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Aclaramiento y degradación 
de la insulina.

¿Cuál es su papel en la génesis de la diabetes?
La diabetes tipo 2 (DM2) es una enfermedad 
heterogénea e íntimamente asociada a la 
epidemia de obesidad.

¿Por qué desarrollamos diabetes? Para en-
tender la patogenia de la diabetes nos he-
mos esforzado en las últimas décadas en 
comprender el fenómeno de la resistencia 
insulínica y la respuesta de las células β-pan-
creáticas frente a ella. 

En el contexto de obesidad, la capacidad 
funcional del tejido adiposo blanco se ve 
alterada provocando que la acumulación 
de distintos lípidos tóxicos (ceramida, dia-
cilglicerol) y el aumento de citocinas infla-
matorias impida la correcta señalización 
de la insulina en los tejidos, un fenómeno 
conocido como resistencia a la insulina, 
que en última instancia causa un aumento 
de glucosa en sangre (hiperglucemia). Pre-
sumiblemente, las células β-pancreáticas 
perciben la necesidad de secretar más in-
sulina para evitar la hiperglucemia cuando 
existe resistencia a la insulina. La idea pre-
dominante es que el aumento de la insulina 
plasmática es una respuesta compensato-
ria a la resistencia insulínica asociada a la 
obesidad que resulta en el mantenimiento 
de los niveles de glucosa dentro de los lí-
mites prediabéticos. Cuando este estado 
compensatorio fracasa por el agotamiento 
funcional de las células β-pancreáticas, se 
produce una insuficiencia de insulina, res-
ponsable de la hiperglucemia que marca el 
debut de la DM2 [1].

No obstante, investigaciones recientes han 
puesto de manifiesto que no solo la secre-
ción pancreática de insulina y su capacidad 
de acción en sus tejidos diana son relevantes 
en la patogenia de la diabetes. También, el 
aclaramiento y degradación de la insulina, »
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un aspecto poco conocido y estudiado, 
que regula los niveles circulantes de la 
hormona en sangre, podría ser clave en 
la patogenia de la enfermedad.

Pero ¿qué es el aclaramiento de la insu-
lina?

ACLARAMIENTO DE LA INSULINA
La visión clásica es que la producción y se-
creción de insulina por las células β-pan-
creáticas son los principales mecanismos 
de regulación de los niveles circulantes 
de insulina. Sin embargo, el hígado es 
el primer órgano que se encuentra la 
insulina en su viaje hacia los tejidos pe-
riféricos debido a que la hormona es se-
cretada directamente a la vena porta. En 
consecuencia, el hígado está expuesto 
de forma única a concentraciones de in-
sulina que pueden ser hasta 10 veces la 
concentración de la hormona en la circu-
lación arterial. El mantenimiento de este 
gradiente portal-sistémico está mediado 
por una degradación sustancial de la in-

sulina por parte del hígado, mediante un 
proceso denominando “aclaramiento de 
la insulina”, que fue observado por pri-
mera vez en 1985 por Stevenson y cola-
boradores [2].

En condiciones normales, más del 50% 
de la insulina secretada por el páncreas 
es eliminada al llegar al hígado, antes 
de abandonarlo por la vena hepática e 
ingresar en la circulación sistémica. En 
un segundo pase de la insulina por el hí-
gado, a través de la arteria hepática, se 
puede llegar a aclarar hasta un 25% más 
de la insulina. De ahí que se considere al 
hígado como uno de los órganos más im-
portantes en la regulación de los niveles 
circulantes de insulina. También los riño-
nes (30-35%) y, el músculo esquelético y 
tejido adiposo (15%) son responsables, 
aunque en menor medida, de regular la 
cantidad de insulina disponible en la cir-
culación arterial (Figura 1).

¿Cómo se aclara la insulina en el hígado? 
La circulación portal lleva la insulina a 

los capilares de los sinusoides hepáticos 
permitiendo que se difunda fácilmente 
desde al espacio perisinusoidal, donde 
entra en contacto con los hepatocitos, 
el principal lugar de degradación de 
la insulina. Sucintamente, el proceso 
consta de dos pasos: captación y degra-
dación de la hormona. Tras la unión de 
la hormona a su receptor (receptor de 
insulina; RIns), ésta es internalizada por 
el complejo insulina-RIns a través de la 
formación de una vesícula de transporte 
denominada endosoma temprano. Los 
endosomas van a servir como vehículos 
de transporte y degradación de la insuli-
na dentro de los hepatocitos. La acidifi-
cación del interior del endosoma (endo-
soma tardío) facilitará que la insulina se 
suelte del receptor, y sea degradada por 
proteasas específicas. Finalmente, las 
vesículas que contienen los receptores 
sin la hormona unida a ellos, son recicla-
dos de vuelta a la membrana plasmática 
de los hepatocitos, permitiendo que se 
pueda seguir captando la insulina circu-
lante (Figura 2).

FIGURA 1: EL VIAJE DE LA INSULINA EN NUESTRO CUERPO. La insulina se produce en las células β del páncreas, desde donde se secreta a través de la circulación portal hacia el hígado. Durante este 
primer paso, más del 50% de la insulina es eliminada por los hepatocitos. El resto de la insulina abandona el hígado por la vena hepática, donde sigue la circulación venosa hacia el corazón, distribuyéndose 
al resto del cuerpo a través de la circulación arterial. A lo largo del árbol arterial, la insulina ejerce sus acciones metabólicas llegando a las células del músculo esquelético, las células grasas, y los hepato-
citos (segundo pase por el hígado) donde continúa siendo eliminada (15% y 25% respectivamente). El resto de la insulina circulante llega a los riñones, donde se termina de aclarar (33%).
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DEGRADACIÓN DE LA INSULINA: UNA 
CUESTIÓN PENDIENTE DE RESOLVER

Sabemos muy poco de cómo se regula 
el aclaramiento de la insulina, particular-
mente de las proteasas involucradas en la 
degradación de la hormona. Hace casi 75 
años, Mirsky y Broh-Kahn descubrieron la 
existencia de una actividad proteolítica 
en extractos de hígado de rata que tenía 
la capacidad de inactivar la insulina [3]. Con 
los años, se determinó que esta actividad 
residía en la insulin-degrading enzyme 
(IDE), una proteasa dependiente de zinc 
con una distribución ubicua en los tejidos 
del cuerpo [4].

Durante todo este tiempo se ha pensa-
do que IDE es la principal proteasa en-
cargada de la degradación de la insulina 
en los endosomas hepáticos y, por tanto, 
una diana farmacológica potencial en el 
tratamiento de la diabetes [4]. La idea es 
conceptualmente bien sencilla, la inhibi-

ción farmacológica de la IDE puede ser 
beneficiosa al disminuir el aclaramiento 
de insulina y, por tanto, aumentar la dis-
ponibilidad de insulina endógena, lo que 
llevaría a una reducción de los niveles de 
glucosa en la sangre de los pacientes con 
diabetes. Numerosas investigaciones en 
modelos animales y estudios en huma-
nos apoyaban esta idea. Así, la presencia 
de polimorfismos dentro o cerca del gen 
codificante para IDE (Ide) están asocia-
dos a una reducción en la capacidad de 
aclaramiento de la insulina en humanos. 
También se sabe que las personas con 
diabetes expresan en menor medida Ide 
en el hígado. Es más, la hiperinsulinemia 
presente en la población afroamericana 
está asociada a una menor capacidad de 
aclarar insulina junto con una reducción 
en la actividad hepática de IDE [5].

Sin embargo, otros estudios han puesto 
en tela de juicio que la inhibición farma-
cológica de IDE pueda ser un tratamien-
to de la diabetes. De hecho, los polimor-

fismos genéticos de Ide en humanos 
también se asocian a una mayor suscep-
tibilidad a desarrollar diabetes y la etnia 
afroamericana (con menor capacidad 
de aclarar insulina) tiene mucho mayor 
riesgo de desarrollar diabetes que los 
blancos no hispanos. Más aún, el ratón 
modificado genéticamente en el que se 
ha inactivado la expresión de Ide (IDE-
KO) desarrolla intolerancia a la glucosa 
y resistencia a la insulina.

En los últimos años, nuestro grupo ha 
intentado arrojar luz sobre la función de 
IDE en el aclaramiento de la insulina y su 
posible uso como diana terapéutica en 
el tratamiento de la diabetes. Para ello, 
hemos desarrollado un ratón transgéni-
co condicional y tejido específico en el 
que hemos inactivado la expresión de 
IDE en el hígado (L-IDE-KO). Este mo-
delo de estudio demuestra que la inac-
tivación de IDE no tiene ningún efecto 
sobre la capacidad de aclarar insulina, ni 
sobre los niveles circulantes de la hor-

FIGURA 2: Mecanismo del aclaramiento hepático de la insulina. La insulina llega a los sinusoides hepáticos, donde accede libremente a los hepatocitos a través del endotelio sinusoidal fenestrado. La 
hormona se une al receptor de insulina (RIns) causando la autofosforilación del mismo. Este primer paso inicia la cascada de eventos intracelulares que en última instancia regulan el metabolismo glucídico 
en el hígado.  El complejo insulina-RIns es internalizado mediante la formación de vesículas recubiertas de clatrina (endosoma temprano) que servirán de vehículo para el tráfico intracelular del receptor de 
insulina. Una vez que el endosoma se acidifica (H+), y el complejo insulina-RIns se disocia, proteasas específicas degradan la hormona (endosoma tardío). Finalmente, el receptor de insulina es devuelto a la 
membra plasmática de los hepatocitos para continuar captando insulina.
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mona. Sin embargo, causa resistencia a 
la insulina e intolerancia a la glucosa [6,7]. 
Por otro lado, una ganancia de función 
hepática de IDE mejora la sensibilidad a 
la insulina y la tolerancia a la glucosa, sin 
que se vea alterada la capacidad de acla-
rar insulina [6].

Estos resultados suponen un cambio de 
paradigma sobre nuestro conocimiento 
del aclaramiento de la insulina, plantean-
do nuevas cuestiones aún no resueltas: si 
IDE no es la principal proteasa involucra-
da en la degradación de la insulina.

¿cuál es la proteasa que regula el acla-
ramiento?
¿cuál es la principal función de IDE?
¿por qué su inactivación causa resis-
tencia a la insulina? 
Y dado que IDE participa en la etiología 
de la resistencia insulínica 
¿la búsqueda de fármacos activadores 
de IDE podría mejorar la sensibilidad a 
la insulina?

¿CUÁL ES LA RELEVANCIA DEL  
ACLARAMIENTO DE LA INSULINA  
EN LA GÉNESIS DE LA DIABETES?
Resulta paradójico que una fracción tan 

grande de la insulina secretada se elimi-
ne durante el primer paso de la hormona 
por el hígado, y que sólo una parte de la 
nueva insulina secretada entre en la cir-
culación sistémica. Además, los niveles 
de insulina en ayunas y la sensibilidad a 
la hormona están fuertemente correla-
cionados con la extracción hepática du-
rante el primer paso [8], y el aclaramiento 
está reducido tanto en pacientes obesos 
como en pacientes con diabetes [9]. Estas 
observaciones apoyan la noción de que 
debe existir una razón teleológica para 
el diseño del aclaramiento hepático de 
la insulina en términos de protección del 
organismo.

Bergman y cols, han planteado la hipó-
tesis de que la reducción en la degrada-
ción hepática de la insulina es una causa 
más de la resistencia a la insulina [10]. La 
reducción del aclaramiento de la hor-
mona conduciría a una hiperinsulinemia, 
exacerbando la resistencia periférica a 
la insulina al sobreexponer los tejidos 
periféricos a niveles elevados de la hor-
mona. Al mismo tiempo, la resistencia a 
la insulina induciría el sobreesfuerzo de 
las células β-pancreáticas, contribuyen-
do al fallo de las mismas en los pacien-
tes con diabetes. 

Por el contrario, DeFronzo y cols, plantean 
la hipótesis opuesta, proponiendo que la 
disminución de la extracción hepática de 
insulina es una respuesta compensatoria 
para contrarrestar el defecto de secre-
ción de insulina. Así, en los estados de re-
sistencia insulínica, como la obesidad y la 
diabetes, la reducción de la extracción de 
la hormona es un mecanismo importan-
te que contribuiría a la hiperinsulinemia 
compensatoria en un intento de mante-
ner la homeostasis normal de la glucosa [9]. 

PERSPECTIVAS FUTURAS
Parece evidente que, en las próximas 
décadas, el aclaramiento de la insulina 
atraerá la suficiente atención, tanto en 
el ámbito clínico como experimental, 
para comprender la relevancia de este 
proceso fisiológico en el contexto de 
la diabetes. Para ello, será necesario 
despejar las incertidumbres existentes 
sobre los mecanismos moleculares, ce-
lulares y fisiológicos que regulan el acla-
ramiento de esta hormona. La tarea no 
es trivial, y el resultado, sea cual fuere, 
tendrá una gran repercusión en el dise-
ño de nuevas intervenciones preventi-
vas y terapéuticas para el tratamiento 
de la diabetes. 

PARECE EVIDENTE QUE, EN LAS PRÓXIMAS DÉCADAS, EL ACLARAMIENTO DE LA INSULINA 
ATRAERÁ LA SUFICIENTE ATENCIÓN, TANTO EN EL ÁMBITO CLÍNICO COMO EXPERIMENTAL
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