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T

TULO

Frecuencia de resistencia a la insulina

en personas aparentemente sanas



INTRODUWUCCTON

Durante las 0ltimas dos décadas se ha presentado un notable
avance en el conocimiento de l1os mecanismos celulares y molecu-
lares que sustentan las distintas acciones de la insulina, la -
cual se considera como la hormona central de la regulacidn meta

b&élica (1).

El interés por conocer los detalles de los mecanismes molecu
lares de la accidn de la insulina se ha intensificado por la -
prevalencia de la resistencia a la insulina y por el hecho de
gue ésta juega un papel esencial en la patogénesis de muchos -~
trastornos metabblicos, incluyendo obesidad (9, 24, 25,45,55). -
hipertipidemia (2.15,19,38,47.48,49), hiperandrogenismo ovarico
Diabetes Mellitus e Hipertensidn arterial (1,2,3.4,15,16,17.1i9,

21,22,23,29,31,36,47,50,51,55,57,60).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

i

Cuai es la frecuancia de la resistencia

insulina en personas aparentemente sanas

a la

?



ANTBECEDENTES

A través de sus acciones integrales sobre el metabolismo de
carbohidralos, proteinas y lipidos, la insulina ejerce un efec-
to predominanle sobre la regulacidn de la homeostasis de la glu
cosa (5). Estos efectos glucorreguladores se ejercen de manera
predominante en los tejidos hepatico, muscular vy adiposoc (1.5, -
3473.

LLas distintas acciones de la insulina se inicia mediante su
interaccion con un receptor transmembrana especifico de protel
nas. Este receptor se deyrada en dos subunidades: alfa ( ) gue
confiere unidn a la insulina de alta afinidad y ila beta (B8) que
es responsable de la transmisién de la sefial de la insulina atl
interior de la célula (1.6.10). El receptor de la insulina ti-
rosina cinasa, la expresion del segundo mensajero y la accidn -
de la protein cinasa C, pueden mediar algunos efectos tales co-
me la translocaciédn y la activacidn de proteinas transportado-
ras de glucosa (7,18,53,54).

En vista de}l papel primordiai de los receptores de la insuli
na en la mediacidon de sus acciones, es de esperarse gque su namg
ro v funcien se encuentren estrechamente regulados (1,6,7).

Ademas de la insulina misma otros factores fisiolbgicos, in-

cluyendo ejercicio, dieta, hormonas (hormona de crecimiento vy



esteroides principalmente), pueden modificar el nimero de recep
tores y por consiguiente su actividad en los diferentes tejidos
(1,8.14,35,37.59).

Los mecanismos moleculares descritos para explicar la resis-
tencia a la insulina se inicia con la unidén de la insulina a su
receptor, incluyendo cambios en la fosforilacién del receptor vy
defectos en el propio receptor, autovanticuerpos hacia el recep-
tor v la presencia de una hormona circulante, la amilina (1,53,
34,54).

La resistencia a la insulina, descrita por Himswort en el -
afo de 1936 (9), se define como una respuesta biolégica subnor-
mal a una determinada concentraciton de insulina (1,4,17). La
caracteristica de la resistancia a la insulina es que hay un -
nivel circulante de insulina elevado, constituyendo la hiperin-
sulinemia, que se origina por aumento de la secrecifn de insuli
na por las células B8 pacreéticas y por el deterioro de la depu-
raciéon de la insulina mediada por receptores de células blanco
periféricas resistentes a su efecto (1.10,16,17).

lLos mecanismos celulares de la resistencia a la insulina in-
cluyen:a} defectos intrinsccos o primarios en la sensibilidad -
de las células blanco. Debido a que la accion de la insulina -
implica muchos productos de los genes (13}, esos defectos de -
las células blanco podrian deberse a mutac{ones (11,12), gue -
afectan cualquiera de las proteinas entre el receptor y las pro
teinas finales reguladas por la insulina (1.7,8,11,12). Esos
trastornos tienen patrones tanto dominantes como recesivos de -

la herecia (1,12).



Recientemente se ha estudiado la relacidn existente entre la
insulina v el magnesico -importante ion cofactor de muchas enzi-
mas-. tParticularmente se ha demostrado que el magnesio juega -
un papel de segundo mensajero para la accion de la insulina; -
por obtro lado la insulina en si es un importante factor regula-
dor de la acumulacién de magnesio intracelular. Por ello se =
ha propuesto que un contenido bajo de magnesio intacelular pue-
de contribuir a la respuesta inadecuada y accidn de la insuiina

(resistencia a insulina}, asociandeose a otros trastornos como
son la D.M. v la HAS (38j).

b} Los factores secundarios gque afectan la sensibilidad del
tejido blanco, incluyven los hormonales, infecciosos, eslress, -
ayuno, embarazo, pubertad. envejecimiento (10,14,17,41,42,43, -
44).

Se considera la resitencia a la insulina como un sindrome
multifactorial que puede manifestarse de diferentes formas, de-
pendiendo de la carga genética particular de cada individuo (L1,
13,1'7.3'7); y que ocurre con alta frecuencia en la pcblacibn -
general (4,16,17).

Reaven ha puntualizado recientemente que un 20% de la pohla-
cién general cursa con resistencia a la insulina (4,16,17,19,
22). Sin embargo en la mayoria de individuos la expresidén fe-
notipica del gen es indetectable vy raramente su contraparte -
biogquimica - la hiperinsulinemia- es detectada, ya gue 1a medi-
cién de la concentracidn de insulina plasmatica no se realiza

rutinariamente. Cuando ¢l gen de la resistecia a la insulina



existe aunado a otro gen, por ejemplo el de la DM o HAS, la -
expresion fenotipica asume las caracteristicas de este uUltimo -
(2.17).

La hiperinsulinemia, como respuesta compensatoria parcial a
ia resistencia a la insulina, no se manifiesta de igual manera
en todos log tejidos insulino-sensitivos {(9): a nivel renal la
insulina promueve la absorcidn tubular renal del sodio y agua,
controbuyendo al desarrollo de la HAS (1,20,21.47,52). En el
masculo liso vaascular, la insulina interactua con el factor de
crecimiento semejante a la ilnsulina {FG-1), induciendo la proli
feracién de células endoteliales y posterior desarrcilo de ate-
roesclerosis fl,2,4,5,15,1?,19,47,50,51,55.56,60). AdemAs de
originar el desarrollo de la placa ateromatosa, la hiperinsuli-~
nemia inhibe la reabsorcion de las placas formadas (4,17). A
nivel del sistema nervioso simpAtico induce el aumento de nive-
les plasmaticos de epinefrina y norepinefrina con la estimula -
cibén subsecuente del sistema cardiovascular (aumentc del gasto
cardiaco y las resistencias periféricas), reabsorcién tubular
renal de Na y agua, vasoconstriccidn renal y estimulacién de la
secrecidon de renina, contribuyendeo todo ello al desarrollo de
la HAS (17,20.21,23,46,52).

En el tejido hepatico la resistencia a la insulina y la hi-
perinsulinemia dan lugar al aumento de los niveles plasmaticos
de triglicéridos, disminucién de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) v aumento en la sintesis de lipoproteinas de muy baja ., -
intermedia v baja densidad (VLBL, IDL,LDL} (35,38.39,48,49), -

constituyendo todo ello, un bien conocido factor de riesgo para



desarrollar enfermedad arterial coronaria v complicaciones ma -
crovasculares (1,2,4,5,6,15,17,22,23,24,46,51,55,60).

En el tejido adiposo se ha descrito aumento de la liberacison
de acidos grasos |ibres, principalmentie a nivel de tejido graso
abdominal, Llevando a! aumento de su oxidacion y la disminucioén
de la sensibilidad de la insulina (39,40). Con un incremento
de peso de 30% sobre el peso ideal, se calcula gque la sensibili
dad a insulina se disminuye un 30-40%, lo que estimula la so-
breproduccidn de insulina por células pancreéticas, llevando a
la hiperinsulinemia (4,17,57). En estas condiciones el mas li-
gero descenso on la secresidn de insulina resulta en el desarro
llo de franca diabetes mellitus (12,25,37,41,47,587). Tambié&n
se ha observado que la resistencia a la insulina e hiperinsuli-
nemia se asocian a la fibrinolisis vy aumento de los nivies plas
maticos del factor inhibidor del plasminégeno, lo que a su vez
se asoclia a enfermedades macrovasculares y enfermedad arterial
coronaria (1, 26,27,28,33).

Con el conocimiento de que la resistencia a 1la insulina es
un complejo grupo de alteraciones y ancrmalidades bioquimicas,
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 desarrollo de una nueva clase de medicamentos
"sensibilizadores de insulina”™, lc que incrementaria la utiliza
c¢ibn de esa insulina, reqularizando el metabolismo de carbohi-

dratos, lipidos y proteinas (4,17).



JusrirFIcACION

Sabemos que la resistencia a la insulina es un trastorno del
metabolismo que ocurre con alta frecuencia en la poblacién ge-
neral, incluvendo individuos sanos (4,19,22). Se ha descrito -
una relacidn inversa entre la edad y la disminucidtn de la sensi
bilidad a la insulina (14), sin embargo, se ha encontradc gran
variabilidad ain en el mismo grupo de edad, lo que sugiere su

etiologia multifactorial.

En la mayoria de la gente, el incremento en la concentracién
plasmAtica de insulina ocasiona minima o ninguna consecucncia;
sin embargo cuando hay predisposicitn genética (37), la resis -
tencia a la insulina y la hiperinsulinemia secundaria, pueden
tener consecuencias clinicas importantes tales como la DM, HAS,
hiperlipidemia, ateroesclerosis, macroangiopatias y enfermedad

arterial corconaria (1,2,15,19.47,50,51, 58, 563.

Por lo antes expuesto considero importante determinar la fre
cuecia de la resistencia a la insulina en la poblacidn aparen-
temente sana, asi como los factores predisponentes, a fin de ha
cer profilaxis y/o dar tratamiento oportuno a cualquiera de las

patologias relacionadas.



HIPOTESTIS

f.a resisktencia a la insulina se presenta frecuentemente

en personas aparentemente sanas.

10



OBWJETLVOS

General

Conocer cudal es la frecuencia con gue se presenta la
resistencia a la insulina en personas aparentemente

sSanas.

Especifico
Conocer los faclLores de riesgo que se asocian a la
presencia de resistencia a la insulina en personas

aparentemecnte sanas.

11



A)

B)

Tipo de estudio

El estudio es tipo prospectivo.

y observacional.

Universo de trabajo

transversal. descriptivo

Se incluve un total de 30 personas aparentemente sanas, -

captadas en el HE CMR, seleccionadas al azar.

* Criterios de inclusién: 1.
2.

3.

* Criterios de no inclusién: 1.

2.

mayores de 4b5afios de edad
sexo masculino o femenino

clinicamente sanos

menores de 45anos
antecedente de enfermedad
créonico-degenerativa

no aceptacidn del paciente

12
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) Variables del estudio

* Dependiente: Resistencia a la insulina, determinada por
el cociente glucosa/insulina, donde resulta-
dos menores de 6 indican la presencia de re-

sistencia a la insulina.

* Independiente: PFersonas mayores de 45aflos aparentemente
sanas
Indice de masa corpeoral, siendo limite nor-
mal de 27 para ambos sexos.
Edad
Sexo

Antecedentes heredo-familiares

D) Tuente de informagion

Fs fuente primaria, obtenida directa-
mente de las personas incluidas en el es-

tudio.

#) Limites
El estudio se desarrolio eninstalaciones del Hospi
tal de Especialidades C.M.R. durante el mes de fe-

frero de 1994.
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F) Metodologia
Se seleccionaron al azar 30 personas aparentce-

mente sanas que se encontraban en el Hospital de BEspeciali-
dades Centro Médico la Raza. Previa aceptaciédn de su inclu-
si6n al estudio, se les aplicd una encuesta obteniendo datos
generales -edad, sexo, ocupacibdén,actividad tisica, toxicoma=
nias v antecedentes familiares-. Se obtuvo peso y talla de
terminando el indice de masa corperal (IMC), siendo limijte
normal hasta 27. Se tomaron muestras de sangre en ayuno pa-
ra determinar niveles séricos de glucosa, colesternl vy -
triglicéridos por técnicas convensionales; una segunda -
muestra para determinacidén de insulina por radioinmunoanali
sis (RIA).

Una vez obtenidos jos resultados se determind la relacidn

glucosa mg/dl

donde los resultados mencores de 6 indica -
insulina mU/m}

ron fa presencia de resistencia a la insulina.

G} Analisis estadistico

Se realizdé analisis de varianza, fre -

cuencias, porccentajes proporciones v la T de Student.



RECURSOS

*¥ Humanos:
Asesor de tesis, un investigador (R3 MI), personal de labora-

torio ¥ de medicina nuclear,y el grupo de estudio.

¥ Materiales:
Instrumentoe de registro, bascula con estadimetro, material de

laboratorio para determinaciones séricas de insulina y (S.

¥ Financieros:
Los proporcionados por ei investigador para la elaboracién de

los registros y de la investigacidén en general.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio de investigacidn se apega a las normas ¢éticas
internacionales aprobadas por la Declaracion de Helsinky, -
Tokio. Se ajusta a la Ley Ceneral de Salud de la Reptblica -

Mexicana.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total! de 30 personas aparentemente sanas.
captadas en la consulta externa del HE CMR; 19 mujeres (63%) y
11 hombres (37%), conedad procedic de 54.4 afios (rango de 45 a
7Ty, Se encontro antecedente de tabaquismo y sedentarismo en
16 personas (53%). De los antecedentes heredo-familiares se re
portaron como negativos en 10 personas (30%)., con Diabetes Me -
liitus en 15 (43%), con Hipertensidn arterial sistémica en 4 -

(14%), con DM e HAS 1 (3%) ¥y con Cancer en 3 personas (10%).

De la relacidén peso/talia®? o indice de masa corporal, obtuvi
mos que en 21 personas fue= 27 (1Z2mujeres y %hombres); en %
fue > 27 (7 mujeres y Zhombres).

De ios examenes de laboratorio encontramos que los niveles
séricos de insulina fueron normaies Y muy variables, sin rela -
cién con la edad. con rango de 4.6 a 26mU/ml. Los niveles de -
glucosa tambiien fueron normales, excepto en una persona repor-
tada en 200mg/dl. De la relacion glucosa/insulina se obtuvo -
que en 9 personas (30%), 5 mujeres v 4 hombres, fue menor de 6,
indicativo de resistencia a la insulina.

Se reportd hipercolesterclemia en 7 persovnas (23%), e hiper-

Lrigliceridemia en 10 (33%).



De los pacientes identificados con resistencia a la insulina
encontramos predominio en sexo femenino, con relacion 1.2:1.
sin predominio de edad, con antecedentes HF de DM en 3 casos -~

de HAS en dos v de Cancer en 3. El indice de masa corporal -

fuc mayor de 27 en 4 casos (3mujeres v 1 hombre).
Se identificd hipercolesterolemia en 3 casos, hipertrigliceride

mia en 4, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia en 2 casos,

En nuestro estudio obﬁuvimos que el un 30% de la pobla -
cion general se¢ presenta resistencia a la insulina: sin embargo
comparandolo con un grupo problema con cardiopatia isquémica,
y mediante los mélLodos estadisticos de T de Student. la suma de

rangos de Wilcoxon vy Krukall Wallis no es significativo.

Observamos 4que nuestros casos de resistencia a la insulina se aso-

ciaron con antecedentes heredofamiliares, con obesidad {(por IMC ma-
yor de 27), en 50% de los casos con tabaquismo y sedentarismo. No

encontramos relacifédn entre niveles plasmaticos de insulina, relacid
glucosa/sinsulina v la edad de los sujetos estudiados.Por otro lado
s6lo encontramos dislipidemia en cuatro de los casos con resisten -
cia a la insulina.

En conclusién, podemos decir que la resistencia a la insuiina

es frecuente en la poblaci6n general que aparentemente es sana, pe-
no significativa cuando se compara con Jgrupo problema, y gue como

ye refiere en la bibliografia encontramos asociacién con predispo-

sicion genética, obesidad, sedentarismo y dislipidemia.
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No sexo edad AHF Tab IMC HC HT insulina

mU/ml
20 m 46 Ca ' 26 - - 17
21 M 45 Ca * 25 + - 21
22 M 69 DM/HAS + 25 + + 17
23 M 48 HAS + 26 - - 12
28 M 62 DM * 27 - - 14
25 M 56 HAS + 29 - + 11
26 M 57 _ ¢ 30 + * 17
27 M 48 - + 25 - - 9
28 M 67 - + 27 + - 17
29 M 49 HAS + 27 - - 7.1
30 M 47 + 27 - - 5

AHF- antecedentes heredo-familtiares
Tab= tabaguismo

IMC= indice de masa corporal

HC= hipercolesterolemia

HT= hipertrigliceridemia

G/1= relacidédn glucosa/insulina

G/

1

s

12.

18

19
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Resistencia a la insulina en9 casos identificados en perso

nas aparentemente sanas de la poblacién general.

No sex0 edad AHF Tabaq 1MC HC HT Insul G/1
1 F Y7a DM - 27 - - 26 3.6
2 ¥ 45 Ca - 29 - ¢ 19.7 3.7
3 F 56 DM + 28 - - 17 4.8
4 F 70 -- - 30 - - 18 5.4
5 F a5 HAS - 26 - - 14 5.7
6 M 45 Ca + 25 + - 21 4.0
7 M 46 Ca + 26 - - 17 4.8
8 M 69 DM/HAS + 25 + * 17 4.5
9 M 57 - + 30 ' + 17 5.8

G/I=- relaciébn glucosa/insulina

AHF = antecedentes heredo-familiares
Tabag= tabagquismo

IMC= indice de masa corporal

HC- hipercolesterolemia

HT= hipertrigliceridemia

Insul= insulina



Porcentaje de presentacion de factores de riesgo

identificados en la poblacidén estudiada.
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Porcentaje de presentacidn de factores de riesgo

en la poblaciébn identificada con resistencia a

la insulina
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Insulina

mU/ml

Insulina

mU/ml

23

Niveles plasmaticos de insulina en la poblacidn

estudiadn vy en el grupo

a la insulina.

identificado con resistencia

30
-*
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45-49 55-59 65-69 75-79
50-54 60-64 -74
Edad
30
1
.. .
5]
a5-19 5559 $5-69 To-Tg
50-54 60-64 10-74
Edad
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D1IS8CUSTION

La resistencia a la insulina. una de las caracteristicas me
tabhélicas observadas en personas cobesas, ha sido indentificada

recientemente en personas aparentemente sanas y con peso corpo

ral normal (9,22). En estos sujetos con resistencia a la insu-
lina se ha encontrade hipertrigliceridemia,dismninucién de 11-
porpoteinas de alta densidad, elevacidon de las liporpotei-

nas de baja densidad y en algunos de e¢llos hiperinsulinemia.
De hecho, los sujetos identificados con resistencia a la insu-
lina v peso normal, han aumentado su grasa corporal cuando son
comparados con sujetos insulino-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 correlacidébn predictiva -
independiente con la enfermedad cardiovascular; aunado al cono
cimiento de que la insulina tiene acecién biolbdbgica scbre el -
metabol ismo de lipidos, carbohidratos, proteinas, el tejido -
muscular liso arterial y al regulacidén del sodio a nivel renal
se ha propuesto que la anoprmalidad primaria es la hiperinsu -
linemia -secundaria a la resistencia a la insulina-, y que la
distipoproteinemia, atercesclerosis e hipertensidén arterial -
son fenémenos secundarios. La identificacidén de personas apa

rentemente sanas, con pesc corporal normal y con resistencia a



la insulina apoyan esa propuesta (2.3,9,61).

Se puede estructurar un diagrama que muestra , en forma
simple, [a interrelacidén entre la resistencia a la insulinas,
hiperinsul inemia, ateroesclerosis y sus principales factores -

de riesgo:

Antecedentes

familiares Qtros Obesidad

N

/

Diabetes

e

Bigiipoproteinamia Hipetrension A.

N

Ateroesclerosis

h,

Resistencia a I[nsulina

Hiperinsuiinemia




26

Una vez identificada la resistencia a la insulina, se debe
iniciar una dieta balanceada y un programa de ejercicios bien
estructurado. La actividad y perdida de peso incrementa la
aceiédn de la inaulina y dismindye los factores de riesgo para
atercvesclerosis y enfermedad arterial coronaria en personas -
obesas, por lo tanto es razonable pensar que tenga ¢! mimso -
efecto cn persovnas con resistencia a la insulina y peso corpo-
ral normal. AUn nc es posible prescribir medicamentos gue in-
crementen la sensibilidad a la insulina sin uan potencial hipo
glicemia. Un mejor conocimiento de la patogenesis de la re -
slstencia a la insulina en estos sujetos aparentemente sanos,
se requiere antes de disefiar tratamientos farmacologicos -

efectivos.
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