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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
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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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la infancia (aunque muchos afirman des-
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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