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INTRODUCCION

La evolucion paradigmatica de 1a ciencia supone que, de tiempo en tiempo aparecen ideas

que las pei icas previas, guian la investigacidn y generan nuevo

conocimiento. Estos paradigmas que no son siempre, por definicidn, incolumnes, enriquecen
de cualquier forma el marco conceptual que permite entender los fendmenos natwrales (1),
En ¢l cstudio de 1a hipertensidn arterial, la diabetes mellitus y 1a obesidad, los

™

p g no son y hasta p

m

ser el ejemplo de ellos en el estudio de la

enfermedad en seres humanos. Por citar solo a la hipertension arterial si ica, basta

recordar las grandes aportaciones de la teorfa de la renina-angiotensina, la de la

hip ividad lar, 1a de 1a regulacida por el si nervioso central y periférico y la

de 1a autoregulacidn renal, entre muchas otras, para comprender como en su tiempo, dieron

lugar & cambi ptuales y ala ap deil i igaci que culmi con
el eariquecimi ptual de la fisiologla y fi '~, logia de esta enfermedad. La
Tevolucidn en ¢l jento de 1a hip jon arterial se derivd de estas grandes comientes.
Reci s¢ ha agregado la teorfa de 1a resistencia a 1a insulina en una tendencia que
p plicar fend; pli observados en la clinica cotidiana. Es el ﬁropdsilo

de esta revisidn el analizar el marco tedrico de la resistencia a la insulina en diversas

enfermedades, ¢l estado actual de 1a investigaci al resp y sus p

contrib

al manejo de los enfermos.

ORIGEN DE LA IDEA
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clinica; aun antes de la existencia de los modernos métodos de 1a epidemiologia clinica (2,3),

El origen de 1a idea se en y diversos hechos de observacidn

idn arterial si besidad y diat mellitus era.

la iacidn entre hiper



ampliamente reconocida. El advenimiento del laboratorio clinico hizo que se agregaran

L!r 1 CYRET I inliceridemia ¢ hif icemia. Estudi b P $rieron

P b

a estas enfi dades como factores de riesgo para enfermedad cardiovascular,
particularmente coronariopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular (4). Si diversas

g

enfer se asocian fre y cada una de cllas, per se, constituye un factor de

Vi el dh

riesgo para una comin y la iacidn de estas enfermedades incrementa el

riesgo, es muy probable que un mismo sustrato fisiopatogénico sea compartido por las

P )

que s¢ ian. En el caso de las enfermedades que hoy nos ocupan, se ha

identificado como sustrato fisiopatoldgico comiin una alteracidn conocida como resistencia a

24

La insulina que se define, en una cuasi t ia como Ja bioldgica dismi a

P

los efectos de la insulina in vivo (5). Es inherente a esta definicidn el hecho de que 1a

ividad de la insulina pueda medirse. El “gold dard" para la cuantificacidn de la
resistencia (o sensibilidad) a los efectos de 1a insulina lo constituye ¢! uso det "clamp” o pinza
euglucemica (6). Con este metodo el asa de retroalimentacich entre glucosa e insulina es
interrumpida in vivo y las acciones de la insulina pueden ser cuantificadas a niveles

seleccionados de antemano de glucosa ¢ insulina. De esta forma se pueden generar curvas

las iones de glucosa pl ica e insulina con la utilizacion corporal

que
total de glucosa. Cuando a esta tecnica se acoplan otras, como por ejemplo la medicion del
recambio de metabolitos, 1a influencia de la insulina y de Ia glucosa sobre los promedios de

aparicion y desaparicidn de estos puede ser cuantificada in vivo (7). Se observa en el Grafica

1
b

1 1a influencia de la hiperinsulinemia a ia sobre 1a produccion de glicerol en un

grupo de sujetos hipertensos. Asi se pucden generar curvas que permiten calcular pardmetros
de Vinax (velocidad maxima) y Ky, aparente (sensibilidad) de esas funciones (8). Utilizando
un principio similar, se pueden estudiar otras acciones de la insulina a saber, 1a inhibicidn de
la lipolisis y la proteolisis y su influencia sobre el metabolismo del potasio (9). Aun ma; si

se acopla con el metodo de la calorimetrfa indirecta se obtiene informacion acerca de la



utilizacidn de carbohidratos y lipidos a nivel intracelular (10).

Es posibl en el actual, definir con precision algunas de las acciones

de 1a insulina en diversos organos. Como se desprende de las aseveraci anteriores, en el
estudio de la sensibilidad y resistencia & la insulina se puede saber cuales acciones
fisioldgicas de Ia insulina son las que fallan en los diversos estados en los que se ha

1 i

es preciso aclarar

encontrado esta anomalfa. Cuando se habla de resi ia a la
especificamente cual accion de la insulina s la que esta defectuosa (10). Se han jdentificado
una serie de enfermedades en las que una o varias de las acciones de la insulina estan

lteradas, Revi: t ] de ellas en los siguientes parrafos,

RESISTENCIA A LA INSULINA E HIPERGLUCEMIA

En 1936 Himsworth describid que el diagndstico de diabetes mellitus incluye a pacientes
que son sensibles y a quienes son resistentes a la insulina (11). Fué la diabetes mellitus el
primer estado en que se describid resistencia & la insulina. Esto es cierto, y desde entonces

algunos avances se han realizado al respecto. En las enfermedades que cursan con

ala

hiperglucemia se ha corroborado la p iade

En un estudio realizado en diabeticos tipo I (diabetes mellitus dependiente de insulina)
con cetoaciddsis diabetica, el aclaramiento de glucosa se encontré reducido 4 veces antes del
inicio del tratamiento habitual con insulina, liquidos y electrolitos, Una vez que este se inicid,
el aclaramiento de glucosa sc incremento solo el 10% comparado con o que se observé en un
grupo de sujetos sanos, en quienes se infundié glucosa para llevarlos a glucemia similar a la

de los diabdticos y se les admini insulina a dosis similares a las empleadas cn los

enfermos (12). Se sabe que en diabetes mellitus tipo I experimental, la resistencia a la

lina esta predomi diada por la hipergl ia. En perros con diabetes

mellitus tipo T experimental inducida por estreptozotocina estudiados con la técnica del clamp



euglucemico, sc encontro disminucicn de la utilizacich total de glucosa mediada por insulina
(13). Recientemente De Fronzo y colaboradores demostraron que en ratas parcialmente
pancreatectomizadas existe un efecto deletéreo en la sensibilidad a la insulina directamente
inducido por hiperglucemia que revierte luego de ajustar los valores de glucemia a un rango

notmal con ¢l uso de floridzina, un p inhibidor del porte de gl a nivel renal

que bloquea la reabsorcicn proximal de glucosa cuando las concentraciones de esta ultima se
encuentran por arriba del nivel basal (14). E1 uso de este agente permite evaluar los efectos de
la novmalizacion de la glucosa sin causar hipoglucemia o interferir con los niveles de insulina,
de aminoacidos o de otras hormonas o sustratos. La floridzina no tiene ningun efecto
especifico sobre la sensibilidad a la insulina. Este nucva concepto, conocido como "toxicidad
de la glucosa”, ha emergido como una aportacion importante en la fisiopatologfa de 1a
diabetes que refuerza la idea del control estricto de la glucemnia como metodo para mejorar la
funcidn de Ia celula beta y 1a sensibilidad de los tejidos perifericos a la insulina en el diabetico
insulino-dependiente. Estos estudios sustentan ¢! papel promotor de Ia hiperglucemia en la
resistencia a la insulina en diabetes mellins tipoI(14).

En los pacientes con diabetes mellitus tipo IT (no dependiente de insulina) la sensibilidad
a la insulina est! marcadamente comprometida en €l momento del diagndstico
independicntemente del grado de hipergluzemia (15). En las etapas clinicas que habitualmente
preceden a la diabetes, Ia sensibilidad a la insutina disminuye progresivamente. El caso
clisico es de un paciente no obeso que sube de peso progresivamente; en este estado existe ya
resistencia a la insulina reversible que no se asociaa imolcrancia. a carbohidratos debido a un
incremento en la secrecion de insulina por la celula beta que contrarresta el estado de
resistencia a la insulina (16). La progresicn a intolerancia a carbohidratos, al nivel méximo de

resistencia a la insulina, esta determinada por el emp icnto de la capacidad del pancreas

para secretar insulina. El aumento de 1a resistencia a la insulina y la disminucich de la

secrecidn pancredtica de insulina mediadas, entre otros factores, por el efecto tdxico de la



glucosa, da lugar finalmente ala aparicion de diabetes mellitus tipo II franca. Esta secuencia
de eventos ha sido documentada en estudios longitudinales de poblaciones y familias de alto
riesgo para diabetes mellitus tipo I1 (17, 18). No se sabe con certeza si en todos los casos de
diabetes mellitus tipo II, estas alteraciones sigan el mismo curso temporal, ya que oros
estudios han documentado una alteracidn en la secrecidn de insulina, -particularmente de la
fase ripida - en estadios " iniciales " de diabetes mellitus (19). La controversiadel "huevo y
‘1a galllina” no se ha resuelto y hay quien sostiene que el defecto prin'iario en la diabetes
melitus tipo I ¢s una alteracidn funcional de 1a secrecidn de insulina (20).

En diabetes mellitus tipo II, la resistencia a la insulina puede ser mejorada con diversas
medidas que incluyen el ejercicio, la dieta, insulini y sulfonilureas (21,15); no obstante, la
sensibilidad a la insulina no puede ser completamente reintegrada, como sucede con la
sensibilidad a la insulina en el diabetico tipo I. Aun mds: la hiperinsulinemia del diabético

" tipo II en estadios iniciales puede incrementar 1a resistencia a la insulina por un efecto de
regulacidn a la baja (22).

Mds que el defecto en la secrecidn de insulina o la obesidad per se, los estudios

poblacionales sugieren que lo que se hereda en la diabetes mellitus tipo 11 es precisamente el

rasgo de resistencia a la insulina (23); no es soprendente por lo tanto el hecho de que las

terapins i ificadas en los paci con esta enfermedad fallen a menudo en mejorar

significati la tbilidad a la insulina (24). A pesar de 1odo, ya que existen algunas

evidencias de que la hiperglucemia no es solo la manifestacich, sino tambien un factor causal
de diabetes mellitus tipo I, cualquier esfuerzo, farmacologi-co o dietetico, que tienda a
romper con este circulo de hiperglucemia - hiperinsulinemia - resistencia a la insulina -
hiperglucemia parece estar justificado. En diabetes mellitus tipo 1I tambien se ha
documentado un defecto en la sensibilidad hepatica a la insulina; Ia supresicn de la
produccidn hepitica de glucosa requicre de dosis de insulina mucho mayores en el diabetico

que en ¢l paciente sano. Hay quicn ha propuesto que el defecto inicial en diabetes mellitus



tipo I pudiera serel de 1a glucc is hepdtica y el incremento de la produccicn

hepdtica de glucosa (25). De cualquier fonma en que nos imaginemos una secuencia de

eventos fisi ygénicos la diab mellitus tipo II no serfa posible sin la presencia de
P p

a la insulina. El imiento del defecto inicial serfa de gran utilidad en el

escrutinio de poblaciones de alto riesgo y orientarfa la investigacién hacia el ratamiento de tos

di de la diab

¥

RESISTENCIA A LA INSULINA SIN HIPERGLUCEMIA

Estos esquemas fisiopatogénicos que culminan dentro de un razonamiento circular en
diabetes mellitus tipo I, no son aplicables a los casos de resistencia a la insulina en los cuales
no se observa hiperglucemia asociada. Dejando a un lado por ¢l momento la asociacion
epidemioldgica entre diabetes, hipertension y obesidad y su detonante combin, el proceso de
envejecimiento, observemos que pasa en el sujeto hipertenso puro con peso y curva de
tolerancia a la glucosa normales. En un estudio ya cldsico, Ferrannini y colaboradores
estudiaron a 13 sujetos con hipertension arterial sistemica esencial pura. Encontraron una
seduccidn severa en la captacion de corporal total de glucosa inducida por insulina (40%
menor que en un grupo de sujetos sanos de igual edad y sexo); esta resistencia a Ia insulina se
focalizd predominantemente a nivel tisular periférico (musculo); la produccidn hepdtica de
glucosa fue normal en ayuno y fue inhibida normalmente por dosis fisioldgicas de insulina.
Con ¢l uso de la calorimetria indirecta, se observo que, de las dos rutas del metabolismo
intracelular de la glucosa - 1a oxidacidn completa y la utilizacién no oxidativa -, solamente
esta ultima estuvo reducida (26). Los efectos de la insulina sobre la captacidn de potasio por
Ja célula y sobre la lipélisis estaban respetados. Por dltimo, se encontraron concentraciones
de insulina plasmdtica mayores despucs de una carga de glucosa en los sujetos hipertensos,

Jo que sugiere que 1a hiperinsulinemia funciona como un mecanismo compensador. para



vencer la resistencia a la insulina, tal como sucede en los sujetos obesos. Esta y otras
observaciones previas permiten caracterizar la resistencia a 1a insulina en sujetos hipertensos
(Tabla 1) y diferenciarla de Ia que ocurre en otras enfermedades; es decir, existen resistencias
a la insuling 'y no solo una, algunas de ellas con un fundamento ctiologico mds o menos
claro.

Este importantisimo hallazgo concreta la base paradigmatica de Ja sobrepasicidn de

enfermedades encontradas en la clinica y sugiere que los ismos difieren al menos en

parte, La especulacion acerca de las rclaciones de causalidad han promovido una nueva forma

de ab estos probl Bajo el nombre de " sindrome metabolico de factores de riesgo
cardiovascular” Pollare y colaboradores incluyen 1 a la hipertension arterial, la
hipermrigliceridemia, la hipercolesterolemia y 1a resi ia a la insulina (27). Los resultado:

de estos estudios sugieren que Ja hiperglucemia es un factor suficiente pero no indispensable

para el desarrollo de resistencia a la insulina.
MECANISMOS

¢ Podria 1a hipérinsulinemia per se explicar entonces todos los casos de resistencia a la
insulina? El hecho de que los pacientes con diabetes mellitus tipo I no tratados, con
hipoinsulineria tengan resistencia a la insulina arguye, en principio, contra esta posibilidad.

Que 1a hiperglucemia per se tenga un papel sine qua non fue puede ser refutado por el’

hecho de que en 1a hipoglucemia inducida por insulina se ra rest jiaalai

(28). Este ultimo ismo afortunad existe, desde el punto de vista teleoldgico,
para los pacientes con diabetes mellitus tipo I tratados con insulina. Es diffcil separar ¢n este
caso [os efectos de las honmonas contratreguladoras de las de la propia insulina, Entramos
entonces a comentar algo acerca de ¢l efecto de ellas en otros estados patoldgicos que s

caracterizan por resistencia a la insulina, El efecto final de estas hormonas es ¢l incremento en



la produccicn hepdtica de glucosa y alteracion en la captacion periferica de la misma (29), La
acromegalia, la enfermedad de Cushing, el feocromocitoma y‘ el estres de cualquier tipo
(quinirgico, séptico, etc.) son cjemplos clinicos bien conocidos en los que ¢l efecto de las
honponns contrarreguladoras estan implicadas en la génesis de resistencia a la insulina. Una
base fisiopatogénica es la competencia por el sustrato; el mejor modelo conocido de este
mecanismo. se¢ refiere al ciclo cie Randle o ciclo de la glucosa-acidos grasos libres (30).
Cuando se incrementa el grado de lipdlisis en el organismo (por ejemplo por accidn de tas
hommonas contrarreguladoras) existe un incremento en el transporte de dcidos grasos libres a
trave’s de la membrana celular y hacia la region intemna de la mitocondria; si el aporte de
oxigeno es adecuado, la oxidacidn de acidos grasos libres se lleva a cabo y sc producen altos
niveles de citrato, ATP y acetil CoA que interfieren con la glucdlisis. En algunos sistemas in
vivo, los acidos grasos libres inhiben enzimas del metabolismo de la glucosa; es conocido el
hecho, por ejemplo, de la inhibicioh que infusiones de palmitato ejercen sobre la sintetasa del
glucdgeno en celulas hepaticas aisladas (31). Experimentos in vivo han demostrado que en
condiciones similares a las de un diabetico severo (con hiperglucemia ¢ hipoinsulinemia), 2
infusich de lipidos estimula la produccion hepaltica de glucosa; en pacientes obesos la
infusidn lipidica suprime ¢l efecto inhibitorio de la insulina sobre 1a produccidn hepdtica de
glucosa (32). Es decir, los acidos grasos libres bloquean la oxidacion de la glucosa y la
utilizacion de la misma en rutas no oxidativas (33). En el mismo sentido, !a infusioh de
aminoicidos y su ulterior oxidacidn dar lugar a un fenomeno de r;:gulacion alabajaenla
oxidacicn de la glucosa en humanos; se ha demostrado un ciclo parecido al de Randle entre
aminodcidos y glucosa en condiciones de hiperinsulinemia (34, 58). Esto significa que en

algunos estados de resi ia a la insulina la p ia por el sustrato juega un papel

basico, sobre todo en aquellas enfermedades en la cuales la accioh de las hormonas
contrarreguladoras esta implicada en forma determinante.

En condiciones de hipercortisolismo e hipercatecolaminergismo, la accion directa sobre
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el bolismo ghicido (glucogendlisis) dam lugar a un incremento en las concentraciones de
glucosa-6-fosfato, que limitara aun mas la fosforilacion de la glucosa exogena. El papel

i énico de la

Patig!

p ia por el sustrato es preponderante en algunos estados de

resistencia a la insulina. ,Seralaplicable la 1€sis de comp ia por el sustrato en los estados

de resistencia a la insulina en donde la accidn de hormonas contrarreguladoras no esta
claramente implicada, como por ejemplo 1a hipertensicn arterial sistemica, 1a obesidad, los

procesos de envejecimiento y la diabetes mellitus tipo I? Para contestar es necesario revisar

los resultados de la calorimetria indirecta en estas enfermedades. En obesidad, por ejemplo se

demostro’ un incremento del 100% en la oxidacidn lip{dica durante €studios con clamp
euglucemico (35) ; este cambio se asocid a un decremento del 40-50% en la utilizacidn
corporal total de glucosa. En el sujeto con diabetes mellitus tipo II obese suceden cambios

similares; no obstante, cuando se han estudiado a p con mellitus tipo II no

obesos (36), no se han encontrado cambios significativos en la oxidacion lipl'dica. Como ya
se comento, en la hipertension arterial sistémica tampoco existen alteraciones en la oxidacidn

lipfdica.

Se concluy que laresi ia a la insulina podria, en los estados de obesidad,
tener su base en 1a competencia por el sustrato; y racionalizar por lo tanto que la resistencia a
1a insulina del sujeto obeso se inicia con una carga de sustratos grasos aumentada, liberada
por su excesivo tejido graso, que entra en competencia con la glucosa para su captacion por
los tejidos perifeticos. El resultado seria hiperglucemia leve que estimularia Ia secrecioh de
insulina; esta hiperinsulinemia inicial daria lugar a regulacidn a Ia baja de los receptores de
insulina que provocaria, a su vez una alteracidn en otras funciones de la insulina. Si esta
hipotética secuencia es cierta, entonces la resistencia a la insulina del obeso podria ser
clasificada como generalizada, secundaria y de origen metabdlico. No obstante, la fuerte
tendencia familiar a la agregacidn de 1a obesidad y la casi incoercible tendencia a volver a

ganar peso despues de una dieta de reduccidn, sugieren que en la obesidad puede existir un
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ial. Hasta el 1a resi ia a la insulina en diabetes mellitus tipo

4

11, en la hipertension-arterial sistemica y en el proceso de envejecimiento no pueden ser
explicadas, como en ¢l caso de la obesidad, a partir de un origen primariamente metabélico.

Natralmente si estas enfenmedades se complican con obesidad, un mecanismo mas se afiade

para empeorar la resistencia a 1a insulina (27),

ot

En el caso del p de jecimi esp que la secuencia de eventos que

llevan a resistencia a la insulina este relacionada con la disminucidh progresiva de la masa
muscular, el principal drgano blanco de la accidn de la insulina en términos de capacidad
oxidativa. La disminucidn del 40% cn la oxidacidn de 1a glucosa revelada por calorimetria

inditecta durante estudios con clamp euglucemico en el iano esta relacionada

probablemente con esta composicidn tisular alterada. La resistencia a la insulina del

envejecimiento puede ser debida a los cambios en la composicion tisular y en la actividad

fisica inherentes a este estado. Por lo tanto, 1a resi ia a la insulina en el iano, seria
secundaria y selectiva, en vista de que otras acci de la insulina per en normales
(Tabla 1).

RESISTENCIA A LA INSULINA PRIMARIA

Regresemos nuevamente con los dos padecimientos en los cuales la resistencia a la
insulina parece ser primaria o idiopdtica. Es imresistible no formular hipétesis de causalidad.
Que sucede primcroL la enfermedad o la alteracidn fisiopatogénica? Los cstudios
longitudinales en indios Pima, un grupo conocido de alto riesgo para padecer diabetes
mellitus tipo I, han contestado parcialmente a la pregunta. Se ha evidenciado que un periodo
previo de resistencia a la insulina precede a la catastrdfica disminucidn de la funcidn de la
célula beta que caracteriza el inicio de la diabetes metlitus tipo II

A partir del hallazgo original de Kasuga en 1982 (37) en que la estimulacidn por insulina



en celulas intactas da lugar a una fosforilacion de la unidad beta del receptor de lainsulina, la

delosd del receptor, particularmente del sisterna de quinasa y la ulterior
transmision de seflales ha tomado auge. Basicamente el receptor de 1a insulina esta compuesto
por una subunidad alfa de Mr 135 kDa que se localiza en el exterior de la membrana
piasmdlica ¥ que esta unida por puentes disulfuro a la subunidad beta que es una proteina
transmembrana de 95 kDa. L2 insulina se une a la subunidad alfa y tiene lugar,
inmediatamente, una fosforilacidn (autofosforitacidn) de la subunidad beta. Esta fosforilacidn
tiene lugar en residuos tirosina y serina a través de la activacidn de la actividad de kinasa y
posteriormente, por un mecanismo de amplificacidn, la enzima fosforila otros sustratos
(38).
Se¢ ha documem'ado que la autofosforilacidn de la tirosina parece estar estrechamente

relacionada con el transporte de glucosa hacia las celulas. Modeles in vitro han demostrado

defectos en la actividad de qui en varios modelos celulares de rest ia a la insulina,

como las células del mel Cloud: (39),¢i en celulas de musculo

"

esqueletico de ratas diabeticas Zucker, un modelo animal de di con istica

similares a la diabetes mellitus tipo II en humanos (40).
Algunos grupos de investigadores (41,42), aunque no todos (43), han encontrado
disminucicn en el proceso de autofosforilacidn de hasta el 50% cuando se estudid tejido

I

lar de paci con di mellitus tipo I1. De cualquier forma no se sabe si este

defectoenla srilacion de la subunidad beta del receptor de 1z insulina es la alteracion

primaria en diabetes mellitus tipo II. Posiblemente &1 mecanismo molecular se dilucide con la
clonacidn del receptor de la insulina en el diabético tipo I (60).
Orro avance de la biologia molecular que ha transformado dramaticamente el

conocimiento de los i de 1a homeostasis de la glucosa, lo constituye la clonacidn

de una familia de proteinas, estructuralmente relacionadas y codificadas por diversos genes,

que se exg 1 en tejido especificos y que han sido llamados "‘transponadorcs de glucosa”,




Se designan como GLUT y de ellos, el GLUT4 se expresa precisamente en los dos tipos de’
tejido en donde la accion de la insulina es predominante: el tejido adiposo y el tejido del
musculo esqueletico (44).

El unico sistema de transporte de glucosa cuya expresion depende de la insulina es el de

GLUT4. Ya que un hallazgo prominente en diabetes mellitus es la incapacidad de la insulina
para incrementar el transporte de glucosa en los tejidos "blanco”, alguna parte de la
investigacion en diabetes esta dirigida a analizar alteraciones en este sistema. En un elegante
estudio, Garvey demostrd que este la expresidn de GLUT4 esta depletada en ratas con

At

mellitus experi 1 inducida por estreptozotocina (45). Es posible que una parte

sustancinl de la resistencia a la insulina observada en estos animales sea secundaria a {a

disminucion de transportadores; una alteracidn en los sistemas de transporte de glucosa en

q

ipocitos de paci con diab mellitus tipo IT ha sido tambien identificada (46). Es
posible que 1a lesion bioquimica sea responsable, al menos, del mantenimiento del estado

diabético. Al tiempo que la tecnologfa de la biologia molecular se expande, nos acercamos at

iento de los i de accidn de la insulina y por tanto de los mecanismos

bles de Ia resi iaa la insuli

RESISTENCIA A LA INSULINA EN LA HIPERTENSION ARTERIAL

En relacidn a la resistencia a la insulina en hipertensicn arterial sistemica es inevitable no
especular acerca de las relaciones de causalidad. Como ya se comentd, se ha documentado,

sin lugar a dudas, la presencia de resistencia a la insulina en sujetos cuya énica alteracion es

hip idn arterial sistémica (47 ). Existen tres posibilidades de asociacidn entre estas dos
Ifas: que la resi ia a 1a insulina de lugar a hipertensidn arterial sistémica, que la
hip idn arterial sistémica de lugar a resistencia a 1a insulina o que ambas anomalfas sean

independientes, pero asociadas, al menos fisiopatologi Exami s br



una a una las posibilidades.

Hipotesis 1 : La resistencia a la insulina causa hipertension arterial sistemica,

La evidencia tendria que provenir de la demostracion de que la hiperinsulinemia
fisiologica precede y causa hipertension arterial sistemica. A este respecto multiples estudios

1,

han

ado que la admini ion de insulina, aun en dosis farmacologicas, no
incrementa la presion arterial en sujetos normales ni en diabeticos con hiperglucemia. En
seres humanos, 1a insulina puede activar el sistema nervioso simpatico cuando se administra a
dosis suprafisiol

gicas y se iene ¢l estado eugl ico (48) ; no obstante cuando se ha

monitorizado la tension arterial con ¢l uso de un cateter intraarterial y se ha infundido insulina

.

a dosis fisiologicas, no se ha d do ningun en la presion arterdal en sujetos

sanos o en hipertensos (49). Se concluye por lo tanto que la hiperinsulinemia aguda no afecta
directamente la presion arterial en seres humanos.

No es el mismo caso de la hiperinsulinemia cronica, en donde pese a la carencia de
evidencia experimental, debido a 1a evidente dificultad operativa inherente, encontramos
algunos argumentos teoricos que permiten establecer conexiones con la hipeniension arterial
sistémicn._Se sabe a partir de los experimentos clasicos de DeFronzo y colaboradores, que la

hiperinsulinemia sostenida por 2-3 horas es capaz de disminuir la excrecion urinaria del

sodio (50), que no > un efecto di sobre 1a tension arterial. Es factible
entonces que la hiperinsulinemia cronica genere a largo plazo, acumulacion en el sodio total
corporal (y por ende de agua) provocando hipertension anerial en principio, volumen

dependiente.

Un si que se ha diad i es ¢l de la bomba de intercambio de
protonies Nat/H+, Este sistema es esencial para el mantenimiento del pH intracelular. La
insulina es capaz de activar este sistema; el resultado de una activacion prolongada daria lugar
nuevamente a retencion de sodio y a un estado de alcalosis intracelular. Un tipo de ratas

(SHR) espontaneamente hipertensas tienen pH y bicarbonato plasmatico menores que las de
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un grupo cc;ntml, asi como hipertensicn anerial sensible a la sal; lo que sugiere un
incremento en la actividad de este sistema, Una hipdlesis previamente establecida sugiere que
su activacion da lugar a aumento en el tono vascular (51).

En un estudio reciente realizado en este laboratorio, se encontra que la hiperinsulinemia
fisioldgica incrementa ¢l gradiente de pH a traves de los tejidos blandos del antebrazo hasta el
30%; ya que este efecto corresponde a una liberacion extra de hidrogeno de 3 pmol/min /100
ml de antebrazo y no fu€ estequiometricamente acoplado con la tiberacidn de lactato, surge [a
posibilidad de que el gradiente no sea debido a aumento de la glucdlisis sino a un efecto
directo de la insulina sobre la bomba de Nat/H* (52). Que la activacidn crdnica de este
sistema de lugar a hipertension arterial sistémica es una posibilidad atractiva que relaciona
causalmente la resistencia a la insulina con la hipertension arterial sistémica.

Hipdtesis 2.- La hipertensidn arterial sistemica da lugar a resistencia a la i

Para fundamentar esta hipdtesis, tendriamos que demostrar que la hipertensidn arterial o

algunas de sus caracteristicas ffsicas inherentes, (patrdn de flujo, de perfusidn, eic) per se y
de manera condicional y unidireccional llevaran al estado de resistencia a la insulina, Como se

sabe, en la hipertension arterial sistémica existe aumento de las resistencias periféricas totales

que esta bal do porun i en la presion arterial de tal forma que el flujo es

mantenido en limites normales. Los pacientes con hipertensidn anterial tienen flujo sangufneo

i f,

en ¢l flujo ineo

normal en ¢l antebrazo (52), Un mecanismo que implicara di
total y ulterior desarrollo de resistencia a la insulina no es por lo tanto plausible, Pero en la
microvasculatura, en donde tienen lugar los procesos de intercambio de sustratos, una

alteracidn en la perfusidn tisular tcoricamente podria Hevar a resistencia a la insulina,

faccidn,

Imaginemonos un distrito en donde en ¢l Jecho lar se zonas de

con segmentos mejor irrigados que otros. El decremento en la densidad de Ia malla capilar a

nivel tisular alterard el patrdn espacial de flujo sangufneo, originando dreas en donde la

distancia del capilar a Ia unidad metabdlica sea mayor, lo que darfa lugar a alteraciones en el



intercambio de los sustratos circulantes por un lado (en este caso insulina y glucosa) y su

acoplamiento a la celula (receptor). Los gradientes de insulina serian, a nivel tisular, muy

diferentes evid en areas di perfundidas - a una misma concentracion de
insulina a nivel arterial - se observarian no obstante, diferencias en las concentraciones de

s 8q0 hal

insulina a nivel tisular. El efecto directo seria la reduccion neta de la caj i jcade

la unidad capilar-tejido.. El resultado final seria resistencia a la insulina mediada

"fisicamente”, Estas elucubraciones tienen algun y; s¢ ha documentado

rarefaccidn en el lecho vascular muscular de los pacientes con hipertension arterial sistemica

(53,54). Por otro lado, s¢ ha do 'que elp ije de fibras i de tipe I, que

)

a los eft de la insulina, estan disminuidas en sujetos con hipertension

soh muy
arterial sistemica, a expensas del aumento de las fibras musculares de tipo I b que son menos

sensibles a la insulina (54). Por lo tanto, es posible que las alteraciones en la distribucion del

lar y la predomi ia de un tipo de tejido de lugar a

flujo ineo a nivel
resistencia a la insulina en sujetos con hipertension arterial previa. Un novedoso mecanismo
de resistencia a la insulina ha sido descrito recientemente in vivo y se relaciona con una

PSS .

de Ia capacidad de la insulina para incrementar el flujo sanguineo a los tejidos

sensibles a sus efectos (55). Si esto sucede en los pacientes hipertensos no obesos es
desconocido.

Hipdtesis 3.-La hipertensidn artérial sistémica y lg resistencia a la insulina son

Fonr ioerd, Aipnt, 1, iaad,
J ¥

seria irrefutable si encontrasemos en la

La base Idgica funda 1 de esta hip
poblacidn abierta sujetos con resistencia a la insulina en los cuales la prevalencia de

hipertensidn arterial sistémica fuera similar o menor a la de la poblacida sin resistencia a la

insulina en un ndmero suficiente como para no desechar esta hipdtesis y una poblacidn de
sujetos con hipertensidn arterial sistémica en los cuales la prevalencia de resistencia a la

insulina fuera similar o menor a la de una poblacidn abierta sin hipertensidn arterial sistémica.



Esta tautologfa no parece ser el caso de la hipentension arterial sistemica. Los estudios
epidemioldgicos, han mostrado en una poblacidn de sujetos con hiperinsulinemia {y por

extensidn resistencia a la insulina) que Ia prevalencia de hipeniensicn arterial fue mayor que la

de un grupo control; esta pablacidn, desafortunad para el estudio de la hipertensidh
arterial como entidad aislada, estaba "enriquecida” con una historia paterna de diabetes

T

mellitus i la posibilidad de

mellitus (56). Es decir el d familiar de di

que el sujeto no diabético tenga hiperinsuli ia e hipertensidn arterial sistemica, Este
hallazgo, por lo menos, fundamenta el hecho de que la resistencia a la insulina y la
hipertensidn arterial tienden a cosegregar en presencia de una historia paterna de diabetes
mellitus. Se requieren estudios de grupos poblacionales de sujetos "enriquecidos” con cada
uno de estos genes por separado, para evaluar estas hipotesis; de cualquicr forma, aun que
se tratdse solo de enfermedades asociadas desde el punto de vista gencltico, la interaccidn
fisioldgica entre hipentensidn arterial sistémica y resistencia a la insulina, una vez que estan
presentes ambas, es evidente desde el punto de vista que uno las vea, Adn en terreno de la
Idgica, - no sin cierto afén ecléctico - se podria argumentar un comportamijento diferente de

\E a la insulina; asf posibl

los individuos con hipertensidn arterial
algunos sujetos exhiban primero hipertensidn anerial y lucgo resistencia a la insulina; oo
subgtupo inicialmente resistencia a la insulina y despues hipentensich arterial sistémica y
hasta incluirse un tercer grupo en que ambos defectos sean solamente asociaciones o
encontrar sujetos en los cuales solamente una alteracion sea encontrada. Es decir, las
hipotesis presentadas por scparado aqui, no presuponen exclusividad mutua. Estas
suposiciones no se quedan en un mero formulismo teorico y su progtesiva validacicn ha
provocado que los esquemas de tratamiento antihipertensivo se modifiquen, basandose,
entre otros factores, en la capacidad de algunos fdrmacos en mejorar o empcorar la
resistencia a la insulina  (57).

Algunos de estos grupos poblacionales de alto riesgo para padecer diabetes mellitus,



hipertensicn arterial sist¢mica y obesidad, todas h ligadas a resi faala
insulina, provienen desde el punto de vista étnico de Mexico (61). Se tratade pacientes, sin
embargo, muy probablemente influenciados por un medio ambiente diferente que incluye
cambio en los hibitos alimenticios. Es por tanto importante, disponer en Mexico de estudios
epidemioldgicos amplios, con seguimiento largo y con estudios que incluyan la tecnologia
disponible hasta el momento, para verificar si racialmente, los individuos de extraccion
mexicana (y de su heterogenea composicion cuales) poseen caracteristicas genotfpicas que los
predispongan, con mayor frecuencia que otros grupos raciales, a padecer estas
enfermedades, hoy por hoy las causantes, directa o indirectamente, de la mayoria de las
defunciones en los sujetos que sobrepasan los 40 afos de edad en el mundo occidental, Si
esto es cierto, ¢s muy probable que, con el incremento paralelo de la expectativa de vida, en
las décadas siguientes observemos este problema en forma cpidémica como ya algunos lo

han previsto y con complicaciones mds severas (61).
CONCLUSIONES

En suma, el concepto de resistencia a Ia insulina se ha expandido desde Ia alteracion
caracterizada por hiperinsulinemia y alteracidn la utilizacidn de la glucosa por los drganos
blaneo hasta los niveles de Ia biologia molecular e ingenierfa genética que la han relacionado
con Iesiones subcelulares. Las aportaciones de la epidemiclogia clinica y el empleo de
recursos tecnoldgicos para la medicidn de las acciones de la ipsulina han permitido
caracterizar a "las resistencias a la insulina". Claramente este escrito podria ampliarse para
incluir algunos otros estados particulares de resistencia a la insulina, como la que ocurre en
condiciones frecuentes como la cirrosis hepz((ica (59) o la uremia; o en condiciones raras
como en acantosis nigricans o resistencia a la insulina tipo A, que poseen tambien

caracteristicas singulares, Es solo la intencidn de esta escrito el enfocar la atencicn en las
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resistencias a Ia insulina, planteadas como una anomalia heterogénea en enfermedades
diversas pero frecuentes, a las que se les ha estudiado intensamente y en donde este defecto

parece estar fuertemente implicado en su génesis y mantenimiento.
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CARACTERISTICAS DE LAS RESISTENCIAS A LA INSULINA

EN HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA (HTAS),
OBESIDAD, DIABETES Y ANCIANIDAD

HTAS  OBESIDAD DIABETES  ANCIANIDAD
CAPTACION DEGLUCOSA

CORPORAL TOTAL + 3 ¥ &
PRODUCCION HEPATICA

DEGLUCOSA + L S S
OXIDACION DE GLUCOSA % ¢ ¢ £
OXIDACION LIPIDICA + + S
RUTANO GXIDATIVA DE * v

LAGLUCOSA + .
SUPRESION DE LIPOLISIS S Fy £ +
PROMOCION DE LA CAPTACION

DEPOTASIO - + 1 + +
EFECTO SOBRE LA ACTIVIDAD DE

LABOMBANA*AH+ L] £ S t
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ALGUNOS MECANISMOS IMPLICADOS EN LA GENESIS DELA
RESISTENCIA A LA INSULINA (EVIDENCIA EXPERIMENTAL)

1.- Hiperglucemia
2.- Hiperinsulinemia
3.- Hipoinsulinemia
4.- Acidosis
$.- Competencia por el sustrato

(aumento de acidos grasos libres y aminoacidos)
6.- Efecto de hormonas contrarreguladores
7.- Hiperglucemia
8.- Disminucion de la densidad capilar muscular
9.- Disminucion de la capacidad de la insulina para
incrementar el flujo sanguineo a tejidos sensibles -
10.- ¢ Alteracion del receptor ?
1L.- ; Disminucion de transporte de glucosa ?



ENFERMEDADES EN LAS QUE SE ENCUENTRA

RESISTENCIA A LA INSULINA
1.- Hipertension arterial si
2.- Obesidad

3.- Diabetes Mellitus tipo I
_ 4.- Diabetes Mellitus tipo I1
§.- Proceso de envejecimiento
6.- Sindrome de ovarios poliquisticos
7.- Cetoacidosis diabetica
8.- Acromegalia
9.- Sindrome de Cushing
10.- Feocromocitoma
11.- Acantosis nigricans
y sindromes relacionados
12.- Neoplasia
13.- Deshutricion y caquexia
' 14.- Hipoglucemia inducida por insulina
18.- Insuficiencia renal cronica
16.- Condiciones de estres (cirugia, sepsis,
traunma)
17.- Cirrosis hepatica
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