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T I TUL o 

Frecuencia de reststencia il la insulina 

en personas aparentemente sanas 
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1 N T R O O U e e ION 

Durante las últimas dos décadas se ha presentado un notable 

avance en el conocjmiento de los mecanismos celulares y molecu­

lares que sustentan las distintas acciones de la insulina, la -

cual se considera como la hormona central de la-reguLación metª 

bólica (J). 

El interés por conocer los detal,les de tos mecanismos molee!:! 

lares de la acción de la insulina se h<J. intensificado por la -

prevalencia de la resistencia n la insulina y por el hecho de 

que ésta juega un papel esencial en la patogénesis de muchos 

trastornos metabólicos, incluyendo obesidad (9,24,25,45,55), -

hiperlipidemia (2,.15,19,38,47,48.49), hiperandrogenismo ovárico 

Diabetes i"'icllitus e Hipertensión arterial (1,2,3,4,15,16,17,19, 

21.22.23.29.31.36.47.50.51.55.57.60). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿ Cuál es 1.<'1 frecuancia de la resistencia a la 

insulina en personas aparentemente sanas? 
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A N T 8 e E o E N T E S 

A través de sus acciones integrales sobre el metabolismo de 

carboh idrat:os, proteínas y lípidos, la insu] ina ejerce un efec­

to predominante sobre la r.egulación de la homeostasis de la gl!,! 

cosa (5). EsLos etectos glucorreguladores se ejercen de manera 

predominante en los tejidos hepático, muscular y adiposo (1,5,-

34) . 

Las distinl.:rts acciones de la insulina se inicia mediante su 

interacción con un receptor transmembrana especifico de protei 

nas. Este r'eceptor se degrada en dos subunidades: alfa ( ) que 

confiere unión a la insulina de alta afinidad y la beta (!l) que 

es responsable de la transmisión de la sef'íal de la insulina al 

interior de la célula (1.6.10). El receptor de la insulina ti-

rasina cinasa, la expresión del segunda mensajero y la acción -

de la protcin cinasa e, pueden mediar algunos efectos tales co­

mo la translocaci6n y la activa.ción de proteínas transportado­

ras de gLucosa (7,18~53,54). 

En vista del papel primordial de los receptores de la insu1.i 

na en Ja mediuciún de sus acciones, es de esperarse que su núm~ 

ro y función se enGUf~ntren eslrechümente reguJados (1,6,7). 

Además de la lnsullna misma otros factores fisiológicos, ln­

e luyendo ejeJ'c ici o, dieta, hormonfl.S (hormona de crecimiento y 



estcroictús principalmente), pueden modificar el número de rece,e 

tores y por con:::;jguiente su nctividad en los diferentes tej-idos 

(1,8.,14,30,3'/,59), 

Los mecanismos moleculares descritos para explicar la resis­

tencia a la 1n5\JJ1na se inicia con la unión de la insulina a S\1 

receptor, incluyendo cambios en la fosforilación del receptor y 

defectos en el propio receptor, autoanticuerpos hacia el recep­

tor y la presencia de una hormona circulante, la amilina (1.53, 

34,54) . 

La resistencia a ]3 insulina, descrita por Hims~ort en el 

ano de 1936 (9), se define como una respuesta biológica subnor­

mal a una determinada concentración de insulina (1,4,17). La 

CíH"actcc'istica de la rcsistanci o a la insulina es que hay un 

nivel circuli'lnte de insulina elevado, constit..uyendo la hiperin­

sulinemia, que se origina por aumento de la secreción de insuli 

na por las células B pacreáticns y por el deterioro de la depu­

ruci6n de la insulina mediada por receptores de células blanco 

pe['jféricéls resistentes a su efecto (1.10,16,17). 

Los mecanismos celular'es de la resistencia a la insulina ln­

cluyen:ü) defectos intrinsecos o prjmarios en la sensibilidad -

de lRs células blanco. Debido a que la acción de la insu.lina 

implica muchos productos de los genes (13). esos defectos de -

las células blanco podrían deberse a mutaciones (11,12), que 

afectan cualquiera de las proteínas entre el receptor y las prQ 

toinas finales reguladas por la insulina (1.7,8,11,12). Esos 

trastornos tienen patr'ones tanto dominantes como recesivos de -

Jél herecia (},12). 

5 
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Rocientemente se ha estudiado la ['elaci6n cxisLente entre la 

i.nsuJ ina y el magnesio -impo['tante ion cofactor de muchas enzl-

mas- _ ParticuJarmente St-.~ h.J demosLrado que ü.L magnt-:sio juega -

un papel de segundo mensajero para la acción de la insulina; -

por ot.ro lildo la insulina en st es un importante factor regula-

dor de la acumulación de mngnesio intracelular. Por ello se ~ 

ha propucst~o que un contenido bajo de magnesio intacelular pue­

de contribuir a In respuesta inadecuada y acción de la insulina 

(resistencia a insulina), asociandose a otros trastornos como 

son la D.M. y la HAS (38). 

b) Los faclores secundarios que afectan la sensibilidad del 

tejido blanco, incluyen los hormonales, infecciosos, esLr'ess, -

Ayuno. embarazo. pubertrld. envejecimiento (10,14,1.1,41,42,43,-

44) . 

Se considera la resitencia a la insulina como un síndrome 

multifactorial. que puede manifestarse de diferentes formas, de­

pendjendo de la carga genética particular de cada individuo (IL 

13.1'1.3'1); y que ocurre con rllU) frecuencia en la poblaci6n 

general (4,16,1'1). 

Reaven ha puntual izado recienternf:!nt.e que un 20% de la pobla­

ción qAnera1 curSA con resistencia ti la insulina (4.16.17.19, 

22) . Sin embargo en la mayoría de individuos l¿-l eXfJn~s¡ón fe-

notípLcü del gen es indetectable y r'aramente su contraparte 

bioqulmica - la hipcrinsulinemia- es detectada. yA qUG 1 .... rnedj­

ción de la concenlrnción de insulina plasmútien no se ceaLiza 

rutlnar-i nmento. Cuando el gen de lil resistecia fl lu insulina 



ex tstc autlé'ldo a otro gen, por ejemplo el de la DM o HAS. la -

expresión fenotípico asume las características de este último -

(2,1'1), 

LH hiperinsulinemia,. como respuesta compensatoria parcial a 

la resistencin a la insulina. no se manifiest<l de igual manera 

en todos los tejidos insulino-sensitivos (9): a nivel renal la 

insulina promueve la absorción tubular renal del sodio yagua, 

controbuynndo al desarrollo de la HAS (L20,21,47,52). En el 

músculo liso vaascular, la insulina interactuó con el factor de 

crecimiento semejante a la lnsulina (F<'G-I). induciendo la proli 

feración de c:élulas endoteliales y posterior desarrollo de ate-

roescleros!. (1,2,4,5.15.1'1.19.47.50.51.55.56.60). AdemA.s de 

originar el desitrrollo de la placa ateromatosa, la hiperinsuli­

nemin inhibe la reabsorción de las placas formadas (4,1'1)_ A 

nivel del sistema nervioso simpático induce el aumento do nive­

les plasmilticos de epinefrina y norepinefrina con la estimula -

ción subsecuente del sistema cardiovascular (aumento del gasto 

cardiaco y las resistencias periféricas), reabsorción tubular 

renal de Na yagua, vasoconstricción renal y estimulaci6n de la 

secreción de renina, contribuyendo todo ello al desarrollo de 

la HAS (17,20.21,23.46.52), 

En el tejido hepático la resistencia a la insulina y la hi­

perinsulinemja dan lugar al aumento de los niveles plasmáticos 

de triqlicéridos, disminución de lipoproteinas de alLa densidad 

(HDL) y aumeIlt:.o en la sintesis de lipoproteinas de muy baja 

intermedia y baja densidad (VLDL,IDL,LDL) ()5,3tl,39,48,49), -

consti tuyendo todo ello, un bien conocido fdctOI- de r-iesgo para 

'1 



deBar-rotlél[' enfermedad arterial cor-onat-ia y Gompl icaciont::s In,'] -

crovascuL-lres (1.2,<1,5,6,15, l'l,22,23,24,46,5L55,60). 

En el tejido éldiposo se ha descrito aumento de la liberación 

de élcidos grasos libres, princip;lJmen1c a nivel de tejido qraso 

abdominaL Llevando al aumento de su oxidaci6n y la disminución 

de ln sensibilidad de la insulIna (39,40). Con un incrt".:monto 

de peso de 30% sobre e 1 peso ideaL se calcula que la sens.i bi.l i 

dad a insulina se disminuye un 30-40%, lo que estimula Id so­

breproducción de insulina por células pancreáticas, lh~vando a 

la hiperinsulinemia (4,17,57). En estas condiciones el m~~ li­

gero descenso en lcl secresi6n de insulina resulta en el desarro 

110 de franca diabetes meLlitus (12,25,3'"1,41,4'1,5'1). También 

se tla observado que la resistencia a la insulina e hiperirl~uli­

nemia se asocian A la fibI'inolisls y aumento de los nivles plas 

máticos de! fdctor inhibidor del plasminógeno, lo que a !:>u vez 

se asocio a enfermedades macrovasculares y enfermedad arterial 

coronaria (1,26,27,28,33). 

Con el conoc im,i ento de que la res Lstencia a la insuJ. tna es 

un complejo grupo de alteraciones y anormalidades bioquímicAs, 

nos damos cuenta de la importancia que ésto tiene en varias es­

pecialidades médicas, a fin de esclarecer el mecanismo responsa 

ble y buscar el desnrrollo de una nueva clase de medicamentos 

"scnsibillzadores de insulina", lo que incrementarja la utiliza 

ci6n de esa insuljna. reqularizando el metabolismo de carbohi­

dratos, lipidos y proteinas (4,17). 

8 



J U S r 1 F [ e A e [ o N 

Sabemos que la resistencia a la insulina es un trastorno del 

metabolismo que ocurre con alta frecuencia en la población ge­

neral, incluyendo individuos sanos (4,19,22). Se ha descrito -

una ("elaci6n inversa entre la edad y la disminución de la sensi 

bílidad a la i,nsulina (141. sin embargo, se ha encontrado gran 

variab.i.l idíld aún en el mismo grupo de edad, lo que sugiere su 

etiologla multifactorial. 

Eo.:n la mayor:a de la gente, el iocr'emento en la concentración 

plasmá1:ica de insulina ocasiOOñ mínima o ninguna consecuencia; 

sin embargo cuando hay predisposición genética (37). la resis -

tenela él la insulina y la hiperinsulinemia secundaria, pueden 

tener consecuencias clinicas importantes tales como la DM, HAS, 

hiperlipidemia, ateroesclerosjs, macroangiopatias y enfermedad 

arterial coronaria (1,2,15,19,47,50,51,58,56). 

Por lo antes expuesto considero importante determinar la fre 

cuecia de la resistencia a. la insul ina en la población aparen­

temente sana, asi como los fRctores predisponentes, a fin de ha 

ccr profilaxis y/o dar tratamiento oportuno a cualquiera de las 

patologías relacionadas. 

9 
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11 1 P O T ! S J S 

La resistencia a la insulina se presenta frecuenl:emente 

en personas aparentemente sanilS. 



o H JET 1 V O S 

General 

Conocer cuál es ln frecuencia con que se presenta la 

rOf!sist.enc:j a íl 1 a i nsul i na en personas nparentemente 

sana~. 

Especifico 

Conocer los facLores de riesgo que se asocian a la 

pr-csencia de resjslencia a la i.nsulina en personas 

aparentemente sanas. 

1 1 



o 1 S E N O 

A) Tipo de estudio 

El. estudio es tipo prospectivo. transversal, descriptivo 

y observacional. 

B) Universo de trabajo 

Se incluye un total de 30 personas aparentemente sanas, 

captadas en el HE CMR, seleccionadas al azar. 

* Criterios de inclusión: l. mayores de 45anos de edad 

2. sexo masculino o femenino 

3. clínicamente sanos 

* Cri t:erios de no lnel usi6n: l. menores de 45afios 

2. nntecedente de enfermedad 

cr6nico-degeneratJ Vo. 

3. no aceptación del paClent,c 

12 



C) Var-iable~ del esLuctio 

* Dependiente: Resistencia a la ¡nsul ina, deLer-minada por 

01 cocienLe glucosa/insulina, donde resultn­

dos menores de 6 indican la presencia de re­

sistencia a la insulina. 

* lndepend.iente: Personas mayores de 45ai'los aparentemente 

sanas 

lndice de masa corporal,. siendo li.mite nor­

ma 1 de Tf para ambos sexos. 

Edad 

Sexo 

Anteceden tes heredo- fami ti ares 

D) Fuente de información 

E) L:í.mites 

F.s fuente primaria, obtenida directa­

mente de 1m, personas incluidas en el es­

tud iD. 

El estudio se d~'lsarrollo eninstalaciones del Hospi 

Lal de Rspecialidades e.M.H. durante el mes de fe­

rror"o de 199 f f. 

13 
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r') Metodologiü. 

Se selcr,cionaron a 1 <"zar 30 personas üpan~nLc­

mente sanas que se encontraban en el Hospital de Especiali­

dades Centro Médico la Raza. Previa aceptación de su inclu­

sión al estudio, se tes apli.có una encuesta obteniendo datos 

generales -edad, sexo, ocupación,actividad tlsiea,loxicoma­

nías y antecedentes familiares-_ Se obtuvo peso y talla de 

terminando el indice de maS<l corporal (IMC), siendo limite 

normal hasta 27. Se tomaron muestras de sangre en ayuno pa-

ra determinar niveles séricos de glucosa, colesterol y 

triglicéridos por técnicas convensionales; una segunda 

muestra para determinación de insulina por radioinmunoanáli 

sis (RIA). 

Una vez obtenidos los resultados se determjnó la relación 

glucosa mg/dl 

insulina mU/rnl 

donde los resultados menores de 6 indica -

ron .la presencia de resistencia a la insulina. 

G) Analisjs estadistico 

Se real izó ilnñlisis de vélrianza, fre -

cllenclas, porcentajes proporciones y la T de Student. 



H E e u R S o s 

* Humanos: 

Asesor- de tesis, un investigador (R3 MI), personal de laboril-

torio y de m~dlcina nuclear, y el grupo de estudio. 

* Materiales: 

Instrumento de registro, báscula con escadimHtro, ma1.:erial de 

laboratorio para determinaciones séricas de insulina y QS. 

* Financier-os: 

Los proporcionados por el investigador para la elaboración de 

los registros y de la investigación en general. 

ASPECTOS ETI COS 

Este est.udio de investigación se apega a Las normas éticas 

internacionales aprobadas por la Declaración de Helsinky, -

Tokio. Se ajusta a la Ley General de Salud de la República 

Mexicana. 



R E S U L T A D O S 

Se estudiaron un total de 30 personas aparentemente sanas. 

captodas en la consulta externa del HE CMR; 19 mujeres (63%) y 

11 hombres (37%), conedad procedío de 54.4 anos (rango de 45 a 

77) . Se encontró antecedente de tabaquismo y sedentarismo en 

16 

16 personas (53%). De los antecedentes heredo-fami llar"es se re 

portaron como negativos en 10 pt'":rsonas l30%), con Diabetes Me -

llitus en 1:J (43%), con Hipertensión arterial sistémica en 4 

(14%1. con DM e HAS 1 (3%) y con Caneer en 3 personas (J 0%). 

De In relación peso/talla 2 o índice de masa corporal, obtuvi 

mos que en 21 personas fue!!6 27 (12mujeres y 9hombres); en 9 

fue;> 27 (7 mujeres y 2hombres). 

De los examencs de .laboratorio encontramos que los niveles 

séricos de insulina. fueron normales y muy variables, sin reJa -

ción con la edHd, con rango de 4.6 a 26mU/ml. Los niveles de -

glucosa tambiien fueron normales, excepto en una persona repor--

tada en 7.00mg/dl. De la relacion glucosa/insulina se obtuvo 

que en 9 personas (30%), 5 mujeres y 4 hombres,fue menor de 6, 

indicativo de resistencia a la insulina. 

Se reportó hipercolesterolemia en '/ personas (23%), e hiper­

trigliceridcmia en 10 (33%). 



De los pacientes identificados con resistencia a ln insulinél 

encontramos predominio en sexo femenino, con relación 1.2:1. 

sin predominio de edad. con antecedentes Hf de DM en 3 cnsos -

de HAS en dos y de Cancer en 3. El indice de masa corporal 

fue mayor de 27 en 4 casos (3mujcres y 1 hombre). 

Se identificó hipercolesler-olemia en 3 casos, hipertrigliceride 

mia en 4, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia en 2 casos, 

En nuestro estudio obtuvimos que el un 30% de la pobla -

ción general se present.a resístencio. a la insulina: sin embargo 

comparandolo con un grupo problema con cardiopatia isquémica, 

y mediante los métodos estadísticos de T de Student,la suma de 

rangos de Wilcoxon y Kruk3l1 WaJlis no es significativo. 

17 

Observamos que nuestros CnSOS de resistencia a la insulina se aso­

ciaron con antecedentes heredofarniliares, con obesidad (por lMC mu­

yor de 27), en 50% de los casos con tabaquismo y sedentarismo. No 

encont.ramos relac,i.6n entre niveles plasmáticos de insul ina, relaci6 

glucosaiinsulina y la edad de los sujetos estudiados. Por otro lado 

s610 encontramos dislipidemia en cuatro de los casos con resisten -

cin a la ,insulina. 

En conclusión, podemos decir que la resistencia iJ. la insulina 

es frecuente en la población general que aparentemente es sana, pe­

no significatjvA cuando se compara con grupo problema, y que como 

se refiere en la biblioqrafia encontramos asociación con p['edispo­

sición genético, obesidad, sedentarismo y dls1ipidemia. 
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CC:ir;}(!tcr í sti ~as de la pob lación aparentemen te sana cstud.i ilda 

No sexo fldad FlHF tnb IMe He HT Insulina G/I 

mU¡'fTlI 

~' 49n DFM 26 + '1.4 10.4 

2 F ~1 DM + 34 + 5.U 20.6 

3 F n DM 2'1 26 3.6 

~ F 4~) DM 24 4.7 1 ,. ., 

5 F 65 DM 25 7.4 F ., 
6 F 45 Ca 29 + 19.7 3. '/ 

7 ~' 56 DM 28 17.2 4.8 

8 f 49 DM + 30 9.3 9.4 

9 F 67 7.7 6.6 15.9 

10 F' 72 + 24 + 9.9 e.8 

I 1 F 75 IlM 30 13 16 

12 F 70 30 18. 5.4 

13 F 49 DM 25 5.8 14.4 

14 F 5e IlM 23 14.~ 6.3 

15 F' 45 llM 28 9 8.7 

16 F 52 25 6 1" ., 
1'1 F ~5 HAS 26 14 5.7 

18 P' 46 + 26 9.0 .lO 

19 ~' 65- 27 7.0 12 



No sexo edad AHF Tilb ¡MC 

20 M 46 Ca 26 

21 M 45 Ca • 25 

2Z M 69 DM/HAS 25 

23 M 48 HAS 26 

24 M 62 DM • 27 

25 M 56 HAS • 29 

26 M 5'{ 30 

27 M 48 • 25 

28 M 67 • 27 

29 M 49 HAS 27 

30 M 47 27 

AHF~ antecedentes heredo-familiares 

Tah= tabaquismo 

IMe", indice de masa corporal 

HC= hipercolesterolemin 

HT= hipertrigliccridcmia 

G/l= ['elación glucosa/insulina 

19 

HC H'I' insulina Gil 
mU/ml 

17 4.8 

• 21 4.0 

• 17 4.5 

12 7.5 

14 6.2 

• 11 8.9 

• • 17 5.8 

9 9.7 

17 6.0 

7.4 12.7 

5 18 



Resistencji;) a la insulina en9 casos identificñdos en perso 

nas aparentemente snnas de la población general. 

No sexo edad AHF Tabaq 

1 F 'l7a DM 

2 F 45 Ca 

3 F 56 DM 

4 F 70 

5 ~. 45 HAS 

6 M 45 Ca • 

7 M 46 Ca • 

8 M 69 llM/HAS 

9 M 57 

GIl .. relación glucosa/insulina 

AHF= antecedentes heredo-familiares 

Tabaq= tabaquismo 

IMe",- indice de masü corporal 

He-, hipen~olesterolemia 

HT .. hipertrigliceridemia 

lnsul= insul.ina 

IMC HC HT Insul 

27 26 

29 19.7 

28 17 

30 18 

26 14 

25 • 21 

26 17 

25 1"1 

30 17 

20 

Gil 

3.6 

3.7 

4.8 

5.4 

5.7 

4.0 

4.8 

4.5 

5.8 
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Porcentaje de presentación de factores de riesgo 

identificados en la población estudiada. 
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Nivele~ plasmáticos de insulina en la población 

estudiada y en el grupo idcntif:icado con resistenci<-t 

a li} jnsulina. 
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o ¡ S e u s ION 

La ["Bsistencia a la insulina. una de las carar:terísticas me 

tabóLicas observadas en personas obesas, hél sido indentificada 

recientemente en personas aparentemente sanas y con peso carpo 

ral normal (9,22). En estos sujetos con resistencia a la insu­

lina se ha encontrado hipertrigliceridemia,dismninuci6n de 11-

porpoteinas de alta densidad, elevación de las liporpotei-

nas de baja densidad y en algunos de ellos hiperinsulinemia. 

De hecho, los sujetos identificados c:on resistencia a la insu­

lina y peso norma], han aumentado su grasa corporal cuando son 

com~arados con sujetos insulina-sensitivos y con indice de ma­

Sa corporal semejante (9). 

Se ha demostrado que la resistencia a la insulina y la sub­

secuente hiperinsulinemia tienen una correlación prcdictiva 

:i.ndependit-':!ote con la enfermedad cardiovascular; aunado al cono 

cimiento de que la insulina tiene acción biológica sobre el -

metabolismo de lipidos, carbohidratos, proteínas, el tejido -

muscular liso arterial y al regulación del sodio a nivel renal 

se ha propuesto que la anoprmalidad primar la es la hiperinsu -

linemia -secundaria a la resistencia a la insu1ina-, y que la 

dislipoproteinemia, ateroesclerosís e hipertensión arterial 

son fenómenos secundarios. La identificación de personas apa 

rentemente sanas, con peso corporal normal y con resistencia a 
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la ,insulina apOY¿ln esa propuestA (2.3,9.61). 

Se puede estructurar un diagrama que muestra , en forma 

simple, la interrelación entre la resistencia a la insulina, 

hiperinsulinemid, ateroese]erosis y sus principales factores -

de riesgo: 

Antecedentes 

fami liares Otros Obesidad 

j 
Resistencia a Insulina 

Diabetes 

1 
Hiperinsulinemia 

!lislipoproteincmia Hipetrension A. 

/ 
Ater"oescl eros i s 



Uni'1 vez identificada la resistencia a la insuLina, se debe 

inici¡)[' una dieta balanceada }/ un proqrama de ejercicios b.icn 

estructurado. La acUvidad y perdida de peso incrementd la 
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acción de la inaulina y disminuye los fac.::Lores de riesgo para 

ateroesclf.:rosis y enfermedad arterial coronaria en personas -

obesas, por lo tanto es razonab,le pensar que tenga el mimso -

efecto en personas con resistencia a la insulina y pe~o corpo­

ral normal. Aún no es posible prescribir medicament.os que .in­

crementen la sensibilidad a 1i) insulina sin uan pot.encial hjpo 

glicemia. Un mejor conocimiento de la patogenc.sis de la re -

ststencja a la jnsulina en estos sujetos aparentemente sanos, 

se requiere antes de disertar tratamientos farmacológicos 

efectivos. 
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