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|. INTRODUCCION

Diversos estudios han tratado de demostrar los mecanismos fisiopatoldgicos
donde se proponen explicar el vinculo que existe entre la resistencia a la
insulina y el desarrollo de la hipertension arterial. La insulina es una potente
hormona antinatriurética que causa una retencién de sodio y en consecuencia

una expansiéon de volumen.

En paralelo, investigacion en este campo, iniciado desde mediados de la
década de los 80°s numerosos estudios establecieron una asociacion causal
entre la resistencia a la insulina y el desarrollo de una hiperinsulinemia
compensatoria en presencia de presion arterial elevada. Los mecanismos
involucrados en esta relacion incluyen retencién de sodio mediada por insulina,
estimulacién del sistema nervioso simpatico y promocion de las células
vasculares de crecimiento y produccién de oOxido nitrico por las células

endoteliales en los estados de resistencia a la insulina.

Se ha prestado especial atencién a la asociacion de hipertension arterial y
resistencia a la insulina como lo muestra Modan (1985) en una poblacion Israeli
de hipertensos presentaron algun estado de resistencia a la insulina en el
83.4%

Otras variedades de de poblaciones han mostrado asociacion de hipertensién
arterial e hiperinsulinemia por resistencia a la insulina con o sin intolerancia a la
glucosa. Estas condiciones incluyen mujeres en el tercer trimestre del
embarazo, una poblaciédn homogénea de hombres que sufrieron amputaciéon de
miembros de miembros inferiores durante la guerra de Vietham con
subsecuente desarrollo de obesidad, negros, chinos, viejos, indios americanos,
indios navajos diabéticos, acromegalicos, sujetos obesos, participantes en el
San Antonio Herat Study y en el Men Born Study en 1913. Los casos de
hipertension arterial refractaria se asocian a resistencia a la insulina en el 3 al
13%. Los individuos obesos (IMC de 30 o mas kg/m2) tienen con mayor
frecuencia hipertension arterial cuando se les compara con individuos sin

obesidad (34.5% y 12.5% respectivamente).



[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe una relacién directamente proporcional entre la inflamaciéon endotelial y

la resistencia a la insulina en pacientes con hipertension arterial esencial



II. MARCO TEORICO

Resistencia a la Insulina

El fenomeno de resistencia a la insulina esta bien identificado en la obesidad,
en el sindrome de ovario poliquistico, en la diabetes mellitus y durante el
embarazo, situaciones en las que suele ocurrir una disminucion en la
sensibilidad a la actividad metabdlica de la insulina por parte de sus receptores
(a diferencia del lupus y otras enfermedades autoinmunes caracterizadas por
anticuerpos para los receptores de insulina, lipodistrofia parcial o completa,
desordenes raros como leprechaunismo y una variedad de enfermedades
endocrinas) condicionando una hiperinsulinemia para poder mantener una
tolerancia a la glucosa normal, que finalmente no se logra pudiendo identificar
la existencia de la intolerancia a la glucosa. Siendo la insulina la llave
reguladora de la homeostasis. La resistencia a la insulina es determinada por

factores genéticos y medioambientales.

La resistencia a la insulina se puede definir como el requerir de 200 Unidades o
mas de insulina en 24 hrs para mantener el control de la hiperglucemia y
prevenir la cetosis; esta resistencia puede estar caracterizada como
prerreceptor (por anormalidades de la insulina o anticuerpos anti-insulina) por
receptor (disminucién en el numero de receptores o disminucién de la
capacidad de respuesta a la insulina) o postrreceptor (traducciéon anormal de la

sefal, especialmente falla en la actividad del receptor tirosinquinasa).

De acuerdo con el estudio Bruneck, en 1998, se demostré una prevalencia de
resistencia a la insulina del 65%, en personas con curva anormal de tolerancia
a la glucosa del 83.9% en diabéticos tipo 2, del 53.5% en personas con
hipercolesterolemia, del 84.2% en personas con hipertrigliceridemia, 88.1% en
personas con hipoalfalipoproteina, 62.8% en personas con hiperuricemia e
hipertension fue del 95.2%. Y un porcentaje de 9.6% de la poblacién con
resistencia a la insulina no tenian curva anormal de la tolerancia a la glucosa,
diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, hiperuricemia ni hipertension arterial

sistémica.



Existen procedimientos estandares, clinicos, utiles, para evaluar la sensibilidad
de la insulina, incluyendo el clamp hiperinsulinemia-euglucemia, la prueba oral
de intolerancia a la glucosa, la prueba intravenosa de tolerancia a la glucosa, el
modelo minimo, y varios indices derivados de los niveles de glucosa e insulina
séricos. De los procedimientos anteriores, se considera como estandar de oro
el clamp hiperinsulinemia-euglucemia, sin embargo este método es

relativamente complicado para utilizarlo de forma amplia.

Dentro de los analisis validados para la medicion de la sensibilidad de insulina
donde podemos incluir el analisis de modelo minimo, asi como indice de
sensibilidad a la insulina estimado entre la glucosa y los niveles de insulina
durante una prueba oral de tolerancia a la glucosa, otro indice valorado esta
basado en la relacién matematica entre toma rapida de insulina y glucosa, otro
de los métodos analiticos se basa en una sola toma de glucosa y el valor de

insulina.

Para el calculo de la homeostasis de la tasa de resistencia a la insulina se
obtiene del producto de la glucosa sérica, divididos por una constante (22.5),

considerando normal hasta 2.77

IS Homa: [(Glucosa sérica en ayuno)(insulina sérica en ayuno)] + 22.5

El aumento del riesgo coronario con la asociacion de varios factores se
demostrd en varios estudios, siendo el mas representativo de ellos el Estudio
de Framingham, cuya principal limitacion es que una quinta parte de los
eventos coronarios ocurren entre individuos en quienes los factores de riesgo
cuantificables (diabetes, hipercolesterolemia, edad, tabaquismo e hipertensién
arterial) no han sido identificados, por lo que se transforma en una prioridad el
que se desarrollen nuevas formas de deteccion en grupos de individuos de alto
riesgo (asintomaticos) y una de ellas es a través de la utilizacién de

marcadores inflamatorios tales como la Proteina C Reactiva



En el subestudio del ensayo MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) que
incluyé 12,866 hombres aparentemente sanos seguidos durante 17 afos, se
observo por primera vez una significativa asociacion entre el nivel de proteina
C reactiva y muerte por cardiopatia isquémica. En el PHS (Physicians Health
Study) y en el Honolulu Heart Program se demostré que las concentraciones
elevadas de proteina C reactiva son un predictor de riesgo de enfermedad
vascular cerebral e infarto agudo del miocardio. Otros estudios epidemiolégicos
han demostrado que proteina C reactiva afade informacién prondstica
independiente a cualquier nivel de colesterol LDL y en todos los niveles de la
escala de riesgo Framingham y en donde ademas se encontré una asociacion
de Proteina C Reactiva con los diferentes componentes del sindrome

metabdlico y con el desarrollo de diabetes tipo 2.

El efecto de la resistencia a la insulina en la funcion endotelial es el nexo que
explica la asociacion entre obesidad visceral y enfermedad vascular cerebral

aun en fases prediabéticas.

Las células endoteliales tienen normalmente receptores de insulina que activan
al sistema de sefializacion intracelular (IRS-1-2-PIK3-Akt-1-2). La Akt-2 es la
kinasa encargada de fosforilar a la 6xido nitrico sintetasa endotelial e inducir la
produccién de éxido nitrico, asi mismo es probable que induzca la activacién de
la proteina reguladora de genes Kruppel-similar al-Factor-2, promotora de la

transcripcion y sintesis de 6xido nitrico sintetasa endotelial y trombomodulina.

La Akt-2 también contrarresta el efecto activador de la cinasa Rac-1 sobre la
Nicotin Adenin Dinucleotido fosforo hidrégeno oxidasa endotelial inducida por el
factor de necrosis tumoral alfa y generadora de RLO2. Los RLO2 son 2
mensajeros para la desrepresion de la proteina reguladora de genes factor
nuclear-kB. El factor nuclear-kB es la principal proteina reguladora de genes
proinflamatorios en la célula endotelial y promueve la transcripcién y sintesis de
mas de 150 genes, entre ellos los de Endotelina-1 (E-1), moléculas de
adhesion intercelular (ICAM), moléculas de adhesion vasculo-celular (VCAM),
selectinas E, P y L, PAI-1 y factor de crecimiento endotelial (EDGF), etc. El

factor nuclear- kB a su vez reprime la promocion del gen de la 6xido nitrico



sintetasa endotelial, entre otros, como el de la osteocalcina y las proteinas

6seas morfogenéticas (BMP).

Asi, la insulina normalmente induce en la célula endotelial la expresion de su
fenotipo fisiolégico determinado principalmente por el Oxido nitrico y
caracterizado por vasodilatacion autorregulada, antiadhesion de leucocitos y
plaguetas circulantes e inhibicion de la migracion, hiperplasia y transformacién
de células musculares lisas de la capa media arterial. El innato estado de la
resistencia a la insulina en ciertas poblaciones e individuos, el cual por ser
sistémico involucra también a las células endoteliales, es sinergizado por la
accion de las citoquinas como el factor de necrosis tumoral-alfa y los RLO2 y
ocasiona un estado de disfuncion endotelial, en el cual el fenotipo fisiolégico de
las células endoteliales se transforma en un fenotipo caracterizado por
vasodilatacion inapropiada, adhesion leucocitaria y plaquetaria con un estado
fibrinolitico disminuido y migracion, hiperplasia y transformacion de las células
de musculo liso de la capa media arterial. Dicho estado de disfuncion de las
células endoteliales no es una elucubracion teorica, se ha documentado
fehacientemente en el ser humano in vivo tanto en la circulaciéon arterial

periférica como en la coronaria.

Asi mismo se ha demostrado en la poblacion referida, una relacion
inversamente proporcional entre la caida del flujo braquial y el incremento de la
proteina C reactiva, InterleucinalL-6 y nitrotirosina (marcador de estrés
oxidativo), ello después de la ingesta de una dieta de alta densidad energética.
Estas alteraciones en la funcion endotelial y sus subrogados inflamatorios se
corrigen en grado variable y significativo con la modificacion del tipo de dieta
y/o con el empleo profilactico de inhibidores del receptor de angiotensina 1 y/o
estatinas, siendo sinérgico el efecto benéfico de ambos farmacos. Este
fendmeno de disfuncién endotelial e inflamacién postprandial en individuos con
Hipertension Arterial Sistémica, explica el mecanismo que hasta ahora sdlo
implicaba a la hiperglucemia postprandial como un factor de riesgo

aterotrombdtico, incluso mas significativo que la hiperglucemia de ayuno.

Si aceptamos que la disfuncidn endotelial diagnosticada en el territorio

periférico o en el coronario, es un poderoso predictor de eventos



cardiovasculares mayores con incremento del riesgo que oscila entre 2.5 y 5,
es logico postular que la Rl causa incremento de la Enfermedad
Cerebrovascular aguda a través de la disfuncion endotelial y que ésta se
disparara con la presencia del resto de los factores de dafo endotelial
asociados a la resistencia a la insulina, es decir, la hiperglucemia de ayuno y/o
postprandial, la hipoalfalipoproteinemia con hipertrigliceridemia y la

hipertension arterial.

Desde hace afios se conoce la asociacion entre Hipertension Arterial Sistémica
e hiperinsulinemia sobre todo junto con obesidad, pero también en no obesos.
Los obesos son hiperinsulinémicos por presentar resistencia a insulina. La
insulina tiene un efecto presor relacionado con aumento de actividad simpatica,
hipertrofia vascular y aumento de reabsorcién de sodio que es contrarrestado
por efecto vasodilatador mediado por la sintesis de Oxido nitrico. En la
resistencia a la insulina fallaria esta respuesta vasodilatadora y podria ser
causa de Hipertension Arterial Sistémica o potenciarla. Se ha encontrado
aumento de reactividad vascular en obesos con resistencia a la insulina,
sugiriéndose como posible marcador de futura Hipertension Arterial. Por otra
parte, en la Hipertensidon Arterial hay disminucion del aclaramiento de insulina.
Este sindrome tiene relevancia pronostica al estar asociado, ademas, con
diabetes e hiperlipidemia, que junto a la Hipertension Arterial Sistémica son los
principales factores de riesgo coronario.

Disfuncidn endotelial

En los ultimos anos se ha conocido la participacién del endotelio en la funcién
del sistema cardiovascular. Las células endoteliales son capaces de responder
a estimulos hemodinamicos y humorales, sintetizando o activando sustancias
vasoactivas y factores de crecimiento celular. De esta forma, el endotelio regula
el tono vascular, interviene en el remodelado vascular, en la hemostasia local
(adhesidén y agregacion plaquetaria y fibrinolisis) y participa en la inflamacién

por mediadores pro y antiinflamatorios.



En cuanto al control del tono vascular, las células endoteliales liberan o
responden a diversas sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras. Entre las
vasodilatadoras se encuentran el Oxido nitrico, y la prostaciclina. Las
vasoconstrictoras incluyen factores derivados de la ciclooxigenasa (tromboxano

Ay prostaglandina H2), endotelina y Angiotensina Il.

Fisioldgicamente, el Oxido Nitrico es el principal regulador del tono vascular, su
sintesis precisa de la oxido nitrico-sintetasa endotelial y actua en las células
musculares lisas vecinas produciendo relajacion. En el riidn produce
natriuresis por vasodilatacidn renal y disminucion de reabsorcién de sodio en el
tubulo. Ademas, inhibe la agregacion y adhesion plaquetaria. Su inhibicion
produce aumento rapido y sostenido de las resistencias periféricas, de la
presion arterial media y reduce el flujo regional. La endotelina es un potente
vasoconstrictor, y ésta no parece tener papel importante en la regulacién del
tono vascular en condiciones fisioldgicas pero podria participar en la HTA en
situaciones patoldgicas. La interaccion entre estos factores vasodilatadores y
vasoconstrictores constituye el mecanismo de control local del tono vascular y
de su equilibrio resulta el mantenimiento de la presién arterial en condiciones

normales.

El endotelio sintetiza o libera sustancias que actuan en el crecimiento celular
(musculo liso y fibroblastos) dando lugar al aumento del grosor y/o de la luz
vascular (remodelamiento) y de la reactividad vascular con el consiguiente
aumento de las resistencias periféricas. Varias sustancias vasoactivas
intervienen también en este proceso: la mayoria de las vasodilatadoras lo
inhiben y las vasconstrictoras lo estimulan. En condiciones fisiolégicas, el
endotelio ejerce funciones inhibitorias: atenda la contraccion, retrasa el

crecimiento de musculo liso vascular y previene la agregacion plaquetaria.

La disfuncion endotelial esta documentada en la Hipertensiéon Arterial, aunque
no de forma general. Se ha detectado disminucion de la liberacion y de la
produccion de Oxido nitrico en hipertensos y la disfuncién endotelial
intervendria en el remodelado vascular. Sin embargo, la disfuncién endotelial

parece ser mas consecuencia que causa de la Hipertension Arterial Sistémica;



aparece en Hipertension Arterial Sistémica establecida y no en la inicial, y es

reversible con tratamiento.

Independientemente de si es un trastorno primario o secundario, la disfuncién
endotelial participa en el mantenimiento y progresion de la Hipertension Arterial
Sistémica, tanto en la esencial como en la secundaria y en sus complicaciones

vasculares y es el nexo de unién con la arterosclerosis.

Proteina C reactiva

La proteina C reactiva fue la primera proteina de fase aguda que se describio.
Su nombre deriva de su capacidad para precipitar el polisacarido somatico C
del Streptococcus pneumoniae. La respuesta de fase aguda es un fendbmeno
fisiopatologico que aparece al desequilibrarse ciertos mecanismos

homeostéaticos. Forma parte de la inmunidad innata y su sintesis.

La produccién de proteina C reactiva es inducida como respuesta al dafio

tisular, infecciones, procesos inflamatorios y neoplasias.

Es producida principalmente en los hepatocitos y su expresion esta regulada
por proteinas producidas por las distintas poblaciones celulares del sistema
inmune denominadas citocinas como las pro-inflamatorias interleucina 1,

interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral alfa.

La proteina C pertenece a una familia de proteinas ciclicas pentaméricas

llamada pentraxinas.

La concentracion media de proteina C reactiva es de 0.08 mg/L, mientras que
durante un estimulo de fase aguda, estos niveles pueden incrementar a mas de
10,000 veces su valor normal, con la sintesis de novo en el higado. En estas
condiciones las concentraciones séricas comienzan a elevarse a las 6 horas

(momento en el cual pueden detectarse concentraciones de hasta 5 mg/L),



alcanzando sus niveles maximos aproximadamente 48 horas después del

estimulo inicial.

La vida media en plasma de la proteina C reactiva es relativamente corta,
(aproximadamente de 20 horas) pero la concentracidén plasmatica es constante
y no es afectada por la ingesta de alimentos, no presenta variacién circadiana,
en contraste con las proteinas de coagulacion y demas proteinas de fase
aguda, con esto podemos decir que el indice de produccion es lo unico que
determina los niveles circulantes de esta proteina, reflejando asi directamente,
la intensidad de los problemas patologicos que estimulan su sintesis. Una vez
que el estimulo que promovié su produccidn cesa por completo, la

concentracion disminuye rapidamente hasta alcanzar sus niveles basales.

Se ha observado que los niveles séricos de proteina C reactiva tienden a
incrementar con la edad probablemente como reflejo de algun incremento en la
incidencia de procesos infamatorios subclinicos o el incremento de fendmenos

apoptéticos.

Se conoce desde hace varios anos que las mujeres presentan niveles mas

elevados en circulacion que los varones.

La proteina C reactiva se une con gran afinidad a los residuos de fosfocolina,
asi como a algunos ligandos autdlogos y extrinsecos, lo que provoca la
agregacion o precipitacion de estructuras celulares o moleculares que poseen
estos ligandos. Algunos de estos ligandos autdlogos incluyen a componentes
de células apoptoéticas o de membranas celulares danadas, como diversos
fosfolipidos o particulas pequefas de ribonucleoproteinas y a lipoproteinas
plasmaticas nativas o modificadas. Los ligandos extrinsecos incluyen a ciertos
grupos de glucanos, fosfolipidos y componentes capsulares o somaticos de

microorganismos como bacterias, hongos y parasitos.

Estudios recientes sugieren que la proteina C reactiva ademas de reflejar el
dafo tisular después de un infarto y de funcionar como un marcador sérico
para predecir eventos coronarios agudos, también contribuye directamente a la

presentacion del evento isquémico del miocardio.



En la actualidad se considera que la proteina C reactiva contribuye a la
patogénesis, progresion y complicaciones de la enfermedad aterosclerética de

manera fundamental.

Estudios recientes han demostrado la presencia de proteina C reactiva en las
placas ateromatosas y en todas las lesiones provocadas por infartos al
miocardio, asi mismo se ha demostrado que la proteina C reacriva, participa
directamente en promover el desarrollo de la enfermedad aterosclerética con la
capacidad que tiene de depositarse en la intima de las arterias provoca
disfuncion del endotelio, lo que facilita la activacion de leucocitos y el paso de
los mismos al interior de la pared arterial contribuyendo, junto con otros

elementos, a la formacién de las placas.
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La hipertension arterial sistémica es uno de los problemas de salud mas
importantes en los paises industrializados por su alta prevalencia (alrededor del
25% de la poblacién) y su protagonismo en el desarrollo de enfermedad

cardiovascular, primera causa de muerte en el mundo occidental.

El 95% de los adultos jovenes con Hipertension Arterial entre 18 y 65 anos de
edad no tienen causa identificable y su hipertension, pueden ser secundarias a

enfermedad renal parenquimatosa (3 a 4%), renovascular (0.5-1.0%),



suprarrenal (0.1 a 0.3%) y por diversas causas (0.1 a 0.3%). La prevalencia de
hipertension arterial varia con la edad, género y grupo étnico. Frecuentemente
se encuentra en sujetos con obesidad y trastornos en el metabolismo de los
carbohidratos, en el 40% a 50% en personas con diabetes mellitus tipo 2, en

comparacion a un 20% de la poblacion general.

La presion arterial es un parametro biolégico con marcada variabilidad, de ahi
la dificultad en establecer los limites normales. De cualquier forma, el riesgo
cardiovascular aumenta progresivamente desde la cifra mas baja. La definicién
de la Hipertension Arterial Sistémica es arbitraria y se la considera a partir de la
cifra en que el riesgo cardiovascular se dobla y/o disminuye con el tratamiento

médico.

Aunque multitud de causas pueden producir Hipertension Arterial Sistémica, la
etiologia es desconocida (primaria o esencial) en mas del 90% de los casos.
Por otra parte, la Hipertension Arterial Sistémica secundaria y primaria, pueden
compartir mecanismos fisiopatoldgicos, de forma que no es rara la persistencia
de Hipertension Arterial Sistémica una vez eliminada la causa. La Hipertensién
Arterial mantenida se asocia con elevada morbi-mortalidad por lesion de los

organos "diana": arterias, corazon, cerebro y rifion.

La presion arterial sistémica media esta determinada por el gasto cardiaco y las
resistencias vasculares periféricas: PAm= GCxRP. También se encuentran
involucrados otros dos factores directos, que son la impedancia (resistencia
vascular al flujo) y el volumen arterial diastdlico. El Gasto Cardiaco depende del
volumen sistdlico y de la frecuencia cardiaca. A su vez, el volumen sistdlico
varia segun la contractilidad cardiaca y el retorno venoso. Por su parte, las RP

estan reguladas por factores nerviosos, humorales y locales.

Sobre estos determinantes directos intervienen los denominados indirectos
como son la actividad nerviosa central y periférica autonémica, la reserva
corporal de sodio y liquido extracelular, el sistema renina-angiotensina-
aldosterona y hormonas locales como las prostaglandinas, cininas, factor
natriurético atrial y otros péptidos. Ahora se sabe que el endotelio tiene una

importante participacion en la regulacion de vasoconstriccion y la



vasodilatacion arterial. Muchos de estos factores estan interrelacionados en
circuitos de autoregulacion consiguiendo mantener la presidn arterial en unos

limites estrechos.

Los mecanismos que regulan la presiéon arterial a largo plazo estan
relacionados con la regulacién de sodio y liquido extracelular. El liquido
extracelular estd compartimentado en liquido intersticial y volumen plasmatico,
separados por el endotelio a través del cual se intercambian nutrientes, gases,
electrolitos y agua. El liquido extracelular, particularmente el componente
plasmatico, juega un importante papel hemodinamico. El lado venoso de la
circulacion contiene la mayor parte del volumen sanguineo y la capacidad de
los reservorios venosos determina el gasto Cardiaco. El balance de sodio esta

determinado tanto por la ingesta como por la capacidad de excrecion renal.

El rifidn juega un papel importante en la regulacion de la presién arterial y del
balance hidroelectrolitico. Reacciona a los cambios de presidén arterial con
aumento de la resistencias vasculares renales, excrecion de sodio (fendmeno
presion-natriuresis) y liberacion de renina (sistema renina-angiotensina-

aldosterona).

El Sistema renina-angiotensina-aldosterona participa en la regulacién del
balance hidroelectrolitico, volumen plasmatico y resistencias periféricas y se
encuentra en la patogénesis de la Hipertension Arterial Sistémica, sin embargo
no parece tener un papel importante en el control de presion arterial en

condiciones normales.

La renina, sintetizada como proenzima en el aparato yuxtaglomerular del rifién,
interacciona en la circulacion periférica con el angiotensinégeno, producido en
el higado, para formar la angiotensina |. La Angiotensina | es transformada en
Angiotensina Il por la accion de la enzima conversora de Al producida por el
endotelio, fundamentalmente en el lecho pulmonar. La Angiotensina Il inhibiria
la renina (retrorregulacion). Los receptores de Angiotensina Il tipo 1 (AT1) y tipo

2 (AT2) modularian el efecto neto del sistema renina-angiotensina.

La Angiotensina Il interviene en la presién arterial actuando en diferentes

organos. Es un potente vasoconstrictor y el principal controlador de la sintesis y



liberacion de aldosterona por la corteza suprarrenal. A nivel renal actua sobre
las arteriolas y directamente en el tubulo produciendo reabsorcidén de sodio y
en el aparato yuxtaglomerular inhibiendo la renina. Estimula la liberacion de
catecolaminas en la médula suprarrenal y en las terminaciones simpaticas. En
el sistema nervioso central aumenta la secrecibn de vasopresina y otras

hormonas hipofisarias, la actividad simpatica, la sed y el apetito.

Actualmente sabemos que el Sistema renina-angiotensina tiene un
componente sistémico (circulante) y otro tisular (local). Esto significa que los
diferentes componentes del Sistema renina-angiotensina pueden sintetizarse a
nivel local, interaccionando con el sistémico. La Angiotensina Il tisular se
produce por la existencia y accién de uno o mas componentes del Sistema
renina-angiotensina en diferentes o6rganos. Las multiples acciones de la
Angiotensina |l conducen a minimizar las pérdidas de sodio y agua a nivel renal
y mantener la presién arterial. A largo plazo, la Angiotensina Il ejerce efecto
proliferativo y lesivo vascular a través de su interacciéon con factores de
crecimiento como el factor de crecimiento fibroblastico-bFGF y factor de

crecimiento derivado de las plaquetas-PDGF.

FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

A pesar de los esfuerzos de investigacion, en la mayoria de Hipertension
Arterial Sistémica (mas del 90%) no se encuentra una causa concreta. La
alteracion de uno (o0 mas) de los multiples factores que influyen en el Gasto
Cardiaco o las resistencias periféricas es suficiente para iniciar el aumento de
la presidén arterial que se perpetuara después como Hipertensién Arterial

Sistémica mantenida.
Patron hemodinamico

El desarrollo de la enfermedad es lento y gradual. Para cuando se detecta la

elevacion de la presion arterial, la alteracion inicial ha sido "normalizada"



merced a multiples interacciones compensadoras, de forma que no puede

reconocerse.

En cuanto a los determinantes mayores de la presién arterial, gasto cardiaco y
resistencias periféricas, es muy dificil identificar cual esta alterado en las fases
tempranas de la Hipertension arterial. Durante muchos afios se consider6é que
el principal factor en la Hipertension Arterial era el aumento de las resistencias
periféricas. Posteriormente, diversos estudios en Hipertension Arterial labil, de
"bata blanca", inicial ¢ jéovenes, comunicaron gasto cardiaco elevado con
resistencias periféricas basales normales en reposo que aumentaban con el
ejercicio manteniendo un gasto cardiaco inferior al normal. Mas recientemente
parece confirmarse que la reactividad vascular es el trastorno mas precoz y
estaria en relacibn con aumento de actividad simpatica. Si bien,
simultdneamente al aumento de las resistencias periféricas, habria ligero
aumento del gasto cardiaco por disminucion de la capacitancia venosa debido

a venoconstriccion.

En la fase de Hipertension Arterial establecida, el patron hemodinamico se
caracteriza por gasto cardiaco normal o disminuido y resistencias periféricas
altas. EI mecanismo exacto de la excesiva vasoconstriccion en la Hipertension
Arterial primaria o en otros tipos, no es bien conocido. El aumento de las
resistencias periféricas se relaciona, generalmente, con aumento de sustancias
vasoactivas que actuarian sobre el musculo liso y/o con cambios estructurales

en la pared vascular con el resultado final de reduccién del calibre vascular.

TENSION ARTERIAL= GASTO CARDIACO x RESISTENCIAS PERIFERICAS
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IV. JUSTIFICACION

Diversos datos clinicos epidemiolégicos han mostrado que en individuos no
diabéticos hay una correlacion positiva entre la presencia de resistencia a la
insulina y niveles elevados de marcadores inflamatorios endoteliales, entre
ellos la proteina C reactiva (PCR), la cuenta leucocitaria, interleucina-6, factor
de necrosis tumoral alfa (FNTa), la sustancia amiloide sérica A, la molécula de
adhesion intercelular 1-soluble y el CD40, encontrando que esta relacion es
independiente de edad, sexo, raza y otros potenciales factores de riesgo para
la resistencia a la insulina tales como: obesidad, inactividad fisica,
tabaquismo y consumo de alcohol. Esta evidencia o hallazgo tiene importantes
implicaciones epidemioldgicas, fisiopatoldgicas y clinicas, ya que la resistencia
a la insulina es un factor de riesgo mayor para el desarrollo de diabetes,
enfermedad cardiovascular e hipertensién arterial.

La hiperinsulinemia afecta directamente al endotelio vascular, provocando una
inflamacion cronica de este tejido y un incremento paulatino de las resistencias
vasculares, uno de los factores enfluyentes en el desarrollo de la Hipertension

Arterial.

V. HIPOTESIS

a. Hipotesis de Trabajo
Un estado de hiperinsulinismo produce dafio endotelial cronico, lo que

podemos correlacionar entre niveles séricos de insulina y de proteina C

reactiva, en pacientes con Hipertension Arterial Esencial



b. Hipdtesis nula
Un estado de hiperinsulinismo no produce dafio endotelial crénico, por lo que

no habra correlacion entre niveles séricos de insulina y de proteina C reactiva,

en pacientes con Hipertension Arterial Esencial



VI. OBJETIVOS

a. Especifico
Determinar la relacion entre la resistencia a la insulina (niveles de insulina-

hiperinsulinismo) y la proteina C reactiva (inflamacién endotelial) en pacientes
con hipertension arterial sistémica derechohabientes del Hospital Central Norte

de Petréleos Mexicanos

b. Secundarios
Determinar niveles de Proteina C Reactiva como marcador inflamatorio

endotelial en pacientes derechohabientes del Hospital Central Norte de

Petréleos Mexicanos

Determinar estado de resistencia a la insulina utilizando el indice de HOMA en
pacientes con Hipertension Arterial Esencial derechohabientes del Hospital

Central Norte de Petréleos Mexicanos



VII. MATERIAL Y METODOS

a. Disefo y tipo de estudio
Es un estudio piloto, no aleatorizado, observacional, transversal, prospectivo

b. Universo de estudio
Se incluirén a pacientes de 18 a 65 afios que sean portadores de Hipertension

Arterial Sistémica Esencial, que cuenten con derechohabiencia al servicio
médico del Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos que reunan los

criterios de inclusién para este estudio

1. Célculo de la muestra
Correlacion de Pearson

Limite de error 5%

2. Criterios de inclusion
Edad entre 18 y 65 afios de edad

Derechohabientes de Petréleos Mexicanos

Pacientes con diagndstico de Hipertension Arterial Sistémica Esencial

3. Criterios de exclusion
Pacientes menores de 18 afios o mayores de 65 afios de edad

Pacientes no derechohabientes del Hospital de Petréleos Mexicanos
Pacientes con Diagnostico previo de Diabetes Mellitus

Pacientes conocidos con Sindrome Metabolico

Pacientes con Dislipidemia ya diagnosticada

Pacientes con Septicemia

Pacientes con Diagndstico conocido de Resistencia a la Insulina
Pacientes conocidos con Insuficiencia Renal Cronica

Pacientes con diagnéstico de Hipertension Arterial Secundaria
Embarazo

indice de Masa Corporal =30

Falla Organica Mdultiple

Enfermedades del tejido conectivo



c. Variables
Dependiente

= Proteina C reactiva Variable Numérica.
= Niveles de insulina Sérica Variable Numérica.
* [ndice de HOMA Variable Numérica.
= Glucosa plasmética Variable Numérica.

Independiente
» Hipertensién Arterial Esencial: Variable Nominal

= |nflamacién Endotelial: Variable Nominal

Definicidn operacional de las Variables

Proteina C Reactiva

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Reactante de fase aguda que se incrementa como parte de la respuesta

inflamatoria.

Se medird en plasma

Insulina

Hormona anabdlica de tipo proteica que tiene como primera accion facilitar la

utilizacién de la glucosa en las fibras musculares, en miocitos, hepatocitos y

adipocitos principalmente, con el fin de mantener un equilibrio entre la

produccion de glucosa y la utilizacion de esta.

Se medira en plasma

indice de HOMA



indice utilizado para el célculo de la homeostasis de la tasa de resistencia a la
insulina, el cual se obtiene del producto de la glucosa sérica, divididos por una

constante (22.5), considerando normal hasta 2.77

Glucosa
Principal carbohidrato utilizado en el metabolismo universal para produccion de
Adenosin Trifosfato

Se medira en plasma

Hipertensién Arterial Sistémica Esencial

Se conoce como Hipertensién Arterial Sistémica Esencial a las cifras
tensionales sistélica mayor de 120mmHg y/o diastélica mayor de 80, sin una
causa evidente.

Se medira conforme a la estadificacion del Joint Nacional Commite 7 (JNC7)

Inflamacioén endotelial

Proceso celular producido por lesion directa sobre el endotelio vascular por
diversas sustancias que da como resultado produccién de reactantes citocinas
medibles

Se medird indirectamente con la proteina C reactiva



d. Metodologia
El trabajo de investigacion se llevara a cabo posterior a la aprobacion de éste

por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital Central Norte de Petréleos

Mexicanos

Se revisaran los expedientes clinicos electronicos de todos los pacientes con la

finalidad de obtener los altimos reportes de medicion de glucosa

Nos dispondremos a identificar la relacibn que existe entre los niveles de

proteina C reactiva y la resistencia a la insulina segun el indice de HOMA.

e. Descripcion del programa de trabajo, métodos y
procedimiento
Se identifican a los pacientes portadores de Hipertension Arterial Sistémica

Esencial, captados en Hospitalizaciéon de Medicina Interna.

Se solicita consentimiento informado a todos los pacientes incluidos en este

estudio para toma de muestras sanguineas y .medicion de las variables

Se obtendra una muestra de sangre venosa, localizando la vena, con técnica

estéril, y se realiza puncién con una aguja nimero 18

Se solicitan niveles séricos de insulina, glucosa sérica y niveles de proteina C

reactiva.

La presentacion de datos se asentard en una tabla, reportando los niveles
medidos de insulina y glucosa sérica con el posterior calculo del indice de

HOMA y de proteina C reactiva.

Se realizara el andlisis estadistico, utilizando la correlacion de Pearson como
método estadistico
Se tabularan los resultados y posteriormente se graficardn estos, para valorar

el cumplimiento del objetivo principal



Finalmente se establecerdn las conclusiones demostrando o negando los

objetivos del estudio

f. Métodos e instrumentos de recoleccion de datos
Se estudiaron 20 individuos (15 hombres, 5 mujeres) de edades entre 18 y 65

afos con diagndstico de Hipertension Arterial Sistémica.

Antes de iniciar el estudio se hace anamnesis sobre enfermedades crénico

degenerativas (criterios de inclusion)

La evaluacion estadistica se realizé con el programa computacional STATS,
Analyze-it, EXEL.



a. Plan de tabulacién y andlisis de datos
Se utilizara tablas para recoleccion de datos y caracteristicas de los sujetos en

estudio; usaremos graficas de dispersion para representacion de datos y las

correlaciones, asi como graficas de barras para variables numéricas.

b. Analisis Estadistico
Se agruparan a pacientes dependiendo de los niveles de proteina C reactiva y

valores del indice de HOMA (resistencia a la insulina) observando la relacion
entre ambos.

Se formaran grupos para expresar los resultados mediante gréficas, uno con
niveles de proteina C reactiva y otro con los niveles de resistencia a la insulina. Se
vera el porcentaje de mujeres y hombres afectados, asi como los niveles del
indice de HOMA asociados a los diferentes niveles de proteina C para poder
observar la relacion que existe entre ambos.

Las variables continuas se expresaron mediante medidas de tendencia central
(media, mediana) y de dispersion (desviacion estandar y error estandar)

Las pruebas estadisticas utilizadas fueron Coeficiente de Pearson para la
correlacion de variables continuas y “t” de Student para variables con distribucién

normal.

c. Consideraciones Eticas
El estudio presentado no viola ninguno de los principios establecidos por el comité

de Etica e Investigacion en seres humanos

La investigacion es considerada como sin riesgo de acuerdo con el articulo 17 del
reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud.
Solo es necesaria la aprobacion del comité de ética e investigacion del Hospital
Central Norte de Petroleos Mexicanos para la realizacion de este.

El estudio se encuentra apegado a los principios de investigacion médica,
establecidos en la Declaracion de Helsinski en 1975

Se solicité consentimiento informado a todos los pacientes incluidos en el estudio



d. Ambito Geogréfico
Poblacién mexicana con derechohabiencia al servicio médico de Petroleos

Mexicanos portadores de Hipertension Arterial Sistémica Esencial

e. Recursos
1. Humanos.

Médico Residente, encargado de Recabar los datos a investigarse.
Personal de enfermeria para la toma de muestras.
Personal de laboratorio para el procesamiento de las muestras.
2. Materiales.
Expedientes electronicos y computadora
Material para toma de muestras: jeringas, tubos para muestras, reactivo para
laboratorios y hojas de captura de datos.
3. Financieros.

No requeridos

f. Limite temporal para realizacion de protocolo
Se iniciara la captacion de pacientes en Hospitalizacion en el servicio de Medicina

Interna, con toma de muestras para procesamiento de estas; asi como la revision
de expedientes electronicos de los pacientes que cumplan los criterios de
inclusién, en un periodo de tiempo comprendido del 1° de Abril de 2008 y analisis
de datos antes del dia 30 de Julio de 2008.

g. Cronograma de Actividades

ABRIL MAYO JUNIO JULIO
Disefio del protocolo de (] ]
estudio
Seleccion de pacientes [ ] [
Recoleccién de datos ™ ™
Conclusiones [ |




VIIIRESULTADOS

Fueron 20 pacientes de los cuales, son 15 hombres (75%) y 5 mujeres (25%), con
un rango de edad entre 25 y 65 afos, con una media de 35.4, predominando los

pacientes mayores de 65 afos de edad

Figura 1. Distribucién por edades
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Figura 2. Distribucién por género
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Encontramos niveles de glucosa sérica con una media de 73.3 mg/dl (4.03
mmol/dl), con rangos desde 78 mg/dl hasta 231mg/dl (4.2 mmol/dIl-12.7 mmol/dl).
Del total de pacientes estudiados, el 40% presentan niveles séricos por arriba de
126 mg/d|, sin conocerse portadores de Diabetes Mellitus.

Figura 3. Niveles séricos de glucosa
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Se reportaron niveles de insulina sérica en una media de 29.09 UUI/ml, con un
rango que abarca desde 7.2 UUI/ml hasta 180 UUI/mI, lo que nos da un indice de
HOMA con una media de 9.95 con rango de 1.8 a 101, tomando como nivel de
corte 2.77, este indice es obtenido del producto de glucosa e insulina plasmaticas
entre la constante 22.5.

De los pacientes estudiados, el 40% (8 pacientes) obtuvieron niveles séricos de
insulina mayor de 23 UUI/ml.



Tabla 1. Descripcion General de las caracteristicas de la poblacién en estudio (N=20)

PACIENTE  SEXO EDAD GLUCOSA INSULINA HOMA PCR
(x 115.3 *£36.6) (x6.2 £2.01) (x14.9 £23) (x 5.02 +5.71)

1 M 65 106 mg/dl  5.83 mmol/dl 80 20.6 12
2 M 65 83 4.5 16 3.2 0.7
3 M 40 114 6.2 160 44 1.3
4 M 33 129 7.09 9 30.25 8.8
5 M 4 82 4.5 1 2.2 0.5
6 M 45 90 4.9 17 3.7 1.4
7 F 33 133 7.3 33 10.7 5.3
8 M 39 102 5.6 18 4.4 0.4
9 M 57 105 5.7 21 5.3 0.6
10 M 63 137 7.5 45 15 3.3
1 M 59 143 7.8 59 20.4 4.8
12 F 65 78 4.2 10 1.8 0.7
13 F 25 88 4.8 14 2.9 0.7
14 F 61 100 5.5 16 3.9 0.46
15 F 58 131.1 5.5 21.6 6.9 0.1
16 M 55 154 8.4 33 12.4 14.2
17 M 64 135.9 7.47 7.2 2.3 2.6
18 M 60 102 5.61 23 5.73 3.1
19 M 65 231 12.7 180 101 20
20 M 64 65.7 3.61 12 1.9 9.6

EDAD EN ANOS, INSULINA (1.9-23 UUI/ML), HOMA [GLU SERICA x INSULINA SERICA + 22.5 (2.77)], PCR:
PROTEINA C REACTIVA (0-0.8 MG/DL)

El analisis de la relacion entre la inflamacién endotelial tomando como marcador la
proteina C reactiva y la resistencia a la insulina medida con el indice de HOMA
mostré una media de 14.929, moda de 2, mediana de 5.5 y varianza de 532, con

una desviacion estandar de 23.07 y un error estandar de 5.16



Del cien porciento de los sujetos en estudio, el 40% reporta niveles séricos de
insulina elevados, asi mismo se reporta un 60% con niveles séricos de proteina C

reactiva por arriba del corte.

Figura 3. Correlacién inflamacién endotelial (PCR) e insulina
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Figura 4. Concordancia estadistica entre insulina y PCR
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Encontramos que el 80% de los pacientes estudiados presentaron un indice de
HOMA superior a 2.77 y niveles séricos de insulina mayores a 0.8 se encontraron

en un 60%.

Figura 5. Correlacién Resistencia a la insulina/inflamacién endotelial
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Figura 6. Concordancia de resistencia a la insulina e inflamacién endotelial
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IX. DISCUSION

Se ingresaron al estudio 20 pacientes que cumplieron criterios de inclusion, de los
cuales 15 fueron masculinos (75%) y 5 femeninos (25%); con un rango de edad
entre 25y 65 (x 35.4) afos de edad.

Se investiga la relacion que existe entre los niveles de insulina y los niveles de
proteina C reactiva, esta ultima como marcador directo de inflamacién endotelial
como parte de la prevalencia de la Hipertension Arterial en pacientes con
derechohabiencia del Hospital Central Norte de PEMEX, con exclusion de otros

factores de riesgo, principalmente los componentes del sindrome metabadlico.

Los resultados arrojados en este estudio demuestran la correlacion entre la
resistencia a la insulina y la inflamacion endotelial con una correlacién absoluta de
0.80, con un intervalo de confianza de 95% de -9.901;(-18.755-1.047), con una p
de 0.03, encontramos asi mismo una relacion en el aumento de glucemia en

ayuno con relacion a los niveles de insulina.

El 40% de los pacientes reporta niveles séricos de glucosa en ayuno mayores de
126 mg/dl sin conocerse portadores de Diabetes Mellitus, en relacion a estas cifras
glucémicas, el 40% presenta niveles de insulina por arriba de lo estimado en
rangos normales y a pesar de esto, encontramos en un 80% un indice de HOMA
superior a 2.77 lo que nos habla de el estado de hiperinsulinismo que pueden
presentar los pacientes portadores de Hipertension Arterial

La proteina C reactiva se encontro elevada en un 60% de nuestra poblacidon en
estudio y a pesar de no ser un marcador especifico de inflamacion endotelial, la

correlacion con las variables antes emencionadas es importante.

En el presente estudio evaluamos la resistencia a la insulina con el indice de

HOMA vy la inflamacion endotelial con medicidn cuantitativa de proteina C reactiva.

Observamos gque, los pacientes con Hipertension Arterial, sin importar tiempo de
evolucion de la enfermedad, a mayor nivel de insulina mayor glucemia en ayuno

central y con esto mayor resistencia a la insulina, se eliminaron del grupo de



seleccidn a pacientes con Indice de Masa Corporal mayor de 30 para obtener una
mejor relacién en cuanto a la resistecia a la insulina y la inflamacién endotelial sin

incluir la resistencia a la insulina secundaria al aumento del tejido apiposo.

El estudio ha sido estadisticamente significativo, con una p de 0.03. Estudios
previos demuestran que la insulina tiene un efecto directo en endotelio vascular
aumentando el masculo liso de las paredes vasculares, asi como la produccion de
oxido nitrico por las células endoteliales y activacion del factor nuclear kB, el cual
estimula la produccién de mediadores inflamatorios, dando como resultado una

inflamacion endotelial cronica.



X. CONCLUSIONES

Existe una relacion directa entre la resistencia a la insulina y los niveles
séricos de proteina C reactiva, esta ultima como marcador de la inflamacion

endotelial.

Encontramos que los pacientes portadores de Hipertension Arterial Esencial
con resistencia a la insulina presentan niveles séricos de glucosa en ayuno

mayores que los que no tienen la resistencia a la insulina

Se demuestra que a mayor niveles de glucosa sérica, tenemos mayores
niveles de insulina, lo que nos traduce una mayor resistencia a la insulina,
encontrado en los pacientes con Hipertensién Arterial, como coadyuvante,

entre otros mecanismos, del desarrollo fisiopatolégico de la entidad en estudio



I. ANEXO

Ficha de llenado para estudio de Relacién entre Inflamacion endotelial y

resistencia a la insulina en pacientes con Hipertension Arterial

Nombre
Edad
Ficha

Glucosa central

Presiéon Arterial
PCR

Insulina sérica




DIRECCION CORPORATIVA DE
ADMINISTRACION
FEM& SUBDIRECCION CORPORATIVA DE SERVICIOS
MEDICOS HOSPITAL CENTRAL NORTE
Forma CI-FO-001

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del paciente: de afios de edad y No® de Ficha:

DECLARO EN CALIDAD DE PACIENTE

1. Asimismo, me han dado a conocer que la Ley General de Salud en su articulo 332 prohibe desde
1987 la comercializacion con sangre, siendo su Unica forma de obtencion la proveniente de donadores
altruistas, por lo que de acuerdo a la cirugia o al uso de hemocomponentes en mi hospitalizacion el
personal médico o del Banco de Sangre me indicaran los donadores que deberan presentarse en el
Banco de Sangre. Toda vez que la funcidn del Banco serd la de brindar el servicio y los elementos
necesarios para tener hemocomponentes de alta calidad y seguridad y en responsabilidad compartida
con el derechohabiente se tendra la disponibilidad de estos.

CONSIENTO
MEDICINA INTERNA

En que se me realice: NIVELES DE PROTEINA C REACTIVA, GLUCOSA SERICA, INSULINA SERICA.

Como beneficio: Se utilizard para analisis cuantitativo de niveles séricos de Proteina C Reactiva y Niveles
séricos de Glucosa central asi como niveles séricos de insulina en pacientes con Hipertension Arterial que
nos permitird demostrar la relacion de estos parametros con el desarrollo de la Hipertension Arterial

Técnica: Se localiza la vena, con técnica estéril y se realiza la puncién con una aguja nimero 18, obteniendo
10 ml de sangre venosa.

Como riesgo como todo procedimiento puede presentar complicaciones dentro de las que se incluye, dolor
en el sitio al momento de la puncion, infeccién, sangrado y ocasionalmente falla al momento de obtener las
muestras

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y que comprendo el alcance y los
riesgos del tratamiento.

En pleno uso de mis facultades, autorizo el tratamiento y/o procedimiento bajo los riesgos y
beneficios previamente enunciados.

Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier momento antes de que el
procedimiento objeto de este documento sea una realidad.

En México, D. F., a los del mes de del 2008.

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO
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