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RESISTENCIA A LA INSULINA Y ACCION

INSULINICA

Resumen

Es importante reconocer el sindrome de resistencia a la insulina, lo que a menudo se esta
denominando enfermedad de la civilizacion occidental. El predominio de estas enfermedades se
encuentra incrementado con la asociacion de la epidemia de obesidad en paises desarrollados.
Se hace una revision sobre obesidad, resistencia a la insulina, hipertension arterial y sindrome

de ovario poliquistico.

Palabras clave: Metabolismo de la glucosa, resistencia a la insulina, hipertension arterial,

sindrome de ovario poliquistico.

Insulin resistance and insulin action

ABSTRACT

It is important to recognize insulin resis-
tance syndrome, frequently called the
occidental civilization disease. Predomi-
nance of these diseases is increasing in
association with epidemics of obesity in
developed countries. A review on obesity,
insulin resistance, arterial hypertension
and polycystic ovary syndrome is done.

Key words: Glucose metabolism, insulin
resistance, arterial hypertension, polycys-
tic ovary syndrome.

UTILIDAD CLINICA DE RECO-
NOCER LA RESISTENCIA A LA
INSULINA

Es importante reconocer el
sindrome de resistencia a la in-
sulina, lo que a menudo se esta
denominando enfermedad de la
civilizacion occidental. El pre-
dominio de estas enfermedades

se encuentra incrementado con
la asociacién de la epidemia de
obesidad en paises desarrollados.

OBESIDAD
Alrededor de 30 a 50% de las

mujeres con sindrome de ova-
rio poliquistico son obesas 2.
La obesidad estaba presente
en casi todas las pacientes ori-
ginalmente descritas por Stein
y Leventhal, en 1935 ©. Las
mujeres con sindrome de ova-
rio poliquistico suelen tener un
patrén ‘androide’ de obesidad,
que indica un aumento relati-
vo de la adiposidad visceral. El
hallazgo de un aumento de la
proporcién cintura a cadera u
otras medidas mas sofisticadas
con imagenes de la distribucion
de la grasa corporal pueden
servir como medida sustituta
del aumento de los depdsitos
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viscerales de grasa. Este patron
de distribucion de la grasa cor-
poral ha sido asociado a nive-
les elevados de androgenos, asi
como con anormalidades en la
tolerancia a la glucosa, la secre-
cién de insulina y los perfiles
de las lipoproteinas 2.

Si bien la obesidad contribu-
ye a la resistencia a la insuli-
na en el sindrome de ovario
poliquistico, la magnitud de
la resistencia a la insulina ex-
cede a aquella que serfa posi-
ble predecir en base a la masa
corporal total o incluso en la
libre de grasa ©. Una posi-
ble explicaciéon para esto es
que la hiperinsulinemia ejer-
ce un efecto lipogénico. Otra
posibilidad es que la falta de
progesterona por la anovula-
cién predispone a la obesidad
abdominal y a un cambio en
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el tipo de fibra muscular, los
cuales tienen consecuencias
metabodlicas nocivas . Se ha
informado que, con respecto
a los controles pareados por
peso y por distribucién de la
grasa corporal, la termogéne-
sis posprandial esta reducida
en las mujeres con sindrome
de ovario poliquistico y se
asocia con un aumento de la
resistencia a la insulina ®. No
obstante, la magnitud de la
reduccion de la termogénesis
posprandial parece no ser su-
ficiente para explicar el grado
de obesidad de la mayoria de
las pacientes con sindrome de
ovario poliquistico. La resis-
tencia a la insulina también ha
sido implicada en la dificultad
para bajar de peso en respues-
ta a una dieta hipocalérica. No
obstante, un informe reciente
ha demostrado que las dife-
rencias en la resistencia a la in-
sulina no predicen la pérdida
de peso en respuesta a dietas
hipocaldricas en mujeres obe-
sas sanas . Todavia queda
por discernir si este hallazgo
es aplicable a las mujeres con
sindrome de ovario poliquis-
tico. Sin embargo, se ha de-
mostrado claramente que la
atenuacion de la resistencia
a la insulina, ya sea debida a
pérdida de peso o por medios
farmacologicos con diazoxi-
do, metformina o tiazolidine-
dionas (TZD), mejora muchas
de las alteraciones metabodli-
cas presentes en las mujeres
con sindrome de ovario poli-
quistico 9.

ANGIOTENSINOGENO Y ANGIO-
TENSINA 11

A pesar que la insulina inhibe
la produccién de angiotensiné-
geno en los adipocitos, la ex-
pansion del tejido adiposo en
la obesidad asocia niveles cit-
culantes elevados de angiotensi-
négeno y angiotensina 11, lo que
podria explicar la génesis de la
hipertension en los obesos.
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INHIBIDOR 1 DEL ACTIVADOR
DEL PLASMINOGENO (PAI-1)

El PAI-1 es secretado en ex-
ceso por los adipocitos en los
obesos. La cantidad de gra-
sa visceral predice los niveles
circulantes de PAI-1 (V. El
PAI-1 inhibe la activacion del
plasmindgeno, lo que implica
una accion procoagulante, en
tanto inhibe la disolucién de la
fibrina por la plasmina. Tanto
la insulina como el TNFu y el
TGEFp estimulan su sintesis.

RESISTINA

La disminucién de la resistencia
insulinica por las tiazolidinedio-
nas podria deberse a la modifi-
cacion inducida por estas drogas
en la sintesis y secrecion de un
factor adipocitario. Los inves-
tigadores averiguaron que los
genes inducidos durante la dife-
renciacion adipocitaria eran in-
hibidos al exponer los adipocitos
maduros a estas drogas. Esto les
llevé al descubrimiento de una
proteina, a la que llamaron resis-
tina ?. Esta proteina circula en
el suero y se eleva notablemente
en la obesidad. Su inmuno neu-
tralizacion reduce la glicemia y
mejora la accién insulinica en
ratones con diabetes tipo 2. Por
el contrario, la administracion
de la proteina recombinante de-
teriora la tolerancia a la glucosa
y la sensibilidad insulinica en
ratones normales. La resistencia
se codifica en el cromosoma 19
en nuestra especie y sus niveles
se elevan con la realimentacion
después del ayuno. Se supone
que la resistina tiene acciones
autocrinas sobre los adipocitos
y se especula acciones paracti-
nas y endocrinas en el musculo,
higado y cerebro, pero atn no se
conoce sus receptores o meca-
nismos de accién.

ADIPONECTINA

Recientemente, en 1995, el gru-
po de Lodish, del Massachusetts
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Institute of  Technology (MIT),
describi6 una nueva proteina
exclusivamente sintetizada por
los adipocitos y llamada de dis-
tintas maneras por los distin-
tos grupos que la describieron:
Actp30 (adipocyte complement re-
lated protein of 30 kDa, Scherer
) apM1 (adipose most abundant
gene transeript-1, Maeda 19), Adi-
poQ (Hu, 1996) y adiponecti-
na . Se trata de una adipoci-
toquina al igual que la leptina,
el TNFq, la IL-6, el PAI-1 y la
adipsina (complemento D), de
247 aminoacidos en nuestra es-
pecie, con una alta homologia
estructural con los coldgenos
VIII y X, el complemento Clq
y el TNFa. La proteina circula
en cantidades importantes en el
suero (5-10 mg/L) y, en agudo
contraste con las otras adipoci-
toquinas, estos niveles caen en
los obesos y en diabéticos tipo
2. El gen que codifica la protei-
na se encuentra en el locus 27
del brazo largo del cromosoma
3 (3927). La adiponectina ten-
dria efectos antiinflamatorios,
ya que inhibe la proliferacién
de precursores mielomonoci-
ticos y la actividad fagocitaria
de los macréfagos, asi como
su produccién de TNFo (9.
Aparte de inhibir la sintesis de
TNFo, esta proteina se une al
colageno de la intima en el en-
dotelio lesionado de la aorta hu-
mana, donde inhibe en forma
dosis-dependiente la adhesion
celular inducida por esta ulti-
ma citoquina ", posiblemente
inhibiendo la expresion de las
multiples moléculas de adhe-
si6n via NF-kB 7. Todo lo an-
terior hace emerger un cuadro
compatible con un importante
papel anti-aterosclerético para
la adiponectina.

PORCION GLOBULAR DE LA
ADIPONECTINA: gAcrp30

Como derivado proteolitico de
la adiponectina, el grupo de Lo-
dish, en el MIT, desarroll6 un
fragmento (aminoacidos 104-
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Figura 1. Relacion de la ingesta calérica e incremento de los acidos grasos libres.
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247) que contiene el dominio
globular del extremo carboxilo-
terminal de la proteina, postu-
lando que la proteina completa
serfa un precursor inactivo, al
igual que otras proteinas de la
cascada de activacion del com-
plemento. El fragmento obte-
nido por digestién proteolitica
de la adiponectina, llamado gA-
crp30, fue usado para estudiar
su efecto sobre los niveles ele-
vados de AGC después de una
comida rica en grasa o después
de inyectar Intralipid en ratones.
En estas condiciones,

crp30 redujo en forma s1gn1i§c
tiva los niveles circulantes eleva-
dos de AGC, lo que fue causado
en parte por un aumento agudo
de la oxidacién de AGC en las
mitocondrias del musculo.

ACANTOSIS NIGRICANS
En el afio 1976, Kahn y col.

9 comunicaron un estudio de
pacientes con resistencia a la
mnsulina y acantosis nigricans,

uienes mostraron dos anorma-
lidades: la del receptor, tipo A, y
anticuer dpos antirreceptor de in-
sulina, denominados tipo B. Un
estudio posterior mostré una
tercera variedad tipo C, que se
caracterizaba por hiperandroge-
nismo, resistencia a la insulina
acantosis nigricans (HAIRAN).

El reconocimiento de la im-
portante asociacion del hi-
perandrogenismo con la hi-
perinsulinemia condujo a la
hipétesis que la insulina po-
dria mediar la sintesis de an-
drégenos ovaricos. Smith 9
demostré la elevacién de an-
drostenediona, testosterona y
dehidrotestosterona (DHT) en
mujeres con resistencia a la in-
sulina. Ademas, la elevacion de
los andrégenos tenfa una co-
rrelacién positiva a la insulina
en la carga de glucosa.

Las mujeres con resistencia
insulinica severa, asociada a la
acantosis nigricans en los sin-
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dromes de tipo A y B, frecuen-
temente presentan signos de
hiperandrogenismo. Hstas pa-
cientes son sumamente raras.
Pero, la resistencia insulinica,
hiperinsulinemia y obesidad
son comunes en mujeres con
ovarios poliquisticos. La varie-
dad -mucho mas frecuente- de
resistencia insulfnica menos
severa ha sido llamada tipo C o
sindrome de HAIRAN (hipe-
randrogenismo, insulinorresis-
tencia, acantosis nigricans) ©%.

La disminucion de la resis-
tencia insulinica y la hiperin-
sulinemia con metformina en
mujeres con ovarios poliquis-
ticos disminuye el hiperandro-
genismo y tiende a normalizar
la ovulacién y la menstruacion,
aumentando la fertilidad.

Las pacientes con ovarios poli-
quisticos tienen resistencia insu-
linica en la misma magnitud que
la que se ve en la diabetes melli-
tus no dependiente de insulina
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(DMNID). La hiperinsulinemia
resultante parecerfa aumentar
la secrecion de androgenos en
estos ovarios poliquisticos, tal
vez por estimulacion de recep-
tores IGF-1 ®#9, .a resistencia
insulinica de mujeres con ova-
rios Ipoliqul’sticos es empeorada
por la obesidad (asociada en un
50%) y por la lipodistribucion
androide, que frecuentemente
presentan. Las pacientes con
ovarios poliquisticos y con peso
normal presentan diferencias
significativas en niveles de LH,
globulina ligadora de hormona
sexual (SHBG), testosterona
libre e insulinemia, existiendo
una correlacién positiva entre
el peso y la testosterona libre y
una correlaciéon negativa con la

SHBG *29,

No todas las mujeres con hi-
perinsulinemia  desarrollan
sindrome de ovario poliquis-
tico, por la misma razén que
no todas las personas con re-
sistencia insulinica e hiperin-
sulinismo terminan con DM-
NID o hipertensiéon arterial.
Se necesita por lo menos dos
factores patogénicos: la hipe-
rinsulinemia y una predispo-
sicién especial de los ovarios
para responder a la hiperin-

Figura 2. Descomposiciéon hormonal en SOP
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sulinemia con un aumento de
la secreciéon de andrégenos
y los cambios quisticos del
ovario. Hsta predisposicion
al ovario poliquistico varia
mucho de persona a persona
@9, Hay mujeres que sin hipe-
rinsulinemia podrian llegar al
ovario poliquistico; otras re-
quieren una hiperinsulinemia
moderada, como las mujeres
con el sindrome de resisten-
cia insulinica tipo C; vy, final-
mente, cuando se dan niveles
extremos de hiperinsulinemia
(como en los sindromes de
resistencia insulinica, asocia-
dos con acantosis nigricans
tipo A y B), la gran mayoria
de mujeres presenta hiperan-
drogenismo.

Varios estudios sugieren que
una gran mayoria de mujeres
delgadas con HAIRAN son
normosensitivas a la insulina
y tienen niveles de insulina
lipoproteinas normales #2429,
Finalmente, exceptuando el fe-
notipo HAIRAN, tienen una
sensibilidad a la insulina y al-
teraciones de lipidos, con sin-
drome de C})oliquistosis ovarica,
y esto dpo ria estar relacionado
a una determinada distribucién
abdominal grasa ®2>77,

a
v

1

v
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No todas las mujeres con sin-
drome de ovario poliquistico
reaccionan igualmente a agen-
tes que controlan el ovario.
Asi, en las mujeres con ovario
poliquistico y sobrepeso, en
respuesta a tratamientos con
anticonceptivos orales presen-
tan alteraciones a la tolerancia
de los carbohidratos (figura 2).
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