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Introducción

1.1. ANTECEDENTES

Reavenen 1988, sugirió que la resistenciaa la insulina y el hiperinsuliismoestaban

implicadasen la etiología de enfermedadescomo la diabetesmellitus tipo II y la hipertensión

esencial.Esteautor denominó“síndromeX” a un conjuntode alteracionesmetabólicascomo

son la resistencia a la insulina, la intolerancia a la glucosa, el hiperinsulinismo, el aumento de

triglicéridos en VLDL (lipoproteinasde muy bajadensidad),la reducciónde colesterolHDL

(lipoproteinasde alta densidad)y la hipertensión.Más tarde,seañadióla obesidadcentralal

conjuntode alteracionesqueforman partedel síndromeX (Bjorntorp, 1988).Reavenpropuso

quela resistenciaa la insulinaera la causacomúnqueoriginabael restode las alteracionesdel

síndromeX. En numerosospacientescon diabetesmellitus, obesidade hipertensiónaparecen

estasalteraciones.Christlieb y cols. en 1981 observaronque muchosde los pacientescon

diabetesmellituspresentabanelevadosnivelesde presiónarterial.De hecho,la apariciónde la

hipertensiónarterial en el seno de la diabetesmellitus es dos veces más frecuenteen los

pacientesdiabéticosque en los no diabéticos(Simonson, 1988). Asimismo, la existenciade

alteracionesen el metabolismode los hidratos de carbonoes mucho más común en los

pacienteshipertensoscon y sin tratamientohipotensorque en los no hipertensos.Por otro

lado, la hipertensióntambiénaparecede manerafrecuenteen individuos obesos(Chiangy

cols., 1969). Para entendermejor el papel de la insulina en la aparicióndel resto de las

alteracionesque fonnan parte del síndromeX analizaremos,a continuación, los efectos

fisiológicos de la insulina.
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Introducción

1.2.-INSULINA: SiNTESIS,ACCIONES Y REGULACIÓN

1.2.1.-Síntesisy secreciónde insulina

La insulinaesun polipéptidode 11500D que constade una cadenaA y unacadenaB

de 21 y 30 aminoácidosrespectivamente(Stein, 1993). Las dos cadenasdel dímero están

unidasporun parde enlacesdisulíliro. En comparaciónconotrasproteinas,la estructurade la

insulinahapermanecidorelativamentepoco alteradaa lo largode la evolución.Así, la insulina

humanay ladeotrosmamíferossonmuy parecidostantopor lo querespectaa susecuenciade

aminoácidoscomoa su potencialbiológico, así la insulina de distintosmamíferosse utilizan

como terapiade sustituciónpara la diabetesmellitus, ademáslos individuos que se hacen

resistentesa la insulina de una especieanimal normalmenterespondena la insulina de otro

origen. A su vez los receptoresde insulina de especiestan disparescomo peces,anfibios y

diversosmamíferos,entreellos el hombre,sonidénticosen sus propiedadesfisico-quimicasy

en su capacidadde reconocerla estructurahormonal. Por lo tanto, es de suponerque los

receptoresde la insulinahanmantenidounadestacadaconstanciaa travésde másde 400 años

de evolución(De Meyts y cols., 1975).

La insulina se sintetizaen las células 13 de los islotes pancreáticosa partir de una

moléculadeproinsulina,condoscadenasqueestánunidasporun péptidode conexión,queen

humanosconstanormalmentede 31 aminoácidos(Figura 1). Los estudiossobrela traducción

del ARN mensajerode la insulina han demostradoquelaproinsulmaderiva,a su vez, de una

preprornsuhna precursora.Tras la escisión de una secuenciade 23 aminoácidosdel C-

terminal, la estructurade lapro¡nsuhnasedoblasobresi misma para proporcionarla unión

disulfuro entre las dos presuntascadenasindividuales. La proinsulina así formada, es

transferidaal aparatode Oolgi, dondeseforman los gránulosde secreción.En el momentode

su secreción, la proinsulina, es dividida por acción de una proteasa, en cantidades

equimolecularesde insulinay péptidoC.

4



Introducción

Péptido de conexién {at.ea>
60 55 50 45 40
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Figura 1.- Estructuraprimariade la proinsulina.

Fisiológicamente,la proinsulinapuedeconstituirhastaun 15% de la secreciónde la célula ¡3, y

su actividadbiológicaes, aproximadamente1/20 de la insulina. La secreciónde insulina se

produce tras la migración de los gránulos secretoriosmaduros,guiadospor microtúbulos.

Alrededor del gránulo, se forma un retículo de filamentos de actina, que se contraenal

aumentarla concentracióncitosólica de calcio, dandolugar a la exocitosisdel contenidodel

gránulo(Gerichy cols., 1976).

1.2.2.-Mecanismosdeaccióndela insulina

La acción de la insulina es mediadapor un receptor glicoprotéico de membrana,

heterotetraméricode alta afinidad, formado por dos subunidadesa extracelularesy dos

subunidades13 transmembranarias,unidas por puentesdisulfi.iro. Ambas subunidadesderivan

de un polipéptidoprecursorcomúny estánglucosiladasen susformasnativas.Suestructuraha

sido deducidapordonacióny su gen seasemejaestructuraly tbncionalmentea los oncogenes

5



Introducción

del tipo tirosin-quinasa(Ullrich y cols., 1985),(Figura2). Las subunidadesaproporcionanlos

lugaresde unión de la insulinay soncompletamenteextracelulares,estandoancladasmediante

unionescovalentesa las subunidades13. La subunidad13 esuna proteínatransmembranacon

dominiosglobularesen ambassuperficies,la extracelulary la citosólica.

Lugar de unión

de la Insulina

0 S—S

— RegÑ5n-sensibl’~ a proloasa

Dominio de la lirosina quinasa

~—‘ Extremo C-le,mrnal

Figura 2.- Diagrama de la estructuradel receptorde insulina.

La unión de la insulina a las subunidadesa produceun cambio de configuraciónde las

unidades 13, que les permite actuar como tirosin-quinasas,autofosforilándoseen residuos

específicos de tirosina, lo que aumenta su poder catalítico, dando lugar a fosforilación de

residuosde tirosina en múltiples substratosintracelulares,algunos de ellos con actividad

protein-quinasa,dandolugara unacascadade fosforilacionesy defosforilacionesque conlíeva

a la modulación(independientede AMIPc) de la actividad de múltiples enzimasy sistemas

metabólicos,así como a modificacionesdel flujo iónico de membrana.De este modo, las

accionesde la insulina son mediadaspor la generaciónde múltiples segundosmensajeros

intracelulares incluyendo péptidos y fosfolípidos (Kelly y cols., 1987). La uniónde la insulina y

Carbohidrato

ADP

Exíracelular

~
embrana

Citoplasma

A7 E
flR

Avión de la insulina
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Introducción

la fosforilación del receptor parecenser acontecimientosnecesariospara desencadenarla

acción de la hormona.

El complejoinsulina-receptorsufre finalmenteendocitosis,que conducea la proteolisis

de la insulina y al reciclamiento o a la degradación del receptor. La exposición a la insulina

favorecela degradacióndel receptor,por lo que en situacionesde hiperinsuliismoel número

de receptoresestádisminuido;estoes, seproduceregulaciónnegativadel receptor(Kalant y

cols., 1984). Las estructuras involucradas en la endocitosisparecenser relativamenteno

específicas y similares para muchas otras hormonas peptídicas. La insulina se localiza

inicialmentesobrela superficiecelularen cavidadesrevestidas,queseinvaginan,sefundeny se

separanpara formar vesículasrevestidas,que se transformanen estructurasmás grandes

llamadasendosomas.La acidificación de éstos facilita la disociación del complejo ligando-

receptor,permitiendoque ambosseanprocesadosindependientemente.

La homeostasisde la glucosaimplica la incorporaciónde la glucosapor el hígado,el

músculo, las células adiposasy el cerebroasí como la liberacióna la sangrede la glucosa

almacenadaen el higado como glucógeno o sintetizadade novo por la gluconeogénesis

hepática. Un elemento clave en la regulación de los niveles sanguíneos de glucosa es la

detecciónde la glucosadel ambientepor las célulasa y 13 de los islotes pancreáticosy la

consiguiente secreción, bien de glucagón, que estimula la liberación de glucosadesde el

hígado,o biende insulina, queinduce su almacenamientoen el hígadoy estimulasu captación

por las células muscularesy adiposas.Estos mecanismosde incorporación, liberación y

percepciónde glucosanecesitanla presenciade proteínasde membranaconocidascomo

transportadoresde glucosa. En los tejidos periféricos, resulta de especial importancia la

estimulaciónpor insulina de la translocaciónde los transportadoresde glucosadesdeel retículo

endoplásmicoa la membranacelular,puestoquelacaptaciónde glucosaesel pasolimitantede

todo el metabolismointracelularde glucosay dependede dichos transportadores.Se han

identificadoal menos5 transportadoresdeglucosa(OluT) en diferentessistemascelulares.Los

miocitos y los adipocitosposeenel GluT4, cuya expresión en membrana es dependiente de

insulina. Se ha descrito la existencia de una proteína mensajera que es fosforilada por el

7



Introducción

complejo insulina-receptor que es la que activa la expresióndel OluT4. En la situación de

resistenciainsuliica, sesabeque la cantidadde transportadorGluT4 esnormal,pero falla el

mecanismode expresiónen la membrana(Muecklery cols.,1990).

1.2.3.- Acciones de la insulina

1.2.3.1.- Acciones de la insulina sobre el metabolismo de los hidratos de carbono

Inmediatamentedespuésde una comida rica en hidratos de carbono, la glucosa que

pasaala sangreproduceunasecreciónrápidade insulina que,a suvez, determinala captación

inmediata,el almacenamientoy el uso de la glucosaporcasi todoslos tejidos del organismo,

en especialporel músculo,el hígadoy el tejido adiposo.

El tejido musculardependede los ácidosgrasos,másquede la glucosa,paraconseguir

suenergíadurantela mayorpartedel día. Además,la membranacelulardel músculoen reposo

es casi impermeablea la glucosa, exceptocuando la fibra musculares estimuladapor la

insulina. Sin embargo,existendos condicionesfisiológicas en las que los músculosutilizan

grancantidadde glucosaparaobtenerenergía.Unade ellasesel ejercicio intensoy porefecto

de la propiacontracciónlas fibras muscularessehacen,en extremo,permeablesa la glucosa

por lo que no se requieren grandes cantidadesde insulina (Park, 1959). La segunda

circunstanciaen la que el músculoutiliza grandescantidadesde glucosaesdos ó tres horas

despuésde una comida.En esteperiodola glucemiaesmuy alta; asimismo,el páncreasestá

secretandogran cantidadde insulina parafavorecerel transportede glucosaal interior de las

célulasmusculares.Duranteesteintervalo, la célula muscularutiliza hidratos de carbonoen

vezdeácidosgrasos,yaquela liberaciónde éstosdesdeel tejido adiposose encuentrainhibida

por la propia insulina (HedeskovCJ, 1980; Fain, 1984). Cuandodespuésde unacomida los

músculosno seejercitan, granpartede la glucosaque seestátransportandoal interior de las

células musculares se almacena en forma de glucógeno muscular, que más tarde podrá

utilizarsecomoenergíamuscular.
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La glucosa absorbidadespuésde una comida se almacenacasi de inmediato en el

hígado en forma de glucógeno. Cuando la glucemia comienza a disminuir y no se dispone de

insulina, como ocurre entre las comidas, el glucógeno hepático es liberado en formade glucosa

hacia la sangre,para evitar un descensomayor en la glucemia.Por tanto, en primer lugar la

insulina causala captacióny el depósito de la glucosa en el hígado, para ello inhibe la

fosforilasa hepática,enzimaque desdoblael glucógeno en glucosa. A su vez, la insulina

aumentala captaciónde glucosa de la sangrepor las células hepáticasincrementandola

actividad de la enzima glucocinasa, que causala fosforilación de la glucosatras difundir al

interior del hepatocito,impidiendo su salidaa travésde la membrana(Posty cols, 1961). La

insulina tambiénaumentala actividadde las enzimasquepromuevenla sintesisdel glucógeno,

como sonla fosfofructocinasay la glucógenosintetasa(Figura3).

Cuandoel individuo terminade comery la glucemiacomienzaadisminuir, el hígadoes

capazde liberar glucosaa la sangrecirculante(Kraus-Friedmann,1984). En primer lugar, la

glucemiadecrecientehaceque el páncreasdisminuya su secreciónde insulina, así se anulan

todoslos efectosanteriormentecomentados,deteniendola síntesisde glucógenoen el hígadoy

la captaciónde glucosapor las células hepáticas.La ausenciade insulina, con aumento

simultáneodel glucagón,activa a la fosforilasa,que favoreceel desdoblamientode glucógeno

en fosfato de glucosa,asi como a la glucosafosfatasa,que separael radical fosfato de la

glucosapermitiendoqueéstadiflinda nuevamentea la sangre.

Cuandola cantidadde glucosaque entraen el hígadoesmayor que la que puedeser

almacenadacomo glucógeno,se produceuna conversiónde todo el excesode glucosa en

ácidos grasos,que serán incorporadoscomo triglicéridos en lipoproteinasde muy baja

densidad,que setransportarány depositaránen los adipocitos(Standaerty cols., 1988).
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Figura 3.- Esquemageneral de la regulación hormonal del metabolismo hepático de ios hidratos

de carbono

La insulina aumentael transponede glucosaal interior de la mayor partede las otras

células del organismo y también su utilización de la misma fonna que en las células musculares.

Sin embargo,el cerebroesdistinto al restodeórganosrespectoa la acciónde la insulinasobre

sus células, ya que éstas son permeables a la glucosa sin necesidad de insulina (Bastón, 1987).

La célulasdel cerebrosólo utilizan glucosacomo fuentede energía,por tantoesesencialque

la glucemia se conservesiempre establepara que dichascélulas puedanejercersu función

adecuadamente.
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1.2.3.2.- Accionesde la insulina sobre el metabolismo lipídico

La insulina tiene varios efectosdiferentesque conducenal depósitode grasasen el

tejido adiposo.Uno esel simple aumentode la utilizaciónde la glucosapormuchostejidosdel

organismo,ahorrandode estaforma lautilizaciónde grasas.Sin embargo,la insulina promueve

asimismo la síntesis de ácidosgrasos,que en su mayor parteocurreen las células hepáticas

(Standaert y cols., 1984). Cuando la concentraciónde glucógenoen el hígadoaumentade un 5

a 6% inhibe por si misma la síntesisde nuevo glucógeno.En esemomentotoda la glucosa

adicionalque penetraen las célulashepáticasquedadisponible paraformar grasa(Hedeskov

CJ, 1980; Fain, 1984). La glucosase desdoblaporvía glucolítica en piruvatoy a travésdel

ciclo de Krebs se sintetizanlos ácidosgrasos(Figura 3). Casi todos los ácidosgrasosson

sintetizadosdentrodel propio hígado,siendo utilizadosparaformar triglicéridosque salende

las célulashepáticasen lipoproteinasde muybajadensidad.La insulinaactivaa la lipasade las

lipoproteinas del tejido adiposo, que desdobla de nuevo a los triglicéridos convirtiéndolos en

ácidos grasos, fenómeno indispensable para ser absorbidos por las células adiposas, dentro de

las cuales se convierten de nuevo en triglicéridos y se almacenan.

La insulina tiene otros dosefectosesencialesparael almacenamientode grasaen las

célulasadiposas,porun ladoinhibe la acciónde la lipasahormonosensible,enzimaquecausala

hidrólisis de los triglicéridos en los adipocitos, así se inhibe la liberación de ácidos grasos a la

sangre circulante. Por otro lado, la insulina promueveel transportedeglucosaal interior de los

adipocitos. Parte de la glucosa se utiliza para sintetizar ácidos grasos y otra parte para la

formación de otra sustancia esencial para el almacenamiento de grasa: el glicerol, que se une

con los ácidosgrasosparaformar triglicéridos,la forma en que sedepositanlos lípidosen las

célulasadiposas(Standaerty cols., 1988).

Todos los aspectos del metabolismo lipidico se estimulan mucho cuando no hay

insulina, este hecho puede ocurrir entre las comidas, cuando la secreción de insulina es mínima,

pero esextremo en la diabetes,en la que casi no se secretaestahormona(Doniach y cols,

1983). En ausencia de insulina se invierten todos los efectos hormonales que causan el
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almacenamiento de grasa. Se activa la lipasa hormonosensible de los adipocitos, produciéndose

una hidrólisis de los triglicéridos almacenadosy liberándosegrandescantidadesde ácidos

grasosy glicerol a la sangrecirculante. Su alta concentraciónplasmáticahaceque seanel

principal sustratode energíaempleadopor casi todos los tejidos del organismoincluido el

cerebro.El excesode ácidosgrasosen el hígadopromuevela conversiónde algunosde ellos

en fosfolípidos y colesterol,quejunto con algunostríglicéridosformadosen el hígado,pasan

despuésa la sangreen las lipoproteinas,dando lugar a altas concentracionesde lípidos en

plasmaquefavorecenel desarrollode aterosclerosis(Reaveny cols., 1986).

La falta de insulina origina también la fonnaciónde cantidadesexcesivasde ácido

acetoacéticoen las célulashepáticas.Partede esteácido seconvierteen 13-hidroxibutíricoy

acetona.Estasdos sustancias,junto con el ácido acético,se llaman cuerposcetónicos,su

presenciapuedeproduciracidosisgravey coma(Ooren,1988).

1.2.3.3.- Acciones de la insulina sobre el metabolismo de las proteínas

Cuandosedisponede cantidadesexcesivasde nutrientesen la sangrecirculante,unas

pocashorasdespuésde las comidas,ademásde hidratosde carbonoy grasasse almacenan

proteínasen los tejidos; para que estoocurraesnecesarioque hayainsulina (HedeskovCJ,

1980; Fain, 1984).

La insulina induceel transporteactivo de muchosaminoácidosal interior celular, es

decir, compartecon la hormona de crecimiento la capacidadde aumentarla captaciónde

aminoácidospor las células. La insulina tiene, además,efectosdirectos en los ribosomas,

aumentandola traduccióndel ARN mensajero,formandoasí nuevasproteínas.Asimismo, la

insulinaaumentala transcripcióndel ADN nuclear,formandoasímayorescantidadesde ARN

y promoviendo la síntesis y activaciónde enzimasnecesariaspara el almacenamientode

hidratosde carbono,grasasy proteínas(Meislery cols., 1989).La insulina, a su vez, inhibe el

catabolismoprotéico y en el hígado deprime la gluconeogénesis,ya que para la síntesisde
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glucosamedianteesteprocesosonempleadosaminoácidosplasmáticos,por tanto su inhibición

conservalos aminoácidosenlas reservasde proteínasdel cuerpo(Kraus-Friedmann,1984).

En ausenciade insulina todo el almacenamientoproteicose interrumpeaumentandoel

catabolismo.En consecuencia,aumenta la concentraciónplasmática de aminoácidos. La

destrucciónproteica es una de las complicacionesmás importantesen la diabetesmellitus

(Wardy cols., 1989).

1.2.4.-Refulacióndela secreciónde insulina

La secreciónde insulina se encuentraprincipalmentereguladapor la glucemia,aunque

es importanteteneren cuentaque la participación de esta hormonaen el metabolismode

proteínasy grasasimplica aotrosfactoresen el controlde su secreción(Howell y cols., 1984).

Con la glucemianormalen ayunasde 80 a90 mg/dl, la tasade secrecióndeinsulinaes

minima. Si la glucemiase eleva repentinamentea un nivel dos ó tres vecesel normal y se

mantienenestosniveleselevados,la secreciónde insulinaaumentallamativamenteen dosfases,

como seobservaen la figura 4 A.
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En la primerafase,se incrementacasi diez vecesen un plazode tres a cinco minutostras la

elevaciónaguda de la glucosa sanguínea;estefenómenoes consecuenciadel vaciamiento

rápidoe inmediatode la insulina preformadapor las células ¡3 de los islotes de Langerhans

(Hellesrstrom,1984). Sin embargo,estasecrecióninicial no se conservaasí; sino quetiendea

normalizarse.Despuésde un intervalode quinceminutos,seincrementade nuevola secreción

alcanzandoniveles incluso superioresa los de la fase de liberación rápida. Esta secreción

resultatanto de la descargaadicional de insulina preformadacomo de la actividad de algún

sistemaenzimáticoque sintetizay liberanuevainsulinadesdelas células.

Al elevarsela concentraciónde glucosapor encimade 100 mg/dl, la magnitudde la

secreciónde insulina seincrementacon rapidez,llegandoa un nivel máximode diez a treinta

vecesel nivel basalparaconcentracionessanguíneasde glucosaquese encuentranentre400 y

600 mg/dl (Figura 4 B). El incrementoen la secreciónde insulina esespectaculartanto en su

rapidezcomo en la enormetasade secreciónque se alcanza.Además,la interrupciónde la

secreciónde insulina es igualmenterápida,produciéndosedentrode los tres a cinco minutos

siguientesa la reducciónde la glucemiaa los nivelesde ayuno. Estarespuestade la secreción

de insulina a una glucemiaelevadasuponeun mecanismode retroalimentaciónpositivo de

extremaimportanciapara la regulaciónde la glucemia. Es decir, cualquier aumentode la

glucosaaumentala secreciónde insulina, y la insulina a su vez aumentael transportede

glucosaal interior del hígado,el músculoy otrascélulas, reduciendoasí la concentraciónde

glucosasanguíneaavaloresnormales(Kraus-Friedmann,1984).

Ademásdel efecto estimulantede la glucemiaelevadasobrela secreciónde insulina,

algunosaminoácidosson capacesde estimularla síntesisy liberaciónde insulina. Sin embargo,

esteefectodifiere en la estimulaciónqueproducela glucosa,ya que los aminoácidossólo son

capacesde incrementarla secreciónde insulina en presenciade niveleselevadosde glucemia,

potenciandoenérgicamenteel estimuloque ejercelaglucosasobrela secreciónde insulina. La

estimulación de la secreción de insulina por los aminoácidospareceteneruna finalidad

concreta,ya que la insulina estimulaa su vez el transportede aminoácidoshaciael interior
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celular y también la síntesis de proteínas,es decir, la insulina tiene importancia para la

utilización apropiadadel excesodeaminoácidos(Malaisse,1984).

Un conjunto de hormonasgastrointestinales(gastrina,secretina,colecistocininay el

péptido inhibidor gástrico)causanun aumentomoderadode la secreciónde insulina(DeGroot,

1989). Estashormonasse liberan en el aparatogastrointestinaltras la ingestade alimentos,

produciendoun incrementoanticipadode la insulina sanguínea,como preparaciónpara la

glucosay los aminoácidosquesevan a absorber.Estashormonascasiduplicanla magnitudde

la secreciónde insulina, a medida que la concentraciónde glucosaen sangreperiférica

aumenta.Otras hormonasque pueden aumentardirectamentela secreciónde insulina o

potenciarel estimulo de glucosa de secreciónde insulina son el glucagón,la hormonade

crecimiento,el cortisol y en menor medidala progesteronay el estrógeno(Lenzeny cols.,

1984). La importanciade los efectosestimuladoresde estashormonases que la secreción

prolongadade cualquierade ellasen grandescantidadespuededeterminar,ocasionalmente,el

agotamientode las células ¡3 de los islotesde Langerhansy causarasí diabetesmellitus. En

ciertascondiciones,la estimulaciónde los nerviossimpáticoso parasimpáticosque inervanel

páncreaspuedeaumentarla secreciónde insulina. Sin embargo,esdudosoquealgunode estos

efectostengaimportanciafisiológica en la regulaciónde la secreciónde insulina(Peterseny

cols., 1987).

1.3.-RESISTENCIAA LA INSULINA E HIPERINSLJLINISMO

1.3.1.- Sensibilidad a la acción de la insulina: concentos de resistencia a la insulina e

hiperinsulinisino

Se ha observadoque existeunaenormevariabilidad en los niveles de insulina que se

alcanzanen respuestaaun estímuloen distintosindividuos e incluso en un mismo individuo.

Asimismo, la inÑsión de unadeterminadadosisde insulinaproduceefectosmuy variados.En

resumen,la sensibilidada la insulina de diferentessujetoso de un sujetodado en diferentes
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circunstancias,essumamentevariable.Cuandoestasensibilidadse encuentrasignificativamente

disminuidasehablade resistenciainsulíica.

Se han descrito deficienciaspara cadauno de los eslabonesde la cadenade acción

insulínicaen determinadascondicionesfisiológicasy/o patológicas.Sin embargo,dadoel papel

que tiene el nivel de glucemiaen la regulaciónde la secreciónde la insulina, es lógico pensar

quela disminuciónde la acciónhipoglucemiantede la insulinadarálugara unaalteraciónen el

patrónde secreciónde insulina. Portanto, cuandosehablade sensibilidada insulina, se hace

referenciaa su efecto hipoglucemiante,es decir, a su efecto estimuladorde la captación

periféricadela glucosa.

La resistenciaa la insulina consisteenuna disminuciónsignificativa de la captaciónde

glucosapor los tejidos para unasconcentracionesdadasde insulina. En presenciade esta

situaciónseproduceun aumentode los nivelesplasmáticosde insulina, situaciónque recibeel

nombrede hiperinsulinismo,y que tiendea corregirel defecto,ya que al estardisminuidala

captaciónde glucosaporpartede los tejidos, las células 13 pancreáticastiendena secretaruna

mayor cantidadde insulinacon objetode mantenerla homeostasisde la glucosa.Por tanto, la

presenciadehiperinsulinismosugiereun estadode resistenciaa la insulina.

El hígadoy el músculosonlos tejidosdondeseda, mayoritariamente,la resistenciaa la

insulinaque implica unadisminuciónde la permeabilidadcelular a la glucosa.Enpacientescon

resistenciaa la insulina se ha observadouna disminución en el flujo sanguíneoal músculo

esquelético(Barony cols., 1993)que conducea unamenorcaptacióndeglucosaporpartede

éste.

En algunos casos de resistencia a la insulina, llega un momento, en que la

hiperinsulinemiacompensadoraes insuficiente para cubrir las demandasy empieza a

presentarseintolerancia a la glucosa. Hay evidenciasexperimentalesque muestranque la

hiperglucemiamantenidapuededañarla célula 13, precipitandosu fracaso secretor(Ungery

cols., 1985).
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El papel clave que representa la captación de la glucosa estimulada por insulina (CGEI) 

en la regulación del nivel de secreción de insulina (SI) fue observada por Bergman en1990, que 

aplicando la técnica del clamp hiperinsulinémico-normoglucémico a sujetos sanos, concluye 

que en éstos el producto CGEI x SI permanece constante a pesar de existir grandes variaciones 

en la CGEI, esto quiere decir que una situación de resistencia insulinica se compensa 

automáticamente por un aumento de la secreción insulínica. Sin embargo, en las situaciones de 

intolerancia a los hidratos de carbono y en la diabetes mellitus tipo II, el valor de este producto 

decrece, es decir, la secreción de insulina no aumenta lo suficiente para compensar el nivel de 

resistencia observado, ya sea por agotamiento de la célula g o por desensitización al nivel de 

glucemia. Asimismo, se ha descrito que en poblaciones de riesgo (indios Pima, familiares de 

diabéticos tipo II, etc.) la disminución del producto CGEI x SI correlaciona bien con el riesgo 

de desarrollar diabetes mellitus tipo II (Bergman, 1990). 

Así pues, la aparición de resistencia a la insulina da lugar a la secreción elevada de 

insulina, es decir, al hiperinsulinismo, siempre que se mantenga la capacidad de secreción y la 

sensibilidad a la glucosa por parte de la célula l3 se producirá un incremento compensatorio de 

la secreción de insulina para suplir la acción deficiente de ésta. Gracias a este incremento, la 

tolerancia a la glucosa se mantiene normal Esta interacción dinámica entre la secreción y la 

sensibilidad a insulina puede explicarse examinando los cambios que se observan en el 

metabolismo de la glucosa y la secreción de insulina en personas obesas que acaban siendo 

diabéticas. Cuando una persona de un peso normal consume un exceso de calorías se produce 

una ganancia de peso. El desarrollo de obesidad se encuentra asociado a la resistencia a la 

insulina que afecta al músculo y al higado (DeFronzo, 1988). Sin embargo, la tolerancia a la 

glucosa permanece normal porque las células B pancreáticas aumentan su secreción de insulina 

para compensar esa resistencia a la insulina observada. Pero llega un momento en el cual se 

agota la capacidad de la célula g y desciende la tasa de secreción de la insulina. De esta forma 

la concentración plasmática de insulina empieza a disminuir progresivamente. Es entonces 

cuando se produce la intolerancia a los hidratos de carbono y la diabetes mellitus no 

dependiente de insulina. 
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Se ha observado que una parte muy importante de las poblaciones con estilo de vida 

occidental presentan una CGEI disminuida incluyendo sujetos no obesos y con tolerancia 

normal a hidratos de carbono. Los mecanismos implicados en esta situación distan de estar 

aclarados, aunque se han descrito diversas alteraciones, como la disminución del número y de 

la afinidad de los receptores, la disminución de la autofosforilación y de la actividad tirosin- 

quinasa del receptor, la disminución de la translocación de los transportadores de glucosa a la 

membrana plasmática, la disminución de la actividad de dichos transportadores, la inhibición de 

la actividad enzimática glucogenosintética, etc. (Olefsky y cols., 1988). La inhibición de la 

translocación de los transportadores de glucosa podría ser especialmente importante, puesto 

que se ha observado que resulta limitante para el metabolismo de la glucosa en los tejidos 

periféricos (Ziel y cols., 1988). 

Aunque han sido propuestas múltiples hipótesis, no se conoce con profundidad de qué 

forma el estilo de vida (dieta, ejercicio) intluye sobre estos mecanismos. Por ejemplo, la 

cantidad y la composición de la grasa de la dieta podria influir en la permeabilidad de la 

membrana celular al magnesio, de forma que un déficit del magnesio intracelular causaría 

resistencia insuliica post-receptor (Resnick, 1987). 

En cualquier caso la disminución del CGEI condiciona por una parte un riesgo 

incrementado de intolerancia a los hidratos de carbono y de diabetes mellitus tipo II y por otra 

parte una elevada prevalencia de hiperinsulinismo, que puede provocar ciertas alteraciones que 

conducen a la hipertensión. 

1.3.2.- Thos de resistencia a la insulina 

Las causas que provocan la resistencia a la insulina pueden dividirse en: 

- alteraciones de prerreceptor 

- alteraciones del receptor o postreceptor 
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Las alteraciones de prerreceptor se basan en alteraciones estructurales de la molécula 

de insulina, a la aparición de anticuerpos o a la existencia de niveles elevados de hormonas 

contrarreguladoras, GH (hormona de crecimiento), corticoides y catecolaminas principalmente. 

Las alteraciones a nivel del receptor o postreceptor podrian ir ligadas a la disminución 

del número de receptores, a la existencia de anticuerpos contra la subunidad del receptor o a 

una alteración en la activación de la tirosin-quinasa. Este defecto ha sido demostrado en 

pacientes obesos y con diabetes mellitus tipo II a nivel del tejido muscular, adiposo y hepático 

y seria la expresión más clara del tipo de resistencia de postreceptor (Caro y cols., 1989). 

1.3.3.- Metodos de determinación de la resistencia a la insulina 

1.3.3.1.- Técnica del clamp hiperinsulinémico-normoglucémico 

Los primeros autores que utilizaron este método fueron Andres y cok. en 1966. Más 

tarde, DeFronzo y cols. en 1979 desarrollaron ampliamente el uso de esta técnica con objeto 

de cuantificar la acción de la insulina in vivo Actualmente, es el método más ampliamente 

utilizado para determinar el grado de resistencia a la insulina. Consiste en la infusión de una 

dosis elevada de insulina (ImU/min/Kg) manteniéndose a la vez constante la glucemia 

mediante una infusión variable de glucosa, en este modelo la cantidad de glucosa necesaria 

para mantener la eugluccmia equivale a la cantidad de glucosa consumida por las células, ya 

que la secreción endógena de insulina está suprimida por la infusión, es decir, una menor 

cantidad de glucosa necesaria para mantener la eughrcemia implica una menor utilización de la 

glucosa y por tanto una mayor resistencia a la misma. Actualmente, no hay un nivel de 

“normalidad” establecido, y como ya se ha mencionado antes, debe tenerse en cuenta que la 

sensibilidad a la insulina presenta una gran variabilidad individual. La resistencia a la insulina 

desencadena un aumento de la secreción de esta hormona, dando lugar al hiperinsuhnismo. Si 

la célula p no tiene la capacidad de respuesta suficiente, ya sea por agotamiento o por 

desensibilización, se producirá un déficit relativo de insulina, es decir hiperghcemia, 

intolerancia hidrocarbonada o diabetes mellitus tipo II. Aún con secreción de insulina 
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adecuada, en algunos casos de resistencia a la insulina, se puede producir hiperglucemia, ya 

que la hiperinsulinemia cursa con un aumento de ácidos grasos libres circulantes que estimulan 

la producción hepática de glucosa (Reaven, 1988a). 

1.3.3.2~ Test de sobrecarga oral de glucosa 

Es la forma más sencilla de estudiar la sensibilidad a la insulina. Consiste en determinar 

las concentraciones plasmáticas de glucosa e insulina en respuesta a una cantidad de ducosa 

determinada que es administrada de forma oral. Sin embargo, este método plantea el mismo 

problema que en el método anterior y es que hay que tener en cuenta la variabilidad individual 

respecto a la sensibilidad a la insulina. Además, las concentraciones de glucosa e insulina se 

encuentran parcialmente reguladas por la secreción de otras hormonas como son las incretinas 

y distintos factores gastrointestinales. 

Por motivos de facilidad, para determinar el grado de resistencia a la insulina se emplea 

más frecuentemente el test de sobrecarga oral de glucosa que la técnica del clamp 

hiperinsuhnémico-normoglucemico. La correlación de ambas técnicas es bastante aceptable 

(Hollenbeck y cols., 1984). 

1.3.3.3.- Test de sobrecarga intravenosa de glucosa 

Mediante este test es posible estimar la secreción de insulina tras la inyección de 

glucosa en el sujeto, lo que supone un estímulo máximo en el organismo dada la ruta de 

administración intravenosa. Este test no es capaz de diferenciar entre la secreción y la acción 

de la insulina ya que ambas pueden ser el resultado de la disminución de glucosa en plasma 

(Starke, 1992). 
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1.4~ FACTORES QUE DETERMINAN EL DESARROLLO DE LA HIPERTENSIÓN 

ARTERIAL 

La presión arterial necesaria para impulsar la sangre a través del arbol circulatorio la 

determina el bombeo cardíaco (gasto cardíaco) y el tono arterial (resistencia periférica). En 

condiciones normales un aumento del gasto cardíaco es compensado por una disminución de 

las resistencias vasculares y viceversa. Cada uno de estos determinantes primarios de la presión 

arterial está determinado a su vez por la interacción de una serie de factores más complejos y 

que aparecen en la figura 5. La hipertensión se atribuye a anomalías de algunos de estos 

factores (Kaplan, 1991). 

Figura 5.- Algunos de los factores involucrados en el control de la presión arterial que afectan 

la ecuación básica = gasto cardíaco x resistencia periférica. 

Por tanto, los cambios hemodinámicos que determinan un aumento de la presión 

arterial serán debidos al incremento del gasto cardíaco o a un aumento de la resistencia 

vascular sistémica. Sin embargo, es importante destacar que aunque el aumento del gasto 
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cardíaco puede participar en el inicio del desarrollo de la hipertensión, es el aumento de las 

resistencias vasculares lo que determina el mantenimiento de esta. 

El gasto cardíaco se define como la cantidad de sangre bombeada por cada ventrículo 

en la unidad de tiempo. Este valor depende, a su vez, de la cantidad de sangre bombeada en 

cada sístole (volumen sistólico) y del número de sístoles por minuto (hecuencia cardíaca). 

Algunos pacientes con hipertensión límite en estadios tempranos tienen aumento del gasto 

cardíaco, pudiendo obedecer a dos mecanismos, ya sea el aumento del volumen sistólico 

(precarga) o al aumento de la estimulación nerviosa del corazón que afectaría a la frecuencia 

cardíaca. 

La resistencia que oponen a la circulación los vasos sanguíneos es un factor 

fundamental para determinar los valores de la presión. La contracción de la musculatura lisa 

arteriolar determina un incremento de la resistencia, con el consiguiente aumento de la presión 

arterial 

1.4.1.- Aumento de la reabsorción tubular de sodio 

El rinón, a través de la regulación del líquido extracelular, ejerce un efectivo control 

sobre la presión arterial. La alteración de la función excretora renal produce, en un plazo más o 

menos largo, un gradual aumento de la presión arterial (Guyton y cok, 1972). Cuando la 

presión arterial se eleva por encima de los niveles normales, afecta a los riñones causando un 

aumento del volumen urinario y de la excreción urinaria de sodio; este fenómeno se conoce 

como mecanismo de diuresis o natriuresis de presión. (Roman, 1986). Esta pérdida de agua 

determina una disminución del volumen del líquido extracelular y por tanto del volumen 

sanguíneo. Todo lo anterior condiciona al disminuir el retorno venoso, un descenso del gasto 

cardíaco, que se asocia a un descenso de presión arterial. Los aumentos de la excreción 

urinaria de sodio y volumen como consecuencia de una elevación de la presión arterial y por lo 

tanto de la presión de perfusión renal, aparentemente son debidos a un descenso de la 

reabsorción~tubular de sodio. Se ha propuesto~que Joscmrbios estructurales que afectan al 
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riñón pueden producir retención de sodio y así hipertensión (Sealey y cols., 1988). Dado que la 

regulación renal del volumen hídrico corporal es considerado el mecanismo dominante del 

control de la presión arterial a largo plazo, si aparece hipertensión, puede ser debido a algún 

fallo en el mecanismo de natriuresis de presión (Guyton, 1980). En pacientes con hipertensión 

primaria, la alteración de este mecanismo impide el retorno de la presión a sus valores 

normales. El proceso comienza con un aumento de la resistencia vascular renal, que refleja una 

contracción preferencial de las arteriolas eferentes, quizá por un estímulo humoral, y el SRA es 

un candidato obvio. La disminución del flujo sanguíneo renal aumenta la fracción de filtración. 

La sangre capilar peritubular, con menos sodio y agua, tendrá una presión oncótica más alta, lo 

que favorece la reabsorción de sodio. El sodio y el agua retenidos expanden el arbol vascular, 

aumentando más la presión arterial (Roman y Cowley, 1985). 

1.4.2.- Hiaeractividad nerviosa simmitica 

El aumento del gasto cardiaco es atribuible a la hipercontractilidad cardíaca que a su 

vez es atribuible a un tono adrenérgico más alto. La actividad simpática en el corazón ocurre 

tras una estimulación directa a través de la liberación de noradrenalina en el miocardio y una 

indirecta por la acción de otras fibras simpáticas que liberan adrenalina en la circulación. Estas 

catecolaminas estimulan el corazón activando los receptores adrenérgicos cardíacos 81. La 

activación de estos receptores incrementa la frecuencia y la contractilidad cardíacas (acción 

cronotrópica e inotrópica positiva). La estimulación del sistema nervioso simpático (SNS) 

también produce contracción en otros vasos de mayor calibre, en particular en las venas. Esto 

produce un desplazamiento de la sangre hacia el corazón, aumentando el volumen de llenado. 

Aumenta, secundariamente, la fuerza de contracción del miocardio, que bombea mayores 

cantidades de sangre. Tanto el aumento de volumen sanguíneo como el aumento de 

contractilidad conllevan al incremento del gasto cardíaco. El mecanismo de natriuresis de 

presión, anteriormente expuesto, puede verse también alterado por la vasoconstricción 

inducida por el SNS activado sobre las arteriolas renales eferentes (Colombo y cok., 1995). 
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La acción de las vías simpáticas en los vasos se debe a la noradrenalina liberada en la 

pared vascular o bien a la adrenalina liberada en la circulación por las glándulas suprarrenales. 

La respuesta a la estimulación simpática en términos de vasoconstricción o vasodilatación 

depende del tipo de receptor predominante en una determinada zona. Así, el predominio de los 

receptores a-adrenérgicos en los vasos sanguíneos produce una vasoconstricción, mientras que 

el predominio de los &-adrenérgicos de los vasos musculares y coronarios determina una 

vasodilatación (Abboud, 1982; Braunwald, 1974). La activación de los receptores a- 

adrenérgicos implica la movilización del calcio de los depósitos intracelulares, así como su 

entrada desde el espacio extracelular produciéndose un aumento de la concentración citosólica 

de calcio, que da lugar a la contracción del músculo liso vascular, aumentando, por 

consiguiente, la resistencia periférica total 

1.4.3.- Aumento de la actividad del sistema renina-aneiotensina CBA) 

La renina desempeña un papel esencial en la patogenia en la mayor parte de los casos 

de hipertensión. La figura 6 muestra, esquemáticamente, el SRA con sus principales 

componentes. La renina actuando sobre su sustrato, el angiotensinógeno, determina la 

formación de un decapéptido, la angiotensina 1. A partir de esta y por la acción del enzima de 

conversión de angiotensina (ECA), se forma la AII, que es el principal componente activo del 

sistema renina-angiotensina (Kaplan, 1991) 

Figura 6.- Esquema del SRA que muestra la cascada bioquímica que conduce a la AI1 
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La A II ejerce sus acciones a través de su unión a receptores específicos. Se han 

descrito varios tipos de receptores para la A II (ATI, ATî, AT,, AT.,) pero los más conocidos 

en la actualidad son los AT, y los AT2. Los receptores ATI se localizan principalmente en los 

vasos, el riñón, el corazón, el cerebro, el útero, los adipocitos, el ovario, el bazo y el pulmón 

(Kakar y cok., 1992). Los receptores ATr, se han detectado fundamentalmente en tejidos 

embrionarios o en crecimiento, y en individuos adultos se han encontrado en la pared vascular, 

las glándulas adrenales, el sistema nervioso central, el miometrio y en los folículos ovaricos 

atrésicos. La mayoría de las acciones conocidas de la AI1 tienen lugar mediante la interacción 

con los receptores AT,. Dichas acciones, de una manera directa o indirecta, afectan a la 

homeostasis cardiovascular y renal y como consecuencia participan en el desarrollo y 

mantenimiento de patologías como la hipertensión arterial (Figura 7), la aterosclerosis, la 

insuficiencia cardiaca, el im%to de miocardio, la hemorragia cerebral, la insuficiencia renal, la 

nefropatía diabética, etc. 

Angiotensino II 

11 Aumento de la Dresión arterial 

Figura 7.- Representación de la mayoría de las acciones de la AI1 dirigidas hacia el aumento de 

la presión arterial (Kaplan, 1991). 
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Entre las acciones inducidas por la AI1 que contribuyen a aumentar el gasto cardiaco 

podemos mencionar: 

El aumento de la fuerza de contracción cardíaca, que mantiene el gasto cardíaco; a su 

vez, la AI1 potencia el SNS que amplifica los efectos directos vasoconstrictores ionotrópicos y 

cronotrópicos positivos de la AII. 

A nivel renal, la AI1 produce vasoconstricción en las arteriolas aferentes y eferentes, 

siendo mayor la constricción producida en la arteriola eferente, reduciendo así el flujo 

sanguíneo renal y aumentando la filtración glomerular, que junto al efecto directo que ejerce la 

AI1 sobre el túbulo produce un aumento de la reabsorción de sodio y agua en el túbulo 

proximal. 

La estimulación de la sensación de sed en el SNC y la liberación de la hormona 

antidiuretica, contribuyendo al aumento del volumen bidrico. 

La AI1 también es un importante estímulo de la secreción de aldosterona. La 

aldosterona participa en la regulación del sodio y del balance hídrico, así como en la regulación 

del tono periférico arteriolar (Goodfriend, 1986). Sin embargo, se ha demostrado que 

pequeños aumentos de AI1 intrarrenal a dosis no presoras, producen cambios considerables de 

la natriuresis que no se acompañan de modificaciones de la concentración plasmática de 

aldosterona (Kanagy y cok, 1990). Por tanto, la participación de la aldosterona en la acción 

antinatriuretica de la AI1 en condiciones normales parece ser secundaria, aunque hay que 

destacar que la aldosterona contribuye a evitar una pérdida excesiva de sodio en situaciones de 

una ingesta baja de sal 
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Entre las acciones inducidas por la AI1 que contribuyen a aumentar la resistencia 

periférica podemos mencionar: 

La capacidad de la AI1 para producir vasoconstricción generalizada, actuando 

directamente sobre el músculo liso vascular produciendo su constricción. La AI1 a través de los 

receptores ATi aumenta el calcio libre citosólico, estimulando su entrada desde el espacio 

extracelular a través de canales tipo L o T, o su salida de los depósitos intracelulares. El calcio 

se une a la calmodulina y activa la cinasa de la cadena ligera de la miosina que es dependiente 

de calcio-calmodulina. Esta cinasa fosforila la cadena ligera de la miosina produciéndose de 

esta forma la contracción del músculo liso vascular (Dzau, 1986). 

Por otro lado, la AI1 ejerce acciones sobre el crecimiento vascular, afectando a células 

tan diversas como las células musculares lisas, las células endoteliales o los fibroblastos. Ello 

posibilita la formación de nuevos capilares o angiogénesis, pero también el engrosamiento 

patológico de la pared vascular. Dicho engrosamiento se produce en el espacio subintimal y en 

la capa media, y se asocia a una acumulación anómala de colágeno en la adventicia (Heagerty, 

1991). 

1.4.4.- Disfunción endotelial 

Las alteraciones estructurales y/o funcionales del endoteho vascular están presentes en 

numerosas situaciones patológicas, incluyendo la arterioesclerosis, la hipertensión arterial, la 

hipercolesterolemia y la diabetes (Lüscher y cols, 1992). La disfunción endotehal puede 

definirse como una serie de alteraciones que afectan la síntesis, la liberación, la difusión o la 

degradación de los diversos factores derivados del endotelio. El principal mecanismo inductor 

y mediador de la disfunción endotelial hipertensiva es la presión arterial elevada, responsable 

de un incremento de las fuerzas de cizallamiento sobre las células endoteliales vasculares que 

implica modificaciones estructurales y/o funcionales que afectan a la producción o a la 

liberación de los distintos agentes vasoactivos vasodilatadores como las prostaglandinas, el 

óxido nitrico VO) o el factor hiperpolarizante derivado del endotelio (PHDE) o 
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vasoconstrictores como el tromboxano AZ (TXAz), la endotelina (ET) o los radicales libres de 

oxígeno. La disfunción endotelial se manifiesta como una reducida respuesta vasodilatadora 

dependiente de endotelio o una mayor respuesta constrictora dependiente o independiente de 

endotelio como consecuencia de una alteración en la que el equilibrio entre factores 

vasodilatadores y vasoconstrictores se ha descompensado (Figura 8) (Lahera y cols, 1997). 

Esto conlleva a una elevación de las resistencias periféricas totales y al mantenimiento o 

agravamiento de la hipertensión arterial. 

Figura 8.- Disftmción endotelial en la hipertensión esencial: posibles factores implicados. 

Dentro de las prostaglandinas, la prostaciclina (PGI2) contribuye al mantenimiento del 

flujo sanguíneo, gracias a sus acciones vasodilatadoras y de antiagregación plaquetaria, además 

ejerce un efecto cronotrópico positivo sobre el corazón. La principal acción de la 

prostaglandina Ez (PGE2) es la de reducir la reabsorción de sodio, produciendo por ello 

natriuresis. La PGE2 inhibe también la acción de la hormona antidiurética sobre los túbulos 

colectores impidiendo la reabsorción de agua e incrementando la diuresis. Por tanto, la 

deficiencia de prostaglandinas vasodilatadoras podría inducir al desarrollo de hipertensión, 

alterando la función renal y permitiendo la retención de líquido, así como acentuando los 

efectos vasoconstrictores de la AI1 lo que conllevaría al incremento de la resistencia vascular. 

La vasoconstricción producida por el aumento de la presión transmural se bloquea con 

los inhibidores de la cicloxigenasa, lo que indica que un metabolito del ácido araquidónico 
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mediaría dicho efecto (Lüscher y cols., 1990a). En concreto, dicho factor podría ser el TXA2 o 

un endoperóxido cíclico como la prostaglandina Hz (PGH?). Por último, la síntesis y liberación 

de TXA2 en el endotelio se incrementa por la acción de la noradrenalina, la AII, la nicotina, el 

ionóforo de calcio AZ3187, lo que indica que parte de las acciones de estos factores 

constrictores podrían ser dependientes de la liberación de TXA2. 

En muchos pacientes hipertensos se encuentran anomalías de los 

vasodilatadores endógenos, como el NO, así como niveles plasmáticos anormales del 

vasoconstrictor ET (Kohno y cok., 1993). Se ha postulado como origen renal de la 

hipertensión esencial una menor acción o producción de NO y/o mayor acción y producción de 

un factor constrictor derivado del endotelio (FCDE) o de la endotelina-1 (ET-l). La ET-l, 

considerada como el péptido vasoconstrictor más potente conocido, podría estar implicada en 

la fisiopatología de la hipertensión, ya que en muchos casos se han encontrado niveles 

plasmáticos de ET-l aumentados. Sin embargo, dado que la ET-l es liberada localmente hacia 

la zona abluminal de la pared vascular, y no es considerada como una hormona circulante, la 

medida de las concentraciones plasmáticas de ET-1 ha sido criticada como un índice poco 

preciso de la producción de este factor. La ET a través de receptores específicos que se 

encuentran en las células del músculo liso produce contracción y proliferación celular. 

1.4.5.- Otras hormonas implicadas en la hipertensión 

La disminución de la actividad de las cininas puede estar implicada en el desarrollo y en 

el mantenimiento de la presión arterial elevada. Las cininas son sustancias vasodilatadoras 

implicadas en la regulación del flujo sanguíneo modulando la respuesta a vasoconstrictores 

como la AII, a su vez, las cininas estimulan la síntesis de prostaglandinas en las células 

vasculares y renales. El efecto vasodilatador de las cininas parece independiente de las 

prostaglandinas, mientras que su efecto natriurético parece depender en parte de la síntesis de 

prostaglandinas en la médula renal. El sistema calicreína-cinina renal estimula el SRA Por otro 

lado, la AII, la aldosterona y las prostaglandinas pueden estimular la liberación de calicreína. 

La enzima de conversión de angiotensina (ECA), similar a la cininasa II, interrelaciona los 
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sistemas calicreína-cinina y SRA, ya que por un lado catahza el paso de AI a AU y por el otro 

inactiva las cininas (Kaplan, 1991). 

La hormona antidiurética (ADH) o vasopresina, segregada por la neurohipófisis, tiene 

como principal función la reabsorción renal de agua a nivel del túbulo colector. Participa, a 

través de sus acciones renales, en la homeostasis del volumen de líquido extracelular. A nivel 

vascular, incluso a dosis muy bajas ejerce un efecto vasoconstrictor. Esta hormona podría estar 

involucrada en la hipertensión primaria. Diversos modelos animales de hipertensión presentan 

niveles altos de vasopresina (Möhring y cols., 1979; Crofton y cols., 1979). Asimismo, en 

pacientes con hipertensión primaria hiporreninémica se observan concentraciones plasmáticas 

elevadas de vasopresina (Os y cols., 1986). 

Existen otras hormonas como los pt+ptidos opioides, la neurotensina, el péptido 

intestinal vasoactivo, el péptido natriurético atrial que también ejercen un papel en el control de 

la presión arterial. 

1.4.6.- Alteraciones estructurales de la Dared vascular 

El aumento de las resistencias vasculares periféricas parece ser consecuencia del tono 

vascular y/o de los cambios estructurales caracterizados por un aumento del grosor de la capa 

media vascular. Las modificaciones estructurales de la pared arterial pueden ser debidas a tres 

procesos distintos: La hipertrofia, la hiperplasia y el remodelado de los componentes de la 

pared vascular (Mulvany y Aalkjaer, 1980; Heagerty, 1991). El engrosamiento de la pared 

arterial se debe a un incremento de la masa del músculo liso vascular y del tejido conectivo de 

la capa media, aunque también desempeñan un papel importante los procesos de remodelado 

de los componentes de la pared vascular. Estas alteraciones de la estructura de los vasos 

arteriales tienen importantes repercusiones no sólo morfológicas, sino también funcionales para 

diversos órganos como el corazón, el sistema nervioso central y el riñón. 
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La hiperactividad nerviosa simpática es considerada como un factor inductor de la 

hipertrofia vascular. Tanto la noradrenalina como los agonistas adrenérgicos estimulan el 

crecimiento de las células del músculo liso arterial in vivo e in viiro (Blaes y Bloissel, 1983; 

Bel1 y Madri, 1989; Cavallero y cols, 1973). Además, las catecolaminas endógenas también 

parecen estar implicadas en la regulación de los procesos de crecimiento de la pared vascular, 

ya que la denervación simpática o la simpatectomia química inhiben la proliferación de las 

células musculares lisas (Bevan, 1975; Fronek y cols, 1978; Lee y cols, 1987). 

La AB, junto con el estrés hemodinámico que tiene lugar la hipertensión 

arterial, es uno de los principales factores causantes de las alteraciones morfológicas de la 

pared vascular (Heagerty, 1991). Las acciones de la AB sobre el crecimiento de la pared 

vascular dependen de la activación de los receptores ATi en las células musculares lisas, a 

corto plazo median la vasoconstricción, pero a largo plazo modifican la expresión génica 

promoviendo la síntesis de ADN y de proteínas. La A II también es capaz de estimular la 

producción y la acción de factores mitogénicos como el factor de crecimiento de fibroblastos 

(bFGF), el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento 

tumoral (TGFa) o el factor de crecimiento derivado del endotelio vascular (VEGF) que 

estimulan la proliferación de las células musculares lisas y la síntesis de proteínas. La A II, a 

través de la estimulación de los receptores ATr, parece jugar un importante papel en la 

formación, migración y proliferación subendotelial de las células musculares lisas de la media 

que forman la neoíntima en respuesta al daño vascular producido por la angioplastia. 

Recientemente se ha demostrado que el PDGF parece jugar un importante papel en este 

proceso, ya que es parcialmente responsable del crecimiento inducido por la A II, asimismo 

estimula la expresión de receptores AT, en las células de la neoíntima, lo cual realimenta 

positivamente este proceso. 

La ET estimula el crecimiento y la proliferación de una gran variedad de tipos celulares, 

incluyendo las células del músculo liso vascular y las células endoteliales. Además, otros 

factores de crecimiento como el PDGF o el bFGF potencian la actividad mitogénica de la ET. 
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Asimismo, ésta podría estimular la proliferación del músculo liso indirectamente facilitando la 

producción local de la AB 

lS.- INTERRELACIONES ENTRE LA RESISTENCIA A LA INSULINA Y LA 

HIPERTENSIÓN 

Tanto la resistencia a la insulina como la hiperinsuhnemia son patologías que en 

muchos casos se presentan en pacientes con hipertensión esencial (Reaven y cok., 1987, 

Defionzo y cols., 1991). Esta hipótesis se ha basado en que algunos grupos de pacientes con 

hipertensión presentan hiperinsulinemia (Lucas y cok., 1985, Ferramtini y cols., 1987) y ésta 

parece estar asociada a la resistencia a la insulina. A su vez, estas alteraciones en el 

metabolismo de la glucosa están relacionadas con el desarrollo de aterosclerosis. Por tanto, se 

ha sugerido que la resistencia a la insulina y la hiperinsuhnemia juegan un importante papel en 

el desarrollo de la hipertensión, la dislipidemia y la aterosclerosis (Reaven, 1991a). 

En la actualidad, es un hecho conocido que la resistencia a la insulina y la hipertensión 

arterial se encuentran a menudo asociadas, En humanos esta asociación se da, al menos, en un 

60% de la población occidental (Black, 1990). Se han propuesto múltiples mecanismos que 

conducen a la hipertensión partiendo de la resistencia a la insulina (Ferramtini y col. 1987, 

Gans y col. 1991). Sin embargo, la relación patogénica entre estas dos enfermedades tan 

frecuentes continúa siendo un enigma, por ello se sigue debatiendo si la asociación entre 

hipertensión e insulinorresistencia, es o no causal Existen trabajos que así lo apoyan y otros 

que lo debaten. 

Una explicación alternativa para el vínculo de unión entre hipertensión y resistencia a la 

insulina es el desarrollo de hiperinsulinemia. La respuesta a la resistencia a la insulina por parte 

de las células g, como se ha explicado anteriormente, es aumentar su secreción de insulina y 

ésta, actuando directamente sobre los vasos de resistencia arteriales, de lugar a un incremento 

de la presión arterial. 
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La explicación sobre la asociación entre la hipertensión arterial y la resistencia a la 

insulina, dio lugar a la búsqueda de un modelo experimental que presentara dichas alteraciones. 

La resistencia a la insulina aparece en distintos modelos de hipertensión experimental El 

desarrollo de resistencia a la insulina e hipertensión puede conseguirse experimentalmente en 

roedores mediante la administración de dietas ricas en sacarosa o tkuctosa (Zavaroni y cok., 

1980). Estos modelos experimentales han aportado mucha información sobre los mecanismos 

bioquímicos responsables del empeoramiento de la disminución de la sensibilidad a la insulina 

(Tobey y cols., 1982). En el modelo experimental de la rata alimentada con tiuctosa se 

desarrolla un incremento de la presión arterial que no es determinado genéticamente, sino que 

es inducido mediante la dieta (Hwang y cols., 1987). La fructosa es el hidrato de carbono 

escogido por la mayoría de los autores para desarrollar el modelo experimental de ratas con 

hipertensión asociada a resistencia a la insulina e hiperinsulinemia. Froesch en 1972 demostró 

en experimentos in vivo que la mayoría de la fructosa administrada era rápidamente convertida 

en glucosa. Además demostró que en animales diabéticos, la fructosa era aún más rápidamente 

convertida en glucosa y que más de un 20% de esta fructosa se eliminaba en forma de glucosa 

en la orina. 

Hall en 1966 fue uno de los primeros investigadores que observó que el incremento de 

la ingesta de hidratos de carbono eleva los niveles de presión arterial en animales de 

experimentación. Más tarde, Young y cok. en 1977 así como Fournier y cols en 1986 

observaron que la alimentación con sacarosa acentuaba la elevación de la presión arterial en 

ratas Wistar-Kyoto (WKY) y en ratas espontáneamente hipertensas (SB). Ademas del 

incremento de presión arterial, las dietas ricas en hidratos de carbono producen resistencia a la 

insulina, hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia. 

LU.- Mecanismos uor los aue el hioerinsulinismo ouede causar hbertensión 

Los nexos de unión entre resistencia a la insulina e hipertensión se basan en los efectos 

adversos de la resistencia a la insulina: 
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1.5.1.1.- Alteraciones de la membrana del músculo liso vascular 

La hipertensión en individuos diabéticos puede en muchos casos ser causa de un 

incremento de la resistencia vascular periférica que de lugar a la aparición de respuestas 

aumentadas a agonistas contráctiles en el músculo liso vascular (Weidman y cols., 1985). 

Además, se producen alteraciones en el transporte catiónico en las células de la musculatura 

lisa vascular que pueden llevar a un incremento en las resistencias vasculares a través del 

aumento de la concentración citoplasmática de calcio en las células de la musculatura lisa 

vascular, dicho aumento está implicado en la contractibilidad de las células del músculo liso 

(Levy y cols., 1989). El calcio intracelular es fundamental en la contracción cardiaca y de la 

musculatura lisa vascular (Ringer, 1983, Kuriyama y cols., 1982), jugando un papel importante 

en la frecuencia cardíaca y en la resistencia vascular Por esta razón muchos investigadores han 

centrado su atención en las acciones del calcio sobre la hipertensión. Existe una correlación 

entre los niveles de presión arterial y las concentraciones libres de calcio intracelulares en 

plaquetas de pacientes hipertensos (Erne y cols., 1984). Por otro lado se da una correlación 

inversa entre los niveles de presión arterial y la concentración de magnesio de células 

sanguíneas en hipertensos (Kesnick y cols., 1984). Esto estudios sugieren que una alteración en 

el metabolismo iónico intracelular puede representar la unión entre la presión arterial y las 

alteraciones del metabolismo de hidratos de carbono (Resnick, 1991). 

La insuliia parece jugar un importante papel en la regulación de dos importantes 

bombas de la membrana celular, la bomba de Cr?‘- ATPasa y la bomba de Na’- K’ -ATPasa 

(Figura 9). La resistencia a la insulina podría dar lugar a una disminución de la actividad de 

ambas bombas, lo que implica un incremento en la concentración citoplasmática de calcio en 

las células de la musculatura lisa vascular capaz de incrementar las resistencias vasculares 

periféricas. 

Otra bomba de la membrana celular que se encuentra afectada por la insulina es el 

intercambiador Na+- ll+ (Pontrememali y cols.,1991). Este intercambiador está involucrado en 

el intercambio de iones de Na’ externos por iones de H’ intracelulares y está presente en todas 
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las membranas celulares. Dentro de sus múltiples funciones se encuentran la regulación del pH 

intracelular, el ingreso intracelular de sodio y la transferencia de solutos a través de las células 

epiteliales (Seifter y Aronson, 1986). Además, un incremento de la actividad del 

intercambiador Na’- H puede dar lugar a una acumulación de sodio capaz de incrementar la 

concentración citoplasmática de calcio en la hipertensión esencial (Aviv y cols., 1988). Dicho 

incremento está implicado en la hipertensión vascular asociada con la resistencia a la insulina y 

la hiperinsulinemia (Weidman y cok., 1985). El intercambiador Na’- H es muy abundante en 

el ribete en cepillo de las células tubulares renales y su activación introduce en éstas sodio 

procedente del túbulo a la vez que extrae de ellas protones hacia el túbulo. Curiosamente el 

intercambiador Na’-H es el único marcador genético conocido que se ha asociado con el 

desarrollo de la hipertensión esencial (Canessa y cols., 1980). La retención de sodio inducida 

por insulina no se mantiene a largo plazo debido a la estimulación de diversos mecanismos 

contrarreguladores. La insulina “per se” no es un inhibidor de la Na’/K’- ATPasa, pero se ha 

observado que en situaciones de hiperinsulinismo como la hipertensión arterial esencial y la 

diabetes melhtus puede existir un incremento de la hormona natriurética, presumiblemente 

desencadenado por la retención hidrosahna secundaria a la acción insulínica, resultando en una 

inhibición de la Na’/K+- ATPasa, lo que puede contribuir a aumentar el exceso de sodio. 

Existen otros factores como el factor natriurético atrial, que pueden producir 

natriuresis compensadora sin causar incremento del sodio o el calcio intracelular ni 

hipertensión; aunque hoy día no se conocen bien cuales son los condicionantes para la 

activación de uno u otro de estos mecanismos. 

En la situación de aumento de insulina, se ha observado inhibición de la Ca*‘-Mg’- 

ATPasa, favoreciendo la acumulación de calcio y el déficit de magnesio intracelular La 

hiperactividad noradrenérgica favorece la entrada de calcio a la célula a través de los canales 

de calcio operados por receptor, sensibles a la estimulación alfa-adrenérgica. Estos 

mecanismos pueden incrementar más aún el exceso de calcio intracelular, y por tanto la 

hiperreactividad vascular. 
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Figura 9.- Interacción de la resistencia a la insulina y la membrana plasmática 

1.5.1.2.- Efecto estimulador del sistema nervioso simpático 

En modelos experimentales y en humanos, se ha observado una activación del SNS tras 

la inyección de insulina. Por otra parte, se ha descrito que la situación de ayuno prolongado 

suprime la actividad del SNS en animales (Young 1977) y en el hombre (Young y col 1984). 

Por otro lado la realimentación da lugar a una estimulación del SNS. Liang y cols. en 1982 

demostraron que durante la aplicación del “clamp” de insulina normoglucémico en perros se 

incrementaban los niveles de noradrenalina plasmática. En el hombre, mediante la técnica del 

“clamp” normoglucémico se ha demostrado de forma concluyente que la inyección de dosis 

progresivas de insulina condiciona un incremento dosis-dependiente de noradrenalina 

circulante, con incremento de la frecuencia cardíaca y de la presión arterial (Rowe y cok., 

1981). Estos datos han sido confnmados mediante registros con microelectrodos intraneurales 

en fascículos nerviosos de los vasos de resistencia del músculo esquelético, que han permitido 

demostrar el incremento de impulsos simpáticos vasoconstrictores durante estudios con 
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“clamp” normoglucémico hiperinsulinémico (Beme y cols., 1989). Aunque, también existen 

resultados contradictorios respecto a este punto como los que encontraron Airaksinen y cols. 

en 1985, estos autores observaron que la infusión intravenosa de insulina en humanos no 

producía ninguna modificación. 

En situaciones de hiperinsulinemia se produce una estimulación simpática mantenida, 

que a su vez aumenta la resistencia a la insulina, creándose un círculo vicioso. Una ingesta de 

hidratos de carbono elevada produce un incremento en la concentración de insulina plasmática, 

que da lugar a un aumento de noradrenalina en una gran variedad de tejidos como son el 

músculo, el hígado y los adipocitos (Fournier, 1986). Por el contrario, una reducción de 

hidratos carbono en la dieta disminuye la secreción de noradrenalina. Cuando la secreción de 

insulina es inhibida con somatostatina se bloquea la estimulación sobre el SNS producida por la 

elevada ingesta de hidratos de carbono (Reaven, 1989 b). Estos resultados sugieren que la 

insulina media los cambios inducidos por la dieta sobre la actividad del SNS. 

Es conocido el hecho de que la adrenalina es un potente antagonista de insulina 

(Dietbert y cols.,1980), siendo capaz de inhibir la captación de glucosa mediada por insuhna 

por parte del músculo esquelético además de bloquear la acción inhibitoria de la glucosa sobre 

la producción de glucosa hepática. Este efecto podría dar lugar a la aparición de resistencia a la 

insulina y más tarde a hiperinsulinismo. 

Como ya hemos explicado en la presente introducción, el incremento en la actividad del 

SNS es capaz de elevar la presión arterial a través de múltiples mecanismos: aumento de la 

frecuencia cardíaca, incremento del volumen sanguíneo cardio-pulmonar, vasoconstricción de 

los vasos de resistencia arteriales y retención renal de sodio. El mecanismo por el cual la 

insulina estimula el sistema nervioso simpático no está totalmente aclarado. Es posible que 

ocurra a través de una acción central en areas sensibles a la insulina en el bipotirlamo, ya que en 

el núcleo ventromedial del hipotálamo existen ciertas neuronas sensibles a la glucemia e 

insuhnemia que modulan la actividad simpática de los centros troncoencefahcos. Existen datos 

que demuestran que tanto la inyección hipotalámica de glucosa como de insulina producían 

hiperactividad simpática periférica, motivo por el que se postuló la ubicación del sistema 
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efector a nivel hipotalámico. La demostración de esta suposición se obtuvo con los 

experimentos de destrucción selectiva de un grupo de células hipotalámicas con Au- 

thioglucosa, lo cual condicionaba en animales de experimentación un bloqueo de la actividad 

simpática por el ayuno (Young y cols., 1980). 

1.5.1.3.- Efecto del sistema renina-angiotensina 

Hallab y cols. en 1992 observaron que la insulina ejercía efectos sistémicos 

incrementando los niveles plasmáticos de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), de 

esta forma aumentaba la secreción de aldosterona (Rocchini y cols., 1990) y la producción de 

AR, que como ya hemos hablado anteriormente, tiene efectos presores sobre la musculatura 

lisa vascular. Asimismo, Lind y cols. en 1992 observaron en pacientes hipertensos con 

sensibilidad a la insulina disminuida, una elevada actividad de renina plasmática. El estudio de 

Rao en 1994 demostró que la infusión de AI1 a una dosis que producía un incremento de la 

presión arterial inducía, a su vez, un estado de resistencia a la insulina ya que la 

vasoconstricción producida por la AII reducía la captación de glucosa. 

Se ha demostrado que los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina así 

como los antagonistas de los receptores AT, de AI1 mejoran la sensibilidad a la insulina en 

pacientes hipertensos y en ratas alimentadas con Fructosa (Ferranini y cols., 1987, Pollare y 

cols., 1989, Iyer y cols., 1996) Esto sugiere la participación de la AI1 en los mecanismos de 

insulinorresistencia asociados con la hipertensión. 

Otro posible mecanismo que explique la relación entre el SRA y la sensibilidad a la 

insulina podría ser una anormalidad en la homeostasis del magnesio. El magnesio ejerce un 

papel regulador en la contracción del músculo liso vascular así como en procesos relacionados 

con el metabolismo de la glucosa como es la glicolisis, por esta razón es importante destacar 

que Resnick y cols. en 1983 observaron una concentración sérica de magnesio disminuida en 

pacientes hipertensos con alta actividad de renina plasmática. 
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1.5.1.4.- Efectos sobre la pared vascular 

La insulina es capaz de estimular directamente la proliferación del músculo liso 

vascular. A diferencia del resto de las células del organismo las cuales endocitan y degradan los 

complejos insulina-receptor, se ha observado que la célula del endotelio vascular es capaz de 

entregar la insulina intacta a la pared vascular tras endocitosis desde el torrente circulatorio. 

La insulina puede contribuir al desarrollo de hipertensión, actuando directa o 

indirectamente a través de la estimulación de factores de crecimiento como el “insulin-1ike 

growth factor” (IGF-1) (Pfeifle y cols.,1981; Basnkota y cols., 1989). El IGF-1 es un factor 

clave en los procesos de crecimiento tisular, y se encuentra muy relacionado con la insulina. 

Fue descrito por primera vez por Sahnon y Daughaday en 1957, quienes le denominaron 

“factor con actividad de sulfación” sugiriendo que seria el factor a través del cual la hormona 

del crecimiento (GH) ejercería sus efectos tróficos. En afios posteriores, además del IGF-1, se 

identificó otro péptido de caracterlsticas similares al que se denominó IGF-II. Sin embargo, 

parece claramente demostrado que el IGF-1 está regulado por la GH mientras que el IGF-II no 

lo está (Baxter, 1988). Estos productos circulan por la sangre fuertemente ligados a unas 

proteinas transportadoras. La proteína que se encuentra ligada al IGF-1 está regulada por la 

GH. Los péptidos IGF-1 e IGF-II guardan una alta homologla con la molécula de proinsulina. 

En base a estas analoglas se pueden explicar las interacciones funcionales de los IGFs y de la 

insulina a nivel del receptor. La insulina actuando indirectamente a través del receptor del IGF- 

1 causa hipertrofia de la pared vascular y estrechamiento del lumen de los vasos de resistencia 

implicados en la regulación de la presión arterial sistémica (Lever, 1986). Las acciones de la 

insulina y del IGF-1 sobre la hipertrofia vascular se basan en el incremento del tamaño y en el 

número de miocitos (Mulvany y cols., 1978) así como el aumento de proteínas, DNA y 

colágeno (Brayden y cols., 1983). Los receptores para el IGF-1 e insulina se encuentran, entre 

otros órganos, en los vasos sanguíneos (Kaiser y cols., 1985). Asimismo, numerosos estudios 

in vitre han demostrado que la insulina es capaz de estimular la proliferación del músculo liso 

de la pared arterial (Scout 1979). 
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Como hemos comentado, el incremento en la actividad del intercambiador Na’- H 

producido por la acción de la insulina, puede dar lugar a la alcahnización celular que produce 

un efecto estimulador de síntesis de proteínas y de proliferación celular (Aviv y cols., 1988) 

que a su vez pueden promover el remodelado vascular, la hipertrofia así como acelerar la 

aterosclerosis. Los factores de crecimiento tales como la AI1 activan este intercambiador de 

modo que el citoplasma se alcahniza y estimula el crecimiento celular (Vallega y cofs., 1988). 

Por otra parte la alcalinización del músculo liso vascular incrementa la reactividad vascular 

fiente a diferentes estímulos como la noradrenalina, la A II y la sobrecarga salina. 

1.5.1.5.- Efecto de la retención de sodio a nivel renal 

Otro mecanismo por el cual la insulina puede causar hipertensión es la retención renal 

de sodio estimulada por insulina. Fue Atchley, en 1933 el primero que sugirió que la insulina 

afecta al manejo renal de sodio. Posteriormente, Miller y Bogdonoff en 1954 observaron una 

reducción de la excreción urinaria de sodio tras la administración de insulina a sujetos 

normales. DeFronzo en 1981, demostró el efecto antinatriurético que la insulina ejercía sobre 

el riñón. Este efecto resulta más evidente en pacientes diabéticos (Saudek y cols., 1974, 

O’Hare y cols., 1982). Este hecho también fue claramente demostrado por Smith y DeFronzo 

en 1983, quienes observaron que la inyección de insulina en humanos produce una disminución 

de la excreción de sodio. Esta antinatriuresis parece ser independiente de la kalemia, el SRA y 

las prostaglandinas, estando más en relación con la ADH y el aumento del calcio extracelular 

La sugerencia seria que este efecto agudo podría evitar la pérdida postpandrial de sodio debida 

a las modificaciones de la hemodinámica intrarrenal secundarias a la ingesta de aminoácidos 

(Gupta y cols., 1992). La insulina no parece afectar a la hemodmamica renal, pero tiene una 

acción directa sobre el túbulo renal. Mediante los estudios con clamp hiperghtcémico 

hiperinsuhnémico y con clamp normoglucémico-hiperinsulinémico, DeFronzo en 1978 

demostró que tanto el aclaramiento de sodio como la excreción renal de sodio disminuían 

signi&ativamente debido a la hiperinsulmemia, sin producirse modificaciones en el flujo 

plasmático renal, ni en la tasa de filtración glometular. 
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Con técnicas de micropunción se ha determinado que el efecto de la insulina sobre el 

transporte de sodio se produce en el tríbulo contorneado dista1 o en la parte ascendente del asa 

de Heme. Mediante experimentos en riñón aislado con infusiones de insulina en la arteria renal 

se ha demostrado que este efecto antinatriurético es directo o primario y no secundario a las 

alteraciones metabólicas y hemodinámicas. 

La retención de sodio en caso de hiperinsulinismo en una etapa inicial se traduciría en 

una hipervolemia, a continuación el organismo llevaría a cabo una respuesta adaptativa que 

elevaría la presión arterial, con lo que aumentaría la presión de perfusión renal y se produciría 

una natriuresis de presión. Así, debido a la existencia de diversos mecanismos 

contrarreguladores, la retención de sodio inducida por insulina no se mantiene a largo plazo. 

En situaciones de hipervolemia y en distintos tipos de hipertensión se ha detectado una 

disminución de la actividad de la bomba Na’K’-ATPasa, inducida por la presencia de un factor 

endógeno similar a la digoxina (digoxin-Cke factor) que produce inhibición de la bomba Na’/K’ 

y se comporta como natriurético. Fue Blaunstein en 1977 quién sugirió que esta “hormona 

natriurética” circulante, inhibidora de la Na’/K+-ATPasa mantenía el balance de sodio, 

limitando asi la retención renal de sodio a costa de un aumento del sodio intracelular con 

deplección de potasio, lo que a su vez conlleva inhibición del intercambio Na’/Ca*‘, causando 

acumulo de calcio intracelular y en definitiva, hiperreactividad vascular e hipertensión. 

1.6.- INTERRELACIÓN ENTRE LA RESISTENCIA A LA INSULINA Y OTRAS 

PATOLOGfAS 

1.6.1.- DisMdemia Y aterosclerosis 

La insulina es una hormona con capacidad aterogénica (Scout, 1969; Scout 1991). La 

placa aterosclerótica, en su forma madura, está compuesta de lípidos, colágeno, células 

espumosas y en ella se observa proliferación de células del músculo liso (Ross, 1986). La 

elevada concentración plasmática de insulina afecta a todos estos constituyentes. Se ha 

demostrado que la incubación con insulina de células musculares lisas, estimula la proliferación 
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de éstas. Tras la adición de insulina N2 vivo o in vitre en células musculares lisas, fibroblastos y 

células mononucleares se produce un incremento de la actividad del receptor de lipoproteínas 

de baja densidad (LDL), así como un aumento en la sintesis de colesterol y triglicéridos. El 

efecto estimulador de la insulina sobre la síntesis lipídica resulta de su acción sobre las enzimas 

lipogénicas: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, enzima mahca y 3-hidroxiacil-CoA 

deshidrogenasa. Además de promover el desarrollo de la placa aterosclerótica, la 

hiperinsulinemia inhibe la reabsorción de placas una vez formadas. La insulina es también capaz 

de estimular la síntesis de colesterol, quizá a través de la activación de la HMG COA reductasa, 

enzima clave en la síntesis de colesterol. 

Cruz y cola en 1961, demostraron que una infusión continua de insulina a bajas dosis 

en arteria femoral canina causaba una marcada proliferación de la íntima y la media con 

acumulación de colesterol y ácidos grasos. Cuando los animales fueron tratados con alloxano, 

que destruye las células g, productoras de insulina, se atenuaba el desarrollo de aterosclerosis. 

Existen numerosos trabajos in vivo e in vitre que relacionan la insulina con el desarrollo 

de aterosclerosis. Aunque no hay que olvidar que el desarrollo de la aterosclero;is en el 

síndrome de resistencia a la insulina es mucho más complejo y envuelve factores adicionales a 

la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina. 

Como ya se ha comentado, la hipertrigliceridemia y la disminución del colesterol DDL 

son alteraciones que se observan frecuentemente en pacientes con resistencia a la insulina 

(DeFronzo, 1991). Cuando en el tejido muscular se encuentra disminuida la respuesta a 

insulina, la resultante hiperinsulinemia implica dos importantes efectos sobre el metabolismo de 

las grasas, Por un lado, se incrementa la síntesis lipídica por el hígado, estos lípidos se 

depositaran como tejido adiposo y triglicéridos. Por otro lado, se incrementará la captación de 

glucosa por los adipocitos aumentando la síntesis de triglicéridos. 

Existen dos factores que determinan la concentración de VLDL en plasma: la velocidad 

de síntesis de VLDL hepática y la velocidad de eliminación de VLDL de los tejidos periféricos 
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(Ginsberg, 1987). La síntesis de VLDL hepática es regulada tanto por la concentración de 

insulina plasmática como por la disponibilidad de sustrato (ácidos grasos libres y glucosa). El 

incremento en la secreción de insulina como respuesta compensatoria a la resistencia a la 

insulina implica un aumento de la síntesis de VLDL por el hígado. La eliminación de VLDL de 

la circulación periférica es regulada por la lipasa lipoprotéica, a su vez, esta enzima está 

regulada por la concentración de insulina plasmática (Brunzell, 1979). La combinación de la 

síntesis aumentada de VLDL junto con una menor acción de la lipasa lipoprotéica causan una 

elevación de la concentración de VLDL y triglicéridos plasmáticos. La insulina es el principal 

factor de regulación de la lipasa lipoprotéica (Yki-Jarvinen y cols., 1984) y tanto la síntesis 

como la actividad de esta enzima puede encontrarse reducida en estados de resistencia a la 

insulina. 

Aunque la mayoría de las alteraciones del metabolismo lipoprotéico en los pacientes 

con resistencia a la insulina se dan en el metabolismo de las VLDL, existen también efectos 

secundarios en el metabolismo de las LDL y de las DDL. Así los niveles de LDL pueden 

encontrarse incrementados como resultado de una reducción del receptor de LDL. Por tanto, 

existen evidencias que indican que la hipermsulinemia juega un importante papel en el 

desarrollo de las anormalidades lipídicas. Pero hay que tener en cuenta que aunque la 

hiperinsulinemia pueda ser la causa final que da lugar a estas alteraciones en el metabolismo 

lipídico, es la resistencia a la insulina la que implica la aparición de la hiperinsulinemia. Por 

tanto, podríamos considerar que es la resistencia a la insulina la causante de la 

hipertrigliceridemia. 

1.6.2.- Diabetes mellitus 

Clínicamente, la diabetes mehitus (DM) se caracteriza por una serie de alteraciones 

metabólicas y hormonales cuya consecuencia final va a ser un daño en múltiples órganos y 

sistemas. En 1936, Himsworh observó que un gran número de pacientes diabéticos 

presentaban, además, resistencia a la acción de la insulina. Basándose en este hecho, este autor 

dividió a los pacientes diabéticos en dos categorías: 
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- Diabéticos sensibles a la acción de la insulina 

- Diabéticos resistentes a la acción de la insulina 

Cuarenta años más tarde este criterio fue aceptado (National Diabetes Data Group) y 

actualmente conocemos los términos diabetes mellitus dependiente de insulina (IDDM o DM 

tipo 1) y diabetes mellitus independiente de insulina (NIDDM o DM tipo II). 

La DM tipo 1, es en la mayor parte de los casos, consecuencia de una disminución de la 

secreción de insulina por las células p de los islotes de Langerhans. La herencia desempeña un 

papel importante en este tipo de diabetes. Aveces lo hace aumentando la susceptibilidad de las 

células p a sufrir la destrucción por virus o favoreciendo el desarrollo de anticuerpos 

autoimnunitarios contra las células l3, causando así también su destrucción. En otros casos, 

parece haber una simple tendencia hereditaria a la degeneración de las células g. Este tipo de 

diabetes se desarrolla durante la adolescencia; los síntomas comienzan algo abruptamente, y el 

control de la enfermedad casi siempre requiere terapia de sustitución con insulina. En la DM 

tipo 1 también puede darse resistencia a la insulina, incluso aunque los requerimientos 

terapéuticos de insulina no resulten elevados (DeFronzo y cols., 1982). 

La DM tipo II se caracteriza por una resistencia a la insulina desde el primer momento 

del desarrollo de la enfermedad, que desencadena un aumento en la secreción de insulina por 

parte de las células 6 pancreáticas que se manifiesta como la aparición de hiperinsulinismo. 

Hasta este punto los niveles de glucosa plasmáticos se mantienen normales, ya que la 

resistencia a la insulina es compensada por el hiperinsulinismo (DeFronzo, 1988). Pero llega un 

momento, en que las células l3 no son capaces de responder con un incremento suficiente de la 

secreción de insulina, ya sea por agotamiento o desensitización, se produce entonces un déficit 

relativo de insulina que cursará con hiperglucemia, coexistiendo generalmente con 

hiperinsulinismo, excepto en fases avanzadas de la DM tipo II en que la secreción de insulina 

puede encontrarse muy reducida (DeFronzo, 1991). 
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l-6.3.- Obesidad 

La distribución de grasa corporal constituye un pronóstico importante de las 

complicaciones metabólicas de la obesidad (O’Dea, 1992). Concretamente, la obesidad de la 

parte superior del cuerpo está firmemente asociada con hiperlipidemia, hipertensión y DM tipo 

II. Los individuos con obesidad asociada a la parte superior del cuerpo tienen un número 

normal de células adiposas, pero de un tamaño mucho mayor. Este patrón de tamaño celular 

puede estar producido por comer en exceso durante la edad adulta. Se ha demostrado que el 

aumento de tamaño de las células adiposas reduce el número de receptores de insulina sobre su 

superficie. El organismo produce entonces más insulina para compensar el menor número de 

receptores; la hiperinsulinemia puede así traducirse en una regulación decreciente de los 

receptores de insulina de otros tejidos (Hadley, 1997). 

Es un hecho conocido que la secreción de insulina se asocia a la abundancia de energía, 

es decir, cuando existe una gran abundancia de alimentos suministradores de energta en la 

dieta, principalmente hidratos de carbono y proteínas, se secreta mucha insulina. Esto ocurre 

especialmente cuando la dieta contiene un exceso de hidratos de carbono. A su vez, la insulina 

participa en el almacenamiento del exceso de sustancias energéticas, así hace que los hidratos 

de carbono se almacenen en forma de glucógeno principalmente en el hígado y los músculos y 

que las grasas se almacenen en el tejido adiposo. 

La obesidad se asocia a otras alteraciones como son la hiperhpidemia, la hipertension y 

la diabetes. Rocchim y cols. en 1987 y en 1989 demostraron la aparición de estas mismas 

alteraciones en perros que eran alimentados con una dieta rica en grasas. 

Numerosos experimentos de laboratorio en roedores han demostrado que un 

incremento en la ingesta de hidratos de carbono y grasas afecta a la actividad del SNS, sin 

necesidad de un incremento en la ingesta calórica total (Schwartz y cols., 1983). 
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Hipertensión arterial y resistencia a la insulina en la diabetes mellitus tipo Il y en 

la obesidad 

La resistencia a la insulina es pues una caracteristica común tanto en la obesidad como 

en la DM tipo II (Figura 10). Pero estos dos grupos de pacientes presentan diferencias en 

cuanto a la concentración de insulina plasmática a pesar de que muestren un grado similar de 

resistencia a la insulina (Defionzo y Ferrannini 1991). En los pacientes diabéticos normales de 

peso la concentración de insulina plasmática, aunque resulta elevada en comparación con la de 

sujetos controles, es significativamente menor que la que muestran los individuos no diabéticos 

y obesos. Los individuos diabéticos presentan hiperinsulinemia desde una temprana evolución 

de su enfermedad, entre otras causas la resistencia a la insulina puede ser de origen genético. 

En estos pacientes llega un momento en que el aumento de la tasa de secreción de insulina no 

puede mantenerse ya que la respuesta compensatoria de las células g no es del todo perfecta. 

Los niveles de insulina pueden llegar a valores por debajo de los normales y es entonces 

cuando puede aparecer la intolerancia a la glucosa. Sin embargo, en los pacientes obesos en los 

que la elevada ingesta calórica ha producido la aparición de la resistencia a la insulina, el 

aumento de secreción de insulina por parte de las células g es capas de compensar la 

resistencia a la insulina, ya que la respuesta de estas células es mejor en los obesos que en los 

diabéticos. Como hemos dicho anteriormente ambos grupos de pacientes presentan 

hipertensión, alteraciones en el perfil lipídico y aterosclerosis. Los elevados niveles de insulina 

plasmática pueden contribuir al desarrollo de estas alteraciones (DeFronzo, 1991). 
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Figura lo.- Resistencia a la insulina y aparición de las alteraciones del síndrome X. 

1.7.- EFECTOS DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO SOBRE LA 

RESISTENCIA A LA WSULINA 

Es un hecho conocido que el tratamiento anhhipertensivo puede mejorar el 

metabolismo de la glucosa, siendo así beneficioso en los pacientes en los que existe una 

patología con resistencia a la insulina asociada a la hipertensión. Sm embargo, es importante 

destacar que existen algunos fumacos antihipertensivos, como los diuréticos y los o- 

bloqueantes, que empeoran al sensibilidad a la insulina. El papel de los bloqueantes de los 

canales de calcio sobre este punto, resulta controvertido, ya que existen trabajos en los que 

éstos fármacos mejoran la resistencia a la insulina en individuos hipertensos y otros en los que 

la empeoran. Por otra parte, los inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina (IECA) 

y los antagonistas de los receptores ATI de Al1 mejoran la sensibilidad a la insulina en animales 

de experimentación y en hipertensos esenciales, sugiriendo que la AI1 juega un importante 

papel en el padecimiento de estas enfermedades (Pollare y cols., 1989 a; Iyer y cols., 1996). 
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La reducción de peso en los pacientes hipertensos suele dar lugar a una 

reducción en los niveles de presión arterial y además está relacionada con la mejora de la 

resistencia a la insulina que aparece en los pacientes obesos. Las dietas más recomendadas para 

este tipo de pacientes son aquellas bajas en contenido graso, moderadas en carbohidratos y 

ricas en fibra (Kaplan, 1992). 

El ejercicio regular y aeróbico tiene un efecto antihipertensivo y ademas 

incrementa la eficacia antihipertensiva que supone la pérdida de peso. Además mejora la 

sensibilidad a la insulina. Así, la disminución de la presión sanguínea se encuentra claramente 

asociada con la disminución de los niveles de insulina plasmática. 

Otras terapias no farmacológicas son capaces de disminuir la presión arterial a 

través de la disminución de la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina. Dentro de este 

grupo se incluye una moderada ingesta de sodio en la dieta, la baja ingesta de alcohol, la 

práctica de técnicas de relajación, etc (Kaplan, 1992). 

A pesar de la mejoría inducida por un tratamiento no farmacológico, la 

mayoría de los pacientes hipertensos y con resistencia a la insulina requieren un tratamiento 

farmacológico para conseguir la eficacia adecuada. 

Los diuréticos tiazídicos no son los más recomendados en los pacientes 

diabéticos porque provocan a menudo el agravamiento de la intolerancia a la glucosa (COM, 

1965). El mecanismo que se ha propuesto para explicar la intolerancia a la glucosa que 

producen estos frkrmacos es la aparición de hipocalemia e hipomagnesemia que por un lado 

implica una mayor producción de proinsulina, biológicamente inactiva y por otro lado 

disminuye la actividad secretoria B-adrenergica. Se ha demostrado una correlación entre la 

disminución del potasio corporal total y el defecto de la secreción de insulina (Rowe y cols., 

1980). Este defecto en la secreción de insulina es el responsable de la aparición de la 

intolerancia a la glucosa. Por otra parte, las alteraciones de LDL y VLDL suponen un nuevo 

factor de riesgo añadido, especialmente importante en el caso de los diabéticos (Bloomgarden 
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ZT y cok, 1984). Además del empeoramiento que producen respecto a la secreción de 

insulina, Pollare y cols en 1989 observaron que los diuréticos del grupo de las tiazidas 

disminuían la captación de glucosa estimulada por insulina, dando lugar a biperglicemia. Estos 

fármacos tienden también a incrementar la secreción de glucagón, aumentando así la 

producción de glucosa hepática, consecuencia que agrava aún más la hiperglicemia existente. 

Los diuréticos del asa tienen menor eficacia antihipertensiva que las tiazidas a 

dosis similares, siendo también menor su efecto sobre la tolerancia a la glucosa (Kobinson y 

cols., 1981). 

Los fármacos g-bloqueantes empeoran el metabolismo de la glucosa y su 

administración crónica puede implicar un efecto diabetogénico. El bloqueo de los receptores j3 

inhibe la secreción de insulina mediada por estímulo g y son numerosas las publicaciones sobre 

la intolerancia a la glucosa en pacientes con diabetes mellitus tipo II tratados con g- 

bloqueantes (Puh y cols., 1990). Los mecanismos que puede explicar alteraciones en el 

metabolismo de la glucosa producidas por los g-bloqueantes fueron propuestas por Houston 

en 1988 y se basan en el incremento en la producción de glucosa hepática, la disminución de la 

sensibilidad periférica de la insulina, la inhibición de la utilización periférica de la glucosa y la 

elevación de los niveles de la hormona de crecimiento. Además, los g-bloqueantes producen 

una elevación de las VLDL y una disminución de las HDL (Puh y cols., 1990). 

Existen estudios que muestran que los a-antagonistas mejoran la sensibilidad a 

la insulina, así Pollare y cok, en 1988 demostraron la eficacia del tratamiento con prazosin 

sobre la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina. Por otro lado, el tratamiento con 

prazosin disminuye el colesterol total y los triglicéridos. 

Otros a-antagonistas como el terazosin y el doxazosin presentan efectos 

favorables sobre estas alteraciones metabólicas. El mecanismo por el que éstos fármacos 

favorecen el metabolismo de la glucosa podria ser debido al incremento que producen en la 

secreción de glucosa por parte de las células g pancreáticas (Kaplan, 1992). 
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Los inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina (IECA) mejoran la 

resistencia a la insulina mediante un incremento de la sensibilidad a ésta en el músculo 

esquelético, siendo en este tejido donde se produce principalmente la resistencia a la insulina 

tanto en la hipertensión esencial como en la diabetes tipo II. En estudios con clamp 

normoglucémico se ha demostrado que el captopril aumenta la sensibilidad a la insulina para la 

captación de glucosa por parte del músculo esquelético (Pollare y cols., 1989). Los 

mecanismos a través de los cuales los inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina 

producen estos efectos se basan en una combinación de factores que incluyen la vasodilatación, 

el incremento del flujo sanguíneo al músculo esquelético, el bloqueo del SRA y el incremento 

en los niveles de cininas. Un gran número de autores ha demostrado que los IECAs mediante el 

incremento del flujo sanguíneo al tejido producen un aumento en la captación de glucosa por 

parte de éste (Kodama y cok., 1990). 

Por otra parte, es un hecho conocido que la AI1 puede ejercer acciones 

gluconeogénicas y glicogenohticas (Kneer y cok, 1983; De Witt y cok, 1983) que a su vez 

incrementan la secreción de noradrenahna a través del SNS. Por esta razón la inactivación del 

SKA por parte de los IEXA puede tener efectos beneficiosos sobre la tolerancia ala glucosa. 

La ECA o la cininasa II juega un papel fundamental, no sólo en el SKA, sino también 

en el sistema cahcreína-cinina. La inhibición de la degradación de cininas produce un 

incremento en los niveles sistémicos de éstas. Es un hecho conocido que las citrinas están 

implicadas en la modulación local de la sensibilidad a la insulina por parte del músculo 

esquelético (Jauch y cols., 1987). 

El efecto de los bloqueantes de los canales de calcio sobre la resistencia a la 

insulina es un hecho contradictorio debido a que los estudios realizados no muestran resultados 

homogéneos. Pallare y cols. en 1989 observaron, mediante el uso de la técnica del clamp 

hiperinsulinémico, que el tratamiento con diltiazem no ejercía ningún efecto sobre la respuesta 

a glucosa ni sobre la sensibilidad a la insulina en sujetos hipertensos. Sin embargo, Beme y 

cols. en 1991 observaron que el tratamiento con nifedipino incrementaba los niveles de glucosa 
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en pacientes diabéticos. Existen evidencias de que algunos de los bloqueantes de los canales de 

calcio pueden incrementar la actividad del SNS, causando hiperglicemia que estimula la 

secreción de insulina que conlleva a la aparición de resistencia a la insulina. Los bloqueantes de 

los canales de calcio pueden empeorar la secreción de insulina a través de las células g 

mediante el bloqueo de los canales de calcio dependientes de voltaje empeorando la 

homeostasis de la glucosa en pacientes hipertensos (Gambardella y cols., 1993). Sin embargo, 

existen estudios en pacientes con bloqueantes de los canales de calcio, como el nitrendipino, en 

los que no se observan modificaciones en la homeostasis de la glucosa (Trost y cols., 1985). 

Además, existen estudios (Tentoria y cols., 1989) que sugieren que tanto la secreción de 

insulina como en control glicémico puede ser mejorado mediante el tratamiento con 

bloqueantes de los canales de calcio en los pacientes diabéticos. 

Como hemos descrito anteriormente una de las causas por las que los IECAs 

mejoran la resistencia a la insulina es mediante el bloqueo del SRA que elimina parte de la 

síntesis de AII. Por lo tanto, el efecto beneficioso de bloqueantes específicos del receptor ATi 

de AI1 sobre la patogénesis de la resistencia a la insulina en la hipertensión, podria apoyar aún 

más la idea de que es la AI1 la causa de ambas alteraciones. En 1994, Rao sugirió que la AI1 

jugaba un importante papel en el desarrollo de la resistencia a la insulina en ratas. Iimura y cok 

en 1995 demostraron que tanto el tratamiento crónico con delapril, un IECA, como con TCV- 

116, un antagonista del receptor AT, de AII, eran igualmente efectivos en la mejora de la 

sensibilidad a la insulina en ratas alimentadas con fructosa. Asimismo, Iyer y cok. en 1996 

demostraron que tanto el tratamiento agudo como crónico con losartan mejoraba la tolerancia 

a la glucosa y la sensibilidad a la insulina en ratas alimentadas con fructosa. Estos resultados 

sugieren que la AI1 está implicada en la resistencia a la insulina que se observa durante el 

desarrollo de hipertensión en la rata alimentada con Iiuctosa. 
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Objetivos 

l.- Estudiar en ratas las consecuencias de la administración de una dieta rica en fructosa 

sobre la presión arterial, la función renal, los sistemas vasoactivos y el metabolismo glucídico y 

lipídico. 

2.- Estudiar las consecuencias de la administración de una dieta rica en fructosa sobre la 

reactividad vascular en vasos de resistencia y conducción. 

3.- Estudiar los efectos del tratamiento con un inhibidor de la enzima convertidora de 

angiotensina II (ECA), un bloqueante de los canales de calcio y un antagonista de los 

receptores AT, de angiotensina II sobre las alteraciones presoras, metabólicas y vasculares 

producidas por dicha dieta. 
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Resultados

4.2.- EFECTO DEL TRATAMIENTO ANTIHII’ERTENSIVO EN RATAS

ALIMENTADAS CON UNA DIETA RICA EN FRUCTOSA

Tras estudiar las alteracionespresoras,metabólicas,hormonalesy vascularesen la rata

alimentadacon fructosadurantecuatro semanas,se procedióal estudiode estosparámetros

trasla administraciónde los fármacosantihipertensivosquinapril (un inhibidor de la enzimade

conversiónde angiotensina),diltiazem (un bloqueantede los canalesde calcio) y losartan(un

antagonistade los receptoresAT1 de MI) sobreestosanimales.

4.2.1.-Presiónarterial

Los tres tipos de tratamientos antihipertensoresfUeron capacesde prevenir el

incrementode presión arterial desarrolladoen las ratasalimentadasconfructosa(Figura 23,

panel inferior), lo que indicaquequinapril, diltiazemy losartanejercerianefectosbeneficiosos

mediantesusaccionesdilatadorasreduciendolas resistenciasvascularesen el tejido muscular

esquelético.Como seobservaen el panel superiorde la figura 23 la presiónarterial sistólicade

los animales alimentadoscon la dieta control no sufrió modificacionessignificativas con

ningunode los tratamientos.

4.2.2.-Funciónrenal

La tabla 5 muestra como el tratamiento con quinapril produjo incrementos

significativos(p<O.O5)tantoen el volumenurinario comoen la ingestade aguaen los animales

alimentadosconla dietacontrol. Sin embargodiltiazemo losartanno modificaronningunode

estosparámetros.

La tabla 6 muestra como el tratamientocon diltiazem produjo una disminución

significativa(p<O.OS)tantoen el volumenurinario como en la ingestade aguaen los animales

alimentadosconla dieta de fructosa. Sin embargoquinapril o losartanno modificaronestos

parámetros.
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Ningunode los trestratamientosmodificó la excreciónurinaria de sodioo potasioni el

aclaramientode creatininatantoen el grupo control comoen el grupo de animalesalimentados

confructosa(Tablas5 y 6).

No seobservarondiferenciastanto en el pesode los animalescomo en la ingestade

comidaentreel grupo controly el grupo de animalesalimentadosconfructosacon ningunode

los trestipos de tratamientosa lo largo del estudio.
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Figura 23.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/dia), diltiazem (75

mg/kg/día)y losartan(1 mg/kg/día)sobrela presión arterial sistólica (PAS) en ratascontrol

(figura superior)y en ratasalimentadascon fructosa(figura inferior) durante4 semanas.Los

valores se expresancomo la media + eem. * p<O.O5 respecto del grupo fructosa sin

tratamiento.

CONTROL CONTROL CONTROL CONTROL
•QUINAPRIL +DILTIAZEM +LOSARTAN

FRUCTOSA FRUCTOSA FRUCTOSA FRUCTOSA
•OU~NAPRIL •DILTIAZEM ~LOSARTAN
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VU

(nil/24b)

VB

(ml/24b)

UNaV

(mmoJI24h)

UkV

(mmol/24h)

CCre

(ml/mm)

CONTROL 28.2±2.5 39+3 9.7±0.5 3.6±0.2 1.17±0.1

+QUINAPRTL 42.7±33* 55 + 3* 11.0±0.8 3.6±0.3 0.92±0.1

+DILTIAZEM 23.7+1.4 36±2 10.6±0.5 3.9±0.2 1.31 ±0.12

+LOSARTM4 29.1±1.3 38. + 2 11.2±0.4 4.1 + 0.2 1.23+ 0.1

Tabla 5.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75

mg/kg/dia) o losartan(1 mg/kg/dia) sobreel volumen urinario (VU), el volumen de bebida

(VB), la natriuresis(UnaV), la kaliuresis(13KV) y el aclaramientode creatinina(C Cre) en

ratascontrol. * p’CO.O5 respectodel grupocontrolsin tratamiento.

VU

(ml/24h)

VB

(ml/24h)

UNaV

(mmol/24h)

UkV

(nimol/24h)

CCre

(mí/mm)

FRUCTOSA 30.1+ 1.9 44±2 11.4±0.4 1.8±0.1 0.93+0.10

+QUINAPRIL 30.1±1.9 41±2 11.8±0.7 2.1±0.1 1.10±0.15

+DLLTIAZEM 23.2+1.5* 30±2* 11.3±0.5 2.0±0.1 1.10±0.14

+LOSARTM4 31.1 ±2.0 41±1.9 11.7±0.5 1.99±0.08 1.38±0.13

Tabla 6.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/dia), diltiazem (75

mg/kg/día)o losartan(1 mg/kg/día)sobreel volumenurinario (VU), el volumende bebida

(VB), la natriuresis(UnaV), la kaliuresis(UKV) y el aclaramientode creatinina(C Cre) en

ratasalimentadascon una dieta rica en fructosadurante4 semanas.* p<tO.O5 respectodel

grupofructosasin tratamiento.
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4.2.3-Factoresmetabólicos

Los tratamientoscon quinapril, diltiazem o losartan no modificaron los niveles

plasmáticosde colesterol,triglicéridos, glucosao insulina en los animalesalimentadoscon la

dietacontrol(Figura24).

Tal comosemencionóen la figura 13, los nivelesplasmáticosde triglicéridose insulina

aparecenaumentadosen las ratasalimentadascon fructosarespectoal grupocontrol. La figura

25 muestracomolos tratamientosde quinapril, diltiazemy losartanno corrigieronlos niveles

de triglicéridos aumentadosen los animalesalimentadoscon fructosa. Sin embargolos tres

tratamientosfrieron capacesdeprevenirla hiperinsulinemiainducidapor fructosa.Los niveles

de colesteroly glucosa,que no presentaronvariacionessignificativasentreel grupocontrol y

el de ratasalimentadascon fructosa,tampoco frieron modificadospor los tratamientosde

quinapril,diltiazem o losartanen los animalesalimentadoscon fructosa(Figura25>.

4.2.4.-Tefl de sobreesazoral de alucosa

Las concentracionesplasmáticasde glucosae insulina,basalmentey en respuestaa una

sobrecargaoral de glucosaenlas ratasquerecibieronlos tratamientosde quinapril, diltiazemo

losartany quefrieron alimentadasconla dietacontrol aparecenrepresentadasen la figura 26,

panel superior.Asimismo la figura 26, en el panelinferior representaestemismo parámetro

pero en los animalesque recibieronla dieta rica en fructosa. El pico máximo de glucosae

insulinaseobservóa los 15 minutosdespuésde la administraciónoral de glucosaen todoslos

grupos.Los nivelesplasmáticosde glucosao insulina de las ratascontrol (Figura 26, panel

superior)no sufrieronmodificacionessignificativascon ninguno de los tratamientosy frieron

comparablesa los valoresobservadosen las ratas alimentadascon fructosay tratadascon

quinapril,diltiazemo losartan.

Los trestratamientosfrieron capacesde prevenirla respuestaexageradade glucemiae

insulinemiaa los 15,30y 60 minutosdespuésde la sobrecargaoral de glucosaen las ratascon
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fructosa(Figura 26, panel inferior). Esto sugiereque tanto quinapril, diltiazem o losartan,a

travésde sus accionesvasodilatadoras,facilitaríanla captaciónnormalde glucosaporpartedel

músculoesquelético.

105



Resultados

100

e

A
Q8ou
-1
a

75

50

25

0

3

e

4
z
~1

‘O
E

2

1

o

100

.5
e
E

-J
oe
mJ
1-e
EJ
-Aou

75

50

25

o

200

1
e

eoo
EJ
1>
-Io
e
1-

CONTROL CONTROL CONTROL CONTROL
~OUINAPRIL 4OILTIAZEM •LOSARTAN

150

100

50

o

Figura 24.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75

mg/kg/día)y losartan(1 mg/kgldia) sobrelas concentracionesplasmáticasde glucosa,insulina

colesterol y triglicéridos en ratasalimentadascon la dieta control durante4 semanas.Los

valoresseexpresancomola media+ eem.

CONTROL CONTROL CONTROL CONTROL
•OUINAPRIL •OILTIAZEM •LOSARTAN CONTROL CONTROL CONTROL CONTROL

•QUIftAPRIL •OILTIAZEM ‘LOSARTAN

CONTROL CONTROL CONTROL CONTROL

•QJINAPRIL •DILTIAZEM •LOSAWTAN
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Figura 25.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75

mg/kg/dia)y losartan(1 mg/kg/día)sobrelas concentracionesplasmáticasde glucosa,insulina

colesteroly triglicéridos en ratasalimentadascon la dietade fructosadurante4 semanas.Los

valores se expresan como la media + eem. * p’CO.O5 respectodel grupo fructosa sin

tratamiento.
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Figura 26.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75

mg/kg/día) o losartan sobre las concentracionesplasmáticasde glucosay de insulina en

respuestaa unasobrecargaoral deglucosaen animalescontrol (panelsuperior)y alimentados

con una dieta rica en fructosa(panelinferior) durante4 semanas.Los valores se expresan

comola media+ eem. * p<O.O5 respectodel grupofructosasin tratamiento.
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4.2.5.-Reactividadvascularen lechosmesentéricos

Los tratamientosde quinapril, diltiazem o losartanno modificaron la presión de

perffisión basalde los lechosvascularesmesentéricosde los animalesque recibieronla dieta

control o de fructosa (control: 10+0.89 mmHg; control+quinapril 10.5±0.72mniHg;

control+diltiazem: 10.8±0.58 mmHg, control+losartan 9 2±058 mmHg) (fructosa:

10.25+0.88 mmHg; fructosa+quinapril: 10+0.93 mniHg, fructosa±diltiazem:11±0.66;

fructosa+losartan:9.1+0.59mmHg).

4.2.5.1- Efecto del tratamiento crónico con diltiazeun, quinapril o losartan sobre la

respuestavasoconstrictoraen ratas alimentadascon fructosa

La respuestaconstrictoraaKCI (60 limol) en lechosvascularesmesentéricos,no sufrió

modificacionessignificativascon ninguno de los tres tratamientosadministradostanto en el

grupo de animales control (Figura 27, panel superior) como en el grupo de animales

alimentadosconla dietade fructosa(Figura27, panelinferior).

El tratamientocon quinaprilno modificó la respuestaal vasoconstrictorangiotensinaII

(1 timol) en lechosvascularesmesentéricosde animalescontrol(Figura28, panel superior)así

como en animales alimentadoscon la dieta de fructosa (Figura 28, panel inferior). El

tratamientode diltiazem tan sólo disminuyó la respuestaa angiotensinaII en los anillos

aorticosdel grupode animalescontrol(Figura28, panelsuperior).Sin embargoel tratamiento

conlosartaneliminé totalmentela respuestaaangiotensinaII en ambosgruposde animales.

La vasoconstriccióninducidapor una infusión continuade fenilefrmna (10-~ molIL) en

lechosvascularesmesentéricosfue similar tantoen el grupocontrol(Figura29, panelsuperior)

como en el grupo de animalesalimentadoscon fructosa (Figura 29, panel inferior) que

recibieronlos tratamientosde quinapril o diltiazem. Sin embargo,la respuestaa fenilefrmnase

redujo significativamente(p<O.05) por el tratamiento con losartantanto en el grupo de
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animalescontrol comoen el grupo de animalesalimentadoscon fructosa. Esto sugiereque el

efectovasoconstrictorde la fenilefrmnaestaríamediada,parcialmente,porA II.

Los tratamientosde quinapril, diltiazem no modificaron la respuestaconstrictora

inducidapor endotelina-1(10 pmol) en lechos vascularesmesentéricosde animalescontrol

(Figura 30, panel superior)y animalesalimentadoscon la dieta de fructosa(Figura 30, panel

inferior). Sin embargo,el tratamientode losartandisminuyó la respuestaa endotelina-1 en

lechosvascularesmesentéricostanto de los animalesalimentadoscon la dieta control como

conla dietade fructosa(Figura30, panelsuperioreinferior).

4.2.5.2- Efecto del tratamientocrónico con diltiazem, quinapril o losartansobre las

respuestasvasodilatadorasen ratas alimentadascon fructosa

La respuestaa acetilcolina (1012-.1o~ mol) fUe comparableen los tres grupos de

tratamiento tanto en animales control (Figura 31, panel superior) como en animales

alimentadosconfructosa(Figura31, panelinferior)

No se observan diferencias significativas en la vasorrelajación inducida por

nitroprusiatosódico (10 nmol) con ninguno de los tres tratamientostanto en el grupo de

animalescontrol(Figura 32, panel superior)como en los animalesalimentadoscon la dieta de

fructosa(Figura31, panelinferior).
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Figura 27.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75

mg/kg/día)y losartan(1 mg/kg/día)sobrela respuestaaKCl (60 mmol) en lechosvasculares

mesentéricosde ratascontroles(panel superior) o ratas alimentadascon una dieta rica en

fructosadurante4 semanas(panelinferior). Los valoresseexpresancomola media+ eem
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Figura 28.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75
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mesentéricosde ratascontroles(panel superior) o ratasalimentadascon una dieta rica en

fructosadurante4 semanas(panelinferior). Los valoresseexpresancomo la media±eem.
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Figura 29.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/dia), diltiazem (75

mg/kg/día)y losartan(1 mg/kg/día) sobrela respuestaa fenilefrmna (10’ molIL) en lechos

vascularesmesentéricosde ratascontroles(panelsuperior)o ratasalimentadascon una dieta

rica en fructosadurante4 semanas(panelinferior). Los valoresseexpresancomo la media+

eem. * p<O.O5 respectodel grupo control sin tratamiento. # p<O.O5 respectodel grupo

fructosasin tratamiento.
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Figura 30.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75

mg/kg/día)y losartan(1 mg/kg/día) sobrela respuestaa endotelina-1(10 pmol) en lechos

vascularesmesentéricosde ratascontroles(panel superior)o ratasalimentadascon unadieta

rica en fructosadurante4 semanas(panelinferior). Los valoresse expresancomo la media+

eem. * p<O.O5 respectodel grupo control sin tratamiento. # p<O.OS respectodel grupo

fructosasin tratamiento.
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Figura 31.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75

mg/kg/día)y losartan(1 mg/kg/día)sobrela respuestaaacetilcolina(1012~108mol) en lechos

vascularesmesentéricosde ratascontroles(panel superior)o ratasalimentadasconuna dieta

rica en fi-uctosadurante4 semanas(panelinferior). Los valoresexpresan¡a media+ eem.
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Figura 32.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75

mg/kg/dia)y losartan(1 mg/kg/día)sobrela respuestaa nitroprusiatosódico (10 timol) en

lechosvascularesmesentéricosde ratascontroles(panelsuperior)o ratasalimentadasconuna

dieta rica en fructosadurante4 semanas(panelinferior). Los valoresse expresancomo la

media+ eem.
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4.2.6.-Reactividadvascular en anillos de aorta

4.2.6.1- Efecto del tratamiento crónico con diltiazem, quinapril o losartan sobre la

respuestavasoconstrictoraen ratas alimentadascon fructosa

La respuestavasoconstrictoraaKCl (80 mmol/L) no semodificó con ninguno de los

trestratamientostanto en el grupocontrol, como en el grupo de animalesalimentadoscon la

dietaricaen fructosa(Figura33).

La figura 34, panel superior muestrala respuestacontráctil a angiotensinaII (1~4

moVL) en anillos aórticosde los animalesalimentadoscon la dieta controly que recibieronel

tratamiento de quinapril, diltiazem o losartan. En esta figura se observaque quinapril

incrementasignificativamentela respuestaa MI con respectoal grupo control. Sin embargo

los tratamientos de diltiazem o losartan no produceneste efecto. Esto sugiere que el

tratamientocon quinapril daríalugara un mecanismode regulaciónpositiva de los receptores

AT,.

Enel grupode animalesalimentadosconla dietade fructosa(figura 34, panelinferior),

el tratamientocon quinapril no da lugar a ningunamodificación en la respuestaa MI, sin

embargo,los tratamientosde losartano diltiazem disminuyendicha respuestarespectodel

grupode fructosasiendocomparablea la queseobservaen el grupocontrol. Esto sugiereque

el bloqueode los receptoresAT1 así como el de los canalesde calcio, corrigenla respuesta

exageradaa Alt en las ratasalimentadascon fructosa.El hecho de que el tratamientocon

quinapril no incrementela respuestaa MI respectodel grupofructosa,podríaserdebido,tal

comosemostró, anteriormente,en panelinferior de la figura 18, a que la alimentacióncon

fructosapor si sola produceun incrementosignificativo, respectoal grupo control, en dicha

respuestaquequinapril no escapazde incrementar.

En el panel superiorde la figura 35 semuestranlas curvas concentración-respuestaa

fenilefrmna(10~-10~molIL) en anillos aórticosde animalesalimentadoscon la dieta controly
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que recibieron el tratamiento de quinapril, diltiazem o losartan Diltiazem redujo

significativamente,la respuestaconstrictoraa fenuleftinarespectoal grupocontrol (Figura35,

panel superior), sin embargo,los tratamientosde quinapril o losartanno modificaron esta

respuesta.En los anillos aórticosde animalesalimentadoscon la dieta de fructosa(Figura35,

panelinferior) y querecibieronel tratamientode quinapril, diltiazemo losartanseobservaque

diltiazem redujo la respuestaconstrictoraa fenilefrmna, aunqueno de forma significativa,

respectoal grupofructosamientrasque los tratamientosde quinapril o losartanno produjeron

esteefecto. Esteresultadoindica que el bloqueode la entradade calcio extracelularestaría

implicadoen dicharespuestaconstrictora.

La figura 36 muestra que ninguno de los tratamientos modificó la respuestaa

endotelina(1(T~ molIL) en anillos de aortatanto en el grupo de animalescontrol como en el

grupode los animalesalimentadoscon fructosa.

La presenciadel inhibidor de la síntesisde NO, LNAME (10-a mol/L) en el medio de

incubación,en anillos con endotelio,incrementóla respuestaa fenilefrmna(1ot1 o5 molIL) en

los tres gruposde tratamientotanto en los animalesalimentadoscon la dieta control (Figuras

37, 38 y 39 panel superiorizquierdo)comocon la dietade fructosa(Figuras37, 38 y 39 panel

inferior izquierdo)en el mismogrado,lo queindica unaparticipacióndel NO en lacontracción

aesteagonistaa-1 -adrenérgico.

La respuestaa fenilefrmna(1ff9- 1o~ moVL) en anillos sin endoteliose incrementótanto

en el grupo control (Figuras37, 38 y 39 panel superior derecho)como en el de fructosa

(Figuras37, 38 y 39 panelinferior derecho)con los tres tipos de tratamientoen la misma

medida.Lo quesugiereunaparticipaciónde los factoresvasoactivosdependientesde endotelio

enla contracciónafenilefrmna.
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4.2.6.2.- Efecto del tratamiento crónico con diltiazeni, quinapril o losartan sobre la

respuestavasodilatadorasen ratas alimentadascon fructosa

La figura 40, panelsuperior muestrala vasorrelajacióninducidapor acetilcolina(1 0~-

ío-5 mol/L) en anillos aórticosde animalesalimentadoscon una dieta control a los que se les

administróquinapril, diltiazem o losartan.Estostres tratamientosincrementaronligeramente,

aunqueno de formasignificativa, la respuestavasodilatadoraa acetilcolinarespectodel grupo

control.

En los anillos aórticosde animalesalimentadoscon la dieta de fructosa(Figura 40,

panelinferior), la respuestaa acetilcolina(10~-l0’ mol it) no fue modificadaporninguno de

los trestratamientos.

La vasorrelajacióninducidapor nitroprusiatosódico (10~o-.l0~ mol /L) en anillos de

ratasalimentadascon la dietacontrol (Figura41, panelsuperior)no se modifico con ninguno

de los trestratamientos.Asimismo,ningunode los tratamientosmodificó dicharespuestaen las

ratasquefueronalimentadascon la dietade fructosa(Figura41, panelinferior).

119



Resultados

3

u—
u—
1-
—a’

~ 1

o

3

—t
u—
u;
0—
4-a’

1

o

Figura 33.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazeni (75

mg/kg/día)y losartan(1 mg/kg/día)sobrela respuestaa KCI (80 mmol/L) en anillos de aorta

de ratascontroles(panelsuperior)o ratasalimentadasconunadietarica en fructosadurante4

semanas(panelinferior). Los valoresexpresancomo la media+ eem.

KCI

CONTROL CONTROL CONTROL CONTROL

+QUINAPRIL +DILTIAZEM -i-LOSARTAN

FRUCTOSA FRUCTOSA FRUCTOSA FRUCTOSA
•OUINAPRIL +DILTIAZEM +LOSARTAN

120



Re~ltados

60 *

50

CEo E 40
a o
oc
u —

20
4-

10

o

60

50

oS 40
oc
oc
•~ 30

20

4-

10

o

Figura 34.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kgldia), diltiazem (75

mg/kg/día>y losartan(1 mg/kg/día)sobrela respuestaa angiotensinaII (1ff7 mol/L) en anillos

de aortade ratascontroles(panelsuperior)o ratasalimentadascon unadietarica en fructosa

durante4 semanas(panel inferior). Los valoresse expresancomo la media + eem. * p<0.05

respectodel grupo control sin tratamiento. # p<O.O5 respecto del grupo fructosa sin

tratamiento.
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Figura 35.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75

mg/kg/día)y losartan(1 mg/kg/día)sobrela respuestaa fenilefrmna(1ff9-105 molIL) en anillos

de aortade ratascontroles(panel superior)o ratasalimentadascon una dieta rica en fructosa

durante4 semanas(panel inferior). Los valoresse expresancomo la media±eem. * p<0.05

respectodel grupocontrol sin tratamiento.
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Figura 36.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75

mg/kg/día>y losartan(1 mg/kg/día)sobrela respuestaa endotelina(108 molIL) en anillos de

aortade ratascontroles(panel superior) o ratasalimentadascon una dieta rica en fructosa

durante4 semanas(panelinferior). Los valoresseexpresancomola media+ eem.
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Figura 37.- Efecto del inhibidor de la sintesisNO, L-NAME (- NO) o de la ausencia

de endotelio(- endotelio)sobrela respuestaa fenílefrmna(10-~-I0’ mol/L) en anillos de aorta

de ratasalimentadascon la dieta control (panel superior) o con la dieta de fructosa(panel

inferior) tratadascon quinapril (10 mg/kg/dia) durante4 semanas.Los valoresse expresan

como la media+ eem. * p’CO.05 respectodel grupocontrol+ quinapríl. # p’zO.O5 respectodel

grupofructosa+ quinapril.
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Figura 38.- Efecto del inhibidor de la síntesis de NO, L-NAME (- NO) o de la

ausenciade endotelio(- endotelio)sobrela respuestaa fenileflina (10-~-1O-~ molIL) en anillos

de aortade ratasalimentadascon la dieta control (panel superior)o con la dieta de fructosa

(panel inferior) tratadascon diltia.zem (75 mg/kg/día) durante4 semanas.Los valores se

expresancomo la media±eem. * p<O.O5 respectodel grupo control + diltiazem. # p’cO.O5

respectodel grupofructosa+ diltiazem.
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Discusión

La administracióncrónicade unadietacon alto contenidoen fructosaen ratasSprague-

Dawley durantecuatro semanas,elevó, ligeramente,los niveles de presión arterial. Esta

hipertensiónmoderadase asoció a hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia, sin producirse

modificacionesen el pesocorporal.Paralelamente,se desarrollóresistenciaa la insulina, tal

como muestrala respuestaalteradaa un test de toleranciaa la glucosaobservadaen nuestro

estudio.

Estasmismasalteracionesmetabólicasy en los nivelesde presiónarterialaparecenen

distintaspatologíasy pareceexistir unaasociaciónentreellas. Así, esun hecho demostrado

que un gran porcentajede los pacienteshipertensosesencialespresentanresistenciaa la

insulina, hiperinsulinemiae hipertrigliceridemia(Ferranniniy cols., 1987, Reaven1991b). Por

otro lado, Reavenen 1988 (a) determinóque estasy otrasalteracionesmetabólicascomo la

diabetesmellitus (DM) tipo II, no dependientede insulina así como la intoleranciaa la glucosa

y nivelesmásbajos de colesterol-HDLformanpartede lo queesteautor denominóSíndrome

X metabólico.Asimismo,existenvariosmodelosde ratascon hipertensión,como la rataobesa

Zucker(Ooneseny cols., 1985),la rataDahl sensiblea la sal (Reaveny cols., 1991d)y la rata

espontáneamentehipertensa(SHR) (Reaveny cols., 1989a) que manifiestanresistenciaa la

insulina. Este hecho, también apoya la idea de la existenciade una relación entre la

hipertensióny la resistenciaa la insulina.

La administraciónde dietasricasen hidratosdecarbonoaanimalesde experimentación

ha servido paraprofUndizaren el estudiode estasalteraciones.Estetipo dedietaescapazde

elevar la presión arterial cuando es administradaa animales normotensos(Hall, 1966).

Diversosexperimentosconfirmanestehechoen distintascepasde ratasnormotensascomo la

rataSprague-Dawley,Wistar-Kyotoy la rataDahl resistentea la sal (Reaveny cols., 1991(a)y

(b), Kotchen y cols., 1991). De igual modo, en animaleshipertensos,como la SHR, la

alimentaciónconhidratosde carbonotambiénpotenciael desarrollode la hipertensión(Young

y cols., 1981).
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En estudiosprevios,Zavaroniy cols. en 1980y Reaveny cols. en 1987confirmanque

la administraciónde una dieta rica en fructosaa ratasSprague-Dawley,ademásde producir

hipertensión,producehiperinsulinemia e hipertrigliceridemia sin obesidad.Además de la

fructosa,otros hidratosde carbonoestánrelacionadoscon ¡a apariciónde estasalteraciones

metabólicas,asíRosenmanny cols. en 1971 observaronquelas ratasmantenidascon una dieta

rica en sacarosadesarrollanresistenciaa la insulina. También,la alimentacióncon fructosaen

voluntarioshumanossanosdio lugar a hipertrigliceridemiae hiperinsulinemia(Szantoy cols.,

1969) así como a la disminución en la captaciónde glucosaestimuladapor insulina (Beck-

Nielseny cols., 1978)y al aumentodela presiónarterial (Israely cols., 1983).En otro modelo

experimentalcomo son los penosmongrel,Martínez y cols. en 1994 demostraronque la

administracióndeunadietarica en fructosadurantecuatrosemanas,reproducíaestasmismas

características.

5.1.- PRESIÓN ARTERIAL, HIIPERINSULINEMIA Y RESISTENCIA A LA

INSULINA

Distintosexperimentosmuestranquetrasla administraciónde dietasricasen fructosaa

animales normotensos, se obtienen incrementos similares de presión arterial,

independientemente,de la duracióndel períodode alimentaciónde dichadieta. En estudios

previosestudiamosla presiónarterialen ratasalimentadascon la dietade fructosadurantedos,

cuatroó diezsemanasy observamosqueel incrementoen la presiónarterialque sedesarrolló

trasla
2a semanade alimentacióncondichadieta se mantuvohastael final del experimentosin

variacionessignificativas,sugiriendoque el incrementode la presiónarterial alcanzadono es

dependientedel tiempo de administraciónde la dieta. Está idea ha sido corroboradaen

diversosexperimentosen los que la alimentaciónde animalesnormotensoscon unadieta con

alto contenidoen fructosaproduceun incrementode la presiónarterialqueno aumentamása

pesar de que dichos animalessigan alimentándosecon dicha dieta durantemás tiempo.

Zavaroniy cols. en 1980 demostraronque la alimentacióncon fructosaen ratasincrementaba

la presiónarterialtras la primerasemanade administración.Asimismo,Hwangy cols. en 1987

demostraronqueestetipo de dieta produce,a la segundasemana,un incrementode presión
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arterialde unos20 mm deHg en ratas.Parky cols. en 1992 mostraronque trasla alimentación

con fructosaen ratasdurantedocemeses,el incrementode presiónarterialobservadoerade,

aproximadamente,20 mm Hg y dicho incrementosemanteníaconstantetanto a los tresmeses

de comenzarel estudiocomo alos docemesesde alimentacióncondichadieta. Con el mismo

tipo de dieta, pero esta vez administradaa penos mongrel, Martínez y cols. en 1994

observaronun incremento de, aproximadamente,20 mm Hg de presión tras 28 días de

alimentaciónconestetipo dedieta.

Estos mismos autoreshan encontradoque el incrementoobservadoen la presión

arterial, se encontrabaasociadoaotrasalteracionesmetabólicascomoson la hiperinsulinemia,

la resistenciaa la insulinay la hipertrigliceridemia.Dichosestudiosestánen concordanciacon

el presentetrabajo, puestoque encontramosel mismo tipo de alteraciones,sugeriéndoseuna

asociaciónentreellas.

Se han propuesto dos posibles hipótesis para explicar la relación entre la

hiperinsulinemia,la resistenciaa la insulinay la hipertensión:

1- Es posible que tanto la hiperinsulinemiacomo la resistenciaa la insulina ocurrantras

múltiples cambios secundariosal desarrollode la hipertensión. La hipertensiónafectaa

numerososórganosy sistemaslos cualespodríanestarimplicadosenel mantenimientode la

presiónarterialelevada.

2- La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina podrían dar lugar al desarrollo de

hipertensión.

Respectoala hipótesisnúmero1, esconocidoel hechode quela hipertensiónseasocia

a un incrementode las resistenciasperiféricastotales(Ouytony cols, 1969). Asimismo, seha

postuladoqueen la situaciónde resistenciaa la insulinay en la consiguientehipermnsulinemia

compensadora,se daun incrementoen las resistenciasvascularesla cual empeorala captación

de glucosaporpartedel músculoesquelético(Juliusy cols. 1991,Barony cols,, 1993).En una
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situaciónde resistenciaa la insulina, sereduceel flujo sanguíneoal tejido, principalmenteen el

músculo esquelético(Ferrannini 1992). Esta disminución de flujo sanguíneoal tejido es

responsabledel empeoramientode la captacióndeglucosaporpartedelmúsculoesquelético.

En contra de que la hipertensiónsea la causade la aparición de la resistenciaa la

insulinahay que destacarel hechodeque enunasituaciónde hipertensión,el incrementode las

resistenciasvascularesincrementadas,no va necesariamenteacompañadode una disminución

de flujo sanguíneoal tejido. De hecho, existen sistemasreguladoresque incrementanlas

resistenciasperiféricasvascularesparaaumentarel flujo a los tejidos(Ferrannii 1992). Por lo

tanto, al no estardisminuido el flujo a los tejidos, teóricamente,tampocoestáempeoradala

capacidaddel músculoesqueléticoparala captaciónde glucosa.Es decir, la resistenciaa la

insulinay la hiperinsulinemiano parecenserconsecuenciadel desarrollode hipertensión.

Para demostrarsi la hipertensiónpodría causarhiperinsulinemiao resistenciaa la

insulina, Buchanany cois en 1991 estudiaronlas respuestasa glucosay a insulina tras la

administración intravenosa de glucosa en ratas con hipertensión renovascular inducida

mediantela colocaciónde un clip en la arteria renal. Estos autoresobservaronque ambas

respuestaseran idénticas a las de los animales control, sugiriendo que los mecanismos

implicados en la hipertensiónrenovascularno causanhiperinsulinemiani resistenciaa la

insulina. Estemodelo de hipertensión,aunqueesdistinto al de nuestromodeloexperimental,

apoyael hechode quela hiperinsulinemiay la resistenciaa la insulina no sonconsecuenciade

la hipertensión.

Respectoa la Y hipótesis planteada,existen controversiasacerca de si es la

hiperinsulinemia o la resistenciaa la insulina la causa que subyaceen el desarrollo de

hipertensión.Modon y cols. en 1980 demostraronque un aumentode la actividad fisica de

ratas alimentadascon fructosaincrementabala sensibilidad a la insulina y reducíatanto la

hiperinsulinemiacomo el incrementode presión arterial inducidos por dicha alimentación.

Hwang y cols. en 1987 sugirieron que la hiperinsulinemiapodría ser la responsabledel

incrementode presiónarterialobservadoen ratasalimentadascon unadietaconalto contenido
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en azucaressimples. Estos mismos autoresen 1989, basándoseen que la somatostatina

suprimela secreciónde insulina por partede las células 13 del páncreas,demostraronque la

infUsión de somatostatinaen ratas alimentadascon una dieta rica en fructosa, ademásde

normalizarla hiperinsulinemiaatenuabael incrementode presiónarterial observadoen estos

animales, sugiriendo que la concentraciónplasmática de insulina juega un papel en la

regulaciónde lapresiónarterial.En estudiosen humanos,se hanobtenidoresultadossimilares.

En pacientescon resistenciaa la insulina, hiperinsulinemiae hipertensión,la somatostatina

logró disminuir tanto la presión arterial como la insulina plasmática(Izumi, 1980, Caretta,

1989).

Existen discrepanciasacercade que la presión disminuya debido al efecto de la

somatostatinasobrela inhibición de la secreciónde insulina, ya que la somatostatinano sólo

inhibe la secreciónde insulina, sino que ademástiene otros muchosefectosque no fUeron

controladosen los estudios citados’y esto pone en duda que la respuestadepresorasea

solamentedebidaala disminuciónde los nivelesde insulina. La somatostatinaejerceun efecto

sobreel SRA produciendouna disminuciónde la presiónarterialque esindependientede los

efectosque ejercela somatostatinasobreel páncreasendocrino(Boscaroy cols., 1982).Por

tantono quedaaclaradoquela capacidadde la somatostatinasobrela disminuciónde presión

arterialsedebaúnicamenteala supresiónde la secreciónde insulina.

Porotro lado, se ha demostradoqueel vanadylsulfato,unasustanciaquedisminuyelos

niveles plasmáticosde insulina en ratas no diabéticasmejora la sensibilidada la insulina,

previenela hiperinsulinemiay la hipertensióninducidaspor la administraciónde unadieta rica

en fructosaen ratas (Bhanoty cols., 1994), sugiriendo igualmenteque la hiperinsulinemia

puedecontribuir al desarrollodela hipertensiónen estosanimales.El tratamientocon vanadyl

sulfato no modificó los nivelesde catecolaniinasplasmáticas,sugiriendoquela disminuciónde

la presiónarterialno fue debido a ningún cambio en la actividadsimpática. Sin embargo,

estudiosrealizadosen el hombre(Rowe, 1981) demuestranque un incrementoagudode la

concentraciónde insulina plasmática produce un aumento significativo de los niveles

plasmáticosde catecolaminas,que puedeproducir un aumento en los niveles de presión
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arterial.Un incrementoen la actividaddel SNS ha sido uno de los mecanismospropuestospara

explicar el incrementode presiónarterial observadoen los animalesalimentadoscon dietas

ricas en hidratosde carbono.Sin embargo,en el estudiorealizadoporHwangy cols. en 1987

seobservóquela administraciónde clonidina,bloqueanteespecíficoganglionarde la actividad

del SNS, a ratasalimentadascon fructosaconsiguiódisminuir los nivelesde presiónarterial

aumentados,aunquelas alteracionesmetabólicaspersistieron.Estosresultadossugierenque si

la dietade fructosada lugar a una elevaciónen la actividaddel SNS, estecambio no es el

responsablede la apariciónde la resistenciaa la insulina y la hiperinsulinemia.Por tanto, la

capacidadde la clonidina paraprevenirla hipertensiónen estosanimalesno significa que un

aumentode la actividad del SNS sea la causade la hipertensiónobservadaen las ratas

alimentadascon fructosa, Nuevamente,estos datos parecenestar de acuerdocon que la

resistenciaa la insulina y/o la hiperinsulinemiajuegaun papel central en el desarrollode la

hipertensiónobservadaen ratasalimentadasconhidratosde carbono.

PorotraparteBrandsy cols. en 1994no observaronunaelevaciónde lapresiónarterial

en 24 horas en ratas alimentadascon una dieta rica en fructosacuyas concentracionesde

insulina plasmáticaseran normales.Asimismo, tampoco observaronningún cambio en la

actividaddel SNS. Sin embargo,Fournier y cols. en 1986 observaronun incrementoen la

excreciónurinaria de catecolaminasen ratasalimentadascon una dieta rica en sacarosa.Una

posibleexplicaciónpudieraserque la ingestade unadietarica en azucaresproduzcaun ligero

incrementode la actividaddel SNS que no fUera suficienteparaincrementarla presiónarterial

crónicamente,aunquesi puedeelevarlainicialmente.Así, Kleinjansy cols. en 1981 observaron

que la infusión intravenosade noradrenalinaproducía una hipertensión leve en ratas

conscientes.La apariciónde estasalteracionesmedianteotros hidratosde carbonocomo la

glucosay la sacarosaparecenserdebidasa mecanismosdistintos.Así, Johnsony cols. en 1993

observaronque la alimentacióncon sacarosasólo incrementabalos niveles de presiónarterial

en ratascuandoa estasseles administrabaconjuntamenteunaelevadaconcentraciónde sodio

en la dieta. Sin embargo,el incrementode presiónarterialobservadoen estosanimalesno fUe

acompañadode un incrementoen las concentracionesde insulina y glucosaplasmáticas.Este

hecho sostienela ideade que la alimentacióncon sacarosada lugar al incrementode presión
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arteriala travésde mecanismosdiferentesde los que participanen las alteracionesinducidas

porla dieta de fructosasobrela presiónarterial.

Varios investigadoreshan demostradoque una infusión continua de insulina en

animalesde experimentaciónno produceun incrementoen la presión arterial. Una acción

fundamentalde la insulinaesaumentar¡a captacióndeglucosaporpartedel tejido periférico.

Cuandoestaacción seencuentraincrementada,también se incrementala tasametabólica,la

cualcausaríaunavasodilataciónperiféricaparapermitirun flujo sanguíneoal tejido adecuadoa

la tasametabólicaincrementada(Guyton, 1980). Así, el efectode la infusión de insulina en

condicionesen que los tejidostienenuna sensibilidadnormal a las accionesmetabólicasde la

insulinapodría servasodilatacióny disminuciónde la resistenciaperiféricatotal. Hall en 1990

(a y b) y Brands en 1991 (a) demostraronque el hiperinsulinismocrónico en perros no

modificaen ellos la sensibilidada la insulina. Realizaronestosestudiosmediantela infusión

crónicade insulina en perrosnormales,paramantenerconstantela glucemiaseadministraba,a

estos animales,glucosaa una tasa de infusión constante.Estos animalesmanteníanuna

sensibilidadnormala la insulina incluso despuésde una prolongadahiperinsulinemia,ya que

mientrasla insulina fue infundidadurante28 días, la tasade infusión deglucosarequeridapara

mantenerunasconcentracionesde glucosaplasmáticasnormalessemantuvoconstante.En el

casode quesehubiesedesarrolladoresistenciaa la insulina,hubierasido necesariodisminuir la

tasade infusión de glucosaparaevitar que aumentasenlos nivelesplasmáticosde glucosa.Este

hechoestáde acuerdocon la observaciónde que la hiperinsulinemiacrónicano causaen el

hombre la resistenciaa la insulina (Tsutsu, 1990) y confirma el concepto de que la

hiperinsulinemiaesunarespuestacompensadoraa la resistenciaa la insulina. El hechode que

los penosnormalesmantenganuna sensibilidadnormala la insulina explicala observaciónde

que la infusión sistémicade insulinaproduceunamarcaday progresivacaldaen la resistencia

periféricatotal y un incrementodel 3040%enla frecuenciacardiaca(Brands,199ib).

Por el contrario, en estemismo tipo de experimentosen ratas(Brands, 1991 (a) y

Brands,1992)éstassi desarrollaronresistenciaa la insulina. Un efectode la resistenciaa la

insulina en el tejido periféricoesunadisminuciónde la capacidadde la insulinaparaestimular
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la captaciónde glucosay la vasodilataciónperiférica, con lo que se disminuiria el flujo

sanguíneoal tejido. Laakso y cols. en 1990 observaronque el efecto de la insulina de

incrementarel flujo sanguíneoal tejido durantela hiperinsulinemiaen sujetosnormales,no

ocurríaen sujetosconresistenciaa la insulina. Unaexplicacióndel efecto presorde la infusión

de insulinaen rataspodríaserla apariciónde resistenciaa la insulina en el tejido periférico de

estosanimales.Así, en el caso de que los perrosdesarrollasenresistenciaa la insulina, los

efectosvasodilatadoresperiféricosde la insulina se atenuaríano incluso desaparecerían.De la

misma manerasi la resistenciaa la insulina se mejoraseen las ratas,la infusión de insulina

podríadisminuir la presiónarterialde formasimilar a como ocurreen perroscon sensibilidad

normal a la insulina. Estos datos sugierenque la hiperinsulinemiaper se no es causadel

aumentode presiónarterial observadoy que la resistenciaa la insulina estámás relacionada

con dichoaumento.Sin,embargo,hayqueteneren cuentaquecuandodosalteracionesocurren

de manera simultánea y están tan relacionadas metabólicamenteentre si como la

hiperinsulinemiay la resistenciaa la insulina resulta dificil decidir cual de ellas es más

importante.

En el presenteestudio,la alimentacióncon fructosaen ratasSprague-Dawleydurante

cuatrosemanasdio lugar a la apariciónde resistenciaa la insulina, tal y como muestranlas

elevadasconcentracionesplasmáticasdeglucosae insulina que seobservarontras 15, 30, 60 y

90 minutosde una sobrecargaoral de glucosaen los animalesalimentadoscon la dieta de

fructosacomparándolosconlos animalescontrol.

A su vez, los niveles de insulina plasmáticaresultaronsignificativamenteelevados

despuésde cuatrosemanasde alimentacióncon fructosa.Como hemosdicho anteriormente,

los niveles de glucosaplasmáticosno estabanincrementadosen estosanimales.En estudios

preliminaresobservamosque tanto los niveles de glucosacomo de insulina plasmáticosse

encontrabanincrementadostras dos semanasde alimentacióncon fructosaen ratas, lo que

significa queapesarde la elevadaconcentraciónde insulinaexistenteen plasma,posiblemente,

aún no habíatranscurridoel tiempo necesarioparael mantenimientode la homeostasisde la

glucosa.Esto secorroborócuandoala cuartasemanade alimentaciónconfructosa,en la que

138



Discusión

aunqueseguianmanteniéndoseunos elevadosnivelesde insulina plasmáticos,la hiperglicemia

desapareció.Park y cols. en 1992 no observaronvariaciones en los niveles de glucosa

plasmáticaen ratasalimentadascon unadieta rica en fructosadurantedoce meses.Lo que

sugiereque tras un largo periodo de administraciónde la dieta con fructosalos niveles de

glucosa plasmáticos se normalizan, es decir, al igual que en nuestros resultados, la

hiperinsulinemiaescapazde compensarla resistenciaa la insulinaexistente,manteniendounos

niveles normalesde glucosaen sangre. De acuerdo a la mayor partede los estudios,el

comienzodela resistenciaala acciónde la insulinavienemarcadopor unadiscretaintolerancia

a la glucosainicial que mástardees acompañadade hiperinsuliismocompensadorcapazde

mantenernormales los niveles de glucosa plasmáticos. En etapasmás avanzadasdel

hiperinsulinismoque conducena la apariciónde la DM tipo II, llega un momentoen que el

páncreasdejade sercapazde mantenerelevadosritmos de secreciónde insulina,posiblemente,

debidoa un agotamientoen la secreciónde insulina por partede las células fi pancreáticaso

bien porunaregulacióna la bajade los receptoresde insulina causadopor el hiperinsulinismo.

Por otro lado, es un hecho conocidoque la desaparicióndel hiperinsulinismoproducela

descompensaciónmetabólicaque semanifiestacon la apariciónde la hiperglicemia(Hanseny

cols., 1986). En los estudios previos citados anteriormente, observamos que el

hiperinsuliismocausadopor la alimentaciónconfructosaen ratasdurantedossemanasllegaba

adesaparecersi la alimentacióncon dichadieta seprolongabahastadiez semanas,aunquelos

valoresdeglucosaen sangreseguíansiendonormales.

En resumen,pareceserquela resistenciaa la insulinaesla responsablede la aparición

de la hiperinsulinemia compensadoray, secundariamente,al desarrollo de estas dos

alteracionesseproducidala elevacióndela presiónarterialobservadaen la rataalimentadacon

fructosa.
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Efecto del tratamiento antihipertensivo sobrela presión arterial, la resistenciaa

la insulina y la hiperinsulinemia

El presenteestudiomuestracomo los tratamientosantihipertensivoscon quinapril (un

inhibidor de la enzimaconvertidorade angiotensina),diltia.zem (un bloqueantede los canales

de calcio), ó losartan(un antagonistadel receptorAT1 de angiotensinaII) son capacesde

prevenirel incrementoobservadoen los valores de presión arterial, la hiperinsulinemiay la

respuestaexageradaa una sobrecargaoral de glucosainducidapor la alimentacióncon una

dietaricaen fructosaen ratas.

La A II esun vasoconstrictorque podría,potencialmente,disminuir el flujo sanguíneo

al tejido muscular,causandoun empeoramientoen la captaciónde glucosaporpartede dicho

tejido. Contrariamente,Townsendy cols. en 1993 demostraronque dosispresorasde A II

incrementabanla captaciónde glucosamediadapor insulinaen músculoesqueléticode sujetos

normales.

Asimismo, la A II puedepotenciarla actividaddel SNSy un incrementoen la actividad

de éstepodría estarrelacionadocon la resistenciaa la insulina observadaen la hipertensión

esencial(Reaven,1996). La hiperactividaddel SNS pareceestarrelacionadacon la patogénesis

de estemodelo,causandounaelevaciónde la presiónarterialasí como un empeoramientodel

flujo sanguíneoal músculo esquelético.Tanto los JECAs como los bloqueantesde los canales

de calcio asi como los antagonistasdel receptor Al?1 de Ah, son capacesde reducir la

vasoconstriccióndebidaa la estimulaciónadrenérgica(Caveroy cols., 1983, Qiu y cols.,

1994). Además,la MI puedeestarimplicada en la biosíntesisde catecolaminas(Khairallah,

1972). Por lo tanto, quinapril , diltiazem y losartanpodríanejercersus efectosbeneficiosos

tanto sobrelapresiónarterialcomo sobrela sensibilidadala insulina, reduciendola actividad

simpática, la cual,como ya hemosdicho, podríajugarun importantepapel en las alteraciones

observadasen la rataalimentadaconfructosa.
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Gabouryy cols. en 1994, demostraronque los pacientesconhipertensiónpresentaban

unacorrelaciónentrelas respuestaspresorasaMI y la resistenciaala insulina, sugiriendoque

los pacientes con resistenciaa la insulina se producía una mayor respuestaa agentes

vasoactivosque podría contribuir a la elevación de la presión arterial. Por tanto, una

explicaciónde las alteracionesmetabólicasobservadasen la rata alimentadacon fructosa

durante cuatro semanas podría ser un incremento en la vasoconstriccióndel músculo

esquelético.Los trestratamientosejerceríansusefectosbeneficiososatravésde susacciones

vasodilatadoras.Consecuentemente,una reducción de las resistenciasperiféricas podría

restaurarel flujo sanguíneoal músculoesquelético,facilitandoasí larecaptaciónde glucosa.

El SRA juega un importante papel en la fisiopatología de las enfermedades

cardiovasculares.Los LECAs así como los antagonistasdel receptor Al?1 de MI, pueden

mejorar la resistenciaa la insulina incrementandola sensibilidad a ésta en el tejido,

particularmenteen el músculoesqueléticoque es dondese encuentra,en mayor medida,una

reducción a dicha sensibilidad (Pollare y cols, 1989; limura y cols 1995). Uno de los

mecanismosa través de los cuales los IECAs y los antagonistasdel receptor AT1 de MI

puedenafectar al metabolismode los hidratosde carbono,contribuyendoal incrementodel

transportede glucosaal músculoesqueléticoes la disminuciónde la formaciónde Ah bien a

travésde la inhibiciónde la síntesisde la enzimaconvertidorade la angiotensinabien mediante

el bloqueode las accionesde la Ahí por el antagonismode los receptoresAl1 de Ah. Una

menorproduccióny/o acciónde Ahí implica vasodilatacióneincrementodel flujo sanguíneoal

tejido, mejorándosela sensibilidadala insulina. Hwangy cois. en 1989no observaroncambios

significativosen los nivelesde Ahí circulantesen la rataalimentadaconfructosa.Sin embargo,

en otro modeloexperimentalcomola SHR la actividadde reninatisular o la producciónde A

II se encontrabanelevadossin que susnivelessistémicosse encontrasenalterados(Williams

1988, Kost y cols., 1993). Por tanto la Ahí generadalocalmentepodríainducir cierto gradode

vasoconstricciónperiféricaquecontribuiríaala elevaciónde presiónarterialy a la resistenciaa

la insulina observadas.Podríaproponerseque incluso sin una elevadaactividad del SRA

circulante,la acciónde la A II se sobreexpresaseapesarde que suactividadfUesenormal.De

141



Discusión

hecho,como sediscutemásadelanteen nuestrosexperimentos,la vasoconstriccióninducida

por A II estáincrementadaen los anillos de aortade las ratasalimentadascon fructosa.

Existen numerososestudios diicos que muestranlos efectosbeneficiososde los

IECAs y de los antagonistasdel receptorAl?1 de Ahí a travésde la reducciónde los niveleso

de la accióndela AlT. LosIECAs mejoranla sensibilidada la insulina en hipertensosesenciales

(Ferranniiy cols., h987,Pollarey cols., 1989), indicandola importanciade la supresiónde la

síntesisdeA II ó desusacciones,hyery cols.en 1996observaronqueen ratasalimentadascon

fructosa el tratamiento con losartan durante dos semanasprevino la hipertensión, la

hiperinsulinemiaasí como la hipertrofla cardíacaque se observó en los animales tras la

alimentacióncon fructosa, sugiriendo que el SRA modula tanto la hipertensióncomo la

resistenciaa la insulina y la hipertrofiacardiacaen este modeloexperimental.Estos mismos

autoresdeterminaronlos cambiosproducidospor la dieta con alto contenidoen fructosaen

ratas sobre los niveles de Ahí plasmáticosy sobre la densidaddel receptor de AII en el

ventrículoy en la aortade estosanimales.Observaronun incrementotanto en los nivelesde

Ahí plasmáticoscomo en la densidaddel receptorde ATT en el ventrículotrascuatrosemanas

de alimentaciónconfructosa.Esteresultadosugiereque el SRAparticipaen la elevaciónde la

presiónarterial así comoen la hipertrofiaventricular observadaen las ratasalimentadascon

fructosa. Por tanto,la mejora de la sensibilidada la insulinapor el tratamientoconun IECA o

conun antagonistade los receptoresdeMI, sugiereque la MI puedeserun factor implicado

enla resistenciaala insulinaque apareceen la hipertensiónesencial(Pollarey cols., 1989;hyer

y cols., 1996)

Los IECAs pueden aumentarla disponibilidad de las prostaglandinas(POs)

vasodilatadoras.Asimismo,se hanpublicadonumerososestudiosque muestranquelos IECAs

incrementanla disponibilidadde la cininas. El aumentode la actividad de las cimaspuede

contribuir en los efectosbeneficiososde los JECAs sobrela resistenciaala insulina (Bónner,

1995). La acumulaciónde cimaspuedeser responsabledel incrementoen la captaciónde

glucosamediadapor insulina, posiblementedebidoa un incrementode la producciónlocal de

POs vasodilatadoras.Sin embargo,Chensy cols. en 1996 observaronque la mejora en la

142



Discusión

toleranciaa la glucosainducidapor el inhibidor de la enzimade conversiónde angiotensina,

alacepril,no eradebidaa las cimas,ya quetrasla infusióncontinuade estefármacocon o sin

el antagonistadel receptorB2 de cininas,Roe 140, no seobservarondiferenciasen los niveles

de glucosaplasmáticaen ratasalimentadascon fructosa.En otro estudiose observóque la

administracióncrónicade el inhibidor de la enzimade conversiónde angiotensina,delapril,con

o sin el antagonistadel receptorB2 de cininas, Hoe h40, en ratasalimentadasconfructosa,

tampocose obtuvieron diferenciasen los niveles de glucosaplasmática(Shimamotoy cols.,

h 996). En discordanciacon esta idea, el efecto beneficioso de la administraciónoral de

captopril sobrela sensibilidada la insulinaen un modelo de resistenciaa la insulinacomo es la

rata obesaZucker, fUe eliminado cuando estosanimalesfUeron previamentetratadoscon el

antagonistadel receptor B2 de cimas, Hoe 140 (HenriksenEJ y cols., 1996). Erlich y

Rosenthalen 1996, basándoseen la idea de que los IECAs previenenla degradaciónde

bradicininay queéstaestimulala secreciónde factoresvasodilatadoresderivadosdel endotelio,

como el NO, sugirieronque ésteparticipa en los efectosvasodilatadoresy metabólicosde

enalaprilen el modelode rataalimentadacon fructosa,yaqueel bloqueode la síntesisde NO

medianteL-NAME atenuóel efectoantihipertensivoasícomola mejorade la sensibilidada la

insulina de enalapril. Otra consecuenciade las accionesde los IECAs esque se produceuna

acumulación de renina y Ah (Todd y Heel, h986) al interrumpirse el control “de

retroalimentaciónnegativoque ejercela Ahí sobreellos, pudiendoasi derivarsea otrasvías

enzimáticasgenerandootrosproductoscomo laA (h-7) que,como explicaremosmásadelante,

tieneefectosvasodilatadores.

Los antagonistasde los receptoresAl?1, al igual que los WCM, puedenaumentarla

disponibilidad de las POsvasodilatadoras,Por otra parte, es un hecho conocido que la Ahí

estimula la síntesis de PGs en diversosórganos así como en diferentes lechos vasculares

(Blumberg., h977; Nasjletti y Malik, 1982). A su vez, las PGs sintetizadasmodulan las

accionesde la AH, de forma quese estableceun equilibrio entreestosfactoresque resulta

esencialparael controldel tono vascular(Mullane y Moncada, h980). Jaiswaly cols. en 1991

observaronencélulascultivadasde músculoliso vasculary en astrocitosqueel bloqueode los

receptoresAl?1 conlosartanestimulabala síntesisde POs.Dado que tambiénla Ahí estimulala

143



Discusión

formacióndePOs,dichosautoressugirieronque losartanpodríapresentarefectosagonistasy

actuarde forma similar a la MI. Sin embargo,se ha demostradoampliamenteque losartanes

un agonistade los receptoresAl?1 sumamenteespecífico(Wong y cols., 1991)que carecede

los efectosagonistaspostuladospor Jaiswaly cols. por lo que el incrementode la síntesisde

PGsobservadodurantela administraciónde losartanse deberíaa un mecanismodistinto al de

la simpleuniónde losartanalos receptoresAl?1. Se ha observadoqueademásde la MI, otros

componentesdel SRA como la A (1-7) constituyenun importanteestimuloparala síntesisde

POsen las células endotelialesde aortaporcina(Jaiswaly cols., 1992). En estetipo celular se

ha comprobadoquela A (1-7) estimulala producciónde PGI2 y POE2. Además,seabordóel

estudiode los receptoresde angiotensinaqueparticipabanen estaaccióny secomprobóquela

estimulaciónde la producciónde POspor la A (1-7) no seproducíaatravésde los receptores

Al?1 y AT2. De estostrabajosse desprendeque el SRA podríapromoverla síntesisde POsa

travésde receptoresdistintosde los ya caracterizados,Al?1 y Al?2. En presenciade losartan,la

MI, al tener impedida su unión al receptorAl1, seríasusceptiblede ser más fácilmente

degradadaa A (1-7), la cualposiblementese uniría a otros receptoresAix y a travésde estas

unionespodríainducirsela síntesisde POs.Se ha comprobadoqueduranteel tratamientocon

losartande produceuna acumulaciónde la A (1-7). De esta forma, las POs sintetizadas

tendríanun efectohipotensorsinérgicoal de losartan.

Con todo lo expuestoanteriormente,el incrementode POsvasodilatadoraspodríaestar

implicado en los efectosbeneficiososde quinapril y losartanmejorandola resistenciaa la

insulinay reduciendola presiónarterial. Sin embargo,el hecho de que, como discutiremosa

continuación, el tratamiento con diltiazem también mejoró la resistenciaa la insulina y

disminuyóla presiónarterial en los animalesalimentadosconfructosa,sugiereque los efectos

beneficiososobservadoscon quinapril y losartanpodrían ser principalmentedebidos a la

supresiónde laA II y no al aumentode la disponibilidadde POsvasodilatadoras.

La hipertensióny la diabetespuedenconsiderarsealteracionesrelacionadascon el

metabolismodel calcio. Lev y cols en 1989, observaronun aumentoen los nivelescelulares

de calcio, así comounareducciónde la actividadATPasade calcio en células del músculo

144



Discusión

esqueléticoy en eritrocitos de ratascon resistenciaa la insulina. Resnick y cols. en 1991

encontraronunaelevadaconcentraciónde calcio citosólico en plaquetasde pacientescon DM

tipo II. Sowersy cols. en 1989 observaronestemismo hechoen pacientescon hipertensión

esencial.A pesarde que el papel de la insulina en la regulacióndel metabolismodel calcio

sigue siendo controvertido,existen trabajos acercade los efectos de la insulina sobre la

movilizacióny el transportede] calcio (Desnuelley cols., 1987, Pershadsinghy cols., 1979>.

En el estudiorealizadoen 1993 porDraznin, el bloqueantede los canalesde calcio, verapamnil,

fUe capazde bloquear el incrementode calcio citosólico observadoen adipocitosaislados

incubadosdurante24 horasconinsulina en un medioglucosado.

Es un hechoconocidoque el hiperinsulinismoproducealteracionessobreel transporte

catiónico de la membrana.La resistenciaa la insulina disminuye la actividadde las bombas

Ca2k-.ATPasay Na~-K4-ATPasa,de maneraque seproduceun incrementoen la concentración

citoplasmáticade calcio en las células de la musculaturalisa vascularque es capaz de

incrementarlas resistenciasvascularesperiféricas.A su vez la insulina tambiénejerceacciones

sobre el intercambiadorN&-}t, incrementandosu actividad pudiendo dar lugar a una

acumulaciónde sodio capazde incrementarla concentracióncitoplasmáticade calcio en la

hipertensiónesencial(Aviv y cols,, 1988). Dicho incrementoestáimplicado en la hipertensión

vascularasociadacon la resistenciaa la insulina y la hiperinsulinemia(Weidmany cols., 1985).

Comohemosdichoanteriormente,la vasoconstricciónperiféricapodríasercausade las

alteracionespresorasy metabólicasque se observanen la rata alimentadacon fructosa. El

hechode que diltiazem mejore dichasalteracionesapoya la idea de que unaalteraciónen el

metabolismodel calcioen la célulamuscularlisa, podríaestarimplicadaen la vasoconstricción

periférica queapareceen nuestromodelo experimental.Los bloqueantesde los canalesde

calcio son vasodilatadoresarteriales que reducenla concentracióncitosólica de calcio,

impidiendola entradade éste,principalmente,a travésde los canalesde calcio tipo L o T

dependientesde voltaje en las célulasdel músculoliso vascular.Estaacciónpodríareducirla

presiónarterialelevadae incrementarel flujo sanguíneoal músculoesquelético,mejorandode

estaforma la resistenciaa la insulina. Los bloqueantesde los canalesde calcio reducenla
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vasoconstricciónmediadapor Ahí, el SNS u otrosfactoresconstrictores(Millar y cols., 1983)

y normalizanla presión arterial en un modelo de hipertensiónen el cual éstaes inducida

mediantela infusión de MI (Sterzel y cols, 1984). De esta manera,di¡tiazem ejerceríaun

efectobeneficiosointerfiriendocon la AlT en la rataalimentadaconfructosa.

En resumen,estosresultadossugierenque las alteracionesen el metabolismodel calcio

en la célula muscularlisa, en partemediadaspor la MI u otros factoresvasoconstrictores

parecenjugarun papelimportantetantoen la resistenciaa la insulina como en la elevaciónde

lapresiónarterialinducidaspor la alimentacióncon fructosaen ratas.

5.2.-FUNCIÓN RENAL

La insulinapuedeejercerefectosagudossobreel riñón modificandosu función. Dicha

modificaciónpudieraser la responsabledel desarrollode la elevaciónde la presiónarterial.

Diversosestudiosrelacionanla insulina con la retenciónde sodio y el consiguientedesarrollo

de presiónarterial causadopor ésta. Atchley y cols. en 1933 y Miller y cois. en 1954

observaronunarespuestaantinatriuréticatras la administraciónde insulina en humanos.Este,

parece ser un efecto directo de la insulina. DeFronzo y cols. en 1976 asociaron el

hiperinsulinismocon la retenciónrenalde sodio, pudiendoéstacontribuir al desarrollode la

hipertensión.Estosautoresrealizaronunosestudios,empleandola técnicade micropunciónen

perros,que demuestranque la insulina tiene un efecto directo sobrela estimulaciónde la

reabsorciónde sodioa nivel del túbulo distal, mientrasque éstasereducíaa nivel del túbulo

proximal. Esteefectode la insulinadabalugar a la reducciónde la excreciónurinariade sodio

en estosanimales.Sin embargo,Baum en 1987 observóque la insulina actuandoa nivel del

túbulo proximal en conejos, incrementabala reabsorciónde sodio, produciendo una

disminuciónen la diuresis.Estosdatosapoyaríanel hecho de quela hiperinsulinemiaproduce

un incrementoen la presión arterial. Este efecto de la insulina sobrela disminución de la

excreciónrenalde sodio,en casode sermantenidocrónicamente,podríaincrementarla presión

arteriala travésde la retenciónde sodioy la expansióndevolumen extracelular.Estarespuesta

a la hiperinsulinemia,está basadaen los resultadosde infusiones agudasde insulina. La
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hipótesis,estableceuna atractivaexplicaciónacercadel nexo de unión entre la insulina y la

presión arterial, pero aún no estáaclaradoel hecho de que el efecto antinatriuréticode la

insulina seasuficienteparaelevarla presiónarterialcrónicamente(Hall y cols, 1992).Porotro

lado, Finch y cols en 1990 observaronque el efectoantinatriuréticode la insulina se atenuaba

en ratas en las que existía resistenciaa la insulina asociadaa hipertensión. En nuestros

experimentos,la fUnción excretorarenal, evaluadatras cuatro semanasde alimentacióncon

fructosa, no mostró cambios significativos en la excreción urinaria de sodio. Por tanto,

nuestrosresultadosestaríande acuerdoen que el hiperinsulinismocrónicono da lugar auna

retenciónde sodioa largoplazo ó, de acuerdoconlos resultadosde Finch, quela resistenciaa

la insulina desarrolladaen nuestrosanimaleseliminaseel posibleefecto antinatriuréticode la

insulina. Es importante destacar que Navarro y cols., en 1992 observaron valores

incrementadosde presiónarterial así comoun balancede sodio positivo en ratasdurantela

primerasemanade alimentacióncon la dieta de fructosa.Dicho balance,senormalizódurante

la segundasemanade alimentacióncon estadieta. Martínezy cols. en 1994 observaronuna

ligera retenciónde sodio en perrosalimentadoscon fructosadurantelos primeros 8 díascon

estadieta, que retornóa valoresnormalesen los díassucesivos.Una posibleexplicaciónpara

estos resultadoses que esta acumulación de sodio inicial sea compensadamediante el

mecanismode presiónnatriuresiscapazde prevenirunaretenciónde sodio mantenidajunto a

una retenciónde volumen.Dehecho, Hwangy cols. en 1989 observaronunareducciónen los

niveles plasmáticosde aldosteronaen ratas alimentadascon fructosa. Estos resultados

sugieren, que la alimentación con fructosa podría producir una moderaday transitoria

retencióndesodioquesetraducecomounadisminucióndelos valoresde la excreciónrenalde

sodio, dicha retención, probablemente,contribuiría al desarrollo de presión arterial. Sin

embargo,es probableque tras la primerasemanade alimentaciónconfructosaestaretención

renalde sodiodesaparecería,manteniéndoseincrementadoslos valoresde presiónarterial, esto

sugierequeaunquela retenciónrenal de sodio pudieseparticiparen el desarrollode estetipo

de hipertensión,no es un factor determinanteen el mantenimientode ésta. No podemos

descartaren nuestro estudio,una posible retención de sodio, en un primer estadio, que

contribuyeraal desarrollode la hipertensiónobservadatras la cuartasemanade alimentación

147



Discusión

confructosa,aunqueen experimentospreviosen los quelos animalesIberosalimentadoscon

fructosadurantedossemanastampocoseobservóretenciónde sodio.

En el presenteestudiotampocose observaronmodificacionesen el volumenurinario ni

en el aclarainientode creatinina,lo que sugierequela hipertensiónobservadano ha dañadola

fUnción renal. Encontrasteconnuestrosresultados,Parken 1992observóun ligero dañorenal

en ratasalimentadascon fructosa durantedoce meses. Este daño iba acompañadode un

incremento,aunqueno significativo, en la excreción de albúmina. El hecho de que en el

presenteestudiono seobservenmodificacionesen la función renal tras cuatro semanasde

administraciónde la dieta de fructosa, sugiereque, probablemente,seanecesarioun periodo

más largo de evolución de hipertensiónmediadapor la alimentacióncon una dieta rica en

fructosaparaque sedesarrolledaño renalen estemodeloexperimental.

El presenteestudiomuestraquela alimentaciónconfructosaprodujoun decrementoen

la excreciónurinariade potasio.La insulinaseencuentratambiénimplicadaen el metabolismo

del potasio.Sehademostradoque la infusión de insulina en el hombre,con mantenimientode

la glicemia, produceunadisminución de la concentraciónplasmáticade potasio,dependiente

de la dosis(DeFronzoy cols., 1980). La insulina estimulala bombaNa4-KI de forma que se

produceunaentradamasivade potasiodesdeel exterior al interior celular, disminuyendolos

nivelesplasmáticosde estecofactor.Estecontrol queejercela insulina sobrela concentración

plasmáticade potasiose relacionacon el control que ejerce sobre la excreciónurinaria de

potasio. A pesar de que esteparámetrose encuentrareguladopor otros muchosfactores

(aldosterona,ingestade sodio)uno de los factoresmásimportantesquedeterminanlos niveles

plasmáticosde potasioes, en sí misma,la propiaconcentraciónde esteion. Ferranniniy cols.

en 1994 observaronque trasunasobrecargaoral de glucosaen pacientescondiabetesmellitus

se producíahipokalemiaasociadaa un decrementoen la excreciónurinaria de potasio. Sin

embargo,cuandoesta hipokalemiainducidapor insulina se preveníamedianteuna infusión

exógenade potasiono seobservabadisminuciónen la excreciónurinaria de potasio,es decir,

cuando la concentraciónplasmáticade potasioera mantenidaen unos niveles fisiológicos

adecuadosno se observabael decrementoen la excreciónurinaria de potasio. Por tanto, la
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hipokalemia pareceser el principal mecanismoa través del cual la insulina disminuye la

excreciónurinariadepotasio.

En resumen,las alteracionespresorasy metabólicasobservadasen nuestroestudio no

parecenalterar la fUnción excretorarenal, aunqueno podemosdescartarla posibilidadde que

existauna ligeraretenciónde sodioal comienzode la evolución de la hipertensiónen nuestro

modelo experimental.

Efecto del tratamiento antibinertensivo sobrela función renal

El tratamientocon losartanno modificó la fUnción renal tanto en los animalescontrol

como en los animalesalimentadoscon la dietade fructosa.Es un hechoconocidoque la MI

participaen la hemodinámicarenal, regulandoel transportede sodio y aguaa nivel del túbulo

proximal (Cogan, 1990). Asimismo, Muñoz-Garcíay cols. en 1995 observaron que la

administraciónagudade losartanen la SHR incrementabala tasade filtración glomerular, el

flujo sanguíneorenaly la excreciónurinariade sodio. Sin embargo,Cachofeiroy cols. en 1995

observaronquela administraciónoral de losartanen la SHR no producíamodificacionesen la

función renal. Estosautores,así como los resultadosdel presentetrabajo, muestranque la

administracióncrónicade losartanno ejerceefectossobrela fUnción renal,

El tratamientode quinapril, no modificó la función renalen los animalesquerecibieron

la dietade fructosa.Sin embargo,estetratamientoprodujoun incrementotanto en el volumen

urinario como en el volumen de ingestade agua de los animalesalimentadoscon la dieta

control. Es probable que la dieta de fructosa impida, de algunamanera,las propiedades

diuréticas de quinapril. El incremento de los parámetrosmodificados en los animales

alimentadoscon la dieta control, no se asocióconun incrementoen la excreciónurinaria de

sodio. Los inhibidores de la ECA tienen propiedadesdiuréticas y natriuréticascomo

consecuenciade sus accionessobrela función glomerulary tubular (Romeroy cols., 1988).

Nuestrosresultadosconfirmanestehechoya quela administraciónde quinapril incrementóel

volumenurinario, aunqueno se observaronmodificacionesen la excreciónde electrolitos.
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Nuestrosdatosestánde acuerdocon estudiosprevios en ratasnormotensas(Laheray cols.,

1989)y SHR (Cachofeiroy cols., 1995)en las quela administraciónde un inhibidor de la ECA

indujo un aumentodel volumenurinario sin modificacionesen la excreciónde sodio. Por el

contrario,la administraciónde unainfusión medularrenalde captopril (Lu y cols., 1994) o de

una infusión intravenosasistémica(Mattsony Roman,1991) produjo un incrementotanto del

volumenurinario como de la excreciónurinaria de sodio en las SHR y en las ratasWistar

Munich, respectivamente.Estasdiscrepancias,podríanserdebidasa lasdiferentescondiciones

experimentalesy/o al distinto comportamientode estosfármacosduranteel tratamientoa largo

o cortoplazo. Tambiénse observóun incrementoen la ingestaacuosaen los animalescontrol

que recibieronel tratamientode quinapril. Este hecho, podría indicar que el efectodiurético

inducido por quinapril fUese consecuenciade un incremento en la ingestade agua. Sin

embargo,dadoquela A II tieneun efectodipsogénico,esdificil justificar la posibilidadde que

quinapril pudieseestimularla ingestaacuosa.De hecho,estudiosprevioshandemostradoque

quinapril no modifica la ingestade aguaen ratascon reducciónde la masarenal (Geiger y

cols., 1993).Estosdatossugierenque quinapril indujo un incrementoen el volumenurinario y

comoconsecuenciade ello seprodujoun incrementoen la ingestaacuosa.

Dado que nuestros resultadosmuestranun incremento del volumen urinario sin

producirsemodificacionesen la excreciónurinariade sodio, parecelógícopensarquela ADH

seencuentreimplicadaen esteproceso.Es un hechoconocidoque la MI estimulala secreción

de ADH (Phillips, 1996) y queel tratamientocon quinapril reducela formaciónde MI, por lo

tanto el incrementoen el volumenurinario producidopor quinapril podríaser debido a una

disminuciónen la secreciónde ADH.

El tratamientocondiltiazem disminuyóel volumenurinario y el volumende ingestade

aguaen los animalesalimentadoscon la dieta de fructosa. Estamodificaciónno se asoció a

cambiosen la excreciónurinaria de sodio. Sin embargo,en los animalesalimentadoscon la

dieta control, la administraciónde diltiazem no modificó ninguno de estos parámetros.Por

tanto, esposibleque la dietade fructosajunto con la administraciónde diltiazem pudiera,de
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algunaforma, predisponera los animalesareducir su ingestade agualo que conllevaríaa una

reduccióndel volumenurinario.

5.3.- METABOLISMO LIPÍDICO

La insulina tiene efectossobreel músculoliso vascularfavoreciendoel desarrollode

lesiones ateroscleróticas(DeFronzo, Ferrannini, 1991). Diversos estudios in vitro han

demostradoque la insulina es capazde estimularla proliferación del músculo liso vascular

(Scout 1979). Esteefectopodríasere] primerpasoen el desarrollode la placaaterosclerótica.

A suvez, la insulinaestimulala síntesisde colesterol,mediantela activaciónde la HMG CoA

reductasaque esel pasolimitante en la síntesisde colesterol(Simonson,1988). Los efectosde

la hiperinsulinemiasobrelas concentracionesplasmáticasde colesteroly triglicéridos están

implicados en el desarrollo de la aterosclerosisasí como en el riesgo de enfermedades

coronarias,aunquesupapelsobrela alteracióny funciónenla vasculaturay en el desarrollode

lahipertensiónno estátotalmenteaclarado.

Enel presentetrabajo,la alimentaciónconfructosaprodujoun incrementosignificativo

en losnivelesplasmáticosde triglicéridos respectodel grupo control. Mientrasque, los niveles

plasmáticosde colesteroltotal no presentarondiferenciassignificativasentreestosdosgrupos

de animales.Sinembargo,esun hecho conocidoquelos pacientesdiabéticostipo II presentan

unadisminuciónen los nivelesplasmáticosde colesterolHDL, asi comoun incrementoen los

de colesterolLDL. Por otro lado, la alimentaciónconunadietarica en hidratosde carbonoda

lugar al incrementode la concentraciónde triglicéridos endógenosen humanos(Farquhary

cols., 1966). La dieta de fructosao sacarosaproduceun incrementoen la concentración

plasmáticade triglicéridosasociadoaun incrementoen los nivelesplasmáticosde insulinaen

ratas(Síedery cols., 1980). Como seha comentadoanteriormentepareceexistir una relación

entre la resistencia a la insulina, hiperinsulinemia e hipertensión, a su vez, la

hipertrigliceridemiatambiénapareceunida a estasalteracionesen pacientesy en animalesde

expenmentación.
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La posible relaciónentre la hipertrigliceridemiay la resistenciaa la insulina continua

siendodesconocida.Síedery cols. en 1980demostraronquetantola alimentaciónconglucosa

como con fructosada lugara un incrementode lipoproteinashepáticasde muy bajadensidad

(VLDL) así como al aumentoen la síntesisy liberación de triglicéridos. Sin embargo,la

eliminaciónde triglicéridosdel plasmaresultainsuficienteen la rataalimentadacon fructosay

no con glucosa.Estadiferenciapuededeberseal hecho de que la fructosano es capazde

incrementarla lipasalipoprotéica,queparticipaen la degradaciónde triglicéridos, mientrasque

la glucosasi puede(Waddelly cols., 1973). Estacaracterísticade la fructosapuedeexplicar la

elevadaconcentracióndetriglicéridosplasmáticosqueseobservanen los animalesalimentados

con fructosa. Consecuentementese puedepostularque no todas la alteracionesmetabólicas

observadasen estemodelo experimentalsedesarrollansimultáneamenteo son debidasa los

mismosmecamsmos.

A menudo las alteracionesen el metabolismolipoprotéico van ligadas a elevados

niveles de presión arterial en humanos (McMahon y cols,, 1985), siendo la elevada

concentraciónde triglicéridos plasmáticosla principal alteraciónque se encuentraen estos

pacientes.Reaven en 1967 y l?obey en 1981 sugirieron que la hipertrigliceridemia es

secundariaa la resistenciaa la insulina y a la hiperinsulinemiaya que encontrarontanto en

sujetosnormalescomo en pacientescon hipertrigliceridemiaunacorrelaciónsignificativaentre

resistenciaa la insulina, hiperinsulinemia,incrementoen la tasa de secreciónde VLDL e

hipertrigliceridemia. Existen experimentos que confirman esta hipótesis en ratas con

hipertrigliceridemiainducida por una dieta de hidratosde carbono(Zavaroni 1980, 1981,

Síeder1980). Además,cuandola captaciónde glucosainducidapor insulinaesincrementada,

bien por disminuciónde pesoen humanos(Olefsky y cols., 1974) bien por un aumentode

actividad fisica en ratas (Reaven1 988b), los niveles de insulina y triglicéridos plasmáticos

disminuyen. A través de experimentosen hígadoperfundidode rata,Reaveny cols. en 1984

demostraronquela secreciónde triglicéridos hepáticos(VLDL) estádirectamenterelacionada

con la concentración de insulina plasmática, apoyando la hipótesis de que la

hipertrigliceridemia es secundariaa la hiperinsulinemia y a la resistenciaa la insulina.

Contrariamente,en un experimentorealizadoen perrosalimentadoscon fructosase observó
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que la hipertrigliceridemia precedíatanto a la hiperinsulinemiacomo a la hipertensión

(Martínezy cols., 1994). Enun experimentorealizadoen pacientesa los quese les administró

unadietarica en hidratosde carbonoy quepresentaronelevadasconcentracionesde insulinay

triglicéridos plasmáticosse observóquecuandose cambiasu dietapor otra pobreen hidratos

de carbono,los nivelesde insulina incrementadosretomabana valoresnormalesantesde que

disminuyeranlos niveleselevadosde triglicéridos (Farquhary cols., 1966). Estehechoparece

indicar quela hipertrigliceridemiaes máspermanenteque el restode alteracionesmetabólicas

ocasionadasporestetipo de dieta.

Reaveny cols. en 1989 b y Hwang y cols, han sugeridoque la hiperinsulinemiajuega

un papel central en el desarrollode la hipertrigliceridemiainducidapor la administraciónde

hidratosde carbonoen la dieta,ya quela administraciónde somatostatinaa ratasalimentadas

con fructosaatenúalos niveles plasmáticosde triglicéridos incrementadosen estos animales

(Zavaroni y cols., 1981). En contra de estos resultados,en humanoscon hiperinsulinismo

secundarioproducido por un adenoma, los triglicéridos plasmáticos no se encuentran

incrementados(Tsutsuy cols., 1990). Respectoa la posiblerelaciónde la hipertrigliceridemia

con el SNS, Hwang y cols. en 1987 observaronque la hipertrigliceridemiaque aparecíaen

ratasSprague-Dawleytras dos semanasde alimentacióncon fructosano desaparecíatras la

administraciónde clonidina a estosanimales, sugiriendo que la hipertrigliceridemia no se

relacionabaconun incrementoen la actividadsimpática.

Efectosdel tratamiento antihinertensivo sobreel metabolismolipidico

Como hemos comentado previamente, nuestros resultados muestran como los

tratamientoscon diltiazem, quinapril y losartandisminuyeronlos valores incrementadosde

presiónarterial,hiperinsulinemiay resistenciaa la insulina en las ratasalimentadasconla dieta

de fructosa,sin embargo,no afectarona los niveles elevadosde triglicéridos plasmáticosque

seobservaronen estosanimales.Asimismo,tampocoprodujeronmodificacionesen los niveles

de colesterolplasmáticos.Como hemoscitadoya en la presentediscusión,numerososautores

han propuesto que tanto la hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina como la
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hipertrigliceridemiatienenun origencomúnen el modelo experimentalde rataalimentadacon

azucares(Reaveny cols., 1989 a, Tobey y cols., 1982, Reaveny cols, 1991 c. Sin embargo,

dado que en el presentetrabajo, los tres tratamientosantihipertensivosadministradossólo

normalizaron los valores incrementadosde la presión arterial, resistenciaa la insulina e

hiperinsulinemiasin afectarala hipertrigliceridemiaqueseobservóen los animalesalimentados

confructosa,nuestrosresultadossugierendosposibilidades:quesólo la elevaciónde la presión

arterial, la hiperinsulinemiay la resistenciaa la insulina parecenestarinterrelacionadasen el

presentemodeloexperimentalo quela hipertrigliceridemiarequiereun periodode tiempomás

largopararecuperarse.

Contrariamentea nuestrosresultados,Erlich y Rosenthalen 1996 observaronque el

tratamientode enalaprilen ratasalimentadasconfructosadurantetres semanasdisminuyólos

niveles incrementadosde triglicéridos, además de reducir la presión arterial y la

hiperinsulinemia. El cotratamientocon LNAME en estos animales bloqueó los efectos

beneficiososdel enalapril,sugiriendoquedichosefectospueden,en parte,atribuirseala acción

del NO que mediantecambioshemodinánúcospodría tambiénestarimplicado en la actividad

metabólica.

En resumen,nuestrosresultadossugierenque aunquela hipertrigliceridemiaparece

estarrelacionadaconel restode patologíasque seobservanen la rataalimentadacon fructosa,

probablementesureducciónrequiereun periodo máslargo de tratamientocon los fármacos

antihipertensivosque el resto de las alteracionesmetabólicasque se observanen éstos

animales

5.4.-SISTEMAS VASOACTIVOS

Otro posiblemecanismoimplicado en la hipertensióninducidapor la alimentacióncon

fructosapodríaserun aumentoen la producciónde los prostanoidesvasoconstrictores,TXA2

asícomounadisminuciónen la producciónde prostanoidesvasodilatadores,POE2 o PGI2. Sin

embargo,en el presenteestudiono se observaroncambiosen la excreciónurinaria de POE2,
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PGI2 (medido como metabolito estable 6-ceto-PGEi«) y l?XA2 (medido como metabolito

estable 15(B2). Por esta razón la hipertensión observadano parece ser debida a un

desequilibrioentrelos prostanoidesvasoconstrictoresy los vasodilatadores.Sin embargo,es

un hechoconocidoque pacientescon DM tipo JI presentanunaalteraciónen la regulacióndel

flujo sanguíneoal músculoesqueléticoqueha sido atribuidaaun defectoen la liberaciónlocal

de cininasy POs (Kanzy cols., 1987). Axelrod en 1991 observóqueelevadasconcentraciones

fisiológicasde insulinadisminuíanlos nivelesde POE2y P012en el tejido adiposode humanos.

Este hechosugiereque la hiperinsulinemia,mediantela inhibición de POs vasodilatadoras,

podríaestarimplicada en el aumentode las resistenciasvascularesperiféricasasí como en la

elevaciónde la presiónarterial. El hecho de que en nuestrosexperimentosno observemos

variaciones en la excreción de prostanoidesvasoactivos,podría ser debido a que nos

encontramosen un periodoprimario del desarrollode la hipertensión,por lo que no podemos

descartarque en un estadiomásavanzado,observásemosmodificacionesen la excreciónde

dichosprostanoides.

La administraciónde la dieta de fructosa durantecuatro semanasno modificó la

actividad de renina plasmáticani la concentraciónde aldosteronaen plasma. Asimismo,

Martínezy cols.,en 1994no observaronmodificacionesen la actividadde reninaplasmáticaen

perrosalimentadoscon fructosa. Sin embargo,Hwang y cols. en 1989 demostraronque la

actividad de renina plasmáticase incrementabapor la alimentacióncon fructosaen ratas,

mientrasque se producíauna disminuciónen los nivelesde aldosteronaplasmáticosen estos

animales. Igualmente,Affarah y cols. en 1986 observaronesteparámetrodisminuido en

pacientesquerecibieronunadietaricaen sacarosa.En oposiciónaestosresultadosRocchini y

cols. en 1989 encontraronun progresivo incremento en aldosteronaplasmáticaque fUe

paraleloa la retenciónde sodioen penosobesosalimentadosconunadietarica en grasas.Este

incrementopodríaser explicadopor el hecho de que la insulina escapazde incrementarla

secreciónde aldosteronaestimuladaporangiotensina(Vierhappery cols., 1983). Sin embargo,

en los animalesalimentadoscon la dieta rica en fructosadel presentetrabajo, que como ya

hemosdicho anteriormentepresentanhiperinsulinemia,no seobservaun incrementosemejante

en los nivelesde aldosteronaplasmáticos.
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l?ampoco los niveles plasmáticosde noradrenalina,adrenalinay dopamina fueron

modificadostrasla alimentaciónconfructosa.De acuerdocon nuestrosresultados,Kobayashi

y cols. en 1993,tampocoencontraronmodificacionesen la excreciónurinariade noradrenalina

en ratasalimentadascon fructosa. Sin embargo,numerososautores(Fournier y cols., 1986)

handeterminadoquela alimentacióncon sacarosaincrementala secreciónde catecolaminas,ya

que observaronun incrementoen la excreciónurinaria de éstas.Como ya comentamosen el

primer apartadode la presentediscusión,existendiferenciasen el desarrollode hipertensión

inducidopor fructosay por sacarosay unade estasdiferenciaspuedeserdebidaa quela dieta

de sacarosada lugaral incrementodecatecolaminas,mientrasquela alimentaciónconfructosa

no incrementadicho parámetro.Por otro lado, Rowe y cols. en 1981 observaronque un

incrementoagudode los nivelesplasmáticosde insulina, mediantela aplicaciónde la técnica

del clamp hiperinsulinémicoen sujetosnormales,estimulabala secreciónde catecolaminas.El

empleo de dicha técnica para producir hiperinsulinemia supone unas condiciones

experimentalesdistintasa las que se encuentransometidaslas ratasalimentadascon fructosa.

Esta posibilidad explicaría las diferencias encontradas en cuanto a la secreción de

catecolaminas.

La El?-1 plasmáticatampocoseencontrómodificadaen los animalesque recibieronla

dietade fructosarespectode los querecibieronla dietacontrol. AsimismoMartínezy cols. en

1994 obtuvieronestemismo resultadoen perrosalimentadoscon fructosa. Sin embargo,ha

sido demostradoen experimentosin vllro que la insulinaincrementala secreciónde El?-1 del

endoteliovascular (Hattori y cols,, 1991). Asimismo, l?akeday cols. en 1991, observaron

niveles plasmáticosde El?-1 incrementadosen ratas diabéticas, sugiriendo que la insulina

puedeestimularla secreciónde El?-l. Asimismo Takahashiy colsen 1990hicieronestamisma

observaciónen pacientescondiabetesmellitus. Hu y cols. en 1993 observaronquela insulina

estimulabala produccióny la secreciónde endotelinaen células endotelialesbovinas. El

incrementode esta sustanciapodríaestarimplicada en la hipertensiónobservadaen las ratas

alimentadasconfructosa.Vermay cols. en 1995 observaronque el antagonistadel receptorde

endotelina,bosentan,eracapazde prevenirel aumentode presiónarterial observadoen las
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ratasalimentadascon fructosadurantetres semanas,sugiriendo que la endotelinajuegaun

importantepapelen el desarrollode la hipertensiónen estosanimales.

La alimentacióncon fructosadurantecuatrosemanastampocomodificó la excreción

urinariade nitritos, sugiriendoque estetipo de alimentaciónno afectaa la disponibilidaddel

NO, aunquehay que teneren cuentaque la excreciónurinaria de nitritos es, tan sólo, una

medidaindirectade estevasodilatadorendotelial.

En experimentosprevios, estudiamosla evoluciónde estossistemasvasoactivostras

dos y diez semanasde alimentacióncon fructosay tampoco se observaronmodificaciones

significativasen ningunode ellos.

El hecho de que la alimentacióncon la dieta de fructosadurantecuatro semanasno

produjeraningunamodificaciónen los sistemasvasoactivosquese analizaronen el presente

trabajo sugiereque el aumentoo disminuciónde su producciónno seencuentraimplicado en

las alteracionesmetabólicasasícomoen el incrementode la presiónarterial queseobservanen

nuestromodeloexperimental.Estefue el motivo de queestosparámetrosno seestudiarantras

la administraciónde los tratamientosantihipertensivoscon quinapril, diltiazemy losartan.

5.5.-REACTIVIIDAD VASCULAR

Estosexperimentos,serealizaronpara comprobarsi la alimentacióncon fructosaen

ratas producíauna mayor sensibilidada factoresconstrictoresy una menor sensibilidada

factoresvasodilatadores,explicándoseasí el aumentode presión y las demásalteraciones

observadas.

El presenteestudiono muestraalteracionesen la respuestacontráctil a KCI tanto en

lechosvascularesmesentéricoscomo en anillos de aortaen los animalesalimentadoscon la

dietacontrol o con la dieta de fructosa,lo que indica que dichadieta no afecta al mecanismo

intrínsecode contraccióndel músculoliso vascular.
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La respuestaal vasoconstrictorMI se encontróincrementadaen los anillos de aortade

los animalesalimentadosconfructosarespectodel grupo control,mientrasquedicharespuesta

no fUe diferente en los lechosvascularesmesentéricosde ambosgrupos de animales.Una

mayor sensibilidada estevasoconstrictorpodríaestarimplicadaen las alteracionespresorasy

metabólicasque se observanen nuestro modelo experimental. Oaboury y cols. en 1994

demostraronqueen sujetoshipertensosexistíauna correlaciónentrela respuestapresoraa AH

y la resistenciaa la insulina y propusieronqueun aumentoen la respuestapresoraa agentes

vasoactivosen individuos con resistenciaa la insulina contribuye al aumento de presión

arterial. Hsueh y cols. en 1992 así comoLuschery cols. en 1990 (a), propusieronque la

hiperreactividad a factores vasoconstrictoresy la disflrnción endotelial contribuirían al

desarrollode hipertensióny/o resistenciaa la insulina que se observaen ratasdiabéticasasí

como en otros modelosexperimentales.Existen discrepanciasen cuanto a las respuestas

vascularesa distintos vasoconstrictoressegúnsea el tipo de territorio vascularestudiado.

Christlieby cols. en 1976;demostraronque lospacientesdiabéticospresentabanunarespuesta

incrementadaa los agentesvasoconstrictores.Asimismo,Drury y cols. en 1981 demostraron

quela respuestaa Ahí seencontrabaincrementadaen pacientesconDM tipo 1, Sin embargo,

McNally y cols en 1987, encontraronen estetipo de pacientesunarespuestaa AII disminuida.

Longhursty Headen 1985observaronque las respuestasa noradrenalinay al ion potasio,se

encontrabanatenuadasen los lechosvascularesmesentéricosde ratasdiabéticas.Iyer y colsen

1996 observaronque ratasalimentadascon fructosa durantedos semanaspresentabanuna

respuestaa AH incrementadaen anillosdeaorta,mientrasquetanto las respuestasafenilefrmna

comoa acetilcolina,no seencontrabanmodificadasrespectoalas del grupocontrol, sugiriendo

quela hiperreactividada AH esunade las primerasalteracionesvascularesqueseproducenen

la rataalimentadaconfructosay quepodríaestarcontribuyendoala aparicióndel restode las

anormalidadesobservadasenestemodelo.

Al estudiarla contracciónal agonistaa1, fenileflina, asícomo al vasoconstrictorET-1

no se observarondiferenciassignificativas en los dos territorios vascularesestudiadosde

ambosgrupos de animales,sugiriendoque la dietade ffi~ctosa no incrementala sensibilidada

estos factores vasoconstrictores.El hecho de que no se observenmodificacionesen la
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respuestaa fenilefrmna tras cuatrosemanasde alimentacióncon la dieta de fructosa,podría

indicar que posiblementeserequeriríaun periodo más largo de alimentacióncon dicha dieta

para que seobserveun aumentode la sensibilidada esteagonistaa-adrenérgico.A su vez,

parecelógico pensarque la hiperreactividada la MI existentepodría contribuir a ello. Tal

como sugirió MacLeod en 1985, las diferenciasobservadasen las respuestasa los distintos

agentesvasoactivos,podrían ser debidasen parte a Ja duración del estado diabético del

individuo asícomo ala preparacióny tipo de lechovascularestudiado.

La respuestacontráctil a fenilefrmna tanto en presenciadel inhibidor de la síntesisde

NO, L-NAME, como en anillos de aortasin endoteliopresentóun incrementosignificativo

respectoa la que se observóen ausenciade L-NAME y en los anillos con endotelio. Este

incrementofUe similar tantoen el grupodeanimalesalimentadoscon la dietacontrol comocon

la dieta de fructosa. Estos resultadossugierenla participación de los factoresvasoactivos

dependientesde endotelio,entreellos el NO, en la respuestaa fenilefrmnaen los anillos aórticos

de ratasSprague-Dawleyindependientementede la dieta administradaa los animales.Dohí y

cols,, en 1990 observaroncomo las respuestascontráctilesa noradrenalinay a fenilefrmna en

arteriasmesentéricasde ratasWistar-Kyotoseincrementabansignificativamentetantoal añadir

el inhibidor de la síntesisde NO, L-NMMA como tras la eliminacióndel endoteliode estos

vasos. Asimismo, l?hompsony cols., en 1993 encontraroneste mismo incremento en la

respuestaa noradrenalinatanto al eliminar el endoteliocomo al añadirL-NMMA en arterias

carótidasde cobayas,sugiriendola participacióndel NO y otros factoresendotelialesen la

atenuaciónde la respuestacontráctila los agonistasa-adrenérgicos.

Asimismo, la relajacióndependientede endotelioa acetilcolinaasí como la relajación

independiente de endotelio a nitroprusiato sódico tampoco mostraron modificaciones

significativasen ambosgruposde animalestanto en lechosvascularesmesentéricoscomo en

anillos de aorta. Estos resultados,junto con el hecho de que la respuestaa fenilefrmna en

presenciade L-NAME no mostródiferenciassignificativasentre ambosgruposde animales,

sugierenqueno existeunadisminuciónen la producciónde NO. Sin embargoVermay cols. en

1996, observaronque en las arteriasmesentéricasde ratasalimentadascon fructosadurante
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tressemanas,seproducíaunadisminuciónen la relajacióna acetilcolinarespectodel grupo de

animalesalimentadoscon la dietacontrol, sin modificarsela respuestaa nitroprusiatosódico.

Estos autores sugierenque sus resultadospueden ser debidos a una disminución en la

producciónde NO así como a una exageradaproducciónde factoresconstrictoresderivados

del endoteliotalescomo El?-1 y POH2,basándoseen que paramantenerun tono normalen el

músculoliso vasculares necesariola existenciade un equilibrio entrelos factoresrelajantesy

contráctilesderivadosdel endotelio,Es importantedestacarqueen las arteriasmesentéricasel

factor hiperpolarizantederivadodel endotelio(FHDE) es el principal factor responsablede la

relajación dependientede endotelio (Chen y cols., 1988), por tanto la disminución en la

respuestaa acetilcolinaen arteriamesentéricade ratasalimentadasconfructosaobservadapor

Vermay cols., podríaser debidaa la reduccióndel FHDE causadapor dicha dieta. Asimismo,

McVeigh y cols. en 1992 observaronuna respuestadisminuidaa acetilcolinaen la arteria

braquialde pacientescon DM tipo II. A suvez, estosautoressugierenunadisminuciónen la

produccióny/o liberaciónde NO por partede las célulasendotelialesde estetipo de pacientes.

Dado que en nuestroestudiolos dos territorios vascularesestudiados,los lechosvasculares

mesentéricosy laaortatorácica,no muestranunadisminuciónen la relajaciónaacetilcolina,se

puede sugerir que en estosterritorios vascularesel NO no seencuentradisminuidoo bienque

podrían existir otros factoresvasodilatadoresque compensaranla posible falta de NO. El

hechode que, comohemoscomentadoen el apartadoanterior,la excreciónurinariade nitritos

no seencuentramodificadaen los animalesalimentadoscon la dieta de fructosarespectodel

grupo control apoyala idea de que el NO no se encuentradisminuido en estos animales.

l?ampocopodemosafirmar queun aumentoen la producciónde factoresvasoconstnctoressea

la causade las alteracionesobservadasya que, como hemoscomentadoen el apartadode

sistemasvasoactivos,ennuestrotrabajono encontramosmodificacionesenla concentraciónde

El? plasmática, asimismo, tampoco observamosun incremento en la respuestaa este

vasoconstrictoren los dosterritorios vascularesestudiados.El hecho de que no observemos

modificacionesen ningunode estosparámetrosno descartala posibilidadde queen un estadio

más avanzadode resistenciaa la insulina asociadaa hipertensióninducidapor la dieta de

fructosa, se observaseuna respuestavasodilatadorareducidaen los dosterritorios vasculares

estudiadosen éstetrabajo,esdecir, que existieseunamenorproduccióny/o liberaciónde NO.
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La insulina tienepropiedadesvasodilatadorascuandoesinfundidade maneraagudaen

un lecho vascular.Existen experimentosen los que seestudiael efecto agudode la insulina

sobrela reactividadvascularen animalesy humanosinfundiendoen un determinadoterritorio

vascularuna concentraciónconstantede insulina y produciendoasí una hiperinsulinemia

fisiológicay local. Estosestudioshandemostradoquela insulinaejerceun efectovasodilatador

y además,atenúala reactividadvascularaagentesvasoconstrictores.Steinbergy cols. en 1994

demostraronqueel efectovasodilatadorde la insulina en el músculoesqueléticoeramediado

porNO. Estosautoresdemostraronquela vasodilataciónproducidapor la infusión de insulina

en la arteria femoral de sujetos normales se atenuabacuando se infundía L-NAME

conjuntamente.Asimismo,Scherrery cols. en 1994observaronquelos efectosvasodilatadores

ejercidospor la infusión de insulina en la arteriabraquialde sujetosnormaleseranatenuados

trasla infusión conjuntade L-NAME. Por otra parte, se ha sugeridoque la insulinareducela

actividad contráctil a distintos agonistasvasoconstrictores,mediantela estimulaciónde NO

que se opondríaa la acciónde dichosvasoconstrictores(Kaley y cols., 1992, Chen y cois.,

1996). De esta forma, Alexandery cols. en 1977 demostraronque la insulina atenuabala

respuestavasoconstrictoraa noradrenalinaque seobservabaen un lechode resistenciacomo

es la arteria caudal de la rata. Asimismo, Sakai y cols. en 1993, demostraronen arteria

braquialhumanaquetrasuna infusión intra-arterialde insulina, queincrementabalocalmentela

concentraciónde insulina plasmática,las respuestastanto a fenilefrina como a MI se

encontrabanatenuadas.Sin embargo,existenresultadosopuestos,ya queVierhappery cols, en

1983 encontraronquela respuestaaMI no semostrabaalteradatras la infusión intravenosade

insulina en humanos.

l?ambiénse han realizadoestetipo de experimentosin viti’o. McNally y cols en 1995

realizaronun estudio sobrearteriasde resistenciahumanas,concretamente,arteriasaisladas,

tomadasdeltejido grasosubcutáneoalas queselas incubó coninsulina(TmU/ml), queesuna

dosis similar a la hiperinsulinemiafisiológica, y se estudió la respuestaa noradrenalinay a

acetilcolina. El estudio demostróque la insulina atenuabala respuestavasoconstrictoraa

noradrenalina,aunque no se modificó la respuestaa acetilcolina. Este hecho pone de

manifiestoel efectovasodilatadorde la insulina. Aunque, existenresultadoscontrovertidos,
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como los de l?ownsendy cols. en 1992 que demostraronque la administraciónde insulina a

unas concentracionesfisiológicas incrementala respuestapresora a noradrenalinaen la

vasculaturamesentéricaaisladaderatasnormales.

En estosdos tipos de estudiosin vivo o iii vitro de infusión o administraciónde

insulina, las condicionesde hiperinsulinemiaque se obtienenson distintasa las de nuestros

experimento,ya que se produceuna hiperinsulinemia local y aguda, es decir, los vasos

sanguíneosen los que se realizan las distintas pruebasa agentesvasoconstrictoresy

vasodilatadoresestánsometidosa una hiperinsulinemiaque sólo permaneceduranteunas

horas,esdecir, mientrasse realizael experimento.En nuestroestudio,la alimentacióncon

fructosaproduceunahiperinsulinemiacrónicay resistenciaa la insulina que permanecenen el

animal durantecuatro semanas.Asimismo, Lembo y cols. en 1995 observaronen ratasSHR,

en las que existíaresistenciaa la insulina, que la infusión de insulinano disminuíala respuesta

al vasoconstnctornoradrenalina,sugiriendoque la insulina no es capazde ejercer su efecto

vasodilatadoren vasosen los queexiste resistenciaa la insulina. Steinbergy cols, en 1996

observaronquela capacidadde la insulinaparaliberarNO estabadisminuidaen los pacientes

obesosy en los pacientescon DM tipo II, es decir, en pacientescon resistenciaa la insulina.

Estos autoresobservaronque la respuestadependientede endotelio a metacolina no se

incrementabaen estospacientestras la aplicacióndel clamp euglicémico-hiperinsulinémico,es

decir, no se observanlos efectosvasodilatadoresde la insulinadependientesde NO.

Piepery cois. en 1995 sugirieronquela hiperglicemiaerala responsablede la respuesta

empeoradaa acetilcolinaque observaronen ratasSprague-Dawleya las que se les infundió

glucosade maneracontinua. Estaideaestáde acuerdocon experimentosen ratasdiabéticas

quepresentanhiperglicemiay muestranuna respuestaempeoradaa la relajacióndependiente

de endotelio(Camerony cols., 1992, Kamatay cols., 1989).Otra explicaciónquepodríaunir

la hiperglicemiacon la disfUnción endoteliales el hecho de que la exposiciónde las células

endotelialesaaltasconcentracionesde glucosada lugara la producciónde anionessuperóxido

quedegradanel NO (Oiugliano y cols., 1996). En casode que estahipótesisfiera cierta,es

decir, la hiperglicemiafUera la causade la disflinción endotelial,el hechode que en nuestro
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trabajo los animalesalimentadoscon la dieta de fructosano presentenhiperglicemiapodría

explicarporqueno encontramosalteradaslas respuestasvasorrelajantes.

En resumen,la respuestaincrementadaa AhI que seobservaen la rata alimentadacon

fructosaapoyala ideade que unamayorsensibilidada estevasoconstrictorseala causade las

alteracionesque seobservanen estosanimales.

Efectodel tratamientoantihinertensivosobrela reactividadvascular

La respuestacontráctil inducidaporKCI tantoen lechosvascularesmesentéricoscomo

en anillos de aortade los animalescontrol y de los animalesalimentadoscon la dieta de

fructosano sevio modificadapor ningunode los tratamientosantihipertensivosutilizadosen el

presenteexperimento.

El tratamientoconlosartaneliminóla respuestaconstrictoraaMI en lechosvasculares

mesentéricosde ambos grupos de animales. Asimismo atenuó significativamente dicha

respuesta,aunquesin eliminarlatotalmente,en los anillos de aortade los animalesalimentados

con la dieta de fructosa. De forma similar, el tratamientocrónico con losartanen la SER

durantedoce semanasprodujounadisminuciónsignificativade la respuestaa AB (Rodrigo y

cols., 1997). Estosresultadossugierenla posibilidadde unaregulaciónala bajao regulación

negativade los receptoresAl?1 inducidapor la administraciónde losartan.El hecho de que

losartanactúede diferenteformaen los dosterritoriosvascularesestudiadospuedeserdebida

a que su acciónsupresorasobrelos receptoresAl?1 seamáspotenteen los lechosvasculares

mesentéricosque enlos anillos de aorta.

El tratamientocon quinaprilprodujoun incrementoen la respuestaa AH en los anillos

de aortade los animalescontrol. Este hechopodría interpretarsecomo un mecanismode

regulaciónfisiológico paracompensarla caídaen los nivelesde AhI circulantesinducidapor

esteinhibidor de la ECA que medianteel bloqueocontinuadode la conversiónde Ah a Ah,

produciríaun incrementoen el númerode receptoreso en la afinidada suligando, AB, para
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poderresponderasí máseficazmenteante la menordisponibilidad de Ahí. De estaforma, la

adición exógenade estevasoconstrictora los anillos de aortada lugar a que se observeuna

respuestaexageradaa MI. Wilson y cols. en 1988 observaronque las respuestasvasculares

renalesa MI se presentaronincrementadastras el tratamientocrónicocon captopril de ratas

SHR. Estosautoressugirieronla existenciade unamayorafinidaddel receptorde angiotensina

por la unión a su ligando. En el grupo de animalesalimentadoscon la dieta de fructosa, que

recibieronel tratamientode quinapril, estemecanismode regulaciónpositiva no parecetener

lugar ya que no fUe capazde incrementar,aún más, la respuestaa MI puestoque dicha

respuestaya se encontrabaestimuladaen estegrupo de animales.Como se ha discutido en el

presentetrabajo, el tratamientocon quinapril normalizó los valoresde presión arterial, así

como mejoró la resistenciaa la insulina y la hiperinsulinemia.El hecho de que la adición

exógenade MT en los anillos de aortapresenteunarespuestaincrementadano significa que

dicho tratamiento,al bloquearla ECA, no reduzcala síntesisde AH, produciéndosela mejora

enla resistenciaa la insulinay la disminuciónde los valoresde presiónarterialqueseobservan

en los animalesalimentadoscon la dietade fructosa.

El tratamiento con diltiazem, también disminuyó la respuesta incrementadaal

vasoconstrictorMI en los anillos de aortade las ratasalimentadascon fructosa.A su vez, el

tratamientocon diltiazem también disminuyó la respuestaa MI en los lechos vasculares

mesentéricosde los animalesdel grupo control. Estehecho,como se dijo en la página146 de

la presentediscusión,puedeserdebidoa quelos bloqueantesde los canalesde calcio reducen

la vasoconstricciónmediadapor AlT (Millar 1983).

El tratamientocon losartanredujo la respuestaa fenilefrmna en los lechos vasculares

mesentéricosde ambosgrupos de animales,sin modificar dicha respuestaen los anillos de

aorta.Esteresultadosugiereque en los lechosvascularesmesentéricos,al menos,partede los

efectosvasoconstrictoresde las catecolaminaspodríanestarmediadasporla MI. Qiu y cols en

1994, mostraronque losartanreduciala disminuciónen el diámetro y el flujo inducido por

fenilefrmna en arterias mesentéricasde ratas SHR y de ratas Wistar-Kyoto. Nuestros

experimentosmuestranque el tratamientocon diltiazem redujo la respuestacontráctil a
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fenilefrmna en los anillos de aorta del grupo de animalesalimentadoscon la dieta control.

Asimismo, en el grupo de animalesalimentadoscon la dieta de fructosaque recibieronel

tratamiento de diltiazem la respuestaa fenilefrmna se mostró disminuida aunque no

significativamenterespectodel grupode animalesalimentadoscon fructosaque no recibieron

estetratamiento.Wanstall y cols., en 1988 observaronque diltiazem disminuíala contracción

máximaanoradrenalinaen aortade ratasWistar. Estosresultadosindicanquela contraccióna

fenilefrmnapuedeestarmediada,al menosen parte,por un incrementoen la afluenciade calcio

extracelular.Así, la reducciónde la contraccióna fenilefrmnainducidaporel bloqueantede los

canalesde calcio, diltiazem, se podría explicar por su capacidadde bloquear la entradade

calcio a las células del músculo liso vascular.El hecho de que diltiazem no produzcauna

disminuciónsignificativa en la respuestaa fenilefrmnaen el grupode animalesalimentadoscon

la dieta de fructosa, puedeser debido a que dicha respuesta,en el grupo de animales

alimentadoscon estetipo de dieta, se encontróligeramentereducidarespectoa la del grupo

de animalescontrol. Ningunode los trestratamientosantihipertensivosmodificó el incremento

observadoen la respuestaa fenilefrmna el los anillos de aorta tratadoscon L-NAME o sin

endoteliode ambosgruposde animales.

La respuestacontráctila El?-1 seencontrósignificativamentedisminuidaen los lechos

vascularesmesentéricosde los animalesalimentadoscon la dieta control o fructosa que

recibieronel tratamientode losartan.Sin embargo,los tratamientosde quinapril o diltiazemno

modificarondicharespuesta.Asimismo, en los anillos de aortade ambosgruposde animales,

ninguno de los tratamientosprodujo modificacionesen la respuestaal vasoconstrictorEl?-1.

Maesoy cols. en 1997 observaronquelosartanatenuóla respuestaa El?-1 en anillos de aorta

de SHR sugiriendo que la MI endógenaparticipa en los efectos contráctiles de este

vasoconstrictordependientede endotelio. El hecho de que en nuestrosresultadoslosartan

disminuyala respuestaa El?-1 y a fenilefrmna, como explicamosanteriormente,en los lechos

vascularesmesentéricosy no en los anillos de aortade estosanimales,podríadebersea queel

lechovascularmesentéricode estosanimalesesmássensiblea la acciónsupresorade losartan

sobrelos Al?1 quelos anillos de aorta.
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Ninguno de los tres tratamientosmodificó las respuestasvasorrelajantestanto de

acetilcolinacomo a nitroprusíatosódico en los dos tipos de territorios vascularesde ambos

gruposde animales.l?al como explicamosen el apartadoanterior,la alimentacióncon fructosa

no modifico ninguna de estas respuestas,por tanto, parece lógico pensar que dichos

tratamientosno produzcanmodificacionessobrela respuestavasodilatadora,tanto en lechos

vascularesmesentéricoscomo en anillosde aorta,cuandoéstano seencuentraalterada.

166



CONCLUSIONES





Conclusiones

1.- La administraciónde una dieta rica en fructosaen ratasnormotensasdurantecuatro

semanasreproduceexperimentalmentela mayoría de las alteraciones(hipertensión leve,

hiperinsulinismo,resistenciaa la insulina e hipertrigliceridemia)observadasen el síndromeX

metabólicohumano.

2.- La administraciónde dicha dieta produce un incremento de la sensibilidad a la

angiotensinaII en vasosde conducciónpero no en vasosde resistencia.

3.- La inhibición de la síntesisde la angiotensinaII o de susaccionesprevieneel desarrollo

de las alteracionespresoras,metabólicas (excepto la hipertrigliceridemia) y vasculares

observadasen la rataalimentadacon fructosa.Esto indica el importantepapel quejuegala

angiotensinaII en las alteracionesquepresentaestemodelo experimental.

4.- El aumentode calcio intracelulara travésde los canalesdependientesde voltaje tipo L

pareceser el mecanismoque producela mayoría de las alteracionesobservadasen la rata

alimentadacon fructosa.
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