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I. INTRODUCCIÓN 
 
Diversos estudios han tratado de demostrar los mecanismos fisiopatológicos 

donde se proponen explicar el vínculo que existe entre la resistencia a la 

insulina y el desarrollo de la hipertensión arterial. La insulina es una potente 

hormona antinatriurética que causa una retención de sodio y en consecuencia 

una expansión de volumen. 

En paralelo, investigación en este campo, iniciado desde mediados de la 

década de los 80´s numerosos estudios establecieron una asociación causal 

entre la resistencia a la insulina y el desarrollo de una hiperinsulinemia 

compensatoria en presencia de presión arterial elevada. Los mecanismos 

involucrados en esta relación incluyen retención de sodio mediada por insulina, 

estimulación del sistema nervioso simpático y promoción de las células 

vasculares de crecimiento y producción de óxido nítrico por las células 

endoteliales en los estados de resistencia a la insulina. 

Se ha prestado especial atención a la asociación de hipertensión arterial y 

resistencia a la insulina como lo muestra Modan (1985) en una población Israelí 

de hipertensos presentaron algún estado de resistencia a la insulina en el 

83.4% 

Otras variedades de de poblaciones han mostrado asociación de hipertensión 

arterial e hiperinsulinemia por resistencia a la insulina con o sin intolerancia a la 

glucosa. Estas condiciones incluyen mujeres en el tercer trimestre del 

embarazo, una población homogénea de hombres que sufrieron amputación de 

miembros de miembros inferiores durante la guerra de Vietnam con 

subsecuente desarrollo de obesidad, negros, chinos, viejos, indios americanos, 

indios navajos diabéticos, acromegálicos, sujetos obesos, participantes en el 

San Antonio Herat Study y en el Men Born Study en 1913. Los casos de 

hipertensión arterial refractaria se asocian a resistencia a la insulina en el 3 al 

13%. Los individuos obesos (IMC de 30 o más kg/m2) tienen con mayor 

frecuencia hipertensión arterial cuando se les compara con individuos sin 

obesidad (34.5% y 12.5% respectivamente). 

 



III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
Existe una relación directamente proporcional entre la inflamación endotelial y 

la  resistencia a la insulina en pacientes con hipertensión arterial esencial 

 



II. MARCO TEORICO 
 
Resistencia a la Insulina 

 

El fenómeno de resistencia a la insulina esta bien identificado en la obesidad, 

en el síndrome de ovario poliquístico, en la diabetes mellitus y durante el 

embarazo, situaciones en las que suele ocurrir una disminución en la 

sensibilidad a la actividad metabólica de la insulina por parte de sus receptores 

(a diferencia del lupus y otras enfermedades autoinmunes caracterizadas por 

anticuerpos para los receptores de insulina, lipodistrofia parcial o completa, 

desordenes raros como leprechaunismo y una variedad de enfermedades 

endocrinas) condicionando  una hiperinsulinemia para poder mantener una 

tolerancia a la glucosa normal, que finalmente no se logra pudiendo identificar 

la existencia de la intolerancia a la glucosa. Siendo la insulina la llave 

reguladora de la homeostasis. La resistencia a la insulina es determinada por 

factores genéticos y medioambientales. 

La resistencia a la insulina se puede definir como el requerir de 200 Unidades o 

más de insulina en 24 hrs para mantener el control de la hiperglucemia y 

prevenir la cetosis; esta resistencia puede estar caracterizada como 

prerreceptor (por anormalidades de la insulina o anticuerpos anti-insulina) por 

receptor (disminución en el número de receptores o disminución de la 

capacidad de respuesta a la insulina) o postrreceptor (traducción anormal de la 

señal, especialmente falla en la actividad del receptor tirosinquinasa). 

De acuerdo con el estudio Bruneck, en 1998, se demostró una prevalencia de 

resistencia a la insulina del 65%, en personas con curva anormal de tolerancia 

a la glucosa del 83.9% en diabéticos tipo 2, del 53.5% en personas con 

hipercolesterolemia, del 84.2% en personas con hipertrigliceridemia, 88.1% en 

personas con hipoalfalipoproteina, 62.8% en personas con hiperuricemia e 

hipertensión fue del 95.2%. Y un porcentaje de 9.6% de la población con 

resistencia a la insulina no tenían curva anormal de la tolerancia a la glucosa, 

diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, hiperuricemia ni hipertensión arterial 

sistémica. 



Existen procedimientos estándares, clínicos, útiles, para evaluar la sensibilidad 

de la insulina, incluyendo el clamp hiperinsulinemia-euglucemia, la prueba oral 

de intolerancia a la glucosa, la prueba intravenosa de tolerancia a la glucosa, el 

modelo mínimo, y varios índices derivados de los niveles de glucosa e insulina 

séricos. De los procedimientos anteriores, se considera como estándar de oro 

el clamp hiperinsulinemia-euglucemia, sin embargo este método es 

relativamente complicado para utilizarlo de forma amplia.  

Dentro de los análisis validados para la medición de la sensibilidad de insulina 

donde podemos incluir el análisis de modelo mínimo, así como índice de 

sensibilidad a la insulina estimado entre la glucosa y los niveles de insulina 

durante una prueba oral de tolerancia a la glucosa, otro índice valorado esta 

basado en la relación matemática entre toma rápida de insulina y glucosa, otro 

de los métodos analíticos se basa en una sola toma de glucosa y el valor de 

insulina. 

Para el cálculo de la homeostasis de la tasa de resistencia a la insulina se 

obtiene del producto de la glucosa sérica, divididos por una constante (22.5), 

considerando normal hasta 2.77 

 

IS HOMA: [(Glucosa sérica en ayuno)(insulina sérica en ayuno)] ÷ 22.5 

 

El aumento del riesgo coronario con la asociación de varios factores se 

demostró en varios estudios, siendo el más representativo de ellos el Estudio 

de Framingham, cuya principal limitación es que una quinta parte de los 

eventos coronarios ocurren entre individuos en quienes los factores de riesgo 

cuantificables (diabetes, hipercolesterolemia, edad, tabaquismo e hipertensión 

arterial) no han sido identificados, por lo que se transforma en una prioridad el 

que se desarrollen nuevas formas de detección en grupos de individuos de alto 

riesgo (asintomáticos) y una de ellas es a través de la utilización de 

marcadores inflamatorios tales como la Proteína C Reactiva 



En el subestudio del ensayo MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial) que 

incluyó 12,866 hombres aparentemente sanos seguidos durante 17 años, se 

observó por primera vez una significativa asociación entre el nivel de proteína 

C reactiva y muerte por cardiopatía isquémica. En el PHS (Physicians Health 

Study) y en el Honolulu Heart Program se demostró que las concentraciones 

elevadas de proteína C reactiva son un predictor de riesgo de enfermedad 

vascular cerebral e infarto agudo del miocardio. Otros estudios epidemiológicos 

han demostrado que proteína C reactiva añade información pronóstica 

independiente a cualquier nivel de colesterol LDL y en todos los niveles de la 

escala de riesgo Framingham y en donde además se encontró una asociación 

de Proteína C Reactiva con los diferentes componentes del síndrome 

metabólico y con el desarrollo de diabetes tipo 2. 

El efecto de la resistencia a la insulina en la función endotelial es el nexo que 

explica la asociación entre obesidad visceral y enfermedad vascular cerebral 

aun en fases prediabéticas. 

Las células endoteliales tienen normalmente receptores de insulina que activan 

al sistema de señalización intracelular (IRS-1-2-PIK3-Akt-1-2). La Akt-2 es la 

kinasa encargada de fosforilar a la óxido nítrico sintetasa endotelial e inducir la 

producción de óxido nítrico, así mismo es probable que induzca la activación de 

la proteína reguladora de genes Kruppel-similar al-Factor-2, promotora de la 

transcripción y síntesis de óxido nítrico sintetasa endotelial y trombomodulina. 

La Akt-2 también contrarresta el efecto activador de la cinasa Rac-1 sobre la 

Nicotin Adenin Dinucleotido fósforo hidrógeno oxidasa endotelial inducida por el 

factor de necrosis tumoral alfa y generadora de RLO2. Los RLO2 son 2 

mensajeros para la desrepresión de la proteína reguladora de genes factor 

nuclear-kB. El factor nuclear-kB es la principal proteína reguladora de genes 

proinflamatorios en la célula endotelial y promueve la transcripción y síntesis de 

más de 150 genes, entre ellos los de Endotelina-1 (E-1), moléculas de 

adhesión intercelular (ICAM), moléculas de adhesión vasculo-celular (VCAM), 

selectinas E, P y L, PAI-1 y factor de crecimiento endotelial  (EDGF), etc. El 

factor nuclear- kB a su vez reprime la promoción del gen de la óxido nítrico 



sintetasa endotelial, entre otros, como el de la osteocalcina y las proteínas 

óseas morfogenéticas (BMP). 

Así, la insulina normalmente induce en la célula endotelial la expresión de su 

fenotipo fisiológico determinado principalmente por el óxido nítrico y 

caracterizado por vasodilatación autorregulada, antiadhesión de leucocitos y 

plaquetas circulantes e inhibición de la migración, hiperplasia y transformación 

de células musculares lisas de la capa media arterial. El innato estado de la 

resistencia a la insulina en ciertas poblaciones e individuos, el cual por ser 

sistémico involucra también a las células endoteliales, es sinergizado por la 

acción de las citoquinas como el factor de necrosis tumoral-alfa y los RLO2 y 

ocasiona un estado de disfunción endotelial, en el cual el fenotipo fisiológico de 

las células endoteliales se transforma en un fenotipo caracterizado por 

vasodilatación inapropiada, adhesión leucocitaria y plaquetaria con un estado 

fibrinolítico disminuido y migración, hiperplasia y transformación de las células 

de músculo liso de la capa media arterial. Dicho estado de disfunción de las 

células endoteliales no es una elucubración teórica, se ha documentado 

fehacientemente en el ser humano in vivo tanto en la circulación arterial 

periférica como en la coronaria. 

Así mismo se ha demostrado en la población referida, una relación 

inversamente proporcional entre la caída del flujo braquial y el incremento de la 

proteína C reactiva, InterleucinaL-6 y nitrotirosina (marcador de estrés 

oxidativo), ello después de la ingesta de una dieta de alta densidad energética. 

Estas alteraciones en la función endotelial y sus subrogados inflamatorios se 

corrigen en grado variable y significativo con la modificación del tipo de dieta 

y/o con el empleo profiláctico de inhibidores del receptor de angiotensina 1 y/o 

estatinas, siendo sinérgico el efecto benéfico de ambos fármacos. Este 

fenómeno de disfunción endotelial e inflamación postprandial en individuos con 

Hipertensión Arterial Sistémica, explica el mecanismo que hasta ahora sólo 

implicaba a la hiperglucemia postprandial como un factor de riesgo 

aterotrombótico, incluso más significativo que la hiperglucemia de ayuno. 

Si aceptamos que la disfunción endotelial diagnosticada en el territorio 

periférico o en el coronario, es un poderoso predictor de eventos 



cardiovasculares mayores con incremento del riesgo que oscila entre 2.5 y 5, 

es lógico postular que la RI causa incremento de la Enfermedad 

Cerebrovascular aguda a través de la disfunción endotelial y que ésta se 

disparará con la presencia del resto de los factores de daño endotelial 

asociados a la resistencia a la insulina, es decir, la hiperglucemia de ayuno y/o 

postprandial, la hipoalfalipoproteinemia con hipertrigliceridemia y la 

hipertensión arterial. 

Desde hace años se conoce la asociación entre Hipertensión Arterial Sistémica 

e hiperinsulinemia sobre todo junto con obesidad, pero también en no obesos. 

Los obesos son hiperinsulinémicos por presentar resistencia a insulina. La 

insulina tiene un efecto presor relacionado con aumento de actividad simpática, 

hipertrofia vascular y aumento de reabsorción de sodio que es contrarrestado 

por efecto vasodilatador mediado por la síntesis de óxido nítrico. En la 

resistencia a la insulina fallaría esta respuesta vasodilatadora y podría ser 

causa de Hipertensión Arterial Sistémica o potenciarla. Se ha encontrado 

aumento de reactividad vascular en obesos con resistencia a la insulina, 

sugiriéndose como posible marcador de futura Hipertensión Arterial. Por otra 

parte, en la Hipertensión Arterial hay disminución del aclaramiento de insulina. 

Este síndrome tiene relevancia pronóstica al estar asociado, además, con 

diabetes e hiperlipidemia, que junto a la Hipertensión Arterial Sistémica son los 

principales factores de riesgo coronario. 

 

Disfunción endotelial  

 

En los últimos años se ha conocido la participación del endotelio en la función 

del sistema cardiovascular. Las células endoteliales son capaces de responder 

a estímulos hemodinámicos y humorales, sintetizando o activando sustancias 

vasoactivas y factores de crecimiento celular. De esta forma, el endotelio regula 

el tono vascular, interviene en el remodelado vascular, en la hemostasia local 

(adhesión y agregación plaquetaria y fibrinolisis) y participa en la inflamación 

por mediadores pro y antiinflamatorios.  



En cuanto al control del tono vascular, las células endoteliales liberan o 

responden a diversas sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras. Entre las 

vasodilatadoras se encuentran el óxido nítrico, y la prostaciclina. Las 

vasoconstrictoras incluyen factores derivados de la ciclooxigenasa (tromboxano 

A y prostaglandina H2), endotelina y Angiotensina II.  

Fisiológicamente, el Óxido Nítrico es el principal regulador del tono vascular, su 

síntesis precisa de la óxido nítrico-sintetasa endotelial y actúa en las células 

musculares lisas vecinas produciendo relajación. En el riñón produce 

natriuresis por vasodilatación renal y disminución de reabsorción de sodio en el 

túbulo. Además, inhibe la agregación y adhesión plaquetaria. Su inhibición 

produce aumento rápido y sostenido de las resistencias periféricas, de la 

presión arterial media y reduce el flujo regional. La endotelina es un potente 

vasoconstrictor, y ésta no parece tener papel importante en la regulación del 

tono vascular en condiciones fisiológicas pero podría participar en la HTA en 

situaciones patológicas. La interacción entre estos factores vasodilatadores y 

vasoconstrictores constituye el mecanismo de control local del tono vascular y 

de su equilibrio resulta el mantenimiento de la presión arterial en condiciones 

normales.  

El endotelio sintetiza o libera sustancias que actúan en el crecimiento celular 

(músculo liso y fibroblastos) dando lugar al aumento del grosor y/o de la luz 

vascular (remodelamiento) y de la reactividad vascular con el consiguiente 

aumento de las resistencias periféricas. Varias sustancias vasoactivas 

intervienen también en este proceso: la mayoría de las vasodilatadoras lo 

inhiben y las vasconstrictoras lo estimulan. En condiciones fisiológicas, el 

endotelio ejerce funciones inhibitorias: atenúa la contracción, retrasa el 

crecimiento de músculo liso vascular y previene la agregación plaquetaria.  

La disfunción endotelial está documentada en la Hipertensión Arterial, aunque 

no de forma general. Se ha detectado disminución de la liberación y de la 

producción de óxido nítrico en hipertensos y la disfunción endotelial 

intervendría en el remodelado vascular. Sin embargo, la disfunción endotelial 

parece ser más consecuencia que causa de la Hipertensión Arterial Sistémica; 



aparece en Hipertensión Arterial Sistémica establecida y no en la inicial, y es 

reversible con tratamiento.  

Independientemente de si es un trastorno primario o secundario, la disfunción 

endotelial participa en el mantenimiento y progresión de la Hipertensión Arterial 

Sistémica, tanto en la esencial como en la secundaria y en sus complicaciones 

vasculares y es el nexo de unión con la arterosclerosis.  

 

Proteína C reactiva  

 

La proteína C reactiva fue la primera proteína de fase aguda que se describió. 

Su nombre deriva de su capacidad para precipitar el polisacárido somático C 

del Streptococcus pneumoniae. La respuesta de fase aguda es un fenómeno 

fisiopatológico que aparece al desequilibrarse ciertos mecanismos 

homeostáticos. Forma parte de la inmunidad innata y su síntesis. 

La producción de proteína C reactiva es inducida como respuesta al daño 

tisular, infecciones, procesos inflamatorios y neoplasias.  

Es producida principalmente en los hepatocitos y su expresión esta regulada 

por proteínas producidas por las distintas poblaciones celulares del sistema 

inmune denominadas citocinas como las pro-inflamatorias interleucina 1, 

interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral alfa. 

La proteína C pertenece a una familia de proteínas cíclicas pentaméricas 

llamada pentraxinas.  

La concentración media de proteína C reactiva es de 0.08 mg/L, mientras que 

durante un estímulo de fase aguda, estos niveles pueden incrementar a más de 

10,000 veces su valor normal, con la síntesis de novo en el hígado. En estas 

condiciones las concentraciones séricas comienzan a elevarse a las 6 horas 

(momento en el cual pueden detectarse concentraciones de hasta 5 mg/L), 



alcanzando sus niveles máximos aproximadamente 48 horas después del 

estímulo inicial. 

La vida media en plasma de la proteína C reactiva es relativamente corta, 

(aproximadamente de 20 horas) pero la concentración plasmática es constante 

y no es afectada por la ingesta de alimentos, no presenta variación circadiana, 

en contraste con las proteínas de coagulación y demás proteínas de fase 

aguda, con esto podemos decir que el índice de producción es lo único que 

determina los niveles circulantes de esta proteína, reflejando así directamente, 

la intensidad de los problemas patológicos que estimulan su síntesis. Una vez 

que el estímulo que promovió su producción cesa por completo, la 

concentración disminuye rápidamente hasta alcanzar sus niveles basales. 

Se ha observado que los niveles séricos de proteína C reactiva tienden a 

incrementar con la edad probablemente como reflejo de algún incremento en la 

incidencia de procesos infamatorios subclínicos o el incremento de fenómenos 

apoptóticos.  

Se conoce desde hace varios años que las mujeres presentan niveles más 

elevados en circulación que los varones. 

La proteína C reactiva se une con gran afinidad a los residuos de fosfocolina, 

así como a algunos ligandos autólogos y extrínsecos, lo que provoca la 

agregación o precipitación de estructuras celulares o moleculares que poseen 

estos ligandos. Algunos de estos ligandos autólogos incluyen a componentes 

de células apoptóticas o de membranas celulares  dañadas, como diversos 

fosfolípidos o partículas pequeñas de ribonucleoproteínas y a lipoproteínas 

plasmáticas nativas o modificadas. Los ligandos extrínsecos incluyen a ciertos 

grupos de glucanos, fosfolípidos y componentes capsulares o somáticos de 

microorganismos como bacterias, hongos y parásitos. 

Estudios recientes sugieren que la proteína C reactiva además de reflejar el 

daño tisular después de un infarto y de funcionar como un marcador sérico 

para predecir eventos coronarios agudos, también contribuye directamente a la 

presentación del evento isquémico del miocardio.  
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suprarrenal (0.1 a 0.3%) y por diversas causas (0.1 a 0.3%). La prevalencia de 

hipertensión arterial varía con la edad, género y grupo étnico. Frecuentemente 

se encuentra en sujetos con obesidad y trastornos en el metabolismo de los 

carbohidratos, en el 40% a 50% en personas con diabetes mellitus tipo 2, en 

comparación a un 20% de la población general.  

La presión arterial es un parámetro biológico con marcada variabilidad, de ahí 

la dificultad en establecer los límites normales. De cualquier forma, el riesgo 

cardiovascular aumenta progresivamente desde la cifra más baja. La definición 

de la Hipertensión Arterial Sistémica es arbitraria y se la considera a partir de la 

cifra en que el riesgo cardiovascular se dobla y/o disminuye con el tratamiento 

médico.  

Aunque multitud de causas pueden producir Hipertensión Arterial Sistémica, la 

etiología es desconocida (primaria o esencial) en más del 90% de los casos. 

Por otra parte, la Hipertensión Arterial Sistémica secundaria y primaria, pueden 

compartir mecanismos fisiopatológicos, de forma que no es rara la persistencia 

de Hipertensión Arterial Sistémica una vez eliminada la causa. La Hipertensión 

Arterial mantenida se asocia con elevada morbi-mortalidad por lesión de los 

órganos "diana": arterias, corazón, cerebro y riñón. 

La presión arterial sistémica media está determinada por el gasto cardiaco y las 

resistencias vasculares periféricas: PAm= GCxRP. También se encuentran 

involucrados otros dos factores directos, que son la impedancia (resistencia 

vascular al flujo) y el volumen arterial diastólico. El Gasto Cardiaco depende del 

volumen sistólico y de la frecuencia cardiaca. A su vez, el volumen sistólico 

varía según la contractilidad cardiaca y el retorno venoso. Por su parte, las RP 

están reguladas por factores nerviosos, humorales y locales.  

Sobre estos determinantes directos intervienen los denominados indirectos 

como son la actividad nerviosa central y periférica autonómica, la reserva 

corporal de sodio y líquido extracelular, el sistema renina-angiotensina-

aldosterona y hormonas locales como las prostaglandinas, cininas, factor 

natriurético atrial y otros péptidos. Ahora se sabe que el endotelio tiene una 

importante participación en la regulación de vasoconstricción y la 



vasodilatación arterial. Muchos de estos factores están interrelacionados en 

circuitos de autoregulación consiguiendo mantener la presión arterial en unos 

límites estrechos.  

Los mecanismos que regulan la presión arterial a largo plazo están 

relacionados con la regulación de sodio y líquido extracelular. El líquido 

extracelular está compartimentado en líquido intersticial y volumen plasmático, 

separados por el endotelio a través del cual se intercambian nutrientes, gases, 

electrolitos y agua. El líquido extracelular, particularmente el componente 

plasmático, juega un importante papel hemodinámico. El lado venoso de la 

circulación contiene la mayor parte del volumen sanguíneo y la capacidad de 

los reservorios venosos determina el gasto Cardiaco. El balance de sodio está 

determinado tanto por la ingesta como por la capacidad de excreción renal. 

El riñón juega un papel importante en la regulación de la presión arterial y del 

balance hidroelectrolítico. Reacciona a los cambios de presión arterial con 

aumento de la resistencias vasculares renales, excreción de sodio (fenómeno 

presión-natriuresis) y liberación de renina (sistema renina-angiotensina-

aldosterona).   

El Sistema renina-angiotensina-aldosterona participa en la regulación del 

balance hidroelectrolítico, volumen plasmático y resistencias periféricas y se 

encuentra en la patogénesis de la Hipertensión Arterial Sistémica, sin embargo 

no parece tener un papel importante en el control de presión arterial en 

condiciones normales.  

La renina, sintetizada como proenzima en el aparato yuxtaglomerular del riñón, 

interacciona en la circulación periférica con el angiotensinógeno, producido en 

el hígado, para formar la angiotensina I. La Angiotensina I es transformada en 

Angiotensina II por la acción de la enzima conversora de AI producida por el 

endotelio, fundamentalmente en el lecho pulmonar. La Angiotensina II inhibiría 

la renina (retrorregulación). Los receptores de Angiotensina II tipo 1 (AT1) y tipo 

2 (AT2) modularían el efecto neto del sistema renina-angiotensina.  

La Angiotensina II interviene en la presión arterial actuando en diferentes 

órganos. Es un potente vasoconstrictor y el principal controlador de la síntesis y 



liberación de aldosterona por la corteza suprarrenal. A nivel renal actúa sobre 

las arteriolas y directamente en el túbulo produciendo reabsorción de sodio y 

en el aparato yuxtaglomerular  inhibiendo la renina. Estimula la liberación de 

catecolaminas en la médula suprarrenal y en las terminaciones simpáticas. En 

el sistema nervioso central aumenta la secreción de vasopresina y otras 

hormonas hipofisarias, la actividad simpática, la sed y el apetito. 

Actualmente sabemos que el Sistema renina-angiotensina tiene un 

componente sistémico (circulante) y otro tisular (local). Esto significa que los 

diferentes componentes del Sistema renina-angiotensina pueden sintetizarse a 

nivel local, interaccionando con el sistémico. La Angiotensina II tisular se 

produce por la existencia y acción de uno o más componentes del Sistema 

renina-angiotensina en diferentes órganos. Las múltiples acciones de la 

Angiotensina II conducen a minimizar las pérdidas de sodio y agua a nivel renal 

y mantener la presión arterial. A largo plazo, la Angiotensina II ejerce efecto 

proliferativo y lesivo vascular a través de su interacción con factores de 

crecimiento como el factor de crecimiento fibroblástico-bFGF y factor de 

crecimiento derivado de las plaquetas-PDGF.  

 

 

FISIOPATOLOGÍA DE LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL  

A pesar de los esfuerzos de investigación, en la mayoría de Hipertensión 

Arterial Sistémica (más del 90%) no se encuentra una causa concreta. La 

alteración de uno (o más) de los múltiples factores que influyen en el Gasto 

Cardiaco o las resistencias periféricas es suficiente para iniciar el aumento de 

la presión arterial que se perpetuará después como Hipertensión Arterial 

Sistémica mantenida.  

Patrón hemodinámico  

El desarrollo de la enfermedad es lento y gradual. Para cuando se detecta la 

elevación de la presión arterial, la alteración inicial ha sido "normalizada" 
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IV. JUSTIFICACIÓN  
 
Diversos datos clínicos epidemiológicos han mostrado que en individuos no 

diabéticos hay una correlación positiva entre la presencia de resistencia a la 

insulina y niveles elevados de marcadores inflamatorios endoteliales, entre 

ellos la proteína C reactiva (PCR), la cuenta leucocitaria, interleucina-6, factor 

de necrosis tumoral alfa (FNTα), la sustancia amiloide sérica A, la molécula de 

adhesión intercelular 1-soluble y el CD40, encontrando que esta relación es 

independiente de edad, sexo, raza y otros potenciales factores de riesgo para 

la resistencia a la insulina tales como: obesidad, inactividad física, 

tabaquismo y consumo de alcohol. Esta evidencia o hallazgo tiene importantes 

implicaciones epidemiológicas, fisiopatológicas y clínicas, ya que la resistencia 

a la insulina es un factor de riesgo mayor para el desarrollo de diabetes, 

enfermedad cardiovascular e hipertensión arterial. 

La hiperinsulinemia afecta directamente al endotelio vascular, provocando una 

inflamacion crónica de este tejido y un incremento paulatino de las resistencias 

vasculares, uno de los factores enfluyentes en el desarrollo de la Hipertensión 

Arterial. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 V. HIPÓTESIS  
 

a. Hipótesis  de Trabajo 
Un estado de hiperinsulinismo produce daño endotelial crónico, lo que 

podemos correlacionar entre niveles séricos de insulina y de proteína C 

reactiva, en pacientes con Hipertensión Arterial Esencial 

 

 



b. Hipótesis nula 
Un estado de hiperinsulinismo no produce daño endotelial crónico, por lo que 

no habrá correlación entre niveles séricos de insulina y de proteína C reactiva, 

en pacientes con Hipertensión Arterial Esencial 



VI. OBJETIVOS  
 

a. Específico 
Determinar la relación entre la resistencia a la insulina (niveles de insulina-

hiperinsulinismo) y la proteína C reactiva (inflamación endotelial) en pacientes 

con hipertensión arterial sistémica derechohabientes del Hospital Central Norte 

de Petróleos Mexicanos 

 

 

b. Secundarios 
Determinar niveles de Proteína C Reactiva como marcador inflamatorio 

endotelial en pacientes derechohabientes del Hospital Central Norte de 

Petróleos Mexicanos  

 

Determinar estado de resistencia a la insulina utilizando el índice de HOMA en 

pacientes con Hipertensión Arterial Esencial derechohabientes del Hospital 

Central Norte de Petróleos Mexicanos 

 



VII. MATERIAL Y METODOS 
 

a. Diseño y tipo de estudio 
Es un estudio piloto, no aleatorizado, observacional, transversal, prospectivo 

 

b. Universo de estudio 
Se incluirán a pacientes de 18 a 65 años que sean portadores de Hipertensión 

Arterial Sistémica Esencial, que cuenten con derechohabiencia al servicio 

médico del Hospital Central Norte de Petróleos Mexicanos que reúnan los 

criterios de inclusión para este estudio 

 

1. Cálculo de la muestra 
Correlación de Pearson 

Límite de error 5% 

 

2. Criterios de inclusión 
Edad entre 18 y 65 años de edad 

Derechohabientes de Petróleos Mexicanos 

Pacientes con diagnóstico de Hipertensión Arterial Sistémica Esencial 

 

3. Criterios de exclusión 
Pacientes menores de 18 años o mayores de 65 años de edad 

Pacientes no derechohabientes del Hospital de Petróleos Mexicanos 

Pacientes con Diagnóstico previo de Diabetes Mellitus 

Pacientes conocidos con Síndrome Metabólico 

Pacientes con Dislipidemia ya diagnosticada 

Pacientes con Septicemia 

Pacientes con Diagnóstico conocido de Resistencia  a la Insulina 

Pacientes conocidos con Insuficiencia Renal Crónica 

Pacientes con diagnóstico de Hipertensión Arterial Secundaria 

Embarazo 

Índice de Masa Corporal ≥30 

Falla Orgánica Múltiple 

Enfermedades del tejido conectivo 

 



c. Variables 
Dependiente 

 Proteína C reactiva    Variable Numérica.   Cuantitativa 

 

 Niveles de insulina Sérica    Variable Numérica.   Cuantitativa 

 

 Índice de HOMA     Variable Numérica.   Cuantitativa 

 
 Glucosa plasmática    Variable Numérica.   Cuantitativa 

 

Independiente 
 Hipertensión Arterial Esencial:   Variable Nominal 

 

 Inflamación Endotelial:    Variable Nominal 

 

 

Definición operacional de las Variables 

 

Proteína C Reactiva 

Reactante de fase aguda que se incrementa como parte de la respuesta 

inflamatoria. 

Se medirá en plasma 

 

Insulina 

Hormona anabólica de tipo proteica que tiene como primera acción facilitar la 

utilización de la glucosa en las fibras musculares, en miocitos, hepatocitos y 

adipocitos principalmente, con el fin de mantener un equilibrio entre la 

producción de glucosa y la utilización de esta. 

Se medirá en plasma 

 

 

Índice de HOMA 



Índice utilizado para el cálculo de la homeostasis de la tasa de resistencia a la 

insulina, el cual se obtiene del producto de la glucosa sérica, divididos por una 

constante (22.5), considerando normal hasta 2.77 

 

Glucosa  

Principal carbohidrato utilizado en el metabolismo universal para producción de 

Adenosin Trifosfato 

Se medirá en plasma 

 

Hipertensión Arterial Sistémica Esencial 

Se conoce como Hipertensión Arterial Sistémica Esencial a las cifras 

tensionales sistólica mayor de 120mmHg y/o diastólica mayor de 80, sin una 

causa evidente. 

Se medirá conforme a la estadificación del Joint Nacional Commite 7 (JNC7) 

 

Inflamación endotelial 

Proceso celular producido por lesión directa sobre el endotelio vascular por 

diversas sustancias que da como resultado producción de reactantes citocinas 

medibles 

Se medirá indirectamente con la proteína C reactiva 



d. Metodología 
El trabajo de investigación se llevará a cabo posterior a la aprobación de éste 

por el Comité de Ética e Investigación del Hospital Central Norte de Petróleos 

Mexicanos 

 

Se revisarán los expedientes clínicos electrónicos de todos los pacientes con la 

finalidad de obtener los últimos reportes de medición de glucosa  

 

Nos dispondremos a identificar la relación que existe entre los niveles de 

proteína C reactiva y la resistencia a la insulina según el índice de HOMA. 

 
 

e. Descripción del programa de trabajo, métodos y 
procedimiento 

Se identifican a los pacientes portadores de Hipertensión Arterial Sistémica 

Esencial, captados en Hospitalización de Medicina Interna. 

 

Se solicita consentimiento informado a todos los pacientes incluidos en este 

estudio para toma de muestras sanguíneas y .medición de las variables 

 

Se obtendrá una muestra de sangre venosa, localizando la vena, con técnica 

estéril, y se realiza punción con una aguja número 18 

 

Se solicitan niveles séricos de insulina, glucosa sérica  y niveles de proteína C 

reactiva. 

 

La presentación de datos se asentará en una tabla, reportando los niveles 

medidos de insulina y glucosa  sérica con el posterior cálculo del índice de 

HOMA y de proteína C reactiva. 

 

Se realizará el análisis estadístico, utilizando la correlación de Pearson como 

método estadístico 

Se tabularán los resultados y posteriormente se graficarán estos, para valorar 

el cumplimiento del objetivo principal 

 



Finalmente se establecerán las conclusiones demostrando o negando los 

objetivos del estudio 

 
f. Métodos e instrumentos de recolección de datos 

Se estudiaron 20 individuos (15 hombres, 5 mujeres) de edades entre 18 y 65 

años con diagnóstico de Hipertensión Arterial Sistémica.  

 

Antes de iniciar el estudio se hace anamnesis sobre enfermedades crónico 

degenerativas (criterios de inclusión) 

 

La evaluación estadística se realizó con el programa computacional STATS, 

Analyze-it, EXEL.  

 



a. Plan de tabulación y análisis de datos 
Se utilizará tablas para recolección de datos y características de los sujetos en 

estudio; usaremos gráficas de dispersión para representación de datos y las 

correlaciones, asi como gráficas de barras para variables numéricas. 

 

b. Análisis Estadístico 
Se agruparan a pacientes dependiendo de los niveles de proteína C reactiva y 

valores del índice de HOMA (resistencia a la insulina)  observando la relación 

entre ambos. 

Se formaran  grupos para expresar los resultados mediante gráficas, uno con 

niveles de proteína C reactiva y otro con los niveles de resistencia a la insulina. Se 

verá el porcentaje de mujeres y hombres afectados, así como los niveles del 

índice de HOMA asociados a los diferentes niveles de proteína C  para poder 

observar la relación que existe entre ambos.  

Las variables continuas se expresaron mediante medidas de tendencia central 

(media, mediana) y de dispersión (desviación estándar y error estandar)  

Las pruebas estadísticas utilizadas fueron Coeficiente de Pearson para la 

correlación de variables continuas y “t” de Student para variables con distribución 

normal. 

     
c. Consideraciones Éticas 

El estudio presentado no viola ninguno de los principios establecidos por el comité 

de Ética e Investigación en seres humanos 

La investigación es considerada como sin riesgo de acuerdo con el artículo 17 del 

reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigación para la salud. 

Solo es necesaria la aprobación del comité de ética e investigación del Hospital 

Central Norte de Petroleos Mexicanos para la realización de este.  

El estudio se encuentra apegado a los principios de investigación médica, 

establecidos en la Declaración de Helsinski en 1975 

Se solicitó consentimiento informado a todos los pacientes incluidos en el estudio 

 



d. Ámbito Geográfico 
Población mexicana con derechohabiencia al servicio médico de Petróleos 

Mexicanos portadores de Hipertensión Arterial Sistémica Esencial 

 
e. Recursos 

1. Humanos.  

Médico Residente, encargado de Recabar los datos a investigarse. 

Personal de enfermería para la toma de muestras. 

Personal de laboratorio para el procesamiento de las muestras. 

2. Materiales.  

Expedientes electrónicos y computadora 

Material para toma de muestras: jeringas, tubos para muestras, reactivo para 

laboratorios  y hojas de captura de datos. 

3. Financieros. 

No requeridos 

 
f. Límite temporal para realización de protocolo 

Se iniciará la captación de pacientes en Hospitalización en el servicio de Medicina 

Interna, con toma de muestras para procesamiento de estas; así como la revisión 

de expedientes electrónicos de los pacientes que cumplan los criterios de 

inclusión, en un periodo de tiempo comprendido del 1º de Abril de 2008 y análisis 

de datos antes del día 30 de Julio de 2008. 

 

g. Cronograma de Actividades 
 

 ABRIL MAYO JUNIO JULIO 

Diseño del protocolo de 
estudio 

■ ■   

Selección de pacientes  ■ ■  

Recolección de datos    ■ ■ 

Conclusiones    ■ 
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Encontramos niveles de glucosa sérica con una media de 73.3 mg/dl (4.03 

mmol/dl), con rangos desde 78 mg/dl hasta 231mg/dl (4.2 mmol/dl-12.7 mmol/dl). 

Del total de pacientes estudiados, el 40% presentan niveles séricos por arriba de 

126 mg/dl, sin conocerse portadores de Diabetes Mellitus. 

 

 
Figura 3. Niveles séricos de glucosa 

 

GLUCOSA SERICA (MG/DL),       126 MG/DL 

 

 

 

Se reportaron niveles de insulina sérica en una media de 29.09 UUI/ml, con un 

rango que abarca desde 7.2 UUI/ml hasta 180 UUI/ml, lo que nos da un índice de 

HOMA con una media de 9.95 con rango de 1.8 a 101, tomando como nivel de 

corte 2.77, este índice es obtenido del producto de glucosa e insulina plasmáticas 

entre la constante 22.5. 

De los pacientes estudiados, el 40% (8 pacientes) obtuvieron niveles séricos de 

insulina mayor de 23 UUI/ml. 
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Tabla 1.  Descripción General de las características de la población en estudio (N=20) 

 
PACIENTE SEXO 

 
EDAD 

 
GLUCOSA 

(x 115.3 ±36.6) 
INSULINA 

(x 6.2 ±2.01) 
HOMA 

(x 14.9 ±23) 
PCR 

(x 5.02 ±5.71) 

1 M 65 106 mg/dl 5.83 mmol/dl 80 20.6 12 
2 M 65 83 4.5 16 3.2 0.7 
3 M 40 114 6.2 160 44 11.3 
4 M 33 129 7.09 96 30.25 8.8 
5 M 41 82 4.5 11 2.2 0.5 
6 M 45 90 4.9 17 3.7 1.4 
7 F 33 133 7.3 33 10.7 5.3 
8 M 39 102 5.6 18 4.4 0.4 
9 M 57 105 5.7 21 5.3 0.6 
10 M 63 137 7.5 45 15 3.3 
11 M 59 143 7.8 59 20.4 4.8 
12 F 65 78 4.2 10 1.8 0.7 
13 F 25 88 4.8 14 2.9 0.7 
14 F 61 100 5.5 16 3.9 0.46 
15 F 58 131.1 5.5 21.6 6.9 0.1 
16 M 55 154 8.4 33 12.4 14.2 
17 M 64 135.9 7.47 7.2 2.3 2.6 
18 M 60 102 5.61 23 5.73 3.1 
19 M 65 231 12.7 180 101 20 
20 M 64 65.7 3.61 12 1.9 9.6 

 
EDAD EN AÑOS, INSULINA (1.9-23 UUI/ML), HOMA [GLU SERICA X INSULINA SERICA ÷ 22.5 (2.77)], PCR: 
PROTEINA C REACTIVA (0-0.8 MG/DL) 

 

 

 

 

El análisis de la relación entre la inflamación endotelial tomando como marcador la 

proteína C reactiva y la resistencia a la insulina medida con el índice de HOMA 

mostró una media de 14.929, moda de 2, mediana de 5.5 y varianza de 532, con 

una desviación estándar de 23.07 y un error estándar de 5.16 



Del cien porciento de los sujetos en estudio, el 40% reporta niveles séricos de 

insulina elevados, asi mismo se reporta un 60% con niveles séricos de proteína C 

reactiva por arriba del corte. 
Figura 3. Correlación inflamación endotelial (PCR) e insulina 

  

PCR: PROTEÍNA C REACTIVA 

 
 
 
Figura 4. Concordancia estadística entre insulina y PCR 
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PCR: PROTEÍNA C REACTIVA 

 

 

Encontramos que el 80% de los pacientes estudiados presentaron un índice de 

HOMA superior a 2.77 y niveles séricos de insulina mayores a 0.8 se encontraron 

en un 60%. 

 

 

 
Figura 5. Correlación Resistencia a la insulina/inflamación endotelial 
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PCR: PROTEÍNA C REACTIVA, ÍNDICE DE HOMA (GLU SÉRICA X INSULINA SÉRICA ÷ 22.5) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 
 

 
 
 
 

R² = 0.618

0

5

10

15

20

25

0 20 40 60 80 100 120

p
ro

te
ín

a 
C

 r
ea

ct
iv

a

Índice de HOMA

CORRELACIÓN HOMA / PROTEINA C REACTIVA

Correlación Insulina / 
HOMA

Lineal (Correlación Insulina / 
HOMA)



 
 
 
Figura 6. Concordancia de resistencia a la insulina e inflamación endotelial 

 

 
PCR: PROTEINA C REACTIVA. RESISTENCIA A LA INSULINA: INDICE DE HOMA, INFLAMACIÓN ENDOTELIAL: 
PCR 
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IX. DISCUSIÓN 

Se ingresaron al estudio 20 pacientes que cumplieron criterios de inclusión, de los 

cuales 15 fueron masculinos (75%) y 5 femeninos (25%); con un rango de edad 

entre 25 y 65 (x 35.4) años de edad. 

Se investiga la relación que existe entre los niveles de insulina y los niveles de 

proteína C reactiva, esta ultima como marcador directo de inflamación endotelial 

como parte de la prevalencia de la Hipertensión Arterial en pacientes con 

derechohabiencia del Hospital Central Norte de PEMEX, con exclusión de otros 

factores de riesgo, principalmente los componentes del síndrome metabólico.  

Los resultados arrojados en este estudio demuestran la correlación entre la 

resistencia a la insulina y la inflamación endotelial con una correlación absoluta de 

0.80, con un intervalo de confianza de 95% de -9.901;(-18.755-1.047), con una p 

de 0.03, encontramos asi mismo una relación en el aumento de glucemia en 

ayuno con relación a los niveles de insulina. 

El 40% de los pacientes reporta niveles séricos de glucosa en ayuno mayores de 

126 mg/dl sin conocerse portadores de Diabetes Mellitus, en relación a estas cifras 

glucémicas, el 40% presenta niveles de insulina por arriba de lo estimado en 

rangos normales y a pesar de esto, encontramos en un 80% un índice de HOMA 

superior a 2.77 lo que nos habla de el estado de hiperinsulinismo que pueden 

presentar los pacientes portadores de Hipertensión Arterial 

La proteína C reactiva se encontró elevada en un 60% de nuestra población en 

estudio y a pesar de no ser un marcador específico de inflamación endotelial, la 

correlación con las variables antes emencionadas es importante. 

En el presente estudio evaluamos la resistencia a la insulina con el índice de 

HOMA y la inflamación endotelial con medición cuantitativa de proteína C reactiva. 

Observamos que, los pacientes con Hipertensión Arterial, sin importar tiempo de 

evolución de la enfermedad, a mayor nivel de insulina mayor glucemia en ayuno 

central y con esto mayor resistencia a la insulina, se eliminaron del grupo de 



selección a pacientes con Indice de Masa Corporal mayor de 30 para obtener una 

mejor relación en cuanto a la resistecia a la insulina y la inflamación endotelial sin 

incluir la resistencia a la insulina secundaria al aumento del tejido apiposo. 

El estudio ha sido estadisticamente significativo, con una p de 0.03. Estudios 

previos demuestran que la insulina tiene un efecto directo en endotelio vascular 

aumentando el músculo liso de las paredes vasculares, asi como la producción de 

óxido nítrico por las células endoteliales y activación del factor nuclear ĸB, el cual 

estimula la producción de mediadores inflamatorios, dando como resultado una 

inflamación endotelial crónica.  

 



X. CONCLUSIONES 
 

Existe una relación directa entre la resistencia a la insulina y los niveles 

séricos de proteína C reactiva, esta última como marcador de la inflamación 

endotelial. 

Encontramos que los pacientes portadores de Hipertensión Arterial Esencial 

con resistencia a la insulina presentan niveles séricos de glucosa en ayuno 

mayores que los que no tienen la resistencia a la insulina 

Se demuestra que a mayor niveles de glucosa sérica, tenemos mayores 

niveles de insulina, lo que nos traduce una mayor resistencia a la insulina, 

encontrado en los pacientes con Hipertensión Arterial, como coadyuvante, 

entre otros mecanismos, del desarrollo fisiopatológico de la entidad en estudio 



I. ANEXO 
 
 
 
 
 
 
 

Ficha de llenado para estudio de Relación entre Inflamación endotelial y 
resistencia a la insulina en pacientes con Hipertensión Arterial 
__________________________________________________________________ 
 

Nombre _____________________________ 
Edad _______________________________ 
Ficha _______________________________  
Glucosa central ______________________ 
Presión Arterial ______________________ 
PCR ________________________________ 
Insulina sérica _______________________ 

 

 
 
 
 



  

 

DIRECCION CORPORATIVA DE 
ADMINISTRACIÓN 

SUBDIRECCIÓN CORPORATIVA DE SERVICIOS 
MEDICOS  HOSPITAL CENTRAL NORTE 
Forma CI-FO-001

 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 

  
Nombre del paciente: ____________________________de         años de edad  y No° de Ficha:_________ 

 
DECLARO EN CALIDAD DE PACIENTE 

1. Asimismo, me han dado a conocer  que  la Ley General de Salud  en su artículo 332 prohibe desde 
1987 la comercialización con sangre, siendo su única forma de obtención la proveniente de donadores 
altruistas, por lo que de acuerdo a la cirugía o al uso de hemocomponentes en mi hospitalización el 
personal médico o del Banco de Sangre me indicarán los donadores que deberán presentarse en el 
Banco de Sangre. Toda vez que la función del Banco será la de brindar el servicio y los elementos 
necesarios para tener hemocomponentes de alta calidad y seguridad y en responsabilidad compartida 
con el derechohabiente se tendrá la disponibilidad de estos.  

 
CONSIENTO 

MEDICINA INTERNA 
 
En que se me realice: NIVELES DE PROTEINA C REACTIVA, GLUCOSA SÉRICA, INSULINA SÉRICA. 
 
Como beneficio: Se utilizará para análisis cuantitativo de niveles séricos de Proteína C Reactiva y Niveles 
séricos de Glucosa central así como niveles séricos de insulina en pacientes con Hipertensión Arterial que 
nos permitirá demostrar la relación de estos parámetros con el desarrollo de la Hipertensión Arterial 
Técnica: Se localiza la vena, con técnica estéril y se realiza la punción con una aguja número 18, obteniendo 
10 ml de sangre venosa.  
Como riesgo como todo procedimiento puede presentar complicaciones dentro de las que se incluye, dolor 
en el sitio al momento de la punción, infección, sangrado y ocasionalmente falla al momento de obtener las 
muestras 
 
Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la información recibida y que comprendo el alcance y los 
riesgos del tratamiento. 
En pleno uso de mis facultades, autorizo el tratamiento y/o procedimiento bajo los riesgos y 
beneficios  previamente enunciados. 
Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier momento antes de que el 
procedimiento objeto de este documento sea una realidad. 
 

En México, D. F., a los    del mes de      del 2008.  
 
 

 
 
NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE 

  
 
 
NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE 

 

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO 
   

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO 
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