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La resistencia a la insulina como causa
de enfermedad en el hombre

Gerald M. Reaven

La capacidad de la insulina para estimular la
captacion de glucosa varia sustancialmente en los
individuos no obesos sin enfermedad aparente
(1). Las variaciones en el grado de obesidad o en
el nivel de actividad fisica habitual, también al-
teran la accién de la insulina in vivo (2, 3). La
respuesta compensatoria a la disminuciéon en la
captacion de glucosa, estimulada por la insulina,
se evidencia por un aumento en la concentracion
de la insulina plasmatica. Se ha demostrado un
defecto en la captacion de glucosa estimulada por
insulina en pacientes con intolerancia a la glucosa
(IG), diabetes mellitus no insulinodependiente
(DMNID) e hipertension arterial. Los pacientes
con estos sindromes también son a menudo disli-
pidémicos, y presentan un alto riesgo de enfer-
medad coronaria (EC). Como resultado de estos
hallazgos, se ha sugerido (4) que la resistencia a la
captacion de glucosa estimulada por la insulina y
la hiperinsulinemia puedan jugar un papel muy
importante en la etiologia y la evolucion clinica
de los pacientes con intolerancia a la glucosa, alta
presion sanguinea, algunas anormalidades en el
metabolismo lipoproteinico y EC. La meta de esta
presentacion es reunir evidencias para sustentar
esta hipotesis.

Resistencia a la insulina y DMNID

Los pacientes con IG o DMNID son insu-
linorresistentes comparados con controles con to-
lerancia normal a la glucosa (4). Si bien la resis-
tencia a la captacion de glucosa estimulada por
insulina es caracteristica de los individuos con
intolerancia a la glucosa, las variaciones en la
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captacion de la glucosa estimulada por insulina,
no parecen explicar per se el desarrollo de DMNID
o la magnitud de la hiperglicemia en pacientes
con este sindrome. Por ejemplo, existe una capta-
cion de glucosa estimulada por insulina cuatro
veces mayor en individuos con tolerancia normal
a la glucosa, y el defecto evidenciado en la accion
de la insulina en cerca de 25% de estos individuos
no difiere sustancialmente de aquellos individuos
con IG o DMNID (1). Sin embargo, estos indivi-
duos insulinorresistentes con tolerancia normal a
la glucosa, son ampliamente hiperinsulinémicos
cuando se comparan con un grupo de control
insulinosensible; y tal parece que es este incre-
mento en la concentracion de la insulina plasmatica
lo que les permite superar el defecto de la accion
de la insulina. De manera similar, las concentra-
ciones circulantes de insulina plasmatica son mas
altas en pacientes con DMNID y glucosa
plasmatica pre-prandial inferior a 8mmol/L, que
en los individuos con tolerancia normal a la
glucosa. En efecto, parece que la hiperglicemia
significativa de los pacientes con DMNID so6lo se
desarrolla cuando ya no pueden sostener la
hiperinsulinemia; esta generalizacion esta basada
en estudios longitudinales y transversales (4,5).
Ademas de la hiperglicemia, los pacientes con
IG o DMNID suelen presentar dislipidemia, ca-
racterizada por altas concentraciones de
triglicéridos plasmaticos (TG) con baja concen-
tracion del colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (HDL) (4). Los niveles de insulina
plasmatica también juegan un papel importante
en la regulacion de la concentracion de los lipidos
y las lipoproteinas plasmaticas (6). Por lo general,
cuanto mayor es el grado de hiperinsulinemia
compensatoria, mayor sera la concentracion de
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lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL-TG)
y menor la concentracién de colesterol-HDL (4,
6). Méas aun, en ausencia de hipoinsulinemia ab-
soluta, un aumento del flujo de &cidos grasos
libres (AGL) hacia el higado también llevara a un
incremento de la sintesis y secrecion de TG (4,6).
Dado que los pacientes con DMNID no son
hipoinsulinémicos y tienden a concentraciones
normales o altas de insulina plasméatica asociadas
a niveles normales o altos de AGL, no sorprende
que presenten concentraciones altas de TG
plasméaticos y bajas de colesterol HDL. Como
éstos son los Unicos cambios en pacientes con
DMNID asociado con riesgo aumentado de EC, la
importancia clinica de esta dislipidemia, caracte-
ristica, es muy evidente.

Resistencia a la insulina e hipertension
arterial

La evidencia actual indica que: los pacientes
con hipertension arterial tienen concentraciones
de insulina plasmatica superiores a las normales;
que esta anormalidad puede persistir a pesar de un
exitoso tratamiento farmacoldgico de la
hipertension; y que la relaciéon entre la presion
sanguinea alta y la hiperinsulinemia puede verse
entre obesos y no obesos (7). La intolerancia a la
glucosa también se ha descrito en pacientes
hipertensos. La combinacion de intolerancia a la
glucosa e hiperinsulinemia en pacientes
hipertensos sugiere que en ellos se puede presen-
tar resistencia a la captacioén de glucosa, estimulada
por insulina; posibilidad que ya ha sido confirma-
da (7). El defecto en la accion de la insulina esta
presente en los hipertensos no obesos y puede
detectarse incluso cuando el tratamiento anti-
hipertensivo ha controlado las cifras tensionales
adecuadamente (7).

Una evidencia directa del vinculo entre la re-
sistencia a la insulina, la hiperinsulinemia y la
hipertension se ha demostrado en ratas Sprague-
Dawley alimentadas con una dieta rica en fructosa
(8). En estas condiciones, se ha observado el de-
sarrollo de hipertension significativa en dos se-
manas, la cual se asocia a resistencia a la insulina
e hiperinsulinemia. La resistencia a la insulina y
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la hiperinsulinemia se han descrito también en
ratas con hipertension espontanea; la captacion de
glucosa estimulada por insulina es inferior en
adipocitos aislados de estas ratas hipertensas (9).
Se concluye entonces que pueden oberservarse
anormalidades en el metabolismo de la insulina
en modelos de ratas con hipertension, tanto en
aquella con componente genético como en la in-
ducida por dieta.

Resistencia a la insulina y dislipidemia

Se han evidenciado hiperinsulinemia e
hipertrigliceridemia en pacientes con hipertension
arterial y en varios modelos de ratas hipertensas
(7-11).

La demostracion de que estos cambios pueden
ocurrir en asociacion con multiples formas de
hipertension sugiere que la relacién anotada es
mas que coincidencial. Es posible que el defecto
mas importante sea la resistencia a la captacion de
glucosa estimulada por insulina, la cual a su vez
conduce a un aumento compensatorio en la con-
centracion de insulina plasméatica, un aumento en
la secrecion hepatica de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL-TG), e hipertrigliceridemia. En
individuos que conservan la funcion secretoria de
insulina, en particular los no diabéticos, existe
una relacion lineal entre la resistencia a la insulina
y la concentracion de insulina plasmaética (4).
Ademas, existe una correlacion significativa entre
la captacion de glucosa estimulada por insulina, la
concentracién plasméatica de insulina, la tasa de
secrecion de VLDL-TG y la concentraciéon de TG
plasmaticos en humanos normales y en pacientes
con hipertrigliceridemia (4, 6, 10, 11). Por otra
parte, las manipulaciones experimentales con el
fin de modificar la accién de la insulina y/o la
concentracion de insulina plasméatica producen
cambios predecibles en el indice de secrecion de
VLDL-TG y en la concentracion de TG
plasmaticos. Por ejemplo, la pérdida de peso se
asocia con disminuciones proporcionales de la
concentracion de insulina plasmatica, de la
secrecion de VLDL-TG hepaticos, y de la con-
centracion de TG plasmaticos (2). En cambio, las
dietas altas en carbohidratos conllevan un incre-
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mentd de las concentraciones de insulina
plasmatica y de TG, y el aumento de la concentra-
cion de TG plasmaticos esta correlacionado posi-
tivamente con la hiperinsulinemia inducida por
los carbohidratos (10).

Existen porlo tanto pruebas de que la resistencia
a la captacion de glucosa estimulada por la insulina
y la hiperinsulinemia compensatoria llevan a una
hipertrigliceridemia en diversas situaciones. Dada
la evidencia (12,13) de la relacion entre la insulina
plasmatica y la concentracion de TG (directamente
proporcional) y de colesterol HDL (inversamente
proporcional), se concluye que la dislipidemia
asociada con la resistencia a la captacion de glucosa
estimulada por la insulina y con la hiperinsuli-
nemia, se caracterizard por una baja concentra-
cion de colesterol-HDL asi como una alta con-
centracion de TG plasmaticos.

Sindrome X y EC

Existen relaciones entre la resistencia a la cap-
tacion de glucosa estimulada por la insulina, los
estados de intolerancia a la glucosa, la hipertension
arterial, la hipertrigliceridemia y la baja concen-
tracion de colesterol-HDL en el plasma. Parece
que el vinculo entre el defecto en la accidon biold-
gica de la insulina y sus secuelas es un incremento
en la secrecion de insulina. Si bien este estado de
hiperinsulinemia compensatoria limita la intole-
rancia a la glucosa en los individuos resistentes a
la insulina, es evidente que este aumento de la
concentraciéon de la insulina plasmaética, y los
cambios metabdlicos asociados, juegan un papel
de extrema importancia en la etiologia de la EC
4.

Los cambios descritos en relacion con la resis-
tencia a la insulina y la hipertension tienden a
presentarse concomitantemente en un mismo in-
dividuo. Por ejemplo, la hipertension, la alta con-
centracion de TG plasmaticos y la baja concen-
tracion de colesterol-HDL en el plasma, son ca-
racteristicos de los pacientes con DMNID (4). De
manera similar, los pacientes con hipertension
arterial tienden a ser hipertrigliceridémicos, asi
como hiperinsulinémicos, y entre mas alta sea la
concentracion de insulina plasmatica, mas altos
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seran los TG plasmaticos y mas baja serd la con-
centracion plasmatica de colesterol-HDL (4-7).
Ademas, existen relaciones altamente significati-
vas desde el punto de vista estadistico entre la
resistencia a la captacion de glucosa estimulada
por la insulina, la concentracién de insulina
plasmatica, el indice de secrecion de VLDL-TG y
la hipertrigliceridemia, en individuos que no eran
ni diabéticos ni hipertrigliceridémicos (11). Si se
seleccionan individuos saludables con tolerancia
normal a la glucosa, pero hiperinsulinémicos,
tendran mayores cifras de presioén arterial, con-
centraciones mayores de TG plasmaticos y me-
nores de colesterol-HDL que los individuos
normoinsulinémicos (14). Es de esperar que esta
argumentacion sea suficiente para demostrar que
dichas variables estan estrechamente ligadas y
que tienden a presentarse en los mismos individuos.

Se ha sugerido (4) que este grupo de anormali-
dades metabolicas sea denominado sindrome X.
Todas las anormalidades asociadas con resistencia
a la accidon de la insulina, es decir: intolerancia a
la glucosa, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia,
hipertensiéon arterial y baja concentracién de
colesterol-HDL aumentan el riesgo de EC (15-
19). La importancia de la hipertension en este
contexto, es bien reconocida (19); como también
lo es, que la EC constituye la mayor causa de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con
DMNID (20). Sin embargo, el riesgo de EC no se
limita a los pacientes con diabetes establecida, y
existe evidencia de que estd aumentado entre los
individuos con tolerancia normal a la glucosa que
tienen altas concentraciones de glucosa plasmatica
después de una carga de glucosa (16,17). Si bien
la hiperinsulinemia puede mantener la tolerancia
en quienes presentan un defecto en la captacion de
glucosa estimulada por la insulina, se ha demos-
estudios
hiperinsulinemia enddgena es un factor de riesgo

trado, en prospectivos, que la
para EC (17). El papel de la hipertrigliceridemia
como factor de primario riesgo para EC ha sido
objeto de amplias revisiones; no se puede descar-
tar facilmente el importante papel de la
hipertrigliceridemia en la génesis de la EC. La
combinacion de TG plasmaticos altos y bajo
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colesterol-HDL como factor de riesgo importante
para EC se ha enfatizado recientemente por los
resultados del estudio Framingham (21). Final-
mente, existe evidencia de que una baja concen-
tracion de colesterol-HDL en el plasma implica
un riesgo creciente de EC (22).

CONCLUSIONES

Existe evidencia de que la resistencia a la cap-
tacion de glucosa estimulada por la insulina y el
grado de respuesta del pancreas endocrino a este
defecto, juegan un papel importante en la patogenia
y curso clinico de la DMNID, la hipertension
arterial, la dislipidemia y la EC. El defecto en la
accion insulinica parece serla anormalidad basica
que predispone a los pacientes a desarrollar la
DMNID. Se puede mantener una tolerancia nor-
mal a la glucosa si los individuos resistentes a la
insulina logran mantenerse en un estado de
hiperinsulinemia créonica. Desafortunadamente las
consecuencias de esto pueden incluir: aumento en
la presion arterial, trastornos en el metabolismo
de los lipidos y EC. En la actualidad somos testi-
gos de un incremento extraordinario de la inci-
dencia de DMNID, EC, o ambas, en una variedad
de grupos étnicos de origen no europeo (15, 23).
En todas estas situaciones, la resistencia a la cap-
tacion de la glucosa estimulada por la insulina y
sus conocidas consecuencias estan presentes. La
importancia de estas anormalidades no estd limi-
tada a los no europeos (15). Hechas estas conside-
raciones, parece razonable sugerir que las diferen-
tes facetas del sindrome X se encuentran
involucradas de manera importante en la etiologia
y el curso clinico de las mas importantes enferme-
dades de nuestra civilizacion.
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