
La importancia que las alteraciones precoces
del metabolismo hidrocarbonado tienen en
el desarrollo de la hipertensión arterial y/o

de las lesiones de órgano diana asociadas a la
misma ha sido motivo de gran atención durante
los últimos años. Un estado de resistencia a la
acción periférica de la insulina, manifestada a
nivel de sus acciones en el músculo estriado, se
ha encontrado frecuentemente asociada a la hi-
pertensión arterial formando parte primordial
del llamado síndrome plurimetabólico descrito
inicialmente por Reaven1, 2. Pese a la gran profu-
sión de trabajos publicados que analizan la fre-
cuencia de insulinorresistencia y sus consecuen-
cias, son muchas las dudas que persisten y que
distan de estar aclaradas. Estos puntos oscu-
ros se sitúan tanto en la confusión en torno a 
la definición de insulinorresistencia como en la
consistencia de los datos que avalan sus conse-
cuencias. La importancia de este concepto dis-
ta mucho de ser de interés puramente académi-
co, ya que si se demostrase su papel central,
aquellas medidas encaminadas a mejorar el es-
tado de insulinorresistencia cobrarían un espe-
cial relieve para reducir la morbimortalidad
asociada a la hipertensión arterial.
En primer lugar, con frecuencia existe una con-
fusión al asumir que la presencia de hiperinsuli-
nemia basal es el sinónimo de insulinorresis-
tencia o viceversa. Si bien existe consenso en
cuanto al concepto de insulinorresistencia, no
podemos decir lo mismo a la hora de su cuanti-
ficación y categorización3 dada la profusión 
de diferentes métodos4, 5 y ausencia de valores de
referencia en población general6. De entre los
métodos directos, el clamp euglucémico-hiper-
insulinémico ideado por De Fronzo7 es el con-
siderado patrón para la cuantificación de la
sensibilidad insulínica. Los métodos directos,

sin embargo, adolecen de una complejidad que
limita su aplicación clínica rutinaria y, desde
luego, los inhabilita para su empleo en estudios
poblacionales. Ello ha llevado al empleo de
métodos indirectos de menor dificultad, pero
también menor exactitud, de entre los cuales el
más profusamente empleado ha sido la insuli-
nemia en diversas modalidades: basal, post-
prandial y tras sobrecarga oral o endovenosa de
glucosa. El empleo de este parámetro adolece
de serias objeciones. La insulnemia lo que real-
mente mide es la capacidad secretora insulíni-
ca, no la capacidad de captación tisular de glu-
cosa dependiente de la hormona, capacidad
secretora sujeta a una gran cantidad de factores
hormonales, neuronales, etc., y que en casos de
deterioro de las células beta da lugar a falsos
resultados 4. Cabe considerar además que la in-
sulinemia en ayunas refleja la capacidad de la
insulina para inhibir la producción hepática de
glucosa (sensibilidad insulínica central), cuan-
do lo que se pretende medir es la sensibilidad
insulínica total y fundamentalmente periférica 8.
Los estudios de correlación entre valores de in-
sulinemia basal e índice de sensibilidad insulí-
nica determinada por el clamp son muy contra-
dictorios, y en todo caso sólo explican entre el
5 % y el 25 % de la variabilidad de sus valores4.
En la mayoría de estudios las medidas dinámi-
cas con diversos índices derivados de las con-
centraciones de insulina y glucemia tras sobre-
carga de glucosa también han demostrado una
pobre correlación con el grado de insulinosen-
sibilidad determinado por clamp9. El uso de di-
ferentes metodologías justifica la obtención de
diferentes conclusiones en un campo que dista
mucho de estar claro. Estos diferentes resulta-
dos se explicarían porque los distintos métodos
estarían midiendo distintos fenómenos, de un
lado, la capacidad secretora de insulina, y de
otro, el grado de sensibilidad insulínica. Cono-
ciendo las limitaciones de cada técnica debe-
mos aplicar aquella que mejor responda a los
objetivos planteados5. Para estudios poblacio-
nales sería aceptable el empleo de la insuline-
mia10, mientras que para estudios donde la co-
rrecta caracterización de la población es crítica
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(estudios genéticos, fisiopatológicos, etc.) se
impone el empleo de métodos directos, más
costosos pero también más exactos5.
En segundo lugar, la presencia de hiperinsuline-
mia y/o insulinorresistencia se asocia a una se-
rie de alteraciones que pueden estar o no rela-
cionadas en su origen con el trastorno de la
insulina, pero que en cualquier caso agrupa-
das bajo el nombre de síndrome plurimetabóli-
co pueden contribuir tanto a la elevación de la
presión arterial como al desarrollo de lesiones
orgánicas. Común a las definiciones del síndro-
me plurimetabólico es que al menos todas inclu-
yen alteraciones del metabolismo hidrocarbona-
do o de la resistencia a la insulina, elevación de
la presión arterial y triglicéridos y disminución
del colesterol ligado a lipoproteínas de alta
densidad (HDL). La obesidad se incluye tam-
bién frecuentemente, y las últimas incorporacio-
nes son las que hacen mención a alteraciones 
del ácido úrico, del inhibidor de la activación del
plasminógeno (PAI), de las enzimas lipolíti-
cas, de los ácidos grasos libres, del factor VIII y
finalmente del aumento de la excreción urina-
ria de albúmina. El síndrome queda ahora
constituido por las alteraciones que incluyen
junto a la hipertensión y a la obesidad un perfil
aterogénico y una situación protrombótica11. El
papel de cada uno de estos elementos en ini-
ciar o perpetuar la elevación de la presión arte-
rial y/o las lesiones vasculares asociadas no está
perfectamente delimitado. Una de las principa-
les características de este síndrome es la presen-
cia simultánea de dos o más de las alteraciones
descritas, lo que representa un verdadero fenó-
meno de agrupamiento (clustering), lo que lleva
a considerar la existencia de una ligazón pato-
génica entre las diferentes manifestaciones, pero
también a dificultar el reconocimiento del pa-
pel de cada uno de los factores presentes en el
desarrollo del daño orgánico12. Un ejemplo de
ello es que en el estudio ARIC la hiperinsuline-
mia, el índice de masa corporal elevado y un
cociente cintura/cadera anormal se agrupan
con más frecuencia con varios de los otros
componentes del síndrome al mismo tiempo
que con cada una de las manifestaciones por
separado 13.
En tercer lugar, ¿es la hiperinsulinemia/resisten-
cia a la insulina un factor patógénica en la ele-
vación de la presión arterial? Una de las conse-
cuencias de la resistencia a la acción periférica
de la insulina es la elevación de los niveles de
insulina, la hiperinsulinemia. La insulina per se
tiene una acción directa vasodilatadora sobre los
vasos de resistencia, produciendo tras su infu-
sión una hipotensión, que es más o menos mar-
cada en función del estado de funcionalidad del
endotelio 14. Por el contrario, la elevación man-
tenida de los niveles de insulina tiene un efecto

presor doble: a) aumentando la reabsorción de
sodio a nivel del túbulo renal, y b) ejerciendo
una acción trófica en las células musculares lisas
de los vasos que conduce a su hipetrofia y
contribuye al remodelado vascular y finalmen-
te a la elevación de los valores de presión.
Además, la hiperinsulinemia produce disfun-
ción endotelial por acción directa, e incrementa
la actividad adrenérgica de forma indirecta. Es
por todo ello que la mejoría de la resistencia a
la acción periférica de la insulina obtenida
mediante el ejercicio físico mantenido, o bien
mediante la utilización de fármacos que la me-
joran directamente, favorecen al mismo tiempo
la reducción de los valores de presión arterial.
Dos grupos de fármacos utilizados inicialmente
como hipoglucemiantes orales, las biguanidas y
las recientemente introducidas tiazolidinedio-
nas, tienen en su mecanismo de acción la ca-
pacidad de disminuir la resistencia periférica a
la insulina15. Las biguanidas, cuyo mayor expo-
nente es la metformina, reduce la resistencia a
insulina, principalmente mediante la disminu-
ción de la síntesis de glucosa endógena, y en
menor grado por el aumento de la captación de
glucosa por las células. La mejoría en la resis-
tencia insulínica se acompaña de una reduc-
ción significativa de la presión arterial (PA),
junto a una mejoría del perfil lipídico16, 17, tanto
en diabetes tipo 2 como en el síndrome de ova-
rio poliquístico. Además, se ha demostrado que
la metformina bloquea en parte la respues-
ta presora ante la infusión de noradrenalina o
angiotensina II18. El hecho de que la metformi-
na no modifique los valores de PA en pacientes
hipertensos sin resistencia insulínica parece
abogar porque el mecanismo de acción de la
metformina sobre la PA es debido en su mayor
parte a la mejoría de la resistencia insulínica19.
Las tiazolidinedionas son un nuevo grupo tera-
péutico cuyo primer representante es la trogli-
tazona, que fue retirada tras su comercializa-
ción, introduciéndose en España recientemente
la rosiglitazona. Estos fármacos aumentan la
captación de glucosa por las células al unirse a
un receptor nuclear, PPR-gamma, que induce la
expresión de genes involucrados en el metabo-
lismo intermediario. Este receptor predomina en
el tejido adiposo, músculo y colon, y por este
mecanismo reducen la resistencia a la insulina20.
Se ha estudiado su impacto en los niveles de
PA, demostrándose la capacidad hipotensora,
especialmente en pacientes obesos e hiperinsu-
linémicos21. La mejoría de los valores de PA 
parece producirse tanto por la reducción de la
hiperinsulinemia como por un mecanismo 
directo que produce un aumento del flujo san-
guíneo en el músculo estriado22. Además se ha
demostrado que aumentan la contractibilidad
miocárdica23, por lo que podrían ser útiles en
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situación de insuficiencia cardíaca. La combi-
nación de ambos tipos de fármacos, biguanidas
y tiazolidinedionas, parece incrementar la ca-
pacidad para reducir los valores de PA24. Si la
mejoría de la presión arterial es consecuencia
directa de la mejoría en la resistencia a la insu-
lina o son fenómenos que coinciden en el tiem-
po aunque no tengan una relación patogénica
directa no está del todo aclarado.
Por último, ¿cuál es el papel de la hiperinsuli-
nemia/resistencia insulínica en el desarrollo de
lesiones precoces de los órganos diana? En un
trabajo publicado recientemente en esta Revis-
ta, Armario et al25 analizan la relación entre ni-
veles de insulina y la presencia de alteraciones
en la masa del ventrículo izquierdo o de la  ex-
creción urinaria de albúmina en un grupo de
pacientes hipertensos, la mayor parte de ellos
no tratados previamente con fármacos antihi-
pertensivos. Los autores no encuentran relación
de los valores basales de insulina, o de los ob-
tenidos a las dos horas con una sobrecarga oral
de glucosa, con ninguno de los parámetros de
hipertrofia o remodelado ventricular, ni con la
microalbuminuria de 24 horas. Los autores
analizan las discrepancias o las coincidencias
de sus datos con los de los trabajos previamen-
te publicados. ¿Dónde pueden estar las posi-
bles explicaciones de las discrepancias? Varias
son las causas que pueden explicar las diferen-
cias, entre ellas los criterios de selección, la
composición final de las poblaciones estudia-
das y la metodología empleada para la estima-
ción de la alteración del metabolismo de la in-
sulina. La distribución de edad, la presencia o
ausencia de sobrepeso y/u obesidad, la preva-
lencia de las alteraciones del daño orgánico y
el efecto de tratamientos antihipertensivos pre-
vios son los mayores determinantes que expli-
can las diferencias. La fuerte agregacion de di-
vesos factores de riesgo también contribuye a
la ceremonia de la confusión. Como ejemplos
pode-mos señalar algunas diferencias entre al-
guno de los estudios publicados con resultados
positivos y el presente de Armario et al25.
Referente a la relación entre hiperinsulinemia e
hipertrofia ventricular izquierda, en dos de los es-
tudios que mostraron una asociación positiva,
los de Ohya26 y Verdecchia27, la prevalencia de
hipertrofia fue del 59 % y 48 %, respectivamen-
te, mientras que en el de Armario la frecuencia
fue del 23 %. En relación con la microalbumi-
nuria existe una gran diferencia de los pacien-
tes incluidos en nuestro estudio28 y el de Ar-
mario. Mientras que en nuestro estudio los
pacientes eran todos menores de 50 años, con
un índice de masa corporal (IMC) < 27 kg/m2 y
no habían recibido tratamiento antihipertensivo
previo, el 30 % de los aportados por Armario et
al tenían un IMC > 30 kg/m 2 y el 21 % había re-

cibido tratamiento antihipertensivo. Además, la
prevalencia de microalbuminuria y los valores
medios de excreción urinaria de albúmina
(EUA) en orina de 24/horas fueron inferiores en
este estudio, lo que dificulta el poder encontrar
asociaciones significativas.
En resumen, la contribución de la hiperinsuline-
mia/resistencia a la insulina al desarrollo de la
hipertensión y/o de sus lesiones orgánicas dista
mucho de estar aclarada. Los estudios epidemio-
lógicos de asociación no logran discrimiminar la
frecuente interrelación de diversos factores de
riesgo que caminan frecuentemente juntos. Los
mismos estudios de intervención tampoco favo-
recen la mejor comprensión del problema debi-
do a que muchas de las intervenciones influyen
al mismo tiempo sobre diversos factores. En
cualquier caso la actuación conjunta sobre los
factores de riesgo es lo que proporciona la mejor
relación coste-beneficio a largo plazo y estos ob-
jetivos deben presidir nuestras actuaciones en el
quehacer cotidiano del tratamiento de los pa-
cientes con factores de riesgo cardiovascular.
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