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RESISTENCIA A LA INSULINA
;PARA QUE NOS SIRVE CONOCERLA?

ntender la resistencia a la insulina es fundamental para tener
una vision holistica tanto del diagnastico del tipo de diabe-
tes como de su tratamiento. Los términos “resistencia a la
insulina” y “sensibilidad a la insulina” son complementarios
y opuestos. Se refieren a la capacidad relativa de la insulina
para regular la metaholizacion de la glucosa sistémica. Cuanto mas
eficiente es el proceso de metabolizacion de la glucosa a una misma
concentracion de insulina, mas sensible (menos resistente) a la in-
sulina serd el individuo'*. En presencia de resistencia a la insulina en
los tejidos periféricos diana (principalmente el musculo, el higado y

el tejido adiposo), la respuesta “normal” a la accion de dicha hormo-
na se halla disminuida. En estas circunstancias se desencadena un
mecanismo compensador de aumento en la produccion y liberacion
de la insulina, insulina circulante (lo que se conoce como hiperinsu-
linismo), que en las primeras fases puede ser eficiente y resultar en
una glucemia normal. Sdlo cuando la hiperinsulinemia compensado-
ra resulte insuficiente para mantener la homeostasis aparecera un
ligero aumento en la glucemia (lo que se conoce como intolerancia a
a glucosa), y posteriormente, si evoluciona la resistencia y la com-
pensacidn no es suficiente, se desarrolla la diabetes tipo 2'*.
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Muchos de los efectos adversos de la resis-
tencia a la insulina son secundarios a la hi-
perinsulinemia compensatoria que actuia en
los tejidos sensibles a la insulina. El efecto
fisiolégico de la insulina es diferente en cada
tejido y esta complejidad es crucial para en-
tender estos efectos adversos desencadena-
dos por la resistencia a la insulina/hiperinsu-
linemia compensatoria y en la expresividad
de la enfermedad. De hecho, existen dife-
rencias importantes en las caracteristicas de
las curvas dosis-respuesta por parte de los
diferentes tejidos sensibles a la insuling, e
incluso dentro de un mismo tejido puede va-
riar el grado de resistencia a la insulina segun
la ruta metabdlica que se estimule.?

Hace ya mas de 30 afos, en 1988, Gerald
Reaven compendié diferentes observacio-
nes previas de diferentes autores seguin las
cuales la obesidad abdominal, la hiperten-
sion arterial y la dislipemia se agregaban
en algunos individuos con resistencia a la
insulina y/o hiperinsulinemia, abocédndolos a
una alteracién de la tolerancia a la glucosa/
diabetes mellitus tipo 2. Denomind a esta
asociacion, inicialmente, como sindrome X
(de etiologia incierta) y posteriormente el
término que ha tenido mas éxito ha sido el
de “sindrome metabdlico”, reconociéndose
extensivamente como un factor de riesgo
para presentar enfermedades cardiovascu-
lares’. Los principales componentes de este
sindrome metabdlico son los siguientes:

OBESIDAD ABDOMINAL

La obesidad, particularmente la obesidad
abdominal, se asocia con resistencia a la in-
sulina ya que se asocia a defectos tanto en la
utilizacién periférica de glucosa como de los
4cidos grasos, lo que a menudo conduce al
desarrollo de diabetes tipo 2.

La predisposicién genética, la falta de ejerci-
cio y la distribucién de grasa corporal afec-
tan a la probabilidad de que un sujeto con
obesidad desarrolle diabetes tipo 2 o enfer-
medad cardiovascular®®.

HIPERTENSION ARTERIAL

La activacion del sistema nervioso simpatico
por la hiperinsulinemia, junto con una mayor
retenciéon de sodio a nivel renal, probable-
mente contribuyen a la mayor prevalencia
de hipertensién esencial en individuos resis-
tentes a la insulina’.
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LAS PERSONAS CON MAYOR VALOR DE INSULINA EN

AYUNAS TIENEN UN 547 DE RIESGO DE DESARROLLAR
HIPERTENSION ARTERIAL Y AQUELLOS CON MAYOR

INDICE HOMA-IR UN RIESGO DEL 43,

Se ha relacionado el desarrollo de hiperten-
sidén arterial con una mayor concentracién de
insulina plasmatica en ayunas y también con
el indice de resistencia a la insulina (conocido
como HOMA-IR que resulta de multiplicar la
glucemia e insulinemia en ayunas). De esta
manera, las personas con mayor valor de
insulina en ayunas tienen un 54% de riesgo
de desarrollar hipertensién arterial y aque-
llos con mayor indice HOMA-IR un riesgo del
43%". Ademds, este riesgo parece que es ma-
yor en las mujeres que en los hombres®. Se
ha estipulado que esta diferencia se debaala

diferencia de valores de la insulina en ayunas »
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» en las mujeres y también a la diferencia
con la distribucién de la grasa corporal.

DISLIPEMIA

La dislipemia es una de las complicacio-
nes mas frecuentes de la resistencia a la
insulina. Se caracteriza por una dislipe-
mia aterogénica que comporta unas con-
centraciones de triglicéridos elevados en
plasma, bajas concentraciones de HDL
colesterol junto con una elevacion de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) en
el contexto de una elevada lipemia post-
prandial (aumento de lipidos circulantes
después de las comidas)®.

La hipertrigliceridemia se asocia a una re-
duccién en los valores de HDL y promueve
la formacion de colesterol LDL a partir de
las particulas VLDL (con mayor potencial
aterogénico por su capacidad de travesar
elendotelioy su susceptibilidad a la oxida-
cién?). Todo ello, daria como resultado el
exceso de acidos grasos libres circulantes
que abocan a un aumento en la produc-
cién de triglicéridos en el higado®.

Ademas de la disminucién de la sensibili-
dad a lainsulina y las alteraciones arriba

citadas, a este sindrome se le ha afadi-
do, desde su descripcién, una conste-
lacién de anormalidades entre las que
se incluyen una mayor propension a la
enfermedad trombdtica, irregularidades
menstruales (hiperandrogenismo funcio-
nal ovdrico), inflamacién crénica de bajo
grado y alteraciones en el metabolismo
del hierro, entre muchas otras, contribu-
yendo en mayor o menor medida al de-
sarrollo de enfermedad cardiovascular’.

ALTERACIONES EN EL METABOLISMO
DEL HIERRO

El hierro interferiria con la produccién
hepética de glucosa al inhibir parcial-
mente el efecto de la insulina sobre
esta produccién, entre otros motivos,
abocando al desarrollo de higado graso,
otro de los componentes del sindrome
metabdlico™. Ademds de los efectos
moduladores sobre los tejidos sensibles
a la insuling, el hierro también afectaria
a las propias células B productoras de
insulina. Este efecto se observé inicial-
mente en pacientes con beta-talasemia
tratados con multiples transfusiones de
sangre que les abocaba a sobrecarga
corporal de hierro, y en alteraciones ge-

néticas de acidmulo de hierro (hemocro-
matosis)'®. Posteriormente, se ha visto
que en todo el espectro de alteraciones
del metabolismo del hierro se observan
alteraciones del metabolismo hidrocar-
bonado™.

ESTADO INFLAMATORIO
Y PROTROMBOTICO

La resistencia a la insulina se relaciona con
un aumento de la inflamacién crénica de
bajo grado. Existe una relacién bidireccio-
nal entre la resistencia a la insulina y esta
inflamacién crénica: cualquier proceso
asociado a inflamacion, especialmente si
es crénica, se asociard a una disminucion
en la accion de la insulina. A su vez, se ha
objetivado que la resistencia a la insulina
se asocia a una mayor inflamacién créni-
ca per se. De hecho, la inflamacién crénica
que acompana a la obesidad abdominal
también parece intervenir activamente
en el desarrollo de la resistencia a la in-
sulina®'". De los factores implicados con
mayor evidencia destacan diferentes ci-
toquinas: el factor de necrosis tumoral-a
y la interleukina 6, que aboca a una mayor
produccién de protefna C reactiva, entre
otros'.
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» El estado protrombdtico se caracteriza
por determinadas alteraciones que, por
una parte, disminuyen el proceso fibrino-
liticoy por otra, favorecen la coagulacion.
Esta fibrindlisis alterada conlleva un au-
mento de la enfermedad cardiovascular.
El fibrindgeno, reactante de fase aguda
semejante a la proteina C reactiva produ-
cida por el higado, aumenta en respues-
ta a un estado de citocinas elevadas. De

este modo, el estado protrombdtico y
proinflamatorio pueden estar metabdli-
camente interconectados®!".

Maés recientemente, se ha implicado a
la microbiota intestinal (el conjunto de
bacterias y otros microorganismos que
conviven con nosotros) en el desarrollo
de resistencia a la insulina. Este aspecto

que la metformina, un farmaco amplia-
mente utilizado en el tratamiento de la
diabetes tipo 2, podria ejercer su accién
a través de esta microbiota intestinal,
mejorando el metabolismo de la glucosa.
Por ejemplo, se ha visto que aumentaria
la abundancia relativa de bacterias “pro-
tectoras” (bifidobacterium adolescentis)
que contribuirian al efecto antidiabético
de la metformina™. D

tiene mucho interés porque se ha visto

CONCLUSIONES

EL estudio sistematico de la resis- CE=SIDHD
tencia a la insulina ha contribuido a |
caracterizar las alteraciones que se
producen en los pacientes con sin- 2 . 4 2 2
drome metabélico y con diabetes tipo Aleracion de.
2,y este conocimiento incluso se ha hierro

extendido a la poblacion general.
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De este modo, en el futuro se podran
identificar aquellos sujetos con mayor
susceptibilidad y riesgo de desarro-
Lar, en etapas relativamente tempra-
nas de la vida, tanto la diabetes tipo
2 como la enfermedad cardiovascular.
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