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Resumen

Laresistencia a la insulina constituye un desbalance tem-
prano dentro del grupo de desoérdenes que han sido defi-
nidos como Sindrome X y se ha encontrado como rasgo
comun en la obesidad, la intolerancia a la glucosa y la
Diabetes Mellitus en los tejidos diana de la insulina. La
incapacidad para oxidar la glucosa como energia y
almacenarla como glucégeno, unida a la inhibiciéon de
enzimas involucradas en la cascada de las vias oxidativa
y no oxidativa de la glucosa, ha permitido afirmar la
relacion estrecha entre los acidos grasos libres y la
insulinorresistencia. A su vez, el incremento del flujo de
acidos grasos libres hacia el higado estimula el ensam-
blaje y secrecion de VLDL, cuya elevacién en los
triglicéridos constituye la anomalia lipoproteica mas co-
munmente encontrada en la Diabetes Mellitus Tipo 2. La
asociacion entre la resistencia a la insulina y la
hipertension no es tan fuerte como su asociacién con la
dislipidemia. La relacién entre la resistencia a la insulina
y la disfuncién endotelial radica en el papel regulador de
los niveles de insulina sobre la expresion del “receptor
AT1” que influye de manera importante sobre la presion
y homeostasis sanguinea una vez activado bajo condi-
ciones de hiperinsulinemia.

Palabras clave: Resistencia a la insulina. Acidos grasos
libres. Dislipidemia. Hipertension arterial. Diabetes Mellitus.

Summary

Insulin resistance is one of the disbalances amongst the
group of disorders defined as X Syndrome and it is a
commun feature in obesity, glucose intolerance and Dia-
betes Mellitus, which has been found in the target tissues
of insulin. The inability to oxydise glucose as energy and
store it as glycogen, together with the inhibition of enzymes
involved in the cascades in oxidative and non-oxidative
glucose pathways has let researchers corroborate the close
relationship between free fatty acids and insulin resistance.
At the same time, the increase of the flux of fatty acids to
the liver estimulate the arrangement and secretion of VLDL,
being their increase in tryglicerides the most frequent
lipoprotein abnormality present in Type 2 Diabetes
Mellitus. The association between insulin resistance and
hypertension is not as strong as it is with dyslipidemia.
The relationship between insulin resistance and

endothelial dysfunction resides in the regulatory role of
insulin levels on the expression of the AT1 receptor which
markedly influences blood presure and homeostasis once
it has been activated under hyperglycemic conditions.

Key words: Insulin resistance. Free fatty acids.
Dyslipidemia. Hypertension. Diabetes Mellitus.

El Sindrome X o de Reaven, descrito desde 1995,
es un sindrome multifacético caracterizado por di-
versas anomalias del metabolismo de los lipidos y
glacidos. En pacientes que lo padecen se ha obser-
vado intolerancia a la glucosa, hipertrigliceridemia,
altas concentraciones de C-LDL y bajas de C-HDL,
hipertension, obesidad central o intra-abdominal,
altos niveles de factores trombogénicos (fibrindgeno
e inhibidor del activador del plasmindgeno) y secre-
cion de insulina reducida, aumentando el riesgo al
padecimiento de la Diabetes Mellitus (DM). La re-
sistencia a la insulina constituye un rasgo temprano
y fundamental dentro del grupo de desordenes que
han sido definidos como Sindrome X2.

La resistencia a la insulina es un rasgo comun entre
la obesidad y la DM en los tejidos diana de la insulina
como el masculo esquelético. También se ha obser-
vado resistencia a la insulina en personas con pro-
blemas de intolerancia a la glucosa, con historia fa-
miliar de Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM,) y en algu-
nos grupos étnicos como la poblacién originaria del
sur de Asia?.

Resistencia a la insulina y sobrecarga
de lipidos

Randle y sus colegas® hace mas de tres décadas
postularon que el aumento de la oxidaciéon de los
acidos grasos libres (AGL) en musculo restringia tan-
to la captacion como la utilizacion de glucosa por
este tejido (competencia de sustratos), secundaria a
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Figura 1.
Ciclo de la glucosa-acido
graso o de Randle
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una inhibicion de enzimas claves involucradas en la
cascada de las vias oxidativa y no oxidativa de la
glucosa, es decir, se observaba una incapacidad para
oxidar la glucosa como energia y almacenarla como
glucégeno. Este ciclo ha sido denominado “ciclo de
la glucosa-acido graso” (Figura 1).

Existen evidencias de que los acidos grasos libres
constituyen un vinculo importante entre la obesidad,
la resistencia a la insulina y la Diabetes Mellitus no
insulino dependiente (DMNID). Primero, los niveles
de AGL en plasma se encuentran elevados en la
mayoria de los obesos. Segundo, las elevaciones fi-
sioldgicas de los niveles de AGL inhiben la entrada
de glucosa a las células estimulada por la insulina de
manera dosis-dependiente en controles y pacientes
de DMNID. Existen dos mecanismos posibles para
explicar este fenébmeno: 1. la inhibicion del trans-
porte o la fosforilacién de glucosa mediado por las
grasas, lo cual ocurre de 3 a 4 horas después de una
infusion de grasas y 2. la disminucién de la actividad
de la glucégeno sintetasa, que ocurre de 4 a 6 horas
después de una infusién de grasas®.

En obesos, la resistencia a la insulina a nivel de los
adipocitos ocurre en una fase inicial, provocando el
incremento de la hidrélisis intracelular de los
triglicéridos (TG) y por consiguiente la disminucion
de la internalizacion de AGL por los adipocitos®.

Se ha postulado, por consiguiente, que la insulina
regula los niveles de AGL, los cuales son los precur-
sores fundamentales para la sintesis hepatica de TG
y estimulan la secrecion de apolipoproteina B (apo
B) por el higado®. En cultivos de células de ratas,
ante la presencia de glucosa e insulina se ha obser-
vado que los niveles de actividad del ARNm de la
acido graso sintasa se encuentran aumentados®.

Las moléculas participantes en el mecanismo de
sefializacion de lipidos pueden derivarse de los AGL y
entre ellas se incluyen el diacilglicerol, el cual activa
a las isozimas de la familia de la proteina quinasa C
(PKC), y la ceramida, que posee varios efectores (in-
cluyendo las PKCs) y una proteina fosfatasa.
Adicionalmente, la sobrecarga de lipidos puede in-
fluenciar el flujo a través de la ruta de biosintesis de
las hexosaminas, lo cual puede provocar la activa-
cion de PKC al igual que la glicosilacion de las pro-
teinas y la modulacién de la expresion genética®®.

La asociacion entre la acumulacién de lipidos y la
resistencia a la insulina esta bien establecida. Estu-
dios de la resistencia a la insulina en DM,,, obesidad,
animales alimentados con dietas grasas y células tra-
tadas con lipidos han permitido la identificacion de
defectos a nivel de la autofosforilacion del receptor
en los residuos de tirosina (Tyr) por parte de la tirosina
quinasa intrinseca que esta ubicada en las
subunidades b del mismo. Una sola molécula de
insulina es capaz de modificar la estructura dimérica
del receptor y activar la tirosina quinasa intrinseca.
El defecto a este nivel consiste en la fosforilacion de
los residuos de Serina (Ser) y Treonina (Thr) del re-
ceptor de insulina en vez de la fosforilacién de los
residuos de Tyr. También se ha observado la inhibi-
cion directa de determinados componentes como la
proteina quinasa B (PKB)®®.

En resumen, los efectos de los AGL pueden constituir
uno de los variados componentes de la resistencia a la
insulina y del riesgo al padecimiento de la DM®. La
lipolisis exacerbada que genera las altas concentra-
ciones de AGL en plasma tiene un importante factor
genético, pero cada vez mas se reconoce la funcion
relevante de la dieta como factor ambiental. Es cono-
cido por todos que la limitada capacidad de almace-
namiento de los polisacaridos en el hombre hace que
la glucosa ingerida en exceso se convierta por la
glicolisis en piruvato y después en acetil CoA, a partir
del cual se sintetizan los acidos grasos. El plantea-
miento anterior nos indica que no s6lo debemos ser
cautelosos respecto a la cantidad de grasas que se
ingieren con la dieta, sino también al exceso de glicidos
que potencialmente pueden convertirse de una forma
mas o0 menos eficiente en los &cidos grasos que for-
man los triglicéridos del tejido adiposo.

Resistencia a la insulina
y dislipidemia

Los vinculos entre la resistencia a la insulina y la
dislipidemia, hipertension, hipercoagulacion y ateros-
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clerosis son numerosos y complejos. Esta compleji-
dad se deriva tanto de la multiple causalidad de este
sindrome como de la interaccion de los genes que
determinan la predisposicion a la resistencia a la
insulina con otros genes que tienen por si solos cier-
ta influencia en el metabolismo lipidico, regulacion
de la presion sanguinea, coagulacién y funcionamiento
de las paredes arteriales”.

A nivel celular, basado en estudios in vitro, se ha
observado que la incubacion prolongada de células
con altas concentraciones de insulina puede incre-
mentar la secrecion de VLDL, quizas debido al desa-
rrollo de un estado crénico de resistencia a la insulina
en células después de un tratamiento prolongado’.

El incremento de TG-VLDL es la anomalia lipoproteica
mas comunmente encontrada en la DMNID. Los ni-
veles de TG estén incrementados de 1,5 a 3 veces
respecto a los controles. El incremento del flujo de
AGL hacia el higado estimula el ensamblaje y secre-
cién de VLDL, provocando hipertrigliceridemia en
humanos. La resistencia a la entrada de glucosa a
los tejidos dependiente de la estimulacion por la
insulina parece aumentar la actividad de la lipasa
hepética. Estas VLDL enriquecidas en TG no consti-
tuyen precursores potenciales de las LDL y una alta
proporcion de ellas es convertida en remanentes de
VLDL ricos en colesterol. Los cambios en las lipasas
favorecen esta conversion. El resto del fenotipo
dislipidémico asociado a la resistencia a la insulina
se desarrolla una vez que la secrecién de VLDL au-
menta’.

Ni los individuos insulino-resistentes normoglicémicos
ni los pacientes con DM2 poseen niveles mayores de
LDL-colesterol respecto a la poblacién sana. Enton-
ces cabe preguntarnos: ;como se explica que la
dislipidemia resultante incremente el riesgo de los
individuos insulino-resistentes a sufrir enfermedades
cardiovasculares? Multiples aspectos de su perfil
lipidico son aterogénicos.

Primero, estas VLDLs, que son abundantes, tienden
a penetrar en las paredes de los vasos sanguineos y
acumularse en placas ateroscleroticas®. Estas parti-
culas son, tras recibir ésteres de colesterol transpor-
tados por la proteina transferidora de ésteres de
colesterol, capaces de descargar mas cantidad de
colesterol por particula a las paredes de los vasos
sanguineos. Adicionalmente, el incremento en la
secrecion de VLDL puede contribuir a la hiperlipemia
postprandial a través de la competencia con las ru-
tas de aclaramiento de los quilomicrones. La
hiperlipemia postprandial esta independientemente
asociada con el riesgo al padecimiento de las enfer-
medades coronarias®.

Segundo, los niveles reducidos de HDL-colesterol (10-
20% menores que en los controles) y apo A-1 se
traducen en la existencia de menor cantidad de par-
ticulas HDL involucradas en el eflujo de colesterol
desde los tejidos periféricos, el cual es el primer
paso en el transporte reverso de colesterol. La me-
nor cantidad de particulas HDL impide que estas
ejerzan los multiples efectos antiaterogénicos que se
han descrito a nivel de la pared arterial, incluyendo
su rol como antioxidantes. Krieger y sus colegas han
identificado recientemente un receptor “depurador”
B1 conocido como SRB1, el cual parece mediar la
descarga selectiva de ésteres de colesterol al higado
por parte de las HDL (sin endocitosis o la degrada-
cién completa de la particula de HDL), dedicando
ese colesterol para la excrecién biliar. La transferen-
cia de ésteres de colesterol por las HDL a través de
la proteina transferidora de ésteres de colesterol hacia
las VLDL no s6lo enriquece la lipoproteina aterogénica
con colesterol, sino que ademaés desvia ese colesterol
de la ruta de transporte reverso del colesterol. Esta
transferencia esta potenciada por los AGL®.

Finalmente se ha observado que las LDL de pacien-
tes con DM, son anémalas respecto a su carga, gra-
do de glicosilacion, composicion lipidica y confor-
macion del dominio de union del receptor de la apo
B. La captura disminuida de las lipoproteinas que
contienen apo B por parte del receptor de apo B
provoca la acumulacién de LDL in vivo, lo cual pue-
de ser de gran importancia en la patogénesis de la
aterosclerosis en estos pacientes®. Estas LDL pe-
quefias y densas, primero identificadas por Spider-
man y sus colegas'!, y estudiadas posteriormente
por Krauts, Austin y sus colegas'?, son mas aterogé-
nicas que una cantidad igual de LDL grandes y ricas
en ésteres de colesterol debido a que las primeras
son mas susceptibles a la oxidacion y a la penetra-
cion y adhesion a las paredes arteriales®.

Resistencia a la insulina
e hipertensién

Se ha demostrado que la hipertensién arterial y los
niveles altos de insulina estdn positivamente
correlacionados. Es bien conocido que la hiperinsuli-
nemia puede ser el resultado del incremento de la
reabsorcion de sodio y agua por las células tubulares
del rifion®® y ésto puede estar asociado con la
hipertension volumen-dependiente. Sin embargo, no
esta claro con qué frecuencia la hipertension volu-
men-dependiente esta presente en individuos insulino-
resistentes y pacientes de DM,,. La asociacion entre
la resistencia a la insulina y la hipertensién no es tan
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Figura 2.

Progresion de la obesidad
a la Diabetes Mellitus
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Tipo 2

fuerte como su asociacion con la dislipidemia; sélo
alrededor del 50% de los individuos hipertensos son
insulino-resistentes®.

Se ha sugerido que las anomalias en la vasodilatacion
y el flujo sanguineo constituyen un vinculo entre la
hipertension y la resistencia a la insulina. La insulina
suministrada de manera intravenosa causa la
vasodilatacién en individuos sanos, pero en obesos,
individuos insulino-resistentes y pacientes de DM, esta
respuesta es deficiente!4. Baron y sus colegas han
sugerido que este defecto parece residir en el fallo
de la estimulacién por parte de la insulina de la se-
crecion de oxido nitrico por las células endoteliales.
Algo muy interesante lo constituye el hecho de que
las concentraciones elevadas de AGL en el plasma
sanguineo pueden inhibir la vasodilatacion. El flujo
sanguineo es una variable clave en la regulacion de
la entrada de glucosa a los tejidos. La vasodilatacion
arteriolar pequefia y defectuosa es caracteristica de
los individuos insulino-dependientes, lo cual podria
estar asociado con la disminucion de la entrega de
glucosa al musculo mediada por la insulina®.

Diabetes Mellitus y disfuncién
endotelial

La DM es una enfermedad metabdlica compleja ca-
racterizada por el funcionamiento defectuoso de las
células b de los islotes de Langerhans y la resisten-
cia periférica a la insulina®®.

Segun las cifras recogidas en el Anuario Estadistico
del Ministerio de Salud Publica de Cuba del afio 2001,
la prevalencia de la DM en pacientes dispensarizados

era de 25.3 x 1000 habitantes a nivel nacional. Ciu-
dad de La Habana tenia la mayor contribucién a esta
tasa, ya que la cifra era de 39.9 x 1000 habitantes
para esta provincia. Se estima que existe aproxima-
damente un 2% adicional de diabéticos que no han
sido diagnosticados al no acudir al médico por ser
asintomaticos. Si analizamos las tasas brutas de
mortalidad por DM para la poblacién cubana, encon-
tramos una tasa de 13.7 x 100000 habitantes a
nivel nacional, siendo también Ciudad Habana la de
mayor contribucién (22.3 x 100000 habitantes).
Ademas se conoce que la DM representaba, hasta el
afio 2001, la novena causa de muerte en la pobla-
cién cubana. Las cifras anteriores demuestran que la
DM constituye un problema de salud?®.

La hiperglicemia crénica presente en los individuos
diabéticos sin un control metabdlico adecuado, se
asocia con el desarrollo de complicaciones en varios
organos, en especial ojos, rifiones, nervios, corazén
y vasos sanguineos. Constituye la segunda causa prin-
cipal de ceguera y nefropatia terminal en adultos,
ademas de ser considerada un notable factor de ries-
go de vasculopatia aterosclerétical”.

La resistencia a la insulina es heredada segun un
patron no mendeliano. En individuos predispuestos
genéticamente, se piensa que la resistencia a la
insulina presente en musculo esquelético y tejido
adiposo contribuye a la hiperglicemia debido al fun-
cionamiento anémalo de las células b y a una pro-
duccién hepética de glucosa incrementada. Adn no
esta claro si los defectos en el funcionamiento de las
células b y el higado estan también determinados
genéticamente?’.

La DM, constituye mas del 90% de todos los tipos
de DM. Se ha encontrado que mas del 50% de los
diabéticos tipo 2 sufren de enfermedad coronaria al
momento del diagndstico®®. Esta enfermedad es fre-
cuentemente una consecuencia de la mala nutricion
por exceso que provoca el sobrepeso, el cual enton-
ces potencia la resistencia a la insulina. La hipergli-
cemia resultante induce una permanente estimulacion
exacerbada de la maquinaria secretora de las célu-
las b, lo cual termina en una hiperinsulinemia y/o
hipoinsulinemia por agotamiento®® (Figura 2). Varios
estudios han sugerido que en la DMNID la gluconeo-
génesis esta aumentada, lo cual determina una alta
produccion de glucosa enddgena que culmina con
hiperglicemia?°.

Recientemente se ha descrito un receptor denomi-
nado “receptor AT1”, el cual media muchos efectos
bioldgicos del sistema renina-angiotensina como la
vasoconstriccion y la proliferacion celular. La insulina,
gue se encuentra elevada en el Sindrome X
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(hiperinsulinemia), induce un alto nivel de expresién
de los receptores AT1, lo cual potencia la eficiencia
biolégica de la angiotensina 1I?t. La regulacion
heterologa del receptor AT1 inducida por la insulina
a través de mecanismos post-transcripcionales po-
dria explicar la asociacion entre la hiperinsulinemia,
la hipertension y la aterosclerosis debido a que la
activacion de dicho receptor juega un papel impor-
tante en la regulacion de la presion y homeostasis
sanguinea®.

En muestras de tejidos de individuos diabéticos se
ha encontrado un incremento de los productos fina-
les de la glicosilacién avanzada al compararlos con
los niveles presentes en controles. En estos pacien-
tes, las concentraciones de productos finales de la
glicosilacion avanzada son altas tanto en los tejidos
como en el plasma sanguineo. Existen tres mecanis-
mos para explicar los efectos de los productos fina-
les de la glicosilacion avanzada:

1. En la matriz extracelular, induciendo alteracio-
nes estructurales en las proteinas, reduciendo
las uniones de coldgeno y heparan-sulfato,
incrementando el entrecruzamineto de las fibras
de colageno e inactivando el 6xido nitrico.

2. A nivel celular, los productos finales de la
glicosilacién avanzada interactian con su receptor
en células de musculo liso, higado, endotelio,
macrofagos, etc, induciendo algunos factores pro-
coagulantes como: factor de necrosis tumoral,
interleucina 1 y factor de crecimiento de la
insulina-1.

3. Cuando se forman los productos finales de la
glicosilacién avanzada a nivel intracelular ellos
pueden modificar el ADN o inactivar proteinas.

En algunas secuencias de las reacciones de Maillard,
se producen radicales libres. La glicosilacién no
enzimatica es estimulada por el oxigeno y metales
de transicion como el hierro y el cobre. Los produc-
tos finales de la glicosilacién avanzada estimulan la
autoxidacion de proteinas de larga vida media. Estos
hallazgos han servido de apoyo a la consideracién
del estrés oxidativo y los productos finales de la
glicosilacién avanzada como dos de los mecanismos
principales involucrados en la patogénesis de la
disfuncion endotelial®.

Se conoce que en muchos de los procesos fisioldgi-
cos vinculados con el metabolismo de los lipidos y
glucidos, la composicion de la bicapa lipidica de las
membranas celulares juega un papel esencial. Ade-
mas de la sintesis endégena, la otra fuente de &cidos
grasos de los fosfolipidos de las membranas es la
dieta. Las modificaciones de estos acidos grasos al-

teran la fluidez de la membrana y afectan diversas
funciones como el transporte mediado, las propieda-
des de ciertas enzimas unidas a membranas, las
uniones ligando-receptor (como es el caso de los
receptores de insulina y opiato), fagocitosis,
endocitosis, exocitosis dependiente de la despolari-
zacion, citotoxicidad inmunolégica y quimioterapeu-
tica, produccion de prostaglandinas y crecimiento
celular. También se ha considerado la posibilidad de
gue los cambios en las membranas celulares debido
a las alteraciones en su composicion de acidos grasos
puedan disminuir la accesibilidad de la insulina a su
receptor?,

Ademas de factores genéticos, la dieta cada vez mas
tiene una funcién relevante en la génesis de la resis-
tencia a la insulina. Se hace necesario que manten-
gamos cautela respecto a la ingestion excesiva de
grasas y glucidos y al tipo de grasas ingeridas como
parte de la prevencién y el control de las anomalias
metabdlicas que acompafian a la resistencia a la
insulina.
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