reduccion del coste a la mitad.

Por otra parte los resultados obtenidos en otros estudios sobre
IR y tratamiento con IECA como Captopril son contradictorios, en ningln
caso definitivos y en cualquier caso no se habian realizado con esta

técnica. (33,37,147,148,149 151,152).
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Nos planteamos por tanto el estudio en el sentido de intentar
demostrar la accion del captopril sobre la IR en hipertensos esenciales de
una forma clara , con un método contrastado intentando simplificar la
técnica y abaratar costes, que ademdas nos permitirian mantener esta
linea de investigacién y comprobar, si la técnica es capaz de diferenciar,
diversos grados de |.R. mediante la inclusién de dos grupos de control.
Un primer grupo formado por “sujetos control”’; individuos sanos sin
factores de riesgo y el segundo grupo constituido por individuos
hipertensos con obesidad referida segun un indice de masa corporal

superior a 30 Kg/m2.

A estos grupos de referencia se les realizé un solo test de
supresion en situacion basal. ( Los hipertensos obesos fueron sometidos
a un periodo de “wash-out” o lavado terapéutico de dos semanas de

duracion previo a la realizacién del test).
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MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 42 individuos de ambos sexos, 20 mujeres y 22
hombres, con edades comprendidas entre 22 y 64 afios. Se dividieron
en tres grupos distintos. Un primer grupo de 12 individuos sanos que
constituian el grupo control, un segundo grupo de 17 individuos con
hipertensién arterial esencial no tratada o mal controlada, sin factores
anadidos que predeterminaran un estado de insulin resistencia previo. (Se
excluyeron de este grupo aquellos pacientes que pudiesen tener:
Obesidad, valores de triglicéridos sdperiores a 200mg/dl, colesterol total
superior a 200 mg/dl y/o antecedentes familiares de hiperlipémia tipo lla,
diabétes mellitus tipo 1l o antecedentes familiares de esta patologia,
diabetes tipo |, hipotiroidismo, cirrosis hepética, insuficiencia renal cronica
y cualquiera de los menos frecuentes resefiados en el capitulo
correspondiente ( Tabla 7). Se excluyeron tambien los pacientes con
hipertensién grave o secundaria y aquellos que tenian habito tabaquico.
El tercer grupo estaba constituido por 13 pacientes con las mismas

caracteristicas de los anteriores pero con obesidad asociada (. M.C. > 30).

Las caracteristicas clinicas de los sujetos del estudio se

especifican en la (Tabla 10).
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GRUPO n EDAD IM.C. PESO TALLA
CONTROLES 12 35.8+10.6 21.74+1,77 158.85+7.0 | 164.50+7.8
HIPERTENSOS 17 40.3+10.6 24.45+1,42 | 71.80+7.13|171.29+8.2
OBESOS 13 38.7+20.6 36.2625.20 |89.03+12,2| 156.7617.2

Tabla 10: Caracteristicas clinicas de los sujetos del estudio

Se les realizdé a todos una analitica de rutina, completa con estudio de
lipidos, bioguimica general con estudio hepatico, de carbohidratos y

estudio de hormonas tiroidéas.

A los integrantes del grupo control se les realizé un solo test de
resistencia insulinica segln la técnica del '"Test de supresién insulinica
con Somatostatina de Reaven'(5,14,64,65). Se evaluaron las glucémias
durante los 180 min. de la prueba. Al inicio, a los 30',60',90',120',140' y
desde aqui cada 10' hasta los 180'. En los mismos intervalos se midi6 la

insulinémia.

Al grupo de hipertensos se les practicod, tras un periodo de

"wash out" de 15 dias en que permanecieron exclusivamente con dieta

normocaldrica e hiposoddica una sobrecarga oral con 75 gr. de glucosa. Se
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midi6 la glucémia al inicio(basal) a los 30',60',90'y 120'. Asi mismo se
midi6 la insulinémia en los mismos intervalos.
También se determinaron los niveles de péptido "C" durante el desarrollo

de la prueba.

A los 15 dias de la sobrecarga oral, se les realizd6 un test de
insulinresistencia. Se administré somatostatina en infusién continua (350
microgramos/h), insulina (25 mU/m2/min) y glucosa al 30%

(6mg/Kg/min).

En los pacientes hipertensos la prueba se repitié tras estar tres
meses en tratamiento con captoprii 50-100 mg/dia.Los resultados
obtenidos de la comparacion del grado de insulinresistencia de los grupos
considerados como controles con los hipertensos y de estos antes y
después del tratamiento con captopril constituyen el nucleo y fundamento

de esta tesis doctoral.

Al grupo de los Hipertensos obesos, tréas 15 dias de "wash-out"
y sin que realizaran dieta hipocaldrica se les someti¢ a la misma metodica
que a los individuos controles, incluido el test de supresién de insulina

con somatostatina.

La somatostatina se infundié mediante una bomba de inyeccion
continua "IVAC 50®" con el sistema conectado por medio de una llave de
pasos multiples en 'T" a la perfusién de glucosa e insulina. Esta se realizé

simultaneamente por medio de una bomba de infusién de fluidos
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"RATERMINDER IV®", cuyo sistema se conectaba a la llave de pasos
multiples y esta a un "ABOCATT® del (N°18) introducido en una vena del

antebrazo izquierdo.

Las extracciones se realizaron de una via venosa obtenida por
medio de un "ABOCATT®" del (n°18) unido igualmente a una llave de
pasos multiples que se mantenia permeable con un suero fisiolégico de

500 cc. apirégeno e isotonico.

Se cuantificé la media de las concentraciones en estado de
equilibrio de glucosa "Steady state plasma glucose"(SSPG) e insulina
"Steady state plasma insulin” (SSPI) desde los 140" hasta ilos 180" y se
determiné iguaimente la concentracion média de péptido C en plasma,
(SSPPC) .(durante este periodo las concentraciones de estos parametros
deben haberse estabilizado encontrandose en una fase de "meseta" que
es la que nos determina : en el caso de la insulinemia, si la técnica es

correcta y en el caso de la glucémia si existe resistencia a la insulina.

El peptido C debera encontrarse en valores minimos. Esto nos
indicaria que se ha suprimido correctamente la secrecion de insulina ya
que como hemos comentado la insulina endégena se produce a partir de
la proinsulina al separarse en dos fragmentos: La doble cadena de amino-
acidos de la insulina y la cadena de amino-acidos del péptido C. (Esto no
ocurre con la insulina exdégena que es activa desde la infusidon y no va

ligada por tanto al péptido C.
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La somatostatina suprime la secrecién enddégena de insulina
por el pancreas y la produccidon de glucosa hepatica. Una vez suprimida
aquella, la insulina que podemos medir es la que nosotros estamos
infundiendo de forma constante. La supresion se realiza durante las dos
primeras horas aproximadamente aunque a los 30'se aprecia un

descenso importante en los niveles de péptido-C.

Al evaluar la SSPG lo que estamos observando es como se
metabolizan los 6 mg/Kg/min. de glucosa que estamos infundiendo con

una cantidad constante de insulina.

Con esta técnica la insulinémia al llegar a la fase de equilibrio se
mantiene constante y en niveles similares para todos los individuos.Con
estos valores segun haya mas o menos resistencia insulinica la SSPG

que se obtendra serd mas o menos elevada.

La cuantificacién de la glucosa plasmatica se realizé6 mediante
técnica estéandar (G.O.D.) y mediante reflectémetro "REFLOLUX"® y las
correspondientes tiras reactivas "in situ" de las mismas muetras que
posteriormente se enviaron al laboratorio para su procesado mediante

G.0.D.

La cuantificacibn de la insulinémia fué realizada por dos
métodos a fin de comparar los resultados. En el laboratorio de m. nuclear
se procesaron por “radio-inmuno-analisis"(RIA) de ICN Biomedicals,Inc. y

en el laboratorio de Bioquimica se realizé la cuantificacién por
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“inmunoensayo enzimatico de microparticulas (MEIA) de IMx system,
Abbott Cient.S.A.

El Péptido “C" se cuantific6 mediante la técnica R.I.A. de
Medgenix® en el mismo laboratorio de medicina nuclear de nuestro
hospital.

El area bajo la curva se determind aplicando el test de

“Simpson”.

En la realizacién de cada test se obtenian 11 muestras de 10 ml
de sangre con los intervalos antes citados. Se hacia la determinacion de
la glucémia por reflectometro segln se realizaba la extraccion y el resto de
la muestra se introducia en un tubo de vacio con gel. Tras veinte minutos
de reposo para permitir la retraccion correcta del coagulo, eran
inmediatamente centrifugadas y el suero obtenido se pipeteaba y se
separaba en tres aliquotas distintas. Las muestras obtenidas se

congelaban seguidamente para procesarlas en conjunto.

Esto supuso procesar un total de 396 muestras de suero de los
pacientes control , 1377 muestras correspondientes a los sujetos del
estudio que eran hipertensos con normopeso Yy 429 muestras
correspondientes a los pacientes hipertensos con obesidad. Esto hizo que

el total de muestras estudiadas fué de 2202.

Para la realizacion de los calculos estadisticos se utilizé un

ordenador PC compatible y el paquete estadistico Kwiskstat y SPSS. Se

analizd, previamente, la aleatoriedad y normalidad de la muetra mediante
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el Test de SHAPIRO-WILK y la homogeneidad de la Varianza mediante el
Test de SNEDECOR.

Para el estudio de los contrastes entre los tipos de poblacion
estudiados, se aplicaron los siguientes test:

-En el caso de normalidad y homogeneidad de la varianza, para la
comparaciéon de medias muestrales se aplic6 el Test de la T de
STUDENT y ANOVA en el caso de K muestras, para datos apareados o
no segun fuera necesario.

-Cuando no se cumplian los criterios de normalidad y homogeneidad
se aplicaron Test No Paramétricos como alternativas a los anteriores,
utilizando los Test de WILCOXON si se comparaban 2 poblaciones o el

Test de KRUSKAL-WALLIS cuando se comparaban k muestras.

Para el estudio de las coorelaciones se aplico el Test de
COEFICIENTE DE CORRELACION LINEAL (Test de PEARSCN) 6 su
alternativa No Paramétrica (Test de SPEARMAN), si no se cumplian las

condiciones necesarias para su aplicacion.

El nivel de significacién se acordé para o= 0,05 existiendo
diferencias significativas cuando la probabilidad p fuese menor que el
valor de o Los datos se expresan en forma de media + desviacion

estandar o en forma de porcentajes.
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RESULTADOS

Desde que Reaven comenzd sus trabajos sobre
insulinresistencia en 1988, han sido numerosos los estudios que han
tratado este tema. Los resultados contradictorios publicados y las
distintas técnicas existentes hacen que no se puedan apartar mucho los
investigadores de la técnica elegida y a pesar de esto por la diversidad de
factores que influyen la realizacion de los test los resultados no son todo lo
homogéneos que cabria esperar. En nuestro estudio los resultados de los
sujetos controles se aproximan bastante a los han ido publicando en sus
trabajos el grupo de Reaven y cols. De cualquier forma analizaremos una

serie de matizaciones observadas a los largo del estudio.

VALORES BASALES

Durante el desarrollo de los test de insulinresistencia pudimos
comprobar que los valores de insulinémia partian, en los individuos
controles, en los hipertensos antes y despues de tto. y en los obesos, de
valores similares. En el caso de los controles, los valores medios
obtenidos por “RIA” en el servicio de M. nuclear de nuestro hospital fueron
de 21,43 microU/mi.(§.D.:17,03 y n:12). En el caso de los hipertensos

fueron de 18,41 microU/mi.(8.D.:13,89) antes de tto. de 16,46
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microU/m!.(S.D.:10,26) despues de tto. (n:17). Los obesos tenian unos
valores medios de insulina basal de 13,16 microU/ml.(§.D..3,45 y
n:18).(Fig:5) Entre estos valores no detectamos diferencias
estadisticamente significativas. Con posterioridad durante el desarrollo de
la prueba la insulinémia ascendio para alcanzar una cota estable en la
que la media de las concentraciones de insulina (SSPI) se mantuvieron
similares y sin diferencia estadisticamente significativa en los grupos

estudiados.

La insulinemia basal se cuantificé tambien mediante “ELISA” en
el servicio de Bioquimica. La insulinemia basal de Ios individuos controles
era en terminos de valores promédios de 9,76 mU/ml. +8,148 (n=12). En
el caso de los pacientes con HTA sin tratar era de: 11,024 mU/ml.
+19,377 (n=17). Estos valores eran similares tras el tratamiento: 12,839
muU/ml. +16,411 (n=17) (Fig. 6). Dichos valores no se pudierori obtener
para los pacientes del grupo de obesos por problemas
técnicos.(descongelacion accidental de las alicuotas que contenian los

sueros correspondientes).

Cuando comparamos, no hubo diferencia significativa entre las

determinaciones basales por uno y otro método.(Tabla 12).

En cuanto a las glucémias basales se analizaron los resultados
obtenidos por “GOD” en laboratorio y los obtenidos por nosotros
directamente al realizar la extraccion (por medio de un reflectometro tipo

“Reflolux®” de Boehringer-Mannheim Dco.S.A.)
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Las glucémias basales de los cuatro grupos fueron similares.
No existiendo ninguno que presentara una elevacion significativa. Los
individuos del grupo control presentaban unas glucemias basales
medidas por “GOD” de 94,83 mg/dl. +20,25 para una n=12. Los del grupo
de hipertensos sin tratar tenian 93,23 mg/dl. +11,29 para una p=17. Estos
una vez tratados presentaban unos valores medios de 98,53 mg/dl. +12,9
para una p=17. En cuanto a los obesos, de los que se podia esperar que
tuvieran unos valores promédios de glucémia algo superiores,
presentaron por el contrario unos valores similares, si acaso algo mas
bajos que el resto de los grupos. La media era de 95,07 mg/dl. +14,20
una n=18. De cualquier forma estos valores no presentaban diferencia

estadisticamente significativa (TABLA 14).

Mientras que las glucémias que obtuvimos nosotros eran las
siguientes: Para los controles el valor promedio fué de 85,417 mg/dl.
+9,86 para n=12. Los hipertensos antes de tto. tenian uos valores de
86,706 mg/dl. +12,004 ,n=17. Los hipertensos despues de tto. tenian
94,824 mg/dl. £16,391 y n=17. Los pacientes obesos tenian una
glucémia media en ayunas de 90,667 mg/dl. £6,506 y n=18. Entre estos

grupos la “p” no fué estadisticamente significativa.(Tabla 13).

Los coeficientes de correlacion de Pearson’s para los valores

de glucemia basales por los dos métodos eran de: r. 0,71 con una

p<0,01. El coeficiente en los hipertensos antes de tto. era de r: 0,76 con

93



p<0,00001. Y los hipertensos despues de tto.: r: 0,70 con p<0,002. En
los hipertensos obesos r: 0,70 con p<0,002.(Tabla 11 ).
No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas

entre las glucemias basales de los cuatro grupos.

Las insulinémias medias” segun la técnica de “R.I.A.” fueron,
para los controles de 21,4333 microU/ml. £17,032 y n:12. Los hipertensos
sin tto.: 18,41 microU/ml.+13,89) y n:17. Los hipertensos tras tto. 16,46
microU/ml. +10,26) y n:17. Los obesos con HTA. 13,165 microU/ml. y
n:18. (Figura 6) no existiendo diferencias estadisticamente significativas

entre ellos.

El Péptido “C” basal se mantuvo en niveles similares a los cuatro
grupos de estudio, sin diferencia significativa. Se compararon Ilos

resultados globales, con los individuales de los cuatro grupos. (rigura 6b).

SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA

En cuanto a las curvas de tolerancia a la glucosa los resultados
fueron los siguientes. Se analizd la respuesta de la insulina y de la
glucosa tras la estimulacion oral con una ingesta de 75 mg. de glucosa en

los sujetos hipertensos. Los resultados se muestran en la (Tabla 11b) y

(Fig7).
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mg/d] Glucemia media S.D. n°

Basal 90,88 13,48 17

30 151,94 38,17 17

60’ 166,11 40,71 17

o0 119,82 45,6 17

120° 110,18 11,29 17
Tabla 11b

Valores medios de Glucemia durante 1a S.0.G.(G.O.D.)

(Pacientes hipertensos en situacion basal )

La glucosa partia de
mg/dl.=13,481 . A los 30’ el valor promedio era de 151,94 mg/dl. +38,17 .
A los 60’ la curva continuaba ascendiendo hasta 166,11 mg/dl. +40,71. A
los 90’ habia empezado a bajar a unos valores medios de 119,82 mg/di.

456 y a los 120’ los valores habian vuelto a cifras de 110,18
mg/di+11,29. Estos valores se compararon con los obtenidos con el

‘Reflolux®”. Este nos proporcioné los siguientes resultados: (Tabla

11¢).(Fig.7)
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mg/dl Glucemia Media S.D. n°

Basal 79,94 14,01 17

30 141,82 343 17

60° 159,47 47,04 17

90 117,37 49,09 17

1200 106,05 29,5 17
Tabla 11c

Valores medios de Glucemia durante la S.0.G.(Reflolux®)
(Pacientes hipertensos en situacion basal)

Al comparar los datos obtenidos por uno y otro método
obtuvimos dos curvas practicamente superponibles.(Fig:7) y con unos
coeficientes de correlacion estadisticamente significativos r>0,888 en
todos los puntos con una p<0,05 en las glucemias basales y p<0,0001 en

el resto de los puntos (Tabla:11).

Las insulinemias durante la sobrecarga oral de glucosa

determinadas por “R.I.LA.” y por “E.L.1.S.A.” configuraban dos curvas muy

similares (Fig:7).Cuyos resultados se reflejan en la (Tabla 12b).
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Tabla 12b

mU/ml Insulinemia media S.D. n°
Basal 5,924 2.7 17
30 49,72 30,677 | 17
60 61,918 30,787 | 17
90’ 39,229 15,44 17
120° 34,48 22,63 17

Valores medios de Insulinemia durante la S.O.G.(ELISA)
Pacientes hipertensos en situacion basal.

Estos mismos valores, en microU/ml. con la técnica de R.I.A.

eran de similares (Tabla 12c).

Valores de Insulinemia durante la S.O.G.( RIA)
Pacientes hipertensos en situacion basal.

pU/ml. Insulinemia media S.D. n°

Basal 12,608 5,8 17

30 75,41 47,09 17

60° 97,94 55,7 17

S0 66,541 35,05 17

1200 58,021 54,43 17
Tabla 12¢




Entre estos no habia diferencia estadisticamente significativa.
Como se puede observar en las dos curvas casi superponibles de la
(Fig.8).

En cuanto a los coeficientes de correlacibn de Pearson’s
obtenidos en la comparacion de ambos métodos eran los siguientes
(Tabla 12). Para las insulinemias basales obtuvimos una “R” de Pearson’s
de 0,39, con una “p” no significativa de 0,126. Para las correspondientes
alos 30’ la “R” era de =,89 y a los 60’ la “R” era de 0,92 mientras que las

p” eran menores de 0,0001. A los 90’ la “R” era de 0,51 con una “p”

menor de 0,035 y a los 120°, “R” de0,70 con una p<0,002.

TABLA 11

Glucemias S.0.G. Pearson’s R n
G.0.D./E.L.1.S.A.
Bas. 0.48 0.050 17
30’ 0.90 0.000 17
60’ 0.94 0.000 17
90’ 0.96 0.000 17
120° 0.90 0.000 17

Coeficientes de Correlacion de Pearson’s (GRUPO: HT.A. / S.O.G)
(Glucémias por G.0O.D./ Glucémias por Reflolux)
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TABLA 12

Ins. ELISA/Ins,RIA. Pearson’s R P n
Bas. 0,39 0,126 17

30’ 0,89 0,000 17

60’ 0,92 0,000 17

90° 0,51 0,035 17

1200 0,70 0,002 17

Coeficientes de Correlacién de Pearson’s (GRUPO:H.T.A./S.0.G.)
(Insulinémias por E.L.L.S.A. / Insulinémias por R.LA.)

RESULTADO DEL TEST DE SUPRESION

CONTROLES

Una vez realizado el test de Reaven a los pacientes controles
se correlacionaron las glucémias obtenidas mediante G.O.D. con las
obtenidas por reflectometria asi como las insulinemias determinadas por
R.I.A. con las obtenidas por E.L.I.S.A. Respecto a las glucémias durante
el test de supresidbn los coeficientes de correlacion fueron

estadisticamente significativos, “R"=0,71 (p<0,01) para los valores
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basales y “R"> 0,89 (p<0,00001) para los demas valores.(TABLA 13).
Las insulinemias presentaron unos coeficientes de correlacion menos
homogeneos, consiguiendose en algunos puntos “R"=0,64-0,91( p<0,05)
(basal,30°,60°,120' y 130’) pero para el resto, los coeficientes eran bajos e

incluso negativos valores no significativos. (TABLA14).

Los valores obtenidos en el test de los pacientes
controles fueron los siguientes : En el caso de las glucemias estas partian
de unos valores basales ya comentados de 94,83+20,25 mg/d!, a los 30/,
los valores medios eran de 157,58+28,53 mg/dl, a los 60’ eran de
172,91+32,96 mg/dl, a los 90’: 172,16+33,81 mg/dl. A partir de 120’ se
estabilizaban los niveles de glucémia en una “meseta” (Tabla 13b) que
daba unos valores promedio representados por (SSPG) de: 143,57+42,92

mg/dl.(Fig.:15).

TABLA 13b
mg/dI Glucemia S.D. n
Basal 94 83 20,25 12
30 157,583 28,53 12
60’ 172,91 32,97 12
a0’ 172,16 33,81 12
120° 166,08 48 07 12
130 160,08 50,51 12
140° 158,33 53,01 12
150’ 139,25 42 94 12
160’ 147,58 49,55 12
170’ 143,57 49 41 12
180’ 144 50 40,63 12

Valores de medios de Glucemias
Grupo Control normopeso. Tec.: G.0.D.

100



TABLA 13

Glu.G.0.D./ Glu.RLX Pearson’s R P n
Bas. 0.71 0.010 12
30 0.90 0.000 12
60’ 0.94 0.000 12
90’ 0.91 0.000 12

1207 0.91 0.000 12
130° 0.93 0.000 12
140° 0.94 0.000 12
150° 0.89 0.000 12
160° 091 0.000 12
170’ 0.92 0.000 12
180° 0.97 0.000 12
SSPG 0.95 0.000 12

Coeficientes de Correlacion de Pearson’s (GRUPO:CONTROL/TEST DE REAVEN)
{Glucémias de G.0.D. / Glucémias de Reflolux)

TABLA 14

Ins.ELISA/Ins,R.LA. Pearson’s R P n
Bas. 0,65 0,023 12
30 0,91 0,000 12
60’ 0,67 0,016 12
90’ 0,29 0,363 12
120° 0,64 0,024 12
130° 0,76 0,004 12
140° 0,33 0,289 12
150° 0,37 0,236 12
160’ 0,27 0,395 12
170° 0,08 0,813 12
180° -0,42 0,169 12
SSP1 -0,03 0918 12

Coeficientes de Correlacion de Pearson’s (GRUPO:CONTROL)
(Insulinémias por ELISA/ Insulinémias por R.I.A.)
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Las insulinemias tenian una tendencia a elevarse rapidamente
hasta estabilizarse aproximadamente a los 30’ de comenzada la infusion
de somatostatina. De forma inversa los niveles de péptido “C” descendian
hasta alcanzar niveles minimos como consecuencia de la supresion de la

secrecion de insulina enddgena.

Los niveles de insulina alcazados en los ultimos puntos de la
prueba (a partir de 140’) daban un promedio representado por (SSPI) de

29,86+14,88 microU/ml.(FIG:10b)(FIG:13).

Se midieron tambien los niveles de péptido “C" durante la
realizacion del test de supresion con somatostatina. En el grupo de
pacientes controles, el péptido “C” partia de unos valores basales medios
de 2,97+0,77 ngr/ml.(Fig.6b ) Estos valores se hacian practicamente
nulos a los 30’ de comenzada la prueba (0,79+0,13 ngr/ml) perc a pesar
de esto continuaban disminuyendo hasta alcanzar una concentracion
media en estado de equilibrio que denominamos (SSPPC) de 0,31+0,24
ngr/ml. (Fig: 14). El porcentaje de reduccion fué del 89,08% sobre los

valores basales.(Tabla 27).

RESULTADOS EN LOS PACIENTES HIPERTENSOS EN SITUACION

BASAL.

Los pacientes hipertensos sin tratamiento y en situacion basal

presentaban unas cifras de glucémia basal determinadas por “GOD”, de

; " kel
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individuos controles no existiendo diferencias significativas (p>0,05) entre
ellos (Fig.6c). Los resultados de glucemias basales obtenidos por
nosotros por medio del Reflolux® eran de 86,70+12,004 mg/dl. Durante el
desarrolio de la prueba la glucemia fué aumentando progresivamente
hasta alcanzar una fase de equilibrio hacia los 120’ de comenzar esta. Los
valores médios de glucemia durante toda la prueba en los hipertensos
antes de ser tratados, determinados por GOD se resumen en la (tabla

18).

TABLA 18
mg/di Glucémia media S.D. n
Basal 93,23 11,29 17
30’ 185,94 34,72 17
60’ 212,35 33,76 17
90’ 234,29 46,75 17
120° 240,76 44,45 17
130° 258,41 38,79 17
140’ 265,94 48,64 17
150’ 268,41 38,79 17
160’ 270,47 55,45 17
170’ 263,76 56,70 17
180° 269,11 58,16 17

Valores de Glucemia durante la realizacién del test de
supresion en los HTA en situacién basal (Tec. G.0.D.)

Una vez alcanzado el estado de equilibrio obtuvimos un SSPG de

267,75+55,68 mg/dl.(FIG:12).

Estos mismos parametros de glucémia fueron cuantificados por

Reflolux® obteniendo los valores de la (FIG:13)
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Asi mismo, el SSPG por reflectémetro fué de 257,35+33,98
mg/dl. Se realizaron las correlaciones entre los valores de bioguimica y

reflolux® (Pearson’s) alcanzandose unos coeficientes de correlacion

significativos: “R">0,62( p<0,001) en todos los puntos (TABLA 15).

TABLA 15
Glu.Bg/ Glu.RLX | PEARSON’S R P n

Bas. 0,7414 0,001 17
30’ 0,6442 0,005 17
60’ 0,9093 0,000 17
90’ 0,9288 0,000 17
120° 0,8777 0,000 17
130° 0,6233 0,008 17
140° 0,9368 0,000 17
150° 0,9656 0,000 17
160° 0,8533 0,000 17
17¢° 0,9214 0,000 17
180° 0,8868 0,000 17
SSPG 0,9018 0,000 17

Coeficientes de Correlaccion de Pearson’s.(GRUPO: HIPERTENSOS)
(Glucemias por G.O.D. / Glucemias por Reflolux®)

En cuanto a las insulinemias;, las basales fueron de

18,41+13,892 pU/mi. medidas por “R.I.A.” y de 11,024+19,37 muU/mi.

104



medidas por “ELISA”. El resto de los puntos de la curva en terminos de
promedio fueron: por (RIA).(FIG 10b), y por "ELISA” fueron en promedios

los que se muestran en (FIG. 10c).

Estos valores determinados por ambos métodos (R.LA. y
E.L.I.S.A) se correlacionaron mediante el test de Pearson’s obteniendo

unos coeficientes de correlacion que se resefan en la ( Tabla 16).

TABLA 16
Ins.ELISA /Ins. RIA| PEARSON’S R P

Bas. 0,1448 0,579 17
30 0,3706 0,143 17
60’ 0,2871 0,264 17
90’ 0,1853 0,477 17
120° 0,1987 0,445 17
130° 0,4856 0,048 17
140° 0,4730 0,055 17
150° 0,5273 0,030 17
160° 0,5530 0,021 17
170° 0,4939 0,044 17
180° 0,5937 0,012 17
SSPI 0,6511 0,005 17

Coeficientes de correlacion de Pearson’s.(GRUPO: HIPERTENSOS).
(Insulinémias por ELISA / Insulinemias por RIA).

Asi mismo se evaluaron los niveles de peptido C y se compararon
con los niveles de insulina durante el desarrollo de la prueba. Como era
de esperar los niveles de peéptido C que comenzaban en unos valores

basales de 2 64+0,65 ngr/mi. descendian a los 180’ 0,26+0,29 ngr/mi
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Los valores estan representados en la (Tabla 19).

Esta relaccién de valores medios describia una curva

descendente que se representa en (FIG.9).

TABLA 19
ng/ml Peptido “C” S.D. n
Basal 2,64 0,65 17
30 0,89 0,43 17
60’ 0,89 0,43 17
90’ 0,59 0,39 17
120° 0,50 0,44 17
130 0,43 0,25 17
140° 0,35 0,23 17
150 0,32 0,24 17
160° 0,34 0,39 17
170° 0,27 0,27 17
180 0,26 0.29 17

Valores de Péptido “C” durante la realizacion del test
de supresion en HT A en situacion basal (Tec. R.1.A.)

Pudimos observar que mientras los vaiores de péptido C
disminuian hasta hacerse practicamente nulos (En el caso de este grupo

antes de tratamiento, el porcentaje de reduccion, era del 89,33% de los

106




niveles iniciales ) la insulinemia ascendia hasta alcanzar unos niveles

estables en forma de "meseta”. (Fig: 9)y (Fig. 11).

En condiciones normales las concentraciones de insulina y de
péptido “C” permanecen directamente proporcionales, es decir, que si
aumenta una, lo hace el otro y en la misma proporcion. Puesto que son
dos componentes de la proinsulina producidos de forma equimolecular. Al
anular la secrecion de peptido C, lo que en realidad estamos cuantificando
es la supresidon de la insulina endégena. Por tanto la insulina que
cuantificamos es fundamentalmente Ila exégena que estamos
perfundiendo de forma constante. Es por esto que alcanza unos niveles
estables pasado un tiempo. Esto indicaria una correcta realizacién de la

técnica de supresion con somatostatina.

RESULTADOS EN LOS PACIENTES HIPERTENSOS TRAS TTO.

Tras realizarles a los pacientes hipertensos con normopeso
este primer test se procedid a tratarlos durante tres meses con Captopril
(Capoten®) a dosis de 50-100 mgr./ dia segun respuesta teniendo que
mantener los pacientes cifras tensionales menores de 140/90 mmHg.

para considerarlos controlados y evaluables.

Pasados los tres meses, se procedio a realizar un segundo test

de supresion a los pacientes tratados.
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Los resultados obtenidos tras tto. para una “n"=17, fueron los
siguientes: Las glucémias basales de promedio determinadas por medio
de la técnica “GOD” se reflejan en la (Tabla 14) y el resto de valores de
glucemia obtenidos durante la realizacién del test de supresion se refiejan

en la (Tabla 20)

TABLA 20
mg/d] Glucemia S.D. n
Basal 98,235 12,90 17
30° 187,82 35,4 17
60’ 207,76 33,82 17
0 236,82 39,62 17
1207 228,41 3791 17
130° 230,88 40,59 17
140° 229,94 43,42 17
150° 231,41 43,77 17
160° 233,35 38,75 17
170° 229,17 50,72 17
180° 223,41 54,83 17
SSPG 228,84 44,83 17

Valores de Glucemia durante la realizacion del test de supresion
Grupo de HTA después de tratamiento. ( Tec. GOD).

Mediante reflectdbmetro obtuvimos valores que no presentaban
diferencia estadisticamente significativa con los de “GOD” como se puede

observar en la (Tabla 13). EI SSPG obtenido por Reflolux® era de
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216,72+40,11 mg/dl.(FIG. 10d). El! coeficiente de correlacion de
Pearson’s entre estos valores era de “0,71”( p<0,001). Que nos indica una

buena concordancia entre ambos métodos.

Las insulinemias basales cuantificadas por RIA fueron similares
a las de los controles y a las obtenidas en los hipertensos antes de
tratamiento. No se detectaron diferencias significativas para este
parametro (FIG.5) y (FIG.6) Los promedios fueron los que se muestran
en la (FIG.10d) Obtuvimos un SSPI medio de 32,92+11,04uU/ml. Este
valor de SSPI! no presenta diferencias significativas con el resto de los
SSPI de los restantes grupos (FIG.13). Esto indicard que se alcanzan

unos niveles de insulinemia estables similares para todos los grupos.

TABLA 21
uUimil INSULINEMIA S.D. n
Basal 16,46 10,26 17
30 34,30 28,03 17
60’ 30,67 17,54 17
o0’ 33,77 15,33 17
120° 37,88 17,55 17
130 35,52 15,04 17
140 35,55 13,88 17
150° 34,37 11,91 17
160 33,57 11,15 17
170 32,90 12,96 17
180° 30,57 11,34 17

Valores de Insulinemia durante la realizacion del test de supresion.
(Grupo: HTA despues de tratamiento) (Tec. RIA)
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Del mismo modo las insulinemias medidas por ELISA en el lab.
de Bioquimica fueron similares a las de los controles , hipertensos sin
tratar y obesos con HTA. Las insulinémias por ELISA se resefian en la

(Tabla 21).

El SSPI por este método fué de 23,08mU/ml.

El SSPG por GOD fué de 228,84+44 83mg/di. Este valor fue
significativamente menor que el obtenido en el mismo grupo antes de
tratamiento pero no lilegé a igualarse al de los controles. Fue asimismo

menor que el de los individuos hipertensos con obesidad.

Las mismas glucemias medidas por medio de reflolux® fueron

similares y sin diferencia significativa con las obtenidas por GOD.

Sin embargo los niveles de péptido’C” fueron en todo momento
similares a los del resto de los grupos como era de esperar, sin que
existiera diferencia significativa con una p>0,05. Estos valores fueron los

siguientes: (FIG:6b)(FIG.14)(FIG.9)(Tabla 22).
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TABLA 22

ng/ml Péptido “C” S.D. n
Basal 2,79 0,67 17
30’ 0,84 0,54 17
60’ 0,66 0,42 17
90’ 0,59 042 17
120’ 0,54 0,39 17
130" 0,52 037 17
140’ 0,45 0,39 17
150’ 0,52 0,42 17
160’ 0,46 0,39 17
170’ 0,39 0,37 17
180’ 0,37 0,36 17
SSPPC 0,42 0,36 17

Valores de Péptido “C” durante el test de supresion.
Grupo: HTA después de tratamiento. (Tec. R.LLA.)

OBESOS CON HTA

En el caso de los pacientes obesos con hipertension, estos durante el
test de supresion partian de glucemias basales medias de 95,077+14,204
mg/dl. Estas eran como hemos comentado similares a las de los otros
grupos. Se podria esperar que en estos pacientes las glucemias basales
fueran algo mas altas peros esto no fué asi. La explicacidn podria estar
en el hecho de que al seleccionar a los pacientes, incluidos los obesos se
tuvo especial cuidado en no incluir ninguno con hiperglucemia previa ni

antecedentes de D.Mellitus.

A lo largo de la prueba obtuvimos los siguientes valores:(Tabla 23).
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TABLA 23

mg/dl GLUCEMIAS S.D. n
Basal 95,077 14,20 13
1407 385,462 62,83 13
150° 385,615 61,57 13
160° 397,538 74,40 13
170° 393,058 62,29 13
180° 391,615 61,91 13
SSPG 393,058 62,29 13

Valores de Glucémia durante el test de supresion.
Grupo: Obesos. (Tec.: G.0.D.)

Estos valores como se puede comprobar son sensiblemente
mayores que los de cualquiera de los otros grupos del estudio. Estos
pacientes mantuvieron el peso estable durante todo el estudio. Este grupo
tenia un IMC. medio de 36,265+5,264 Kg/m2. Esto parece indicar que el
gran indice de IR de estos pacientes fuera mas por el gran sobrepeso que
por la HTA. Ya que la tasa de IR observada en el grupo de los HTA con
normopeso era lo suficientemente moderada como para quedar

enmascarada tras la mayor tasa de IR producida por la obesidad.

En lo referente a los valores de insulina obtenidos en este grupo
podemos comentar que el perfil de la tasa de supresiéon , se comporté
como en los deméas grupos con valores muy similares. Es decir: La

insulinémia basal estaba en unos valores medios de 13,16+3,45 pU/ml.
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(Los controles y los HTAantes y HTAdespués tenian respectivamente:
21,43+17,03pU/mi,  18,41+13,89uU/ml., 16,46:£10,26uU/ml.) Como se
comenta en la (FIG.6) no habia diferencias significativas entre los distintos
grupos. Este comportamiento homogeneo se mantuvo a lo largo de todo

el “test’.(Tabla 24).

TABLA 24
pUfmi INSULINEMIA S.D. n
Basal 13,16 3,45 13
140’ 23,48 10,60 13
150’ 26,483 10,87 13
160’ 26,97 10,33 13
170’ 27,86 9,99 13
180’ 31,03 13,23 13
SSPI 28,08 9,08 13

Valores de Insulinemia durante el test de supresion.
Grupo: Obesos. (Tec.: R.1.A))

A la hora de comparar los parametros de los distintos grupos
encontramos datos interesantes. Los valores de insulina durante la
realizacion del test llegaron a alcanzar en los cuatro grupos una fase de
meseta practicamente idéntica que correspondia a la tasa de infusién de
insulina exégena , ya que la endogena estaba suprimida y la exogena se
infundia por tanto, de forma constante. Esto se refleja en los valores de la
(Tabla 25). Entre estos grupos como se aprecia en la (FIG.13) no existian

diferencias estadisticamente significativas.

113



TABLA 25§

pU/ml SSPI S.D. n
CONTROLES 29,86 14,88 12
H.T.A. sin Tto. 37,85 16,89 17
H.T.A. tras Tto. 32,85 11,04 17
OBESOS 28,08 9,5 13

Comparacion de los SSPI de los cuatro grupos.
(Test ANOVA). (p: n.s.)

Si habia dieferencia estadisticamente significativa entre los SSPG
de los distintos grupos. Los controles tenian un SSPG que podemos
considerar el estandar de trabajo de esta técnica para individuos
sanos.Los resultados de estos y los demas grupos se reflejan en la (Tabla

26)yenla (FIG.12).
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TABLA 26

mg/dl SSPG S.D. n
CONTROLES 143,57 57,00 12
H.T.A. sin Tto. 267,75 55,68 17
H.T.A. tras Tto. 228,84 4483 17
OBESOS 393,05 62,29 13

Comparacion de los “SSPG” de los cuatro grupos estudiados.
(Test: ANOVA). (p<0,001)

Entre estos grupos, se agbjetivaron diferencias significativas
(p<0,001). Se puede apreciar como los hipertensos , que tenian un indice
de IR alto en comparacién con ios controles mejoraron despues de tres
meses con Captopril, pero no llegarqh a alcanzar los valores de los

controles como se aprecia en la (FI1G.12).

En lo referente a los valores de péptido “C”, estos tuvieron un
comportamiento muy homogeneo al igual que ocurria con la insulina
endogena, de la que eran un fiel reflejo. Los valores basales para los
cuatro grupos fueron de: 29710, 77ng/mi. para los controles, de
2,64+0,65ng/ml. para los hipertensos sin tratar, de 2,79+0,79ng/ml. para
los hipertensos tratados vy 2,98+08ng/ml. para los hipertensos con
obesidad. Entre estos grupos no hubo diferencia significativa (Fig: 6b).

Estudiamos tambien el SSPCP , o concentracién media de pept."C”
en estado de equilibrio (Steady state plasma “C” Peptide) y lo

comparamos con el valor de Péptido “C” basal global. Este valor para los
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distintos grupos fue de 0,31+£0,24ng/ml. en el caso de los controles. De
0,30+0,29ng/ml. en el caso de los hipertensos sin tratamiento. De
0,41+0,36ng/ml. en los hipertensos tratados y de 0,62+0,32ng/mi. en los
obesos con HTA., con unos porcentajes de reduccion sobre los niveles

basales que se reflejan en la (Tabla 27). Entre estos grupos no hubo

diferencia significativa.(FIG: 11).

TABLA 27
' % de reduccién
ngr/ml SSPPC S.D. sobre Pep.”C” basal n
CONTROLES 0,31 0,24 89,08 12
H.T.A. sin Tto. 0,30 0,29 89,33 17
H.T.A. tras Tto. 0,41 0,36 85,56 17
OBESOS 0,62 0,32 78,16 13

Comparacién de los SSPPC de los cuatro grupos estudiados, referidos a
los valores iniciales globales con su correspondiente porcentaje de
reduccién. (Tec.: R.LA.). (Test: Kruskal-Wallis)(P:n.s.)

AREA BAJO LA CURVA:

Los resultados obtenidos al determinar el area bajo la curva durante
el test de I.LR. no fueron significativos para las curvas globales de las
glucemias y de las insulinemias antes y después del tratamiento.
(Fig.16,17). Sin embargo al comparar los valores obtenidos desde los
140’ a los 180’ se aprecié una diferencia estadisticamente significativa
(p:0,0031) en las glucémias, no asi en las insulinemias, como era de

esperar (Fig. 18-19).
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DISCUSION
Al comenzar el estudio planteabamos la posibilidad de que la
sobrecarga oral de los hipertensos fuera un marcador que diferenciara la

IR antes y después del tratamiento.

Como se desprende de este estudio, consideramos el SSPG
como el indicador del grado de insulinresistencia de un individuo, en base
a la mayor o menor capacidad para metabolizar una cantidad de glucosa
determinada mediante una infusién constante de insulina exdégena, una
vez anulada la secrecibn enddégena de esta. Consideramos como
normales los valores obtenidos en nuestros sujetos control al no concurrir
en ellos ningun otro factor causante de |.R. estimandose el rango de
normalidad del SSPG en torno a 159 + 69 mg/dl. Comparativamente, es
obvio, que los pacientes con H.T.A. estudiados tienen mayor indice de
I.R. que los normotensos con SSPG significativamente mas altos. Estos
pacientes hipertensos controlados mediante tratamiento farmacologico
con Captopril durante tres meses mejoraron ostensiblemente sus niveles
de sensibilidad a la insulina. Era obvio tambien que los obesos con
hipertensién tenian unos valores mucho mas altos que los hipertensos

puros y que los controles.

Respecto a los controles, Reaven y cols. obtienen resultados
similares pero no idénticos en los distintos trabajos que han publicado
utilizando esta técnica. Uno de estos estudios (2) fue realizado en 24
individuos de raza oriental (IMC <25), divididos en tres grupos que

englobaban a 8 hipertensos sin tratamiento, 8 individuos sanos y 8
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hipertensos una vez tratados con una combinacion de beta-bloqueantes y
diuréticos tiacidicos, obteniendo un SSPG medio de 134413 mg/dl. para
los controles sanos.

En otro estudio (22) realizado en 47 individuos de raza blanca (IMC <
25), de los cuales 14 eran hipertensos sin tratamiento, 9 hipertensos en
tratamiento con diuréticos tiacidicos y 8 en tratamiento con diuréticos
tiacidicos y betabloqueantes, los 16 sujetos control que se incluyeron
tenian un SSPG medio de 105,6+19,2 mg/dl. Otro trabajo del mismo
grupo realizado en 40 individuos (IMC < 25) divididos en 2 grupos, uno
con 20 sujetos no fumadores y el otro con 20 fumadores habituales, el
SSPG del grupo de no fumadores fue de 90 + 10,4 mg/dl y en los

fumadores de 150 + 14,6 mg/d|.

Harano y Cols. utilizando una técnica muy parecida(54),
obtienen un SSPG en 5 sujetos control (IMC < 25) de 73 + 8 mg/di . la
diferencia observada entre los datos de este grupo y los conseguidos por
el grupo de Reaven y el nuestro, estriba fundamentalmente en que el
tiempo de duracién de la prueba es de 120 minutos en el estudio de

Harano y cols y de 180 minutos en el caso de Reaven y nuestro.

En el caso de los controles de nuestro estudio el SSPG fue de
169+69 mg/dl. muy similar a los descritos por Reaven, teniendo en cuenta
la diversidad de factores que pueden hacer variar los resultados (tipo de

bombas de infusién, concentracién de la glucosa infundida, etc.).
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Con respecto a los estudios publicados por Reaven y su
grupo en pacientes con Hipertension Arterial ya mencionados
anteriormente (5,24,27) el SSPG medio de los pacientes sin tratamiento
de raza asidtica fue de 21949 mg/dl. y tras tratamiento con la
combinacion de diuréticos tiacidicos y betabloqueantes de 211+18 mg/di.
siendo esta diferencia no significativa(2). En el trabajo realizado con
individuos de raza blanca, los 14 Hipertensos sin tratamiento tenian un
SSPG de 182,24 mg/dl y el SSPG de los hipertensos con tratamiento era
de 192424 mg/dl cuando estaban tratados con hidroclorotiazida y de
288+33,6 mg/dl cuando estaban tratados con una asociacién de
hidroclorotiazida y  betabloqueante, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas(22).

Los hipertensos de nuestro estudio, antes de tratamiento
tenian unos valores medios de 253426 mg/dl. y estos mismos después
de tratamiento con Captopril tenian un valor medio de 219+38 mg/dl.
Respecto a los pacientes hipertensos sin tratamiento, los valores de
SSPG medio obtenidos por Reaven y los obtenidos por nosotros son
también muy parecidos. Sin embargo, los valores del SSPG tras aplicar
diversos tratamientos varian en funcién del grupo farmacoldgico
empleado. Los trabajos de Reaven confirman el efecto desfavorable de
diuréticos tiacidicos y betabloqueantes sobre la sensibilidad a la insulina
también confirmado por otros autores (18,23,26), por el contrario nuestro
trabajo demuestra un efecto claramente favorable sobre la sensibilidad a
la insulina tras tratamiento con un IECA (captopril) también observado por

otros grupos de trabajo (28,32,34)utilizando otras técnicas.
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En distintas publicaciones se utiliza el “Indice de sensibilidad
a la insulina” (IS!) como indicador del grado de efectividad que tiene la
insulina endégena de un determinado individuo (54). Este indice no es
mas que el SSPG con un factor de correccién que en ningun caso aporta
ventaja alguna sobre el uso como indicador del SSPG por si solo, pero se
ha extendido su uso y practicamente no se contempla un estudio sobre

insulinresistencia que no recoja el I1SI.

Los valores de IS que se resefian en el trabajo de Harano y cols.
son sensiblemente distintos a los nuestros para los controles. Mientras
que en el caso de su estudio el ISI en los controles es de (86,5+10) en el
nuestro es de (37,73+16,37) si bien hay que hacer notar la misma
salvedad que cuando comparamos los SSPG de los dos estudios. Es
decir; que mientras en el caso del grupo de Harano la prueba termina a
los 120 minutos en el nuestro lo hace a los 180 minutos. Esta mayor
duracion permite obtener un mejor grado de equilibrio glucémico. En los
trabajos mencionados, del grupo de Reaven no se contempla la
cuantificacién del I1S|, coincidiendo con nosotros en que este no aporta
realmente ninguna ventaja sobre el SSPG. y sugieren la necesidad, vistos

los resultados obtenidos en sus trabajos , de realizar estudios en

1

hipertensos tratados con distintos farmacos para ver su accidn sobre la

insulinresistencia (22).

Se demuestra en este estudio que la determinacion de los

niveles de péptido"C” durante la realizacién del test de Reaven es un
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buen indicador de la correcta supresion de la secrecion enddgena de
insulina.(fig.9)

Al igual que en distintos estudios, el péptido “C”, se suprime
practicamente al pasar de valores basales medios de 2,97+0,77ng/mi. en
los controles (2,64 + 0,65 ng/ml. en los hipertensos sin tto. y 2,98 + 0,80
ng/ml. en los mismos con tto.) a unos valores medios (SSPPC) de 0,31 +
0,24 ng/ml. en los controles , de 2,64 + 0,65 ng/ml. en los hipertensos no
tratados y de 0,30 = 0,29 ng/ml. en los hipertensos después de
tratamiento. En el trabajo de Harano los valores de péptido “C" son
practicamente iguales a los nuestros . Esto se debe a que el péptido "C”
se encuentra practicamente suprimido a los 30 minutos de iniciada la
infusion de somatostatina con lo que no influye tanto la duracién de la
prueba. En el caso de este estudio el péptido "C” basal de los controles
parte de unos valores en torno a 2,2+0,44ng/ml. y se reducen un 50% a
los 30 minutos y un 66% entre los 90 y los 120 minutos. En nuestro
estudio la reduccion es de un 87% a los 180’ para cualquiera de los

grupos.(fig.14).
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CONCLUSIONES :

1.- Las modificaciones introducidas en la técnica de supresién
insulinica utilizada para determinar el grado de IR, como son la
separacién de la somatostatina y la insulina al utilizar dos bombas
distintas para infundirias y unirlas en una llave de pasos mdltiples justo
antes de introducir el catéter en la vena cubital del antebrazo, permiten

economizar somatostatina y reducir el costo de la técnica a la mitad.

2.- Al utilizar somatostatina, se consigue anular casi completamente la
secrecion endogena de insulina, como demuestra el hecho de que los
niveles de péptido C disminuyen desde valores normales al comienzo de
la prueba a niveles practicamente despreciables y préximos a cero

ngr/ml.

3.- Como se desprende de este estudio, las determinaciones basales
de insulinemia y glucemia, asi como, los valores obtenidos de ambos
parametros a lo largo de una S.0.G. no son lo suficientemente sensibles
para cuantificar los estados de |.R. ya que estas determinaciones no

tuvieron diferencia significativa entre ninguno de los grupos estudiados,
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mientras que el test de supresién puso de manifiesto diferentes grados de

[.R. de manera significativa entre los mismos.

4 .- Los pacientes con H.T.A. presentaron unos niveles de glucemia en
estado de equilibrio sensiblemente mayor que los individuos controies.
Esto indicaba una disminucién de la sensibilidad a la insulina.( Y por tanto
una mayor resistencia a la accién de esta). Con lo que se confirma que

en la HTA existe un estado de |.R.

5.- Los pacientes estudiados como tercera poblacion, es decir aquellos
que tenian Obesidad e HTA simultdneamente presentaban unos niveles
de IR mucho mayores que los hipertensos con normopeso y en
consecuencia apreciablemente mayores que los controles. En
observaciones posteriores se vio que a pesar de tratarlos con distintos
farmacos esta no disminuia mientras no se consiguiera una perdida

ponderal apreciable.

6.- Los pacientes con HTA y normopeso, que presentaban una IR.
evidente mejoraban esta tras un periodo de tres meses de tratamiento con
Captopril a dosis de 50-100 mg./dia. repartidos en dos tomas. Pero a
pesar de esta mejoria observada, la sensibilidad a la insulina no se

igualaba a la de los controles.
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7.- Segun esto debemos considerar al Captopril como un farmaco de
eleccidon para el tratamiento de la HTA en el caso de sospecha de IR o
circunstancias que predispongan a esta pues como se ha observado
ademas de los efectos terapéuticos sobre la tensién arterial actia de

forma positiva sobre la IR.

8.- La determinacion del area bajo las distintas curvas registradas
durante la realizacién de los test de |.R. no aporta datos relevantes al no
apreciarse diferencia alguna entre los valores antes y después de
tratamiento en lo que se refiere a las curvas completas. Pero al estudiar
los valores obtenidos desde los 140’ a los 180’ (valores utilizados para la
determinacion de los “SSPG" y “SSPI"), encontramos que Ila
cuantificacion del area bajo la curva tiene la misma sensibilidad que la

medicion de aquellos parametros de forma aislada.
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TABLAS Y FIGURAS



TABLA 11

Glu.GOD/ Glu.RLX | Pearson’s R P n
Bas. 0.48 0.050 17
30’ 0.90 0.000 17
60’ 0.94 0.000 17
90’ 0.96 0.000 17

120° 0.90 0.000 17
Coeficientes de Correlacion de Pearson’s (GRUPO: HT.A. / S.0.G.)
(Glucémias por G.O.D. / Glucémias por Reflolux®)
TABLA 12
Ins.ELISA /Ins. RIA | Pearson’s R P n
Bas. 0,39 0,126 17
30’ 0,89 0,000 17
60’ 0,92 0,000 17
90’ 0,51 0,035 17
1200 0,70 0,002 17

Coeficientes de Correlacion de Pearson’s (GRUPO:H.T.A./S.0.G.)
(Insulinémias por E.L.L.S.A. / Insulinémias por R.1.A.)




Tabla13

GLUCEMIAS BASALES REFLOLUX

Comparacion de los cuatro grupos del estudio

Tipo Media S.D. n°
Controles 85,417 9,86 12
HTA pre-tto 86,706 12,004 17
HTA post-tto 94,824 16,391 17

obesos 90,667 6,506 13
Test AN.O.VA. u=mg/d p: no sign.
 Tabla:14

GLUCEMIAS BASALES (G.0O.D.)

Comparacion de los cuatro grupos del estudio

Tipo Media S.D. n°
Controles 94,83334 20,2522 12
HTA pre-tto | 93,23529  11,29452 17
HTA post-tto | 98,52941 12,9089 17
obesos 95,07692  14,20365 13

Test AN.O.VA. u=mg/d| p: no sign.




TABLA 15

Glu.G.0.D./Glu.RLX | PEARSON’S R P n
Bas. 0,7414 0,001 17
30° 0,6442 0,005 17
60’ 0,9003 0.000 17
90’ 0,9288 0,000 17

120° 0,8777 0,000 17
130° 0,6233 0,008 17
140° 0,368 0,000 17
150° 0,9656 0,000 17
160° 0,8533 0,000 17
170° 0,9214 0,000 17
180° 0,8868 0,000 17
SSPG 0,9018 0,000 17

Coeficientes de Correlaccion de Pearson’s. Comparacion entre valores

obtenidos por G.O.D. y Reflolux® (GRUPO: HIPERTENSOS)

TABLA 16

Ins.ELISA / Ins. RIA PEARSON’S R P n
Bas. 0,1448 0,579 17
30 0.3706 0,143 17
60’ 0,2871 0,264 17
290’ 0,1853 0,477 17
1200 0,1987 0,445 17
1300 0,4856 0,048 17
140° 0,4730 0,055 17
150° 0,5273 0,030 17
1600 0,5530 0,021 17
170° 0,4939 0,044 17
180° 0,5937 0,012 17
SSPI 0,6511 0,005 17

Coeficientes de Correlaccion de Pearson’s. Comparacion de los valores
obtenidos por Tec. ELISA y por Téc. RIA. { GRUPO HIPERTENSOS ).




TABLA 17

Pep.R.L.A. / Ins. R.LA. Pearson’s R P n
Bas. -0,0025 0,987 42

3 -0,1827 0,343 29

60’ -0,4374 0,018 29

90’ -0,3368 0,074 29
1200 -0,1602 0,415 29
130 -0,0524 0,791 29
140’ -0,3400 0,030 42
150’ -0,3432 0,028 42
160’ -0,3135 0,046 42
170’ -0,2821 0,074 42
180’ -0,0855 0,595 42
SSPPC/SSPI -0,2893 0,067 42

Coeficientes de Correlaccion de Pearson’s (GRUPO: GLOBAL)
(Insulinémias por Test R.I.A. / Péptido C. por Test R.LA.)




Figura 5

INSULINAS BASALES por E.L.|.S.A.

Comparacion en controles e Hipertensos antes y despues de tto.
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T. Kruskal-Wallis + T. Newman-Keuls. p: n.sig.

Figura 6
INSULINAS BASALES por R.LLA.
Comparacion de los cuatro grupos estudiados
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PEPTIDO C BASAL (R.I.A.)(comparacion de los cuatro
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Figura 6b
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Figura 6¢

GLUCEMIAS BASALES (G.0.D.)
Comparacion de los cuatro grupos
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Figura7

Glucémia durante S.0.G. Grupo Hipertensos sin tratar
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Figura 8

Insulinemia durante S.0.G. Grupo H.TA. sin tratar
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Figura Sb
Glucémia (G.0.D.) del grupo de HTA durante el test de supresion antes
y después del fratamiento (n=17).

(Tecnica de Reaven)

mg./dl.

0
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Test de Kruskal-Wallis. (Hasta 120":n.s., a partir de 130" p<0.01)

Figura 9
INSULINEMIA y PEPTIDO "C" durante el test de supresion
antes y después de tratamiento .

(Técnica de Reaven)

mU/ml
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T. Kruskal-Wallis n=17

P:n.s.(Para los dos grupos de datos)




Figura 10
Glucémias durante el test de supresion del grupo de
hipertensos en condiciones basales
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Figura 10b

Insulinemias durante el test de supresion (comparacion de los
cuatro grupos estudiados)
(Técnica de Reaven)
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Figura 10c

Insulinémia durante Test de Supresion.
(Grupo: Hipertensos en condiciones basales)

(Tecnica de Reaven)
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Test: Kruskal-Wallis.
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Figura 10d

Insulinemia durante el Test de Supresion.
(Grupo: Hipertensos despues de tratamiento)
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Figura 10e
Glucémia durante el Test de supresion.

Grupo:HTA despues de tratamiento.
(Tecnica de Reaven)
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Figura 12
COMPARACION SSPG (G.0.D.) de los cuatro grupos estudiados
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Figura 13

COMPARACION SSPI (T. R.ILA)
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Figura 14

Comparaciéon SSPPC de todos los grupos (T. R.[LA.)con ref.

a las cifras basales. (% de reduccién)
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Figura 15

Glucemias durante el Test de Supresion

(TECNICA DE REAVEN).

CONTROLES HTA-PRE HTA-POST HTA-OBESOS
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Figura 17

AREAS BAJO LA CURVA
TEST DE |.R. (glucemia)Total
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Figura 16
AREAS BAJO LA CURVA
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Figura 19

AREAS BAJO LA CURVA
TEST DE I.R. (glucemia 140-180')
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Test: Wilcoxon

p: 0,0031
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Figura 18

AREAS BAJO LA CURVA
TEST DE I.R. (Insulinemia 140'-180").
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Test: Wilcoxon.
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