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( Tema de Revision )

\esistencia a la insulina

Rolando Calderén Velasco '

Fue Himsworth, quien en una época tan lejana como
1936, publico en Lancet " un articulo titulado: "Diabetes
Mellitus" una diferenciacion entre el tipo sensible a la insulina
y el tipo insensible ala insulina".

Esto era una simple observacion clinica, ya que en esa
época no se contaba con métodos para medir la insulina en el
plasma.

Es recién en la década del 60, cuando ya se contaba con
los isotopos radioactivos que Yallow y Berson publican su
articulo © en el que se demostraba claramente que los sujetos
diabéticos segregaban una mayor cantidad de insulina que los
sujetos normales (Graficol).

Es claro que el concepto de resistencia a la insulina ya
estaba ahi, pero no se le habia dado importancia debida.

En 1968, Gerald Reaven y sus colegas de la
Universidad de Stanford publicaron los primeros estudios
mostrando que "La mayoria de los sujetos que son resistentes a
la insulina, son capaces de producir grandes cantidades de
insulina a fin de compensar y forzar a la glucosa a entrar a la

Figura |. El control frecuente del nivel de glicemia es importante para el
paciente.
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célula, si estos sujetos no pueden producir suficiente cantidad
de insulina se convierten en diabéticos".

Pero no fue si no hasta 1988 en la ya famosa "Banting
Lecture" sobre el rol de la insulina en la enfermedad humana
que en esta conferencia se us6, por primera vez el término
"Sindrome metabolico" que describia un grupo de
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Griéfico 1. Concentraciones plasmticas de insulina durante el test estandar de toleranciaa laglucosa en varios grupos de personas.

Yallow R.S. Berson S. Jof Clin Invest 1960;39:1157-1175.
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anormalidades; elevada presion arterial, obesidad abdominal
(aumento de diametro de la cintura) resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa y dislipidemia (elevacion de los
triglicéridos y disminucién del buen colesterol HDL).

Actualmente ya se le reconoce como una enfermedad y
se le ha asignado el codigo IGD 9 277.1 y se han agregado otras
patologias como componentes del sindrome: los ovarios
poliquisticos y la esteato hepatitis no alcohdlica.

Al estudiar el sindrome hay que tener en cuenta que la
sensibilidad a la insulina varia ampliamente en la poblacion en
general ¥,

Cuando los individuos no pueden mantener el grado de
hiperinsulinemia necesaria para vencer la resistencia a la
insulina, se desarrolla diabetes tipo 2.

Cuando segregan suficiente insulina para no ser
diabéticos, tienen un aumento del riesgo a desarrollar la
enfermedad cardiovascular.

Por lo tanto es importante, desde un punto de vista
clinico, descubrir y tratar aquellos individuos que no tienen
diabetes pero si tienen resistencia a la insulina.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que ni la
resistencia a la insulina ni la concentracion de insulina en
plasma, son los Unicos reguladores de las anormalidades
metabolicas.

La resistencia a la insulina no es una enfermedad en si
misma, pero afecta el riesgo de otras enfermedades.

Lamayoria de las personas con resistencia a la insulina,
tendrian al comienzo una glicemia menor de 110mg/dl en
ayunas.

Pero la sospecha de resistencia a la insulina aumenta
cuando esta varia entre 110 y 126mg y cuando después de la
ingestion de 75g de glucosa se sitda en un nivel mayor de 140 y
menor de 200 mg/DI .

Las concentraciones plasmaticas de acido urico son
mas altos en sujetos con resistencia a la insulina, por una
disminucién en el aclaramiento renal del acido urico. Sin
embargo la concentracion de dcido trico no es un predictor muy
sensible de la insulino-resistencia.

Un nivel elevado de triglicéridos en el plasma y la
disminucion del colesterol HDL son hallazgos comunes en la
resistenciaala insulina.

En mi experiencia estos hallazgos son frecuentes en
pacientes con familiares diabéticos y, para mi constituyen la
alteracién metabolica precoz debido al efecto de la resistencia a
la insulina, lo que expondré posteriormente con mayor
amplitud.

La hipertension puede deberse a un aumento de la
actividad del sistema nervioso simpatico y a la retencion renal
delsodio, lo que aumenta el riesgo cardiovascular.

El estado pro-trombdtico puede explicarse por el
aumento del inhibidor del activador del plasmindgeno I
(PAID).

Hay también elevacion del fibrindgeno.

Desde mi propia experiencia no ayuda mucho el
estudio clinico, y se deberia mas bien a una inflamacién de la
pared de los vasos.

Ya hemos mencionado el aumento de los marcadores

de inflamacion. Sobre este punto puede consultarse el
, 6
excelente articulo de Shoelsen ©.

Quiero detenerme en el punto de la proteina C.
Reactiva (PCR) que se utiliza como medida del estado
inflamatorio y se le relaciona con la enfermedad cardiovas-
cular”.

El problema es el método de determinacion, si este no
es exacto no tiene ningtin valor.

Ademas, habria que establecer niveles poblacionales,
lo que no es facil.

Posteriormente ampliaremos el tema de las citoquinas
inflamatorias y supapel en la resistencia a la insulina.

Acidos grasos

Dada la importancia que tienen en la etiopatogenia de
la resistencia a la insulina y la posibilidad de utilizar su
reduccién como método de tratamiento voy ampliar este punto.

Las concentraciones de acidos grasos caen después de
una comida que contenga carbohidratos que estimulan la salida
delainsulina.

Figura 2, Ladieta es uno de los pilares del tratamiento.
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Los perfiles circadianos de la concentracion de acidos
grasos muestran que la concentracion mayor es después del
ayuno nocturno.

En 1963 el entendimiento de la importancia de los
4cidos cambid cuando Randle ® anuncié el ahora famoso ciclo
de Randle.

El autor sugiri6 "que las elevadas concentraciones de
cidos grasos estaban asociadas a severas anormalidades en el
metabolismo de los carbohidratos". La primera de estas
anormalidades era la resistencia a la insulina. Este concepto ha
sido incorporado a la génesis del sindrome metabolico. Asi,
Eckel en el 2005 escribié  "uno de los mayores contribuyentes
a la resistencia a la insulina es una sobreabundancia de dcidos
grasos circulantes" .....

Los 4cidos grasos son el substrato principal para la
produccion hepatica de triglicéridos de las VLDL. Ademds, los
acidos grasos alteran la funcién endotelial ™ y aumentan la
presion arterial, lo que los convertirian en marcadores de la

enfermedad ™.

Se considera, ahora, que la resistencia a la insulina esta
ligada a la acumulacion de lipidos en otros tejidos, la llamada
deposicion ectopica de grasa. En el caso particular de la célula
beta, esta acumulacion de grasa lleva a la apoptosis y la muerte
prematura de la célula, lo que agrava el problema “®. De otro
lado, ratones que no tienen receptores de insulina en la célula
beta tienen defectos en la percepcion del nivel de glucosa y
masa de células betareducidas ™.

En el musculo esquelético hay un aumento de los
lipidos en las células.

Si esta situacion se debe a defectos en la oxidacion
mitocondrial de los acidos grasos estd en discusion, pero lo

o . v . . 14’
evidente es que produce resistencia a la insulina .

Sin embargo, hay que hacer notar que la literatura
sugiere que el nivel de acidos grasos no aumenta en proporcion
a la masa grasa, por lo tanto el corolario es que la lipolisis por
kilogramo esta disminuida .

Las concentraciones de acidos grasos son, normal-
mente, mas altas en el estado de ayuno y, a causa de la accion
lipolitica de la insulina segregada en respuesta a la ingestion de
carbohidratos, la concentracion es mas baja en el estado post-
prandial.

Esto hace suponer que la resistencia a la insulina puede
existir en la obesidad, sin elevacion de los 4cidos grasos.

Lo cual nos lleva a considerar el rol de las citoquinas
procedentes del tejido adiposo: (leptina, resistina, tumor
necrosis factor alfa, interluquina-6 y adiponectina).
Posteriormente volveremos sobre este punto®.
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igura 3. Dormir las horas adecuadas es importante para el diabético.

Resistencia a la insulina post-receptor

En este tema de la resistencia a la insulina hay un
aspecto muy interesante, la llamada resistencia a la insulina
post-receptor, sobre todo en el higado.

La dislipidemia diabética se caracteriza, fundamental-
mente por la elevacion de Is triglicéridos y el descenso de los
niveles de HDL (High density lipoproteins) llamado también el
colesterol "bueno".

Esta situacion estd relacionada con la hiperinsu-
linemia, atin en la ausencia de diabetes.

La observacidén que ratones resistentes a la insulina
exhibian la no supresién de la gluconeogénesis pero
aumentaba la lipogénesis hepatica estimulada por la insulina,
llevé a la conclusion de que habia una resistencia a la insulina
selectiva, post-receptor.

Esto se confirmo estudiando los ratones LIRKO (liver
insulin receptor Knockout mice), en los que hay niveles bajos
de triglicéridos a pesar de la hiperglicemia y la hiperinsuli-
nemia. Se comprob¢ estudiando pacientes con defectos
genéticos en el receptor de insulina, tenian lipidos normales a
pesar de la extrema hiperinsulinemia.

La experiencia clinica indica que esta resistencia
parcial es la forma prevalente de resistencia a la insulina "".

Elmisculo esquelético

Ya que el misculo esquelético es el sitio predominante
de la captacién de glucosa mediada por la insulina en el estado

post-prandial, vamos a examinar este punto.

Se calcula que el 80% de la captacion de glucosa se
produce en el masculo "
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Figura 4. El ejercicio fisico es parte del tratamiento.

Un hecho a tener en cuenta es que en el estado pos
absortivo la mayor captacion de glucosa ocurre en tejidos que
son insensibles a la insulina (cerebro, eritrocitos y tejidos
esplacnicos). Sobre la accion de la glucosa en el cerebro, nos
ocuparemos mas adelante.

En el estado pos absortivo la captacion de glucosa es
contrarestada, primariamente, por la produccién hepatica de
glucosa, la que es regulada por la insulina, lo mismo que la
sintesis de glucégeno regulado por la enzima glucégeno-
sintasa y la glicolisis es controlada primariamente, por la
enzima piruvato-deshidrogenasa.

La accion de la insulina es un proceso muy complejo
que podemos sintetizar en la siguiente forma: El primer paso es
la entrada de glucosa al interior de la célula. Esta accion tanto en
el tejido adiposo, como en el musculo, se promueve en la
siguiente forma: El primer paso es la activacion del sistema de
transporte y la entrada de glucosa a la célula. Esto requiere una
serie de pasos de fosforilacion y defosforilacion.

O PI(3,4,5P3

[p8s] p110 ] Pisk

Pi(4,5)P2 === P|(3,4,5)P3

l

En el musculo, launion de la insulina a su receptor lleva
a la fosforilacién de tres moléculas de tirosina en el receptor.
Después el substrato del receptor de insulina IRS-1 se acerca a
lamembrana celulary es fosforilado en moléculas contiguas de
tirosina. Esto lleva a la activacion de la fosfatilinositol Kinasa 3
(PI-3) y se activa la subunidad catalitica (p110) que aumenta la
fosfatilinositol-3,4,5 trifosfato, lo que lleva a la activacion de
la proteina Kinasa B (también llamada AKT) y la fosforilacion
del AKT substrato IGO que facilita la translocacion del
transportador de glucosa (GLUT4) y la entrada de glucosaen la
célula.

La glucosa es rdpidamente fosforilada por la
hexokinasa Il y dirigida a las vias oxidativas y no oxidativas.

Es esencial mantener esta cadena metabdlica para la

captacién de glucosa por el miisculo "”.

Como puede apreciarse, existen numerosas posibili-
dades de interferir con la accion de la insulina en la etapa pos-
receptor. Esto lo expondremos con detalle cuando tratemos la
resistencia a la insulina a nivel hepatico. Ademas hay que tener
en cuenta, como se observa en el grafico 2 que, aparte de la
sintesis de glucdgeno ya mencionada, hay otras vias como la
sintesis de proteinas y la adipogénesis.

En los diabéticos, al comienzo de la enfermedad hay
una elevada concentracién de acidos grasos, a pesar de la
hiperinsulinemia, lo que indica que también hay resistencia a la
insulina en el adipocito.

Se ha demostrado aumento en la concentracion
intramiocelular de los lipidos en los hijos de ambos padres
diabéticos. Esta observacion es importante ya que el
diacilglicerol y los acidos grasos de cadena larga y las
ceramidas, en todos se ha demostrado que causan

Membrana
plasmatica

Citoplasma

)
1

Sintesis de
Proteinas ipogénesis
Sintesis de

Glucégeno

Griafico 2. Vias metabdlicas en el higado.
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Hiperinsulinemia

SREBP1c

Gluconeogénesis lipogénesis de novo

Grafico 3

fosforilacion por la serina en el receptor a la insulina y asi llevan
F g . . ;. 0
alaresistenciaa la insulina en el musculo ®.

Cuando los hijos de padres diabéticos disminuyeron la
concentracion plasmatica de acidos grasos se observé mejoria
enlasensibilidad a la insulina.

En el afio 2005 escribi, en la revista "DIAGNOSTICO"
un comentario médico sobre "Mitocondrias y Diabetes
Mellitus" y hacia referencia a los antiguos estudios de Randle
que demostraron que los acidos grasos causaban resistencia a la
insulina porque el aumento en su oxidacién producia elevados
aumentos intracelulares de acetyl CoA y citrato, los que
inhibian la acciéon de enzimas comprometidas en la utilizaciéon
delaglucosa.

(21)

Estudios posteriores utilizando Resonancia Magnética
Espectroscopica, dieron a entender que la resistencia a la
insulina se produciria por la acumulaciéon de Acyl CoA y
diacilglicerol y que esto se produciria por defectos en la
oxidacion mitocondrial, lo que llevaria a la disminucion de la
sintesis de adenosina trifosfato ATP.

La interferencia se daria a través de la activacion de la
proteina Kinasa C (la que fosforaliza el IRL) (Insulin Receptor
Substrato), provocando la desintegracion y la apoptosis de la
célulabeta.

Para que la célula beta reconozca el estimulo de la
glucosa requiere la actividad oxidativa de las mitocondrias que
llevan a la generacién de ATP. Esto aumenta la relacion
ATP/ADP en la célula beta que se traduce en la inhibicion del
canal de K, lo que abre el canal de calcio que permite la entrada
de calcio y la secrecion de insulina.

Estudios recientes han demostrado que los hijos de
ambos padres diabéticos tienen una reducida expresion de

genes mitocondriales relacionados al metabolismo oxidativo.

Antes de dejar el tema de la célula beta quisiera destacar
el articulo pionero de Matchinsky sobre activadores de la
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glucokinasa como tratamiento de la diabetes mellitus; el mismo
autor publico el 2011 un articulo sobre una nueva droga,
piragliatrin, que activaria la glucokinasa .

Sin embargo, estudios recientes han demostrado que
pequefios aumentos de la palmitoil carnitina pueden impedir la
sintesis de ATP en las mitocondrias, lo que lleva a pensar: ;Cual
es primero? ;La disfuncion mitocondrial? o jel exceso de
acidos grasos?

Hormonas y citoquinas del tejido adiposo

Aunque ya lo habia mencionado anteriormente, quiero
puntualizar ahora, por la posibilidad que puedan llegar en el
futuro, a ser un a de las formas de tratamiento y el importante rol
que juegan las citoquinas y hormonas provenientes del tejido
adiposo en laresistencia de la insulina en el higado.

La obesidad es un factor de riesgo mayor para la
resistencia a lainsulina y la diabetes tipo 2. El tejido adiposo se
considera ahora un organo endocrino que segrega varias
citoquinas: adipocnetina, leptina, resistina, factor de necrosis
tumoral alfa y la interluquina 6 y se ha demostrado que estos
factores pueden ser la unién molecular entre el aumento de la
adiposidad y la alteracion de la sensibilidad a la insulina.

La adiptonectina es una proteina producida
exclusivamente por los adipocitos y tiene una relacion inversa
con laresistencia hepatica a la insulina.

Su accion més importante es suprimir la glucogénesis
hepatica y por ende bloquear la hiperglicemia al inhibir la
produccion hepatica de glucosa.

Se le ha relacionado con la accion de la

thiazolidinedionas, ya que esta disminuye cuando se bloquea el

% v , . . . 23
gen de la adiponectina son mas resistentes a la insulina®”.

La leptina es una hormona segregada por los adipocitos
que juega un rol en la regulacion de la ingestion de alimentos, el

Figura 5. Las interacciones celulares juegan un rol en la etiopatogenia de las
complicaciones.
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metabolismo energético, el metabolismo de los lipidos y otras
opciones.

El nivel de leptina en el tejido adiposo y en el plasma
depende de la cantidad de energia acumulada como grasa como
también del balance energético.

Sunivel estd aumentado en los pacientes.

Muchos estudios han reportado una correlacion
positiva muy fuerte entre la concentracién de leptina y la
sensibilidad a lainsulinay a la obesidad “*.

La resistina es una hormona descubierta en el 2011 que
provocaresistenciaa la insulina.

Producida principalmente por los adipocitos, pero
también en otros organos (islotes pancreaticos, porciones de la
pituitaria, y el hipotdlamo). Sin embargo, se produce también
en los macréfagos y parece estar envuelto en el reclutamiento
de otras células del sistema inmune y en la secrecion de factores
proinflamatorios en humanos “*.

Ratones tratados con una inmunoglobulina antiresistina
muestran bajos niveles de glucosa debido a la reduccion de la

produccién hepatica de glucosa *.

La interluquina 6 es segregada por muchos tipos de
células: fibroblastos, células endoteliales, miocitos y una
variedad de células endocrinas. El tejido adiposo contribuye
con el 10 al 35%. La interluquina 6 ha sido implicada en la
resistencia hepatica a la insulina.

En hepatocitos de ratones pre-tratados con IL-6 se
encontr6 disminuidas sefiales en el receptor de la insulina y en
la sintesis de glucogeno.

Su efecto en la sensibilidad a la insulina es incierto y
parece que es determinado si la IL esta presente en forma aguda
o crénica.

El TNF alfa (Tumor Necrosis Factor alfa) es una
citoquina proinflamatoria que se produce, fundamentalmente
en los macrofagos y linfocitos.

Esta relacionado con condiciones patologicas como la
obesidad, la insuficiencia cardiaca congestiva y la resistencia a

. . 27
lainsulina ®”.

Se le ha propuesto como el ligando entre la obesidad y el
desarrollo de laresistenciaa la insulina.

La terapia anti TNF ha demostrado que atenua la
resistencia a la insulina. Es un importante biomarcador para
predecir laresistencia a la insulina durante el embarazo.

Su accion, en el higado, parece ser a través de la
fosforilacion del substrato del receptor de la insulina, en los
residuos de serina.

Figura 6. La obesidad inducida en animales es un buen método de estudiar la
etiopatogenia de la diabetes.

Sin embargo, la infusion de anticuerpos contra el TNF
alfano alterala sensibilidad a la insulina.

Como actualmente, muchos pacientes con artritis
reumatoides toman bloqueadores del TNF alfa, seria
interesante medir la resistencia a la insulina en estos pacientes.

Finalmente, para terminar no puedo dejar de mencionar
las acciones de la insulina en el cerebro.

Losnucleos hipotalamicos, principalmente el arcuato y
el periventricular, muy conocidos en los estudios sobre
obesidad, reciben numerosos estimulos de las adipoquinas,
principalmente leptina, adiponectina, resistina y de los acidos
grasos, que regulan suaccion.

Pero también hay sefiales derivadas de la insulina.
Experimentos realizados hace muchos afios “*
demostraron que la infusion intracerebral de insulina reducia la
ingestion de alimentos y el peso corporal en monos.

Los receptores de la insulina estan ampliamente
distribuidos en el cerebro. La insulina cruza la barrera
hematoencefilica a través de un mecanismo de transporte.
Aunque se ha sugerido que es sintetizada en el cerebro.

Se ha presentado evidencia que la insulina puede
modular la expresion de los neuropéptidos envueltos en la
ingestion de alimentos y también puede influenciar la
glucoregulacion via conexiones del sistema nervioso central
que regulan la produccién hepatica de glucosa, la sintesis de
glucogeno en el musculo esquelético y el metabolismo de la

. . 29
grasaen los adipocitos *.

La leptina reduce la ingestion de alimentos y aumenta
la oxidacion de lipidos y la sensibilidad a la insulina en tejidos
periféricos.

Ratones en los que se bloquea el receptor de insulina

desarrollan intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina
30)

Parece ser que la dieta més la obesidad juega un rol mas

importante en la induccion de la resistencia central a la insulina
1)
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Figura 7. La medicién de la circunferencia abdominal es importante para definir
la obesidad.

Esta ultima afirmacién nos lleva a una reflexion: ;No
estaremos diagnosticando muy tarde la resistencia a la
insulina? ;No seria preferible diagnosticarla cuando todavia el
paciente estd en la fase de sobrepeso?

Finalmente, en el afio 2011 publicamos en la revista
"DIAGNOSTICO" un comentario médico con el titulo de ¢Es

Figura 8. El pancreas es el érgano productor de insulina, de ahi, su
importancia en la diabetes.

la enfermedad de Alzheimer la diabetes tipo 3? * basado en las
numerosas publicaciones que ligan al metabolismo de los
carbohidratos en el cerebro con la enfermedad de Alzheimer y
las denominamos tipo 3 porque hay disminucion en la
produccién de insulina y resistencia a la insulina.
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El Consejo Directivo y
Consejo Consultivo de la
Fundacion Instituto
Hipdlito Unanue, saluda a la
Revista Diagnostico por sus 38
afios de creacion, gracias al
auspicio de los laboratorios
asociados en ALAFARPE y al
permanente y valioso trabajo del

Comité Editorial.

Sin duda, un material importante
de grandes aportes, un referente
necesario en el desarrollo de
toda investigacion en el campo
de las ciencias médicas de
nuestro pais.

iFelicidades Diagnostico,
celebramos tu éxito!
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