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El sindrome metabdlico representa una alarma de enfermedades crénicas como

la diabetes mellitus y la obesidad. Cdmo junto a la hipertensién arterial modifican los

criterios diagnodsticos y de tratamiento.
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>>> RESUMEN

El sindrome metabdlico es una asociacion
de varias entidades nosoldgicas que se agrupan
bajo dicho nombre siendo las mas frecuentes:
hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipi-
demia y la obesidad. Se propuso como objetivo
argumentar los mecanismos fisiopatoldgicos de
asociacion entre el sindrome metabdlico y la
hipertensidn arterial. Para ello se consultaron un
total de 29 fuentes bibliograficas, entre ellas
articulos de revistas cientificas, 3 libros y otras
accedidas a través de los principales gestores dela
red informdtica. La hipertensidn arterial y la
dislipidemia a menudo aparecen juntas y también
acompafan a la resistencia a la captacion de glu-
cosa estimulada por insulina; factores que suelen
acompanfar ala obesidad. Son criterios que ayudan
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al diagndstico de sindrome metabdlico. Los
trastornos metabdlicos asociados a la hiper-
tensidn arterial desempefian un papel clave en su
aparicion y mantenimiento, y modifican el pro-
ndstico a largo plazo en hipertensos y alteran la
estrategiaterapéutica.

Palabras clave: sindrome metabdlico, hipertension
arterial, diabetes mellitus, obesidad

INTRODUCCION

La hipertensidn arterial (HTA) esta defi-
nida como la elevacion de la presidn arterial sis-
tdlica (PAS) a 140 mmHg o mds, o presidn arterial
diastdlica (PAD) a 90 mmHg o mds, o ambos
valores inclusive. Esta definicidn es aplicable para
los adultos. Enla practica clinica existen otros tipos
de HTA como son HTA sistdlica aislada, de bata
blanca, malignay enmascarada.”

En el mundo, la prevalencia de la HTA
oscila entre el 30 y el 45 % de la poblacion general
independiente de la zona geografica o el nivel
econdmico del pais. Cuba exhibié una prevalencia,
en el afo 2019, de 233 casos por 1 000 habitantes;
Cienfuegos con una prevalencia de 240 casos por 1
000 habitantes, superior la media del pais. Existen
2,6 millones de personas con HTA, sin diferencias
significativas en el sexo, con 31,2 % el sexo mas-
culinoy 30,6 % el femenino. Elaumento delaedady
su prevalencia es proporcional, observandose que,
a partir de los 55 afos, 5 a 6 personas de cada 10
tienen cifras de presién arterial elevadas.””

La HTA constituye uno de los aspectos a
tener en cuenta para el diagndstico del sindrome
metabdlico (SM) que se conceptualiza, en la
actualidad, como una entidad nosoldgica con
personalidad propia y que se caracteriza por la
convergencia de varios factores de riesgo cardio-
vasculares (FRC) en la misma persona, con un
marcado caracter de alteracion metabdlica sub-
yacente. Se define teniendo en cuenta los sigui-
entes componentes: resistencia a la insulina (RI),
intolerancia a la glucosa o diabetes de tipo 2 (DM-
2), dislipemia, trombogenia, estado proinflama-
torio, HTAy obesidad central.”’

Los antecedentes del SM se remontan
hasta el primer cuarto del siglo pasado. Yaen 1923
Kylin denomind sindrome X a un sindrome carac-
terizado por la asociaciéon de HTA, obesidad,
hiperglucemia y gota. En 1966, Welborn encontré
una asociacion entre HTA e hiperinsulinemia. Mo-
dan en 1985 describe, entre los hipertensos, una
prevalencia de hiperinsulinemiay tolerancia altera-
da a los glicidos mayor que en la poblacidn
general.®”

En los ambitos mundial y nacional el SM
actualmente es un problema de Salud Publica que
remeda una pandemia, de etiologia multicausal
cuyo rasgo comun es el incremento de la reserva
caldrica corporal debido a una ingesta elevada y/o
sedentarismo. Su incidencia a nivel mundial ha
crecido de manera exponencial en los ultimos
afos, se considera que mas de 4 millones de
personas padecen esta entidad. Estados Unidos
con una incidencia del 24 % es la nacidn repre-
sentativa. La relacion hombre/mujer de la enfer-
medad es de 60:40. En Cuba se estima que el 25 %
delapoblacién padece de SM.**"?

El SM comprende un conjunto de altera-
ciones metabdlicas que incrementan el riesgo para
enfermedad cardiovascular y DM. Para que un
individuo desarrolle un SM debe, al menos pre-
sentar la conjuncidon de: obesidad central, hiper-
glucemia en ayunas, aumento de triglicéridos,
disminucidn del colesterol de la lipoproteina de
altadensidad o HTA.®*”

La HTA y la dislipidemia a menudo apa-
recen juntas y también acompafian a la resistencia
a la captacion de glucosa estimulada por insulina;
esta agrupacion de factores de riesgo suele
acompanar a la obesidad (no siempre), en parti-
cular de distribucion abdominal. La Rl también se
acompafa de un desequilibrio desfavorable en la
produccion endotelial de mediadores que regulan
la agregacion plaquetaria, la coagulacién, la
fibrindlisis y el tono vascular. Individuos con HTA
esencial también muestran RI, y la hiperinsuli-
nemia (marcador indirecto de la resistencia a la
hormona) puede anticipar la aparicion final de
hipertensiény enfermedad cardiovascular.””



Estudios clasicos ponen de manifiesto que
los pacientes hipertensos mostraban curvas de
sobrecarga de glucosa anormales e hiperinsuli-
nemia. Basandose en estos hallazgos y en los
resultados de su grupo de investigacion, el propio
Reaven, que propuso la primera definicion de SM,
defiende que la HTA es una manifestaciéon mds de
laresistenciaalainsulina.”

Conociendo la alta prevalenciade SMy de
HTA, ademas de las similitudes epidemioldgicas
entre la poblacidon que padece estas entidades, se
plantea la siguiente interrogante cientifica: ¢(Por
qué es necesario argumentar los elementos ted-
ricos de asociacién fisiopatoldgica entre el sin-
drome metabdlico y la hipertensidn arterial? Exis-
ten muchos estudios sobre el SM y la HTA, rela-
cionados con su prevalencia, factores de riesgo,
diagndstico y tratamiento; pero aun son pocos los
que se refieren a elementos fisiopatoldgicos que

presentan estas entidades en comun. Bajo esta
premisa los autores se propusieron como objetivo
argumentar los mecanismos fisiopatoldgicos de
asociacionentreel SMylaHTA.

>>> DESARROLLO

Teniendo en cuenta la diversidad de defi-
niciones relacionados con el sindrome meta-bdlico
(SM)y suéxito variable enlos distintos campos, los
esfuerzos deben concentrarse en esclarecer Ila
fisiopatologia del sindrome, de modo que sean
posibles tratamientos mas efectivos y definiciones
mas precisas, preferiblemente basa-das en Ia
medida de parametros individuales en lugar de en
la concurrencia de criterios.

En el paciente hipertenso usualmente
coexisten otros FRClo que empeora su estado, en
Cuba, fuman el 23,7 % de los hombres y el 16,4 % de
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las mujeres hipertensas; la prevalenciadelaDM en
estos pacientes es del 10 %, el 24,1 % presentan
dislipidemia, el sobrepeso global es de 44,8 %
siendo obesos el 15 %, consumen bebidas alco-
hdlicas el 41,7 %y tienen insuficiente actividad fisica
el30% delos hombresy el 51% de las mujeres. Este
panorama de los mas frecuentes factores de
riesgo muestra las caracteristicas que con fre-
cuencia tienen los pacientes hipertensos y que son

laantesala para el establecimiento del SM.”

Existen ya en Cuba, datos publicados que,
sibien establecenrelacidn entre cifras elevadas de
tension arterial y sus factores desencadenantes,
sientan las bases sobre los posibles factores de
riego para el desarrollode SM. Se debe alarelacion
dual que existe entre ambas entidades, que en
determinado momento puede ser considerada
como un circulo vicioso con alta capacidad de
amplificacion.

En la actualidad, en Cuba, la aparicidn del
SM guarda relacién con el consumo de alimentos
rapidos y de harinas refinadas y bebidas azuca-
radas en exceso, ademads de la escasa actividad
fisica en la poblacién general y la elevada inci-
dencia de prediabetes y otros factores de riesgo, y
elaumento de la esperanza de vida de la poblacién
cubana.”

Como bien se planted anteriormente, los
estilos de vida guardan relacion directa para la
instauracion de cualquier entidad endocrino-
metabdlica de caracter patoldgico. De ahi el
interés de la fomentacidon de estilos de vida
saludables que permitan reducir desencadenantes
tales como: obesidad, deficientes habitos alimen-
tarios o inactividad fisica o la conjuncién de ellos.
Solo asi se logra disminuir, exponencialmente la
incidenciade SMyde HTA.

Adiposidad e hiperinsulinemia - hipertension
arterial - sindrome metabdlico

La hipdtesis sobre la Rl y la hiperinsuline-
mia como causas centrales de los sintomas ha sido
y continda siendo cuestionada. Hay estudios que
incluyen individuos delgados, pero metabdli-

camente obesos o individuos libres de otros facto-
res de riesgo para investigar y tratar de compren-
dersila Rl constituye unfactor deriesgo cardiovas-
cular en si misma y cémo puede llegar a serlo.
Asimismo, se han propuesto otros modelos fisio-
patoldgicos. Estos se basan en la saturacion del
tejido adiposo que conduce aun depdsito ectdpico
de grasa causante de lipotoxicidad y en el dese-
quilibrio de la secrecidn de adipocinas y otras sus-
tancias activas por parte del tejido adiposo. La
mayor parte de los analisis factoriales muestran
dos ramas de asociacidn diferentes: una que
vincula obesidad e hipertensién (con un aumento
de 7,5 veces) y otra que engloba obesidad, dislipi-
demiay alteraciones del control glucémico.®""

La fisiologia clasica dicta que las funciones
del tejido adiposo blanco son el aislamiento tér-
mico, el amortiguamiento mecanico y el alma-
cenamiento energético de grasa en forma de trigli-
céridos, sin embargo, un cambio radical de esta
vision ha sobrevenido al reconocerse la impor-
tante actividad endocrina del tejido adiposo. Esta
secreta sustancias endocrinas, paracrinas y auto-
crinas en respuesta a diferentes estimulos. Algu-
nas de ellas tienen como principal fuente al tejido
adiposo (leptina), mientras que otras también son
sintetizadas y liberadas en el contexto de otros
sistemas (TNF-a) de modo que su funcién entre-
teje acciones de regulacion a nivel del organismo
ensu conjunto."

M3s allad de estas funciones, ya bien esta-
blecidas, el tejido adiposo posee otra que ha reci-
bido poca atencidn hasta ahora pero que podria
ser clave en su imbricacidn en la fisiopatologia: la
amortiguacion de los cambios lipidicos en los
periodos postprandiales."”

Un fallo enlafuncién del tejido adiposo en
la captacién delagrasa procedente dela dieta(con
un estado permanente de liberacion de acidos
grasos libres) podria conducir a un exceso de flujo
lipidico hacia otros tejidos durante el periodo
posprandial, e incluso, durante el periodo de
ayuno junto a una disminucidn en el aclaramiento
de las particulas ricas en triglicéridos. Al mismo
tiempo, una mayor disponibilidad de acidos grasos
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libres estimula el higado, que los empaqueta en
triglicéridos y los libera en lipoproteinas con ApoB
en su superficie. La interaccién de estas particulas
con HDLy LDL conduce al perfil dislipémico carac-
teristico del SM. La hipertensidny la dislipidemia a
menudo aparecen juntas y también acompafian a
la resistencia a la captacion de glucosa estimulada
por insulina; esta agrupacién de factores de riesgo
suele acompafar a la obesidad (no siempre), en
particular la de distribucién abdominal.””

Se ha demostrado consistentemente que
la aparicién de HTA se asocia a la presencia de
determinadas dislipemias (el HDL bajo, al cociente
CT/HDL elevado o niveles no HDL elevados), la
obesidad abdominal, el aumento sostenido del
indice de masa corporal (> 2 kg/m?) o los marca-
dores séricos de inflamacién. Estos hallazgos
muestran el papel central de las alteraciones
metabdlicasenlagénesisdelaHTA entrelasquela
obesidad parece desempefiar un papel clave.""

A partir de esta correlaciéon de funciones
metabdlicas normales en el organismo es facil
deducir la relacién de la obesidad y los principales
factores que permiten su asociacién con las
enfermedades cardiovasculares y en el desarrollo
deSM.

Numerosas sustancias metabdlicamente
activas liberadas por el tejido adiposo, deno-
minadas de forma genérica adipocinas, se han
relacionado con las afecciones cardiovasculares
debidas a la obesidad. Probablemente la adipo-
nectina es la citocina con mayor interés desde el
punto de vista cardiovascular puesto que sus
niveles bajos se relacionan conla aparicion de HTA
y los sindromes coronarios agudos; otras citocinas,
como la resistina y la leptina también se han im-
plicado en estos procesos."”

El aumento de la grasa visceral y su dre-
naje directo a la circulacion porta, lleva a una inhi-
bicidon de la accidn de la insulina, disminuyendo la
oxidacion de la glucosa y su utilizacién muscular,
con lo que aumenta la produccién hepatica de glu-
cosay de lipoproteinas de muy baja densidad, ade-
mas de un efecto lipotdxico sobre la célula 3,

eventos todos que podrian explicar la relacion
entre obesidad einsulino-resistencia."™

A medida que crece la adiposidad, en
especial los depdsitos de grasa abdominal visceral,
disminuye la sensibilidad corporal total a la in-
sulina. Dado que el tejido adiposo solo elimina una
pequefiafraccion de laglucosa plasmatica, es claro
que el aumento en las reservas de grasa adiposa
tiene un impacto sobre la sensibilidad corporal
total a la insulina a través de sus efectos sobre
otros tejidos, en particular musculos e higado, lo
que disminuye la utilizacion de glucosa estimulada
porinsulina.”

Todos estos mecanismos condicionan un
aumento considerable de la masa del ventriculo
izquierdo, lo que condiciona un endurecimiento
del ventriculo. Si a esto se le asocia factores no
modificables como la edad o la raza las compli-
caciones pueden ser severas. De igual manera
desencadena otras patologias que comprometen
la funcionalidad cardiaca: expansion del volumen
plasmatico, empeoramiento de la hipertension
arterial yaumento delarigidez adrtica.””

Hay que destacar que la obesidad abdo-
minal también se asocia con gran cantidad de
marcadores séricos de inflamacidn; estos mar-
cadores, especialmente la proteina C-reactiva
(PCR), predicen la aparicién de HTA. Estos datos
observacionales parecen develar un mecanismo
muy plausible de aparicion de la HTA por los
conocidos efectos dafinos de la inflamacion y la
propia PCR sobre la pared arterial y la atero-
esclerosis. Todos los estudios coinciden en que los
sujetos con SM presentan niveles elevados de PCR
y que los niveles séricos muestran relacion lineal
conlapresenciade componentes del SM.™

La obesidad es posiblemente el factor
mas critico en el desarrollo del SM y esta asociada
con un aumento del riesgo de desarrollar Rl y DM-
2, pero todavia se esta lejos de encontrar una
explicacion de la amplia variabilidad de expresidon
del SM. Cabe sefialar en este sentido que tanto la
obesidad como la DM-2 estan asociadas con la R,
pero no todos los obesos resistentes a la insulina



desarrollan hiperglucemia.

En condiciones normales las células
aumentan secrecion de insulina para compensar la
eficacia reducida de la accidn de la insulina. Para
que la obesidad y la RI estén asociadas con DM-2
las células [ tienen que ser incapaces de com-
pensar el descenso de la sensibilidad a la insulina.
Los acidos grasos libres (AGL) inducen Rl y
descompensan la funcidn de las células . El tejido
adiposo modula el metabolismo mediante Ia
actuaciéon delos AGL, glicerol y de hormonas, tales
como la leptina y adiponectina, asi como citocinas
proinflamatorias.®™

Algunos estudios demuestran que la pre-
valencia del SM en pacientes obesos es de un 33 %.
Esto supone un aumento de padecer HTA, que en
este caso tiene dos causas etioldgicas: la obesidad
como factor directo y el SM como conjuncién de
multiples condiciones heterogéneas, pero enla-

zadas porfactores comunes.”™

Otros autores alegan que la instauracion
de una complexidon mesolinea, es decir un estado
de obesidad en los jovenes, acarrea mas complica-
ciones futuras en comparacidén con la instauracion
de este estado enlaadultez.”

En el SM la produccién de muchos de
estos productos esta aumentada. La liberacién de
AGL es un factor critico que modula la sensibilidad
a la insulina. Un aumento de niveles de AGL se
observa enla obesidad y DM-2 y esta asociado con
la Rl enambos casos. En este sentido, cabe sefalar
que la Rl se desencadena rdpidamente tras un
aumento agudode AGL."™

La cantidad de insulina producida por las
células [ varia acorde con la naturaleza, cantidad y
ruta de administracion del estimulo y concentra-
cién de glucosa reinante. En un estado saludable,
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la concentracidn de glucosa plasmatica debe per-
manecer en un estrecho rango fisiolégico. La
capacidad de las células [§ para adaptarse de los
cambios en la sensibilidad a la insulina depende de
las respuestas funcionales de las células y la masa
delas células B pancreéticas.”

Enindividuos sanos hay unintercambio de
sefiales entre los tejidos insulinosensibles y las
células 8, de tal forma que las células Raumentan|a
secrecion de insulina en respuesta a las demandas
de higado, musculo y tejido adiposo. La relacidn
entrelasensibilidadalainsulinaylaliberaciéndela
insulina por el pancreas esinversa e hiperbdlica. En
cambio, los individuos con SM y resistentes a la
insulina tienen mayor secrecién, asi como un me-
nor aclaramiento hepatico de insulina, que los
individuos sensibles a la insulina. La respuesta de
las células R que los induce a la liberacién de insu-
lina son consecuencia de: un aumento del meta-
bolismo de glucosa, de la sefializacidon de AGL; de
la sensibilidad a las incretinas, de los efectos
simpaticos o parasimpaticos; y del aumento de la
sefializacién porinsulinay/o 1GF-1.%

En las células B pancredticas, la glucosa
estimula la secrecién de insulina a través de su
metabolismo oxidativo, que conduce a un au-
mento de la relacién ATP/ADP. Esto produce el
cierre de los canales K+/ATP con la consiguiente
despolarizacion de la membrana plasmatica y el
aumento delaconcentracionde Ca++atravésdela
activacion de los canales de calcio, induciendo la
exocitosis de granulos que contienen insulina. En
condiciones enlas que la demanda de insulina esta
aumentada, el metabolismo de la glucosa por las
células R puede ser incrementado a través de
diversos mecanismos: 1) mediante de la activacion
de la enzima glucocinasa; 2) reponiendo los inter-
mediarios del ciclo de Krebs mediante anaple-
rosis.®

Por otra parte, al oxidarse la glucosa en el
ciclo de Krebs, aumenta el nivel de citrato, lo cual
lleva consigo un aumento de malonil-CoA; este
inhibe la carnitina-palmitoil-transferasa 1(CPT-1).”

La CPT-1 es la proteina responsable de la
internalizacién de los acidos grasos en el interior

de la mitocondria donde tiene lugar su oxidacion.
Esta inhibicion de la CPT-1 produce un aumento de
la concentracidn de acidos grasos activados, acil-
CoA, y de diacil-glicerol (DAG), lo que conduce a
una sefalizacidn a través de la proteina-cinasa C
(PKC) que induce a la liberacién de granulos de
insulina por exocitosis mediada por Ca++. Los AGL
también constituyen una sefial que induce a la
liberacidn de insulina a través de sefalizacion del
receptor acoplado a proteinas G (GPR-40) o me-
diante su activaciéon a acil-CoA; en ambos casos se
produce un estimulo delasecrecidonde granulos de
insulina por exocitosis mediada por Ca++.”

Las hormonas conocidas como incretinas
son producidas por las células de la mucosa intes-
tinal y responsables del aumento de insulina en
respuesta a la ingesta oral de glucosa. Un punto
importante a destacar es el hecho de que la admi-
nistracion parenteral de glucosa, a diferencia dela
oral, no produce un aumento de incretinas. La
hormona incretina GPL-1 ( glucagon-like peptide)
potencia la liberacidon de insulina estimulada por
glucosa a través de su receptor acoplado a protei-
nas G. Este mecanismoimplicala estimulacidndela
proteina-cinasa A y el factor de intercambio de
nucledtidos de guanina EPAC-2. Este tipo de
hormonas, producidas por las células de la mucosa
intestinal, son las responsables del aumento de la
respuesta a la insulina observada tras la adminis-
tracién oral de glucosa.®”

La gran inervacion que presentan los islo-
tes, tanto por neuronas simpaticas como parasim-
paticas, y la implicacion del sistema nervioso
central (SNC) en la regulaciéon del metabolismo
indica que el SNC desempefia un papel importante
en la adaptacion funcional a cambios en la sensi-
bilidad a la insulina. La liberacién de acetil-colina
por parte de las terminaciones nerviosas parasim-
paticas activa el receptor muscarinico estimulando
la liberacion de DAG y activando PKC. Se ha
descrito una secrecion dual de insulina mediante
los nervios simpaticos mediante una inhibicion de
un agonista alfa-2 adrenérgico y un estimulo de un
agonista beta-adrenérgico. Ambos actian a través
de la adenil-ciclasa, produciendo un aumento o
descenso de niveles cc:AMP. La masa de las células
B puede serregulada de forma positiva por la sefial
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insulina/receptor 1GF-1 mediante la fosforilacion
de IRS-2; esta fosforilacidén activa una cascada de
moléculas corriente abajo que inducen a una
supervivenciadelas células Ry neogénesis."”

Se comento anteriormente que incretina
GLP-1 actia como insulin-secretélogo pero tam-
bién su sefializacién a través del receptor GLP-1
(GLP-1R) induce a la supervivencia de las células
beta e inhibe su apoptosis mediante varias rutas
que incluyen la transactivacion del EGFR y el esti-
mulo delaruta IRS-2.

No estan totalmente esclarecidos los me-
canismos moleculares causantes de la Rl y el SM,
entre estos se pueden resumir los siguientes: mal-
nutricion fetal, aumento en la adiposidad visceral,
anomalias genéticas de una o mas proteinas en la
cascada de accidn de la insulina, actividad tirosi-
na—kinasa en el musculo esquelético y defectos
posreceptores y en la sefializacién PI-3 kinasa (lo
que ocasiona una reduccidn de la translocacion de
Glut - 4 a la membrana plasmatica considerada
comofocoactual enlapatogénesis.”

La Rl también se acompafia de un dese-
quilibrio desfavorable en la produccién endotelial
de mediadores que regulan la agregacion pla-
quetaria, la coagulacidén, la fibrindlisis y el tono
vascular.(16)

Al coexistir los factores de riesgo mencio-
nados aumentan todavia mas los peligros de
muerte por accidente vascular cerebral, diabetesy
enfermedades cardiovasculares.

La asociacion entre la HTA y la RI, puede
deberse principalmente a los efectos de la hiperin-
sulinemia compensatoria (HIC) que aumenta
tanto la reabsorcion de sodio, como de agua en el
tubulo proximal renal. La HIC a su vez aumenta la
resistencia vascular periférica ya que incrementa
activacion del sistema simpatico con el consi-
guiente aumento de las catecolaminas circulantes
y estimulacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), los cuales favorecen el incre-
mento de la presién arterial sistémica."

La sensibilidad a la insulina aumenta y la

presion arterial disminuye en reaccidn a la pérdida
ponderal. La identificacidon de que los factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular tienden a
"coexistir" en cada paciente conlleva consecuen-
cias importantes para la evaluaciéon y el trata-
miento de la hipertensidn. Todo lo expuesto hasta
el momento puede resumirse en tres aspectos
esenciales: 1) las alteraciones metabdlicas des-
critas en pacientes con HTA no aparecen en las
formas de HTA secundarias, como por ejemplo la
HTA del hiperaldosteronismo, la estenosis de
arterias renales o la coartacion de aorta; 2) tales
alteraciones no mejoran cuando se controlan las
cifras de presién arterial y 3) las alteraciones
metabdlicas pueden empeorar con algunos trata-
mientos antihipertensivos. Ademads, el aumento
de la sensibilidad a la insulina mediante farmacos
especificos, como las tiazolindionas, mejora la fun-
cion endotelial en sujetos hipertensos no dia-
béticos.

Disfuncién endotelial - sindrome metabdlico -
hipertension

El SM se asocia con cambios en la proli-
feracidon celular correspondiente a la musculatura
lisa vascular y disfuncidon endotelial. Algunos
estudios de corte epidemioldgico sefialan que la
hiperinsulinemia anula la vasodilatacion depen-
diente del endotelio en grandes arterias, lo cual
probablemente, ocurra por incremento del estrés
oxidativo. Estos datos son un valioso aporte a una
nueva fisiopatologia, que sirve de enlace epide-
mioldgico entre la hiperinsulinemia —resistencia a
lainsulina, aterosclerosis e hipertensién.®

Entre los mecanismos que influyen en los
valores de la PA se encuentran el radio y la disten-
sibilidad de arterias de resistencia, la resistencia al
flujo varia en sentido inverso a la cuarta potencia
del radio, y en consecuencia, cualquier dismi-
nucion pequena en el calibre interiorincrementala
resistencia en grado significativo. El endotelio es,
debido a sus propiedades, un drgano determi-
nante para el buen funcionamiento cardiovascular.
Este no expresa sus funciones de forma homogé-
nea, debido a que existe una heterogeneidad que
depende del tipo de base y del territorio en el que
se encuentre. Sus funciones principales son: man-



tenimiento del tono vascular; capacidad de expre-
sar moléculas de adhesidn; creacién de una super-
ficie no trombogénica; sintesis y liberacidn de sus-
tancias reguladoras del crecimiento.

Por lo que no es de extrafiar que cambios
o alteraciones en estas funciones del endotelio
vascular pueden influir en la patogenia y expre-
sividad clinicadel SMylaHTA.

La conjuncién de mdltiples y muy hetero-
géneos factores pueden alterar la funcién de la
pared arterial, y su consecuencia, la disfuncion
endotelial, conduce al aumento de la PA por la
disminucién de la produccién de éxido nitrico (ON)
y endotelina 1 (ET-1). Los trastornos metabdlicos
asociados ala HTA desempefian un papel clave en
su aparicion y mantenimiento, pero ademas modi-
fican el prondstico a largo plazo de los pacientes

con HTA y pueden alterar la estrategia tera-
péutica.®

El hiperinsulinismo, provoca un desequili-
brio en el balance que debe existir en las células
endoteliales entre las concentracionesde NOy ET-
1, lo que propicia la disfunciéon endotelial, esta
desregulacion de la produccion de ET-1induce una
respuesta vasoconstrictora, y con ello, un aumen-
to de la resistencia vascular periférica, mecanis-
mos estos intimamente relacionados conla HTA."”

De igual manera la existencia de una pro-
teina denominada hemoglobina glucosilada (HBG)
es un marcador importante en la prediccidon de la
aparicion de un SM y consecuentemente en sus
complicaciones. En este caso se consideran valo-
res normales los inferiores a un 7 % de su valor nor-
mal en sangre paralograr una proteccidon ante este
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defecto.”

Por lo tanto, todos estos factores se rela-
cionan con dos aspectos basicos enla génesisdela
HTA: un aumento del volumen extracelular y un
aumento de las resistencias vasculares periféricas.
Sobre el primero actuarian los efectos derivados
del hiperinsulinismo y la hiperglucemia; sobre el
segundo, los derivados de la activacion simpaticay
larigidez arterial.

Consideraciones finales

De manera puntual se han esclarecido las
distintas bases etioldgicas para el establecimiento
del SM. Si bien en el subyacen la fisiopatologia de
varias enfermedades crdénicas no trasmisibles, en
este caso la HTA como centro fundamental de la
investigacion, no existe una secuencia establecida,
al menos no claramente de cual de las distintas
enfermedades es un detonante potencial para la
aparicionde este estado.

Sin lugar a dudas, todo factor de riesgo
que desencadene un desorden endocrino-meta-
bdlico es un agente importante para establecer el
SM. Esto supone la capacidad de integrar y rela-
cionar varias enfermedades en una unica entidad,
a la vez que permite un mejor tratamiento y
prevencion.

En el establecimiento de un cuadro hiper-
tensivo suponen varios componentes. Uno de
ellos es la resistencia vascular que puede estar
dada por un déficit funcional del endotelio o por
acumulacién de componentes metabdlicos (atero-
esclerosis). Esta acumulacién de compuestos esta
dada por un déficit de insulina o resistencia a esta.
Asuvez estd dado por cambios o factores de bases
como laobesidad. Cadauno de estos estados pato-
légicos desencadena cambios puntuales en el
organismo de granrepercusion.

Se sustenta, a partir de lo expresado, la
relacion directa y el establecimiento de un tetra-
mero patoldgico: DM - obesidad - disfuncién
endotelial-HTAy el establecimiento del SM.
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>>> CONCLUSIONES

La HTA y la dislipidemia a menudo apa-
recen juntas y también acompafan a la resistencia
a la captacion de glucosa estimulada por insulina;
esta asociacion de factores de riesgo suele acom-
pafar a la obesidad. Son criterios también que
ayudan al diagndstico de SM. Los trastornos meta-
bdlicos asociados a la HTA desempefian un papel
clave en su aparicion y mantenimiento, pero ade-
mas modifican el prondstico a largo plazo de los
pacientes con HTA y pueden alterar la estrategia
terapéutica.
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