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INTRODUCCTION

En multiples informes previos se ha descrito la
frecuente relacién que existe entre la Hipertensién arterial
y 1la altcracion en los hidratos carbono, los transtornos en
el metabolismo de 1la insulina y la asociaci®en con otras
enfernedades como la djabetes mellitus, las hiperlipidemias y
la obesidad entre otras (1), (2), (3), (4).

Los pacientes hipertensos no controlados tienen niveles
mas elevados de insulina que los individuos normotensos y se
ha propucsto que la hiperinsulinemia o la resistencia a la
insulina sean los causantes de la hipertensién arterial (1),
(5), (6), (7). Sin embargo, aun no esta birn definido si ésta
frecuente asoclacioen de hipertensieén arterial con
hiperinsulinemia es algo casual o la una es consccuencia de
la otra.

Los probables mecanismos por los cuales la Insulina
puede elevar la tensién arterial son: aumento en la
reabsorcién de sodio a nivel del tubulo distal (&)}, (7), (8),
(9), estimulacién del sistéma nervioso simpatico (6), (7),
(10), (11) y accioh directa sobre el tono vascular (6), (7),
(12).

Es bien conocido que algunos agentes antihipertensivos
producen alteraciones en los lipidos y en la tolerancia a los

hidratos dn carbono. lLos diuréticos tiazidicos y de ASA y los



t:tahlonueadores (principalmente los no cardiaselectivos) son
i que con mayor frecuencia se asocian a alteraciones en la
tolerancia a la glucosa; en cambio, 1los agonistas alfa
centrales, los Inhibidores de la chzima convertidora de
angiotensina, los vasodilatadoresz directos, los bloqueadores
alfa-1 perifericos y los bloquedores de los canales de calcio
no producen cambios significativos en la tolerancia a la
glucosa on humanos y han sidoe considerados como los  apentes
antihipertensivos mas apropiados para el tratomiento de la
hipertensien en diabeticos. (13), (14).

Estudios anteriores han mostrado que hipertensos
tratados con prazosin o captopril durante varias semanas han
tenido una reduccién en los niveles de insulina plasmatica
(15), (16). Sin embargo tambien se ha reportado que el
prazosin disminuye 1la glucemlia en ayunas despues de 26
scemanas de tratamiento con dosis habituales (17) y produce un
efecto favorable sobre los lipidos (18) disminuyende el
colesterol de 1las lipoproteinas de biaja densidad, la
apolipoproteina B y aumentande las lipoproteinas de alta
densidad (19), (20). Con el raptopril tlambien se ha
encontrado acjorfa en la curva de tolerancia a la  glucosa

varias semanas despuas de su administracion {173), (21), (22).



OBJETIVO

Investigar si con el control de la hiperkcnsipnﬁarferia]
se produce algin cambio en la tolerancia.a la glucosa. o ' en

loe niveles de insulina.



PACIENTES Y METODOS

S¢ incluyeron en el estudio a 15 pacientes con
hipertension arterial esencial con edades entre 29 y 61
anos,peso corporal no mayor del 20 % del 1{ideal y cifras
diastoélicas mayores de 95 mm de Hg. Todos se encontraban en
buen estado de salud y ninguno ingeria medicamentos que
afectaran el mctabolisme de lipidos o carbohidratos. Se
excluyeron aquellos individuos quer tuvieran otras
enfermedades asociadas como diabetes mellitus, hipertensién
arterial sistémica secundaria, . hiperlipidemias,
enfermedades  endocrinolégicas o autoinmunes, cardiopatia
isquemica, embarazo, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
insuficiencia renal o eventos vasculares cerebralens previos.
El protocolo de estudio fué autorizado por el conmite de
investigacién del hospital de especialidedes del Centro
Médico La Raza.

Los pacientes fueron informados de los riesgos y
beneficios del estudio y ce les permitié continuar con  sus
cotidianos habitos de dieta, actividad fisica y consumo de
tabaco o alcohol. Luego de 12 horas de reposo mental y fisico
se¢ les tomaba 1a tensién arterial en posicidn supina en el
mienbro toracico izquierdo con un manémetro di: mercurio marca
Adex hecho =n México con bolsa inflable de 14 om de diametro.
Se tomé como referencia a los ruidos de Korotksf[ en fase 1 y

5. Se le canalizaba luego una vena periférica en el miombro
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torasico derecho con Miniflex aguja calibre 19 y se¢ procedia
a la realirecien de ia curva de tolerancia con 75 g de
glucosa oral: se hoclan mediciones basales (dos con intervain
de 15 minutos) vy cada 3@ minutos durante 2 horas de 1a
frecuencla cardiaca, la tensien arterial, la glucemia, la
insulina y el peptido c.

Durante la curva permaneclan canalizados con una
solucion fisiolégica isotonica con el fin de mantener la vena
pormeable. Una vez terminada 1a curva se les permittfa ingerir
sus alimentos y eran egresados del servicio con tratamiento a
base de hidralacina a dosis de 3@ mg diarios (19 mg cada 8
horas vD). cCada 3 a 5 dias se le hacian mediciones de =su
tension erterial, e investigaba sobre efectos colaterales y
%e haclan los reajustes del medicamento necesarios para
mantener una tension arterial en limites normales
(diastelicas menores de 99 mm Hg). Dos semanas despues de 1la
primera curva de tolerancia a la glucosa oral se les
realizaba  otra curva bajo las mismas indicaciones previac y
con la medlclen de los mismos parametros clinicos vy  de
laboratorio.

El aétodo utilizado para la medicién de la  insulina
sérica fue el radioinmunoensayo en fase solida con I 125 de
Diagnostic Products Corporation (los Angelas CA90045) .

Fl pé&ptido C se midié radicinmunoensayo, tecnica de CIS
bioindustries, réf: C-PEP-PR (Conpagnic ORIS Industrie S.A
Francia),  La m=iicien de la glucosa se reslizé con  técnica

enzimAtica colorimétrica ~-Test combinacién- (Lakeside,Mexico
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DF)
Los valores normales de referencia para 1la insuliba
fueron de $-25 UI/ml; para peptido C de .8 a 4 ng/ml 'y - de

glucemia de 76 3 120 mg/di.

El analisis estadistico se realizo con la prucha de ¢t
pareada considerando que existla significancia si la .01

con dos colas.



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 15 pacientes (7 de secxo
magculine vy 8 de sexo femenlno) con edad promedio de 41.86
211.46 anos, talla de 163 :0.11cm. peso corporal a su ingreso
de 65.86+10.9 kg y de 65.9 +10.84 al finalizar el trabajo. Al
momento de reelizar la primera curva de tolerancila a 1la
glucosa oral todos tenian cifras tensionales elevadas vy  con
el tratamiento a base de hidralacina con dosis que variaron
entre 30 y 99 mg diarios la tension arterial se logré
disminuir a limites normales (tabla 1).

Los niveles de insulina sericos basales presentaron
disminucion no significativa luege del control de la tensién
arterfal (<P ©.02 en las basales A y <P 0.05 en las basales
B). Sin embarge, a los 39, 6@, 9@, y 120 minutos los niveles
de 1insulina séricas fueron significativamente mas bajos en
la segunda curva de tolerancia que en la primera ((P/0.01);
tabla 2 y ~.

El peptido C mostrd un comportamicnto similar a 1a

insulina presentande valores mas bajos daspues dal



tratamiento (tabla 4 y S). Por problemis tecnicos solo
obtuvimos 1las glucemias de las curvas de tolerancia de 10
pacientes. Como se cbserva en la tabla 6 y 7 las diferencias
entre Jas dos son minimas no encontrandose significancia
estadistica.

Finalmente realizamos el analisis de los pacientes en,
que obtuvimos los resultados completos de jinsulina, péptido C
v glucemia. Los hallazpos coinciden con 1los ya descritos
encontrandose una disminucién de los niveles séricos de
insulina y péptido C a los 30, 60, 90 y 126 minutos (<PO.0G1).

tablas 8, 9, 10 y 11.

Ninguno tuvo efectos colaterales con el uso de la
hidralacina excepto en un paciente en donde se presentd un
aumento moderado de la frecuencia cardlaca inicialmente.
Durante las dos horas en que se realizaba 1la curva dq
tolerancia a la glucosa no hubo variaciones importantes en

las cifras de tensién arterial.
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Tabla 2.- Insulina serica en las curvas de tolerancia a 1a

glucosa oral 1 y 2 (X y SD)

cTGO #1

BA: 15.33 4+ 9.67
DB: 15.34 + 9.68
30': 91.39 + 58.58

6@0': 119.29 49.88

120°: 88.42

+
90': 113.88 + 48.93
+ 42,85

BA:14.73 49,14

BB:14.14 +9.80

30': 51.55 +35.53
60°': 65.19 +40.13
90': 60.94 +33.66

120': 49.21 + 30.11

Tabla 3.-

BA: 0.59

BB: 1.22-

1+ !+

30': 39.89 + 36.46
6A°': 54.1 ¢ 29,57
99’ : 52.94 ¢+ 42.17

120" 39,22 + 26,60

10

.85

.33

23

.08

.88

.7t

s &8 & & 8 S

.92 NS
.85 NS
.01
.01
.21

.1



Tabla 4. - Peptido

C Serico en las curvas de tolerancia a la

glucosa oral 1 y 2 (§ y SD)
CT6O A1 c160 # 2
BA: 1.4Z + 0.95 $BA.1.30 19.82
Al:  1.42 :@,95 BB:1.30@ ;O.Bl
30': 3.93 i 2.10 30°: 2.16~ +1.47
Rt 4.63 “4 2.43 60 : 2.41 ;1,86
99°': 5,15 :3.76 80': 2.45 :2.010
120': 4.35 : 3.76 120': 2.51 : 2.35
Tabla 5. -
d Paptido t P
BA: ©0.983 + 0.26 1.23 9.2 NS
BB: @.11 v~0.21 2.02 8.05 NS
30°: 1.76_0 1.23 5.54 9.01
60': 2.21 : 1.41 6.07 2.01
99': 2.7@ ; 2.26 4.62 Q.01
1200 : 1.64: 2.14 3.33 0.0t
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Tabla 6.~ Glucemias de la de las curvas de tolerancia t vy 2

de 1@ pacientes (X y s»)

15.06
BB: 90.7 20.11

30°': 130.6 2@.52

L+ |+t +

6%': 137.9 + 21.60

9@': 129.7 + 22.58

120°: 127.3 + 27.26

Tabla 7.~

d glucemias (1-2)

BA: 1.3 + 21.75
BB: 7 + ;5.15

3@’ : —;.2 + 28.88
60': -2.1 ; 26.94
90': -6 + ;7.03

128': -3.6 + 33.44

12

9]
-3
Q
10
R
N

+ 15.20
BR:83.7 : 14.13
30':]32.8- 1+ 14.79
60°: 140 4~27.81
90"’ : ]33.7.0 33.60

120°:130.9 + 33.4



Tabla .- 8 Insulinas seéricas en las curvas de tolerancia i y 2
de 10 pacientes (X y SD).

CTGO #1 CTGO #2

BA: 18.45 + 10.42 BA: 17.79

BB: 18.48 : 19.44 BB: 17.8

30': 107.3; + 62.95 30': 64.66 + 36.23
60': 132.54 : 50.44 60': 80.92 : 40.6%
an': 11R.89 : 46,87 9@8': 75.75 : 30.13
120': 99.56 : 45.15 120°: 62.62_0 28.02
Tabla .- 9

d insulinas (10 pacientes) t <P

BAa: .66 + ©.79 2.64 2.95 NS

BB: 9.68 » 2.82 2.62 Q.92 NS

30’ 62.6; + 42,06 3.20 2.01

6B’ 51.62 ¢+ 28.99 5.64 9.91

Q9Q°: 43.14 + 39.83 3.42 .01

120': 136.91 + 25,97 4,49 9.01
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Tabla 1@ - Peptido C rérico en las curvas de trnlerancia 1 y 2

de 1@ pacientes (X y 8D).

CTGO #1 CTCO #2

BA: 1.74 + 1.02 BA: 1.56 + 0.89
BB: 1.74 : 1.02 BB: 1.56 . .89
30’ 4.2/._« 2.31 30°: 2.4/.—»( 1.64 -
€Q°': 5.17 N 2.48 60': 2.99 . 2.89
90': 6.14 N 4.11 99': 3.19 | 2.15
120°': 5.5 + 4.190 120" 3./‘3—¢ 2.41
tabla 131 .-

d Peptido C{1@ pacientes) t <P

BA: ©.18 + 0.23 2.74 .05 N5

BB: 9.17 N .24 2.23 9.05 NS
30': 1.se-+ 1.36 4.18 0.01

€0': 2.18 : 1.16 5.94 2.01

90" : 2.95: 2.42 3.85 n.01

120" : z.@sh; 2.42 2.69 2.02 NS

14



DISCUSION

En nuestro estudio se demuestra que con el control de la
hipertension arterial los niveles séricos de insulina vy
peptido C presentan menos elevacidn luego del consumo de
glucosa oral sin wnmodificarse en forma significativa las
cifras de glucemia.lLo anterior sugiere que controlando 1la
hipertension arterial se produce mejoria en la sensibilidad a
la insulina.

Arthur vy col {15) encontraron también una disminucidén de
los niveles de insulina durante el dla despueés ‘del
tratamiento de hipertensién arterial con prazosin; ellos
sugirieron que eéste fenomeno al igual que la mejoria en las
lipoproteinas eran producidos por el prazosin por una accioén
aun no bien conocida.

Pollare y col (16) demostraron también en su estudio que
controlando 1la hipertensioén arterial con captopril, un
inhibidor de 1la enzima convertidora de angiotensina, se
incrementaba en un 11% la sensibilidad a la
insulina.Hallazgos similares ya se hablan publicado con la
utilizacion de éste medicamento durante perlodos cortos de
tratamiento (23} (24). El mecanismo de accién por lo cual el
captopril produce eésta mejorta en la sensibilidad es
desconocido aunque se ha propucsto que el acdmulo de
bradicinina 1local o los eféctos hemodindmicos de la droga
produciendo vasodilatacien y favoreciendo el accese de la

insulina y 1a glucosa a los te jidos perifericos
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principalmente al masculeo esquelético scan unas de las
probables accidnes. (16) (25).

Nosotros wtilizamos hidralacina para el tratamiento de
1a hipertensioén de estos pacientes no con el fin de
investigar sus acciénes metabélicas o por considerarla un
medicasento Ldeal sino por que es un medicamento del cual no
ge& conoce que existan efectos colaterales sobre los  hildratos
dc  carbono. Con ésto podlamos analizar con mas libertad 1los
efectos que produce cl control de la hipertensien arterial
sobre los hidratos de carbono y la insulina.

Este estudio sugiere que la mejoria en la sensibilidad a
la insulina luego de controlar la hiperionsién arterial es
producto del control de la hipertensién en «t vy no de los
efectos beneficos de ciertos medicamcnios robre el
metabolismo de los carbohidratos. No fu* nuestro propésito
investigar 1los mecanismos por 1os cuales se produce éste
fenémeno.

Como ya se menciond anteriormente 1la insulipna tienpe
acciones que podrian elevar la tensidn arterial como son 1la
reabsorcion de sodio en el ttbulo distal,la estimlacion del
sistema nervioso simpatico y una probable accién directa
sobre el tono vascular. Sin embargo, durante las curvas de
tolerancia a3 1a glucosa, en donde se obtuvieron
hiperinsulinemios importantes a los 30, 60, 90 y 120 minutos

no  observamos cambios en las cifras tensionales, por -lo qur
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nuestra estudin indica que en forma aguda 1a
hiperinsulinemia no produce cambios en la tensién arterial.
En forma cronica tampnecn se  ha demostrado qQue la
hiperindulinemia seix uno de los causantes de la e2levacisn de
la tensioen arterial

Con los hallazgos antariores podriamos suponer que en
ésta asociacidn de hipertensién arterial sistemadtica y
disminucien de 1o sensibilidad a la insulina, el fenémeno

inicial! es la hipertensién.
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