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INTRODUCCION 

La evoluclon paradi&lllitica de la ciencia supooe que, de tiempo en tiempo aparecen Ideas 

que modifican lu concepciones cedricu previu, guían la investigacidn y generan nuevo 

conocimiento. Estos paradi¡mas que no son siempre, por definicidn, incolumnes, enriquecen 

de cualquier forma el marco conceptual que permite entender los fcndmeoos naturales (1 ). 

En el estudio de la hipcncnsidn anerial, la diabetes mellitus y la obesidad, Jos 

paradigmas no son escasos y huta pudieran ser el ejemplo de ellos en el estudio de la 

enfermedad en seres humanos. Por citar solo a la hipenension ancrial si."tcmica, basta 

recordar las ¡randcs aponacloncs de Ja tcorla de la rcnina·angiotcnsina, la de la 

hipcrreactividad vascular, la de la re¡ulacidn por el sistema nervioso central y periférico y la 

de la autorre¡ulacidn renal. entre muchas otras, pant comprender como en su tiempo, dieron 

lugar a cambios conceptuales y a la apenura de intensu investigaciones que culminaron con 

el enriquecimiento conceptual de la fislologla y fisiopatologla de esta enfermedad. La 

·revolucidn en el tratamiento de la hipertensión arterial se dcrlvd de estas grandes corrientes. 

Recientemente se ha agre¡¡ado Ja teoría de la resistencia a la Insulina en una tendencia que 

permite explicar fcndmenos ampliamente observados en Ja cllnica cotidiana. Es el propósito 

de esta rcvisid'n el analizar el marco teórico de la resistencia a la insulina en diversas 

enfermedades, el estado actual de la investigaciones al respecto y sus posibles conaibucioncs 

al manejo de los cnfennos. 

ORIGEN DE LA IDEA 

El origen de la idea se remonta, en priñcipio, a simples y diversos hechos de observacidn 

clínica; aun antes de la existencia de los modernos métodos de la epiderniologla clinica (2,3), 

Ja asociación entre hipcnensión arterial sistémica, obesidad y diabetes mellitus era. 



ampliamente reconocida. El advenimiento del laboratorio clínico hizo que se agregaran 

hlpercolesterolemia, hipcnrigliceridemia e hipcruricemia. Estudios subsecuentes permitieron 

reconocer a estas enfermedades como factores de riesgo para enfermedad cardiovascu1ar, 

paniculannente coronariopada isquémica y enfermedad cercbrovascular (4). Si diversas 

enfermedades se asocian frecuentemente y cada una de ellas, p~r se, constituye un factor de 

riesgo para una complicacidn común y la asociación de estas cnfcnncdadcs incrementa el 

riesgo, es muy probable que un mismo sustrato fisiopatogénico sea companido por las 

enfermedades que se asocian. En el caso de las enfermedades que hoy nos ocupan, se ha 

identificado cOmo sustrato fisiopatoldgico comdn una alteracidn conocida como resistencia a 

la insulina que se define, en una cuasi tatutologia como la respuesta bioldgica disminuida a 

los efectos de la insulina in vivo (S). Es inherente a esta definicidn el hecho de que la 

actividad de la insulina pueda medirse. El "gold standard" para la cuantificación de la 

resistencia (o sensibilidad) a los efectos de la insulina lo constituye el uso del "clamp" o pinza 

eualucemica (6). Con este método el asa de rctroalimentacio'n entre glucosa e insulina es 

interrumpida in vivo y las acciones de la insulina pueden ser cuantificadas a niveles 

seleccionados de antemano de glucosa e insulina. De esta forma se pueden generar curvas 

que relacionan las concentraciones de glucosa plasmática e insulina con la utilizacio"n corporal 

total de glucosa. Cuando a esta tccnica se acoplan otras, como por ejemplo la medición del 

recambio de mctabolitos, la influencia de la insulina y de la glucosa sobre los promedios de 

aparición y desaparición de estos puede ser cuantificada in vivo f/). Se observa en el Gráfica 

1 la influencia de la hiperinsulinemia a euglucemia sobre la produccioºn de glicerol en un 

grupo de sujetos hipertensos. Asi se pueden generar curvas que permiten calcular parámetros 

de V max (velocidad maxima) y Km aparente (sensibilidad) de esas funciones (8). Utilimndo 

un principio similar, se pueden estudiar otras acciones de la insulina a saber, la inhibición de 

la lipolisis y la proteolisis y su influencia sobre el metabolismo del potasio (9). Aun más; si 

se acopla con el rnetodo de la calorimetrfa indirecta se obtiene infonnacion acerca de la 
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ulilizacidn de carbohidratos y lípidos a nivel inll'llCelular (IO). 

Es posible cnronccs en el momento actual, definir con precisión algunas de las acciones 

de la insulina en diversos organos. Como se desprende de las aseveraciones anteriores, en el 

estudio de la sensibilidad y resistencia a Ja insulina se puede saber cuales acciones 

fisiológicas de la insulina son las que fallan en los diversos estados en los que se ha 

cnconuado esta anomalía. Cuando se habla de resistencia a la Insulina es preciso aclarar 

cspecificamenre cual accion de la insulina es la que esta defectuosa (10). Se han identificado 

una serie 'de enfermedades en las que una o varias de las acciones de la insulina cstan 

alteradas. Revisaremos brevemente algunas de ellas en los siguientes parrafos. 

RESISTENCIA A LA INSULINA E HIPERGLUCEMIA 

En 1936 Himswonh describió que el diagnóstico de diaberes mellitus incluye a pacientes 

que son sensibles y a quienes son resistentes a la insulina (11). Fué la diabetes mellitus el 

primer estado en que se describió resisrencia a la insulina. Esto es cierto, y desde entonces 

algunos avances se han realizado al respecto. En las enfermedades que cursan con 

hiperglucemia se ha corroborado la presencia de resisrencia a la insulina. 

En un estudio realizado en diabeticos tipo 1 (diabetes mellitus dependiente de insulina) 

con cctoacidósis diabética, el aclaranücnto de glucosa se cnconttó reducido 4 veces antes del 

inicio del trntamicnto habitual con insulina, Jiquidos y clectrolitOs. Una vez que este se inició, 

el aclaramiento de glucosa se incremento solo el 10% comparado con lo que se observó en un 

grupo de sujetos sanos, en quienes se infundió glucosa para llevarlos a glucemia similar a la 

de los dia~ticos y se les administro insulina a dosis similares a las empleadas en los 

enfermos (12). Se sabe que en diabetes mellitus ripo I experimental, la resistencia a Ja 

insulina esta predominantemente mediada por la hipcrgluccmia. En perros con diabetes 

mellitus tipo I experimental inducida por estreptozotocina estudiados con la tc!cnica del clamp 



euglucémico, se encomro disminución de la utilizacioit toral de glucosa mediada por insulina 

(13). Reciememence De Fronzo y colaboradores demostraron que ~n racas parcialmeme 

pancreatectomizadas existe un efecto deletéreo en la sensibilidad a la insulina direr.ramcnte 

Inducido por hipcrglucemia que reviene luego de ajuscar los valores de glucemia a un rango 

normal con el uso de floridzina, un potente inhibidor del transpone de glucosa a nivel renal 

que bloquea la reabsorción proximal de glucosa cuando las concentraciones de esta ultima se 

encuentran por arriba del nivel basal (14). El uso de esie agcnle permilc evaluar los efeccos de 

la nonnalizacion de la glucosa sin causar hipoglucemia o inccrfcrir con los niveles de insulina, 

de aminoacidos o de otras honnonas o sustratos. La floridz.ina no tiene ningun efecto 

especifico sobre la sensibilidad a la insulina. Este nuevo concepto, conocido como "toxicidad 

de la glucosa'', ha emergido como una aportación importance en la fisiopacolog(a de la 

diabcccs que refuerza la idea del control eslricco de la glucemia como metodo para mejorar la 

función de la cclula beta y la sensibilidad de los ccjidos pcrifcricos a la insulina en el diabctico 

insulina-dependiente. Estos estudios suscentan el papel promocor de la hiperglucemia en la 

resistencia a la insulina en diabcccs n1ellirus tipo I (14 ). 

En los pacienccs con diabcces mellilus tipo U (no dependiente de insulina) la sensibilidad 

a la insulina cst! marcadamente comprometida en el momcnro del diagnóstico 

independicntcmcnce del grado de hiperglu:emia (IS). En las elapas clínicas que habitualmeme 

preceden a la diabetes, la sensibilidad a la insulina disminuye progrcsivamenle. El caso 

clúico es de un paciente no obeso que sube de peso progresivamente; en este estado existe ya 

resistencia a la insulina reversible que no se asocia a intolerancia a carbohidratos debido a un 

incremento en la secreción de insulina por la celula beta que contrarresta el esu1.do de 

resistencia a la insulina (16). La progresión a intotcranci.a a carbohidratos, aJ nivel máximo de 

resistencia a la insulina, esta detcnninada por el empeoramiento de la capacidad del pancrcas 

para secretar insulina. El aumento de la resistencia a la insulina y la disminución de la 

secrccidn pancreática de insulina mediadas, entre otros factores. por el efecto tóxico de la 
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glucosa, da lugar finalmente a la aparicion de diabetes mellitus tipo 11 franca. Esta secuencia 

de eventos ha sido documentada en estudios longitudinales de poblaciones y familias de alto 

riesgo para diabetes mellitus tipo 11 (17, 18). No se sabe con ceneza si en todos los casos de 

diabetes mellitus tipo U, estas alteraciones sigan el mismo curso temporal, ya que otros 

estudios han documentado una alteracidn en la secreción de insulina, ·panicularmenac de la 

fase rápida- en estadios" iniciales" de diabetes mellitus (19). La controversia del "huevo y 

·Ja galllina 11 no se ha resuelto y hay quien sostiene que el defecto prlrriario en la diabetes 

mellitus dpo 11 es una alteraclón funcional de la. s=ión de insulina (20). 

En diabetes meHitus tipo II, Ja resistencia a la insulina puede ser mejorada con diversas 

medidas que incluyen el ejercicio, la dicta, insulina y sulfonilureas (21,15); no obstante, Ja 

sensibilidad a la insulina no puede ser completamente reintegrada, como sucede con la 

sensibilidad a Ja insulina en el diabetico tipo l. Aun más: la hiperinsulinemia del diabético 

tipo 11 en estadios iniciales puede incrementar In resistencia a Ja insulina por un efecto de 

tcgulación a la baja (22). 

Más que el defecto en la secreción de insulina o la obesidad per se, los estudios 

poblacionales sugieren que Jo que se hereda en la diabetes mellitus tipo II es precisamente el 

rasgo de resistencia a la insulina (23); no es soprendente por Jo tanto el hecho de que las 

terapias intensificadas en los pacientes con esta enfermedad fallen a menudo en mejorar 

significadvamenle la sensibilidad a la insulina (24). A pesar de todo, ya que existen algunas 

evidencias de que la hipergluccmia no es solo la manifestación, sino tambien un factor causal 

de diabetes mellitus tipo II, cualquier esfuerzo, fannacologico o dietetico, que tienda a 

romper con este círculo de hiperglucemia - hiperinsulinemia - resistencia a la insulina -

hipe~glucemia parece es1ar justificado. En diabetes mellitus tipo 11 tambien se ha 

documentado un defecto en la sensibilidad hepatica a la insulina; la supresión de la 

produccidn hepática de glucosa tcquietc de dosis de insulina mucho mayotcs en el diabetico 

que en el paciente sano. Hay quien ha propuesto que el defecto inicial en diabetes mellitus 
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tipo n pudiera ser el awnenlo de la gluconeogénesis hepática y el inmmenro de la producción 

hepárica de glucosa (2.5). De cualquier fonna en que nos imaginemos una secuencia de 

cvcnros fisiopatogénicos la diabetes meUitus tipo 11 no sería posible sin Ja presencia de 

resistencia a la insulina. El reconocimiento del defecto inicial sería de gran utilidad en el 

escrutinio de poblaciones de airo riesgo y orienraría la investigación hacia el tratamienro de los 

estadios rempranos de la diaberes. 

RESISTENCIA A LA INSULINA SIN HIPERGLUCEMIA 

Estos esquemas fisiopatogénicos que culminan dentro de un razonamiento circular en 

diabetes mellitus tipo ll, no son aplicables a los casos de resistencia a la insulina en los cuales 

no se observa hiperglucemia asociada. Dejando a un lado por el momento la asociacion 

epidemiológica entre diabetes, hipcnensión y obesidad y su deronante comOn, el proceso de 

envejecimiento, observemos que pasa en el sujeto hipcnenso puro con peso y curva de 

tolerancia a la glucosa nonnalcs. En un estudio ya cla'sico, Ferrannini y colaboradores 

estudiaron a 13 sujetos con hipencnsión anerial sistcmica esencial pura. Encontraron una 

reducción severa en la captación de corporal toral de glucosa inducida por insulina (40% 

.menor que en un grupo de sujeros sanos de igual edad y sexo); esta resistencia a Ja insulina se 

locolizó predominanremenrc a nivel tisular periférico (musculo); la producción hepálica de 

glucosa fue normal en ayuno y fue inhibida nonnalmente por dosis fisiológicas de insulina. 

Con el uso de la calorimetría indirecta, se observo que, de las dos rutas del metabolismo 

intracelular de Ja glucosa~ la oxidación completa y Ja utilización nO oxidativa ~,solamente 

esta ultima esruvo reducida (26). Los efectos de la insulina sobre Ja captación de potasio por 

Ja cblula y sobre ta Iipólisis estaban respetados. Por último, se encontraron concentraciones 

de insulina plasm:lrica mayores despues de una carga de glucosa en los sujeros hipertensos, 

Jo que sugiere que la hiperinsulincmia funciona como un mecanismo compensador. para 



vencer Ja resistencia a Ja insulina, tal como sucede en los sujetos obesos. Esta y otras 

obscivaciones previas permiten caracterizar la resistencia a la insulina en sujetos hipcnensos 

(Tabla 1) y diferenciarla de la que ocurre en otras enfermedades; es decir, cxistcn resisrencias 

a la ÍILfulina y no solo una. algunas de ellas con un fundamento etiológico más o menos 

claro. 

Este imponanrísimo hallazgo concreta la base paradigmática de la sobreposición de 

enfermedades enconttadas en Ja clínica y sugiere que los mecanismos difieren al menos en 

parte. La especulación acerca de las relaciones de causalidad han promovido una nueva fonna 

de abordar estos problemas. Bajo el nombre de" sindrome metabolico de factores de riesgo 

cardiovascular" Pollarc y colaboradores incluy~n actualmente a Ja hipenension 3I1erial, la 

hipenrigliceridemia, la hipcrcolcsterolemia y Ja resistencia a la insulina (27). Los rcsulmdos 

de estos estudios sugieren que Ja hipcrglucemia es un factor suficiente pero no indispensable 

para el desarrollo de resistencia a la insulina. 

MECANISMOS 

¿ Podria la hipérinsulincmia pcr se explicar entonces todos los casos de resistencia a Ja 

insulina? El hecho de que los pacientes con diabetes mellirus tipo I no tratados, con 

hipoinsulinemia tengan resistencia a la insulina arguye, en principio,,contra esta posibilidad. 

Que Ja hiperglucemia per se tenga un papel sine qua non fue puede ser refutado por el 

hecho de que en Ja hipoglucemia inducida por insulina se encuentra resistencia a la insulina 

(28). Este ultimo mecanismo afonunadamenlc exisle, desde el pun10 de vista teleoló"gico, 

para los pacientes con diabetes mellitus tipo I tratados con insulina. Es difTcil separar en esre 

caso Jos efectos de las hormonas conttarreguladoras de las d~ la propia insulina. Entramos 

entonces a comentar algo acerca de el efecto de ellas en otros estados patológicos que se 

caracterizan por resistencia a la insulina. El efecto final de estas hormonas es el incremento en 
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la producción hepática de glucosa y alteración en la captación perifcrica de la misma (29). L1 

acromegalia, la cnfcnnedad de Cushing, el fcocromociroma y el cstres de cualquier tipo 

(quirúrgico, séptico, cte.) son ejemplos clínicos bien conocidos en los que el efecto de las 

ho~nas contrarreguladoras cstan implicadas en la génesis de resistencia a la insulina. U na 

base fisiopatogénica es la competencia por el sustrato; el mejor modelo conocido de este 

mecanismo. se refiere al ciclo de Randle o ciclo de la glucosa-acidos grasos libres (30). 

Cuando se incrementa el grado de lipólisis en el organismo (por ejemplo por acción de las 

honnonas contram:guladoras) existe un incremento en el transpone de ácidos grasos libres a 

través de la membrana celular y hacia la región interna de la mitocondria; si el aporte de 

oxigeno es adecuado, la oxidación de acidos grasos libres se lleva a cabo y se producen altos 

niveles de citrato, ATP y acetil CoA que interfieren con la glucótisis. En algunos sistemas in 

vivo, los acidos grasos libres inhiben enzimas del metabolismo de la glucosa; es conocido el 

hecho, por ejemplo, de la inhibiciOn que infusiones de palmitato ejercen sobre la sin te tasa del 

glucógeno en celulas hepaticas aisladas (31). Expcrimenios in vivo han demostrado que en 

condiciones similares a las de un diabctico severo (con hipergluccmia e hipoinsulinemia), la 

infusión de J(pidos estimula la producción hepa'tica de glucosa; en pacientes obesos Ja 

iníusidn lipídica suprime el efecto inhibitorio de la insu1ina sobre la producción hep:ítica de 

glucosa (32). Es decir, los acidos grasos libres bloquean la oxidacion de la glucosa y la 

ulilizacion de la misma en rutas no oxidativas (33). En el mismo sentido, la infusión de 

aminoácidos y su ulterior oxidación dan lugar a un fenomeno de regulacion n. la baja en la 

oxidación de la glucosa en humanos; se ha demostrado un ciclo parecido al de Randle entre 

aminoácidos y glucosa en condiciones de hiperinsulinemia (34, 58). Esto significa que en 

algunos estados de resistencia a Ja insulina la competencia por el sustrato juega un papel 

basico, sobre todo en aquellas enfennedades en la cuales la acción de las hormonas 

contr.ureguladoras esta implicada en fonna detemúnantc. 

En condiciones de hipercortisolismo e hipercatecotaminergismo, la accion directa sobre 
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el metabolismo glúcido (glucogenólisis) dara lugar a un incremento en las concentraciones de 

glucosa-6-fosfato, que limitara aun mas la fosforilación de la glucosa exógena. El papel 

ctiopatogénico de la competencia por el sustrato es prcponderanle en algunos estados de 

resistencia a la insulina. ¿Será aplicable la tés is de competencia por el sustrato en los estados 

de resistencia a la insulina en donde la acción de hormonas contratreguladoras no esta 

claramente implicada, como por ejemplo la hipenensión anerial siste'mica, la obesidad, los 

procesos de envejecimiento y la diabetes mellitus tipo U? Para contestar es necesario revisar 

los resultados de la calorimetría indirecta en estas enfermedades. En obes,idad. por ejemplo se 

demostró un incremento del 100% en la oxidación lipldica durante estudios con clamp 

euglucc'mico (3S) ; este cambio se asoció a un decremento del 40-50% en la utilizaci6n 

corporal total de glucosa. En el sujeto con diabetes mellitus tipo II obeso suceden cambios 

similares; no obstante, cuando se han estudiado a pacientes con diabetes mellitus tipo II no 

obesos (36), no se han encontrado cambios signiflcativos en la oxidacion lipldica. Como ya 

se comentd, en la hipcncnsión arterial sistémica tampOCO existen alteraciones en la oxidación 

lip!dica. 

Se concluye entonces que Ja resistencia a Ja insulina podrÍa, en los estados de obesidad, 

tener su base en la competencia por el sustrato; y racionalizar por lo tanto que la resistencia a 

la insulina del sujeto obeso se inicia con una carga de sustratos grasos aumentada, liberada 

por su excesivo tejido graso, que entra en competencia con la gluco,sa para su captación por 

los tejidos perife"ricos. El resultado sería hipcrglucemia leve que estimularía la secreción de 

insulina: esta hiperinsulinemia inicial daría lugar a regulación a Ja baja de los receptores de 

insulina que provocaría, a su vez una alteración en otras funciones de la insulina. Si esta 

hipot~tica secuencia es cierta, entonces Ja resistencia a la insulina del obeso podria ser 

clasificada como generalizada, secundaria y de origen metabÓlico. No obstante, Ja fuene 

tendencia familiar a la agregacic!n de la obesidad y la casi incoercible tendencia a volver a 

ganar peso despucs de una dieta de reducción, sugieren que en la obesidad puede existir un 
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componente esencial. Hasta el momento la resistencia a la insulina en diabetes mellitus tipo 

n. en la hipcncnsión-.anerial sistemica y en el proceso de envejecimiento no pueden ser 

explicadas, como en el caso de la obesidad, a panir de un origen primariamente metabólico. 

Naturalmente si e~tas enfermedades se complican con obesidad, un mecanismo mas se a.nade 

pua empeorar la resistencia a la insulina (27). 

En el caso del proceso de envejecimiento es probable que la secuencia de eventos que 

llevan a resistencia a la insulina este relacionada con la disminución progresiva de la masa 

muscular, el principal órgano blanco de la accidn de la insulina en términos de capacidad 

oxldativL La dismlnuci&n del 40% en la oxidación de la glucosa revelada por calorimetría 

indirecta durante estudios con clamp cuglucémico en el anciano esta relacionada 

probablemente con esta composici&n tisular alterada. La resistencia a la insulina del 

envejecimiento puede ser debida a los cambios en la composicion tisular y en la actividad 

tisica inherentes a este estado. Por lo tanto, la resistencia a la insulina en el anciano, seria 

secundaria y selectiva, en vista de que otras acciones de la insulina permanecen nonnales 

(Tabla!). 

RESISTENCIA A LA INSULINA PRIMARIA 

Regresemos nuevamente con los dos padecimientos en los cuales la resistencia a la 

insulina parece ser primaria o idiopática. Es irresistible no formular hipótesis de causalidad. 

Que sucede primero¿ la enfermedad o la alteración fisiopatogénica'l Los estudios 

longitudinales en indios Pima, un grupo conocido de alto riesgo para padecer diabetes 

mellitus tipo ll, han contestado parcialmente a la pregunta. Se ha evidenciado que un periodo 

previo de resistencia a la insulina precede a la catastrófica disminución de la funcid'n de la 

c~lula beta que caracteriza el inicio de la diabetes mellitus tipo~· 

A panir del hallazgo original de Kasuga en 1982 (37) en que la esrimulación por insulina 
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en celulas intactas da lugar a una fosforilacion de la unidad beta del recepwr de la insulina, la 

investigacidn de los defectos del receplOr, particularmente del sistema de quinasa y la ulterior 

transnüsion de seftales ha tomado auge. Basicamcntc el rcccpror de la insulina esta compuesto 

por una subunidad alfa de Mr 135 kDa que se localiza en el exterior de Ja membrana 

plasmática y que esta unida por puentes disulfuro a la subunidad beta que es una proteína 

transmcmbrana de 95 kDa. La insulina se une a la subunidad alfa y tiene lugar, 

iruncdiatamcnte, una fosforilacidn (autofosforilacidn) de la subunidad beta. Esta fosforilacidn 

tiene lugar en residuos tirosina y serina a través de la activación de la actividad de kinasa y 

posteriormente, por un mecanismo de amplificacidn, la enzima fosforila otros sustratos 

(38). 

Se ha documentado que la autofosforilación de la tirosina parece estar estrechamente 

relacionada con el transpone de glucosa hacia las celulas. Modelos in vitro han demostrado 

defectos en la actividad de quinasa en varios modelos celulares de resistencia a la insulina, 

<:amo las cC:lulas del mclanoma Cloudman (39), e intercsantcmcnte, en cclulas de musculo 

csqucletico de ratas diabeticas Zucker, un modelo animal de diabetes con carncterlsticas 

similares a la diabetes mellitus dpo ll en humanos (40). 

Algunos grupos de investigadores (41,42), aunque no todos (43), han encontrado 

disminución en el proceso de autofosforilacidn de hasta el 50% cuando se estudió tejido 

muscular de pacientes con diabetes mellitus tipo 11. De cualquier fonna no se sabe si este 

defecto en la autoíosforilación de la subunidad beta del receptor de la insulina es la aheración 

primaria en diabetes mellitus tipo 11. Posiblemente el mecanismo molecular se dilucide con la 

clonación del receptor de la insulina en el diabético tipo ll (60). 

Otro avance de la biología molecular que ha transfonnado dramaticamente el 

conocimiento de los mecanismos de la homeosrasis de la glucosa1 lo constituye la clonación 

de una familia de prote!nas, estructuralmente relacionadas y codificadas por diversos genes, 

que se expresan en tejido especlficos y que han sido llamados 
0

"transponadores de glucosa". 
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Se designan como GLUT y de ellos, el GLUT4 se expresa precisamente en los dos tipos de 

tejido en donde la acción de la insulina es predominante: el tejido adiposo y el tejido del 

musculo esquelético (44). 

El UJtico sistema de ttansp::>rtc de glucosa cuya expresión depende de la insulina es el de 

OLUT4. Ya que un hallazgo prominente en diabetes mellitus es la incapacidad de la insulina 

para incrementar el transporte de glucosa en los tejidos "blanco", alguna parte de la 

investigación en diabetes esta dirigida a analizar alteraciones en este sistema. En un elegante 

estudio, Garvey demosttó que este la expresión de GLUT4 esta dcpletada en ratas con 

diabetes mellitus experimental inducida por estreptozotocina (45). Es posible que una pane 

sustancial de la resistencia a la insulina observada en estos animales sea secundaria a la 

disminucion de transportadores; una alteración en los sistemas de transporte de glucosa en 

adlpocitos de pacientes con diabetes mellitus tipo lI ha sido tambicn identificada (46). Es 

posible que la lesion bioquímica sea responsable, al menos, del mantenimiento del estado 

diabético. Al tiempo que la tecnologfa de Ja biología molecular se expande, nos acercamos al 

conocimiento de los mecanismos de acción de la insulina y por tanto de los mecanismos 

responsables de la resistencia a la insulina 

RESISTENCIA A LA INSULINA EN LA HIPERTENSION ARTERIAL 

En relación a la resistencia a la insulina en hipertensión arterial sistemica es inevi~able no 

especular acerca de las relaciones de causalidad. Como ya se comentó, se ha documentado, 

sin lugar a dudas, la presencia de resistencia a la insulina en sujetos cuya única alteracion es 

hipcnensión arterial sist~mica (47 ). Existen tres posibilidades de asociación entre estas dos 

anomal!as: que la resistencia a la insulina de lugar a hipertensión arterial sistémica, que 13. 

hipcnensión anerial sistémica de lugar a resistencia a la insulina o que ambas nnomal(as sean 

independientes, pero asociadas, al menos fisiopatologicamcnte. Examinaremos brevemente 
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una a una las posibilidades. 

Hipotesls l : La re.sisll!ncia a Úl insulina causa ~rt•n.rion art•ria/ slstemica. 

La evidencia tcndria que provenir de la dcmostracion de que la hipcrinsulincmia 

fisiologica ~y causa hipencnsion ancrial sistcmica. A este respecto multlplcs estudios 

han demostrado que la administracion de insulina, aun en dosis fannacologicas, no 

incrementa la prcsion ancrial en sujetos normales ni en diabcticos con hipcrglucemia. En 

SCR!S humanos, la insulina pue.de activar el sistema nervioso simpatico cuando se administra a 

dosis suprafisiologicas y se mantlcne el estado eugluccmico (48) : no obstante cuando se ha 

monitmiz.ado la tcnsioo ancrial con el uso de un catctcr intraartcrial y se ha infundido insulina 

a dosis fisiologicas, no se ha documentado nin¡un cambio en la presion arterial en sujetos 

sanos o en hipcrtcnsos (49). Se coocluye por lo tanto que la hipcrinsulinemia aguda no afecta 

directamente la pnosion arterial en seres humanos. 

No es el mismo caso de la hipcrinsulincmia cronica, en donde pese a la carencia de 

evidencia experimental, debido a ta evidente dificultad operativa inherente, encontramos 

algunos argumentos ~coo que pcnnitcn establecer coneidoncs con la hipcncnsion anerial 

sisremica..se sabe a panir de los e•pcrimcntos clasicos de DeFronzo y colaboradores, que la 

hipcrinsulinemia sostenida por 2-3 horas es capaz de disminuir Ja cxcrecion urinaria del 

sodio (50), aunque no encontro un efecto directo sobre la tcnsion arterial. Es factible 

entonces que la hipcrinsulinemia cronica genere a largo plazo, acumulacion en el sodio total 

corporal (y por ende de agua) provocando hipcrtension ancrial en principio, volumen 

dependiente. 

Un sisrcma que se ha estudiado recientemente es el de Ja bomba de intercambio de 

protones Na+JH+. Este sistema es esencial para el mantenimiento del pH intracelular. La 

insulina es capaz de activar este sistema; el resultado de una activacion prolongada darla lugar 

nuevamente a retencioo de sodio y a un estado de alcalosis intracelular. Un tipo de ratas 

(SHR) espontancamcntc hlpcncnsas tienen pH y bicarbonato plasmarlco menores que las de 
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un grupo control, asi como hipertensión ancrial sensible a Ja sal; lo que sugiere un 

incremento en la actividad de este sistema. Una hipÓ1esis previamente establecida sugiere que 

su activacion da lugar a aumento en el tono vascular (51). 

En un estudio reciente realizado en este laboratorio, se encontró que la hipcrinsulinemfa 

fisiológica incn:menta el gradiente de pH a traves de los tejidos blandos del antebrazo hasta el 

30%; ya que este efecto corresponde a una libcracion extra de hidrogeno de 3 pmoVmin /100 

mi de antebrazo y no fué cstequiométricamentc acoplado con la liberación de lactato, surge Ja 

posibilidad de que el gradiente no sea debido a aumento de la glucólisis sino a un efecto 

directo de la insulina sobre la bomba de Na+m+ (52). Que la activació1 cr<lnica de este 

sistema de lugar a hipertensión anerial sistérrúca es una posibiJidad atractiva que relaciona 

c:ausalmentc Ja resistencia a la insulina con Ja hipcncnsión anerial sistémica. 

H;póruis 2.· ÚJ hiperunsidn arterial si.rtemlca da lugar a resistencia a la insulina. 

Para fundamentar esta hipótesis, tendríamos que demostrar que la hipenensiÓn anerial o 

algunas de sus características ftsicas inherentes, (patrón de flujo, de perfusión, e1c) per se y 

de manera condicional y unidireccional llevaran al estado de resistencia a Ja insulina. Como se 

sabe, en Ja hipcnensión ancrial sistémica existe aumento de las resistencias pcrifáicas totales 

que esta contrabalanceado por un Incremento en la presión anerial de tal forma que el flujo es 

mantenido en límites nonnales. Los pacientes con hipenensión anerial tienen flujo sangulneo 

nonnal en el antebrazo (52). Un mecanismo que implicara disminución en el flujo sanguíneo 

total y ulterior desarrollo de resistencia a la insulina no es por Jo tanto plausible. Pero en la 

microvasculatura, en donde tienen lugar los procesos de intercambio de sustratos, una 

alteracidn en Ja peñusión tisular teoricamente podría llevar a resistencia a Ja insulina. 

lmagine'rnonos un distrito en donde en el Jecho vascular se encuentren zonas de rarefacción, 

con segmentos mejor inigados que otros. El decremento en la densidad de la malla capilar a 

nivel tisular alterar:í el patrón espacial de flujo sangutneo, originando áreas en donde la 

distancia del capilar a la unidad metab61ica sea mayor, lo que darla lugar a alteraciones en el 
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intercambio de los sustratos circulantes por un lado (en este caso insulina y glucosa) y su 

acoplamiento a la celula (receptor). Los gradientes de insulina serian, a nivel tisular, muy 

diferentes evidentemente en arcas difcremcmente pcrfundidas • a una misma conccntracion de 

insulina a nivel ancrial • se obscrvarlan no obstante, diferencias en las concentraciones de 

insulina a nivel tisular. El efecto directo seria la rcduccion neta de la capacidad mctabolica de 

la unidad capilar·tejido .. El rcsuhado final seria resistencia a la insulina mediada 

"fisicamcntc". Estas elucubraciones tienen actualmente algun sustento; se ha documentado 

rarcfaccidn en el lecho vascular muscular de los pacientes con hipencnsion ancrial sistcmica 

(S3,S4). Por otro lado, se ha encontrado que el porcentaje de fibras musculares de tipo I, que 

son muy sensibles a los efectos de la insulina. cstan disminuidas en sujetos con hipencnsion 

arterial sistemica, a e<pcnsas del aumento de laS fibras musculares de tipo Il b que son menos 

sensibles a la insulina (S4). Por lo tanto, es posible que las alteraciones en la distribucion del 

flujo sanguíneo a nivel microvascular y la predominancia de un tipo de tejido de lugar a 

resistencia a la insulina en sujetos con hipcncnsion anerlal previa. Un novedoso mecanismo 

de resistencia a la insulina ha sido descrito recientemente in vivo y se relaciona con una 

disminucion de la capacidad de la insulina para incrementar el flujo sanguinco a los tejidos 

sensibles a sus efectos (SS). Si esto sucede en los pacientes hipertensos no obesos es 

desconocido. 

Hipótesis 3.·La hipertensión arterial sistémica y la resistencia a la insulina son 

fenó~nos independientes, solamente asociados. 

La base lógica fundámenral de esta hipdtesis sería irrefutable si cnconttascmos en Ja 

población abierta sujetos con resistencia a la insulina en los cuales 111 prevalencia de 

hipencnsión nnerial sistémica fuera similar o menor a la de la poblacidn sin resistencia a la 

insulina en un mlmero suficiente como para no desechar esta hipdtesis y una poblacidn de 

sujetos con hipenensidn arterial sistémica en los cuales la prevalencia de resistencia a la 

insulina fuera similar o menor a la de una población abierta sin hipcncnsidn arterial sistémica. 
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Esta 1autologia no parece ser el caso de Ja hipencnsión anerial sistcmica. Los estudios 

epidemiológicos, han mostrado en una pobla.ción de sujetos con hiperinsulinemia. (y por 

extensión resistencia a Ja insulina) que la prevalencia de hipcnensión llitcrial fue mayor que fa 

de un grupo control; esta población, desafortunadamente para el estudio de la hipenensión 

arterial como entidad aislada. estaba "enriquecida" con una historia paterna de diabetes 

mellirus (S6). Es decir el antecedente fanúliar de diabetes mellilus incrementa la posibiliclad de 

que el sujeto no diabético tenga hiperinsulinemia e hipenensión arterial sisremica. Este 

hallazgo, por lo menos, fundamenra el hecho de que Ja resistencia a la insulina y la 

hipertensión ancrial tienden a cosegregar en presencia de una historia paterna de diabetes 

mcllhus. Se requieren estudios de grupos poblacionaJes de sujetos "enriquecidos" con cada 

uno de estos genes por separado, para evaluar estas hipotesis; de cualquier fonna, aun que 

se b'aUlsc solo de enfermedades asociadas desde el punto de vista genérico, la interaccid'n 

fisiológica entre hipenensid'n arterial sistémica y resistencia a Ja insulina, una vez que estan 

presentes ambas, es evidente desde el punto de vista que uno las vea. Adn en terreno de la 

ldgica, ·no sin cieno afán ecléctico:"' se podría argumentar un comportamiento diferente de 

los individuos con hipencnsic!n arterial sistémica y resistencia a la insulina: as( posiblemenre 

algunos sujetos exhiban primero hipertensión anerial y luego resistencia a Ja insulina; olro 

subgrupo inicialmente resistencia a Ja insulina y despues hipertensío'n anerial sisrémica y 

hasta incluirse un tercer grupo en que ambos defectos sean solamente asociaciones o 

encontrar sujetos en los cuales solamente una alteracion sea encontrada. Es decir, las 

hipotesis presentadas por separado aqui, no presuponen exclusividad mutua. Estas 

suposiciones no se quedan en un mero fonnuUsmo teórico y su progresiva validación ha 

provocado que los esquemas de tratamiento antihipertensivo se modifiquen, basandose, 

entre otros factores, en la capacidad de algunos fármacos en mejorar o empeorar la 

resistencia a Ja insulina (57). 

Algunos de estos grupos poblacionales de alto riesgo para padecer diabetes melJitus, 
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hipencnsión ancrial sistémica y obesidad, todas estrechamente ligadas a resistencia a la 

insulina. provienen desde el punto de vista étnico de Mcxico (61). Se trata de pacientes, sin 

embargo, muy probablemente influenciados por un medio ambiente difereme que incluye 

cambio en los rulbitos alimenticios. Es por tanto imponame, disponer en Mexico de esmdios 

epidemiológicos amplios, con seguimiento largo y con estudios que incluyan la tecnología 

disponible hasta el momento, para verificar si racialmente, los individuos de cxtraccion 

mexicana (y de su heterogcnca composicion cuales) poseen caracteñsticas genotfpicas que los 

predispongan, con mayor frecuencia que otros grupos raciales, a padecer estas 

cnfenncdadcs, hoy por hoy las causantes, directa o indircctamemc, de la mayoría de las 

defunciones en los sujetos que sobrepasan los 40 anos de edad en el mundo occidental. Si 

esto es cierto, es muy probable que. con el incremento paralelo de la expectativa de vid:J., en 

las décadas siguientes observemos este problema en fonna epidémica como ya algunos Jo 

han previsto y con complicaciones más severas (61). 

CONCLUSIONES 

En suma, el concepto de resistencia a Ja insulina se ha expandido desde Ja alteración 

caracterizada por hiperinsulinemia y al1eración la utilización de la glucosa por los órganos 

blanco hasta los niveles de Ja biología molecular e ingeniería genética que la han relacion:ido 

con lesiones subcelulares. Las aportaciones de la epidemiología clínica y el empleo de 

recursos tecnológicos para la medición dC las acciones de Ja i~sulina han permitido 

caracterizar a "las resistencias a la insulina". Claramente este escrito podria ampliarse para 

incluir algunos otros estados paniculares de resis1encia a Ja insulina, como la que ocurre en 

condiciones frecuentes como la cirrosis hepárica (59) o la uremia; o en condiciones raras 

como en acantosis nigricans o resistencia a la insulina tipo A, que poseen tambien 

caracteósticas singulares. Es solo la intención de esta escrito el enfocar la atención en fas 



19 

resistencias a la insulina, planteadas como una anomalia heterogénea en enfermedades 

diversas pero frecuentes, a las que se les ha estudiado inteílsamcnte y en donde este defecto 

parece estar fuertemente implicado en su génesis y mantenimiento. 
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CARACTERISTICAS DE LAS RESISTENCIAS A LA INSULINA 
EN HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA (!ITAS), 

OBESIDAD, DIABETES Y ANCIANIDAD 

lrrAS OBESIDAD DIABETES ANCIANIDAD 

CAPl'ACION DEOLIJCOSA 

CORPORAL 1UTAL • "" ~ .¡, 

PllCOUCCION HEPATICA 

DEOLIJCOSA ± t ± 

OXIDAC!ON DE OUICOSA ± + • ± 

OXIDACION UPIDICA ± t ± 

lltlfANOOXIDA1IV A DE 
~ ~ + LAOLIJCOSA ± 

SVl'RESION DE IJl'OUSIS ± ± ± 

l'R!MOCION DE LA CAl'l"ACION 

DEl'Ol'ASIO + ± ± 

EffCl'OSOBRELAACl1VIDADDE 

LAllCMBANA+AJ+ "' 
± ± 



ALGUNOS MECANISMOS IMPLICADOS EN LA GENESIS DE LA 

RESISTENCIA A LA INSULINA (EVIDENCIA EXPERIMENTAL) 

1 •• Hlperatucemla 

2.. Hlperlnsullnemla 

J.. Hlpolnsutlnemla 

4.- Addosls 

5.- Competencia por el sustrato 

(aumento de acidos &rasos libres y amlnoacldos) 

fl.. Efecto de hormonas contrarreguladores 

7.- Hlper11tucemla 

8.· Dlsmlnuclon de la delllidad capilar muscular 

9.- Dlsmlnuclon de la capacidad de la Insulina para 

Incrementar el ftujo sanaulneo a tejidos sensibles . 

10.· ¿ Alleradon del receptor ? 
11 •• ¿ Dlrmlnuclon de transporte de atucosa? 
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ENFERMEDADES EN LAS QUE SE ENCUENTRA 

RESISTENCIA A LA INSULINA 

l.• Hlpertenslon arterial sistemica 

2.·0besldad 
J .• Diabetes Mellitus tipo 1 

4.· Diabetes Mellitus tipo 11 
s .. Proceso de envejecimiento 

fi •• Slndrome de ovarios pollqulsticos 

7.· Cetoaddoslo diabelica 

8.· Acromeplla 

!l.• Slndrome de Cushln11 
10 •• Feocromociloma 

u .. Acantosi. nlcrlcans 
y slndromes relacionados 

12 •• Neoplasia 

IJ .• Desnutrlclon y caquexia 

· 14.· HIPG11lucemia Inducida por Insulina 

15.• lnsuftclencla renal cronlca 

16.· Condiciones de estrcs (cirugía, scpsis, 
trauma) 

17 .• Cirrosis hepatlca 
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