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Sensibilidad a la insulina en 
hipertensos no diabéticos tratados 
con bloqueadores de los canales 
de calcio 

Guido Lastra. Diana E. Duarte 

Objetivos: valorar el efecto 
de un bloqueador de los 
canales de calcio, sobre la 
sensibilidad a la insulina y el 
perfil lipídico en pacientes 
hipertensos no obesos. 
Método: se estudiaron 
pacientes hipertensos 
esenciales, no obesos, con edad 
promedio 45.29 ± 2.33 años. 
Antes y después de cuatro 
meses de tratamiento con 
amlodipino, se determinaron: 
indice de masa corporal, 
tensión arterial, perfil lipídico, 
sensibilidad a la insulina (SI), 
efectividad de la glucosa, 
dinámica de la secreción 
insulínica y otros parámetros 
asociados. Los estudios de SI 
y cinética de su secreción se 
realizaron por una prueba 
intravenosa de glucosa con 
tomas frecuentes, utilizando el 
modelo mínimo. 
Resultados: el tratamiento 
antihipertensivo normalizó la 
tensión arterial: sistólica 165.7 
± 6.85 Vs 135.70 ± 3.69 mm 
Hg, antes y después del 
tratamiento (p = 0.001); 
diastólica 102.8 ±4.74 Vs 
86.30 ± 1.82 mm Hg, antes y 
después del tratamiento. 
El perfil lipídico no sufrió 
modificaciones. 

La SI mejoró en forma 
significativa: inicial 2.67 ± 
0.76 , final 3.83 ± 0.76 min1 χ 10
4 (ρ = 0.001). Los otros 
parámetros no mostraron 
diferencias estadísticamente 
significativas pero sí tendencia 
a disminución de la resistencia 
insulínica; así la efectividad de 
la glucosa disminuyó y los 
parámetros cinéticos de 
secreción de la insulina 
también. 
Conclusiones: el tratamiento 
con amlodipino fue eficaz 
para el control de la 
hipertensión arterial. El perfil 
lipídico no varió 
estadísticamente, no podemos 
descartar mejoría de estos 
parámetros con tiempo más 
prolongado de tratamiento. 
La SI mejoró en forma 
significativa, acompañada de 
tendencia a la disminución en 
la secreción insulínica en 
ambas fases. 

Es posible que la hipertensión 
arterial esencial, y la 
resistencia a la insulina, estén 
relacionadas con alteraciones 
del metabolismo del calcio. 
Estos resultados parecen 
indicar mejoría en la acción 
de la insulina, y disminución 
de sus niveles, que podrían 
disminuir el riesgo de 
enfermedad cardiovascular. 

Introducción 

El papel de la resistencia 
a la insulina en la pato-
génesis de la hiperten-
sión arterial (HA) es 

uno de los tópicos que ha mereci-
do intensa investigación médica 
en las últimas décadas.La llama-
da "hipertensión arterial esencial" 
se ha ligado causalmente con la 
resistencia a la insulina y a su hi-
perinsulinemia compensatoria, 
sin que aún se haya establecido 
claramente el mecanismo funda-
mental de esta asociación (1,2). 
El "síndrome X" o de resistencia 
a la insulina (3), es un conjunto 
de anormalidades metabólicas 
relacionadas: hiperinsulinemia, 
intolerancia a los carbohidratos, 
aumento de las VLDL y de los 
triglicéridos, disminución de las 
HDL, hiperuricemia, aumento del 
PAI-1, incremento de las LDL 
pequeñas y densas e hipertensión, 
en individuos no obesos. Este sín-
drome juega un papel importante 
en la génesis de la enfermedad 
cardiovascular (4-6). Por otro 
lado se ha postulado que el sín-
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drome X puede presentarse con 
todo su cortejo de enfermedades 
asociadas o con sólo algunos de 
sus componentes dependiendo de 
factores ambientales o genéticos, 
relacionados posiblemente con la 
etnicidad. Así la resistencia a la 
insulina o la hiperinsulinemia po-
dría predisponer a un individuo a 
desarrollar HA si los mecanismos 
compensatorios sufren de alguna 
alteración, además de la presen-
cia del defecto insulínico. De he-
cho el grupo de pacientes hipe-
rinsulinémicos es heterogéneo y 
no todos muestran anomalías en 
el metabolismo de la glucosa o de 
los lípidos (7). Dentro de este 
concepto, la resistencia a la insu-
lina como factor causal de la hi-
pertensión arterial idiopática o 
esencial ha recibido numerosos 
soportes epidemiológicos y de 
investigación experimental (8-
10). 
La disfunción del sistemá de men-
sajes mediados por el calcio es un 
común denominador de una gran 
variedad de desórdenes que van 
desde la HA y el vasoespasmo, el 
asma bronquial, las anomalías de 
la coagulación relacionadas con 
las plaquetas, los desórdenes de 
la motilidad y secreción intestinal 
hasta el desarrollo de diabetes 
mellitus no dependiente de insu-
lina (DMNID), así como desór-
denes del crecimiento celular y 
aún la pérdida de la memoria (11). 
El calcio parece desempeñar, por 
lo tanto, un papel preponderante 
que podría relacionarse con las 
alteraciones en la secreción de 
insulina y con el estado del tono 
vascular. Se ha demostrado que el 
metabolismo de la glucosa con-
lleva cambios intracelulares de la 
célula beta que finalmente produ-
cen el cierre de canales de pota-
sio, lo cual permite la apertura de 
los canales lentos de calcio depen-

dientes de voltaje con el consi-
guiente influjo de calcio. Este 
aumento del calcio intracelular 
parece ser uno de los principales 
factores que dispara la exocito-
sis de los gránulos de insulina 
(12,13). 
De otro lado se conoce que el 
equilibrio dinámico entre las con-
centraciones de AMPc y el con-
tenido de calcio intracelulares 
determinan el grado de vasocons-
tricción del músculo liso vascu-
lar. Desde hace cerca de diez años 
se ha sugerido que la anormali-
dad primaria subyacente de la hi-
pertensión, la hiperinsulinemia y 
la resistencia a la insulina reside 
en una alteración del flujo de ca-
tiones divalentes. Según este mo-
delo de asociación de HA y resis-
tencia a la insulina ocurre porque 
ambos sistemas comparten un 
defecto a nivel del mismo meca-
nismo celular (14). Las altas con-
centraciones de calcio intracelu-
lar también podrían inhibir la fos-
forilación del receptor de insuli-
na (15). 
Teniendo en cuenta la importan-
cia que tienen las concentracio-
nes intracelulares de calcio tanto 
en la secreción de insulina como 
en el tono vascular, es posible 
pensar que sus alteraciones sean 
el vínculo que relacione la hiper-
insulinemia y la resistencia a la 
insulina con la HA. 
El objetivo del tratamiento de la 
HA no reside simplemente en dis-
minuir las cifras de tensión arte-
rial; en la escogencia de un agen-
te se debe valorar que no deterio-
re otros parámetros metabólicos 
como el perfil lipídico, ya que esto 
empeoraría la enfermedad cardio-
vascular. 
Existe evidencia de que las dro-
gas bloqueadoras de los canales 
de calcio pueden inhibir la secre-
ción de insulina in vitro. (16,17). 

También se han publicado infor-
mes demostrando que la concen-
tración de glucosa en ayunas pue-
de aumentar y las pruebas de to-
lerancia oral a la glucosa empeo-
ran después de su uso crónico 
(18,19). Sin embargo en estudios 
posteriores comparativos entre el 
atenolol y el nifedipino (bloquea-
dor de los canales de calcio), para 
el tratamiento de la HA leve y 
midiendo la captación de gluco-
sa, mediante el clamp euglicémi-
co hiperinsulinémico, se observó 
disminución de la resistencia a la 
insulina en los pacientes tratados 
con nifedipino y no en los que 
recibieron atenolol (20). 
El presente estudio ha sido dise-
ñado para examinar el efecto del 
amlodipino, un calcio antagonis-
ta del tipo dihidropiridina. sobre 
la sensibilidad a la insulina en pa-
cientes hipertensos no obesos, 
determinada por la prueba IV de 
tolerancia a la glucosa ideada por 
Bergman y que ha sido validada 
con respecto al clamp de glucosa 
(21,22). El objetivo del presente 
estudio fue lograr controlar la HA 
en pacientes no diabéticos ni obe-
sos, observando al tiempo el com-
portamiento de los parámetros de 
sensibilidad y la cinética de la in-
sulina, y del perfil lipídico, antes 
y después del tratamiento con un 
bloqueador de los canales de cal-
cio. 

Diseño del estudio 
Se trata de un estudio experimen-
tal, en el cual los casos son sus 
propios controles. 

Población 
Se reclutaron siete pacientes hi-
pertensos esenciales (diastólica >90 
y sistólica >140 según el V informe 
del Comité Conjunto Nacional so-
bre Detección, Evaluación y Tra-
tamiento de la Presión Sanguínea 
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Alta), de la consulta externa de 
Endocrinología del Hospital San 
Juan de Dios: un hombre y seis 
mujeres a los cuales se explicó el 
propósito del estudio y se solici-
tó su aceptación. Las edades Os-
cilan entre 36 y 50 años, sin his-
toria personal de DMNID, sin an-
tecedentes de uso de fármacos que 
alteren el metabolismo de los 
carbohidratos, y que no recibían 
tratamiento antihipertensivo has-
ta un mes antes del estudio. El 
índice de masa corporal (IMC) en-
tre 21 y 27 Kg/mt2. 

Material y método 
A cada paciente se le realizó his-
toria clínica y examen físico com-
pletos. Al inicio y durante al me-
nos cuatro meses de tratamiento, 
se le realizaron las siguientes de-
terminaciones: Tensión arterial: 
al inicio y en cada control. Se de-
terminó con un esfigmomanóme-
tro de mercurio, luego de 15 mi-
nutos de descanso, en decúbito su-
pino, en tres oportunidades con 
un intervalo de cinco minutos. 
Peso: al inicio y al final del estudio. 
Indice de masa corporal: defini-
do como peso en Kg sobre la ta-
lla en metros al cuadrado. Des-
pués de ayuno nocturno de 12 
horas, se tomaron muestras para 
evaluación basal de perfil lipídi-
co, insulina y glucosa. El coles-
terol total fue determinado por la 
técnica de la colesterol hidrolasa-
colesterol oxidasa. Triglicéridos, 
previa hidrólisis de los triglicéri-
dos se procedió a la oxidación 
del glicerol mediante la glicerol 
oxidasa. Glucosa, mediante la téc-
nica de glucosa oxidasa. 
Acido úrico: por el método de 
uricasa. Todas las determinacio-
nes químicas fueron realizadas 
con kits comerciales.La Insulina 
fue dosificada por técnica de RIA 
(DPC). 

Determinación de la sensibilidad 
a la insulina (23,24): después de 
un ayuno de 12 horas, se insertó 
una cánula 16g en la vena ante-
cubital. se inyectó un bolo de dex-
trosa al 50% (0.3gr/Kg), en el 
tiempo 0, durante aproximada-
mente un minuto y un bolo de 300 
mgr de tolbutamida I.V. al minu-
to 20. Se recolectaron muestras de 
sangre en los minutos -10, -5 ,0 
,2,4, 8 ,19,22,30,40,50,70,90, 
180, para determinación de glu-
cosa e insulina plasmáticas. 
La aplicación endovenosa de la 
glucosa provoca una secreción 
bifásica de la insulina. La súbita 
elevación de la glicemia por el 
bolo de glucosa, estimula una se-
creción inmediata de insulina (co-
rrespondiente a la insulina alma-
cenada en el páncreas), seguida 
de una segunda fase de secreción 
de insulina (correspondiente a la 
recientemente sintetizada en el 
páncreas). Esta secreción bifási-
ca de insulina acelera el descen-
so de la glicemia a valores basa-
les. La capacidad de la insulina 
para acelerar el descenso de la 
glucosa es indicativa de la sensi-
bilidad del individuo a la insuli-
na. Este es un procedimiento sen-
cillo, sin riesgos para el paciente, 
en el que las frecuentes determi-
naciones de glucosa e insulina 
pueden ser posteriormente anali-
zadas con la ayuda de un progra-
ma computarizado (diseñado por 
el Dr. Richard Bergman denomi-
nado modelo mínimo : MIN-
MOD). Este programa puede cal-
cular mediante regresiones linea-
les múltiples a partir de los datos 
suministrados los cinco paráme-
tros definidos a continuación: 
Sr. (índice de sensibilidad a la in-
sulina): se define como el incre-
mento en la desaparición fraccio-
nal de la glucosa por unidad de 
incremento de insulina: se expre-

sa en : min1 χ 10"4μϋΙ/ιη1. 
Sg: (efectividad de la glucosa): 
desaparición de la glucosa 
independiente de la insulina: se 
define como el incremento de la 
desaparición de la glucosa con 
niveles basales de insulina. Se 
expresa en : min"', 
φ : (primera fase de respuesta de 
la célula Beta): se define como la 
cantidad de insulina liberada du-
rante el primer pico de secreción 
en relación con el cambio de glu-
cosa. Se expresa como: μυΐ /ml 
χ min"1/ mg/dl. 
φ,: (segunda fase de respuesta de 
la célula beta): se define como la 
proporcionalidad entre la gluco-
sa y la velocidad de elevación de 
la insulina durante la segunda 
fase. Se expresa en la mismas uni-
dades que la primera fase, 
η: (depuración fraccional de in-
sulina): se define como 0.693/ 
insulina t„. 72 
Con los datos derivados del aná-
lisis computarizados se pueden 
calcular los siguientes parámetros 
adicionales: 
BIE: (efectividad basal de la in-
sulina): Ib χ Si. Donde Ib es la 
insulina basal (25). 
GEZI: (efectividad de la glucosa 
sin participación de la insulina 
basal): Sg- BIE. Es análogo a la 
efectividad tisular de la glucosa a 
concentración cero de insulina 
(25) 
AIRg: (respuesta aguda de la in-
sulina debido al aumento de la 
glucosa): esto es el incremento de 
la insulina sobre el valor basal, 
entre los minutos 2 y 19. 

Análisis estadístico 
Los resultados se expresan como 
el promedio ± SEM. Se utilizó la 
prueba t de Student para datos pa-
reados, considerando estadística-
mente significativa una Ρ menor 
de 0.05. Para el análisis se utilizó 
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un paquete estadístico, True Epis-
tat. 

Resultados 
Parámetros metabólicos 
Como se observa en la Figura 1 
los niveles de lípidos no fueron 
modificados por el tratamiento: 
colesterol inicial 201.70 ± 38.5 
mg/dl, final 219.00 ± 30.30 mg/ 
di (p=0.37); triglicéridos iniciales 
109.0 ±39.60 mg/dl, finales 114 
± 38.70 mg/dl (p=0.40). El ácido 
úrico tampoco mostró diferencias 
significativas: 4.43 ± 0.40 mg/dl, 
4.38 ± 0.43 mg/dl, inicial y final 
respectivamente (p=0.46) 
Las concentraciones basales de 
glicemia e insulina no sufrieron 
modificaciones estadísticamente 
significativas: glicemia inicial 
70.71 ± 2.40 mg/dl, final 70.24 + 
2.37 mg/dl (p = 0.43); insulina 
inicial 12.29 ± 2.43 mUI/ml, final 
10.17 ± 1.35 mUI/ml (p=0.26). 
En la Figura 2 se constata que con 
el tratamiento con amlodipino la 
tensión arterial disminuyó; la ten-
sión sistólica de 165.7 ± 6.85 a 
135.7 ± 3.69 mmHg (P= 0.001) y 
la diastólica pasó de 102.8 + 4.74 
a 86.3 1.82 mmHg (P= 0.002) lo 
que confirma su efecto antihiper-
tensivo. Las dosis de amlodipino 
variaron entre 5 y 10 mg/día, se-
gún requerimientos. 
Durante el tiempo del estudio el 
IMC no varió : inicial de 24.13 ± 
0.55 y final de 23.64±0.61 kg/mt2 

Parámetros de SI 
Al analizar los parámetros de SI 
(Figura 3) puede observarse que 
se obtuvo mejoría significativa de 
la SI, que pasó de 2.67± 0.76 min-1 χ 

10-4 a 3.83 ± 0.76 min-1 χ 10-4 

(p = 0.001). Los otros paráme-
tros aún cuando no mostraron 
diferencias estadísticamente sig-
nificativas parecen mostrar una 
tendencia en el mismo sentido de 

mejoría de la acción insulínica, 
así: Β IE subió de 28.15 a 40.41. 
Sg disminuyó de 18.63 ± 3.73 
min-1 a 14.43 ±3.47 min-1 al igual 
que la Sg a concentración cero de 
insulina (GEZI) que pasó de 
143.8 ±41.92 a 142.69 ± 38.04. 

Parámetros cinéticos de la insulina 
Los parámetros cinéticos de la 
insulina se presentan en la Figura 
4. La φ, disminuyó de 14.43 ± 
7.36 uUI/ml x min-1 '/mg/dl a 8.15 
± 3.31 uUI/ml x min-1/mg/dl. La 
φ2disminuyó igualmente de 35.75 
±14.73 a 29.82± 13.60uUI/mlx 

min-1/mg/dl. 
Estas variaciones fueron también 
reflejadas por disminución de la 
secreción de insulina sobre el ni-
vel basal de la hormona (AIRg) 
de los dos a los 19 minutos que 
fue de 162.2 ± 45.5mUI/ml an-
tes, contra 151.60 ± 28.70 mUI 
ml postratamiento. La η fue de 
0.19 ± 0.04 vs 0.27 ±0.04, pre y 
post tratamiento respectivamente. 
Nuestros resultados muestran 
mejoría de la acción de la insuli-
na paralela a una tendencia en la 
disminución de la secreción insu-
línica, lo cual no parece ser debi-
do a disminución del índice de 
masa corporal. 

Discusión 
La resistencia a la insulina repre-
senta una disminución de las ac-
ciones de la hormona en los teji-
dos que poseen receptores para 
ella, especialmente en el múscu-
lo esquelético. La hormona no 
ejerce a plenitud sus efectos, de 
manera que existe una respuesta 
biológica subnormal a determina-
das concentraciones de glucosa. 
Po^otra parte, en algunos tejidos 
las interacciones de hormona y 
receptor se pueden ejercer de for-
ma normal y la hiperinsulinemia 
en estos tejidos aumentará en for-
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ma desmesurada algunas de las 
acciones fisológicas de la insuli-
na (26). En las dos últimas déca-
das el conocimiento sobre el me-
canismo celular subyacente de las 
diversas acciones de la insulin^se 
ha incrementado en forma nota-
ble. 
Para explicar la relación causal 
entre HA e hiperinsulinemia se 
han propuesto algunos mecanis-
mos: a) Aumento de la reabsor-
ción de sodio a nivel de la nefro-
na distal, que podría expandir el 
volumen intravascular y por con-
siguiente el gasto cardíaco y la 
tensión arterial (27). b) Aumen-
to del tono simpático producien-
do aumento de la resistencia vas-
cular (28). c) Alteraciones del 
intercambio de iones regulado por 
mecanismos de contratransporte 
sodio/potasio, sodio/litio y sodio/' 
hidrogenión (29). d) Alteraciones 
de la actividad de la calcio ATPa-
sa que lleva a la elevación de los 
niveles de calcio intracelular, au-
mentando la sensibilidad del mús-
culo liso a estímulos presores 
como la norepinefrina y la angio-
tensina (30). e) Estimulación di-
recta de la proliferación de las 
células musculares lisas y su mi-
gración, fenómenos que llevan a 
la aterosclerosis (31) f) Efecto 
mitogénico a través de receptores 
IGF-1 (32). g) Perturbación del 
equilibrio entre sustancias vaso-
dilatadoras, como el óxido nítri-
co y sustancias presoras, a favor 
de estas últimas (33). 
Para cuantificar la magnitud de la 
resistencia a la insulina se han 
empleado muchas técnicas de 
variado grado de complejidad, 
como el clamp de glucosa intro-
ducido por De Fronzo (34) gene-
ralmente aceptado como la prue-
ba de oro con el cual se compa-
ran los otros. Este procedimiento 
es laborioso y require entrena-

miento y equipo sofisticado. El 
uso de un modelo computarizado 
con tomas frecuentes (FSIVGT), 
que es la técnica del modelo mí-
nimo (MINMOD) para deducir 
un índice de SI fue introducido 
por Bergman (35). Ofrece la ven-
taja de la relativa simplicidad téc-
nica y el requerimiento de un 
computador personal con el pro-
grama MINMOD. Esta técnica 
requiere sin embargo ,1a toma de 
14 muestras en cada estudio, an-
tes y después del tratamiento, para 
lo cual se debe obtener el consen-
timiento, no siempre fácil de los 
pacientes, este hecho sumado a la 
escogencia de los sujetos que 
cumplieran los criterios de selec-
ción, limita el número de perso-
nas reclutadas. 
En este estudio hemos utilizado 
este método para analizar la SI 
antes y después del uso de un blo-
queador de los canales del calcio 
en pacientes hipertensos esencia-
les no obesos. 
Es reconocida la importancia de 
la resistencia de la insulina en la 
patogénesis de enfermedades 
como la DMNID, enfermedad 
coronaria y HA (36,37). Para el 
tratamiento de ésta se han utiliza-
do múltiples drogas cuyo princi-
pal efecto es la disminución de las 
cifras tensionales, ya sea a través 
de la vasodilatación de los lechos 
vasculares o por inducir un balan-
ce negativo de sodio. Sin embar-
go la morbilidad asociada a la HA 
(infarto agudo de miocardio, en-
fermedad cerebrovascular) no 
disminuyó y en algunos casos se 
incrementó, lo cual llevó a inves-
tigar más a fondo y determinar 
que la efectividad de un medica-
mento antihipertensivo no sólo 
radica en su habilidad de dismi-
nuir la tensión arterial, sino tam-
bién en su capacidad de modifi-
car otras determinantes metabó-
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licas de la-enfermedad cardiovas-
cular (38,39). Es así como los 
agentes antihipertensivos del tipo 
diuréticos tiazídicos y betablo-
queadores selectivos (metoprolol, 
atenolol) presentan un efecto de-
letéreo en la sensibilidad a 1a in-
sulina, en tanto que los inhibido-
res de la enzima convertidora de 
angiotensina, el nifedipino y los 
antagonistas adrenérgicos modi-
fican favorablemente 1a SI (40) 
En un estudio con personas jóve-
nes y sanas tratadas con amlodi-
pino durante tres semanas, con 
dosis fijas de 5 mg/día, no se en-
contró variación de 1a SI, calcu-
lada mediante el modelo mínimo 
(41). Posteriormente, los mismos 
investigadores al realizar un tra-
bajo similar con pacientes hiper-
tensos obesos observaron resulta-
dos parecidos (42).Contrariamen-
te a lo anterior, otro estudio lle-
vado a cabo en pacientes hiper-
tensos obesos, encontró que el 
amlodipino mejoraba la toleran-
cia oral a 1a glucosa, reducía los 
niveles de insulina en ayunas y es-
timulaba la captación de la glu-
cosa inducida por la insulina (43). 
En nuestro estudio hemos omiti-
do el factor de confusión que la 
obesidad puede tener sobre la re-
sistencia a la insulina, encontran-
do una mejoría de la SI, estadísti-
camente significativa, luego del 
tratamiento con amlodipino, con 
mejoría en los otros parámetros 
aunque sin alcanzar significación 
estadística. 

Los pacientes fueron sus propios 
controles sin incluir un grupo pla-
cebo, debido a consideraciones 
éticas; tampoco un grupo control 
independiente. No obstante te-
niendo en cuenta la objetividad de 
los parámetros estudiados: ten-
sión arterial y dosificaciones bio-
químicas analizadas por un mo-
delo matemático computarizado, 

es de suponer que la no inclusión 
de estos grupos hubiese podido 
sesgar los resultados. 
En este estudio no se encontraron 
variaciones estadísticamente sig-
nificativas en los niveles de co-
lesterol, de triglicéridos, de áci-
do úrico, ni de glicemia en ayu-
nas; la insulina sin embargo pre-
sentó disminución de 17.25%, lo 
cual no fue reflejado en signifi-
cación desde el punto de vista es-
tadístico. 
Los parámetros que mostraron 
variación estadísticamente signi-
ficativa fueron las cifras de ten-
sión arterial y la SI, lo cual no fue 
encontrado con los otros paráme-
tros estudiados, posiblemente re-
lacionado con el pequeño núme-
ro de pacientes tratados. Sin em-
bargo se pudo constatar que el 
otro parámetro relacionado con la 
SI, como el BIE, también mejo-
ró. 
Los parámetros relacionados con 
la cinética insulínica mostraron 
igualmente una variación concor-
dante con lo anterior, así: dismi-
nución de 1a primera fase de se-
creción insulínica, y de la segun-
da fase indicando disminución de 
1a secreción de insulina como es 
de esperarse cuando ocurre para-
lelamente mejoría en la sensibili-
dad de la hormona en la utiliza-
ción de 1a glucosa; estos datos 
están además soportados por la 
disminución observada en el 
AIRg. 
Los parámetros de efectividad de 
1a glucosa como el Sg, pre y pos-
tratamiento, así como su homó-
logo GEZI (efectividad de 1a glu-
cosa a concentración cero de in-
sulina) no mostraron cambios. De 
esta manera, la mejoría obtenida 
en cuanto a la sensibilidad de la 
insulina se acompañó de una ten-
dencia confirmatoria de otros pa-
rámetros indicativos de disminu-

ción en la secreción insulínica. 
Se ha demostrado que en la DM-
NID y aún desde el estado "pre-
diabético" hay disfunción de los 
canales lentos de calcio, que pro-
duce incremento de las concen-
traciones intracelulares de calcio 
(44); estas altas concentra-ciones 
serían responsables de los fenó-
menos de vasoconstricción e hi-
peragregabilidad plaquetaria. El 
calcio es además el mediador fi-
siológico de la secreción y exoci-
tosis de la insulina. Por lo tanto 
es posible suponer que el trata-
miento de la hipertensión con un 
bloqueador de los canales de cal-
cio que mejore sus concentra-cio-
nes intracelulares, podría también 
mejorar la secreción de la insuli-
na, su sensibilidad y por consi-
guiente evitar la hiperinsu-linemia 
y sus deletéreas consecu-encias. 
En este caso, una disregulación 
primaria del ión calcio sería la 
causal de la asociación entre HA 
y resistencia a la insulina. Sin 
embargo, se han propuesto hipó-
tesis en dirección contraria, en 1a 
cual, la resistencia primaria a la 
insulina conduciría a homeosta-
sis inadecuada del calcio intrace-
lular. Es decir, en la resistencia a 
la insulina el metabolismo del 
calcio intrace-lular estaría altera-
do lo cual constituiría un defecto 
común subyacente a la DMNID 
y la HA (45,46). 
Por último se debe aclarar que 
no parece existir una forma gene-
ral de tratamiento antihipertensi-
vo y que cada paciente debe ser 
individualizado con base en un 
adecuado balance de costos y be-
neficios. Igualmente, los cambios 
en el metabolismo de lípidos y 
carbohidratos pueden ser diferen-
tes según el agente antihiperten-
sivo usado, a pesar de los efectos 
similares benéficos sobre las ci-
fras de tensión arterial, dado que 
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las alteraciones en lípidos y car-
bohidratos pueden modificar el 
riesgo de enfermedad coronaria. 
El conocimiento de estos cambios 
relacionados con el medicamen-
to son de vital importancia para 
el óptimo tratamiento de la hiper-
tensión. 
En conclusión, el tratamiento an-
tihipertensivo con amlodipino 
controló la hipertensión en este 
grupo de pacientes y mejoró la 
sensibilidad a la insulina, no sa-
bemos si el tratamiento por más 
tiempo hubiese mejorado los pa-
rámetros metabólicos como refle-
jo tardío de mayor sensibilidad a 
la insulina. 
Debido a que la relación exacta 
entre la homeostasis de calcio in-
tracelular y la insulina aún no está 
del todo aclarada, queda por re-
solver si el aumento en la sensi-
bilidad a la insulina fue debida a 
mejoría en la secreción de la cé-
lula Beta o a mejoría periférica en 
la utilización de la glucosa pro-
ducida por el calcio-antagonista. 
Aún cuando nuestro estudio no 
fue diseñado para aclarar estos 
aspectos, los resultados parecen 
indicar que la mejoría de la SI 
indujo un decremento de la secre-
ción insulínica. 
Sin embargo, debido a nuestra 
ignorancia sobre los mecanismos 
que alertan a la célula Beta para 
incrementar la secreción de insu-
lina cuando se detecta resistencia 
periférica en la acción hormonal, 
y al hecho que aún no se ha esta-
blecido con certeza qué ocurre 
primero, si la resistencia a la in-
sulina o la hiperinsulinemia, se 
necesitan más estudios de inves-
tigación dirigidos a aclarar estos 
aspectos. 

Summary 
Purpose: To determine the effects 
of a calcium channel blocker on 

insulin sensitivity, dynamics of 
insulin secretion and lipid profile 
in hypertensive non-obese pa-
tients. 
Methods: We included seven non 
obese essential hypertensive pa-
tients, aged 36 to 54 years (mean 
45.29 ± 2.33 years). In all partici-
pants body mass index (BMI), 
was analyzed, as well as blood 
pressure, lipid profile, insulin sen-
sitivity, efficacy of glucose, dy-
namics of insulin secretion and 
other related parameters, before 
and after four months of treatment 
with amlo-dipin. The analysis of 
insulin sentivity and kinetics of 
hormonal secretion were per-
formed by means of the frequently 
Sampled Intravenous Glucose 
Tolerance Test (FSIVGT), using 
the Minimal Model (MINMOD). 
Results: The antihypertensive 
treatment was associated with 
normalization of blood pressure 
values: sistolic blood pressure 
165.7 ± 6.85 mm Hg versus 
135.70+ 3.69 mm Hg, respective-
ly before and after drug therapy 
(P= 0.001) lipid profile was not 
modified by the use of amlodipin. 
Insulin sensitivity improved sig-
nificantly: initial S 2.67 ± 0.76, 
final S 3.83 ± 0.76 min"1 χ ΙΟ"4 

(P=0.001) the other parameters, 
although non statistically signifi-
cant, showed a trend toward low-
ering of insulin resistance. Effi-
cacy of glucose and other mea-
surements of insulin kinetics also 
tended to diminish. 
Conclusions: Treatment with am-
lodipin was effective to control-
ling arterial hypertension. Lipid 
profile did not change significant-
ly during the study period, but we 
cannot rule out an improvement 
of metabolic parameters using a 
more prolonged time of treatment. 
Insulin sensitivity improved sig-
nificantly, along with a trend in 

reduction of insulin secretion in 
both phases. It is possible that 
essential arterial hypertension and 
insulin resistance present in these 
patients, be related to disorders in 
calcium metabolism. These re-
sults demonstrate an improvement 
in insulin activity that parallels a 
reduction in cardiovascular dis-
ease's risk. 
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