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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 
captación de glucosa varía sustancialmente en los 
individuos no obesos sin enfermedad aparente 
(1). Las variaciones en el grado de obesidad o en 
el nivel de actividad física habitual, también al-
teran la acción de la insulina in vivo (2, 3). La 
respuesta compensatoria a la disminución en la 
captación de glucosa, estimulada por la insulina, 
se evidencia por un aumento en la concentración 
de la insulina plasmática. Se ha demostrado un 
defecto en la captación de glucosa estimulada por 
insulina en pacientes con intolerancia a la glucosa 
(IG), diabetes mellitus no insulinodependiente 
(DMNID) e hipertensión arterial. Los pacientes 
con estos síndromes 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 
captación de glucosa estimulada por la insulina y 
la hiperinsulinemia puedan jugar un papel muy 
importante en la etiología y la evolución clínica 
de los pacientes con intolerancia a la glucosa, alta 
presión sanguínea, algunas anormalidades en el 
metabolismo lipoproteínico y EC. La meta de esta 
presentación es reunir evidencias para sustentar 
esta hipótesis. 

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 captación de glucosa estimulada por 
insulina es característica de los individuos con 
intolerancia a la glucosa, las variaciones en la 
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captación 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 síndrome. Por ejemplo, existe una capta-
ción de glucosa estimulada por insulina cuatro 
veces mayor en individuos con tolerancia normal 
a la glucosa, y el defecto evidenciado en la acción 
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 concentración de la insulina plasmática 
lo que les permite superar el defecto de la acción 
de la insulina. De manera similar, las concentra-
ciones circulantes de insulina plasmática son más 
altas en pacientes con DMNID y glucosa 
plasmática 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 sólo se 
desarrolla cuando ya no pueden sostener la 
hiperinsulinemia; esta generalización está basada 
en estudios longitudinales y transversales (4,5). 

Además de la hiperglicemia, los pacientes con 
IG o DMNID suelen presentar dislipidemia, ca-
racterizada por altas concentrac iones de 
triglicéridos plasmáticos (TG) con baja concen-
tración del colesterol unido a lipoproteínas de alta 
densidad (HDL) (4). Los niveles de insulina 
plasmática también juegan un papel importante 
en la regulación de la concentración de los lípidos 
y las lipoproteínas plasmáticas (6). Por lo general, 
cuanto mayor es el grado de hiperinsulinemia 
compensatoria, mayor será la concentración de 
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lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL-TG) 
y menor la concentración de colesterol-HDL (4, 
6). Más aún, en ausencia de hipoinsulinemia ab-
soluta, un aumento del flujo de ácidos grasos 
libres (AGL) hacia el hígado también llevará a un 
incremento de la síntesis y secreción de TG (4,6). 
Dado que los pacientes con DMNID no son 
hipoinsulinémicos y tienden a concentraciones 
normales o altas de insulina plasmática asociadas 
a niveles normales o altos de AGL, no sorprende 
que presenten concentraciones altas de TG 
plasmáticos y bajas de colesterol HDL. Como 
éstos son los únicos cambios en pacientes con 
DMNID asociado con riesgo aumentado de EC, la 
importancia clínica de esta dislipidemia, caracte-
rística, es muy evidente. 

Resistencia a la insulina e hipertensión 
arterial 

La evidencia actual indica que: los pacientes 
con hipertensión arterial tienen concentraciones 
de insulina plasmática superiores a las normales; 
que esta anormalidad puede persistir a pesar de un 
ex i toso t r a t amien to f a r m a c o l ó g i c o de la 
hipertensión; y que la relación entre la presión 
sanguínea 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 combinación de intolerancia a la 
g lucosa e h i p e r i n s u l i n e m i a en pac ien tes 
hipertensos sugiere que en ellos se puede presen-
tar resistencia a la captación de glucosa, estimulada 
por insulina; posibilidad que ya ha sido confirma-
da (7). El defecto en la acción de la insulina está 
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 vínculo entre la re-
sistencia a la insulina, la hiperinsulinemia y la 
hipertensión 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 hipertensión significativa en dos se-
manas, la cual se asocia a resistencia a la insulina 
e hiperinsulinemia. La resistencia a la insulina y 

la hiperinsulinemia se han descrito también en 
ratas con hipertensión espontánea; la captación 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 hipertensión, tanto en 
aquella con componente genético como en la in-
ducida por dieta. 

Resistencia a la insulina y dislipidemia 
Se han ev idenc i ado h ipe r in su l i nemia e 

hipertrigliceridemia en pacientes con hipertensión 
arterial y en varios modelos de ratas hipertensas 
(7-11). 

La demostración de que estos cambios pueden 
ocurrir en asociación con múltiples formas de 
hipertensión sugiere que la relación anotada es 
más que coincidencial. Es posible que el defecto 
más importante sea la resistencia a la captación de 
glucosa estimulada por insulina, la cual a su vez 
conduce a un aumento compensatorio en la con-
centración de insulina plasmática, un aumento en 
la secreción hepática de lipoproteínas de muy baja 
densidad (VLDL-TG), e hipertrigliceridemia. En 
individuos que conservan la función secretoria de 
insulina, en particular los no diabéticos, existe 
una relación lineal entre la resistencia a la insulina 
y la concentración de insulina plasmática (4). 
Además, existe una correlación significativa entre 
la captación de glucosa estimulada por insulina, la 
concentración plasmática de insulina, la tasa de 
secreción de VLDL-TG y la concentración de TG 
plasmáticos en humanos normales y en pacientes 
con hipertrigliceridemia (4, 6, 10, 11). Por otra 
parte, las manipulaciones experimentales con el 
fin de modificar la acción de la insulina y/o la 
concentración de insulina plasmática producen 
cambios predecibles en el índice de secreción de 
V L D L - T G y en la concen t r ac ión de TG 
plasmáticos. Por ejemplo, la pérdida de peso se 
asocia con disminuciones proporcionales de la 
concentración de insulina plasmática, de la 
secreción de VLDL-TG hepáticos, y de la con-
centración de TG plasmáticos (2). En cambio, las 
dietas altas en carbohidratos conllevan un incre-
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mentó de las concent rac iones de insul ina 
plasmática y de TG, y el aumento de la concentra-
ción de TG plasmáticos está correlacionado posi-
tivamente con la hiperinsulinemia inducida por 
los carbohidratos (10). 

Existen por lo tanto pruebas de que la resistencia 
a la captación de glucosa estimulada por la insulina 
y la hiperinsulinemia compensatoria llevan a una 
hipertrigliceridemia en diversas situaciones. Dada 
la evidencia (12,13) de la relación entre la insulina 
plasmática y la concentración de TG (directamente 
proporcional) y de colesterol HDL (inversamente 
proporcional), se concluye que la dislipidemia 
asociada con la resistencia a la captación de glucosa 
estimulada por la insulina y con la hiperinsuli-
nemia, se caracterizará por una baja concentra-
ción de colesterol-HDL así como una alta con-
centración de TG plasmáticos. 

Síndrome X y EC 
Existen relaciones entre la resistencia a la cap-

tación de glucosa estimulada por la insulina, los 
estados de intolerancia a la glucosa, l a hipertensión 
arterial, la hipertrigliceridemia y la baja concen-
tración de colesterol-HDL en el plasma. Parece 
que el vínculo entre el defecto en la acción bioló-
gica de la insulina y sus secuelas es un incremento 
en la secreción 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 
concentración de la insulina plasmática, y los 
cambios metabólicos asociados, juegan un papel 
de extrema importancia en la etiología de la EC 
(4). 

Los cambios descritos en relación con la resis-
tencia a la insulina y la hipertensión tienden a 
presentarse concomitantemente en un mismo in-
dividuo. Por ejemplo, la hipertensión, la alta con-
centración de TG plasmáticos y la baja concen-
tración de colesterol-HDL en el plasma, son ca-
racterísticos de los pacientes con DMNID (4). De 
manera similar, los pacientes con hipertensión 
arterial tienden a ser hipertrigliceridémicos, así 
como hiperinsulinémicos, y entre más alta sea la 
concentración de insulina plasmática, más altos 

serán los TG plasmáticos y más baja será la con-
centración plasmática de colesterol-HDL (4-7). 
Además, existen relaciones altamente significati-
vas desde el punto de vista estadístico entre la 
resistencia a la captación de glucosa estimulada 
por la insulina, la concentración de insulina 
plasmática, el índice de secreción 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, 
tendrán mayores cifras de presión arterial, con-
centraciones mayores de TG plasmáticos y me-
nores de colesterol-HDL que los individuos 
normoinsulinémicos (14). Es de esperar que esta 
argumentación sea suficiente para demostrar que 
dichas variables están estrechamente ligadas y 
que tienden a presentarse en los mismos individuos. 

Se ha sugerido (4) que este grupo de anormali-
dades metabólicas sea denominado síndrome X. 
Todas las anormalidades asociadas con resistencia 
a la acción de la insulina, es decir: intolerancia a 
la glucosa, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, 
hipertensión arterial y baja concentración de 
colesterol-HDL aumentan el riesgo de EC (15-
19). La importancia de la hipertensión 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 está aumentado entre los 
individuos con tolerancia normal a la glucosa que 
tienen altas concentraciones de glucosa plasmática 
después de una carga de glucosa (16,17). Si bien 
la hiperinsulinemia puede mantener la tolerancia 
en quienes presentan un defecto en la captación de 
glucosa estimulada por la insulina, se ha demos-
t rado, en es tud ios p ro spec t i vos , que la 
hiperinsulinemia endógena es un factor de riesgo 
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 f á c i lmen te el impor t an t e pape l de la 
hipertrigliceridemia en la génesis de la EC. La 
combinación de TG plasmáticos 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-
tración de colesterol-HDL en el plasma implica 
un riesgo creciente de EC (22). 

CONCLUSIONES 
Existe evidencia de que la resistencia a la cap-

tación de glucosa estimulada por la insulina y el 
grado de respuesta del páncreas endocrino a este 
defecto, juegan un papel importante en la patogenia 
y curso clínico de la DMNID, la hipertensión 
arterial, la dislipidemia y la EC. El defecto en la 
acción insulínica parece serla anormalidad básica 
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 crónica. Desafortunadamente las 
consecuencias de esto pueden incluir: aumento en 
la presión arterial, trastornos en el metabolismo 
de los lípidos 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-
tación de la glucosa estimulada por la insulina y 
sus conocidas consecuencias están presentes. La 
importancia de estas anormalidades no está limi-
tada a los no europeos (15). Hechas estas conside-
raciones, parece razonable sugerir que las diferen-
tes facetas del s índrome X se encuentran 
involucradas de manera importante en la etiología 
y el curso clínico de las más importantes enferme-
dades de nuestra civilización. 
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