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SummarySummarySummarySummarySummary

EFFECT OF RAMIPRIL ON THE GLUCOSE/INSULIN

COEFFICIENT AND THE VENTRICULAR MASS INDEX IN
PATIENTS WITH LIGHT TO MODERATE ARTERIAL

HYPERTENSION

This longitudinal prospective study was designed
to assess the effects of the angiotensin convert-
ing enzyme inhibitor (ACEI) ramipril on ventricu-
lar mass, left ventricle (LV) diastolic function and
blood pressure in patients with mild to moderate
essential hypertension and hyperinsulinemia. LV
diastolic dysfunction is the first target organ al-
teration occurring in hypertensive patients, while
ventricular hypertrophy is the most relevant pre-
dictive factor for cardiovascular morbility and
mortality in systemic hypertension. Because sev-
eral studies have demonstrated that there is no
direct correlation between blood pressure values
and the severity of LV hypertrophy or diastolic
dysfunction, it is assumed that other factors are
involved in the genesis of these functional alter-
ations. Moreover, the hypertensive effect of in-
sulin is caused by sympathetic stimulation, so-
dium and water renal retention and proto-
oncogene stimulation leading to myocardial and
vascular fibrosis and hypertrophy. We studied 24
hypertensive patients with hyperinsulinemia. All
patients underwent an overall and cardiologic
clinical evaluation, and electrocardiographic and
ecocardiographic studies were performed at
baseline and 6 months after being treated with
2.5 to 5 mg/day ramipril. Ramipril treatment sig-
nificantly reduced systolic (12 mmHg) and dias-
tolic (12 mmHg) pressure levels, basal insulin

ResumenResumenResumenResumenResumen

Este estudio longitudinal, prospectivo se diseñó
para evaluar el efecto del ramipril, un inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
sobre la masa ventricular, la función diastólica del
ventrículo izquierdo (VI) y los valores de tensión
arterial en pacientes con hipertensión arterial sis-
témica esencial (HAS) leve a moderada con hipe-
rinsulinemia. La primera alteración del paciente
hipertenso es la disfunción diastólica del VI y el
dato de mayor peso como factor predictor de mor-
bimortalidad cardiovascular en la HAS es la hiper-
trofia ventricular. Existen múltiples estudios que
demuestran que no existe una correlación directa
entre los valores de tensión arterial y el grado de
hipertrofia o disfunción diastólica del ventrículo iz-
quierdo, motivo por el cual se asume la participa-
ción de otros factores en la génesis de estas alte-
raciones funcionales. Por otra parte, está descrito
que la insulina posee efectos hipertensores por
estimulación simpática, por retener sodio y agua a
nivel renal y por estimular la expresión de proto-
oncogenes con el subsecuente desarrollo de fibro-
sis e hipertrofia miocárdica y vascular. A pesar de
que existe en el mercado una gran cantidad de
fármacos antihipertensivos, algunos de ellos pro-
ducen efectos metabólicos adversos, mientras que
otros como los inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECAS), los ARAII y los blo-
queadores del calcio además de controlar los ni-
veles de presión arterial tienen un efecto neutro o
benéfico sobre dichos parámetros. Considerando
el efecto de los IECAS sobre el perfil metabólico,
se realizó un estudio con 24 pacientes hiperten-
sos esenciales con hiperinsulinemia, a los cuales
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IntroducciónIntroducciónIntroducciónIntroducciónIntroducción
a hipertensión arterial sistémica (HAS)
debe concebirse como una enfermedad
multifactorial con tendencia familiar, cuya

expresión o evolución puede ser favorecida por
ciertos hábitos o estilos de vida que involucran
alteraciones hormonales, vasculares, orgánicas,
metabólicas, etc. en donde el incremento de la ten-
sión arterial es sólo una de las manifestaciones
más obvias de la enfermedad, pero no el factor
más importante que condiciona el daño orgánico.
La Encuesta Nacional de Salud 2000 (ENSA
2000) reportó un incremento de la prevalencia
de la HAS en México alcanzando el 30.05% en
adultos entre los 20 y los 69 años de edad, con
una prevalencia por género de 34.2% en los hom-
bres y de 26.3% en las mujeres. De igual forma,
en los Estados del Norte de la República esta
prevalencia es mayor (34%) que en los estados
del sur (27%).1

El aumento en la prevalencia de la HAS se ha
asociado con el incremento de la edad, con la
obesidad y con el incremento de los niveles de
glucosa e insulina (resistencia a la insulina).2

El término de resistencia a la insulina se define
como una respuesta subnormal de los tejidos a
una concentración óptima de insulina, motivo por
el cual la hiperinsulinemia es sólo una de las res-
puestas compensatorias a la baja sensibilidad a
la insulina de algunos tejidos, más no es el au-
mento de la insulina el factor más importante que
condiciona la enfermedad cardiovascular, a pe-
sar de que la insulina per se tiene múltiples efec-
tos que pudieran explicarla. Se estima que el sín-

serum levels (23.62 pmol/dL vs 10.42 pmol/dL),
and left ventricle mass index values (143.8 g/m2

vs 118.2 g/m2). Among the variables assessing
LV diastolic function, only the transmitral flow E/
A wave ratio showed significant differences in
women. Ramipril was well tolerated and no sig-
nificant adverse events were reported.
(Arch Cardiol Mex 2003; 73:24-30).

se les realizó evaluación clínica cardiológica y ge-
neral, electrocardiograma y ecocardiograma en
condiciones basales y después de 6 meses de tra-
tamiento con ramipril a dosis de 2.5 a 5 mg/día.
Los resultados muestran una reducción significati-
va de la tensión arterial sistólica (12 mmHg) y dias-
tólica (12 mmHg), de los niveles séricos de insuli-
na basal (23.62 pmol/dL vs 10.42 pmol/dL), y del
índice de masa ventricular izquierda (143.8 g/m2

vs 118.2 g/m2). En las variables que evalúan la fun-
ción diastólica del VI no hubo diferencias estadísti-
camente significativas a excepción de la relación
onda E/onda A del flujo transmitral en el grupo de
mujeres. Ramipril fue bien tolerado y no se repor-
taron eventos adversos significativos.

Palabras clave: Ramipril. Hiperinsulinemia. Hipertrofia miocárdica. Hipertensión.
Key words: Ramipril. Hyperinsulinemia, Myocardial hypertrophy. Hypertension.

drome de resistencia a la insulina está presente
en más del 50% de los pacientes con hiperten-
sión.3 ,4

A partir del estudio Framingham, la hipertrofia
del ventrículo izquierdo (HVI) se acepta como
un importante factor de riesgo cardiovascular5

para incrementar la mortalidad general y cardio-
vascular,6-8 la enfermedad arterial coronaria, las
arritmias y la insuficiencia cardiaca.9-11

La HVI es el resultado de la adaptación del teji-
do cardiaco a la sobrecarga de volumen o de pre-
sión, así como la activación de procesos neuro-
humorales.12 La HAS, la resistencia a la insulina
y el sobrepeso son condiciones patológicas rela-
cionadas con la sobreactivación del sistema ner-
vioso simpático (SNS), que puede ser causa y
consecuencia del síndrome, generando un círcu-
lo vicioso que se debe evitar para impedir la pro-
gresión y el agravamiento del cuadro.13

Además de los efectos metabólicos, la insulina
produce importantes efectos cardiovasculares que
se encuentran mediados por el SNS y por la vía
de la L-arginina-óxido nítrico, ya que los sujetos
con resistencia a la insulina muestran profundas
alteraciones en la respuesta vascular a la insuli-
na y a la estimulación simpática en el músculo
esquelético en donde se involucra la capacidad
para producir óxido nítrico.14

El tratamiento de la HAS en pacientes con resis-
tencia a la insulina se basa en disminuir el sobre-
peso o la obesidad, ya que el propio control de
dichas condiciones disminuye los valores de TA.
Los beta-bloqueadores y los diuréticos aumen-
tan la resistencia a la insulina y la probabilidad
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de desarrollar diabetes no insulino dependien-
te15,16; sin embargo, la magnitud de los cambios
varía de manera importante dependiendo del tipo
de beta-bloqueador. El propanolol, el atenolol y
el metoprolol reducen la sensibilidad a la insuli-
na hasta un 32%17,18, mientras que los beta-blo-
queadores con actividad simpaticomimética in-
trínseca como el pindolol la reduce en 17% y el
dilevalol tan sólo en 10%.19

Los bloqueadores de los canales de calcio tienen
un efecto neutro sobre el metabolismo de carbo-
hidratos,20 mientras que los inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina (IECAS), los
ARAII y los bloqueadores alfa

1 
mejoran la sen-

sibilidad y el aprovechamiento periférico de
la glucosa.21

Cuando se inhibe farmacológicamente la acción
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA),
por un lado se inhibe la producción de la angio-
tensina II y por el otro se aumenta la concentra-
ción de bradicinina, siendo esta última la respon-
sable de incrementar la expresión de la NOSIII y
la síntesis del NO con la consecuente produc-
ción de GMPc y la producción de los efectos
benéficos de vasodilatación, antiproliferación,
antifibrosis y antitrombosis, siendo esta vía de la
bradicinina quizá el mecanismo cardioprotector
más importante de los IECAS.
El objetivo del presente trabajo fue evaluar el
efecto del ramipril sobre los niveles séricos de
insulina, el cociente glucosa/insulina y su efecto
sobre la masa ventricular izquierda en pacientes
con HAS e hiperinsulinemia.

Material y métodosMaterial y métodosMaterial y métodosMaterial y métodosMaterial y métodos
Pacientes
Previo al desarrollo del estudio, el protocolo fue
aceptado por el Comité de Ética e Investigación del
Hospital General Regional (HG) # 45 del IMSS.
Se seleccionaron 24 pacientes hipertensos, de la
población de derechohabientes de la Clínica de
Hipertensión Arterial del HGR 45 del IMSS, con
edad entre 30 y 65 años, HAS esencial leve o
moderada, de acuerdo a criterios de la OMS, con
curva de tolerancia a la glucosa normal, hiperin-
sulinemia (valores de insulina basal igual o ma-
yor de 15 pmol/dL o relación glucosa/insulina
basal menor de 1.6) y que manifestaron su con-
sentimiento por escrito para la participación en
el estudio. Se excluyeron del estudio a los pa-
cientes que no se adherían adecuadamente al
tratamiento. No se incluyeron pacientes con dia-
betes, pacientes con niveles de creatinina sérica

mayor a 1.5 mg/dL o con alguna enfermedad
aguda coexistente y pacientes con diagnóstico de
cardiopatía isquémica, antecedentes de evento
vascular cerebral o que requerían de algún otro
tratamiento concomitante que afectara la tensión
arterial y/o el metabolismo de carbohidratos o
lípidos así como las pacientes embarazadas o con
proyecto de hacerlo durante el estudio.
Previo periodo de “lavado” durante 4 semanas,
se administró una dosis de 2.5 a 5 mg de rami-
pril vía oral durante 6 meses, la dosis final de
ramipril se determinó por las cifras de presión
arterial, en donde cada paciente fue su propio
control.
Considerando el efecto que tienen las modifica-
ciones al estilo de vida, durante el estudio no se
modificó la dieta ni la actividad física (ejercicio)
de los pacientes.
Se evaluó la TA, el septum, el DDVI, el PPVI, el
IMV, la relación E/A Mitral, el TRIVI y la con-
centración sérica de insulina y glucosa en condi-
ción basal y al final de los 6 meses de tratamien-
to. Durante el periodo de administración del ra-
mipril se realizaron visitas mensuales, para el
monitoreo de la presión arterial antes del corte
final a los 6 meses.
La insulina se determinó por radioinmunoensayo
(RIA), para el estudio ecocardiográfico se utilizó
un equipo Siemmens CF Plus con transductor de
2.5 MHz, la técnica aprobada por la Sociedad Ame-
ricana de Ecocardiografía, para el cálculo de la masa
ventricular se utilizó la fórmula de Devereux mo-
dificada (MVI=0.8(1.04((SepD+DDVI+PPVI)3-
(DDVI)3)+0.6 g). Donde SepD es el espesor del
septum interventricular en diástole, DDVI el diá-
metro diastólico del ventrículo izquierdo, PPVI es
el diámetro de la pared posterior del ventrículo iz-
quierdo al final de la diástole.22

Variables independientes:
Tensión arterial sistólica y diastólica
Niveles de insulina basal y la relación de gluco-
sa/insulina.
Variables dependientes:
Hipertrofia ventricular izquierda: medida por
las variables del espesor del septum interventri-
cular y de la pared posterior del ventrículo iz-
quierdo (PPVI), y la masa ventricular izquierda.
Disfunción diastólica: medida por las variables
de tiempo de hemipresión de la onda E del flujo
de llenado del ventrículo izquierdo, relación onda
E/onda A del flujo transmitral y el tiempo de re-
lajación isovolumétrica del ventrículo izquierdo
(TRIVI).
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Variables intervinientes:
Edad, sexo, índice de masa corporal.

Análisis estadístico
Se realizó el análisis descriptivo para todas las
variables (media, desviación estándar, mínimo y
máximo).
Para comparar los niveles basales y finales, se
usó la prueba de Wilcoxon para dos grupos.
Para evaluar la correlación de las variables, se
usó la correlación de Pearson.
Al analizar la influencia del género en las varia-
bles del estudio, se empleó la prueba de Mann-
Whitney, para dos grupos independientes.
Todas las pruebas se consideraron como bilate-
rales (de dos colas). El nivel de significancia fue
del 5% (α = 0.05).

ResultadosResultadosResultadosResultadosResultados
Se incluyeron 24 pacientes que reunieron los cri-
terios de inclusión (10 hombres y 14 mujeres)
de un total de 76 sujetos evaluados.
En la Tabla I se muestran los valores de las va-
riables estudiadas. Destaca la disminución de los
niveles séricos de insulina a los 6 meses de trata-
miento con respecto a la condición basal (23.62
pmol/dL vs 10.42 pmol/dL) con una P < 0.001,
al igual que la relación glucosa/insulina (basal
1.07 y post-tratamiento 1.47) con una P < 0.001
y la masa ventricular izquierda de 143.8 g/m2 en
condición basal a 118.2g/m2 con una P = 0.05
post-tratamiento.
No hubo cambios estadísticamente significativos
en la función diastólica del VI con el tratamien-
to, aunque se mostró una tendencia hacia su me-
joría.
Los valores de presión arterial disminuyeron en
forma significativa, tanto en la TA diastólica
97.92 mmHg vs 85.17 mmHg con una P = 0.02,
como en la TA sistólica (144.12 mmHg vs 132.21
mmHg) P = 0.04.
La Tabla II muestra el análisis de las variables
por género, destaca que la disminución de la masa
ventricular izquierda y de la presión arterial fue
más importante en el grupo de varones, mientras
que los niveles de insulina sérica mostraron una
disminución más significativa en el grupo de las
mujeres. No se observaron cambios significati-
vos en ninguno de los géneros en el índice de
masa corporal ni en la frecuencia cardiaca.
En la Figura 1 se muestran de manera general los
gráficos comparativos de los cambios metabólicos,
hemodinámicos y morfológicos que produjo el tra-

tamiento con ramipril a dosis de 2.5-5 mg/día du-
rante 6 meses en los pacientes con HAS e hiperin-
sulinemia tanto en hombres como mujeres.

DiscusiónDiscusiónDiscusiónDiscusiónDiscusión
Desde que Reaven en 1988 describió el llamado
Síndrome X y estableció la asociación nosológi-
ca entre la HAS, las dislipidemias, la intoleran-
cia a los carbohidratos y la hiperinsulinemia,23

miles de investigaciones se han desarrollado para
tratar de demostrar su asociación o causalidad
mutua.
Sin duda las dos entidades sindromáticas que más
se han relacionado con la génesis y progresión
de la patología cardiovascular son la Resistencia
a la Insulina y la Disfunción Endotelial, estando
aún pendiente por definir si ambas patologías son
una causa de la otra, si simplemente coexisten, o
si son una misma enfermedad que comparte un
tronco común fisiopatológico con diferente ex-
presión fenotípica en el curso temporal de la en-
fermedad. Lo cierto es que difícilmente se con-
cibe la patología cardiovascular sin la coexisten-
cia de uno o varios elementos de la resistencia a
la insulina y la disfunción endotelial.
Los resultados obtenidos en este trabajo demues-
tran que el ramipril disminuye los niveles de in-
sulina sérica en ayuno y mejora significativamen-
te el cociente glucosa/insulina, situación que
impacta de manera importante al correlacionar-
la con los resultados, en aquel tiempo inexplica-
bles del estudio HOPE (Heart Outcomes Preven-
tion Evaluation). Este demostró una reducción
de 36% en la aparición de nuevos casos de dia-
betes mellitus en los pacientes tratados con ra-
mipril vs placebo, así como las complicaciones
cardiovasculares y el daño sobre órgano blanco,
en especial el daño renal, demostrando una dis-
minución en la aparición de nuevos casos de daño
renal así como en la progresión del daño en los
pacientes que lo presentaban.24-26 Resultados si-
milares se encontraron en el subestudio MICRO-
HOPE donde se demuestra un beneficio adicio-
nal sobre la función renal, al esperado por la sola
reducción de las cifras de presión arterial, pro-
poniendo la existencia de un efecto vasculopro-
tector y renoprotector en estos pacientes.27

Aunque no se utilizó clamp para insulina, como
sería lo ideal para estimar la resistencia a la insu-
lina, la concentración sérica de insulina en ayuno
y/o la relación glucosa/insulina se aceptan como
indicadores fieles del síndrome, aunque no del
proceso molecular de resistencia a la insulina.
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Tabla I. IV: Interventricular. VI: Ventrículo izquierdo. TRIVI: Tiempo de relajación isovolumétrica.

Variable Basal 6 meses P

Índice masa corporal 29.90 29.83 0.54
Insulina ayuno (pmol/dL) 23.62 10.42 < 0.001
Glucosa/Insulina 1.07 1.47 < 0.001
Espesor septum IV (mm) 11.22 10.15 0.04
Pared posterior del VI (mm) 10.37 9.36 0.03
Índice masa ventricular Izq (g/m2) 143.8 118.2 0.05
E/A flujo transmitral (m/seg) 1.1 1.18 0.46
TRIVI (mseg) 114 109 0.09
Tensión arterial sistólica (mmHg) 144.12 132.21 0.04
Tensión arterial diastólica (mmHg) 97.92 85.17 0.02
Frecuencia cardiaca (latidos/min) 79.71 78.62 0.38

Tabla II. IV: Interventricular. VI: Ventrículo izquierdo. TRIVI: Tiempo de relajación isovolumétrica.

Hombres Mujeres
n=10 n=14

Variable Basal 6 meses P Basal 6 meses P

Índice masa corporal 29.69 29.67 NS 30.05 29.95 NS
Insulina ayuno (pmol/dL) 17.97 10.18 < 0.01 27.65 10.59 < 0.01
Glucosa/Insulina 0.87 1.55  0.02 1.21 1.41  0.03
Espesor septum IV (mm) 11.84 10.41 0.04 10.78 9.96 0.05
Pared posterior del VI (mm) 10.51 9.40 0.03 10.26 9.33 0.04
Índice masa ventricular Izq (g/m2) 148.5 120.4 0.03 129.7 110.7 0.04
E/A flujo transmitral (m/seg) 1.39 1.35 NS 0.90 1.05 NS
TRIVI (mseg) 120.5 114.9 NS 109.5 105.9 NS
Tensión arterial sistólica (mmHg) 140.4 131.8 0.04 146.8 132.5 0.02
Tensión arterial diastólica (mmHg) 99.6 84.7 0.02 96.7 85.5 0.02
Frecuencia cardiaca (latidos/min) 80.4 77.4 NS 79.2 79.5 NS

Fig. 1. Efectos metabólicos, hemodinámicos y estructurales del ramipril (2.5-5 mg/día) en pacientes con HAAS e hiperinsulinemia.
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El presente trabajo pretendió evaluar un método
simple que pudiera ser utilizado, como marcador
adicional de riesgo en el paciente hipertenso.
La mayor reducción de las cifras de tensión arte-
rial, tanto sistólica como diastólica observadas
en este trabajo, pudiera sugerir que los pacientes
con hiperinsulinemia responden mejor al rami-
pril que la población hipertensa en general, sus-
tentando dicha sugerencia en el posible impacto
que pudiera tener la reducción en los niveles de
insulina y sus consecuencias sobre menor poten-
ciación simpática, menor efecto renal sobre la
retención de sodio y agua y menor efecto trófico
sobre vasos sanguíneos y miocardio, aunque esta
explicación es meramente teórica y el número
de pacientes estudiados es pequeño. Se requeri-
rán estudios posteriores con muestras mayores y
diseños cegados para determinar lo anterior.
Es importante enfatizar que gran parte del pro-
blema cardiovascular que genera la resistencia a
la insulina se debe a que esta alteración no es
homogénea, ya que la captación de glucosa es
diferente en cada tejido y la sensibilidad a la in-
sulina también, por lo que existen tejidos insuli-
no-resistentes que por su volumen impactan en
la concentración sérica de insulina y otros que
son insulino-sensibles que por su capacidad de
producir hormonas y agentes neurohumorales
impactan la función cardiovascular.
Un efecto significativo del ramipril fue la reduc-
ción de la hipertrofia ventricular al disminuir el
espesor del septum y la pared posterior del VI y
por ende al no modificar el diámetro telediastó-
lico del VI reduce obligadamente el índice de
masa ventricular izquierda, condición que de
acuerdo a múltiples reportes de la literatura re-
duce el riesgo absoluto de tener eventos cardio-
vasculares mayores. La explicación fisiopatólo-
gica de estos hallazgos se fundamenta en el efecto
de los IECAS sobre la expresión de proto-onco-

genes, a su efecto sobre los niveles de NO y a su
efecto también benéfico sobre la función endo-
telial, condiciones todas que impactan sobre el
metabolismo de la colágena y la hipertrofia mio-
cárdica, aunque obviamente en este trabajo sólo
podemos hablar de asociación de hallazgos, sin
poder establecer relaciones de causalidad.
El mayor efecto observado sobre los niveles de
insulina en el grupo de mujeres, puede deberse a
que las mujeres son más hiperinsulinémicas que
los hombres y por ende la magnitud del efecto
puede ser más obvio.
Por otro lado, aunque la mejoría en la función
diastólica no es estadísticamente significativa,
sí existe una tendencia a mejorar. Considera-
mos que la falta de significancia puede deberse
a que la muestra es muy pequeña y/o al tiempo
relativamente corto de seguimiento. Se requie-
ren estudios posteriores para poder concluir al
respecto.

ConclusionesConclusionesConclusionesConclusionesConclusiones
Existe una correlación positiva con significancia
estadística entre los niveles de insulina sérica y el
grado de hipertrofia ventricular izquierda.
El ramipril a dosis de 2.5 a 5 mg/día en una sola
toma, produce una mayor disminución de las ci-
fras de tensión arterial sistólica y diastólica en
los pacientes con hiperinsulinemia en compara-
ción a lo reportado para la población hipertensa
general. Produce una disminución significativa
de los valores basales de insulina y de la rela-
ción glucosa/insulina, así como una regresión de
la hipertrofia ventricular izquierda al producir
una disminución significativa del espesor del sep-
tum, de la pared posterior del VI y del índice de
masa ventricular izquierda.
No se presentaron efectos adversos y el medica-
mento fue bien tolerado, no habiéndose suspen-
dido en ningún paciente.
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