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RESUMEN

Objetivo: Analizar la presencia de hiperinsulinemia y factores de riesgo cardiovascular en
sujetos hipertensos mexicanos, comparados con normotensos. Material y métodos: Todos se
evaluaron clinicamente y con carga oral de glucosa de 75 g (CTGO), cuantificando a 0, 60 y
120 minutos; glucemia, insulina y péptido C. En el tiempo basal se evalué colesterol total (CT),
triglicéridos (TG), colesterol de alta (HDL-C) y baja densidad (LDL-C), fibrinégeno y acido Urico.
Los pacientes con tiazidas, beta-bloqueadores, con dafio renal o hepatico, intolerancia a la
glucosa o diabetes mellitus no se incluyeron. Analisis estadistico: El analisis univariado incluy6
promedio y desviacién estandar. Las pruebas comparativas fueron realizadas con t de Student
0 U de Mann-Whitney, se hizo andlisis de varianza (ANOVA) que fue ajustado por sexo, edad
e indice de masa corporal (IMC). Se correlacioné insulina con otras variables, mediante las
pruebas de Pearson y Spearman. El andlisis del modelo homeostatico (HOMA) se usé para la
evaluacién de resistencia a insulina en ambos grupos y también para comparar los sujetos
normo e hipertensos con IMC > 27 kg/m? y < 25 kg/m?. Resultados: Hipertensos (n = 332)
tuvieron niveles mas altos de insulina en todos los tiempos de la CTGO; que el grupo de
normotensos (n=485) o min 21.15 # 1.43 vs 17.5 = 0.70 uU/mL (p < 0.001), 60 min 108 +
5.88 vs88 = 4.09 uU/mL (p < 0.001) y 120 min 82.8 +£5.41 vs 74.3 = 3.75 uwU/mL (p < 0.01).
El analisis de ANOVA ajustado para edad, género e IMC mostr6 que la diferencia persistié en
el nivel de insulina a los 120’ (p = 0.007). Péptido-C mostré diferencias significativas a 120
min (p 0.005). Existio correlacion positiva de insulina a 0 min en ambos grupos con peso, IMC,
relacion cintura/cadera, tensién arterial, triglicéridos, péptido-C, y correlacién negativa con HDL-
C e indice de la relacién glucosa/insulina. En el grupo con hipertension; HOMA mostré mayor
grado de resistencia a insulina al compararse con el grupo normotenso; 6.08 & 6.41 vs 4.52 +=
3.47 (p < 0.0001), al comparar sujetos con IMC > 27 kg/mt? las diferencia persistieron 7.11 +
7.4 vs5.77 = 4.02 (p < 0.02), sin embargo desaparecieron al comparar los sujetos con IMC <
25 kg/mt?. Conclusiones: Hiperinsulinemia y resistencia a insulina se encontré en un grupo de
hipertensos mexicanos cuando se compararon contra normotensos, persistiendo diferencias
aun cuando el analisis fue ajustado por sexo, edad e IMC.

Palabras clave: Hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, hipertension.
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ABSTRACT

Background: To analyze the presence of hyperinsulinaemia and other cardiovascular risk factors in
a group of Mexican hypertensive subjects and to compare them with a normotensive control group.
Research design and methods: All subjects in the study underwent a clinical evaluation and a
75 g oral glucose tolerance test (OGTT) with measurements of glucose, insulin and C peptide
at 0, 60, and 120 minutes. At basal time total cholesterol (TC), triglycerides (TG), high (HDL)
and low (LDL) density lipoproteins cholesterol, fibrinogen and uric acid were also quantified.
Patients taking thiazides, beta-blocker drugs or with renal or liver disease, impaired glucose
tolerance or diabetes mellitus were not included.
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Statistical analysis: Univariated analysis included mean values and standard deviations. Com-
parative tests were made with Students t test, Mann-Whitney U test and variance analysis
(ANOVA) adjusted by sex, age and body mass index (BMI). A correlation of insulin with other
variables was studied with Pearson and Spearman tests. Homeostatic model analysis (HOMA)
was used for the evaluation of insulin resistance in both groups, their differences were also
analyzed. HOMA was also utilized for compared normo and hypertensive subjects with a BMI
above 27 kg/nm? or below 25 kg/m?.

Results: Hypertensive subjects (n = 332) showed higher insulin levels than normotensive sub-
Jects (n = 485), at all times during the OGTT, 0 min 21.15 + 1.43 vs 17.5 = 0.70 uU/mL (p <
0.001), 60 min 108.0 # 5.88 vs 88.0 + 4.09 uU/mL (p < 0.001) and 120 min 82.8 + 5.41 vs 74.3
=+ 3.75uU/mL (p < 0.01). ANOVA adjusted by sex, age and BMI keep that significance at 120 min
(p 0.007). C-peptide showed a significative difference at 120 min (p 0.005). There was a positive
correlation between fasting insulin in both groups with weight, BMI, waist to hip ratio, blood
pressure, triglycerides, C-peptide and a negative one with HDL-C and the glucose/insulin ratio. In
the hypertensive group, HOMA showed higher degrees of insulin resistance when compared
with normotensive subjects 6.08 + 6.41 vs 4.52 + 3.47 (p < 0.0001); when only those with a
BMI above 27 kg/m? were compared the difference persisted 7.11 # 7.4vs 5.77 = 4.02 (p <
0.02), however no difference was found in those with a BMI less than 25 kg/m?.

Conclusions: Hyperinsulinemia and insulin resistance were found in a Mexican hypertensive
group when compared with normotensive subjects, this difference persisted even when sex,
age an BMI were adjusted for the analysis.

INTRODUCCION

Los niveles altos de insulina plasmatica, que son tipicos en
la presencia de resistencia a la insulina, * se han asociado
con varias enfermedades cronicas que incluyen diabetes
mellitus no-insulino-dependiente (DMNID), ? obesidad, 34
dislipidemia, ** hipertension arterial primaria® y enferme-
dad cardiovascular, ®’ todas las cuales se denominan en-
fermedades crénico-degenerativas. La resistencia a la in-
sulina se puede desarrollar por varios defectos en la
actividad del receptor o post-receptor de la insulina, lo
gue conduce a fallas en la actividad de la enzima cinasa,
reduce la fosforilacion intracelular y la actividad del sustra-
to 1y 2 para el receptor de la insulina, alteracion en la que
la participacion del TNF-ou y la leptina son importantes. &°
Independientemente del sitio de esta alteracion, la res-
puesta pancreatica incrementa los niveles de insulina cir-
culantes para normalizar el metabolismo de los carbohi-
dratos? ; la mayoria de los acidos grasos libres, comunes
en esta situacion, causan una resistencia adicional a la ac-
cion de la insulina'® , de modo que en personas con sus-
ceptibilidad genética, con el tiempo disminuye su reserva
pancredtica y la diabetes mellitus se manifiesta. *

La hiperinsulinemia se ha relacionado también con ate-
rogénesis acelerada y trombogénesis, porque las pare-
des de los vasos sanguineos se engrosan mediante facto-
res de crecimiento similares a la insulina, la migracion de
miocitos, el deposito de lipidos, la fibrindlisis alterada con
aumento del inhibidor tipo | del activador del plasminoge-
no (PAI-l), fibrinbgeno 213 y alteraciones en las células

Key words: Hyperinsulinemia, insulin resistance, hypertension.
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vasculares que conducen a ateroesclerosis severa.'* Por otra
parte, su asociacion con la hipertension arterial sistémica
probablemente se deba al aumento en la retencion de
sodio y agua, Yy actividad simpatica incrementada, lo que
conduce a constriccion de los vasos y afecta las bombas
intracelulares que retienen sodio y calcio, produciendo al-
calosis intracelular.*>¢ Se ha discutido si estos fendme-
nos son universales, raciales o dependen de una suscepti-
bilidad genética combinada con factores ambientales
predisponentes, que van desde el sedentarismo, habito
de fumar y obesidad abdominal.“ Otra hipétesis concier-
ne al genotipo ahorrador?'” , que se desarrolla cuando el
feto con crecimiento subnormal incrementa su capacidad
para retener nutrientes y cuando en la vida adulta aumen-
ta la ingesta de calorias, se acompafa la expresion del
genotipo ahorrador con el desarrollo de la resistencia a la
insulina. Desde otro punto de vista, la hiperinsulinemia pro-
vocada con terapia de insulina no se ha reportado como
inductora de estos efectos, aunque quizas el tiempo en
gue los tejidos son expuestos a la hiperinsulinemia po-
dria ser importante; sin embargo, este nexo no se ha
encontrado en insulinomas, '8 por lo que deben existir otros
factores ademas de la hiperinsulinemia o el tiempo de
exposicion, lo que causa su asaciacion con la hipertension
arterial sistémica. ° En los caucésicos, los niveles de insuli-
na estan claramente relacionados con la hipertension ar-
terial, al igual que en los hispanicos. 2° Un aspecto que con-
duce a controversia es el hecho de que la poblacion de
indios Pima, con los niveles mas altos de insulina tiene pre-
valencia mas baja de hipertension arterial al ser compa-
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rados con las personas de raza caucésica; sin embargo,
en los afro-americanos (cuyos niveles de insulina son me-
nos altos) la hipertension arterial es mas comin que en las
poblaciones caucasicas. # En cambio, la gente de Nauria y
Mauritius, que presenta una importante incidencia de hi-
perinsulinemia y de diabetes mellitus no-insulino-depen-
diente, no tiene una asociacién importante entre hiperten-
sion e hiperinsulinismo. 22

Con el propésito de conocer la presencia de resisten-
cia a la insulina e hiperinsulinemia en la poblacién hiper-
tensa de la Ciudad de México, comparamos dos grupos
de personas con y sin hipertensién arterial, pero compar-
tiendo las mismas caracteristicas de edad, sexo e indice
de masa corporal, con la evaluacion de sus niveles de
insulina, péptido-C y glucemia, en ayunas y dos horas
después de 75 g de glucosa oral. El indice de masa cor-
poral, la relacién de cintura a cadera y las concentracio-
nes de otros factores de riesgo cardiovascular, como aci-
do urico, perfil de lipidos, fibrinbgeno, se llevaron a cabo
juntamente con la relacién glucosa/insulina.

MATERIAL Y METODOS

En el Departamento de Investigacion Metabdlica y Clinica
de Lipidos (Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXI. IMSS;

CUADRO I. VARIABLES ANTROPOMETRICAS Y DIFERENCIAS
ESTADISTICAS ENTRE NORMOTENSOS E HIPERTENSOS.

n =817
Mujeres = 564 Hombres = 253

Variables Normotensos Hipertensos p
n 485 332
§=141 Q=344 =112 Q=220
Edad 37.37+10.86 47.69+11.37 < 0.001*
17-72 16 - 80
Peso 67.58+13.82 74.83+16.06 < 0.001*
40.5-125.6 43.090 - 146.000
Talla 1.59+0.08 1.59+0.09 n/s*
1.39-1.83 141 -1.94
IMC 25.75+0.21 28.4+0.29** < 0.001**
16.8 - 53.2 16.43 - 58.33
K:4.21 K: 4.54
ICC 0.83+0.08 0.87+0.08 < 0.001*
0.61-1.24 0.57 - 1.10
TA sist.
(decubito) 110+14 138+19 < 0.001*
78 - 180 90 - 220
TA diast 74410 91.93+11 < 0.001*
(decubito) 40 - 100 65 - 140

* Media =+ DE (t-Student)

** Mediana =+ EE (U-Mann-Whitney)
IMC = indice de masa corporal

ICC = Relacién cintura/cadera

México, D.F.), se llev6 a cabo un estudio prospectivo que
agrup6 a 332 pacientes con hipertension arterial sistémi-
cay 485 personas con presion arterial normal, los que se
incluyeron en el estudio a partir de 1991. En la experien-
cia, excluimos a personas que se sabia habian presenta-
do alteracion en la tolerancia a la glucosa, diabetes me-
llitus no-insulino-dependiente, enfermedades de tiroides,
higado, renales o de colageno, o que hubiesen estado
bajo tratamientos antihipertensivos con tiazidas o dro-
gas pB-bloqueadoras. Se elaboraron registros o historias
clinicas, con examenes fisicos de todos los participantes,
indice de masa corporal (IMC), y se calcul6 el indice cintu-
ra/cadera (ICC). Después de una dieta de tres dias con
2,500 calorias (con 300g de carbohidratos) y un ayuno
de 12 horas, se realizd curva de tolerancia a 75 g de
glucosa oral (CTGO), se extrajo sangre de vena en el
momento O (cero) para la determinacion de glucemia,
insulina, péptido-C, colesterol total (CT), triglicéridos (TG),
colesterol de lipoproteinas de alta y baja densidad (HDL-
C), (LDL-C), fibrindgeno, andlisis regulares de labortorio
para acido Urico, incluyendo hemoglobina y recuento de
leucocitos, urea y creatinina, enzimas hepaticas, calcio-
fésforo, sodio, potasio, cloro, proteinas totales, bilirrubi-
nay general de orina. La glucemia, la insulina y el pép-
tido-C se midieron también a los 60 y 120 minutos
posteriores a la ingestién oral de glucosa para la CTGO.

CUADRO II. ANOVA AJUSTADO POR SEXO, EDAD E INDICE DE
MASA CORPORAL. (n=817), NORMOTENSOS (485), HIPER-
TENSOS (332).

Peso 0.005

Talla 0.01

Relacioén cintura/cadera 0.004

Presion arterial decubito

Sistélica < 0.0001

Diast6lica < 0.0001

Glucemia (0} 0.01
60’ 0.01
120° < 0.0001

Insulina o 0.06
60’ 0.09
120 0.007

Péptido-C (0} 0.95
60’ 0.90
120’ 0.005

Relacién glucosa-insulina 0.02

Colesterol 0.40

Triglicéridos < 0.0001

HDL-C 0.28

LDL-C 0.72

Fibrinégeno 0.91

Acido Urico < 0.0001
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Se usaron los siguientes métodos y niveles de referencia
para la cuantificacion: glucemia.- Método de la glucosa-
oxidasa (70-110 mg/dL). Insulina.- Con radioinmunoanali-
sis (RIA; CIS BIO Internacional, Francia), (niveles de ayuno
<25 uU/mL). Péptido-C radioinmunoanalisis (RIA; CIS BIO
Internacional, Francia), ( 0.4-4.0 ng/mL). Colesterol total.-
Método enzimatico de Allain con colesterol oxidasa y co-
lesterol estearasa. Triglicéridos.- Método colorimétrico mo-
dificado de Trinder. Se obtuvo colesterol de proteinas de
alta densidad (HDL-C) mediante el método de precipita-
cién a continuacion de la prueba Allain. Colesterol de li-
poproteinas de baja intensidad (LDL-C), calculado mediante
la formula de Friedewald LDL-C = CT - (TG/5 + HDL-C).
Fibrinégeno.- Método cromonefelométrico (200- 400 mg/
dL). Acido drico.- Método de la uricasa (2.5-6.8 mg/dL
para mujeres; 3.6-7.7 mg/dL para hombres). La hiperten-
sion se definié mediante una presion arterial > 130/90 mm
Hg. Los controles normales se realizaron con voluntarios
reclutados entre amigos de los pacientes y el personal hos-
pitalario, pero con ningin familiar de los pacientes.

Los criterios de exclusion incluyeron: alteracién de la tole-
rancia a la glucosa, diabetes meliitus tipo 2, enfermedades

CUADRO IIl. CORRELACION DE INSULINA A O MIN CON OTRAS
VARIABLES.*

renales, hepaticas, inmunolégicas, tiroidea, reumatologicas
o administracién de tiazidas o betabloqueadores.

Analisis estadistico: el andlisis estadistico se realizé
con SystatV, Windows y el paquete Epystat. Se elaboré
un andalisis univariado de cada grupo. La diferencia entre
grupos se analizé6 mediante la prueba de “t” de Student
o la prueba U de Mann-Whitney. El andlisis de correla-
cion se realiz6 mediante la prueba “r” de Pearson. El
ANOVA se realizé con todas las variables para el analisis
de las diferencias. El andlisis de Varianza se ajusto por
edad, sexo e indice de masa corporal. Se elabor6 una
tabla de frecuencias para cada variable. Se obtuvo el
valor HOMA para cada grupo, y las diferencias se anali-
zaron mediante la prueba de “t” de Student, para luego
evaluar las diferencias de HOMA de sujetos de cada gru-
po con IMC > 27 y en los que tuvieron IMC < 25.

RESULTADOS
Se incluyeron 485 sujetos en el grupo control o testigo y

332 en el grupo de hipertensos. El cuadro I muestra las
variables antropométricas con diferencias estadisticas

CUADRO IV. CORRELACION DE INSULINA A O MIN. CON OTRAS
VARIABLES.*

Grupo normotensos

Grupo hipertensos

No. 485 No. 332

IMC 0.38 (a) Peso 0.27 (a)

Peso 0.32 (a) Talla 0.01 (0.818)

Relacion cintura/cadera 0.16 (a) indice de masa corporal 0.34 (a)

Presion arterial decubito Relacion cintura/cadera 0.12 (b)

Sistolica 0.24 (a) Presién arterial decubito

Diastdlica 0.23 (a) Sistolica 0.23 (a)

Glucemia (0} 0.21 (a) Diastolica 0.23 (a)
60’ 0.27 (a) Glucemia (0} 0.20 (a)
120’ 0.19 (a) 60’ 0.14 (b)

Péptido-C (0} 0.38 (a) 120° 0.18 (a)
60’ 0.32 (a) Péptido-C o 0.25 (a)
120’ 0.30 (a) 60’ 0.33(a)

Relacion glucosa-insulina -0.92 (a) 120° 0.28 (a)

Colesterol 0.16 (a) Relacion glucosa-insulina -0.49 (a)

Triglicéridos 0.23 (a) Colesterol 0.02 (0.485)

HDL-C -0.15 (b) Triglicéridos 0.20 (a)

LDL-C 0.11 (c) HDL-C -0.09 (.039)

Acido drico 0.14 (b) LDL-C 0.00 (.037)

Fibrin6geno 0.01 (NS) lfibrinégeno -0.13 (.755)

Talla 0.01 (NS) Acido drico 0.20 (a)

* Correlacion no paramétrica (Kurtosis > 3) Spearman.
(Kurtosis < 3) Correlacién paramétrica: Pearson.

a) p <0.001

b) p 0.002

c) p 0.01

* Correlacion no paramétrica (Kurtosis > 3) Spearman.
(Kurtosis < 3) Correlacion paramétrica: Pearson.

a) p <0.001

b) p 0.002

c) p0.01
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entre ambos grupos; los pacientes hipertensos se ob-
servaron con mas edad, de mayor peso, con un indice
mas alto de masa corporal y una mayor relacién de cin-
tura/cadera (p < 0.001). Los niveles de glucemia, insu-
lina y péptido-C (Figura 1) durante la prueba de la to-
lerancia ala glucosa oral fueron también mayores en el
grupo hipertenso y con significancia estadistica insulina
0 min., grupo control = 17.5 % 0.7 vs grupo hipertenso
= 21.15 #+ 1.43 wU/mL; p < 0.001, insulina 60 min.,
grupo con presion arterial normal = 88 = 4.09 vs grupo
hipertenso = 108 =+ 5.88 uU/mL; p < 0.001, insulina
120 min., grupo con presién normal = 74.3 & 3.75 vs
grupo hipertenso = 82.80 & 5.41 uU/mL, p < 0.01).

Se analizaron otras variables metabdlicas representan-
tes de enfermedad cardiovascular; nuevamente se encon-
traron mayores niveles de fibrinégeno, colesterol total,
colesterol de lipoproteinas de baja densidad, triglicéridos,
y acido Urico en la poblacién hipertensa, que también pre-
sentaba los niveles mas bajos de colesterol de lipoprotei-
nas de alta densidad. Estas diferencias resultaron esta-
disticamente significativas (Figura 2).

Después del ANOVA ajustado por sexo, edad e indice
de masa muscular, la diferencia entre ambos grupos era

11

aun significativa con insulina 120 min. (p = 0.007), gluce-
miaa 0,60y 120 min., péptido-C a 120 min., triglicéridos
y acido urico (Cuadro ).

La correlacién de insulina a 0 min. con todas las variables
fue positiva en los grupos de los hormotensos (Cuadro ll) y
los hipertensos (Cuadro IV) con peso, indice de masa corpo-
ral, relacion de cintura/cadera, presion arterial sistlica y dias-
télica, glucemia, péptido-C, triglicéridos, colesterol total,
colesterol de lipoproteinas de baja densidad y acido Urico;
y tuvieron una correlacién negativa con colesterol de lipo-
proteinas de alta densidad y la relacion glucosa/insulina. La
evaluacion de resistencia a la insulina con el modelo HOMA
mostré que en ambos grupos el nivel era superior a 2.5
(resistencia a la insulina); sin embargo, las personas hiper-
tensas tenian valor mas alto (X 6.08 + 6.41 vs4.52 +
3.47) con diferencia significativa (p < 0.0001) (Cuadro V),
las diferencias del valor de HOMA persistieron con una di-
ferencia estadisticamente significativa (p < 0.02) al compa-
rar a normotensos versus hipertensos, con IMC >27 kg/m?
(Cuadro V), (XIMC = 30.9 = 3.9 vs31.8 + 4.7) con valor de
HOMA X = 5.77 = 4.02 vs 7.11 = 7.40, y la diferencia
desaparecié cuando la comparacién se realiz6 en ambos
grupos con IMC < 25 kg/mt 2 (Cuadro V).

=== Normotensos N = 485 Total n = 817 —— Hipertensos n=2332
140 — mg/dL Glucemia 3.5 ng/mL Péptido-C
i 20 3.10
130 07 2.70
1207 257 2.75 oy
110 -{(P =0.001% s 204 (P <0.001*% (P<0001*)  (p<0001%%
100 — (P < 0.001%) 1.5
i 98 i
% 56 (P < 0.001%) 1.07] .
80 7 [ T 1 0.5 I . T ]
0 60 tTiempo (min) 120 0 60 tiempo (min) 120
120 — pU/mL Insulina 6.0 579 | Rela_ciénl_
100 108 _ (P < 0.001**) glucosa-insulina
_ 82 50 —
80 — 4.20
] 88 — 40
(P <0.00L> (P < 0.001**) 74 i
60 - ]
— (P < 0.01**) 3.0 7
407 2.0
20 1%75 1.0
Y T 1 0 7
0 60  Tiempo (min) 120 Normotensos Hipertensos

* (t-Student)

** (U-Mann-Whitney)

FIGURA 1. NIVELES DE GLUCEMIA, INSULINA Y PEPTIDO-C DURANTE CTGO (75 g).
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[ ] Normotensos n = 485

[ Hipertensos n = 332

Total n = 817
@344 g 141 0564 & 253 ®220 d 112
mg/dL mg/dL mg/dL
340 215 165
P = 0.002* P <0.001* P < 0.001**
330 210 155 —
a2 210 - (210) 55
(145)
320 145 —
205
310 135
(304)
200
300 1259 (117
290 - 195 - 115 - .
Fibrinbgeno Colesterol total Triglicéridos
50 140 — 6.0
P = 0.001* P = 0.001* P = 0.001*
48 (135) 5.5
(47 135 (5.02)
5.0
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FIGURA 2. VARIABLES METABOLICAS DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

DISCUSION

Varios estudios han apoyado una relacion entre hiperinsu-
linemia e hipertensién arterial sistémica en diferentes gru-
pos étnicos (tal como se mostré en un meta-analisis de
5,858 personas hipertensas), 23 sin embargo, existen dife-
rencias cuando se comparan razas, por ejemplo, en los
hispanos y los caucasicos blancos no-hispanos la correla-
cién entre los niveles de insulina y la hipertension esencial
se encuentra presente,? tal como sucede en los grupos
de chinos y japoneses. %2 Pero esta asociacion no se pre-
senta en personas negras o en indios Pima.?® En lo que
respecta a la poblacién mexicana, no existe informacion
en la bibliografia médica internacional referente a la aso-
ciacion de hiperinsulinemia e hipertensién arterial.
Nuestros datos brindan hallazgos nuevos e interesan-
tes que apoyan la asociacion entre hiperinsulinemia e hi-
pertension arterial en personas mexicanas. Los hiperten-
sos resultaron con mayor peso y niveles de insulina en
CTGO maés altos (Cuadro | y Figura 1); sin embargo, el

de baja densidad

** (U-Mann-Whitney)

grupo hipertenso resulté significativamente diferente en
varios parametros antropométricos, tales como edad e
IMC, que pueden influenciar potencialmente nuestras con-
clusiones, puesto que los sujetos de mayor edad y peso
frecuentemente poseen concentraciones mas altas de in-
sulina.?® En consecuencia fue necesario un analisis apa-
reado que controlara los parametros, el cual, tal como lo
indica el cuadro II, después de controlar estos factores
de confusion, la concentracion de insulina a 2 horas en la
CTGO se mantuvo significativa (p 0.007) en los hiperten-
so0s, apoyando la relacion entre hiperinsulinemia e hiper-
tensién arterial.

Tal como se puede ver en la Figura 2, se encontro
deterioro en el perfil metabdlico en el grupo hiper-
tenso, incluyendo anormalidades en el fibrin6geno,
colesterol total, colesterol de lipoproteinas de baja
densidad, triglicéridos, acido Urico y colesterol de lipo-
proteinas de alta densidad. Estas anormalidades aso-
ciadas incrementan el riesgo cardiovascular en sujetos
hipertensos. 3°-32
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CUADRO V. VALOR DE HOMA.*

Grupo Grupo
Variable normotensos hipertensos
Promedio 4,52 6.08
Desviacion estandar 3.47 6.41
Media 3.71 4.93
Error estandar 0.15 0.33
Minimo 0 0
Maximo 25.61 72.51
Determinacion 25.61 72.51
Kurtosis 10.19 58.20
*p < 0.0001

CUADRO VI. VALOR DE HOMA.*

No hipertensos Hipertensos

IMC >27 >27

(X IMC) (30.9 £3.9) (31.8 £ 4.7)
Promedio 5.77 7.11
Desviacion estandar 4.02 7.40
*p<0.02

CUADRO VII. VALOR DE HOMA.*

No hipertensos Hipertensos

IMC <25 <25

X IMC 21.8+1.60 23.03+1.0
Promedio 3.38 3.37
Desviacion estandar 2.50 1.50
*p=0.96

En México, la prevalencia de hiperinsulinemia es alta en
la poblacién adulta. Datos recientes mostraron que la pre-
valencia de resistencia a la insulina que se manifiesta como
diabetes mellitus no-insulino-dependiente y la hipertension
arterial se encuentran difundidas por el mundo. En nuestro
pais se necesitan urgentemente programas que incluyan
educacién nutricional y acerca de la practica de ejercicios,
con el objeto de evitar un abrupto incremento de los casos
de enfermedades arteriales cardiovasculares y ataques de
apoplejia durante los préximos afios.

Concluimos que los niveles de insulina en ayuno y post-
carga de glucosa oral en personas hipertensas fueron
significativamente mas altos que en sujetos con presion
arterial normal, independientemente de la influencia de
sexo, edad e IMC. Estos datos sugieren que en la pobla-
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cion mexicana existe relacién entre hiperinsulinemia e
hipertensién.

Agradecimientos: Al Dr. Carlos Alberto Aguilar Salinas
(Departamento de Endocrinologia y Diabetes del Institu-
to de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran) por
la realizacion del andlisis de HOMA y haber revisado el
manuscrito.

BIBLIOGRAFIA

1. Ferrannini E, Buzzigoli G, Bonadonna R, Giorico MA, Oleg-
gini M, Graziadel L, Pedrinelli R, Brandi L, Bevilacqua S.
Insulin resistance in essential hypertension. N Engl J Med
1987; 317: 350-357.

2. DeFronzo RA. Lily Lecture. The triumvirate: B-cell, muscle,
liver, A collusion responsible for NIDDM. Diabetes 1988;
37: 667-687.

3. Cooney GJ, Storlien LH. Insulin action, thermogenesis and
obesity. Bailliere’s Clinic Endocr Metab 1994; 8(3): 481-507.

4. Caro JF. Clin Rev 26 Insulin resistance in obese and non
obese man. J Clin Endoc Metab 1991; 73: 691-695.

5. DeFronzo RA, Ferranninni E. Insulin resistance: a multifacet-
ed syndrome responsible for NIDDM, obesity, hyperten-
sion, dyslipidemia, and atherosclerotic cardiovascular dis-
ease. Diabetes Care 1991; 14: 173-194.

6. Fontbonne A, Charles MA, Thibult N, Richard JL, Claude JR,
Warnet JM, Rosselin GE, Eschwege E. Hyperinsulinemias
predictor of coronary heart disease mortality in a healthy
population: The Paris Prospective Study, 15 year follow-
up. Diabetologia 1991; 34: 356-361.

7. Pydréla M, Miettinen H, Laakso M, Pyérala K. Plasma insu-
lin and all causes, cardiovascular and noncardiovascular
mortality. The 27 years follow-up. Results of the Helsinki
Policem Study. Diabetes Care. 2000; 23: 1097-1102.

8. TaylorR. Insulin action 1991. Clin Endocrinol 1991; 34: 159-171.

9. Reaven GM. Role of insulin resistance in human disease.
Diabetes 1988; 37: 1595-1607.

10. Despres JP. Dyslipidaemia and obesity. Bailliere’s Clinic
Endocr Metab 1994; 8(3): 629-660.

11. DeFronzoRA, Bonadonna RC, Ferrannini E. Pathogenesis of NID-
DM. A balanced overview. Diabetes Care 1992; 15: 218-268.

12. Juhan-Vague Y, Alessi MC, Vague P. Increased plasma plas-
minogen activator inhibitor-I levels. A possible link between
insulin resistance and atherothrombosis. Diabetologia 1991;
34: 457-62.

13. Emst E. Fibrinogen as a cardiovascular risk factor meta-
analysis and review of the literature. Ann Intern Med 1993;
118: 956-963.

14. King GL, Wakasaki H. Theorical mechanisms by which hyperg-
lycemia and insulin resistance could cause cardiovascular dis-
ease in diabetes. Diabetes Care 1999; 22(Suppl. 3): C31-7.

15. Clausen T. Regulation of active Na-K transport in skeletal
muscle. Physiol Rev 1986; 66: 542.

16. Landin K, Indgard F, Saltin B, Lingarde F, Satin B, Smith U.
The skeletal muscle Na/K ratio is not increased in hyper-
tension 1991; 9(1): 65-69.

17. Arye Leu-Ran. Thrifty genotype: How applicable is it too obe-
sity and type 2 diabetes? Diabetes Reviews 1999; 7: 1-22.



14

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Cuauhtémoc Vazquez Chavez et al. Niveles de insulina y riesgo cardiovascular en hipertensos vs normotensos

Anderson EA, Mark AL. The vasodilator action of insulin
implication for the insulin hypotesis of hypertension. Hy-
pertension 1993; 21: 136-411.

Sawicki PT, Heinemann L, Starke A, Berger M. Hype-
rinsulinaemia is not linked with blood pressure elevation in
patients with insulinoma. Diabetologia 1992; 35: 649-652.
Zimmet PZ, Haffner SM, Stern MP. Essential Hypertension;
An insulin resistant state. J Cardiovasc Pharmacol 1990;
15(Suppl. 5): 51.

Zimmet PZ. Hyperinsulinemia how innocent a bystander?
Diabetes Care 1993; 16: 56-70.

Zimmet P, Dowse G, Serjeantson S, King H. The epide-
miology and natural history of NIDDM lesson from the South
Pacific. Diabetes Metab Rev 1990; 6: 91-124.

Denker PS, Pollock VE. Fasting serum insulin levels in essen-
tial hypertension. A meta-analysis. Arch Intern Med 1992;
152: 1649-1651.

Haffner SM, Valdez RA, Hazuda HP, Mitchell BD, Morales
PA, Stern MP. Prospective analysis of the insulin resistance
syndrome X. Diabetes 1992; 41: 715-722.

Kario K, Nago N, Kayaba K, Saegusa T, Matsuo H, Goto
T, Tsutsumi A, Ishikawa S, Kuroda T, Miyamoto T, Mat-
suo T, Shimada K. Characteristics of the insulin resistan-
ce syndrome in a Japanese population. The Jichi Medi-
cal Cohort Study. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1996; 16:
269-274.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Ohmori S, Kiyohara Y, Kato L, Ohmura T, lIwamoto H, Nacaya-
ma K, Nomiyama K, Yoshilake T, Veda K, Fujishima M. Hyperin-
sulinemia and blood pressure in a general Japanese popula-
tion; The Hisayama Study. J Hypertens 1994; 12: 1191-1197.
Woo J, Cockram CS, Lan E, Chan A, Swaminathan R. Asso-
ciation between insulin and blood pressure in a community
population with normal glucose tolerance. J Hum Hyper-
tens 1992; 6: 343-34.

Saad MF, Lillioja S, Nyomba BL. Racial differences in the
relation between blood pressure and insulin resistance. N
Engl J Med 1991; 324: 733-739.

Manicardi V, Camellini L, Bellodi G, Coscelli C, Ferranninni E.
Evidence for on association of high blood pressure and
hyperinsulinemia in obese man. J Clin Endocrinol Metab
1986; 62: 1302-1304.

Multiple Risk Factor Intervention Trial Research Group:
Mortality rates after 10.5 year for participants in the MR-
FIT: findings related to a priori hypothesis of the trial. JAMA
1990; 263: 1795-1801.

Haffner S, Gonzélez C, Hazuda HP, Valdez R, Mykkénen L,
Stern M. Prevalence of hypertension in Mexico City and San
Antonio, Texas. Circulation 1994; 90: 1542-1549.

Haffner SM, Ferraninni E, Hazuda HP, Stern MP. Clostering
of Cardiovascular Risk Factors in Confirmed Prehypertensi-
ve Individuals. Hypertension 1992; 20: 38-45.



