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Resumen

La Insulinoresistencia se define como un estado metabho-
lico en el cual los efectos periféricos titulares de la insuli-
na se encuentran disminuidos. La resistencia a la accion
de esta hormona se compensa mediante un aumento en
su secrecion por parte de la célula B, resultando en la
llamada “hiperinsulinemia compensadora”. Desde hace
varios anos se ha acumulado suficiente evidencia de que
la insulinoresistencia y la hiperinsulinemia estan invo-
lucradas en el desarrollo de hipertension arterial, obe-
sidad y diabetes. Igualmente, la hiperinsulinemia esta
altamente relacionada con el desarrollo de de dislipide-
mia caracterizada por aumento de las VLDL y TAG y una
disminucién de las HDL favoreciendo la aparicion de
ateroesclerosis. Otra de las patologias que se ha encon-
trado fuertemente relacionada con la hiperinsulinemia y
la insulinoresistencia es la isquemia miocardica, tanto en
su génesis como en su evolucién, ya que se ha demos-
trado que las posibilidades de supervivencia del miocito
se ven reducidas por la disminucién de la captacién de
glucosa durante el periodo isquémico.

La hiperinsulinemia también se relaciona con la hipertro-
fia miocardica, probablemente debido al efecto directo
de la insulina sobre la elevacion de la presién arterial,
bien por incremento en la reabsorcién de Na+ o por hi-
peractividad simpatica.

Finalmente, la resistencia a la insulina es muy prevalente
en pacientes no diabéticos que han padecido TIA o ACV
sin secuelas. Este hallazgo tiene importantes implicacio-
nes terapéuticas si el tratamiento de esta condicion es
capaz de reducir la prevalencia de enfermedad cerebro-
vascular y enfermedad coronaria.
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sulina, enfermedad cardiovascular
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Abstract

Insulin resistance is defined as a metabolic state in which
insulin peripheral effects are diminished. This condition
is compensated by an insulin secretion increase called
“compensatory hyperinsulinemia”. Several years ago sev-
eral authors are agree with the fact that insulin resistance
and hiperinsulinemia are involved in hypertension, obes-
ity and diabetes. Equally, hyperinsulinemia is related with
a plasmatic lipidic pattern characterized by a decrease in
HDL cholesterol and increases in triglyceride and VLDL
levels that in turn conduces to atherosclerosis develop-
ment. In this sense, myocardial ischemia has been related
with these conditions in both, genesis and further evo-
lution because accelerated atherosclerosis and myocyte
survival reduction by angiogenesis blockade at insulin-
signalling level.

Hyperinsulinemia is related with myocardial hypertro-
phy. One hypothesis that has been designed to explain
this association is that insulin may directly increase blood
pressure and therefore left ventricular work. In support of
this, insulin has been shown to activate the sympathetic
nervous system in patients with essential hypertension.

Finally, impaired insulin sensitivity is highly prevalent
among non-diabetic patients with a recent TIA or non-
disabling ischemic stroke. This finding has important
therapeutic implications if treatment to improve insulin
sensitivity is shown to reduce risk for subsequent stroke
and heart disease.

key words: insulin resistance, hiperinsulinemia, insulin,
cardiovascular disease.
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Introduccion

La insulinorresistencia’ (IR) se define como el estado
metabdlico en el cual los efectos tisulares de la insulina
se encuentran disminuidos. El término se aplica desde
1936, cuando Himsworth y colaboradores? describieron
los diferentes rangos de sensibilidad para la accion de
esta hormona. La insulinorresistencia incluye defectos
en las acciones metabdlicas y no metabdlicas de la in-
sulina, tales como la homeostasis de la glucosa, de los
lipidos y de las proteinas, efectos mitégenos, diferen-
ciacion celular, las modificaciones electrofisiolégicas
cardiacas y la regulacion del tono arterial. La resistencia
a la accién de ésta hormona anabdlica, se compensa
con un aumento en su secrecion por parte de la célula
B pancreadtica, de lo cual resulta hiperinsulinemia, que
prolonga el estado de IR fundamentalmente por regula-
cién en bajada de sus receptores.

Seializacion insulinica

La Insulina y su receptor
La insulina es una hormona proteica de 51 aminoacidos
(aa), con un peso de 5.800 kDa, constituida por dos ca-
denas, una o de 21aa y una p de 30aa. Ambas cadenas
estan unidas mediante dos puentes disul-
furo (Cis” — Cis®; Cis'® — Cis?®), y un puente
disulfuro intracatenario entre las cadena a
(Cis' — Cis®). El receptor de Insulina® (RI)
es un complejo heterotetramérico, consti-

Figura 1

rosina de las cadenas f, lo cual prepara al receptor para
iniciar la cascada de fosforilacién*®. Para ello utiliza los
residuos de tirosina ya fosforilados como sitios de ancla-
je. Las primeras moléculas en interactuar con el recep-
tor es el IRS-1 (insulin receptor substrate 1). Los IRS son
moléculas que contienen mdltiples residuos de tirosina y
regiones reguladoras a base de sitios de serina y treoni-
na (Ser/Tre), todos capaces de fosforilarse. Existen cuatro
tipos IRS, de los cuales el 1y 2 comparten un 80% de
homologia estructural, una de las cuales estd represen-
tada por la regién PTB (union a Tir-fosfato), que sirve de
union al patrén NPXY (Asparagina-Prolina-X-Tirosina) de
la region juxtamembrana del RI. La molécula de IRS con-
tiene también varios sitios con residuos de tisrosina (Tir),
que funcionan como anclaje para otras proteinas, con
regiones tipo Homologo a Src-2 (SH2). Ejemplo de esto
es la regién p58a de la fosfatidilinositol-3-cinasa (P13k),
proteina de unién al receptor de crecimiento 2 (Grb2),
entre otras, las cuales finalmente favorecen las funcio-
nes metabdlicas y de crecimiento celular dependientes
de la insulina. Los eventos de sefializacién postreceptor
involucran dos vias principales: 1) La via de la PI3k°. 2)
La proteincinasa activada por mitégenos (MAPK)” (Ver
Figura 1).

Insulina y su receptor

tuido por cuatro cadenas, 2 ay 2 §, con
un peso molecular total de 480 kDa. Las
cadenas a son totalmente extracelulares y
sirven como anclaje a la insulina median-
te regiones ricas en cisteina (Cis***, Cis®,
Cis®®, Cis®®), que ademas son regulado-
ras de la funcién catalitica de las cadenas
B, las cuales son extra, trans e intracelu-
lares, y constan de cuatro dominios: 1)
Un dominio transmembrana que sirve de
anclaje, el cual contiene aa hidrofébicos
en forma de a hélice. 2) Un dominio jux-
tamembrana, que sirve para la internali-
zacién del receptor. 3) Un dominio con
capacidad catalitica tipo tirosincinasa,
que presenta tres residuos tirosina (Tir''*?,
Tir''e2, Tir''®3) autofosforilables, mds un
residuo de lisina (Lis'%'®), capaz de unir al
ATP. 4) Un dominio carboxilo terminal,

PAF
Q Fibras de

stress

FAK
Paxilina

el cual contiene los residuos de serina y
treonina (Ser'??, Ser*'® y Tre'**), que sir-
ven de reguladores junto a dos residuos
de tirosina (Tir'37¢ y Tir'¥%), jgualmente
capaces de autofosforilarse.

Al unirse la insulina al receptor se activa
su propiedad intrinseca de tirosincinasa
de autofosforilacién de los residuos de ti-

Figura 1. Sefalizacion Insulinica. Al unirse |a insulina a su receptor activa su propiedad
tirosincinasa, lo cual activa a IRS-1, el segundo mensajero de la cascada. A partir de aqui,
IRS-1 activa 2 vias principales: la Via de la PI3k que termina con la traslocacion de
GLUT4, estimulacién de la sintesis de glucdgeno, estimulacion de la ON sintasa vy
modificacion de bombas y canales idnicos; vy la Via de la MAPK que finaliza con la
estimulacion mitogénica y de diferenciacion celular dependiente de insulina. Otra via
también es ilustrada, la interaccion de Insulina/IRS-1 y las modificaciones del
citoesqueleto. Aktkinasa SeriThr tipo B; Csk kinasa de la porcidn carboxilo de Src; ERK extracellular-signal
receptor kinase; Grb2 proteina de unidn a factor de crecimiento 2; MEK MAP kinasa/ERK kinasa; MKP-1 MAP
kinasa fosfatasa; PDK-1 kinasa dependiente de PI3k; Pf3k fosfatidilinositol 3 kinasa; SOS son of sevenless.
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La Via de la PI3k

La via de la PI3k se inicia con la asociacion de esta en-
zima con el IRS-1 en la regién SH2 del complejo p58a/
p110 de la PI3k, lo que da como resultado la activacién
de esta enzima (PI3k) y la produccién de 3,4,5-fosfatidi-
linositol (PIP,). El PIP, activa a la cinasa dependiente de
PI3k (PDK-1) mediante su unién con la region PH de di-
cha cinasa, la cual a su vez fosforila a la enzima Akt (una
cinasa Ser/Tre tipo B). Se ha implicado a la Akt en la tras-
locacién de los GLUT4 y en la estimulacion de la sintesis
de glucégeno mediante la modificaciéon covalente por
fosforilacién de la glucégeno sintetasa cinasa 3, cuyo re-
sultado final es su inactivacion, por lo que la glucégeno
sintetasa queda libre para iniciar la produccién de glucé-
geno. Ademas, por intermedio de esta via se incrementa
la sensibilidad de los miofilamentos al Ca**, se estimula
la traslocacion de la bomba de Na* y los canales de K*a
la membrana y aumenta la sintesis de 6éxido nitrico (ON)
por la induccién de la ON sintetasa’.

Via de las mapcinasas (MAPK)

La via de las MAPK, también denominadas via de las
ERK, constituye una de las vias de la activacion final de
las proteincinasas activadas por mitégenos llamadas ERK
(extracellular-signal receptor kinase) tipo 1 6 2. Estas mo-
léculas se encargan de la modificacion de la expresion
de ciertos genes (c-fos, Elk-1), implicados en varios pro-
cesos biolégicos, como el crecimiento y la diferencia-
cién celular.

La cascada se inicia con la unién del IRS-1 al dominio
SH2 de la proteina Grb2, que se encuentra unida previa-
mente al SOS (Son of Sevenless), una pequena proteina
de intercambio de nucleétidos que cataliza el intercam-
bio de guanosindifosfato (GDP) por guanosintrifosfato
(GTP) en la proteina Ras. Esta proteina es una GTPasa
que se encuentra adosada a la cara interna de la mem-
brana plasmatica, unida en su extremo amino a Raf (Ras
activating factor), favoreciendo la fosforilacién de ésta
Gltima en sitios Ser/Tre, con activacion de su funcion de
cinasa (Raf-1). La molécula Raf-1 estimula a la MAPK-
cinasa, una enzima dual también conocida como MA-
PKcinasa/ERKcinasa por la fosforilacion de dos sitios de
serina reguladores. Estas enzimas tienen como funcion la
activacion de las ERK mediante la fosforilacion de resi-
duos de Tir y Tre. La regulacién de ésta via es probable-
mente realizada por la propia insulina, que estimula el
funcionamiento de la MAPKfosfatasa (MKP-1)?, la cual
desfosforila a la MAPK, deteniendo la cascada.

Otras Vias

La cara interna de la membrana celular estd en contac-
to con mallas de fibras derivadas del citoesqueleto, que
se ensamblan como puntos de adhesién focal (PAF), los
cuales ademds de controlar la forma celular son capa-
ces de transmitir sefales extracelulares hacia el citosol.
La regulacion de éstos PAF es relativamente sencilla,
mediante dos proteinas principales la Paxilina y la FAK
(cinasa de adhesion focal), que se activan cuando son

fosforiladas por cascadas de receptores con propiedad
de tirosincinasa. Al ser estimuladas ocurre un reordena-
miento del citoesqueleto, que propicia el ensamblaje de
los PAK, generando las fibras de estrés. La insulina es ca-
paz de producir ruptura de las fibras de estrés mediante
la desfosforilacién de FAK y paxilina, por la unién del
IRS-1 con la proteina Csk (cinasa de la porcién carboxilo
terminal de Src)'°.

Bases moleculares y celulares de la insulinorresistencia
La IR es un fenédmeno que se observa en la diabetes me-
[litus tipo 2 (DM2), obesidad, sindrome de ovario poli-
quistico, infeccion crénica y el sindrome metabdlico’.
Para explicar el origen de la insulinorresistencia se han
postulados varias teorias, entre ellas tenemos:

Obesidad y Acidos Grasos Libres

La obesidad es una enfermedad que se ha convertido en
un problema de salud publica''tanto por su prevalencia
como por su elevada relacion con muchas enfermeda-
des cronicas degenerativas (cancer, DM2, hipertensién y
aterosclerosis y sus complicaciones). Los estudios obser-
vaciones y clinicos que correlacionan estos aspectos'* '
han demostrado que la obesidad androide se asocia con
un flujo elevado de 4cidos grasos libres (AGL) en el lecho
esplacnico (portal), asociado a la disminucién de la in-
hibicion de la lipdlisis en el tejido adiposo dependiente
de la insulina. Se conoce que los AGL contribuyen tanto
a la aparicién como a la progresion de la IR e hiperin-
sulinemia en pacientes obesos'*", lo cual se produce
por varios mecanismos: disminucion de la captacion y
utilizacion de glucosa, inhibicién del ciclo de Krebs y
alteracién en el patron de secrecion de insulina.

En 1963, Randle y colaboradoes' propusieron el ciclo
glucosa-acidos grasos para explicar la relacién inversa
entre la sensibilidad a la insulina y el nivel de AGL séri-
cos en ayuno, postulando que los AGL compiten con la
glucosa como substrato energético en el misculo estria-
do (Ver Figura 2). Recientemente esta teoria ha sido cues-
tionada'*?°, presentandose hipdtesis alternativas como la
postulada por Shulman y colaboradores?!, en la cual el
aumento de AGL conduce a un incremento de ciertos
metabolitos intracelulares, como el diacilglicerol, Acil-
Coay ceramidas, que son capaces de activar Ser/Trecina-
sas (proteinacinasa C0), que fosforila en sitios de Ser/Tre
al IRS 1y 2, lo que reduce la habilidad del receptor para
iniciar la via de la PI3k y de esta forma la disminucion
del transporte de la glucosa (ver figura 3).

Sin embargo, el papel de los AGL no sélo involucra el
metabolismo oxidativo de la glucosa, sino también la
modificacion del patrén de secrecion de la insulina. El
equipo de Stein?? analiz6 el papel de los acidos gra-
sos saturados e insaturados de cadena larga sobre el
patron de secrecion de insulina durante una adminis-
tracién endovenosa rapida de glucosa, concluyendo
que el papel insulinotrépico de los AGL depende de la
longitud de la cadena (positivamente) y del grado de
insaturacion (negativamente).
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Figura 2
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Figura 2. Ciclo de Randle. El ciclo plantea que el aumento de 4cidos grasos altera el
radio Acetil CoA/CoAy el NADH/NAD*, lo cual inhibe a la PDH. Esto provoca acimulo de
citrato, inhibiendo a la FFK, provocando aumento de las concentraciones de glucosa-8-
fosfato, lo que inhibe la accidn de la hexokinasa, y por Gltimo, disminuye la toma celular de
glucosa. FFK fosfofrucrokinasa; G-6+ glucosa 6 fosfsto; HK  hexokinasa; PDH piruvato
deshidrogenasa.
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Figura 3. Ciclo propuesto por Shulman. Este ciclo propone que el aumento de acidos
grasos infracelulares provoca un aumento de sus metabolitos, representado por aumento
de aciles coA, DAG y ceramidas, los cuales son capaces de estimular a la PCK&. Este
subtipo de PKC produce fosforilacién de residuos Set/Tre e inhibe la fosforilacién de los
residuos Tir en IRS 1 y 2. Por lo tanto la activacién de la via de la PI3k y la final
traslocacién de GLUT4 se verd abolido, produciendo una disminucién de la captacién de
glucosa. DAG diacilglicerol; P 3k fosfatidilinositol 3 kinasa; PKC proteina kinasa C.

2. Factor de Necrosis Tumoral-o.

El factor de necrosis tumoral o (TNF-a) es una pro-
teina de 26 kDa, sintetizada por fagocitos, adipo-
citos y por el musculo cardiaco y esquelético, en
pequefas cantidades. Esta hormona tiene varias
células blanco, formando asi parte de los meca-
nismos de defensa inmunolégica, del proceso in-
flamatorio, caquexia y de IR®**. Como es produci-
da abundantemente por los adipocitos, los niveles
de TNF-a se correlacionan positivamente con el
grado de obesidad y la concentracion de insulina
plasmética, disminuyendo cuando mejora la sen-
sibilidad a la insulina®. EITNF-a tiene 2 receptores
(TNFR-1 y 2) pertenecientes a la superfamilia de
receptores para citocinas** que incluye el factor
de crecimiento neuronal (NGF) y el antigeno de
superficie CD40. Se ha sugerido que el TNF-a in-
terfiere tanto la senalizaciéon insulinica como la
sintesis de los transportadores de glucosa®** pro-
duciendo IR en los adipocitos, mediante la fosfo-
rilacion de residuos Ser/Tre en el IRS-1, gracias
a la activacién de Ser/Treonincinasas (subtipos de
proteinas cinasas C).

3. Leptina

La leptina es el producto del gen Ob/Ob sinteti-
zadas por el tejido adiposo blanco. Dentro de su
espectro de acciones fisiolégicas® esta la de inhi-
bir la secrecion de insulina por intermedio de su
receptor ObRb, localizado en la célula 3 pancrea-
tica. También son capaces de disminuir el gasto
energético y la ingesta de alimentos mediante la
estimulacion de sus receptores en el hipotalamo.
La leptina reduce tanto la secrecién como la sin-
tesis de insulina mediante a través de tres meca-
nismos: A) El complejo JAK/STAT3-5 que actia a
nivel nuclear. B) La activacion de la fosfodiestera-
sa 3B que reduce la disponibilidad de AMPc. C)
Por la apertura de canales de K*ATP-sensibles, que
impide la secrecién de la insulina.

En el higado, la leptina disminuye la capacidad de
la insulina para inhibir la fosfoenolpiruvato carboxi-
cinasa®® (PEPCK), enzima clave en la gluconeogé-
nesis. Muchos autores sugieren que la obesidad es
un estado de resistencia a la leptina, en el cual se
crea un circulo vicioso hiperleptinemia-hiperinsu-
linemia/leptinoresistencia-insulinoresistencia, que
precede y luego acompafa a la DM2).

4. Glucosa y via de las hexosaminas

Es bien sabido que la hiperglicemia ejerce efec-
tos adversos sobre la sefializacién insulinica, y
uno de los mecanismos (y quiza el principal) es
la derivacion de la glucosa hacia la via de las
hexosaminas (Ver Figura 4). La enzima clave de
esta via es la glutamina:fructosa-6-fosfato amino-
transferasa (GFA), y su producto final el Uridin
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Difosfato  N-acetil-glucosamina (UDP-GIcNAc)
es protagonista de la O-glicosilasion de factores
de transcripcién en células B y adipocitos?”- Estos
productos estimulan la expresion y sintesis de lep-
tina. Sin embargo, éste no es el Gnico mecanismo
ya que las reorganizaciones genéticas disminuyen
la sintesis de las proteinas encargadas de la tras-
locacion de los GLUT4% (superfamilia de trans-
portadores SNARE). La glucosamina produce IR
en el musculo estriado, cardiaco, higado y tejido
adiposo, asi como hiperinsulinemia compensado-
ra?°. Finalmente, Vosseller y colaboradores®® de-
mostraron que un aumento de la O-glicosilacién
de la UDP-GIcNAc (O-GIcNAc) disminuye la fos-
forilacion de Akt en el residuo de Tre*®®, lo cual
detiene el paso final de la via de la PI3k.

Insulinorresistencia, hiperinsulinemia
e hipertension arterial

En 1987 Reaven y Hoffman?®' propusieron que la
IR, y mas especificamente, la hiperinsulinemia,
podrian estar involucradas en el desarrollo de la
hipertensién arterial. Esta correlacién persiste,
especialmente por la asociacién de enfermedad
hipertensiva esencial (EHE) con elevacion de la
insulina en ayunas y postprandial®?, en compa-
racién con sujetos normotensos sin importar su
indice de masa corporal. Ademas, se ha observa-
do que los modelos animales para hipertension
(ratas hipertensas Dahl*?, |a rata espontaneamente
hipertensa** y la rata obesa e hipertensa Zucker*®)
presentan IR e hiperinsulinemia. Se ha propuesto
la intervencion de varios mecanismos para expli-
car esta relacion (Ver Figura 5):

1. Hiperactividad simpadtica

Se conoce que la infusion de insulina e ingestion
de carbohidratos estimula la actividad nerviosa
simpdtica y que este efecto simpaticoexcitatorio
es mediado centralmente*®8, ya que la insulina
atraviesa la barrera hematoencefdlica activando
sus receptores en el hipotalamo medial. En ratas,
cuando la insulina se administra intraventricular-
mente (no hay accion sistémica), solo se detecta
aumento de la actividad simpatica nerviosa®. El
efecto simpaticoexcitatorio de la insulina se ha
observado en sujetos insulino-resistentes no obe-
sos, mientras que en los obesos pareciera estar
abolida*, pudiendo este fendmeno ser produci-
do por un efecto excitatorio sostenido*'*, que no
obstante, se ha observado en sujetos obesos hi-
perinsulinémicos. Por otra parte, en estos Gltimos
pacientes, infusiones de corta duracién no produ-
cen el mismo efecto que en sujetos no obesos.

2. Defecto de Vasodilatacion

Usando el modelo animal de ratas alimentadas
con fructosa se ha documentado deterioro de la

Figura 4
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Figura 4. Via de las Hexosaminas. La via comienza con la incorporacion de glucosa-6-
fosfato a través de la enzima GFA quien cataliza su aminacién a glucosamina-8-fosfato.
Esta es luego transformada a UDP-GlcNAg, quien es el donador de nuledtidos y azicar
en el complejo de O-glicosilacidn de proteinas nucleocitolpasmaticas, los cuales van a
modificar el patrén de transcripcion de varios genes incluyendo el de la leptina v de la
maquinaria de traslocacion de los GLUT4 {(SNARE). GFA glutamina:fructosa-6-fosfato amino
transferasa; Gic-6-P glucosamina 6 fosfatn; UOP-GichAc uridin difosfato A-acetil glicosamina.

Figura 5
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para que la Insulinorresistencia y la
Hiperinsulinemia favorezcan a la aparicion y progresion de la Hipertension Arterial.
Ver explicacion en el Texto. Aghf angiotensina II; AT1 receptor ipo 1 de Angiotensina II; EOHF
factor hiperpolarizante derivado del endotelio; £ET acido epoxieicosatriendico; ET, receptor de
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relajacion dependiente del endotelio, definido como una
respuesta disminuida a la acetilcolina y a la bradicinina.
Este defecto en la relajacion esté relacionado con un fac-
tor que es independiente del ON y de la prostaciclina,
sustancias ambas que inducen vasodilatacion mediante
la activacion de canales de K* dependientes de Ca*, y
que se ha denominado factor hiperpolarizante derivado
del endotelio® (EDFH). La identidad de EDHF es desco-
nocida pero se sospecha que es un metabolito del acido
araquidénico sintetizado por intermedio del citocromo
P450 epoxigenasa, Ilamado acido epoxieicosatrienoi-
co*# (EET). Se ha demostrado en estudios con arterias
mesentéricas de ratas insulino-resistentes que éstas no se
relajan cuando son expuestas al EET*, de hecho se en-
contré un pequena vasoconstriccién en las mismas. Para
explicar este fenémeno se ha propuesto una alteracion
en los mecanismos regulatorios del canal de K* que im-
pide su apertura, ya sea por disminucion de la disponi-
bilidad de Ca** o debido a que las arterias de las ratas
insulino-resistentes producen otro metabolito del acido
araquidénico, el 4cido 20-hidroeicotretaendico, el cual
inactiva los canales de K* dependiente de Ca**, reportado
en otros estudios con resultados semejantes*+*.

3. Alteracion del metabolismo de cationes bivalentes
Calcio: La insulina reduce el tono vascular mediante sus
efectos en el metabolismo cationico*’, debido a: 1) Ate-
nda el influjo de Ca* en los miocitos lisos vasculares,
disminuyendo los canales de Ca** operados por voltaje y
los mediados por receptor. II) Aumenta la actividad de la
ATPasa de Ca** en la membrana plasmatica y organelos
intracelulares; Ill) Activa los canales de K* dependientes
de Ca** por intermedio del ON. 1V) Estimula la bomba
ATPasa Na*/K*, tanto de forma transcripcional como
posttranslacional. Asi mismo, en estados de IR se observa
aumento en la resistencia vascular y respuesta vasocons-
trictora, lo cual se asocia a defectos en la corrientes de
Ca**, especialmente si ademas hay disminucion de la ac-
tividad de la bomba ATPasa Na*/K*. En las ratas esponta-
neamente hipertensas se ha observado una disminucién
de la subunidad o catalitica de la bomba ATPasa Na*/K*
junto a un aumento de Ca** intracelular®.

Magnesio: El Mg** es el segundo catién mas abundante a
nivel intracelular, formando parte de todas las reacciones
de transferencia del ATP. En la IR se observa deplecion de
Mg** libre intracelular, hipertensién esencial y aumen-
to de la resistencia vascular periférica*. Los eritrocitos
y miocitos lisos vasculares de estos sujetos presentan ni-
veles elevados intracelulares de Ca** con bajos niveles
de Mg* mas pH alterado®'. Igualmente, la deficiencia
de Mg* demostrada en estos estados puede contribuir a
deprimir y hasta suprimir el metabolismo de la glucosa y
la accion insulinica®*®, la cual depende de varias trans-
ferencias de ATP.

4. Oxido nitrico y adenosina
La insulina es capaz de activar la ON sintasa para producir
ON?*, el cual realiza su funcién vasodilatadora mediante

la generacién de GMPc y el secuestro de Ca**. Estudios
recientes demuestran que la insulina puede inducir a la
produccién de adenosina®, la cual, mediante sus recepto-
res A1y A2, produce hiperpolarizacién de la célula mus-
cular lisa por activacién de los canales de K*, produciendo
vasodilatacién. Por lo tanto en estados de IR la accién de
éstos dos poderosos vasodilatadores estda comprometida,
aumentando asf la resistencia vascular periférica.

5. Endotelina-1

Las endotelinas son potentes vasoconstrictoras de 21 aa
codificadas por 3 genes en diferentes tejidos del cuer-
po. Endotelina 1 (ET-1) es la principal generada por el
endotelio, actuando de forma paracrina y autocrina so-
bre los receptores ET, y ET, y sus efectos dependen del
lecho vascular donde se encuentren. En miocitos lisos
vasculares ambos inducen contraccién, proliferacion e
hipertrofia celular, mientras que en el endotelio el ET,
estimula la produccién de ON vy prostaciclina. En otros
lechos, como en la circulacién coronaria, el ET-1 actda
como vasoconstrictor’® debido a la ausencia de ET, en
el mismo. Se ha establecido correlacién entre los nive-
les de insulina, indice de masa corporal y ET-1°7, por lo
tanto en hiperinsulinemia la ET-1 se encuentra elevada,
ademds en estados de IR los receptores ET, se encuentran
incrementados®, por ende la respuesta vasoconstrictora
se encuentra aumentada en este cuadro clinico.

6. Sistema renina-angiotensina

Hay evidencia sobre las acciones hipertensinogénicas
de la insulina y de la angiotensina Il (All). Brands y co-
laboradores™ reportaron que era necesario un sistema
renina-angiotensina (RAS) intacto para que la insulina
pudiese inducir hipertensién, ya que la All tiene mejor
respuesta presora en presencia de hiperinsulinemia. Asi
mismo, Rocchini y colaboradores® reportaron que la
insulina incrementa la respuesta de All en células me-
sangiales murinas y que las ratas Zucker presentan ma-
yor sensibilidad a la All®". Existe un grupo especial de
hipertensos denominado los “No Moduladores” carac-
terizados por un sistema RAS mas sensible de lo normal
con mayor sensibilidad a la sal; se cree que ésta moda-
lidad tiene un fuerte componente genético® ya que los
no moduladores son homocigotos para Tre*** en el gen
de angiotensina. Los no moduladores se caracterizan por
la conjuncién: IR/hiperinsulinemia/anormalidades lipidi-
cas/historia familiar de infarto del miocardio/incremento
en la actividad del transportador Na*/Li* en el eritroci-
to®, por lo cual se ha postulado a la IR como marcador
genético de dislipidemia familiar e hipertension.

Insulinorresistencia, hiperinsulinemia y arritmias

La IR ocurre en tejidos usualmente insulino sensibles,
como el higado, tejido adiposo y musculo esquelético.
Actualmente se sabe que el musculo cardiaco también
exhibe IR en diferentes patologias como obesidad, hiper-
tension y enfermedad coronaria. Dentro de la esfera car-
diovascular, se ha descubierto que la insulina es capaz



www.diabetesinternacional.com

Diabetes Internacional. Volumen Il. N° 3. Afo 2010

de modular el flujo sanguineo, el funcionamiento de la
bomba cardiaca y ciertos canales i6nicos, incluyendo el
canal L de Ca*.

En el ventriculo de ratén se han caracterizado 4 tipos
de canales para el potasio®: 1) Los canales de K* rec-
tificadores hacia dentro (I ). 2) Los canales de K* inde-
pendientes de calcio con direccién hacia fuera (I, ). 3)
Los canales rectificadores tardios ultrarrapidos (I, ). 4)
Los canales de K* steady-steate (I_) que actia como una
corriente sostenida del i6n.

Shimoniy colaboradores® han determinado cambios en
los I en estados de hiperinsulinemia con una elevacién
crénica de las magnitudes de mismo, patrén que el me-
tformin es capaz de revertir parcialmente. Este hallazgo
es de particular importancia ya que la repolarizacion
del cardiomiocito depende de un flujo i6nico de CI,
Ca**, Na* y K* adecuados. Segln Shimoni, el prolonga-
miento de la repolarizacién mediado por defectos en la
modulacién insulinica del canal, produciria un alarga-
miento del intervalo QT con modificacion del patrén de
dispersion del QT®".

Insulinorresistencia, hiperinsulinemia y aterosclerosis

La aterosclerosis es un proceso que involucra varios sis-
temas y procesos celulares, como son: inmunolégico,
inflamatorio, crecimiento y proliferacién celular, meta-
bolismo de lipidos y trombosis y coagula-
cién, todos los cuales puede conducir a la
oclusién progresiva o stbita de la luz de

Figura 6

macréfagos que se encuentran en la subintima tienen
en su membrana un receptor barrendero denominado
“Scavenger”, capaz de detectar y fagocitar a las LDL-ox,
las cuales se van acumulando hasta que el macrégafo
se encuentra lleno de éstas (células espumosas) y muere
por explosion. Al morir, el macréfago libera LDL-ox a
medio digerir y material oxidativo derivado de su lisoso-
mas, agravando el escenario oxidativo subendotelial. A
continuacién, comienzan a depositarse detrito celular,
LDL-ox, células inmunolégicas y matriz extracelular en
el lugar de la injuria, formandose la placa ateromatosa.

Segln la American Heart Association on Vascular Le-
sions, las placas pueden dividirse en 6 tipos®, donde la
estria grasa es el tipo lll, las placas vulnerables son tipo
IV-Va, y la placa complicada es tipo VI. De particular in-
terés son los tipos IV-Va, ya que ligeros cambios en su
microambiente causarian lo que se denomina accidente
de la placa (cambio de geometria mds trombosis aguda)
transformandolos en tipo VI. Este tipo de fendmeno es el
primero de una serie de eventos tromboticos que llevaran
al infarto del miocardio y a enfermedades cerebrovascu-
lares de tipo isquémico-trombdtico. Entre los factores
implicados’ en estos accidentes tenemos hipercolestero-
lemia, Lp(a), aumento de fibrindgeno y del inhibidor del
activador de plasminégeno-1 (PAI-1).

1. Aumento de la produccion de NEFA

la arteria que padece de la placa ateroma-
tosa. Es un proceso que comienza desde
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de la etapa prenatal) con la formacién de
la estria grasa y los sucesivos eventos (Ver
Figura 6).

La base del proceso aterosclerético es
una injuria sostenida del endotelio gra-
cias a un gran ndmero de factores, entre
los cuales se citan: cigarrillo, alcohol, hi-
percolesterolemia, complejos inmunes,
estrés de la pared arterial por aumento de
la presién arterial (sheer stress) y otros. El
dano endotelial se manifiesta en un sin
nimero de formas, sin embargo, lo mas
relevante es la pérdida de sus propieda-
des antiagregantes, la retencion masiva
de particulas lipidicas de tipo LDL en el
subendotelio y el fallo de la maquinaria
antioxidante. Con el tiempo, las LDL son
oxidadas por radicales libres producidos
por el propio endotelio (LDL-ox). Las
LDL-ox son capaces de inactivar a la ON
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sintasa, inducir la quimiotaxis de los poli-
morfonucleares y de las células muscula-
res lisas de la capa media, y produccién
de matriz extracelular. Por su parte, los
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Se ha sugerido que niveles elevados de insulina (o re-
flejados en elevados niveles de IR) se relacionan con el
desarrollo de aterosclerosis”', tanto por efecto directo so-
bre la pared arterial, como indirectamente a través de sus
efectos en lipidos y presién arterial. A continuacion se
presentan los principales efectos de la IR e hiperinsuline-
mia para el desarrollo acelerado de la aterosclerosis:

1. Dislipidemia

La insulina es la encargada de inhibir la maquinaria lipo-
litica en el tejido adiposo, lo cual indirectamente inhibe
la secrecion de VLDL/TAG a partir del higado. Sin embar-
go, en estados de hiperinsulinemia aunque al principio
existe la supresion, luego aparece una estimulacién de
la secrecion de estas particulas lipoprotéicas. Se postu-
la que este fenémeno de estimulacion hiperinsulinémi-
ca se debe a la presencia de acidos grasos no esterifi-
cados (NEFA) los cuales provienen de un tejido adiposo
IR, capaces de estimular la gluconeogénesis, favorecer
la secrecién de VLDL a partir del higado, favorecer a la
acumulacion de TAG en la célula B, lo cual produce una
secrecion inadecuada de insulina y por dltimo, iniciar la
apoptosis de la misma”.

La IR se caracteriza por un patrén lipidico” generalmente
constante: niveles elevados de VLDL, LDL de pequefio ta-
mafo y Lp(a) mds una disminucién de las HDL. El incre-
mento de triacilglicéridos (TAG) en forma de VLDL puede
entrar a la pared vascular acumulandose en las placas
aterosclerdticas, ademas estas lipoproteinas pueden reci-
bir ésteres de colesterol (EC) a través de la CETP (proteina
de transferencia de esteres de colesterol), capaz entonces
de transportar mas colesterol a la pared vascular. Bajos
niveles de HDL y apo A-I reflejan la incapacidad de éstas
para ejercer sus funciones antiaterogénicas, entre ellas,
recolectar el colesterol de las paredes vasculares hacia el
higado y actuar como antioxidante. Cuando la balanza se
encuentra a favor de los VLDL, las HDL se empobrecen
de EC por lo que su receptor scavenger B1 en el higado,
encargado de llevar el ndcleo lipidico hacia el hepatoci-
to sin necesidad de endocitosis ni degradacion de la par-
ticula completa, disminuye su capacidad de captacion.
Las particulas de LDL pequefas y densas son mas atero-
génicas ya que son mds propensas a oxidacién y son mas
faciles de adherirse a las células endoteliales de la pared,
por lo tanto aceleran el proceso aterosclerético. La dieta
CAP (cronobioldgica, antioxidante y polarizante) ha de-
mostrado su utilidad al permitir que se complete el ciclo
de eliminacién hepdtico, que sucede, coincidentemente
en el mismo horario del ritmo circadiano, el de mayor
susceptibilidad cardiaca, de 4:00 AM a 12:00 M.

2. Hiperhomocisteinemia

La homocisteina es un aa que deriva de la metionina, la
cual puede ser transformada a su aa de origen por ac-
cion de la metioninsintetasa™, pero ésta enzima depende
de la produccion de 5-metil tetrahidrofolato mediante la
5,10-metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR). El nivel

de insulina influye en el metabolismo de la homocistei-
na’, probablemente por estimulacién de la MTHFR 6 de
la cistation B-reductasa. Por ende, en estados de IR, la
activacion dada por la insulina se vera aplacada, favore-
ciendo a la hiperhomocisteinemia.

La homocisteina es capaz de producir disfuncién endote-
lial, por inhibicién de la relajaciéon inducida por el endo-
telio’®, que depende de la produccion de ON, relaciona-
da a su vez con la produccién de radical anién superéxi-
do (O,), el cual parece provenir de la propia molécula de
homocisteina. Se sabe que el O, se une al ON formando
peroxinitrito, que ademdas de favorecer a la disfuncion
endotelial es capaz de inducir apoptosis®.

3. Perfil de Coagulacion

Se han observado ciertos disturbios en el sistema de la
coagulacion asociados a IR e hiperinsulinemia, entre
ellos tenemos:

PAI-1: El PAI-1 es sintetizado por hepatocitos, adipocitos
y células endoteliales. La insulina estimula la sintesis de
ésta proteina mediante una correlacion interesante entre
la via de la PI3k y la MAPK. En efecto, al unirse la insu-
lina con su receptor fosforila a IRS-1, éste se une a PI3k,
la cual activa a varios subtipos de proteincinasa C (¢, n,
A, €), todas capaces de fosforilar y activar a la MEK-T1,
que a su vez induce la actividad de ERK2. La ERK2 se
une a la region Sp177, complejo nuclear de factores de
transcripcion, estimulando asi la sintesis de ARNm de
PAI-1. Abbasi y colaboradores’ determinaron de forma
inequivoca que los niveles del PAI-1 eran mas elevados
en mujeres insulinorresistentes, sin considerar edad, sta-
tus menopausico, terapia de reemplazo hormonal, obe-
sidad (IMC), distribucién del tejido adiposo ni presién
arterial. Gracias a éste y otros estudios’®’?, se considera
que el grado de hiperinsulinemia se correlaciona con los
niveles séricos de PAI-1.

El Sistema Fibrinogénico: Dentro del cuadro clinico de la
IR se ha determinado que existe un estado de hipercoa-
gulabilidad, caracterizado por niveles elevados de fibri-
négeno® junto a una deficiencia de los factores Cy S de
la antitrombina 111, encargados de inhibir la formacion
del coagulo.

4. Proteina C reactiva

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase agu-
da la cual se une a vesiculas que contienen isofosfatidil-
colinay lipoproteinas. La PCR aparece en la enfermedad
cardiovascular con dafio a tejido miocardico (isquemia
y necrosis miocdrdica) o sin él*', indicando la extensién
y gravedad de la aterosclerosis. Se ha determinado que
la PCR se asocia a IMC, TAG, HDL (inversamente) y pre-
sion arterial®. Aunque se ha establecido una relacion
entre los niveles de ésta proteina e IR/hiperinsulinemia,
no se conocen muy bien los mecanismos. Sin embargo,
se ha postulado varias hipétesis®: 1) La inflamacién cré-
nica es el factor detonante del sindrome IR/hiperinsuli-
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nemia, lo que eventualmente llevard a diabetes mellitus
2. De acuerdo a ésta teoria la sobrenutricion produce
una hipersecrecion de citocinas (TNF-o IL-1 y IL-6) que
interfieren el metabolismo intermediario y son capaces
de estimular la sintesis de PCR. 1) La disminucién de la
sensibilidad a la insulina aumenta la sintesis de PCR por
falta de de inhibicién de la sintesis de proteinas de fase
aguda. ) La inflamacién tiene relacién con los TAG y
con el tejido adiposo corporal, porque la produccién de
TNF-a sera mayor o menor de acuerdo al tipo de acidos
grasos que compongan los TAG.

5. Disfuncion plaquetaria

La insulina sensibiliza las plaquetas a la accion an-
tiagregante del ON y de la prostaciclina, a la vez que
disminuye sus propiedades proagregantes. Se sabe que
en éstas células existen receptores de insulina funcio-
nantes, los cuales regulan en alta los receptores para
prostaciclina, al mismo tiempo que regulan en baja los
o-adrenérgicos. Ademas la insulina impide la unién
de las plaquetas al colageno in vivo, efecto que se ve
abolido en estado de IR®. Por lo tanto, las plaquetas
en este ambiente presentan incremento del nimero de
receptores para agonistas y para proteinas de adhesion,
disminucion de la fluidez de la membrana plasmatica,
alteracion del recambio de fosfolipidos de membrana y
respuestas defectuosas ante antagonistas, caracteristicas
que favorecen a los fenémenos trombéticos oclusivos a
nivel de las placas ateromatosas.

Insulinorresistencia, hiperinsulinemia

e isquemia miocardica

El metabolismo normal del miocardio involucra la oxida-
cién de AGL durante el ayuno, y oxidacién de la glucosa
durante el estado postprandial. El primer paso del me-
tabolismo de la glucosa en el cardiomiocito es su paso
a través del sarcolema, el cual realiza mediante trans-
portadores de glucosa tipo GLUT 1 y 4. El GLUT1 es
el responsable del transporte basal del la glucosa en los
cardiomiocitos, para luego ser traslocados velozmente al
sarcolema en respuesta a la isquemia. Por otro lado, el
GLUT4 se trastoca a la membrana desde su pool intra-
celular gracias al estimulo de la insulina, mientras que
durante la isquemia miocérdica® lo hace por otros me-
canismos activados por la hipoxia.

La hibernacién®-% es un proceso adaptativo que aparece
cuando existe un desequilibrio entre la funcién contractil
miocardica y el flujo sanguineo, alcanzando un estado
metabdlico que previene la necrosis. Durante la isque-
mia el tejido cardiaco se caracteriza por:

e Disminucion tanto en la produccién como en el alma-
cenamiento de ATP.

* Incremento de glucégeno

e Acidificacion del citosol mediante el lactato producido
por la glucdlisis anaerobia

e Liberacion de Ca** por parte del reticulo sarcoplasmico
asociada a una mayor activacién de los canales de K*
dependientes de ATP por estimulacién de la adenosina
y el aumento de lactato.

e Acumulo de Fosfato (Pi) el cual reduce la funcién con-
tractil del cardiomiocito mediante su unién a proteinas
contractiles e inhibicion de la ATPasa miofibrilar.

e Activacion de enzimas lisosomicas y produccion de ra-
dicales libres.

® Reduccion de mas de 50% de la funcién contractil
del miocardio mientras se lleva a cabo un cambio en
el metabolismo energético a base de glucosa, el cual
consume menos energia y produce menos cantidad de
especies reactivas de oxigeno.

En estados de normoxia existe la degradacion permanen-
te dependiente de la ubiquitina del factor inducible por
hipoxia-Ta (HIF-Ta)®. Sin embargo, durante la hipoxia
esta degradacion es limitada, dejando “libre” a esta pro-
teina, la cual forma un heterodimero con el llamado tras-
locador nuclear arilhidrocarbono (ARNT). Este complejo
HIF-Ta/ARNT es el encargado de estimular la sintesis y
traslocacion de GLUT1, GLUT4, enzimas de la via glico-
litica y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
cuando el lecho isquémico se recupera. Todas estas in-
ducciones van a permitir la regeneracion de vasos san-
guineos que ayudardn a una revascularizacién efectiva y
a poner en marcha la maquinaria glicolitica mientras se
recupera la funcién contractil.

Un mecanismo modulador del complejo HIFTa/ARNT es
producido por la insulina. Zelzer y colaboradores® com-
probaron que la insulina es capaz de mediar parte de
sus efectos angiogénicos mediante la activacion del com-
plejo HIFTa/ARNT, aunque no se ha sido esclarecido su
mecanismo. Por lo tanto, el éxito de la revascularizacion
total y la supervivencia del cardiomiocito dependen de
una cascada insulinica integra.

lozzo y colaboradores® demostraron que en la hiperinsu-
linemia hay una respuesta disminuida con respecto a la
toma de glucosa, asociado a una disminucién de ARNm
para GLUT1 y GLUTA4, por lo tanto se puede inferir que
en los primeros minutos de hipoxia, la traslocacion ini-
cial de las vesiculas con transportadores presintetizados
se ve comprometida, reduciendo las posibilidades de su-
pervivencia del miocito isquémico. Ademas, el estimulo
angiogénico necesario para la formacién de nuevos va-
sos que permitan restituir un flujo acorde a las deman-
das energéticas del mdsculo se ve disminuido porque
la cascada insulinica no podra estimular la formacién y
estabilizacién del complejo HIFTa/ARNT. La radical im-
portancia de un sistema insulinico intacto y mecanismos
que permitan un aporte de glucosa se evidencian en los
efectos beneficiosos de las perfusiones de glucosa-insu-
lina-potasio (GIK)* en pacientes con infarto del miocar-
dio, en el cual se observa una reduccion del tamano del
infarto y mejoria de la funcién ventricular.
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Insulinorresistencia, hiperinsulinemia y otras patologias
cardiovasculares

1. Enfermedad Cerebrovascular

Las enfermedades cerebrovasculares (ECV) son una de
las principales causas de déficit neurolégico y muerte en
los dltimos afios a pesar de un gran avance en las técni-
cas de manejo agudo del cuadro. Las ECV puede ser de
tipo isquémico (trombdtico in situ o embdlico cardiaco,
carotideo o adrtico) o hemorrdgico. Los arteriales se ori-
ginan en placas ateromatosas, mientras que los de origen
cardiaco se relacionan con la formacién de trombos mu-
rales en las paredes atriales o ventriculares (izquierdas)
de sujetos que padecen trastornos cardiacos como arrit-
mias, cardiomiopatias o infarto del miocardio. El infarto
lacunar (“silencioso”) es un subtipo de ECV isquémico el
cual se caracteriza por lesiones pequefias, menores de
5mm, que suceden en las arteriolas que irrigan los gan-
glios basales, tallo cerebral, cerebelo y materia blanca
profunda. Este tipo de infarto se asocia a hipertensién de
larga data, por degeneracién hialinica y necrosis fibrilar
de sus arteriolas. Entre los principales factores de riesgo
para ECV?' estan: EHE, hiperlipidemia, DM2, habito ta-
baquico, enfermedad cardiaca, SIDA, abuso de drogas,
alcoholismo e historia familiar de ECV.

Si tomamos en cuenta los principales factores de riesgo
mencionados anteriormente, la IR y la hiperinsulinemia
prolongan y dificultan el tratamiento de dichos factores,
por lo tanto, un estado insulinorresistente incrementaria
indirectamente las posibilidades para ECV. Shinozaki y
colaboradores® analizaron 34 pacientes con ECV de tipo
trombotico, cardioembdlico y lacunar, determinando
que la hiperinsulinemia se correlacionaba con los ECV
isquémicos y no con los lacunares. Ademads, establecie-
ron que la contribucion de la IR y la hiperinsulinemia en
la aparicion de estos cuadros era la de iniciar y mantener
niveles elevados de TAG, aumento de la presion arterial y
disminucién de la HDL. Por su parte, Erdos y colabora-
dores” examinaron el sistema de canales i6nicos de las
arterias de mediano calibre a nivel cerebral y establecie-
ron que la IR influye en el metabolismo de los canales de
Kt Y K., por lo que la regulacién del tono vascular
se ve afectado. Por tanto, no es de sorprender que dentro
de unos anos, la IR y su hiperinsulinemia compensatoria
sean factor de riesgo para ECV de tipo hemorragico.

2. Hipertrofia ventricular izquierda (HV1)

El remodelamiento cardiaco® ocurre en respuesta a un
reordenamiento de las estructuras ya presentes en el mio-
cardio del ventriculo izquierdo, término que se ha rele-
gado para hablar de enfermedad cardiovascular (ECV). El
reordenamiento (mejor que remodelamiento) abarca tan-
to el miocardio como los vasos sanguineos, estrés meca-
nico, isquemia, hormonas, péptidos vasoactivos, aumen-
to de la precarga y cicatrices miocardicas. La hipertrofia
ventricular izquierda® también forma parte del espectro
de ese reordenamiento cardiaco, caracterizado por una

hipertrofia del cardiomiocito (reorganizacién sarcoméri-
ca) e hiperplasia de fibroblastos y células endoteliales.
El aumento del ndmero de fibroblastos produce fibrosis
debido a un incremento en la produccién de colageno
(sobre todo el Tipo 1), lo que conduce a un aumento de
la rigidez miocardica (falsa hipertrofia), heterogeneidad
eléctrica (dispersion del QT) y actividad arritmogénica,
especialmente por ser una de las formas mas comunes
del mecanismo de la reentrada.

Se ha relacionado la IR e hiperinsulinemia como factores
asociados a la hipertrofia ventricular. McNulty y colabo-
radores®® demostraron que la hiperinsulinemia se corres-
pondia con una disminucién del metabolismo proteico
miocdrdico (medido por el balance de la fenilalanina),
que conduce a un enlentecimiento del recambio de las
fibras coldgenas. Las colagenasas destinadas a degradar
el colageno son activadas principalmente por la plasmi-
na, cuya accién depende del activador de plasminége-
no tisular. Por otra parte, en IR la sintesis del PAI-1 esta
aumentada, que compromete el trabajo efectivo de las
colagenasas. Por ltimo, Abel y colaboradores” utilizan-
do modelos animales knock-out y heterocigotos para el
gen de GLUT4 concluyeron que la hiperinsulinemia y el
defecto de la bomba cardiaca inducen y agravan la hi-
pertrofia ventricular de éstos animales. Hasta el presente
muchos autores manifestaron predileccién por la ecocar-
diografia para establecer el diagnéstico de HVI.
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