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RESUMEN 
Recientemente se ha sugerido que la resistencia a insulina 
presente en obesidad y diabetes puede contribuir a la 
hipertensión que frecuentemente acompaña a ambas condi- 
ciones. Se ha propuesto que la hiperinsulinemia resultante 
púede generar hipertensión por medio de cuatro posibles 
decanismos. Efecto trófico sobre músculo liso vascular, 
aumento del calcio citosólico y de la reactividad vasnilar, 
retención de sodio por estimulación dela reabsorción tubular 
o por estimulación adregnérgica. Otros estudios sin embargo, 
no han confirmado el papel hiperiensógeno de insulina, por 
lo que se ha sugerido que la asociación entre hipertensión e 
insulina no sea causal sino que ambos fenómenos pueden ser 
un resultado de la alteración común. Específicamente se ha 
sugerido que la hiperactividad simpática, alteraciones en el 
flujo iónico celular y alteraciones en la microcirculación 
pueden generar al mismo tiempo hipertensión y resistencia a 
insulina. 

SUMMARY 
It was recently suggested thuí insulin resistunce present in 
diabetes and obesiQ muy contribute fo hypertension that 
frequently associates with both conditions. It hm been 
proposed that the resulting hyperinsulinemia may induce 
hypertension through four possible mechanims: Its írophic 
effect on vascular smooth muscle cells, increasing cytosolic 
calcium, increusing tubular sodium reabsorption or by 
stimulating adrenergic activity. Other studies however, did 
not confrm the obilify of insulin to elevate bloodpressure 
suggsesting that the association behveen hypertension and 
hyperinsulinemia may no be a cause efect relatinoship, 
insteadbothphenomenamay besecondary b thesame cause. 
It h m  been sugtested that adrenergic hyperactivity, changes 
in cellular ionicflux and alterations in microcirculation can 
induce both hypertension and insulin resistance. 

En los úitimos años ha cobrado especial interés la asociación 
entrehipertensión arterial, obesidady diabetes no dependien- 
tede insulina. En un estudio epidemiológico reciente realiza- 
doen SanAntonio, Texas, en elque seincluyeroncercade 300 
individuos, se observó que entre los sujetos de 40 a 50 años, 
el 85 por ciento de los que eran diabéticos tenian hipertensión 
y obesidad, el 80 por ciento de los obesos tenian intolerancia 
a glucosa y eran hipertensos, y el 67 por ciento de los 
hiperiensos eran diabéticos y obesos.'Esta frecuente asocia- 
ción se ha confirmado en numerososestudiosepidemiológi~~s~~ 

Por otra parte, la hipertensión arterial, al igual que la 
obesidad y la intolerancia a la glucosa o la diabetes no 
dependientedeinsulina, se acompaiiade resistencias insulina. 
Por esta razón recientemente se ha postulado que el factor 
responsable de la tan frecuente asociación entre hipertensión, 
diabetes y obsesidad, es la hiperinsulinemia resultante de la 
resistencia a su acci6n periférica.31mplícito en este postulado 
es el que la insulina i n t e ~ e n e  en la regulación de la tensión 
arterial y por tanto su exceso puede producir hipertensión 
arierial. 

Estudios más especificos han demostrado que la resisten- 
ciaa insulinano ocnrreen todoslos tejidos sinoprincipalmen- 
te en músculo y no incluye todos los efectos de insulina sino 
prácticamente sólo su efecto sobre lautilización de glucosa.' 

Además de las evidencias epidemiológicas hay observa- 
cionesclínicasqueapoyanestarelaciónentre hiperinsulinemia 
e hipertensión, tales como el que la reducción de la dosis de 
insulina al 50 por ciento, en diabiticos, disminuye la tensión 
arterial y que la reducción de la tensión arierial que se obtiene 

con el ejercicio en obesos ocurre exclusivamente en los casos 
en los que existe hiperinsulinemia y resistencia a insulina? 
Por otra parte desde el punto de vista experimental, Hwang y 
Reaven6 demostraron que en ratas, la dieta rica en fnictuosa 
producía resistencia a insulina, hiperinsulinemia y producia 
también hipertensión arterial. Otras evidencias expenmenta- 
les en favor de esta hipótesis se han obtenido en perros obesos 
en los que la administración de insulina y dieta alta en sal 
produce hipertensión' en ratas espontáneamente hipertensas, 
las cuales muestran resistencia a insulinaa, aunque estos 
resultados no se han confirmado cuando los estudios se 
hicieron en ratas no anestesia da^.^ 

LaFigura 1 esquematizael mecanismo que se hapmpues- 
to paraexplicarla relación insulina-hipertensión. Laresisten- 
cia a insulina, resultado de factores ambientales o genéticos 
o por obesidad, directamente determina elevación de los 
niveles plasmáticos de insulina La hiperinsulinemia puede 
generar hipertensión, teóricamente, por medio de cuatro 
vías.' Por su efecto trófico puede producir hipertrofia de 
músculo liso vascular aumentando la resistencia periférica, y 
en consecuencia, la tensión arterial. Estudios en células en 
cultivo de tejidos han demostrado que la insulina promueve 
la salida de calcio intracelular. La resistencia a este efecto 
resultaríaenaumentodel calcio intracelulary podriaexplicar 
la hiperreactividad vascular presente en ratas obesas con 
resistencia a ins~lina. '~ 

Otro mecanismo es retención de sodio y agua en el riflón. 
Esteefecto se ha demostrado enanimalesexperimentalesy en 
humanos, así como en estudios en túbulo aislado y se ha 
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localizado a la porción proximal posiblemente por medio de 
laestimnlacióndelasodiopotasio ATPasay el intercambiador 
sodio-hidrÓgen~.~Finalmentelainsnlinaes capaz.de producir 
estimulación simpática, tanto en suietos normales como en 
obesos. La hiperinsulinemia no;moglicémica produce 
estimulación simpática manifestada por aumento de frecnen- 
cia cardiaca, tensión arteria1 y niveles plasmáticos de cateco- 
laminas. 

Si bien las evidencias en favor de esta hipótesis son muy 
impresionantes, existen otras obsevaciones que hacen dudar 
de una relación causal entre hipennsulinemia e hipertensión. 
Hall y col" han demostrado, que la hiperinsnlimeniaprodu- 
cida en perros normales con infusión de insulina durante 7 
dias, no modificó la tensión arterial a pesar de que hubo una 
discreta retención de sodio. Estas y otras observaciones han 
hecho pensarenotras alternativas paraexplicarlaasociación, 
ohesidad-hipertensión e insulina 

Algunas de las que se han propuesto son: hiperactividad 
simpática, alteraciones enel flujo iónico celulary alteraciones 
en la microcirculación. 

Posiblemente la opción mis viable de que un solo sistema 
seael responsable de laasociación entre resistencias insulina 
e hipertensión sea el sistema simpático. Por una parte las 
catecolaminas aumentan la producción de glucosa por 
glncogenolisis, disminución de la liberación de insulina y a 
nivel de células blanco antagonizan la acción de insulina 
inhibiendo adenil-ciclasa y promoviendo la entrada de calcio 
a la célula. Todos estos efectos resultan en resistencia a 
insulina y en hiperinsulinemia. Por otra parte, es muy bien 
conocida la interacción entre sistema adrenérgico y sistema 
reninaangiotensina, laactividad adrenérgicaestimula libera- 
ción de reniua y la angiotensina 11, facilita la liberación de 
catecolaminas en terminaciones nerviosas y bloquea su 
recaptación. Ambos sistemas pueden incidir directamente en 
la presión arterial y producir hipertensión. Es posible que la 
disminución de la resistencia a insulina que se ha observado 
con el uso de inhibidores de la enzima conversora se explique 
por este mecanismo. Finalmente, catecolaminas estimulan la 
entrada de calcio a la célnla y esto por una parte aumenta la 

contractilidad del músculo liso vascular facilitando el desa- 
rrollo de hipertensión, y por otra, antagoniza el efecto de 
i n ~ u l i n a ' ~  

RecientementeResnickl'y ~ t ros '~han  estudiadola wmpo- 
sición iónica intracelular en condiciones de resistencia a 
insulina con y sin hipertensión. Tanto en obesidad como en 
hipertensión la concentración de calcio intracelular está 
elevada y el pH disminuido. Cambios semejantes se encuen- 
tran en diabiticos. Estos autores sugieren que más que la 
resistencia a insulina sea responsable de la hipertensi611, 
ambos son consecuencia de una alteración en el flujo celular 
ióuico y ello explique su frecuente coexistencia. 

Finalmente, se ha sugendo que la resistencia a insulina 
puede serel resultadode lasalteraciones dela microcudación 
que frecuentemente ocurren en hipertensión."Es bien cono- 
cido que en el curso de la hipertensión hay rarefacción 
vascular, es decir, pérdida de capilares y pequeñas artenolas. 
De acuerdo con esta hipótesis,~en presencia de rarefacción 
vascular la distancia entre las células musculares y el capilar 
aumenta haciendo neceszuio aue los niveles ~lasmáticos de 
insulina aumenten para lograr el efecto requerido 
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