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La resistencia a la insulina se asocia con factores de riesgo de aterosclerosis, como la hipertensi6n
arterial, la diabetes mellitus no insulin dependiente, las dislipidemias y la obesidad . Esos factores
de riesgo se hallan presentes a menudo en el mismo individuo . Existen controversias sobre si la
relaci6n de la resistencia a la insulina con la hipertensi6n arterial esencial es causal . La resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia activan el intercambio Na+/H+ aumentando el ingreso de Na+ al citosol .
La insulina regula tambien la actividad de las bombas Na+-K+-ATPasa . Por su parte, la elevaci6n de la
concentraci6n de Ca2+ citos6lico, la activaci6n de la proteinocinasa y del contratransporte Na+/H+

pueden originar resistencia a la insulina. Se ha probado una semejanza estructural entre el receptor
de membrana de LDL y los receptores ligados a la tirosinocinasa de la familia de receptores de insu-
lina. La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia se asocian con un perfil lipidico plasmatico
aterog6nico. El analisis de estas complejas interrelaciones nos permite plantear la hip6tesis de que
esas alteraciones, observadas con una incidencia significativamente mas elevada en la hipertensi6n
arterial esencial, podrian ser una expresi6n de alteraciones funcionales y/o estructurales de la mem-
brana celular. Estas tendrfan una incidencia mucho mayor que la hasta ahora estimada y no serian
exclusividad de la hipertensi6n esencial sensible a la sal . Rev Arg Cardiol 1994: 62 (6): 597-603.
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La resistencia a la insulina se asocia con factores de
riesgo de aterosclerosis como la hipertensi6n arterial,
la diabetes mellitus no insulino dependiente, las dis-
lipidemias y la obesidad . (1-22) Estos factores de ries-
go se hallan a menudo en un mismo individuo .
Reaven describi6 el sindrome X o sindrome metab6-
lico cardiovascular que incluye a la hipertensi6n esen-
cial, la obesidad, la hiperinsulinemia, la resistencia a
la insulina, la intolerancia a la glucosa, la diabetes no
insulino dependiente y las dislipidemias. (14) Se ha
sugerido que la resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia pueden tener un papel patogenico
en la hipertensi6n arterial . (4, 8-12) La metformina,
droga hipoglucemiante que aumenta el efecto de la
insulina a nivel celular, seria capaz de reducir las ci-
fras tensionales en varones con hipertensi6n arterial
no tratada. (23) La octeotrida, analogo de la
somatostatina, que interfiere con la liberaci6n
posprandial de insulina y la estimulada por arginina,
reduce la presi6n arterial en pacientes hipertensos

hiperinsulinemicos obesos . (24) Uno de los hallaz-
gos en com6n en las entidades que integran el sin-
drome metab6lico cardiovascular es la disminuci6n
del flujo sanguineo periferico . (25)

No se conoce atin con precisi6n si la insulina per
se es capaz de modificar la presi6n arterial y sus me-
canismos de control . Los estudios epidemiol6gicos
han mostrado que una elevada proporci6n de hiper-
tensos esenciales tiene resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia . (27-33) Sin embargo, esto podrfa
tratarse de una mera asociaci6n . Recientemente se
ha comprobado resistencia a la insulina en j6venes
normoponderales y normotensos descendientes de
padres hipertensos . (34)

Los mecanismos por los que la hiperinsulinemia
podrfa aumentar la presi6n arterial son : el aumento
de la retenci6n renal de sodio, una mayor actividad
del sistema nervioso simpatico, la hipertrofia del
mCisculo liso vascular inducida por la insulina per se
o por el factor 1 de crecimiento tipo insulina y las
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alteraciones en el transporte ionico a traves de la
membrana celular. (6, 9, 35-37) Resnik sostuvo que
todas las entidades que integran el sfndrome X de
Reaven tienen en comun alteraciones del metabolis-
mo ionico intracelular que incluyen la elevacion del
calcio, la reduccion del magnesio y el descenso del
pH. (38) Este autor postulo que en la hipertension
arterial el grado en que se encuentran esas alteracio-
nes se correlaciona con la presencia de hipertrofia
ventricular izquierda y con la cuantia de la respues-
ta hiperinsulinemica a la sobrecarga oral de glucosa .

El objetivo de esta revision es efectuar el analisis
de las relaciones que existen en la hipertension arte-
rial esencial entre la resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia, el transporte ionico transmembra-
na, las concentraciones del calcio citosolico, la activi-
dad simpatica y las alteraciones de diversos recepto-
res de la membrana celular. En base a ese analisis
formularemos la hipotesis de que la resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia forma parte de un tras-
torno generalizado de la membrana plasmatica, pre-
sente en diversos grados en la hipertension arterial
esencial .

EL ORIGEN DE LA RESISTENCIA A LA
INSULINA E HIPERINSULINEMIA Y SUS
EFECTOS CELULARES

Aun cuando existe acuerdo en que el defecto
bioqufmico principal de la resistencia a la insulina es
el trastorno en el metabolismo no oxidativo intrace-
lular de la glucosa en las celulas del musculo esque-
letico, Vaaler sostuvo que en muchos individuos con
resistencia a la insulina existe tambien un aumento
de la glucogenolisis hepatica . (39) El receptor de in-
sulina en la membrana celular es una protefna
tetramerica que contiene dos subunidades extrace-
lulares alfa y dos subunidades transmembrana beta .
(40, 41) El acoplamiento de la insulina a las
subunidades alfa induce la autofosforilacion (sobre
los residuos de tirosina) de la subunidad beta intra-
celular, lo que activa al receptor . Diversos autores
senalaron que en los adipocitos y las fibras del mus-
culo estriado, los transportadores proteicos de glu-
cosa, muy especialmente el Glut 4, son traslocados
desde una fuente intracelular a la membrana plas-
matica, por efecto de la insulina . (42, 43) Estos trans-
portadores facilitan la difusion de glucosa al medio
intracelular. Para que la insulina produzca ese efec-
to, se requiere la activacion de la tirosinocinasa, que
sucede a la del receptor especifico de la hormona .
(44) Horton y colaboradores observaron en ratas
Zuker (obesas e hipertensas, con resistencia a la in-
sulina e hiperinsulinemia) una anormalidad de los
transportadores de glucosa en el musculo estriado .
(45) Esta consiste en una falla en la traslocacion de
los transportadores desde la fraccion microsomal de
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baja densidad a la membrana plasmatica . En la hi-
pertension arterial esencial, en la diabetes no insulino
dependiente, en la obesidad y en el envejecimiento
podrfa existir una alteracion de esas proteinas uni-
das a la membrana celular, lo que explicarfa, por lo
menos parcialmente, la anormalidad en el transpor-
te intracelular de glucosa en el musculo esqueletico .
A pesar de ello, no se comprobaron modificaciones
estructurales de la subunidad beta del receptor de
insulina en dichas entidades . (46) Sin embargo, la
actividad de la tirosinocinasa dependiente de la in-
sulina se halla deprimida . (47)

INTERACCION ENTRE LA RESISTENCIA A LA
INSULINA E HIPERINSULINEMIA, LA
ACTIVIDAD DEL CONTRATRANSPORTE Na+:
H+ Y LAS CONCENTRACIONES DEL CALCIO
CITOSOLICO

El primer interrogante planteado es si la resisten-
cia a la insulina e hiperinsulinemia pueden ser facto-
res etiopatogenicos de la hipertension arterial esen-
cial . La insulina per se posee un efecto vasodilatador,
que se traduce en un aumento del flujo sanguineo en
el musculo esqueletico, a pesar de elevar la activi-
dad simpatica. (36, 48, 49) Barony colaboradores es-
tudiaron los cambios hemodinamicos en normoten-
sos, empleando el clamp euglucemico, en condicio-
nes basales y durante la infusion de insulina . (25) En
respuesta a la hiperinsulinemia, comprobaron tanto
un aumento en el volumen minuto cardfaco como
en el flujo sanguineo de los miembros inferiores . Hall
y colaboradores observaron que la hiperinsulinemia
inducida en perros por infusion cronica de insulina
no causa hipertension. (50) Mathias y colaboradores
senalaron que la administracion de insulina causa
hipotension sin aumento compensatorio de la activi-
dad simpatica . (51) La prueba de sobrecarga oral a la
glucosa induce reduccion de la presion arterial, aun
cuando provoca hiperinsulinemia. El efecto vasodi-
latador de la insulina se ha adjudicado a sus efectos
sobre el lecho capilar. Eso contribuiria, en los nor-
motensos, al mantenimiento de una resistencia peri-
ferica normal. Feldman y Bierbrier observaron que
la infusion de insulina produjo un aumento de la
distensibilidad en las venas del dorso de la mano,
que se hallaban previamente contrafdas por efecto
de la fenilefrina ; en esta reaccion, el reclutamiento
capilar no parecio ejercer efectos significativos . (49)
Al comparar la sensibilidad vascular a la insulina en
los hipertensos limitrofes y en normotensos, Feldman
y Bierbrier hallaron que aquella estaba reducida en
los primeros. Estos autores postularon, por una par-
te, que la insulina posee una accion vasodilatadora
directa y, por otra, que las alteraciones en la sensibi-
lidad a la insulina observadas en los hipertensos po-
drian ser una expresion de un defecto generalizado
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de la vasodilatacion . Ese trastorno podria contribuir
al aumento sostenido de la resistencia periferica, prin-
cipal alteracion hemodinamica de la hipertension
arterial . En un reciente estudio, Anderson y colabo-
radores sostuvieron que los efectos vasodilatadores
de la insulina no existirian en los estados de resisten-
cia a la insulina, pudiendo observarse en esas condi-
ciones una vasoconstriccion paradojal frente al au-
mento fisiologico de las concentraciones de insulina
en sangre. (52) El mero incremento de la insulinemia
no induciria hipertension arterial, tal como senala-
ron Sawiki y colaboradores, en pacientes con
insulinomas, que no mostraron diferencias en los ni-
veles de la presion arterial respecto a los controles
sanos y en los que no se produjo reduccion de las
cifras tensionales luego de la remocion quirurgica del
tumor.

La insulina modifica las concentraciones de algu-
nos iones en los medios intra y extracelular. (6) En
un reciente estudio, Standley y colaboradores mos-
traron que, en condiciones normales, la insulina ate-
nua el influjo de Ca2+ al musculo liso vascular, tanto
por los canales voltaje como receptor-dependientes .
(54) In vivo, el Ca2+ intracelular, con frecuencia osci-
la, debido a las fluctuaciones en el ingreso del cation
y/o su liberacion desde los depositos intracelulares .
(55) Algunas de estas variaciones son el resultado de
procesos mediados por receptores que activan la fos-
folipasa C . Los efectos celulares de la insulina son
mediados, en parte, por el Ca2+. Asi, la activacion de
las isoformas de la proteincinasa C es mediada por
el Ca2+ intracelular, lo que produce un aumento de
la translocacion de esas enzimas a la membrana plas-
matica. (57) Aqui, la proteincinasa C asume su for-
ma activa, interactuando con diacilglicerol En algu-
nos tejidos y tipos celulares, la respuesta a la insuli-
na es Ca2+ dependiente y se asocia a la activacion de
la proteincinasa C y del contratransporte Na+/H+ . El
acoplamiento de la insulina a sus receptores en la
membrana celular y la autofosforilacion de estos ul-
timos, disminuyen por efecto de la activacion de la
proteincinasa C . (57) Recientes estudios sugirieron
que las alteraciones del Ca2+ intracelular, de la acti-
vidad de la proteincinasa C y del contratransporte
Na+/H+ participan en la genesis de la resistencia a la
insulina. (58) Wong y colaboradores comprobaron
que la proteincinasa C induce la fosforilacion de la
calmodulina y regula la accion de la bomba Ca 2+-

ATPasa. (59) A su vez, Sowers y colaboradores sos-
tuvieron que, en presencia de resistencia a la insuli-
na, la reduccion de los efectos de la hormona sobre
el musculo liso vascular puede producir una dismi-
nucion de la capacidad para modular el calcio
citoplasmatico en respuesta a los agonistas
vasoactivos y al influjo del cation por los canales
voltaje-dependientes. (11) Esto conducirfa al aumen-

to de las concentraciones de Ca2+ citoplasmatico y
en consecuencia, al incremento de la fuerza de con-
traccion del musculo liso vascular. Aviv postu16 que,
en la hipertension esencial, la alteracion de la regu-
lacion del Ca2+ es un proceso de fundamental im-
portancia, mientras que, por el contrario, el trastor-
no de la regulacion del Na+, tanto a nivel celular como
sistemico, seria una respuesta secundaria, que exa-
cerba aun mas a la primera . (60) Su hipotesis sostie-
ne que ]as modificaciones del intercambio Na+/H+ y
de la actividad de la proteincinasa C tienen papeles
fundamentales en la relacion Ca2+-Na+ en la hiper-
tension arterial. La reduccion de la actividad de la
bomba Ca2+-ATPasa que se ha observado en mode-
los animales de hipertension es otro factor que indu-
ce un aumento del Ca2+ citosolico . (61) Lytton y co-
laboradores demostraron que la insulina es un regu-
lador de la bomba Na+-K+ ATPasa . (62) Moore de-
mostro que la insulina en concentraciones fisiologi-
cas produce estimulacion del intercambio Na+ : H+ .
(63) El contratransporte Na+/H+ media el intercam-
bio de hidrogeniones citosolicos por el Na+ extrace-
lular. En la superficie apical y basolateral del epitelio
de los tubulos proximales renales se han identifica-
do diferentes isomeros del contratransporte Na+/H+ .
Moe y colaboradores demostraron que la actividad
del contratransporte Na+/H+ en las vesfculas de la
superficie apical de la membrana celular de los tu-
bulos corticales renales es la esencialmente compro-
metida en la reabsorcion del Na+, siendo modulada
por el contenido de sal de la dieta . Las celulas po-
seen diversos mecanismos de transporte que proveen
una poderosa proteccion contra los cambios del pH .
(65) Recientes estudios sobre los efectos celulares de
los factores vasoactivos y de crecimiento, efectuados
en medios con amortiguadores fisiologicos conte-
niendo bicarbonato, mostraron la activacion del
contratransporte Na+/H+ sin alcalinizacion del citosol
(66) Por eso, se postula que la activacion del
coil tratransporte Na+/H+ no actua fundamentalmen-
te para alcalinizar el citosol, sino para proteger la
celula contra una excesiva acidificacion . (60) El
contratransporte Na+/H+ es estimulado por la fosfo-
lipasa C, esto se acompana de un aumento del Ca2+
citosolico y de la activacion de la proteincinasa C . Se
ha comprobado que, aun sin la activacion de la fos-
folipasa C, un aumento del Ca2+ citosolico o de la
proteincinasa C estimula el contratransporte Na+/H+
en una gran variedad de celulas, incluyendo a las
plaquetas y las celulas musculares lisas . (67-70) El
intercambio Na+/H+ se activa por acidificacion del
citosol y por aumento de la afinidad del
contratransportador por el H+, como ocurre al indu-
cir una alcalinizacion del pH intracelular . Asi, las ce-
lulas que tienen aumento de su actividad metaboli-
ca, elevacion del Ca2+ intracelular o incremento de
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su velocidad de recambio, tendran un aumento de la
actividad del contratransporte Na+/H+, que se ex-
presa por un cambio hacia un nivel mas elevado del
punto critico del pH en el que se activa ese sistema .
(60)

La hiperinsulinemia aumenta el intercambio Na+/
H+, con mayor ingreso de Na+ al citosol . Estos efec-
tos producen un aumento del Ca2+ citosolico y una
mayor resistencia a la insulina . Segt n Garay y cola-
boradores, las etapas finales en la secuencia de even-
tos que conducen a la hipertension esencial incluyen
el aumento del Ca2+ citosolico y de las catecolami-
nas. (71) En la pared vascular, la inhibicion de la bom-
ba Na+-K+-ATPasa puede despolarizar parcialmente
las membranas celulares . Al activarse los canales de
calcio potencial-dependientes, aumenta la liberacion
de catecolaminas por las terminaciones
noradrenergicas, lo que estimula la apertura de los
canales de Ca2+ receptor-dependientes y aumenta el
influjo de ese cation a traves del intercambio Na+ :
Ca2+. La consecuencia final seria una elevacion del
Ca2+ citosolico y de la resistencia periferica . Ohno y
colaboradores, empleando el clamp euglucemico y
una prueba de tolerancia oral de la glucosa, com-
probaron que la concentracion del Ca2+ en las pla-

quetas fue significativamente mayor en los indivi-
duos con historia familiar de hipertension que en los
que no la tenfan. (34) Postularon que la resistencia a
la insulina y las alteraciones en el metabolismo del
calcio existirian antes de que se instale la hiperten-
sion arterial .

ASOCIACION DE LA RESISTENCIA A LA
INSULINA E HIPERINSULINEMIA CON
FACTORES ETIOPATOGENICOS DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL Y DE LA
ATEROSCLEROSIS

La resistencia a la insulina e hiperinsulinemia se
asocian con un perfil lipidico plasmatico aterogenico,
por aumento de la sintesis del VLDL y por lo tanto,
hipertrigliceridemia . La eliminaci6n progresiva de
lipidos y apolipoprotefnas de la partfcula de VLDL
conduce a un aumento en la formacion de
lipoprotefna intermedia y de LDL, ambas
aterogenicas. La insulina per se, es aterogenica pues
aumenta el transporte de colesterol al interior de las
celulas musculares lisas arteriolares, la sintesis de
colageno vascular, con estfmulo de la formacion y
reduccion de la regresion de las placas ateromatosas
y activacion de la produccion de una variedad de
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Fig. 1 . Esquema general por el que la alteraci6n en la membrana celular puede producir los trastornos en el transporte de Tones y los
cambios metab6licos que inducen hipertensi6n o se asocian a esta .
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factores de crecimiento . (37, 72, 73) Existen semejan-
zas estructurales muy importantes entre el receptor
de membrana de LDL (de 22 aminoacidos) y los re-
ceptores ligados a la tirosino-cinasa (de la familia de
receptores de insulina) . (74)

Buhler y colaboradores, senalaron que las dislipi-
demias pueden alterar la homeostasis del Ca2+ in-
tracelular, al modificar su incorporacion en la mem-
brana plasmatica o por activacion de los receptores
que promueven la movilizacion del Ca2+ . (75) Otras
sustancias vasoactivas no se hallarfan tan afectadas
por estas alteraciones en la funcion de la membrana
celular (como por ejemplo, las prostaglandinas y el
oxido nitrico) .

En una revision del papel del sistema nervioso
simpatico en el sfndrome metabolico cardiovascular,
Kjeldsen y colaboradores senalaron que las catecola-
minas plasmaticas tienen acciones metabolicas a con-
centraciones ligeramente superiores alas halladas en
reposo, aumentando los niveles del colesterol total,
los trigliceridos y la insulinemia, disminuyendo el
colesterol-HDL y causando resistencia a la insulina e
intolerancia a la glucosa . (76)

CONCLUSIONES
En base a lo anteriormente expuesto, podemos

postular la hipotesis de que existe una relacion entre
la resistencia a la insulina y los defectos de la mem-
brana celular (Figura 1) . Se ha postulado que estos
ultimos estan presentes solo en la hipertension sen-
sible a la sal y que tienen una prevalencia entre 35%
a 50% en la hipertension esencial . (77) Sin embargo,
tal como puede inferirse del analisis efectuado en esta
revision, los trastornos en la funcion y/o la estructu-
ra de la membrana celular en la hipertension arterial
probablemente tengan una prevalencia mucho ma-
yor, si es que se consideran los referidos a los recep-
tores de insulina, de LDL y los relacionados con el
contratransporte Na+: H+. Dichas alteraciones expli-
carian la incidencia mas elevada de resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia, dislipidemias y el au-
mento del Ca2+ citosolico con estimulacion del
contratransporte Na+/H+ en los pacientes con hiper-
tension arterial esencial . (78)

SUMMARY

INSULIN RESISTANCE :
HYPERINSULINEMIA IN ESSENTIAL
HYPERTENSION

Insulin resistance is associated with risk factors of
atherosclerosis such as hypertension, non-insulin
dependent diabetes mellitus, dyslipidemia and
obesity. These risk factors are frequently present
in the same individual . The causative relationship
between insulin resistance/hyperinsulinemia and
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essential hypertension is controversial . Insulin re-
sistance activates Na+/H+ antiport. Insulin regulates
both Na+/K+-ATPase and Cat+-ATPase pumps . The
increase in cytosolic Ca2+, protein kinase C activa-
tor and Na+/H+ antiport participate in insulin re-
sistance. In the human LDL receptor, there is a tet-
rameric sequence shared by other cell surface pro-
teins, including tyrosine kinase-linked receptors of
the epidermal growth factor and insulin receptor
family. Insulin resistance is associate with an
atherogenic lipidemic profile . This paper proposed
that these complex interrelationships among sev-
eral alteration whose incidence is significantly
higher in hypertension may be an expression of a
functional and/or structural disorder of the cell
membrane. The latter might have a greater inci-
dence than estimated heretofore and would not be
an exclusive feature of salt-sensitive hypertension .

Keywords Essential hypertension -Hyperinsulinemia
Insulin resistance - Salt-sensitive hypertension
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