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PRÓLOGO
Dados los grandes avances de la ciencia en el campo de la biología y la  genética, es un gran reto escribir en 
pleno siglo XXI un libro sobre resistencia a la insulina. 

La inmensa cantidad de artículos científi cos aparecidos sobre el tema ligan esta alteración a enfermedades 
tan importantes como la diabetes mellitus tipo 2, la dislipidemia aterogénica, la hipertensión arterial, la 
enfermedad hepática grasa y el síndrome de ovario poliquístico, pero sobre todo a la enfermedad cardiovas-
cular, principal causa de mortalidad en países desarrollados y en desarrollo como el nuestro.

Este libro se inicia con la introducción al mundo de la insulino-resistencia, describiendo  la acción de la  
insulina como  la hormona clave en la regulación de la homeostasis de la glucosa, en  un proceso de retro-
alimentación entre la secreción de insulina y la sensibilidad a esta, el cual se ve alterado por el fenómeno de  
la insulino-resistencia, es decir, por la incapacidad de la insulina de facilitar la disposición de la glucosa en  
tejidos sensibles como el músculo, la grasa y el hígado. Este fenómeno es susceptible de ser cuantifi cado, 
para cuyo efecto se describen los  métodos directos, como el clamp euglicémico-hiperinsulinémico y el mo-
delo mínimo de Bergman, e indirectos, como el HOMA-IR, utilizados más para la investigación científi ca, 
sin dejar de mencionar los marcadores bioquímicos empleados en la práctica médica, como la antropometría 
y el perfi l lipídico.

El artículo  que describe la interacción entre genes y ambiente para explicar la insulino-resistencia, parte 
de reconocer que los genes de supervivencia, heredados de nuestros antepasados para protegernos de los 
periodos de hambruna, han incrementado la tendencia a almacenar energía en el tejido adiposo abdominal, 
hipótesis conocida como el del “genotipo ahorrador”, que al ser extendida a la programación fetal para regu-
lar a largo plazo el metabolismo energético de los individuos, ha condicionado un “fenotipo ahorrador”. Este 
fenotipo, que es básicamente la capacidad de las personas hacia el ahorro de energía y la predisposición a la 
ganancia de peso, se ve “gatillado” en un ambiente de  ingesta excesiva de alimentos de alto contenido caló-
rico, como la “comida chatarra” y las bebidas azucaradas, y también por la reducción de la actividad física.

Esto explica la epidemia mundial de obesidad, ya que en menos de una generación, las tasas de obesidad 
en el adulto y en la población infantil han aumentado de forma abrumadora en todo el mundo. Los niños en 
Estados Unidos, por ejemplo, pesan en promedio cinco kilos más que hace treinta años, y uno de cada tres 
niños tiene ahora sobrepeso u obesidad. Nosotros no nos escapamos de esta epidemia. La Encuesta Demo-
gráfi ca y de Salud (ENDES 2013), realizada en  mayores de 18 años, encontró una prevalencia de 33.8 % y 
18.3 % de sobrepeso y obesidad respectivamente. Por su lado, la Encuesta Nacional de Hogares (ENAHO 
2009-2010) en niños de 5 a 9 años, mostró una prevalencia de 15.5 % y 8.9 % respecto de las condiciones 
señaladas; junto a  cifras importantes de prevalencia de diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, hipertensión 
arterial y diversos cánceres en hombres y mujeres, todos ellos relacionados con la insulino-resistencia.

La resistencia a la insulina se ha reconocido como un elemento patogénico central en el desarrollo de los 
principales factores de riesgo cardiovascular. En los últimos años se ha acumulado cuantiosa información 
respecto a la fi siología, la biología celular y la genética molecular, señalándola como  factor etiopatogéni-
co en la ocurrencia del síndrome metabólico, aunque algunas escuelas no comparten dicho concepto. Sin 
embargo, la dislipidemia aterogénica (hipertrigliceridemia, colesterol  HDL disminuido y LDL pequeñas y 
densas), la hiperglicemia, la hipertensión arterial, la disfunción endotelial, la infl amación crónica y las alte-
raciones de la coagulación, producto de  una amplia acción pleiotrópica del hiperinsulinismo (marcador me-
tabólico de insulino-resistencia), atraviesan factorialmente la ocurrencia de las enfermedades hipertensiva y 
coronaria,  y aun de enfermedad cerebrovascular, como lo describen los autores en los artículos respectivos.

Este aumento del riesgo cardiovascular, el cual epidemiológicamente se ha constatado en las personas que 
padecen de enfermedades relacionadas con la insulino-resistencia, se ve magnifi cado por la presencia de 
estilos de vida nocivos, como las dietas no saludables y la inactividad física, los cuales llevan a una ganancia 
de peso y al empeoramiento de la insulino-resistencia, independientemente de la edad, la raza y el estado 
fi siológico.
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Merece un comentario especial  el comportamiento de la insulino-resistencia  en poblaciones que viven en  
grandes alturas, abordado en uno de los artículos del presente libro. Existen estudios contundentes que de-
muestran una mayor sensibilidad de la insulina en la altura. Asimismo, epidemiológicamente, la prevalencia 
de los factores de riesgo cardiovascular es menor que en el nivel del mar, como lo demuestra el ENDES 
2011. Sin embargo, no existen datos que demuestren que esto sea una protección en relación con la ocurren-
cia de enfermedad cardiovascular; más aún si los cambios nocivos de estilos de vida de esas poblaciones, 
favorecidos por  la penetración de la industria alimentaria, nos está dando datos de prevalencias de obesidad 
y diabetes cercanas a las poblaciones de la costa, como lo muestra el estudio PERUDIAB realizado en 
2012 por nuestra unidad.

Finalmente, respecto al tratamiento del síndrome de resistencia a la insulina, desde 1987 DeFronzo, y en 
1992 Franssila-Kallunki, han demostrado con clamps de glucosa que la  pérdida de peso a corto plazo, 
así como el ejercicio aeróbico, mejoran  la sensibilidad a la insulina, por lo que deben constituirse en el 
denominador común del manejo de las enfermedades asociadas a la insulino-resistencia , sobre todo en la 
enfermedad cardiovascular. El uso de metformina, acarbosa y tiazoledinedionas ha mostrado benefi cios en 
la prevención de la diabetes, una de las enfermedades cuya etiopatogenia está dominada por la insulino-re-
sistencia.

Al terminar de leer este libro, el lector ilustrado compartirá conmigo la felicitación al doctor Rocca por el 
esfuerzo realizado en la edición, así como a los otros doctores que escribieron magistralmente los artículos: 
Rolando Calderón, Jaime Villena, Helard Manrique, Fausto Garmendia, Hugo Arbañil, Dante Gamarra, 
Félix Medina, Héctor Valdivia, Isaac Crespo, el mismo Jesús Rocca, Jaime Pajuelo, Óscar Castillo, Miguel 
Pinto y el profesor Patricio López Jaramillo desde Colombia. ¡Un enhorabuena para la endocrinología pe-
ruana!

Dr. Segundo Seclén Santisteban
Endocrinólogo
Profesor principal de Medicina
Unidad de Diabetes, Hipertensión y Lípidos (UDHYL), Universidad Peruana Cayetano Heredia
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RESISTENCIA A LA INSULINA: UN ENFOQUE GENERAL
Dr. Rolando Calderón

INTRODUCCIÓN
Fue Himsworth quien en una época tan lejana como 1936 publicó en Lancet1 un artículo titulado: “Diabetes 
mellitus, una diferenciación entre el tipo sensible a la insulina y el tipo insensible a la insulina”. Esto era 
una simple observación clínica, ya que en esa época no se contaba con métodos para medir la insulina en 
el plasma. 

Recién en la década del 60, cuando ya se contaba con los radioisótopos, Yallow y Berson publicaron un 
artículo2 en el que se demostraba claramente que los sujetos diabéticos segregaban una mayor cantidad de 
insulina que los sujetos normales (ver gráfi co 1). Es claro que el concepto de resistencia a la insulina ya 
estaba presente en esos estudios, pero no se le había dado la importancia debida.

En 1968, Gerald Reaven y sus colegas de la Universidad de Stanford publicaron los primeros estudios que 
mostraron que la mayoría de sujetos “resistentes a la insulina son capaces de producir grandes cantidades 
de insulina a fi n de compensar y forzar a la glucosa a entrar a la célula”, y que “si estos sujetos no pueden 
producir sufi ciente cantidad de insulina se convierten en diabéticos”.

Pero solo en 1988, en la ya famosa conferencia “Bantig Lecture” sobre el rol de la insulina en la enfermedad 
humana3, se usó por primera vez el término “síndrome metabólico”, que describía un grupo de anormalida-
des caracterizadas por elevada presión arterial, obesidad abdominal (aumento de diámetro de la cintura), re-
sistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa y dislipidemia (elevación de los triglicéridos y del colesterol 
LDL o “malo” y disminución del HDL o “colesterol bueno”).

Actualmente ya se la reconoce como una enfermedad y se le ha asignado el código IGD 9 277.1. Asimismo, 
se han agregado otras patologías como componentes del síndrome: los ovarios poliquísticos y la esteatohe-
patitis no alcohólica.

Al estudiar el síndrome, se debe tener en cuenta que la sensibilidad a la insulina varía ampliamente en la po-
blación en general4 y que cuando los individuos no pueden mantener el grado de hiperinsulinemia necesario 
para vencer la resistencia a la insulina, se desarrolla la diabetes tipo 2. Pero también se debe considerar que 
cuando las personas afectadas con resistencia a la insulina segregan sufi ciente insulina para no ser diabé-
ticas, aumentan el riesgo de desarrollar la enfermedad cardiovascular. Por lo tanto, es importante, desde el 
punto de vista clínico, descubrir y tratar a aquellos individuos que no tienen diabetes pero sí resistencia a 
la insulina.
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Sin embargo, hay que tener en cuenta que ni la resistencia a la insulina ni la concentración de esta en el plas-
ma son los únicos reguladores de las anormalidades metabólicas. La resistencia a la insulina no es en reali-
dad una enfermedad en sí misma, pero afecta el riesgo de contraer otras enfermedades relacionadas con ella.

La mayoría de las personas con resistencia a la insulina tendrían al comienzo una glicemia menor de 
110 mg/dl en ayunas. Pero la sospecha de esta resistencia aumenta cuando varía entre 110 y 125 mg/dl y 
cuando después de 2 horas de la ingestión de 75 g de glucosa se sitúa en un nivel mayor de 140 pero menor 
de 200 mg/dl5.

Debemos tener en cuenta que las concentraciones plasmáticas de ácido úrico son más altas en sujetos con 
resistencia a la insulina, lo cual se debe a una disminución en el aclaramiento renal del ácido úrico. Sin em-
bargo, la concentración de ácido úrico no es un predictor muy sensible de la insulino-resistencia; en cambio, 
un nivel elevado de triglicéridos en el plasma y la disminución del HDL-c son hallazgos comunes en la 
resistencia a la insulina y son muy fuertes predictores.

En mi experiencia, estos hallazgos son frecuentes en pacientes con antecedentes familiares de diabetes y, a 
mi entender, constituyen una alteración metabólica precoz, debido al efecto de la resistencia a la insulina, lo 
que expondré posteriormente con mayor amplitud.

En los pacientes con resistencia a la insulina es frecuente encontrar hipertensión arterial, lo cual puede 
deberse a un aumento de la actividad del sistema nervioso simpático y a la retención renal de sodio, lo que 
aumenta el riesgo cardiovascular. Además, el incremento del estado protrombótico de estos pacientes puede 
explicarse por el aumento del inhibidor del activador del plasminógeno I (PAI 1). Por otra parte, también 
se observa frecuentemente elevación de los niveles de fi brinógeno, que a mi modo de ver no ayuda mucho 
en el estudio clínico, pero si nos manifi esta, más bien, una infl amación de la pared de los vasos sanguíneos.

Ya hemos mencionado el aumento de los marcadores de infl amación, aspecto sobre el cual puede consul-
tarse el excelente artículo de Schoelsen6. Quiero detenerme en el punto de la proteína C reactiva (PCR), la 
cual se utiliza como medida del estado infl amatorio y se la relaciona con la enfermedad cardiovascular7. El 
problema es el método de determinación, pues, si este no es exacto, no tiene ningún valor. Además, habría 
que establecer niveles poblacionales de PCR, lo que no es fácil de realizar. Posteriormente, ampliaremos el 
tema de las citoquinas infl amatorias y su papel en la resistencia a la insulina.

ROL DE LOS ÁCIDOS GRASOS
Dada la importancia de los ácidos grasos en la etiopatogenia de la resistencia a la insulina y la posibilidad 
de utilizar su reducción como método de tratamiento, voy a comentar este aspecto.

Las concentraciones de ácidos grasos caen después de una comida que contiene carbohidratos, los cuales 
estimulan la salida de insulina de la célula beta. Los perfi les circadianos de la concentración de estos ácidos 
grasos muestran que la concentración mayor ocurre después de un  ayuno nocturno.

En 1963, el entendimiento de la importancia de los ácidos grasos cambió cuando Randle8 anunció el ahora 
famoso ciclo de Randle. El autor sugirió que “las elevadas concentraciones de ácidos grasos estaban asocia-
das a severas anormalidades en el metabolismo de los carbohidratos”. 

La primera de estas anormalidades era la resistencia a la insulina. Este concepto ha sido incorporado a la 
génesis del síndrome metabólico. Así, Eckel escribió en 2005 que “uno de los mayores contribuyentes de la 
resistencia a la insulina es una sobreabundancia de ácidos grasos circulantes”9.

Los ácidos grasos son el sustrato principal para la producción hepática de triglicéridos que viajan bajo la for-
ma de VLDL. Además, alteran la función endotelial10 y aumentan la presión arterial, lo que los convertirían 
en marcadores importantes de enfermedad cardiovascular11.

Se considera actualmente que la resistencia a la insulina está ligada a la acumulación de lípidos en otros teji-
dos, es decir, el llamado depósito ectópico de grasa. En el caso particular de la célula beta, esta acumulación 
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de grasa da lugar a fenómenos apoptóticos y la muerte prematura de la célula, lo cual agrava el problema12. 

De otro lado, ratones que carecen de receptores de insulina en la célula beta tienen defectos en la percepción 
del nivel de glucosa y presentan reducida la masa de células beta13. Además, se ha evidenciado un aumento 
del depósito de lípidos en los miocitos. Se discute si esta situación se debe a defectos en la oxidación mito-
condrial de los ácidos grasos, pero lo evidente es que se produce resistencia a la insulina en los músculos14.
Sin embargo, se debe hacer notar que la literatura sugiere que el nivel de ácidos grasos no aumenta en pro-
porción a la masa grasa; por lo tanto, el corolario es que la lipólisis estaría disminuida15.

Las concentraciones de ácidos grasos son normalmente más altas en el estado de ayuno, a causa de la acción 
lipolítica de la insulina segregada en respuesta a la ingestión de carbohidratos. La concentración es más baja 
en el estado postprandial.

Esto nos hace suponer que la resistencia a la insulina puede existir en la obesidad sin elevación de los áci-
dos grasos, lo cual nos lleva a considerar el rol importante de las citoquinas procedentes del tejido adiposo: 
leptina, resistina, factor de necrosis tumoral alfa, interleuquina6 y adiponectina16.

RESISTENCIA A LA INSULINA A NIVEL POSTRECEPTOR
En este contexto hay un aspecto muy interesante: la llamada resistencia a la insulina postreceptora, que se 
produce sobre todo en el hígado.

 

La dislipidemia diabética se caracteriza fundamentalmente por la elevación de los triglicéridos y el descenso 
de los niveles de HDL-c, llamado también colesterol “bueno”. Esta situación está relacionada con la hiper-
insulinemia, aun en ausencia de diabetes.

En una observación en ratones resistentes a la insulina, se vio que exhibían la no supresión de la gluconeo-
génesis, pero sí aumento de la lipogénesis hepática estimulada por la insulina, lo cual llevó a la conclusión 
de que había una resistencia a la insulina selectiva a nivel postreceptor. Esto se confi rmó estudiando los 
ratones LIRKO (liver insulin receptor knockout mice), en los que hay niveles bajos de triglicéridos a pesar 
de la hiperglicemia y la hiperinsulinemia. 

Estos hallazgos se comprobaron estudiando pacientes con defectos genéticos en el receptor de insulina, que 
tenían lípidos normales a pesar de la extrema hiperinsulinemia. La experiencia clínica indica que esta resis-
tencia parcial es la forma prevalente de resistencia a la insulina17.

INSULINA

Membrana-plasmática

Síntesis de
proteínas

Adipogénesis

FOXO

p110

p85
IRS

Caspasa 9

Receptor de insulina

AKtPDK1 PDK2

Apoptosis

GSK3
mTOR

Síntesis de
glucógeno

Gráfi co 2.  Vías metabólicas 
de la insulina en el hígado
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EL MÚSCULO ESQUELÉTICO
Ya que el músculo esquelético es el sitio predominante de la captación de glucosa mediada por la insulina 
en el estado postprandial, daremos unos alcances sobre este punto.

Se calcula que el 80 % de la captación de glucosa se produce en el músculo18. Un  hecho para tener en cuenta 
es que en el estado postabsortivo la mayor captación de glucosa se da en tejidos que son insensibles a la 
insulina (cerebro, eritrocitos y tejidos esplácnicos). 

En el estado postabsortivo la captación de glucosa es contrarrestada primariamente por la producción hepá-
tica de glucosa, la cual regula la insulina. De igual forma, la síntesis de glucógeno es regulada por la enzima 
glucógeno-sintetasa, y la glucólisis por la piruvato-deshidrogenasa.

Se debe recordar que la alteración en la síntesis de glucógeno es uno de los defectos metabólicos más tem-
pranos en la diabetes mellitus, y que el músculo esquelético es el sitio predominante de la síntesis de este 
sustrato.

La acción de la insulina es un proceso muy complejo que vale la pena sintetizarlo. El primer paso es la entra-
da de glucosa al interior de la célula. Esta acción, tanto en el tejido adiposo como en el músculo, se produce 
con la activación del sistema de transporte y con ello la entrada de moléculas de glucosa a la célula. Este 
proceso requiere de una serie de pasos relacionados con la fosforilación y defosforilación.

En el músculo, la unión de la insulina con su receptor lleva a la fosforilación de tres moléculas de tirosina. 
Después, el sustrato del receptor de insulina tipo 1 (IRS-1) se acerca a la membrana celular y es fosforilado 
en moléculas contiguas de tirosina. Este proceso lleva a la activación de la fosfatilinositol kinasa 3 (PIK-3) 
y de la subunidad catalítica (p 110), que aumenta la fosfatilinositol tipo 3,4,5 trifosfato, lo que resulta en la 
activación de la proteína kinasa 9 (también llamada AKT) y la fosforilación del AKT sustrato IGO, que fa-
cilita la traslocación del transportador de glucosa (GLUT 4) y la entrada posterior de la glucosa en la célula.

La glucosa es rápidamente fosforilada por la hexoquinasa II y dirigida a las vías oxidativas y no oxidativas; 
es esencial mantener esta cadena metabólica para así conservar la captación de la glucosa por parte del 
músculo19.

Como puede apreciarse, existen numerosas posibilidades de interferir con la acción de la insulina a nivel 
postreceptor. Además, se debe tener en cuenta, como se observa en el gráfi co 2, que, aparte de la síntesis de 
glucógeno, hay otras vías metabólicas, como la síntesis de proteínas y la adipogénesis.

Se debe mencionar que en los diabéticos, al comienzo de la enfermedad, existe una elevada concentración de 
ácidos grasos, a pesar del estado de hiperinsulinemia, lo cual indica que también hay resistencia a la insulina 
en el adipocito. Se ha demostrado un incremento en la concentración intramiocelular de los lípidos en hijos 
de ambos padres diabéticos. Esta observación es muy importante, ya que el diacilglicerol y los ácidos grasos 
de cadena larga, así como las ceramidas, causan fosforilación de la serina en el receptor de la insulina, y 
estos procesos pueden relacionarse con resistencia a la insulina en el músculo. Cuando los hijos de padres 
diabéticos disminuyen la concentración plasmática de ácidos grasos, se observa mejoría en la sensibilidad 
a la insulina20.

En el 2005, escribí en la revista Diagnóstico un comentario sobre las mitocondrias en relación con la dia-
betes mellitus21. Allí hice referencia a los antiguos estudios de Randle, los que demostraron que los ácidos 
grasos causan resistencia a la insulina porque el aumento en su oxidación produce elevados incrementos 
intracelulares de acetyl CoA y de citrato, los cuales inhiben la acción de enzimas comprometidas en la 
utilización de la glucosa.

Estudios posteriores utilizando resonancia magnética espectroscópica dieron a entender que la resistencia a 
la insulina se produciría por la acumulación de acyl CoA  y diacilglicerol, y que este fenómeno se debería a 
defectos en la oxidación mitocondrial, lo cual llevaría a la disminución de la síntesis de adenosina trifosfato 
(ATP).
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La interferencia se daría a través de la activación 
de la proteín kinasa C, la  cual es el sustrato que 
fosforila el receptor de insulina, provocando su des-
integración y la apoptosis de la célula beta. Para que 
la célula beta reconozca el estímulo de la glucosa, 
requiere la actividad oxidativa de las mitocondrias 
que llevan a la generación de ATP. Esta provoca un 
aumento de la relación ATP/ADP en la célula beta, 
lo cual se traduce en la inhibición del canal de po-
tasio, lo que trae como consecuencia la abertura del 
canal de calcio, el cual permite a su vez la entrada 
de este mineral al interior de la célula y la posterior 
secreción de insulina.

Cabe destacar que estudios recientes han demostrado que los hijos de padre y madre diabéticos tienen una 
reducida expresión de diversos genes mitocondriales relacionados con el metabolismo oxidativo.

Antes de dejar el tema de la célula beta, quisiera destacar el artículo pionero de Matchinsky sobre activa-
dores de la glucokinasa como tratamiento de la diabetes mellitus. Este autor publicó en el 2011 un artículo 
sobre una nueva droga, piraglitatin, la cual activaría la glucokinasa22.

Sin embargo, recientemente se ha demostrado que pequeños incrementos de la palmitoilcarnitina pueden, a 
su vez, impedir la síntesis de ATP en las mitocondrias, lo cual invita  a preguntarnos: ¿Qué alteración ocurre 
primero?  ¿La disfunción mitocondrial o el exceso de ácidos grasos?

HORMONAS Y CITOQUINAS DEL TEJIDO ADIPOSO
Debido al importante rol que juegan las citoquinas y hormonas provenientes del tejido adiposo, principal-
mente en la resistencia a la insulina en el hígado, no es de extrañar que en un futuro muy próximo sean 
blancos terapéuticos en la diabetes mellitus tipo 2.

La obesidad es un factor de riesgo mayor tanto para la resistencia a la insulina como para la diabetes tipo 
2. El tejido adiposo está considerado en los momentos actuales como un verdadero órgano endocrino que 
segrega varias citoquinas: adiponectina, leptina, resistina, factor de necrosis tumoral y la interleuquina 6. 
Asimismo, se ha demostrado que estos factores pueden ser el nexo a nivel molecular entre el incremento de 
la adiposidad y la alteración de la sensibilidad a la insulina.

Un ejemplo de ello es la adiponectina, que es una proteína producida exclusivamente por los adipocitos y 
tiene una relación inversa con la resistencia hepática a la insulina23. Su acción más importante es suprimir la 
gluconeogénesis hepática y, por ende, disminuir la salida de glucosa hacia la circulación sanguínea.

Se ha relacionado la adiponectina con la acción de la tiazolidinedionas, ya que juega un rol en la regulación 
de la ingestión de alimentos, así como del metabolismo energético, del metabolismo de los lípidos y de 
otras vías metabólicas. Se sabe que el nivel de adiponectina está disminuido en los pacientes con obesidad 
central, y que existe una relación entre el nivel de leptina y la sensibilidad a la insulina en estos pacientes24.

Se asocia a la resistina —una hormona del tejido adiposo descubierta en el año 2001— con la resistencia 
a la insulina. Esa hormona se produce principalmente en los adipocitos, pero también se  sintetiza en otros 
órganos, como los islotes pancreáticos, porciones de la pituitaria y el hipotálamo. Cabe resaltar que se 
produce también en los macrófagos y parece estar envuelta en el reclutamiento de otras células del sistema 
inmune, así como en la secreción de factores proinfl amatorios en humanos25. En ratones tratados con una 
inmunoglobulina antirresistina, estos muestran bajos niveles de glucosa debido a la reducción de la produc-
ción hepática  de glucosa26.

Hiperinsulinemia

R-Insulina

IRS 1/2

AKT PKC

FOX01

Gluconeogénesis Lipogénesis de novo

SREBP1C

Figura 3. Acciones de la insulina en el hígado
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La interleuquina 6 (IL 6) es segregada por muchos tipos de células: fi broblastos, células endoteliales, mio-
citos y una variedad de células endocrinas. El tejido endocrino contribuye con el 10 al 35 % de toda esta 
producción. Por otra parte, también se ha implicado a la IL 6 en la resistencia hepática a la insulina.

En hepatocitos de ratones a los cuales se administró IL-6 se encontró disminución de las señales del receptor 
de insulina y de la síntesis de glucógeno. Su efecto sobre la sensibilidad a la insulina es incierto y parece que 
está relacionado con su concentración en forma aguda o crónica. 

Por otra parte, el factor de necrosis tumoral  (FNT ) es una citoquina proinfl amatoria que se produce 
fundamentalmente en los macrófagos y linfocitos. Se relaciona con condiciones patológicas como la obesi-
dad, la insufi ciencia cardiaca congestiva y la resistencia a la insulina27. Se ha propuesto que el FNT  es el 
ligando entre la obesidad y el desarrollo de la resistencia a la insulina.

La terapia anti-FNT ha demostrado que atenúa la resistencia a la insulina. Cabe destacar que el FNT  es un 
importante biomarcador para predecir la resistencia a la insulina durante el embarazo. Su acción en el hígado 
parece producirse  a través de la fosforilación del sustrato del receptor de insulina, en los residuos de serina. 
Sin embargo, la infusión de anticuerpos contra el FNT  no altera la sensibilidad a la insulina.

Puesto  que actualmente muchos pacientes con artritis reumatoide toman bloqueadores del FNT , sería 
interesante medir la resistencia  a la insulina en estos pacientes.

ACCIONES DE LA INSULINA EN EL CEREBRO
Finalmente, para terminar esta introducción en el tema de la resistencia a la insulina, no puedo dejar de 
mencionar las acciones de la insulina en el cerebro.

Los núcleos hipotalámicos, principalmente el núcleo arcuato y el periventricular, muy conocidos en los 
estudios sobre obesidad, reciben numerosos estímulos de las adipokinas, principalmente de la leptina, la 
adiponectina y la resistina, así como de los ácidos grasos que regulan su acción, pero también hay señales 
derivadas de la misma insulina.

Experimentos realizados hace muchos años28 demostraron que la infusión intracerebral de insulina reduce la 
ingestión de alimentos y el peso corporal en monos.

Los receptores de insulina están ampliamente distribuidos en el cerebro. La insulina cruza la barrera hema-
toencefálica a través de un mecanismo de transporte, aunque se ha sugerido que se sintetiza en el cerebro.

Se ha presentado evidencia de que la insulina puede modular la expresión de los neuropéptidos envueltos 
en la ingestión de alimentos y también puede infl uenciar en la glucorregulación vía conexiones del sistema 
nervioso central que regulan la producción hepática de glucosa, la síntesis de glucógeno en el músculo es-
quelético y el metabolismo de la grasa en los adipocitos29.

La leptina reduce la ingestión de alimentos y aumenta la oxidación de los lípidos y también la sensibilidad a 
la insulina en tejidos periféricos. En ratones en los que se bloquea el receptor de insulina, estos desarrollan 
intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina30.

Parece ser que la dieta, más que la misma obesidad, juega un rol sumamente importante en la inducción de la 
resistencia central a la insulina31. Esta última afi rmación nos lleva a una refl exión: ¿No estaremos diagnosti-
cando muy tarde la resistencia a la insulina? ¿No sería preferible diagnosticarla cuando todavía el paciente 
está en la fase de sobrepeso?

Finalmente, en el año 2011 publiqué en la revista Diagnóstico el artículo “¿Es la enfermedad de Alzheimer 
la diabetes mellitus tipo 3?”32, con base en las numerosas publicaciones que relacionan el metabolismo de 
los carbohidratos en el cerebro con esa enfermedad. La denominé “tipo 3” porque en este problema también 
coexisten la disminución en la producción de insulina y la resistencia a la insulina, que es precisamente el 
tema de este libro.
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VALORACIÓN DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA
Dr. Jaime Villena 

INTRODUCCIÓN
Quince años después del descubrimiento de la insulina, Harold Himmswoth1 comunicó  una interesante 
observación referente a que no todos los pacientes diabéticos tenían la misma respuesta a la insulina, pues 
unos eran sensibles y otros resistentes a la acción de esta hormona.

En 1947, Vague2 describió en Francia el dimorfi smo sexual de la obesidad, y en 1956, la asociación de la 
forma masculina con alteraciones metabólicas3. Con el descubrimiento del radio inmuno ensayo para la in-
sulina, Yallow y Berson4 reportaron que en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, el nivel sérico de insulina 
no solo estaba presente, sino también incrementado.

En  1962, Neel5 lanzó la teoría del gen ahorrador en diabetes, en la cual se sostiene que en condiciones de 
escasez de ingesta energética, se seleccionan genes que también incrementan la posibilidad de diabetes en 
condiciones favorables, y se postula que el mediador podría ser la insulina. Posteriormente se vio que la  
resistencia a la insulina  es el evento primario,  y la hipersinsulinemia uno posterior6.

En 1966, Welborn y colaboradores7 observaron niveles mayores de insulina en sujetos con hipertensión 
arterial esencial, y posteriormente, en 1970, Shen y colaboradores8 demostraron la presencia de resistencia a 
la insulina en diabetes tipo 2 (DM2) y en pacientes con intolerancia a la glucosa (ITG).

En 1976, Kahn9 asoció la presencia de acantosis nigricans a la resistencia a la insulina, basado en los casos 
congénitos con esta patología. En 1980, señaló que la alteración principal radica en el receptor de insulina10. 
Años más tarde, en 1985, Modan11 describió la presencia de hiperinsulinemia en pacientes con hipertensión 
arterial, intolerancia a la glucosa y obesidad.

SÍNDROME METABÓLICO
En 198812, Reaven destacó la importancia de la resistencia a la insulina en la patología  humana,  proponien-
do  la  defi nición  del  síndrome  X  con base en la resistencia  a  la insulina,  la hiperinsulinemia, la intole-
rancia a la glucosa, la hipertrigliceridemia, la disminución de colesterol  HDL  y la  hipertensión  arterial,  
que  confi eren  un  mayor  riesgo  de  diabetes  y enfermedad coronaria.  A esta constelación, posteriormente 
le agregó la hiperuricemia, el incremento del inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1) y la 
elevación de partículas de LDL pequeñas y densas13.

Posteriormente se refi rió a este síndrome como el “cuarteto de la muerte”14, síndrome de resistencia a la insu-
lina15 y síndrome cardiovascular dismetabólico16. Finalmente, la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
lo defi nió como síndrome metabólico (SM)17. Fue esta institución también la que dio las pautas iniciales 
para defi nirlo operativamente17. El diagnóstico operativo ha sufrido variaciones en estos últimos 16 años 
(ver tabla 1). Tanto la OMS como el Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR), 
la Asociación Americana de Endocrinólogos clínicos (AACE) (que lo denomina síndrome de resistencia 
a la insulina) y la Federación Internacional de Diabetes (IDF)22, inciden en que la resistencia a la insulina 
valorada directa o indirectamente  a través del perímetro abdominal es un requisito sine qua non para el 
diagnóstico. El Adult Treatment Panel III (ATP III) del 2001 y 2004,  y posteriormente la defi nición armo-
nizada del síndrome metabólico (2009), en la cual participaron IDF, NHLBI, AHA, WHF, IAS, IASO, no 
consideran indispensable este criterio ni más importante que los otros factores de riesgo, teniendo sí que 
usarse un valor determinado para cada etnia.

La IDF propone, hasta que se tengan valores determinados para América Central y del Sur, un perímetro 
abdominal para mujeres mayor de 80 cm y en varones mayor de 90 cm. En el estudio GLESMO realizado 
por Aschner y colaboradores24, que incluyó cinco países de Latinoamérica, México, El Salvador, Colombia 
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y Paraguay, tomando en cuenta el área de tejido adiposo visceral (ATAV) por tomografía computarizada  
≥ 100 cm2  y relacionándola con la cintura abdominal, concluyeron que en América Latina los puntos de 
corte son muy similares entre hombres y mujeres, y considerablemente más altos que los establecidos para 
las poblaciones de Asia, en particular en mujeres, proponiendo un punto de corte de 94 cm en los hombres, 
y en las mujeres entre 90 y 92 cm.  La Sociedad Peruana de Endocrinología, en una publicación de Consen-
so25, determinó para la población peruana un punto de corte de 90 cm para mujeres, y 94 cm para varones.

Puesto  que  la mayoría  de estudios  han  tomado  como  referencia  los  criterios del  ATP  III,  se recomien-
da utilizar para fi nes de investigación los puntos de corte para perímetro abdominal propuestos por él para 
fi nes comparativos y, adicionalmente, los puntos de corte para cada etnia en particular.

La mayoría de pacientes diagnosticados con síndrome metabólico tendrán resistencia a la insulina. 
McLaughling y colaboradores encontraron que el 78 % de pacientes con SM eran resistentes a la insulina26. 
Entre el 31 y 48 % de pacientes resistentes a la insulina cumplen  los criterios para SM del ATP III26, 27. La 
sensibilidad, especifi cidad y valor predictivo positivo del SM para resistencia a la insulina es entre 20-46, 
92-93 y 50-76 %, respectivamente27, 28. Aunque  se ha cuestionado la utilidad del diagnóstico de síndrome 
metabólico29, diversos estudios y metaanálisis muestran que los pacientes diagnosticados con este síndrome 
tienen un incremento del riesgo cardiovascular entre 1.5 y 1.8 veces,   un riesgo tres veces mayor de diabe-
tes mellitus30, 32. Las personas con tres características del síndrome metabólico presentan nueve veces más 
riesgo de diabetes que aquellos que no tienen ninguna, y los que muestran de cuatro a cinco alteraciones, 
presentan un riesgo veinte veces mayor27.
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[IMC: Índice de masa corporal (kg/m2);  ITG: Intolerancia a la glucosa;  GAA: Glucosa anormal de ayunas;  DM: Diabetes;  HTA: Hipertensión arterial, 
ECV: Enfermedad cardiovascular,  Tto: tratamiento]

Tabla 1
Evolución de los Criterios Diagnós cos del Síndrome Metabólico

IMC  25  o  Cintura  > 94 cm en 
hombres,  > 80 cm en mujeres o 
alto riesgo de insulinorresistencia*

Resistencia a la insulina (Cuar  
superior de insulina o  un índice de 
insulinorresistencia en normales)

Diabetes, ITG, GAA o resistencia a la 
insulina (Cuar  superior de un 
índice de insulinorresistencia en 
normales)

ntura abdominal > 102 cm  y > 88 
cm en mujeres

lucemia  110 mg/dl 
riglicéridos  150 mg/
DL colesterol < 40 mg/dl en 

hombres y  < 50 mg/dl en mujeres
esión arterial 130/85 mmHg 

cm en mujeres.en hombres y > 0.85  en mujeres

hombres y  < 39 mg/ en mujeres

mg/g de crea nina urinaria

Europeos: Cintura  > 94 cm en 
hombres y  > 80 cm en mujeres. 
China, América del Sur: Cintura > 90 
cm en varones y > 80 cm en mujeres.

etnia y el país). 

< 50mg/dl en mujeres.

Tto.

o en Tto.

hombres y  < 50mg/dl en mujeres

en Tto.

 > 88 cm en mujeres

hombres y  < 50 mg/dl en mujeres.

en Tto.

Glucemia 110-125
Glucemia a 2 horas post carga: 
140 - 200 mg/dl
Triglicéridos  150 mg/dl   
HDL colesterol < 40 mg/dl en 
hombres y  < 50 mg/dl en 
mujeres

esión arterial 130/85 mmHg  
 * Factores de riesgo para 

insulinorresistencia
Diagnós co de ECV, HTA  ovario 
poliquís co, esteatosis hepá ca 
no alcohólica, acantosis nigricans
Historia familiar de ECV, DM2, 
ECV
Historia de diabetes gestacional  
o ITG
Etnia no caucásica
Sedentarismo
Edad > 40 años
IMC  25 
Cintura  > 94 cm en hombres,  
> 80 cm en mujeres
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El diagnóstico de síndrome metabólico es fácil de realizar en la ofi cina de cualquier médico e individualiza 
a la persona con mayor riesgo cardiometabólico, permitiendo una intervención precoz en cambios de estilo 
de vida y farmacoterapia en algunos casos.

VALORACIÓN DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA
Un índice de resistencia a la insulina puede defi nirse como una medición cuantitativa del efecto biológico 
de la insulina endógena o exógena en relación con el nivel de glucosa sanguínea33. Para esto, se cuenta con 
los siguientes métodos:

1. Métodos directos
A. Clamp euglicémico hiperinsulinémico. Propuesto por DeFronzo en 1979, es el estándar de oro 

para la medición de la resistencia a la insulina34. En este procedimiento la insulinemia se incrementa 
agudamente a un nivel de 100 uUI/ml, y el nivel de glucosa basal se mantiene constante mediante una 
infusión continua de glucosa. Al alcanzarse el estado estable, la infusión de glucosa necesaria para 
mantener el nivel basal es  similar a la captación de glucosa por los tejidos corporales, y es un refl ejo 
de la sensibilidad a la insulina exógena. Se calcula el valor M, que es la tasa de aclaramiento de glu-
cosa (GDR).

 Stern y colaboradores35, analizando los resultados de más de 2000 personas, de Europa, San Antonio 
e indios Pima, encontraron que la GDR tiene una distribución bimodal, y que un valor menor de 
28 mg/kg de masa magra/min, identifi ca a los sujetos con resistencia a la insulina. Asimismo,  Tam y 
colaboradores36, usando una infusión de insulina de 120 unidades/m2 de superfi cie corporal, encontra-
ron que el  75 % de sujetos con un valor de GDR menor de 4.3 mg/min /kg de peso, eran resistentes a 
insulina. 

 Este no es un método adecuado para la práctica diaria; requiere de un protocolo validado, de cierto 
soporte  técnico y experiencia en su utilización.

B. Muestreo frecuente durante el test de tolerancia endovenoso a la glucosa (FSIVGTT) 
usando el método de modelo mínimo de Bergman

 El modelo mínimo del metabolismo de la glucosa es un modelo compartamental que sintetiza en dos 
ecuaciones de primer grado el comportamiento de la glucosa durante una situación dinámica, como es 
la inyección intravenosa de glucosa. En este método se inyecta una carga de glucosa endovenosa (300 
mg/kg de peso corporal) y se toman muestras  seriadas  para  glucosa  e  insulina.  Estos  valores  se  
analizan  mediante  un programa computarizado MINMOD. Este método es equivalente al clamp eu-
glicémico hiperinsulinémico38.  Ha sido modifi cado luego administrando un bolo de insulina regular 
de 0.04 U/kg de peso corporal a los 20 minutos, y reduciendo la frecuencia de muestreo de 33 a 
11 veces, a los 2, 4, 8, 19, 22, 30, 40, 50, 70, 90 y 180 minutos después del bolo39.

 Se obtiene el índice de sensibilidad a la insulina (SI). El valor varía en las diferentes etnias, siendo en 
promedio  0.000756 min-1.uU-1.ml-1 en hombres blancos; 0.000561 en mujeres; 0.000240 en ancianos; 
0.000406 en americanos mexicanos; 0.000230 en obesos, y 0.0000061 en diabetes tipo 2. Esto signi-
fi ca, en el caso de los varones, que un incremento en 100 uU/ml de insulina plasmática aumentará el 
recambio fraccional de glucosa en su espacio de distribución en 7.5 %.

 Utilizando  este  método  encontré40  que en  trece  varones  jóvenes  de  la ciudad de Cerro de Pasco 
(4338 m.s.n.m.) el  índice de SI fue mayor que el hallado en trece varones de semejante índice de 
masa corporal del nivel del mar:  0.0011.51 ± 5.5 min-1.uU-1.ml-1 vs. 0.0006.9 ± 3.5, respectivamente 
(p=0.0289). Este método es factible de realizar en nuestro medio.

C. Test de supresión con insulina. Este método usado por G. Reaven en sus investigaciones41, 42, 
consiste en la infusión continua de acetato de octreotide (0.27 μg/m2/min) para bloquear la secreción 
endógena de insulina (en la versión original se usaba propanolol + epinefrina), insulina (32 mU/ m2/
min) y glucosa (267 mg/m2/min) por 180 minutos. Se toman muestras de sangre cada 30 minutos 
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hasta los 150 minutos para monitorear la glucosa y luego cada 10 minutos hasta los 180 minutos para 
medir insulina adicionalmente. La medición de la glucosa los últimos 30 minutos en estado estable 
(SSPG) es una medida de la sensibilidad tisular a la insulina exógena.  Los que tienen valores mayores 
tienen resistencia a la insulina. En un estudio de 15 sujetos no diabéticos, la mediana de SSPG fue de 
6.7  mmol/L con un rango intercuartil de (5.1, 9.8). Tiene una alta correlación (inversa) con el clamp 
euglicémico hiperinsulinémico43.

2. Métodos indirectos: estimadores o subrogados de la resistencia a la 
insulina

 Estos métodos prescinden de la infusión de glucosa o insulina. Pueden estimarse de una sola muestra 
de glucosa o de los resultados de la prueba de sobrecarga oral a la glucosa. Estos índices se basan 
en la determinación de insulina plasmática y son menos confi ables en personas con diabetes mellitus 
descompensada y ancianos, así como en situaciones en las cuales la reserva pancreática de insulina 
está disminuida33.

 Los principales índices se resumen en la tabla 2. 

 
 

Tabla 2
Índices es madores de la resistencia a la insulina

 

[QUICK: Quan ve Insulin Sensi vity Check Index. ISI: Índice de sensibilidad a la insulina] 
  

 
 

Índices de ayuno 

Índice (referencia)  Fórmula
 

Insulina plasm  Determinación directa (uU/ml)  

Recíproca de la insulina45  1/Insulina de ayuno (mU/) 

Raynaud46 40/Insulina (uU/ml)  

Glicemia de ayuno /
Insulina de ayuno (FGIR)47  

 

 

Glucemia(mg/dl)/Insulina (mU/l) 
 

QUICKI48
 

1/[log insulina de ayuno (uU/ml) + log glucemia de ayuno (mg/dl)]
 

HOMA-IR149

HOMA-IR2

 

   
 

                                                              Índices derivados del test de sobrecarga oral a glucosa 

Índice(referencia)  Fórmula 
 

ISI (compuesto). Matsuda50  

 

ISI (glicémico)51  
2/[(Area de insulina  × Area de glucosa] + 1 

 

[Glucemia de ayuno  (mg/dl ) x 18] x Insulina de ayuno (mU/l) /22.5 
Programa inform co Disponible en h ://homa-calculator.so ware.informer.com/

10,000/{Glucosa basal(mg/dL) × Insulina b U/mL)] × [Glucosa promedio × insulina promedio]}-2 
Programa informá  disponible en h p://mmatsuda.diabetes-smc.jp/MIndex.html
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La medición de insulina plasmática sería el estimador más fácil de obtener y usar. Efectivamente, es un buen 
marcador de resistencia a la insulina en sujetos no diabéticos. Un valor de ≥ 20.7 uUI/ml indica resistencia 
a la insulina,  corroborado con el  clamp euglicémico26 con una sensibilidad y especifi cidad de 84.9 % 
y 78.7 %, respectivamente26. En otro estudio, un valor de ≥16 uUI/ml tiene una sensibilidad de 68 % y 
especifi cidad de 85 % para detectar resistencia a la insulina, corroborado por el test de supresión de insulina 
(SSPG)44.  En un  estudio adicional la insulina plasmática de ayuno tuvo un r =  0.61, p = 0.001, con el SSPG 
del test de supresión de insulina52.

Lamentablemente, el ensayo para la determinación de insulina no está estandarizado, sino que varía entre los 
diferentes laboratorios, y por radioinmunoensayo se incluye en la determinación proinsulina33, 53.

El logaritmo de la recíproca de la concentración de insulina tiene una correlación de 0.88 con el índice de 
sensibilidad a la insulina calculado por el método de Bergman45. El índice de Raynaud, usado en personas 
no diabéticas, presenta un r = 0.88 con el índice de sensibilidad a la insulina calculado con el método de 
Bergman46.

La relación glucosa/insulina se ha usado en mujeres blancas con ovario poliquístico. Tiene una correlación 
de 0.73  con el SI del método de Bergman. Un valor < 4.5 tiene una sensibilidad de 95 % y especifi cidad de 
84 % para el diagnóstico de resistencia a la insulina determinado por este último método47.

El índice Quicki desarrollado en sujetos normales y diabéticos tiene un r = 0.73 con el índice de sensibilidad 
calculado con el clamp euglicémico hiperinsulinémico48. De los índices de ayuno es uno de los que tiene 
menor variabilidad y mayor correlación con el test de Matsuda54.

El índice de HOMA-IR es uno de los más usados y de mayor utilidad en no diabéticos53.  Tiene un r = 0.88, 
p < 0.0001, con respecto al IS del clamp49, aunque otros estudios muestran una correlación entre 0.33 y 0.60 
con el SSPG del test de supresión de insulina53. 

Stern y colaboradores encuentran un punto de corte de 4.65 para el HOMA-IR como indicativo aislado de 
resistencia a la insulina diagnosticada por el test de supresión de insulina, y de 3.60 si se asocia a un IMC > 
27.5 kilogramos por metro cuadrado35. Tam y colaboradores36 encuentran un punto de corte de 5.9 para el 
HOMA-IR , para el diagnóstico de resistencia a la insulina. En el estudio de los descendientes de la cohorte 
de Framingham, los sujetos no diabéticos que  tenían  un  HOMA-IR  en  el  cuartil  superior  tuvieron  mayor  
riesgo  de  infarto  de miocardio y enfermedad cardiaca coronaria55. Se cuenta con una versión que utiliza 
un programa computarizado (HOMA2), el cual incorpora secreción de proinsulina y permite usar cualquier 
ensayo para insulina y corrige por  pérdida  urinaria  de  glucosa,  lo  cual  hace  que  se  pueda  utilizar  en  
casos  de hiperglicemia56,  57.

De los índices derivados del test de tolerancia a la glucosa, el de Matsuda es uno de los más utilizados50. Tie-
ne un r = 0.77 con el clamp euglicémico hiperinsulinémico. Un valor menor de 2.5 es indicativo de resisten-
cia a la insulina. Para una mayor exactitud se debe obtener el mayor número de muestras durante el TTOG.

Se tiene un calculador computarizado para el cálculo de este índice (disponible en http://mmatsuda.dia-
betes-smc.jp/MIndex.html) que permite calcular también el índice insulinogénico, el cual si es menor de 
0.4 indica défi cit de secreción de insulina, y el índice de disposición, que resulta del producto del índice 
insulinogénico y el índice de Matsuda. Un valor normal es >  1.

El índice de sensibilidad a la insulina (glicémico) ha tenido una limitada aplicación51. La respuesta insulínica 
integrada al TTOG es el mejor parámetro para el diagnóstico de resistencia a la insulina, y se obtiene calcu-
lando el área bajo la curva de insulina por el método trapezoidal52. 

Los índices de ayuno obtenidos en diversos pacientes en el Laboratorio de Endocrinologia del Instituto de 
Altura de la UPCH, se muestran en la tabla 3. Parte de estos resultados han sido publicados previamente54. 
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3. Marcadores bioquímicos de resistencia a la insulina
Existen algunos marcadores bioquímicos que pueden denotar resistencia a la insulina en el paciente porta-
dor. Los principales se comentan a continuación:

A. Triglicéridos. El nivel de triglicéridos plasmáticos pueden denotar per se un estado de resistencia 
a la insulina subyacente. Un nivel mayor de 130 mg/dl en plasma en sujetos con sobrepeso, tiene una 
sensibilidad y especifi cidad de 67 % y 64 %, respectivamente para el diagnóstico de resistencia a la 
insulina con respecto al SSPG del test de supresión a insulina44. En otro estudio, si no hay historia de 
diabetes, un nivel > 213 mg/dl de triglicéridos en plasma tiene una sensibilidad y especifi cidad de 
81.3 % y 76.3 %, respectivamente, corroborado por el clamp euglicémico35.

TABLA 3
Bioquímica e índices de ayuno de resistencia a la insulina en sujetos peruanos según IMC y glicemia

Laboratorio de Endocrinología. Facultad de Medicina. Universidad Peruana Cayetano Heredia 

 
 

 
Peso normal  

n=22 

Sobrepeso 
n=24 

Obesidad 
n=66 

ITG 
n=13 

Diabetes 2 
n=23 

Glucosa basal  

Media 84.89 89.97 88.28 104.07 160.14 
Mediana 81.54 93.05 90.37 101.59 162.44 
Percen l 25 76.25 83.45 78.35 95.06 117.00 
Percen l 75 93.29 96.19 97.60 116.53 204.00 

Glucosa 120 min  

Media 97.08 107.26 103.55 162.69 294.64 
Mediana 92.85 113.60 105.60 155.52 256.00 
Percen l 25 87.10 87.00 89.25 147.00 219.20 
Percen l 75 111.00 126.23 118.41 175.00 334.20 

Insulina basal  

Media 7.92 15.78 25.21 25.59 34.29 
Mediana 6.78 11.89 18.30 24.49 35.47 
Percen l 25 5.84 8.51 10.87 13.76 22.12 
Percen l 75 9.01 17.13 32.64 36.21 41.98 

Insulina 120 min  

Media 34.14 80.96 102.53 153.11 154.68 
Mediana 27.07 59.72 74.94 165.39 150.61 
Percen l 25 19.95 30.23 38.62 91.06 65.14 
Percen l 75 35.62 91.15 141.51 199.66 223.88 

 1/Insulina de ayuno  

Media 0.15 0.10 0.07 0.06 0.05 
Mediana 0.15 0.08 0.05 0.04 0.05 
Percen l 25 0.11 0.06 0.03 0.03 0.02 
Percen l 75 0.17 0.12 0.09 0.07 0.05 

Glucemia/insulina  
(FGIR) 

Media 12.87 8.60 6.15 5.91 6.83 
Mediana 12.42 7.98 4.49 4.80 6.60 
Percen l 25 9.95 5.32 2.54 2.88 3.20 
Percen l 75 13.77 10.33 8.25 6.91 9.57 

Índice de Raynaud  

Media 6.16 3.94 2.76 2.28 1.95 
Mediana 5.91 3.37 2.19 1.65 1.84 
Percen l 25 4.45 2.34 1.23 1.10 0.95 
Percen l 75 6.85 4.73 3.68 2.92 1.81 

HOMA-IR1 

Media 1.68 3.67 5.42 6.60 13.25 
Mediana 1.38 2.79 3.80 7.12 13.76 
Percen l 25 1.05 1.68 2.32 3.51 7.32 
Percen l 75 2.28 3.54 6.67 9.24 17.02 

[IMC: Índice de masa corporal, ITG: Intolerancia a la glucosa , basal y 120 min  referidos al test de tolerancia 
a la glucosa con 75 gramos]
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B.    Cociente triglicéridos/colesterol HDL

 Esta alteración lipídica característica del síndrome metabólico, denota también resistencia a la insuli-
na subyacente59. En el estudio de MacLaughlin y colaboradores44 un valor > 3.0  tiene una sensibilidad 
y especifi cidad de 57 % y 71 % para el diagnóstico de resistencia a la insulina valorada por el método 
de test de supresión con insulina.  Este mismo autor en un trabajo posterior encontró que el cociente 
de triglicéridos/colesterol HDL ≥ 3.5, es el mejor índice para predecir resistencia a la insulina y 
riesgo de enfermedad coronaria, así como de la presencia de partículas de colesterol LDL pequeñas y 
densas60.

1. Globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG)

 La SHBG es una glicoproteína entre 90-100 Kda, codifi cada en el cromosoma 17 y producida por 
el hepatocito para el transporte de testosterona, estradiol y otros esteroides61. 

 Los niveles séricos están disminuidos en pacientes con obesidad, ovario poliquístico, diabetes 
mellitus y síndrome metabólico. El nivel de SHBG es un marcador de riesgo para síndrome me-
tabólico, diabetes, diabetes gestacional y la patología cardiovascular asociada a ellas. Los niveles 
de SHBG se incrementan en el caso de obesidad al bajar de peso62, 63. En un reciente estudio, en 
55 adultos sometidos a resección hepática por cáncer de hígado, se vio una fuerte correlación 
entre el mRNA de SHBG, el contenido de grasa hepática, el nivel plasmático de SHBG y el grado 
de resistencia a la insulina valorado por HOMA64.

 Se ha encontrado una relación inversa entre los niveles de SHBG y el índice de HOMA entre 
diabéticos tipo 2 y controles65; sin embargo, estos autores manifi estan que una variación en 
± 14 % del valor inicial de SHBG debe ser considerada como signifi cativa durante una interven-
ción en pacientes con diabetes tipo 2, debido a la variabilidad biológica de esta proteína.

2. Proteína transportadora 1 del factor de crecimiento insulinosímil I (IGFBP-1)

 La secreción de IGFBP-1 en humanos es regulada por insulina y las hormonas contrarregulado-
ras. Los niveles séricos están determinados por factores genéticos y ambientales. El nivel sérico 
de ayuno de IGFBP-1 es un marcador de la secreción diurna de IGFBP-1 y de la secreción de 
insulina66.

 Se han asociado niveles bajos de IGFBP-1 con intolerancia a glucosa, factores de riesgo cardio-
vascular y la presencia de enfermedad macrovascular e hipertensión en pacientes con diabetes 
tipo 267-72. No se cuenta aún con valores de corte para el diagnóstico de resistencia a la insulina.

C.  Indicadores antropométricos y clínicos

a.    Índice de masa corporal (IMC)

 Un IMC > 28.5 m/kg2 tiene una sensibilidad y especifi cidad de 78.7 % y 79.6 % para detectar 
resistencia a la insulina valorada por el test de supresión con insulina35. Un valor 27, asociado 
a nivel de triglicéridos plasmáticos de 244 mg/dl o más, tiene una sensibilidad y especifi cidad 
de 81.3 % y 76.7 %, respectivamente de predecir resistencia a la insulina valorada por el clamp 
euglicémico35.

b. Cintura abdominal

 El perímetro abdominal, independientemente de donde se mida73, está asociado a mayor riesgo de 
diabetes, síndrome metabólico y a mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular ajustada por 
niveles de IMC y otros factores de riesgo CV, en hombres y mujeres. También confi ere un mayor 
riesgo ajustado de mortalidad. Esto es consistente en todas las razas, así como en fumadores y no 
fumadores74.

 Los valores considerados para el diagnóstico de resistencia a la insulina  son los mismos que para 
el diagnóstico de síndrome metabólico (ver tabla 1). Una combinación del cociente cintura/cade-
ra junto con el valor de insulina de ayuno y de triglicéridos plasmáticos, tiene mejor correlación 
con el ISI del clamp euglicémico que el HOMA- IR, R2 ajustado 0.58 versus 0.32 HOMA-IR75.
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c.  Circunferencia del cuello

 La circunferencia del cuello se ha asociado desde hace años a factores relacionados con la resis-
tencia a la insulina76. Recientemente77 se ha visto en un estudio brasileño que la circunferencia 
cervical tiene una buena correlación con el IMC, el perímetro abdominal, los triglicéridos, la glu-
cemia, la insulina de ayuno, la grasa visceral y el índice de HOMA-IR. También se ha observado 
una correlación negativa con el colesterol HDL y el ISI del clamp euglicémico. Asimismo, puede 
ser capaz de predecir el síndrome metabólico en ambos sexos77.

d.   Acantosis nigricans (AN)

 La AN se caracteriza por engrosamiento hiperpigmentado, aterciopelado en la base del cuello y 
zonas de fl exura. Está asociada a diversos síndromes genéticos, y los casos adquiridos a resisten-
cia a la insulina, síndrome metabólico y malignidad. Existe hiperqueratosis que cubre la epider-
mis papilomatosa con proyecciones digitales en forma de picos y valles. Menos frecuentemente 
hay infl amación crónica en la dermis superior y, ocasionalmente, quistes epidérmicos78, 79. Es 
más frecuente en razas aborígenes que en la caucásica78. En un estudio en indios cherokees, la 
prevalencia encontrada fue de 34.2 % y de 73.3 % en aquellos con diabetes.

 La AN se incrementa en frecuencia con la edad y la mayor herencia cherokee. Fue un factor 
independiente (OR = 1.66, p = 0.0002) para la presencia de hiperinsulinemia80. En otro estudio 
en población latina81, la AN fue identifi cada en 47 % de los participantes; su frecuencia se in-
crementaba hasta 86 % con la obesidad. Se presentaba con una frecuencia  de  23.1 %,  10.8 %,  
6.9 %  y 7.1 %,  en 1, 2, 3 y  4 zonas  respectivamente. Fue la más frecuente en los nudillos de los 
dedos: 31.3 %.

 Cuando el objetivo es determinar la presencia de resistencia a la insulina en estudios de inves-
tigación y epidemiológicos se deben usar los métodos directos, y alternativamente los métodos 
indirectos como el HOMA-IR2, QUICKI y el índice de Matsuda. Para el manejo clínico diario se 
puede usar el HOMA-IR2 y los marcadores bioquímicos e indicadores clínicos.
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FACTORES AMBIENTALES Y  EPIGENÉTICOS
ASOCIADOS A LA RESISTENCIA A LA INSULINA

Dr. Helard Manrique
INTRODUCCIÓN
El panorama actual de la epidemia de la obesidad y la diabetes está relacionada con los cambios  de hábitos 
alimentarios, el sedentarismo, la salud emocional, la tecnología, el urbanismo y su infl uencia en la evolución 
del genoma.

Los factores ambientales juegan un rol en la epidemiología de enfermedades no transmisibles. Nuestros 
antepasados pasaron por intoxicaciones microbianas, envenenamientos y muertes accidentales hasta que 
aprendieron a elegir lo que debían comer1,2.

Es evidente que no existen dos poblaciones exactamente iguales y que el hombre es el único ser  viviente 
que prácticamente ha poblado todos los continentes y ha sobrevivido en todos los climas  registrados hasta la 
fecha. Por otra parte, el ambiente ha contribuido al cambio de los polimorfi smos dentro del genoma humano, 
y estos son refl ejo de las propias mutaciones y de la capacidad de la información genética de adaptarse a las 
presiones de selección positiva o negativa del entorno durante miles de años de evolución3.

Las infl uencias ambientales y genéticas son las principales causas de  la diabetes tipo 2, que origina resisten-
cia a la insulina en órganos periféricos, así como inapropiadamente bajos niveles de insulina y  alta secreción 
de glucagón por los islotes pancreáticos. 

La epigenética es el estudio de los factores ambientales que infl uyen en la alteración de la secuencia de 
ADN, que infl uencian a su vez, en los fenotipos y la expresión génica. Los efectos epigenéticos pueden estar 
mediados por cambios moleculares que se producen a largo plazo, los cuales incluyen metilación de la base 
de citosina de DNA y varias clases de modifi cación de las histonas. 

Nos centraremos en la epigenética de las células alfa y beta del páncreas humano y su contribución potencial 
a la disfunción de los islotes en la diabetes tipo 24.

La revolución de la epigenética se dio en la década del 2000, cuando los científi cos comenzaron a informar 
que los factores ambientales, desde la maternidad negligente y el abuso infantil hasta una contaminación 
alta en grasas de la dieta y del aire, pueden infl uir en la adición o eliminación de histonas en el ADN que 
activan los genes que estaban pasivos o apagados. Esta idea de un genoma sensible con el medioambiente 
ha suscitado un debate hasta la actualidad5, 6, 7.

HISTORIA DEL AZÚCAR Y LA RESISTENCIA A LA INSULINA
En su evolución el hombre ha vivido de la abundante naturaleza, caminando libremente por la faz de la tierra 
por miles de miles de años, y bruscamente en estos últimos tiempos presenta modifi caciones importantes 
en su alimentación, debido a muchos alimentos procedentes de la industria, los cuales han contribuido no-
tablemente a  estos cambios. 

El hombre comía frutas enteras, leche, miel, vegetales, pero no azúcar refi nada. El consumo de  caña de  
azúcar en la antigüedad era un lujo importado de tierras lejanas. Se sabe que se la cultivaba en la India y la 
China, en donde se extraía su jugo, pero era muy costosa. En las crónicas griegas y romanas se la compa-
ra  con la miel y la sal, productos de la dieta  básica, y en la época de Nerón un escritor le puso el nombre          
Desaccharum. Dioscórides decía que era una especie de miel sólida que tenía la consistencia de la sal cru-
jiente. Se llamaba Saccharum y se encontraba en las cañas de la India y de los países árabes.

El negocio del azúcar fue próspero desde los persas y árabes. Luego pasó a Europa y América, en donde te-
nía un alto costo;  pero aun así Napoleón Bonaparte dejó su huella en la historia del azúcar, como productor 
y consumidor. Benjamín Delessert encontró la forma de procesarla de la remolacha de la baja Babilonia, 
para convertirla en la nueva azúcar, lo cual permitió bajar su costo  y expandir  su uso8.
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El doctor Robert Boesler escribía en 1912: “La  moderna manufactura del azúcar nos ha  traído enfermeda-
des totalmente nuevas. El azúcar que se vende no es nada más que un ácido cristalizado concentrado […]
antiguamente el azúcar era tan cara que solo los ricos podían permitirse su uso. Pero hoy […] debido a su 
bajo costo […] ha causado una degeneración humana”9.

El azúcar (sacarosa) es un mal llamado nutriente, ya que contiene muchas calorías (1 cucharadita = 20 cal.) 
y ningún aporte de suplemento nutricional. Cuando la consumimos, pasa directamente  por el intestino 
delgado, en el cual se convierte en dos moléculas, una de glucosa y otra de fructosa. El primero en registrar 
el ingreso es el cerebro, produciéndose satisfacción y sensación de confort, que dura muy poco tiempo. 
Las hormonas fl uyen de las cápsulas adrenales, y la insulina de los islotes endocrinos del páncreas traba-
jan para mantener los niveles de glucosa adecuados en la sangre, lo cual promueve hiperinsulinemia. Las 
consecuencias de esta, como hambre, cansancio, fatiga, se producen de igual forma con los disacáridos y 
monosacáridos. La exposición crónica de este mecanismo produce insulino-resistencia, que genera hiperin-
sulinemia  crónica, y se relaciona con numerosas patologías, tales como obesidad, diabetes mellitus tipo 2, 
enfermedades infl amatorias y degenerativas, cáncer de colon y otros.

La tecnología y la industria alimentaria han contribuido a incrementar el consumo de azúcar. Así, la glucosa 
y la fructosa están presentes en muchos productos, como bebidas gaseosas, pan, leche, galletas, jugos, yo-
gur, kétchup, etc., muchas veces sin que lo sepa el consumidor11.

LA EVOLUCIÓN EN EL PERÚ
El Perú, localizado en la zona sudamericana, ha pasado históricamente por un gran mestizaje, tanto genético 
como alimentario y cultural. En los aspectos genéticos contamos con la infl uencia de origen indígena, espa-
ñol y negro predominantemente.

Tanto en la época preincaica como en la inca, la obesidad debió ser muy rara. El régimen alimenticio estaba 
determinado por alimentos de la dieta paleolítica, como maíz, quinua, kiwicha, frejoles. También era rica en 
proteínas, por el consumo de carnes, y no existía el azúcar y los alimentos  refi nados. 

A raíz de la Conquista, ocurrió el mestizaje genético y, conjuntamente con ello, la simbiosis culinaria y 
cultural de la población. México tiene reportes de los polimorfi smos de su población y su efecto en la ali-
mentación, así como de estados patológicos.

Los alimentos propios de nuestro país y los que fueron importados, forman parte de la cultura gastronómica, 
en la cual se debe reconocer que existe un exceso de consumo de carbohidratos (arroz, frejoles, tubérculos), 
acompañado de cantidades importantes de azúcares (glucosa y fructosa). 

ROL DE LA  FRUCTOSA  EN LA INSULINO-RESISTENCIA
El jarabe de maíz de alta fructosa (JMAF) es un subproducto de desecho del maíz, increíblemente azucarado 
y barato. Al principio se lo utilizaba en casi todos los alimentos: pizzas, ensaladas, carne, pasteles y pan. 
Para mediados de los años 80, el JMAF ya había reemplazado al azúcar en las bebidas gaseosas, lo cual tenía 
sentido para la industria, ya que era un 35 % más barato. Pero, según algunos científi cos, aparte de ser más 
dulce, también tiene mayor propiedad adictiva, lo cual lo hace más  peligroso, puesto que así consumimos 
grandes cantidades de fructosa en todo el mundo.

La fructosa se convierte fácilmente en grasa en el cuerpo. Asimismo, las evidencias científi cas muestran 
que también suprime la función de una hormona importante para la especie humana, llamada “leptina”. Esta 
leptina controla los mecanismos que regulan el hambre y el apetito en el cerebro11, 12, y tiene mucha relación 
con la pandemia que hoy en día vivimos, que es la obesidad.

La fructosa no solo es un producto de los desechos del jarabe de maíz, pues también se encuentra en la fruta. 
Por ello, el consumo excesivo de esta en jugos naturales puede ser peligroso para la salud si pasa de los 
20 gramos diarios. 
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Cuando uno se excede en el consumo de fructosa, como puede ocurrir cuando se toman jugos naturales, se 
produce un mayor aporte calórico, lo cual incrementa el riesgo de diabetes. Además, se promueve una mayor 
formación de ácido úrico por la activación de la vía de la xantina oxidasa.

Es importante mencionar que la hiperuricemia inducida por la fructosa puede ser capaz de inducir resistencia 
a la insulina, efecto que es posible se produzca independientemente de la ganancia de peso del sujeto. Ade-
más, el exceso de ácido úrico puede ser capaz de inhibir la producción de óxido nítrico endotelial, lo que se 
ha visto en cultivos celulares y en animales. Incluso, la hiperuricemia asintomática también se puede asociar 
con disfunción endotelial, y existe mejoría al administrar alopurinol, que es un inhibidor de la síntesis de 
ácido úrico, efecto que se ha visto en diabéticos.

Además, en estudios en animales que consumen excesivas cantidades de fructosa, se ha visto que estos 
presentan incremento de estrés oxidativo, esteatosis hepática, aumento de peso, niveles elevados de trigli-
céridos y  HDL-c  disminuido13. 

Cabe destacar que entre1970 y 2000, la cantidad de azúcares añadidos en los alimentos subió un 25 %. El de-
safío es frenar el aumento del consumo de fructosa. En mi hospital, a menudo nuestros pacientes consumen 
de manera excesiva jugos y bebidas con sodio, por lo cual fomentamos la reducción de estos alimentos en 
sus dietas. Sin embargo, muy a pesar de todas estas medidas preventivas, es muy difícil cambiar los hábitos 
de los pacientes, por lo cual ello se sigue dando.

Este daño puede extenderse más allá del desarrollo de la diabetes tipo 2. Recientemente, se encontró una 
asociación entre los individuos con hígado graso no alcohólico, quienes reportaron el consumo de más de 
siete porciones de bebidas azucaradas por semana, y un aumento del riesgo de fi brosis hepática14.

En niños, la Academia Americana de Pediatría ofrece directrices claras sobre el límite de la ingesta de jugos 
y bebidas endulzadas en los niños. En particular, estas directrices prohíben que los lactantes menores 
de 6 meses consuman jugo de fruta, cualquiera sea esta, y buscan corregir la idea de que los jugos son nutri-
tivos. De seguirse con estas directrices, se podría ayudar a frenar el incremento de la ingesta a temprana edad 
de alimentos que contienen fructosa. Con ello se podría disminuir su consumo durante la adolescencia y la 
adultez temprana, así como reducir la probabilidad de desarrollar obesidad, resistencia a la insulina y DM215. 

También sería importante promulgar políticas que limiten la venta de bebidas azucaradas y productos re-
lacionados en las escuelas públicas. Con el tiempo, estos pasos podrían ayudar a mejorar nuestros hábitos 
alimenticios colectivos. 

GENÉTICA DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA
El hombre es un ser hedonista, omnívoro y social, con tendencia a comer de todo, en especial lo que le pro-
duce placer. Por ello, hoy los alimentos industrializados utilizan técnicas de elaboración que contribuyen a 
la preferencia  de estos. 

La  percepción de los sabores no es igual en todos los individuos, pues puede haber diferencias genéticas en 
la densidad de las papilas gustativas y, con ello, en la sensibilidad a los sabores. Los seres humanos recono-
cen sabores como dulce, amargo, ácido y salado. La percepción de los sabores amargo y dulce es mediada 
por receptores acoplados a las proteínas G. 

Existen individuos con predilección por el sabor dulce y que también consumen alimentos ricos en grasas. 
Cabe destacar que la conducta alimentaria es un fenómeno con infl uencias genéticas y ambientales. Hoy 
existen mapeos genéticos que promueven la identifi cación de conductas  específi cas o respuestas particula-
res a  la comida. Un ejemplo de ello es la alteración del  gen del receptor de  melanocortina tipo 4 (MCR4) en 
un 4 % de la población obesa, lo cual lleva a un trastorno compulsivo por ingerir alimentos (Binge  Eating)16.

Es interesante proponer una nutrición personalizada en pacientes con resistencia a la insulina, ya que existen 
factores confusores como la edad, el sexo, el estilo de vida, el fenotipo, el IMC (índice de masa corporal). 
Además, la genética y los fenómenos epigenéticos conforman una compleja interacción de  factores deter-
minantes de las necesidades nutricionales, por lo cual existen unos sujetos que responden, y otros que no 
responden a los tratamientos dietéticos tradicionales.
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INSULINA, EJERCICIO Y RESISTENCIA A LA INSULINA
El cuerpo humano ha sido diseñado para moverse en forma regular; pero con el avance tecnológico, el de-
sarrollo humano se ha orientado hacia el mínimo esfuerzo y, en muchos  casos, la actividad física es nula. 

Diferentes estudios muestran que tanto la insulina como el ejercicio provocan efectos análogos sobre la  
captación de  glucosa.

Por una parte, el sedentarismo disminuye el número de mitocondrias en las células musculares y, por otra, 
el ejercicio de larga duración activa la AMPK y la proteína Kinasa activada por el calcio, las cuales a su 
vez activan el coactivador 1  del receptor para el  factor proliferador de peroxisomas  activado (PGC1 ). 
Diferentes estudios relacionados con el envejecimiento en la obesidad y la diabetes tipo 2, han encontrado 
una relación estrecha entre la sensibilidad a la insulina y la función mitocondrial en el músculo. 

Se ha demostrado que el efecto del ejercicio constante, tanto en personas jóvenes como de edad  avanzada, 
mejora la captación de glucosa y la capacidad oxidativa mitocondrial, cuando se compara con sus pares 
sedentarios. Estos benefi cios en la captación de glucosa son independientes de la edad. Es importante men-
cionar también que las personas de edad avanzada producen aproximadamente 15 % menos cantidad de 
ATP (trifosfato de adenosina) que los jóvenes.

Por lo tanto, practicar ejercicio y una alimentación sana debe siempre considerarse como una parte esencial 
del tratamiento y prevención de la resistencia a la insulina y muchos otros desórdenes asociados, como la 
obesidad, la diabetes mellitus tipo 2  e, incluso, el cáncer18. Por ejemplo, se ha observado ratas machos 
alimentadas con una dieta alta en grasas y sedentarias que engendran hijas con la metilación anormal de 
ADN en el páncreas. Los ratones machos alimentados con una dieta baja en proteínas tienen la expresión 
hepática alterada de genes y una descendencia con colesterol elevado. Asimismo, los que presentan predia-
betes muestran metilación anormal de espermatozoides y transmiten un mayor riesgo de diabetes para las 
próximas dos generaciones. Estos efectos también se pueden dar en humanos y es probable que tomará algún 
tiempo en averiguar  los mecanismos involucrados19.

Diversos factores ambientales pueden modular los genes sin modifi car la secuencia del 
ADN, lo cual permite diversas interpretaciones del código genético y, por lo tanto, pre-
sentar diversos fenotipos.

EPIGENÉTICA

AMBIENTE MODIFICACIÓN
DEL FENOTIPO

Altera el código genético

J. Rocca
H. Manrique



35

Referencias bibliográfi cas
1. Lindgren C, McCarthy M. Mechanisms of disease genetic insights into the etiology of type 2 diabetes  

and obesity. Nat. Clin. Pract. Endocrinol. Metab. 2008; 4: 156-63.

2. Morris A, Voight B, Teslovich T et al. Large-scale association analysis provides insights into the gene-
tic architecture and pathophysiology of type 2 diabetes. 2012; Nat Genet 44: 981-990.

3. Panduro A. Biología molecular en la clínica. México D.F.:Editorial Mc  Graw Hill; 2011.

4. Bramswig N, Kaestner K. Transcriptional and epigenetic regulation in human islets. Diabetología. 
2014; 57: 451-454.

5. Ng Set al. Nature. 2010; 467: 963-966.

6. Wei Y, Yang C, Wei Y, Zhao Z et al. Paternally induced transgenerational inheritance of susceptibility 
to diabetes in mammals. Proc. Natl Acad. Sci. USA. 2014; 111: 1873-1878.

7. Hughes V. The  sins of the  father. Nature. 2014 Mar; 507(23).

8. Deer N. The history of sugar. Londres: Chapman and Hall; 1949.

9. Campbell G. Nutrition and Disease. 1973.

10. Kussmann M, Fay L. Nutrigenomics and personalized nutrition: science and concept. Personalized 
Med. 2008; 5(5):447-455.

11. Rizkalla S. Health implications of fructose consumption: A review of recent data. Nutrition & Metabo-
lism. 2010; 7: 82.

12. Varman T. Fructose induced lipogenesis: from sugar to fat to insulin resistance. Trends in Endocrinolo-
gy and Metabolism. 2011 Feb; 22: 60-65.

13. Kimber L. Consumption of fructose and high fructose corn syrup increase postprandial triglycerides, 
ldl-cholesterol and apolipoprotein-b in young men and women. J Clin Endocrinol Metab. 2011 Oct; 
96(10): 1596-1605.

14. Vasantis M. Sugar-sweetened beverages and risk of metabolic syndrome and type 2 diabetes”. Diabetes 
Care. 2010 Nov; 33: 2477.

15. Guía de Diabetes: Pediatric Diabetes. 2014: 15(Suppl. 20): 281-290.

16. Pagotto U. The emerging role of the endocannabinoid system in endocrine regulation and energy balan-
ce. Endocrine Reviews. 2006 Feb; 27(1): 73-100.

17. Jacob M. Improved hepatic lipid composition following short-term exercise in nonalcoholic fatty liver 
disease”. J Clin Endocrinol Metab. 2013 July; 98(7): E1181-E1188.

18. Shwingshackl L. Impact of different training modalities on glycaemic control and blood lipids in pa-
tients with type 2 diabetes: a systematic review and network meta-analysis Diabetologia. 2014; 
57: 1789-1797.

19. Wei Y et al. Proc. Natl Acad. Sci. USA. 2014; 111: 1873-1878.

20. Pajuelo  J. El sobrepeso y la obesidad, un problema en el Perú. Lima: Univ. Nac. Mayor  de San Marcos. 
2013.



36

DISLIPOPROTEINEMIAS DEL SÍNDROME DE
RESISTENCIA A LA INSULINA

Dr. Fausto Garmendia Lorena

INTRODUCCIÓN
Los lípidos sanguíneos se movilizan en la sangre unidos a proteínas denominadas “apoproteínas”, unión que 
les  permite permanecer solubles en ese medio acuoso, por lo que a los disturbios de su metabolismo pre-
ferimos denominarlos dislipoproteinemias, en vez de dislipidemias o hiperlipoproteinemias, puesto que no 
siempre una alteración lipídica se caracteriza por incremento de alguna de las fracciones, sino que estas al-
teraciones también pueden deberse a una disminución de alguna de ellas, como el colesterol HDL. Además, 
existen condiciones en las cuales las concentraciones de las fracciones pueden estar dentro del rango normal, 
pero la calidad biológica y/o las proporciones de las subfracciones  o de las apoproteínas están alteradas, 
tal como sucede en la resistencia a la insulina (RI), en la que el colesterol LDL total puede ser normal pero 
con un incremento de las fracciones pequeñas y densas, o como cuando en la diabetes mellitus (DM) mal 
controlada, el HDL tiene un efecto menos protector que en circunstancias normales.

PERFIL LIPÍDICO NORMAL
Para efectuar una valoración apropiada del perfi l lipídico, es necesario recordar que el metabolismo lipídico 
es dinámico y que los valores normales pueden variar de acuerdo con diversas circunstancias de la vida 
cotidiana normal, tales como estado de ayuno, periodo postprandial, edad, género, menopausia, embarazo, 
ejercicio y condiciones ambientales como la altura. Sin embargo, la evaluación del perfi l lipídico se realiza 
frecuentemente en condiciones de ayuno nocturno de 8 a 10 horas y en reposo, pese a que una persona se 
alimenta varias veces al día y a que en pleno periodo de vigilia se moviliza constantemente. De acuerdo  con 
el ATP III1, se debe tener en cuenta el  esquema de la tabla I, válido para personas con diferentes grados de 
riesgo cardiovascular (FRCV).

Tabla I. Metas del colesterol LDL para cambios del estilo de vida (CEV) y terapia medicamentosa de 
acuerdo con el NCEP ATP III

Metas del colesterol LDL para cambios del estilo de vida (CEV)
y terapia medicamentosa de acuerdo con el NCEP ATP III

Categoría
de riesgo

ECC o EC
Equivalentes de riesgo
(> 20 % 10 años riesgo)

2+FRCV
(  20 % 10 años riesgo)

0-1 FRCV

 130
(100-129: opcional)

10 años riesgo 10%-20%
 130 10-años riesgo

< 10 %:  160  

 190  
(160-189: LDL-C opcional)

< 100

< 130

< 160

 100

 130

 160

Meta de LDL-C
(mg/dL)

Nivel de LDL-C para
iniciar CEV

(mg/dL)

Nivel de LDL-C 
para iniciar terapia

medicamentosa
(mg/dL)

NCEP, Adult Treatment Panel III. JAMA. 2001; 285; 2486-2497
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En el periodo postprandial el colesterol total no se modifi ca signifi cativamente; en cambio, los triglicéridos, 
luego de un pequeño descenso a los treinta minutos de una ingesta alimenticia estándar, se elevan hasta la 
cuarta hora y luego disminuyen lentamente. Los ácidos grasos no esterifi cados (AGNE) disminuyen hasta 
la primera o segunda hora de una ingesta alimenticia mixta, para luego incrementarse inclusive a valores 
mayores de los basales hasta la sexta hora2, como se observa en el gráfi co 1.

Gráfi co 1: Metabolismo intermediario postprandial

 

Por otra parte, durante el proceso normal de envejecimiento, las concentraciones de colesterol y triglicé-
ridos se incrementan progresivamente3 en relación con una disminución paulatina de la sensibilidad a la 
insulina, lo cual también se refl eja en un incremento de la glicemia, tanto basal como durante una prueba de 
tolerancia a la glucosa4. De igual manera, Celermajer y colaboradores han descrito que la función endotelial 
disminuye a partir de los 40 años en los varones, y de los 53  en las mujeres, dentro de un proceso normal 
de envejecimiento5.

Se ha encontrado que los varones muestran cifras más altas de triglicéridos, insulina y ácidos grasos no 
esterifi cados en el periodo postprandial que las mujeres6, lo cual se ha relacionado con un depósito mayor 
de grasa visceral en los hombres.  Por otro lado, la menopausia en las mujeres trae un cambio importante 
del metabolismo de los lípidos. Se ha descrito que las mujeres postmenopáusicas normalmente tienen con-
centraciones basales mayores tanto de colesterol total como de LDL-c. Además, se observa en ellas dismi-
nución del HDL-c, así como mayores concentraciones de triglicéridos durante el periodo postprandial que 
en mujeres premenopáusicas7.

Durante el ejercicio físico y después de él, se producen modifi caciones metabólicas y hormonales muy 
importantes que dependen de la intensidad, la duración y el grado de entrenamiento de las personas. Se co-
noce que el ejercicio favorece una vía metabólica independiente de la insulina para la utilización de energía 
proveniente de la glucosa. Dentro de los efectos más importantes están la disminución de la resistencia a la 
insulina, con lo cual se produce decrecimiento de los niveles de glucosa, insulina, triglicéridos y leptinas, y 
además se incrementa el HDL-c8-14. 
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En condiciones basales, el poblador normal de altura, tanto en varones como en mujeres de diferentes eda-
des, desde la pubertad hacia adelante,  tienen concentraciones menores de glucosa en sangre que el poblador 
de nivel del mar15-25, junto con concentraciones similares de insulina22-23, y  valores más altos de triglicéridos 
y AGNE26, 27. Después de la administración oral de glucosa, se ha advertido una recuperación más rápida de 
la glicemia18, 23, y durante la administración endovenosa se observa una mayor utilización de la glucosa19, 20, 27.

Todos estos  resultados concuerdan con la existencia de una mayor sensibilidad a la insulina en la altura. 
La menor glicemia del poblador de altura no tiene relación con factores raciales ni nutricionales28, sino con 
factores ambientales como la hipoxia. Esto se observa en sujetos de nivel del mar que migran a la altura, 
quienes con el tiempo experimentan disminución de sus concentraciones de glucosa y viceversa, o con su-
jetos de altura que descienden al nivel del mar, en los que, al contrario, se incrementan28, 29. Experimentos in 
vitro en condiciones de hipoxia demuestran que esta aumenta el transporte y utilización de glucosa30, lo que 
se relaciona con un incremento en la expresión de la proteína GLUT-4 en el tejido muscular31. 

Es interesante notar que los pobladores normales de altura tienen mayores concentraciones  basales de soma-
totropina24, 32-35, glucagón24, 32 y   cortisol24, 36 que los normales de nivel del mar, lo cual se hace más evidente 
cuando se provoca hipoglicemia en forma experimental37-39. Se considera que las mayores concentraciones 
de triglicéridos y AGNE en el poblador normal de altura están relacionadas con la hipoxia y una desviación 
del metabolismo hacia la utilización de lípidos como fuente de energía  provocada por las hormonas hiper-
glicemiantes35.  

Gráfi co 2
Perfi l lipídico normal a nivel del mar y altura

En el periodo postprandial, utilizando una sobrecarga alimenticia mixta estándar2,  se ha advertido diferen-
cias  de género. Los varones de altura presentan mayores concentraciones de insulina  con cifras similares de 
glucosa que los varones de nivel del mar. En cambio, en el caso de las mujeres, las de altura, en comparación 
con las de nivel del mar, tienen una glicemia menor con cifras de insulina similares. Esta diferencia podría 
estar relacionada con el mayor peso o la circunferencia abdominal, sobre lo cual se ha comentado más arriba. 
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RESISTENCIA A LA INSULINA        

La  resistencia a la insulina es aquella condición bioquímica caracterizada por defecto de la acción biológica 
de esta hormona en algunos de los pasos de la vía metabólica que debe efectuar para realizar su función. 
Esto puede ocurrir antes de su interacción con los receptores, como en los casos de formación de anticuerpos 
antiinsulina, cuando, al conformar un compuesto molecular más complejo y diferente no es reconocido por 
el receptor y, en consecuencia, no puede ejercer su efecto biológico. La resistencia a la insulina se puede 
producir a nivel de los receptores, sea que se formen anticuerpos bloqueadores de ellos o que se produzca 
una disminución de su efi ciencia o número por diversas causas. Una tercera posibilidad está presente en 
el bloqueo de los transportadores de glucosa en el interior de la célula. Una cuarta se produce a nivel 
postreceptor por inhibición de la glucokinasa o de la fosforilación de la glucosa. 
En la tabla II se describen los diferentes tipos y causas de la RI, que pueden ser congénitos o adquiridos, 
modifi cables o no modifi cables40-42.
 
Tabla II.  Clasifi cación de la resistencia a la insulina

Como consecuencia de la resistencia a la insulina, se desencadena una serie de eventos metabólicos y clí-
nicos. Esta debería provocar inmediatamente hiperglicemia; sin embargo, existe un periodo de latencia que 
se compensa a través de una mayor secreción de insulina (hiperinsulinismo), con la fi nalidad de mantener 
la homeostasis de la glucosa y del metabolismo lipídico43, 44.  Se han descrito varios mediadores vinculados 
con la respuesta de las células ß frente a la RI, entre los que se incluyen la glucosa, los ácidos grasos no 
esterifi cados, los nervios autonómicos, las hormonas del tejido graso (disminución de adiponectina y/o in-
cremento de leptina) y las incretinas como el GLP-1, los cuales estimulan la secreción de insulina, favorecen 
la mitosis e inhiben la apoptosis de la células ß y pueden ser capaces de inhibir la secreción de glucagón y 
retardar el vaciamiento gástrico. 

 - Mutaciones del gen del receptor de insulina
RI primaria - Inhibidores celulares de la kinasa del receptor de la insulina
 - Defectos en otros genes (IRS-1, Glut)

 - Gestación
 - Envejecimiento
 - Obesidad
RI secundaria - Sedentarismo
 - Hipertensión arterial
 - Acromegalia, feocromocitoma, S. Cushing
 - Antecedentes familiares de DM 2
 - Medicamentos

 - Acantosis nigricans
 - Hiperandrogenismo ovárico
 - Leprechaunismo
RI severa de origen congénito - Síndrome Rabson-Mendelhall
 - Pseudoacromegalia
 - Lipoatrofi a
-  Anticuerpos antireceptores de insulina
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Junto con este fenómeno, se producen otros como el incremento de los triglicéridos, la disminución del 
HDL-c, el aumento de las LDL pequeñas y densas, la hipertensión arterial (HTA), el incremento de la 
coagulabilidad sanguínea (aumento del activador del inhibidor del plasminógeno 1 o PAI 1), así como el 
incremento de los mediadores infl amatorios (proteína C reactiva, inteleuquina 6) y las adipocitoquinas45, 46, 
que han sido englobados bajo la denominación de síndrome plurimetabólico, antiguamente conocido como 
síndrome X42, que incluye los siguientes componentes:

 • Hiperinsulinemia

 • Dislipoproteinemia (hipertrigliceridemia, HDL-c bajo, incremento del LDL-c pequeño y denso) 

 • Obesidad central

 • Hipertensión arterial

 • Intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus

 • Hipercoagulabilidad (incremento del PAI 1)

 • Incremento de marcadores de inflamación

RESISTENCIA A LA INSULINA Y DISLIPOPROTEINEMIA
La obesidad es la condición prototipo que lleva a la resistencia a la insulina, en particular la denomina-
da obesidad central, caracterizada por el almacenamiento anormal de grasa intraabdominal. Durante su 
desarrollo se ha implicado a varios intermediarios metabólicos, como el incremento de ácidos grasos no 
esterifi cados (AGNE), del factor de necrosis tumoral (TNF ) y de la interleukina-6 (IL-6), que al ocasionar 
resistencia a la insulina estimula el aumento de la producción pancreática de insulina, lo que, en un primer 
momento, deriva en un hiperinsulinismo, el cual a su vez ocasiona mayor resistencia a la insulina  por el fe-
nómeno de down regulation, al saturar los receptores de insulina. Con el tiempo, puede llevar al agotamiento 
de las células beta del páncreas y al desarrollo de intolerancia a la glucosa y DM2 (ver gráfi co 3).  

Gráfi co 3: Mecanismo de la resistencia a la insulina en la obesidad
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La omentina es una proteína expresada y secretada por la grasa visceral y no por la grasa subcutánea, que 
estimula la sensibilidad de los adipocitos a la acción de la insulina. Los niveles plasmáticos de su mayor 
isoforma, la omentina-1, se encuentra en una correlación inversa al índice de masa corporal (IMC), a la cir-
cunferencia abdominal, a los niveles de leptina y a la resistencia a la insulina. Más bien tiene una correlación 
positiva con las concentraciones de adiponectina y HDL-c 47-49.

En el gráfi co 4 se puede apreciar claramente la resistencia a la insulina que se presenta en la obesidad por la 
gran concentración de insulina necesaria para mantener una glicemia normal, así como las altas concentra-
ciones de triglicéridos y AGNE50.

Gráfi co 4.  Metabolismo intermediario en la obesidad     
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La resistencia periférica a la insulina ocasiona menor actividad de la enzima lipasa lipoproteica, encargada 
de transportar los triglicéridos de la sangre al tejido graso. Por otro lado, la insulina tiene un efecto antilipo-
lítico importante. Así, cuando se produce  resistencia a la insulina, se origina un incremento del transporte 
de ácidos grasos al hígado, más síntesis de triglicéridos y de VLDL-c, y mayor liberación de estas hacia el 
torrente circulatorio. La derivación del metabolismo de los lípidos hacia  la mayor formación de VLDL-c 
ocasiona disminución de las HDL-c (ver gráfi co 5).

 Gráfi co 5: Dislipoproteinemia de la resistencia a la insulina
En la HTA esencial se ha encontrado resistencia a la 
insulina e hiperinsulinemia51-53. Asimismo, en la hiper-
insulinemia aguda experimental se produce retención 
renal de sodio (Na) 54, incremento de la secreción de 
epinefrina55, disminución de la capacidad de dilatación 
vascular, aumento de la sensibilidad vascular al Na, ma-
yor actividad de la renina-angiotensina-aldosterona, dis-
minución de la excreción urinaria de Na, incremento del 
volumen vascular y aumento del débito cardiaco, que 
pueden explicar la relación entre estas condiciones. Sin 
embargo, no se puede sostener que exista una relación 
de causa-efecto entre la hiperinsulinemia  y la HTA en 
la especie humana.
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Es importante mencionar que los pacientes que padecen de insulinomas no tienen hipertensión arterial56, ni 
la presión arterial disminuye cuando la extirpación del tumor normaliza la insulinemia, por lo cual se man-
tiene aún la teoría de que la hiperinsulinemia crónica incrementa la actividad del sistema nervioso simpático 
(SNS)57 (ver gráfi co 6).

Gráfi co 6. Mecanismo de la HTA en la resistencia a la insulina

 

Cuando se produce falla de la respuesta de las células ß para adecuarse a la resistencia a la insulina, sea 
por agotamiento o por una reserva funcional disminuida, los niveles de insulina no regulan apropiadamente 
la glicemia, por lo que se desarrollará primero una disminución de la tolerancia de la glucosa basal, y más 
adelante diabetes mellitus tipo 2. En consecuencia, el desarrollo de la DM2 es prácticamente una etapa fi nal 
del proceso metabólico de la resistencia a la insulina.  
En la historia natural de la diabetes mellitus tipo 2, a la resistencia a la insulina le sucede una serie de 
trastornos del metabolismo intermediario que con el tiempo socavan la salud de los pacientes, en caso de 
no revertir esa situación mediante un tratamiento racional e integral58, 59. Dichos trastornos pueden ser el hi-
perinsulinismo, la hiperglicemia60, la dislipoproteinemia61-64, la glicosilación no enzimática de las proteínas, 
que llevan a la formación de los productos fi nales de la glicosilación avanzada65, la disfunción endotelial y 
la aceleración de la ateroesclerosis, que, por un lado conducen al desarrollo de las manifestaciones crónicas 
de la DM y, por otro, a la aparición de eventos cardiovasculares.  

TRATAMIENTO
En el tratamiento de la dislipoproteinemia de la RI, se debe tomar en consideración:
1. La causa de la RI y el tratamiento de esta con la fi nalidad de conseguir un balance metabólico.
2. El régimen alimenticio orientado a proporcionar una cantidad total de calorías para llenar las necesidades 

de cada paciente y el mantenimiento de un peso normal, enmarcado en un índice de masa corporal (IMC) 
dentro del rango de 20 a 25, y una circunferencia abdominal de ≤ 87 cm en la mujer y ≤ 97 cm en el 
varón.

3. Actividad física, que puede consistir en caminar tres kilómetros por lo menos cinco veces a la semana.
4. En caso de que estas medidas no fueran sufi cientes, se deberán utilizar medicamentos  que disminuyen 

la RI, como la metformina o pioglitazona, las cuales podrían eventualmente ser complementados con 
hipolipemiantes como las estatinas, los fi bratos, los atrapadores intestinales de colesterol (ezetimiba) o 
los ácidos grasos omega-3 (aceite de sacha inchi) dentro de una terapia individualizada66-68. 
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HIPERTENSIÓN ARTERIAL ASOCIADA A LA 
RESISTENCIA A LA INSULINA

Dr. Hugo Arbañil Huamán / Dr. Dante Gamarra González

INTRODUCCIÓN
La relación entre la resistencia a la insulina y la hipertensión arterial esencial está descrita desde 1966 cuan-
do Welborn y colaboradores1 demostraron que los pacientes hipertensos primarios tenían niveles elevados 
de insulina, lo cual incrementaba el riesgo  de presentar desenlaces  cardiovasculares (CV). Este riesgo 
aumenta más si adicionalmente existe obesidad o estados de alteración del metabolismo de la glucosa; en 
cambio, en sujetos hipertensos de causa secundaria, no se presenta esta relación con la insulina2.

Diversos estudios epidemiológicos demostraron la asociación entre los niveles de insulina y la hipertensión 
arterial; sin embargo, no se conoce bien la forma directa en que la causa la hiperinsulinemia.

En este artículo se revisan los estudios epidemiológicos y los posibles mecanismos implicados, así como la 
asociación entre la hipertensión arterial, la resistencia a la insulina y la disfunción arterial.

ESTUDIOS EPIDEMIOLÓGICOS
Los primeros estudios se realizaron en ratones, en los cuales se encontró un aumento de la presión arterial3, 
lo cual no ocurrió en estudios en otros animales, como canes4, ni en humanos5. Esta elevación no se observó 
ni siquiera en pacientes con tumores productores de insulina (insulinomas), a pesar de mostrar un importante 
aumento en la producción de esta hormona. 

Al mejorar las técnicas utilizando el clamp insulina-glucosa, se halló que, cuando existe hiperinsulinemia, 
ocurre una hipertensión compensatoria como respuesta a la disminución de la captación de la glucosa en el 
músculo esquelético mediada por la insulina6. 

Según otros estudios realizados sobre el tema, la resistencia a la insulina (RI)  parece tener una base genética 
familiar, al margen de la presencia o no de hipertensión arterial (HTA). Al parecer, ambos son componentes 
independientes  de un patrón familiar común7.

Sin embargo, se ha estudiado con diferentes métodos la asociación entre la RI y la presión arterial (PA) en 
gente con obesidad, y se la comparó con personas no obesas8. Así, en un grupo de personas que participa-
ron en el Estudio de Framingham se encontró una relación variable entre la RI y la evolución de la PA de 
acuerdo con la edad, el índice de masa corporal (IMC) y la presión arterial inicial. Se observó también una 
asociación inversa independientemente de la sensibilidad a la insulina con los desenlaces CV asociados a 
presión arterial, principalmente con la gente joven (menor de 51 años) con IMC normal y PA menor de 
130/85. La insulino-sensibilidad no se asoció con progresión de la PA o incidencia de HTA en el grupo de 
edad  mayor  (al margen de su IMC de base o PA), tampoco en los obesos  (independientemente de su edad 
y PA) o en personas con PA mayor de 130/85 mm Hg (al margen de su edad e IMC)9.

La explicación de la presencia de aumento de la PA en pacientes con sobrepeso y obesidad se explicaría por 
otros factores diferentes de la RI propiamente dicha. Entre los factores encontrados tenemos la adaptación 
hemodinámica propia de la obesidad, el aumento de los niveles circulantes de leptina y de ácidos grasos 
libres o el incremento de la activación simpática producido por el síndrome de apnea del sueño asociado 
con la obesidad10.
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Como se aprecia, existen estudios longitudinales, pero los resultados no son totalmente contundentes. Al-
gunos estudios han sido direccionados para determinar si la resistencia a la insulina produce hipertensión 
arterial o viceversa, y si los niveles más altos de hipertensión arterial predicen la hiperinsulinemia o el 
incremento de la RI11.

Para responder dichas interrogantes encontramos varios estudios, uno de los cuales se realizó en 333 sujetos 
en diferentes centros europeos. En ellos los datos de sensibilidad a la insulina demostraron que la presión 
sistólica tiene relación negativa con la sensibilidad a la insulina, incluso cuando se ajusta en el análisis con 
edad, sexo, IMC y glucosa basal.

En otro estudio longitudinal de nueve mil personas no diabéticas, se evaluó la presencia de ateroesclerosis 
asociada a resistencia a la insulina como eventos fi nales12, y se identifi caron muchos factores predictores de 
hiperinsulinemia. Dicho estudio duró once años de seguimiento e incluyó evaluación de cintura abdominal, 
relación cintura/cadera, ácido úrico, colesterol de alta densidad (HDL-c) y el hábito de fumar como variables 
para seguir antes de llegar a la obesidad. Este estudio sugiere que existe una relación unidireccional; sin 
embargo, no respondió a la pregunta de si era bidireccional. Estos datos son consistentes con la hipótesis 
que plantea la asociación entre índice de masa corporal y presión arterial. 

Renate y colaboradores relacionan el deterioro de la función microvascular en 16 mujeres con índice de 
masa corporal menor de 24, comparada con 12 mujeres  obesas con índice de masa corporal mayor de 30. 
Se evaluó a ambos grupos de mujeres antes y después de ser sometidas a estados de hiperinsulinemia. Así, 
se vio que no presentaban alteraciones metabólicas y se determinaron la presión arterial y la sensibilidad a 
la insulina. Finalmente, se concluyó que las personas con obesidad presentaban disfunción microvascular 
antes y durante el estado de hiperinsulinemia, comparadas con las mujeres no obesas. La disfunción micro-
vascular se asoció con un incremento de la presión arterial y disminución de la sensibilidad a la insulina13. 

En nuestro país, algunos estudios epidemiológicos no mostraron, mediante la determinación del HOMA, la 
relación entre la resistencia a la insulina y el índice de masa corporal en grupos de mujeres jóvenes de Lima 
y de las que habitan en zonas de altura como Cusco, ambos no obesos14. 

En otro estudio en nuestra población, se compararon 110 personas obesas con 48 obesas mórbidas, y se mos-
tró mediante el método de HOMA que la resistencia a la insulina es muy frecuente en los pacientes obesos 
mórbidos (50 %), mientras que en las obesas se llegó al 39.1 %15 (ver tabla 1).

Tabla 1
Contingencia 2 x 2 entre síndrome metabólico (SM) y resistencia a la insulina (RI),

 en el total y grupos de obesos

  Total Obeso Obeso mórbido
 SM+RI 40.8 39.1 50

 SM no RI 12.4 13.6 10.4

 RI no SM 33.7 31.8 37.5

 No RI no SM 13 15.5 2.1

  X2 0.730 X2 0.706 X2 0.923

Fuente: Pajuelo y colaboradores. Obesos metabólicamente normales
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MECANISMOS QUE EXPLICARÍAN LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL EN
ESTADOS DE RESISTENCIA A LA INSULINA
Existen diferentes autores que describen diversos mecanismos de acción que explicarían fi siopatológica-
mente la relación entre la hipertensión arterial y la resistencia a la insulina16.

Los mecanismos son los clásicos o primarios, los secundarios o ambientales y los intrínsecos del endotelio.

Mecanismos clásicos o primarios 

a) En relación con la resistencia a la insulina. La insulina tiene acción depresora de la vasodilata-
ción periférica en el lecho vascular del músculo esquelético, principalmente por mecanismo dependien-
te del endotelio. Sin embargo, en estados de resistencia a la insulina se aprecian niveles elevados de 
norepinefrina, aumentando así la presión sistólica y el pulso, al margen del nivel de glucosa sanguínea. 
Este mecanismo, sin embargo, es cuestionado por otros estudios en los que se muestra que se produce 
vasodilatación y no se eleva la presión17.

b) Reabsorción de sodio. En el estado de resistencia a la insulina existe un aumento de la reabsorción 
de sodio en los túbulos renales, con lo cual se activa el sistema nervioso simpático y el sistema renina 
angiotensina. Sabemos que el sodio juega un rol en la hipertensión arterial esencial, sobre todo en pa-
cientes sal sensibles, quienes al parecer pueden desarrollar hipertensión arterial18.

c) Niveles elevados de proteína C reactiva (PCR). Este marcador no solo está relacionado con la 
aparición de la diabetes mellitus, sino también con la hipertensión arterial, como parte del proceso de 
infl amación sistémica de bajo intensidad. Los estudios indican que la proteína C reactiva es un fuerte 
predictor de riesgo de resistencia a la insulina, que podría preceder también a la hipertensión arterial19. 

Para demostrar la presencia de estos tres mecanismos fi siopatológicos, se estudiaron diversas acciones de 
fármacos que actúan sobre dichos mecanismos para incrementar la sensibilidad a la insulina y reducir el 
riesgo cardiovascular. Una clase de drogas antidiabéticas, como las tiazolidinedionas, con propiedades sen-
sibilizadoras a la insulina son capaces de  bajar la presión arterial, disminuir los niveles de triglicéridos, 
incrementar los niveles de HDL-c y reducir los marcadores proinfl amatorios20. 

Por otra parte, ciertas drogas antihipertensivas, 
tales como los inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina y los bloqueantes de 
los receptores de esta, han demostrado mejorar 
la sensibilidad a la insulina, y de esa manera 
previenen o retardan el inicio de la diabetes me-
llitus. Se sabe que el mecanismo es el bloqueo 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona y 
el incremento de la función vascular endotelial 
en los tejidos periféricos como el músculo es-
quelético21. Los primeros mecanismos fueron 
descritos y desarrollados por Stephen J. Cleland 
y John M. C. Connell22 (ver gráfi co 1).
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Mecanismos secundarios o ambientales (alimentación y estilos de vida) 
En los últimos años se han publicado numerosos estudios que consideran otros mecanismos, a los cuales 
podríamos denominar no clásicos o secundarios.

En el estudio de Espósito y colaboradores en pacientes con síndrome metabólico se evalúa el efecto del cam-
bio de alimentación sobre la sensibilidad a la insulina y la función endotelial. Se indica dieta mediterránea a 
un grupo de pacientes, la cual se caracteriza por incremento del consumo de granos, frutas, vegetales, aceite 
de oliva, y una disminución de carbohidratos refi nados, así como de grasas animales. Después de dos años 
de seguimiento, se aprecia una disminución del peso en el grupo intervenido con una p < 0.001, un decreci-
miento de la PCR y una mejora de la sensibilidad a la insulina y la función endotelial23.

En el Programa de Prevención de Diabetes de Estados Unidos (DPP), la intervención intensiva de los estilos 
de vida (alimentación y ejercicio) disminuyó signifi cativamente la presión sanguínea y el desarrollo del 
síndrome metabólico y la PCR.

Estos resultados sugieren que los cambios en la dieta y el estilo de vida actúan sobre las causas fundamenta-
les del síndrome metabólico, además de que mejoran la sensibilidad a la insulina y llevan a la reducción de 
múltiples factores de riesgo cardiovascular encontrados en varios estudios24. 

Mecanismos  intrínsecos o endoteliales
Ateroesclerosis y resistencia a la insulina

La expresión clínica de la HTA en muchos de los casos es únicamente su cuantifi cación mediante la me-
dición de esta. Sin embargo, las consecuencias de la HTA son las complicaciones en el lecho vascular del 
endotelio, una de las cuales es la ateroesclerosis. La relación entre la resistencia a la insulina y la ateroescle-
rosis en pacientes no diabéticos no es fácil de demostrar, en comparación con los pacientes diabéticos con 
ateroesclerosis25.

Existen estudios epidemiológicos que sugieren que la resistencia a la insulina es un factor de riesgo para una 
enfermedad cardiovascular, ya que dicha hormona se asocia al engrosamiento de la capa íntima media de la 
arteria carótida, que es un parámetro de ateroesclerosis24, 25.

Esta asociación, sin embargo, no demuestra que la resistencia a la insulina sea predictor de una probable 
tasa de ateroesclerosis y de eventos CV posteriores.  El Grupo Europeo para el Estudio de Resistencia a la 
Insulina  (EGIIR) está realizando un estudio multicéntrico para determinar esta tasa26.

Otra manifestación importante de la ateroesclerosis sistémica es la enfermedad arterial periférica, la cual se 
estima que la presentan cerca de diez millones de norteamericanos, lo que signifi ca una importante morbi-
lidad por enfermedad cardiovascular. Sin embargo, la obesidad y la resistencia a la insulina que adicional-
mente padecen estarían asociadas a su génesis y evolución27. 

La RI contribuye signifi cativamente con el desarrollo de la diabetes y es un factor de riesgo para enferme-
dad ateroesclerótica sistémica, aunque no existen estudios que evalúen directamente la relación entre la RI 
y la ateroesclerosis. En el estudio NHANES se evaluó a 3242 pacientes sanos y se calculó la resistencia a 
la insulina utilizando el modelo de glucosa-insulina en ayunas (HOMA-IR). Se realizó el análisis estratifi -
cándolos por edad, raza, etnicidad, hipertensión, tabaquismo, dislipidemia e índice de masa corporal. Los 
autores encontraron que la resistencia a la insulina es un factor importante e independiente asociado a la 
enfermedad vascular periférica sistémica, y que la RI modifi ca la asociación de la infl amación. Estos datos 
establecen que existe un rol en la importancia relativa de la infl amación sistémica de bajo grado en pacientes 
con RI y sin esta.
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Óxido nítrico y resistencia a la insulina

Desde el punto de vista epidemiológico existen dos determinantes humanas muy importantes: la morbilidad 
y la mortalidad por enfermedad CV. Su presencia se hace más fuerte cuando en ellas está presente la relación 
entre la hipertensión arterial y la resistencia a la insulina28, 29.

Recientemente se ha planteado la relación entre la expresión endotelial de óxido nítrico en el músculo 
esquelético y su implicancia en los procesos metabólicos. Se ha visto, asimismo, que su regulación está 
asociada a la presión arterial.

En estudios en animales (ratones) se demostró la importancia de la expresión del óxido nítrico no solamente 
en el control de la presión arterial, sino también en la homeostasia de la glucosa y los lípidos. Además, de-
fectos genéticos presentes pueden desembocar en su defi ciencia y, por consiguiente, predisponer a riesgo de 
enfermedades cardiovasculares en animales con síndrome metabólico30.  

En humanos, la hipertensión arterial se asocia con el síndrome metabólico en el que existe  RI y dislipide-
mia. La persistencia de los defectos metabólicos después de controlar la HTA con agentes antihipertensivos 
sugiere que existe una causa común asociada a las alteraciones hemodinámicas. La hipertensión arterial 
esencial se asocia a polimorfi smos en relación con el óxido nítrico. Se sugiere que estos polimorfi smos 
pueden ser los eslabones entre la RI y las enfermedades cardiovasculares.

Como bien sabemos, el óxido nítrico es una molécula de señalización muy importante que causa relajación 
vascular e inhibe el crecimiento de las células musculares lisas. Asimismo, como tiene acción antitrombóti-
ca, cuando falla su acción relajadora y se acumulan superóxidos, ocurre disfunción endotelial, lo cual sucede 
probablemente cuando existen polimorfi smos.

La insulina tiene su acción vasodilatadora en relación con la producción del óxido nítrico31. Estudios en 
humanos en los cuales se infunde insulina, muestran un incremento de la presión arterial durante dicha 
infusión32.

La evidencia muestra que la insulina estimula directamente la actividad del óxido nítrico en las células del 
endotelio33. También activa las señales de otros componentes vasculares como el sustrato de acción de la 
insulina, la PI3 kinasa y la relación de la PKB/AKT, las cuales se expresan en las células como resultado 
del aumento de la insulina en ellas. Esto resulta al fi nal en un aumento de la acción del óxido nítrico. Estos 
mecanismos, al parecer, fallan cuando se presenta resistencia a la insulina, lo cual ocasiona disfunción 
endotelial.

Se ha reportado tempranamente esta relación en pacientes con sensibilidad normal a la insulina y en pacien-
tes con hipertensión arterial, así como en diabéticos tipo 234.

Igualmente, la insulina estimula la absorción de L-arginina por las células endoteliales a través de su trans-
portador. La acción de la insulina para liberar óxido nítrico se ve en las concentraciones de la hormona 
que son fi siológicamente elevadas. De otro lado, estudios en modelos animales muestran que existe una 
variación en la sensibilidad a la insulina por parte del endotelio en la síntesis y acción del óxido nítrico35.

En ratones que carecen del sustrato para el receptor de insulina, existe una defectuosa vasodilatación y 
múltiples defectos en los componentes de señalización de esta hormona, como se puede observar en ratones 
obesos (Zucker) con resistencia a la insulina, que mantienen la regulación de la MAP quinasa por la insulina. 
Estos datos sugieren que hay una anormalidad específi ca en la vía de señalización de la insulina que utiliza 
IRS / PI3 kinasa en ambos tejidos metabólicos, como la grasa  y el tejido muscular.

Por lo tanto, parece probable que la insulina contribuye a la regulación de la síntesis de óxido nítrico endo-
telial a través de una vía de señalización que es similar a la utilizada en la grasa y el músculo esquelético.

También se describe un mecanismo propuesto para ácidos grasos libres, así como efectos sobre el hígado, 
el páncreas, los músculos, el corazón, las arterias y las plaquetas, triglicéridos, VLDL-c, LDL-c pequeñas y 
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densas, que alteran la vasodilatación dependiente del endotelio durante la supresión de insulina. Este fenó-
meno se invierte cuando se infunde esta hormona.

Además, debe tomarse en cuenta que en estados de resistencia a la insulina se presenta disminución de los 
niveles de adiponectina, hormona sintetizada por el tejido graso que tiene como función principal producir 
vasodilatación endotelial, lo cual también se relaciona con disfunción endotelial e hipertensión arterial36, 37.

RESUMEN 

La resistencia a la insulina es un estado fi siopatológico en el que se encuentran implicadas numerosas altera-
ciones metabólicas (dislipidemia, hipertensión arterial, obesidad) conocidas como síndrome metabólico. Se 
asocia con reducción de la captación de glucosa mediada por insulina en tejidos  insulino-sensibles,  como 
el músculo esquelético, y la respuesta compensadora para mantener los niveles normales de glucemia en la 
hiperinsulinemia.

En este artículo se ha revisado básicamente la asociación entre la sensibilidad a la insulina y la hipertensión 
arterial como fuertes factores epidemiológicos y de riesgo importantes para el desarrollo de enfermedad 
cardiovascular.

Se han revisado estudios epidemiológicos en modelos animales y población sana, población con obesidad 
y resistencia a la insulina.

Se han establecido los principales mecanismos por los cuales se produce esta asociación entre hipertensión 
arterial y el estado de resistencia a la insulina. Adicionalmente, se han revisado los mecanismos intrínsecos 
relacionados con la disfunción endotelial y la señalización de la insulina.

CONCLUSIONES
La relación existente entre la resistencia a la insulina y la hipertensión arterial esencial ha sido confi rmada 
por varios estudios longitudinales, pero sin resultados consistentes, sobre todo para determinar si existe 
una relación unidireccional o bidireccional. Para esto, faltan estudios prospectivos que demuestren cuál es 
primero.

El denominado síndrome metabólico es el mejor modelo fi siopatológico que ayuda a comprender los di-
ferentes mecanismos involucrados: norepinefrina, reabsorción de sodio tubular renal por activación del 
sistema renina angiotensina-aldosterona, proteína C reactiva. 

Además de los componentes del síndrome metabólico, se identifi caron otros factores como predictores del 
desarrollo de hiperinsulinemia; por ejemplo, la relación cintura-cadera, los niveles de ácido úrico y HDL 
colesterol, así como el inicio de consumo de tabaco y la obesidad.
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RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL SÍNDROME DE 
RESISTENCIA A LA INSULINA

Dr. Félix Medina

Aunque otros propusieron conceptos similares antes de 19881, 2, en ese año el profesor Reaven3 introdujo el 
concepto de síndrome X como factor fundamental en la patogénesis y el curso clínico de las enfermedades 
de la civilización del mundo occidental, como la diabetes mellitus tipo 2, la hipertensión arterial y la enfer-
medad cardiovascular aterosclerótica, la cual recibió mayor atención. 

El síndrome X de Reaven, originalmente consistió en resistencia a la insulina (RI), la cual estuvo asociada 
a  hiperinsulinemia, hiperglicemia, incremento de triglicéridos y de LDL-c, disminución de HDL-C e incre-
mento de la presión arterial. Reaven3 propuso que la RI, junto con la hiperinsulinemia compensadora, eran 
los responsables del síndrome X.

El trabajo de Reaven inspiró mucho en la investigación de esta área1, 2, 4; sin embargo, no ofreció criterios 
específi cos para tener el síndrome X y no incluyó a la obesidad ni a la obesidad visceral como criterios3. 
Más tarde, otros, incluyendo organizaciones líderes y asociaciones que trabajaban en prevención primaria y 
secundaria de la enfermedad cardiovascular (ECV), agregaron mediciones de la obesidad visceral y plantea-
ron criterios específi cos para defi nir el síndrome metabólico (SM)1, 4, 5. 

Recientemente, la importancia del SM como factor de riesgo de ECV y el rol de la RI como causa del SM 
se han convertido en tópicos de discusión1.

RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Algunos estudios se han publicado focalizando la atención en la RI y el riesgo de ECV en forma inci-
dental6-12. Sin embargo, solamente existe un megaestudio prospectivo poblacional que empleó las técnicas 
“estándar de oro” para evaluar la relación entre RI y riesgo de ECV: Uppsala Longitudinal Study of Adult 
(USLAM)12, 13. Este estudio tipo cohorte incluyó 815 hombres de 70 años de edad al inicio, y realizó un 
seguimiento de hasta diez años. La RI fue documentada a través de la técnica del clampaje euglicémico y 
predijo la aparición de incidentes de enfermedad coronaria, aun ajustando los hallazgos al nivel de colesterol 
sérico, glicemia en ayunas, índice de masa corporal y tabaco12. No obstante, en la cohorte de USLAM no 
se presentó relación entre RI y ECV después de ajustarla con los componentes del SM o el SM per se12,13. 
Asimismo, en una pequeña serie de sujetos sanos, la RI determinada por el test de supresión de insulina 
(técnica “estándar de oro”) fue un fuerte predictor de ECV, independientemente de todos los otros factores 
de riesgo mayores de ECV11.

En otros estudios prospectivos poblacionales6-10, el método empleado para cuantifi car la RI fue el modelo de 
homeostasis (HOMA)14, 15. Los resultados fueron de carácter misceláneo, mostrando relaciones signifi cativas 
independientes entre RI-HOMA y la incidencia de ECV en algunos7, 8, pero no en todas las series6, 9, 10, des-
pués de reajustarlas a los factores de riesgo tradicionales, incluyendo los componentes del SM o este mismo. 

Más recientemente, Jeppesen y colaboradores16 publicaron hallazgos de un estudio prospectivo basado en 
una población danesa de 2493 personas —varones y mujeres— entre los 41 a 72 años de edad y libres de 
ECV basal. Luego de un seguimiento de algo más de nueve años, se presentaron 233 casos con eventos 
cardiovasculares (muerte cardiovascular, cardiopatía isquémica no fatal y enfermedad cerebrovascular no 
fatal). Los resultados fueron por demás interesantes (ver tablas 1 y 2). 
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1.  La condición de RI predijo la aparición de ECV de manera independiente a la presencia de SM, de 
acuerdo con los criterios de la International Diabetes Foundation (IDF) y la National Cholesterol 
Education Program (NCEP).

2.  Ajustado a la RI, el SM —según criterios NCEP— fue un predictor signifi cativo de ECV, no así 
cuando los criterios empleados fueron de IDF.

3. Tanto el SM como la RI fueron factores de riesgo signifi cativos de ECV en la población no diabética.

4. La RI, defi nida como perteneciente al 20.6 % más alto de la distribución HOMA, predijo incidentes de 
ECV independientemente del score de riesgo de Framingham, con un incremento de riesgo del orden 
de 1.5 veces (50 % más de riesgo).

5. La tasa de concordancia alcanzada entre los individuos con SM y RI fue aproximadamente de 50 %.

De acuerdo con lo presentado entonces, existiría una relación positiva entre la resistencia a la insulina y los 
eventos de riesgo cardiovascular, lo cual es uno de los potenciales peligros, condición metabólica que está 
documentada. 

Tabla 1
Relación entre síndrome metabólico (SM) basado en los criterios IDF resistencia a la insulina basada en el 
modelo homeostasis (RI-HOMA), expresados ambos como una variable categórica y una variable continua 
y riesgo de enfermedad cardiovascular con inclusión sucesiva de las variables en los modelos

Datos en hazard ratios (95 % de intervalo de confi anza), RI-HOMA categórica representa los valores más altos de HOMA 
(>11.2 U), correspondiente a la misma proporción de pacientes con SM. Modelo 1: solo SM; modelo 2: solo RI-HOMA 
categórica; modelo 3: solo RI-HOMA continua por unidad de incremento; modelo 4: SM y RI-HOMA categórica; modelo 
5: SM y RI-HOMA continua por unidad de incremento en el mismo modelo. Todos los datos están ajustados a edad, sexo, 
tabaco y LDL colesterol.  
* p < 0.01  + p < 0.001,                             

 + rango de RI-HOMA continua fue 0.8 – 20.1 U                                                                      

 Modelo Modelo  Modelo  Modelo  Modelo
 1 2 3 4 5

SM según IDF (n=514) vs otros 1.46 *   1.16 1.30
 1.10-1.94   0.84-1.60 0.91-1.75

RI-HOMA categórica (n=512)   1.79 +  1.67 *
vs. otros  1.36-2.36  1.22-2.29  

RI-HOMA continua por unidad   1.014 +  1.013 *
de incremento     1.007 - 1.021  1.005 - 1.021
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Tabla 2
Relación entre síndrome metabólico (SM) basado en los criterios NCEP resistencia a la insulina basada en el 
modelo homeostasis (RI-HOMA), expresados ambos como una variable categórica y una variable continua, 
y riesgo de enfermedad cardiovascular con inclusión sucesiva de las variables en los modelos

 
Datos en hazard ratios (95 % de intervalo de confi anza), RI-HOMA categórica representa los valores más altos de HOMA 
(> 11.2 U), correspondiente a la misma proporción de pacientes con SM. Modelo 1: solo SM; modelo 2: solo RI-HOMA 
categórica; modelo 3: solo RI-HOMA continua por unidad de incremento; modelo 4: SM y RI-HOMA categórica; mode-
lo 5: SM y RI-HOMA continua por unidad de incremento en el mismo modelo. Todos los datos están ajustados a edad, 
género, tabaco y LDL colesterol.  
*p < 0.001  + p < 0.01 
++ p < 0.06

+++ rango de RI-HOMA continua fue 0.8 – 201.1 U                                                                      

RIESGO DE ENFERMEDAD HIPERTENSIVA
La RI se refi ere a la reducción de la captación de glucosa mediada por insulina por los tejidos insulino-sen-
sibles, especialmente el músculo esquelético. Como una respuesta compensatoria, la hiperinsulinemia so-
breviene para mantener los niveles séricos normales de glucosa. Aunque el nivel de insulina en ayunas es 
un razonable marcador de la RI, a la vez es un potencial confusor, debido a  la variabilidad de la secreción17. 
De allí la necesidad y validez de otros parámetros (insulina y glucosa) como HOMA (Homeostasis Model 
Assessment)14 , QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index)18 e ISI (Insulin Sensitivity Index)19.

Si bien el rol de la RI en la fi siopatología de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) está claramente acepta-
do, la relación entre la RI y la presión arterial aún es controversial20. Hace poco más de cuatro décadas, 
Welborn y colaboradores21 observaron que pacientes no diabéticos con hipertensión esencial mostraban 
concentraciones plasmáticas mayores de insulina que los individuos normotensos. Esta relación positiva 
ha sido confi rmada en varios estudios longitudinales, pero los resultados no son enteramente consistentes. 
En algunas series, la asociación entre hiperinsulinemia e hipertensión arterial (HTA) incidental desapareció 
posteriormente al reajuste según el índice de masa corporal (IMC), lo que sugiere que tal asociación es 
mediada o alterada por la obesidad. Por ello, aún es un tópico de debate el rol causal de RI/hiperinsulinemia 
compensatoria  en el desarrollo de HTA.

 Modelo Modelo  Modelo  Modelo  Modelo
 1 2 3 4 5

SM según NCEP (n=409) vs.  1.86 *   1.56 + 1.66 +
otros 1.39-2.45   1.12-2.17 1.22-2.27

RI-HOMA categórica (n=405)   1.82*  1.49++
vs. otros  1.36-2.43  1.22-2.29  

RI-HOMA continua por unidad   1.014 *  1.010++
de incremento +++   1.007 - 1.021  1.001 - 1.019
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Dos décadas después, Ferrannini et al. confi rmaron esta observación, mostrando que los hipertensos blancos 

y delgados tenían menor glucosa disponible mediada por insulina que los controles normales22. Por ello, se 

lanzó la hipótesis de que la insulina o la RI podrían contribuir en la patogénesis de la HTA23.

Recientemente, Ärnlöv y colaboradores24 investigaron la relación entre la sensibilidad a la insulina (SI) 

—empleando ISI— y la incidencia de HTA y progresión de la presión arterial (PA) a 4 años, en 1933 partici-

pantes no hipertensos, descendientes de la serie de Framingham. En el análisis global, los incrementos de los 

quintiles de SI se asociaron signifi cativamente con una menor incidencia de HTA, aun ajustando a la edad y 

género. La asociación de alguna manera estuvo atenuada, pero se mantuvo estadísticamente relevante luego 

de un ajuste adicional con el IMC. Sin embargo, esta se hizo no signifi cativa cuando se tomó en cuenta la 

presión arterial sistólica y diastólica basal. El análisis estratifi cado según la edad, IMC basal y la categoría 

de la PA reveló que en el modelo multivariado fi nal, ISI estuvo signifi cativamente asociado con una menor 

incidencia de HTA o progresión de la PA en los participantes más jóvenes (< 51 años de edad) con un IMC 

normal (< 25) y PA basal < 130 / 85 mm Hg. La sensibilidad de la insulina no se relacionó signifi cativamente 

con HTA, en individuos mayores o con sobrepeso o con PA basal ≥ 130 / 85 mm Hg (ver tabla 3).

Aunque la mayoría de las series han intentado despejar la incógnita de si la RI predice el desarrollo sub-

secuente de HTA, uno también podría preguntarse si la mayor PA al inicio predice hiperinsulinemia o RI 

incrementada durante el seguimiento. En un análisis longitudinal de 9020 participantes no diabéticos pro-

cedentes del Atherosclerosis Risk in Communitites Study, Carnethon y colaboradores25 identifi caron varios 

predictores para el desarrollo de hiperinsulinemia (defi nida como insulina sérica en ayunas ≥ 90 percentil) 

durante once años de seguimiento, incluyendo la relación  cintura/cadera y los niveles de ácido úrico y HDL 

colesterol, así como el inicio del consumo de tabaco y la obesidad de novo durante el estudio. La HTA inci-

dental también fue predictora signifi cativa de hiperinsulinemia, aunque la asociación fue mediada principal-

mente a través del desarrollo de la obesidad durante el seguimiento. Estos análisis sugieren que la relación 

entre HTA e hiperinsulinemia probablemente no es unidireccional. De esta manera, parece que no es posible 

despejar la incógnita del “huevo y la gallina”, incluso con estudios prospectivos cuidadosamente diseñados.

Existen varias razones biológicas del porqué la RI y la hiperinsulinemia compensatoria preceden el desa-

rrollo de HTA; sin embargo, no son sufi cientes y puede argumentarse según ambas vías. En primer lugar, 

varios estudios en humanos han demostrado que la infusión de insulina desencadena niveles incrementados 

de norepinefrina, así como la PA sistólica y la presión de pulso, independientemente de los niveles séricos 

de glucosa26. Otros estudios, sin embargo, hallaron que la infusión aguda de insulina —dentro de un rango 

fi siológico— realmente producía vasodilatación braquial y no elevaba la presión arterial27. En segundo lu-

gar, la insulina incentiva la retención de sodio, directamente a través de la reabsorción tubular renal de sodio 

e indirectamente mediante la activación del sistema nervioso simpático y renina-angiotensina. Debido a que 

el sodio claramente juega un rol en la HTA esencial, se sospecha que la RI puede provocar HTA en aquellos 

pacientes que son salsensibles. Mayores ingestas de sodio pueden, sin embargo, conducir a RI y a riesgo 

incrementado de DM228, lo que sugiere que la HTA y la RI no son causa una de otra, pero sí comparten 

etiologías comunes. En particular, la obesidad, la ganancia de peso, la dieta no saludable y la inactividad 

física son los mayores determinantes tanto de la HTA como de la RI. También se ha asociado a la proteína 

C reactiva, un potente predictor de RI y DM2, con riesgo incrementado de HTA29, lo cual hace pensar que 

la infl amación sistémica puede ser el mecanismo subyacente para ambos (RI e HTA).

La estrecha relación entre RI e HTA puede ser mejor comprendida en el contexto del síndrome metabólico3.
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Tabla 3 
Incidencia y odds ratios para el desarrollo de hipertensión o progresión de la presión arterial en los cuartiles 
(Q) de sensibilidad a la insulina (ISI 0,120), en la muestra total

3.1. Incidencia de hipertensión arterial

3.2. Progresión de la presión arterial

RIESGO DE INSUFICIENCIA CARDIACA
La asociación entre DM2 e insufi ciencia cardiaca (IC) está descrita desde hace por lo menos cuatro déca-
das30, por lo que se sabe que la diabetes mellitus incrementa el riesgo IC en dos a seis veces más31. Basados 
en estas observaciones se incluyó a la DM2 como uno de los criterios para el diagnóstico de IC Estadio A, 
de acuerdo con la clasifi cación introducida en 200132 por la Sociedad Americana de Cardiología (American 
College of Cardiology/American Heart Association), que identifi ca a los pacientes que están particularmen-
te en alto riesgo de desarrollar IC. Esta clasifi cación fue modifi cada en 2005 para incluir también al SM y la 
obesidad33, subvalorando la asociación entre las condiciones de RI y el riesgo de IC.

Como ya se ha dicho, se ha asociado la diabetes mellitus con mayor riesgo para desarrollar IC30, 34. También 
se ha ligado la RI, con o sin diabetes mellitus, a un incremento del riesgo de IC35; aunque esta asociación ha 
sido inconsistente36, 37, debido en parte a las características variables de las poblaciones estudiadas, así como 
a las diferencias en el tiempo de seguimiento o aproximaciones desiguales para moldear el riesgo de IC y 
ajustar las covariables. Asimismo, la obesidad, conceptuada como el determinante primario de la RI, ha sido 
también asociada independientemente con la aparición de insufi ciencia cardiaca38, 39. Aun así, no es clara 

Modelo ajustado Incidencia Edad, género Edad, género, IMC Edad, género,   
 %   IMC, PAS, PAD

ISI 0.120 vs. Q1 26.3 Referente Referente Referente

ISI 0.120 vs. Q2 18.2 0.77 (0.57-1.04) 0.81 (0.59-1.09) 0.91 (0.66-1.26)

ISI 0.120 vs. Q3 16.5 0.74 (0.54-1.00) 0.81 (0.59-1.12) 1.02 (0.73-1.43)

ISI 0.120 vs. Q4  11.6 0.52 (0.37-0.73) ** 0.58 (0.41-0.83)* 0.83 (0.56-1.20)

* p < 0.01,  **  p < 0.001.  Q = cuartil, PAS = presión arterial sistólica, PAD = presión arterial diastólica, IMC = índice de masa 
corporal, ISI = sensibilidad a la insulina (insulin sensitivity index)

Modelo ajustado Incidencia Edad, género Edad, género, IMC Edad, género,   
 %   IMC, PAS, PAD

ISI 0.120 vs. Q1 46.5 Referente Referente Referente

ISI 0.120 vs. Q2 44.2 1.00 (0.78-1.27) 1.02 (0.80-1.30) 1.06 (0.83-1.36)

ISI 0.120 vs. Q3 38.2 0.82 (0.64-1.05) 0.86 (0.67-1.11) 0.93 (0.72-1.20)

ISI 0.120 vs. Q4  33.7 0.70 (0.55-0.91)! 0.76 (0.59-0.99)* 0.86 (0.66-1.11)

! p < 0.01,  * p < 0.05.  Q = cuartil, PAS = presión arterial sistólica, PAD = presión arterial diastólica, IMC = índice de masa corpo-
ral, ISI = sensibilidad a la insulina (insulin sensitivity index) 
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la relación entre obesidad, RI y desenlaces de IC, así como la extensión en que el riesgo de esta asociado 
a obesidad puede estar mediado por la RI. Más aún, la asociación de RI con IC no ha sido explorada en un 
estudio de cohorte en poblaciones de mediana edad y seguimiento a largo plazo.

Recientemente, Vardeny y colaboradores40 encontraron en una cohorte de la comunidad que la RI (basada en 
HOMA-RI) se asoció con un riesgo elevado de IC incidental o de novo en aquellos participantes sin diabetes 
mellitus al inicio del estudio. El riesgo pareció ocurrir en niveles inferiores del umbral de RI previamente 
defi nida, de HOMA-RI de 2.5, y no fue modifi cado por la raza o el IMC; pero la relación entre RI e IC fue 
más sólida en los participantes más jóvenes, así como en las mujeres y en aquellos con menor riesgo basal 
de IC. Sin embargo, esta asociación no fue más signifi cativa en niveles de HOMA-RI ≥ 2.5. La ocurrencia 
de infarto de miocardio no medió tal asociación (ver gráfi co 1 y tabla 4).

No obstante, los hallazgos no son uniformes en estudios previos. El reciente análisis del Cardiovascular 
Health Study, también encontró asociaciones signifi cativas entre las mediciones múltiples de RI (insulina 
en ayunas, niveles de HOMA-RI y test de tolerancia a la glucosa oral) y la aparición de IC, en una cohorte 
de adultos mayores41. Sin embargo, se coincide en que los niveles de insulina en ayunas fueron menos pre-
dictivos de IC, y es posible que la combinación de hiperglicemia e hiperinsulinemia confi era mayor riesgo.

En contraste, otro análisis de una cohorte epidemiológica de mayor envergadura no detectó asociaciones 
entre las variables metabólicas y el desenlace de IC37. En este estudio, los puntajes de HOMA-RI fueron 
transformados logarítmicamente y evaluados de manera continua, de manera que valores mayores al 
95 percentil estuvieron solo marginalmente asociados con IC de novo.

En otra serie de mediciones de glicemia e insufi ciencia cardiaca, en individuos mayores de 70 años de edad, 
se hallaron asociaciones signifi cativas con glucosa en ayunas pero no con HOMA-RI36. De manera similar, 
en la serie sueca con adultos mayores, HOMA-RI estuvo asociado con la aparición de IC de novo en mode-
los no ajustados, pero no después del reajuste35.

De acuerdo con algunos estudios epidemiológicos, la obesidad ha sido previamente asociada con la apari-
ción de insufi ciencia cardiaca, incluyendo el estudio ARIC38, 39, 42-44. La relación entre obesidad, RI e IC es 
compleja, y es difícil separar las asociaciones causales entre estos factores de riesgo interrelacionados. Así, 
en la serie de Vardeny40, la RI estuvo asociada con insufi ciencia cardiaca de novo independientemente del 
IMC, y esta relación no fue modifi cada por la condición de obesidad, lo cual sugiere que los desórdenes 
metabólicos, más allá de la obesidad, podrían jugar un rol importante en el daño al órgano blanco. No obs-
tante, un reciente estudio sugiere que gente obesa metabólicamente saludable puede presentar menor riesgo 
de IC45.

Un número de mecanismos podría explicar la asociación entre RI e IC. Clásicamente, la presencia de un 
infarto de miocardio es un mediador clave, pero no una constante. En el escenario de RI, el miocardio 
utiliza ácidos grasos libres y menos glucosa46, y esta irregularidad metabólica incrementa la vulnerabilidad 
a la sobrecarga de presión o isquemia. Por otra parte, la insulina es un factor de crecimiento reconocido y 
facilita la remodelación cardiaca 47-49. Asimismo, la hiperinsulinemia puede llevar a retención de sodio50, lo 
cual potencialmente causa retención de fl uidos. Además, los niveles aumentados de insulina activan el sis-
tema nervioso simpático51, y la RI ha sido ligada a una respuesta más pronunciada a la angiotensina II, que 
contribuye con las alteraciones estructurales52. Sin embargo, la elevación de insulina puede ser solamente 
un simple marcador de un desorden metabólico, y no mediar per se la progresión de la enfermedad cardiaca.

En el otro extremo del espectro clínico, tenemos a los pacientes con documentada IC crónica y el valor pro-
nóstico de la sensibilidad a la insulina (SI). Doehner y colaboradores53 demostraron de manera prospectiva 
que la menor SI se relacionaba con mayor mortalidad, independientemente de la composición corporal y de 
marcadores pronósticos establecidos. Esto permite plantear implicancias fi siopatológicas de la progresión 
de la enfermedad de fondo, así como nuevos objetivos en la terapia.
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Gráfi co 1.  Distribución de los niveles de HOMA-RI y relación entre HOMA-RI y aparición de insufi cien-
cia cardiaca (HOMA-RI, “Homeostatic Model Assessment” - Resistencia a insulina)

Tabla 4. Niveles de HOMA-RI y riesgo de insufi ciencia cardiaca de novo

Modelo 1, ajustado a edad y género femenino. Modelo 2, ajustado a edad, género femenino, raza, IMC, tabaco, hipertensión, centro 
de estudio, infarto de miocardio. HR hazard ratio, HOMA-RI Resistencia a la Insulina medido por HOMA (homestatic model 
assessment)

HOMA-RI Modelo 1 Valor p  Modelo 2  Valor p 
 HR (IC  95 % )  HR (IC  95 % ) 

 1.00 1.34 (1.12-1.61) 0.001 0.95 (0.79-1.14) 0.564

 1.25 1.53 (1.32-1.78) < 0.001 1.13 (0.97-1.33) 0.115

 1.50 1.58 (1.39-1.80) < 0.001 1.15 (1.00-1.32) 0.046

 1.75 1.55 (1.38-1.74) < 0.001 1.11 (0.98-1.26) 0.094

 2.00 1.61 (1.44-1.79) < 0.001 1.15 (1.02-1.30) 0.022

 2.25 1.67 (1.50-1.85) < 0.001 1.17 (1.04-1.31) 0.010

 2.50 1.58 (1.43-1.76) < 0.001 1.10 (0.97-1.23) 0.127

 2.75 1.55 (1.40-1.72) < 0.001 1.05 (0.93-1.18) 0.465

 3.00 1.51 (1.35-1.68) < 0.001 1.01 (0.89-1.14) 0.925
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RIESGO DE ENFERMEDAD CORONARIA
La diabetes mellitus (DM) es un bien defi nido factor de riesgo para la enfermedad arterial coronaria (EC). 
La aterosclerosis coronaria se considera acelerada no solo en los pacientes diabéticos, pues también está 
presente en los individuos prediabéticos con metabolismo anormal de la glucosa, comparados con aquellos 
metabólicamente normales54. En efecto, en una cohorte extensa, se mostró que la alteración del metabolismo 
de la glucosa (previa a la condición de DM instalada) se asoció a un incremento del riesgo de mortalidad 
entre 50 a 60 %55.

La hiperinsulinemia  (marcador de RI) está relacionada con la intolerancia a la glucosa (ITG) y la DM56. La 
evidencia creciente sugiere que la insulina promueve directamente la aterogénesis57. En el Helsinki Police-
men Study se encontró que la hiperinsulinemia sin DM predijo el riesgo de eventos relacionados con EC, 
durante un periodo de seguimiento de 22 años58. Los pacientes con hiperinsulinemia pueden presentar vulne-
rabilidad incrementada de la placa, inclusive antes de presentar DM. Sin embargo, son escasos los estudios 
que han evaluado directamente esta relación.

Estudios previos han indicado que el grado de estenosis causado por las lesiones culpables en los síndromes 
coronarios agudos (SCA) no necesariamente es severo en la angiografía coronaria semanas a meses antes 
del inicio de los síntomas59. Se piensa que contribuye al inicio del SCA la disrupción de la placa vulnerable 
asociada con estenosis angiográfi ca leve a moderada y subsecuente trombosis60. La disrupción de la placa 
y la oclusión aguda ocurren en los lugares de placa vulnerable con alto contenido lipídico cubierto por una 
delgada capa fi brosa61, 62. 

Recientemente Kawasaki et al.63 desarrollaron la técnica de ultrasonido integrado con un dispositivo intra-
vascular (IVUS) para identifi car los diferentes componentes de la placa aterosclerótica en arterias coronarias 
humanas in vivo. Mitsuhashi et al.64 publicaron una serie con 82 pacientes no diabéticos que cursaron con 
SCA y correlacionaron los hallazgos del IVUS en lesiones coronarias no culpables con estenosis leve a 
moderada. Demostraron que la hiperinsulinemia estuvo asociada con un incremento del contenido lipídico, 
así como con un mayor volumen de la placa, que condicionaría mayor vulnerabilidad de esta (ver gráfi co 2).

Iguchi et al.65 enrolaron 155 pacientes sometidos a intervención percutánea coronaria y describieron las 
características de las placas culpables a través de tomografía de coherencia óptica. Guiado por el criterio de 
HOMA-RI > 2.50 como evidencia de RI, encontraron que las placas coronarias en estos pacientes tenían 
mayor carga lipídica que aquellos con valores inferiores de HOMA-RI (83 % vs. 59 %, p = 0.004).

Si bien varios estudios tipo cohorte de gran escala han documentado que la RI y la hiperinsulinemia están 
asociadas con riesgo incrementado de eventos cardiovasculares66, 67, 68,, se conoce poco sobre el impacto de 
la RI en la evolución clínica de los pacientes sometidos a intervencionismo coronario percutáneo (ICP). Por 
un lado, estos pacientes muestran un mayor riesgo de eventos recurrentes69, pero en pequeñas series también 
se ha encontrado que la RI se asocia a proliferación tisular neointimal de los stents coronarios y a progresión 
de lesiones coronarias de novo en pacientes que requirieron hemodiálisis70, 71. 

Al respecto, Uetani et al.72 evaluaron a 516 pacientes consecutivos sometidos a ICP electivo con stents recu-
biertos con drogas. Se midieron varios parámetros después del procedimiento y la RI se determinó mediante 
HOMA. En el análisis de regresión múltiple, HOMA-RI, se asoció independientemente con la elevación 
de troponina T y, durante el seguimiento, que se extendió durante 623 días, los individuos con los terciles 
más elevados de HOMA-RI mostraron el mayor riesgo de eventos cardiovasculares. Es más, los modelos de 
riesgo proporcionales de tipo Cox identifi caron a HOMA-RI como un predictor independiente de pronóstico 
adverso aun después de los ajustes clínicos y de procedimientos.

Los efectos aterogénicos del estado de hiperinsulinemia incluyen promoción de fenómenos infl amatorios y 
disfunción endotelial73, síntesis de colesterol y de sus subfracciones, así como degradación de la lipoproteína 
de baja densidad (LDL-c) por los monocitos, entre otros74, 75, 76. Sin embargo, el tema aún despierta contro-
versia por otros hallazgos opuestos a los mencionados77, 78.
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RIESGO DE ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR
El estado de resistencia a la insulina se encuentra reconocido como un factor de riesgo para enfermedad 
coronaria; sin embargo, el efecto de la RI no está defi nido en el riesgo de eventos cerebrovasculares (ECeV).
Hace un tiempo, Kario y colaboradores encontraron en una población adulta mayor, hipertensa y asintomáti-
ca, que la hiperinsulinemia parece asociarse a infartos cerebrales silentes, fundamentalmente de tipo lacunar 
y  subcortical de la sustancia blanca80.

Recientemente se han presentado los datos del National Health and Nutrition Examination Survey III 
(NHANES III)79, en relación con este tópico. De una población adulta de 16 573 ≥ 20 años de edad, se 
sometieron al análisis 9230 no gestantes y en ayunas ≥ 8 horas. La ECeV estuvo presente en el 1.8 %, pero 
la prevalencia varió en orden creciente según los ascendientes cuartiles de resistencia a la insulina, desde 
0.6 % a 4.3 %. La RI se determinó a través de HOMA-RI, cuyo valor promedio fue de 1.58. Sin embargo, 
los pacientes con ECeV mostraron un valor signifi cativamente mayor (2.32 vs. 1.56, p < 0.001). En la tabla 
6 se muestran los valores de OR (ajustados y no ajustados) para presentar un evento cerebrovascular, docu-
mentándose asociación signifi cativa con RI.

Tabla 6.  Riesgo de evento cerebrovascular según cuartiles de resistencia a la insulina

Tabla 5. Relación entre insulina (área bajo la curva, en terciles) y carga lipídica de las placas no culpables 
(volumen absoluto y área en estenosis más severa)

p=0.003 por ANOVA
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Gráfi co 2.  Hiperinsulinemia y placa ateromatosa en arterias coronarias

 Área bajo la curva en insulina Volumen lipídico absoluto Área lipídica en máxima
 Tercil (T)  mm3 estenosis, mm2 

 T3 vs. T2 vs. T1 29.9 vs. 15.3 vs. 17.7 3.4 vs. 1.7 vs. 2.1
  (±22.5 vs. ±12.6 vs. ±12.7) (±1.5 vs. ±1.6 vs. ±1.5)

 ANOVA 0.003 0.006

 Cuartil de RI, Q OR (IC 95 %)  Valor p  OR (IC 95 %) Valor p  
 HOMA-RI ECeV, sin ajustar  ECeV, ajustado

 Q1 1.77 0.094 1.44 0.259  
 (0.90-3.48)  (0.76-2.74) 

 Q2 2.64 0.006  1.54 0.177  
 (1.34-5.20)   (0.82-2.91) 

 Q3 7.25 <0.001 2.76  0.012
  (3.58-14.68)  (1.26-6.06) 
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RESISTENCIA A LA INSULINA Y PREDIABETES
Dr. Héctor Valdivia Carpio   

La insulina es la principal hormona que en los tejidos regula el metabolismo de los diferentes nutrientes 
para su oxidación o almacenamiento. La defi ciencia de esta hormona para regular apropiadamente el meta-
bolismo de la glucosa y de los ácidos grasos libres se denomina resistencia a la insulina (RI). Este estado 
se observa con mayor frecuencia en pacientes con sobrepeso u obesidad, y se puede presentar tanto a nivel 
muscular como hepático.

La diabetes mellitus (DM) se defi ne como “un conjunto de enfermedades metabólicas” que tienen como 
base fi siopatológica factores genéticos y ambientales. Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) por 
lo general son de edad mediana, con diversos grados de sobrepeso, sedentarios y con una alimentación hi-
percalórica crónica. Dichas características han sido consideradas como causantes del desarrollo de diversas 
alteraciones de la homeostasis metabólica, especialmente de grasa y carbohidratos1.

La intolerancia a la glucosa (IG) o prediabetes es una etapa previa al desarrollo de la DM y puede ser de du-
ración variable. Entre 6-10 % de los pacientes con IG de ayuno y  30-40 % de aquellos con intolerancia a la 
glucosa, tanto de ayuno como dos horas postcarga de glucosa, evolucionan  a DM2 en el lapso de diez años. 
La IG postcarga de glucosa es un estado de RI y un  factor de riesgo mayor para DM2, comparado con  la 
IG de ayuno. En un estudio multinacional de sujetos no diabéticos cuyos padres sí lo eran, evaluados cuando 
su edad oscilaba entre 30-50 años, se encontró que por lo menos un 28 % ya tenían algún grado de IG2.

Las alteraciones bioquímicas se pueden detectar desde edades tempranas; por ejemplo, estados de resisten-
cia a la insulina (RI) y, en los adultos, etapas de intolerancia a la glucosa (“prediabetes”),  los cuales mayor-
mente no presentan manifestaciones clínicas. Es necesario tener presente que muchos sujetos normoglicé-
micos mantienen su glicemia normal a pesar de tener RI en un grado semejante a los pacientes con DM23. 

Aproximadamente entre 20-30 % de los niños obesos ya tienen prediabetes y la progresión a DM2 es más 
rápida que en los adultos debido a la ganancia continua de peso4. En niños con DM2 y obesidad también 
se ha observado que durante la etapa de IG o prediabetes mostraban severa RI y disfunción precoz de las 
células beta pancreáticas5. Más aún, en adolescentes obesos con glicemias dos horas postglucosa entre 120-
139 mg/dl (menores a las consideradas como rango de prediabetes),  ya se puede detectar resistencia a la 
insulina y menor secreción de esta6.

Tanto los niveles de glicemia como la sensibilidad a la insulina empiezan a cambiar aproximadamente unos 
13 años antes del inicio de la DM2.  Las glicemias aún permanecen dentro de los rangos de normalidad 
hasta unos 2-6 años previos al  diagnóstico de la DM, la cual ocurre abruptamente. Estos resultados indican 
que la RI se inicia muchos años antes del desarrollo de la DM, y que la disminución de la función de las 
células beta ya está presente en el estado prediabético7.

¿QUÉ ES PRIMERO, LA RESISTENCIA A LA INSULINA  O LA HIPERINSULINEMIA?
Quizás la discrepancia fi siopatológica de la DM2 es sobre el mecanismo inicial de la hiperglicemia pato-
lógica. 
A) La hipótesis más sostenida es que la RI es lo primero que se establecería. Al parecer la RI se desa-

rrollaría desde temprana edad. Es de evolución crónica y por diversos periodos se asocia a glicemias 
normales, tanto de ayunas como postprandiales, debido a la “hiperinsulinemia compensadora”. Poste-
riormente se presenta hiperglicemia, primero en ayunas y luego postprandial, causada por una progre-
siva menor secreción de insulina, terminando en hiperglicemia en niveles diagnósticos de prediabetes y 
luego de DM. La mayoría de estos estudios no evaluaron la RI.
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B) La hipótesis de la hiperinsulinemia como evento primario de la DM2. El defecto primario sería una 
disfunción de las células beta, asociada a hipersecreción de insulina. La hiperinsulinemia induciría con 
el tiempo una RI debido a la disminución de los receptores para insulina  (down regulation).  Posterior-
mente se planteó que la RI sería un mecanismo de adaptación tanto para la hiperinsulinemia como para 
la dislipidemia, en el sentido de que el exceso de lípidos y aminoácidos puede producir hiperinsulinemia, 
aun en presencia de glicemias normales, con el fi n de inducir su almacenamiento en los tejidos blanco. 
Asimismo, no se produciría hipoglicemia porque la captación de glucosa a nivel muscular y del tejido 
graso estaría  disminuida debido a la RI8, 9.

 Otra causa de hiperinsulinemia se ha relacionado con las especies reactivas de oxígeno (superóxidos, 
óxido nítrico y peróxidos), los cuales podrían estimular directamente la secreción de insulina10.

 Un hallazgo interesante es que la hiperinsulinemia basal (niveles de insulina de ayunas en el quintil su-
perior de la muestra de estudio) fue el mayor predictor de DM2 en sujetos normoglicémicos que fueron 
seguidos durante 24 años, al cabo de los cuales la mitad de ellos desarrollaron IG de ayunas o postcarga 
de glucosa y luego DM211. En este estudio de carácter epidemiológico no se evaluó la RI, por lo que no 
puede precisarse qué anormalidad fue primero, pero lo mencionamos porque la hiperinsulinemia era con-
siderada un  “marcador” de RI. Sin embargo, otros estudios reportan que la hiperinsulinemia no siempre 
cursa asociada a RI12.

C) El concepto de que existirían dos  fenotipos de DM. En algunos pacientes el defecto primario se inicia 
a nivel de las células beta, conduciendo  a una  alteración en la secreción de insulina. Estos individuos 
generalmente son delgados. Por otro lado, en otros pacientes el defecto primario es una menor sensibi-
lidad tisular a la insulina, especialmente a nivel muscular y hepático. En este caso, los sujetos afectados 
generalmente son obesos13.

D) El concepto bimodal. También se ha sugerido que la hiperinsulinemia sería tanto una consecuencia 
como una causa de resistencia a la insulina14.

E) Factores neurológicos y hormonales. Desde hace varios años y hasta la fecha se está dando énfasis a la 
participación de factores neurológicos y hormonales como causantes primarios del desarrollo de la hiper-
glicemia. Asimismo, la RI estaría más relacionada con la adiposidad, la lipotoxicidad, el estrés oxidativo 
y la liberación de adipokinas15, 16.

 Estos diferentes conceptos implican que todavía no se conocen bien los eventos iniciales o  generadores 
del desarrollo de la hiperglicemia patológica. Incluso, la base genética de la enfermedad, que es aceptada 
universalmente, sigue siendo investigada, a fi n de determinar los genes comprometidos.

FISIOPATOLOGÍA DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA EN LA PREDIABETES/
DM2
Lipotoxicidad
El término “lipotoxicidad” se introdujo hace varios años y se refería a los efectos perjudiciales de la acu-
mulación de triglicéridos en varios órganos, como el músculo, el hígado y las células beta, condicionando 
resistencia a la insulina17, 18. En estudios de sensibilidad a la insulina y su relación con lípidos en el músculo 
esquelético realizados con el método de clamp euglicémico en los indios pimas, se sugirió que la sensibili-
dad a la insulina está infl uenciada tanto por los triglicéridos locales como por los lípidos circulantes19.

Por otra parte, en pacientes con obesidad y DM2 se ha demostrado una menor oxidación de ácidos grasos 
libres, los cuales inducen RI a nivel hepático, estimulando la gluconeogénesis y a la vez disminuyendo la 
captación muscular de glucosa, y promoviendo que sean utilizados como fuente de energía20.  Los AGL no 
solamente inducen RI, sino que también alteran la estructura y la función de las células beta, induciendo 
aumento de las especies reactivas de oxígeno y de la lipoapoptosis, así como supresión de la proliferación 
celular21.
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Sea cual fuere el mecanismo de la acumulación de triglicéridos, existen evidencias de que la interacción 
con la acción de la insulina son causadas por un aumento correspondiente en ciertas moléculas de lípidos 
activos tales como diacilglicerol, cerámidas o acil-CoA, más que por el aumento de triglicéridos per se22. 
El hallazgo de que los atletas sensibles a la insulina muestran niveles mucho más altos de triglicéridos 
intramiocelulares, apoya la sugerencia de que la causa de la RI muscular sería más dependiente de los me-
tabolitos mencionados23.

El acúmulo de lípidos, especialmente de triacilglicerol y diacilglicerol, se explica por la defi ciencia de en-
zimas encargadas de su hidrólisis, como la lipasa de triglicéridos muscular y la lipasa hormono-sensible. El 
diacilglicerol induce a su vez RI, al menos en parte, vía activación del PKC24, 25.

Papel de la resistencia a la insulina en la fi siopatología de la prediabetes
Todos los sujetos con prediabetes o intolerancia a la glucosa (de ayunas o postcarga de glucosa) al igual que 
los sujetos con DM2  tienen defi ciente secreción de insulina y resistencia a esta26. La RI se acompaña de una 
mayor producción hepática de glucosa, menor disponibilidad de glucosa al músculo y una mayor lipólisis, 
todo lo cual termina en un aumento de los ácidos grasos plasmáticos e hiperglicemia27. Esta RI ya puede 
detectarse en sujetos  con alto riesgo para DM2 pero con tolerancia a la glucosa normal28, 29. 

Una de las controversias más resaltantes en lo que a RI se refi ere, es su presencia en la prediabetes. La 
intolerancia a la glucosa puede ser en ayunas, postglucosa o en ambas etapas a la vez, pero la evaluación 
de la RI dio resultados discrepantes. Mientras algunos reportaban mayor RI en ayunas, otros encontraban 
más RI en la etapa postglucosa30. Gran parte de estas controversias podría explicarse por la metodología 
empleada. Un grupo de investigadores manifestaban que el método HOMA es poco seguro en la evaluación 
de la sensibilidad a la insulina31. Por ejemplo, cuando se utilizaba el método HOMA-IR los pacientes con IG 
en ayunas mostraban mayor RI, comparados con los pacientes con IG postcarga de glucosa. Sin embargo, 
cuando se empleaba el método clamp hiperglicémico euglicémico, ocurría lo contrario: los IG postglucosa 
mostraban mayor RI32, 33.

Otra explicación de estas contradicciones sería que estos dos estados de resistencia a la insulina, en IG de 
ayunas o postcarga de glucosa, tienen diferente fi siopatología. Los sujetos con IG en ayunas aislada mues-
tran RI hepática con sensibilidad a la insulina normal o ligeramente disminuida a nivel muscular, mientras 
aquellos con IG postcarga de glucosa presentan predominantemente RI muscular y ligera RI hepática34, 35. 

Uno de los factores que probablemente interfi ere en la correcta evaluación de la resistencia a la insulina es 
la obesidad, especialmente en lo que se refi ere a su distribución corporal. La mayoría de estudios encuen-
tran RI en todos los fenotipos de prediabetes, especialmente en la  IG postglucosa. Sin embargo, al realizar 
ajustes para el IMC y distribución de la grasa corporal (relación cintura/cadera), se eliminan las diferencias 
en la sensibilidad a la insulina en estos subgrupos de prediabetes, lo cual sugiere que las diferencias en la 
sensibilidad a la insulina se deben a diferencias en la obesidad36. Hallazgos semejantes se han descrito en 
adolescentes obesos, lo que reforzaría la hipótesis de que la disposición de la grasa corporal sería uno de 
los factores principales en el desarrollo de la RI37. Más adelante ampliaremos este aspecto de la obesidad.

ETIOLOGÍA DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA EN LA PREDIABETES
Factores genéticos 
La RI es un rasgo hereditario38; no obstante, sus aspectos genéticos son menos evidentes que la asociada a 
la disfunción de las células beta. Los genes que mayormente se reportan son los polimorfi smos del PPARG 
P12A y K121Q (gen que codifi ca la ectoenzima nucleótido pirofosfato fosfodiesterasa, ENPP1)39, 40.
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Rol del tejido adiposo 
Es un concepto universal aquel que indica la existencia de una relación directa entre obesidad y riesgo de 
DM2. Incluso esta relación ya puede objetivarse en muchos pacientes desde los primeros indicios de ganan-
cia de peso, aun dentro del rango considerado normal41. Algunos años atrás se sugería que la RI y la subse-
cuente hiperinsulinemia asociadas a la obesidad se daban debido a una hipersecreción pancreática y a una 
menor depuración hepática de insulina, tanto en ayunas como postprandial y postcarga de glucosa (oral o 
IV)42. Posteriormente, este concepto fue cuestionado por otros autores. Por ejemplo, la remoción quirúrgica 
de grasa, al menos mediante liposucción, no mejora las variables metabólicas43. Asimismo, las glitazonas 
aumentan la adipogénesis y la masa grasa, pero disminuyen la hiperinsulinemia y mejoran la sensibilidad a 
la insulina44. 
Fundamentalmente, el mayor riesgo que brinda la obesidad en pacientes con prediabetes/ DM2 está asociado 
a un aumento de los AG libres causado por la RI, producto de la mayor actividad lipolítica. Se han propuesto 
varios mecanismos para explicar cómo un exceso de AG disminuye la sensibilidad a la insulina. El tejido 
adiposo es un órgano endocrino activo; no solamente regula la masa grasa y la homeostasis de los nutrientes, 
sino que libera varios mediadores llamados “adipokinas”, que intervienen en la homeostasis de la presión 
arterial, así como en el metabolismo de los lípidos y la glucosa, y en fenómenos infl amatorios y ateroscleró-
ticos. Asimismo, tienen un rol decisivo en la aparición de la resistencia a la insulina45.
La infl amación crónica de bajo grado que ocurre en el tejido adiposo de los individuos obesos  también es 
un factor patogénico de la RI. Se desconoce cuál es el factor desencadenante de este proceso; sin embargo, 
se han reportado factores como hipoxia del tejido adiposo, estrés del retículo endoplásmico, y activación del 
proceso de inmunidad innata mediada por los AG saturados. Incluso, se considera un rol importante de los 
macrófagos y los linfocitos T en la coordinación de este proceso autoinmune.

                                                                                                  

Evolución natural de un paciente con prediabetes/DM2. Si hubiera factores de riesgo para DM2, así como una serie 
de condiciones ambientales (mayor ingesta calórica, sedentarismo, incremento de peso) y existiera una base genética 
desfavorable, el paciente desarrollará una serie de cambios metabólicos que llevarán a una serie de fenómenos infl ama-
torios y a un gran estrés oxidativo. Con el tiempo, si estas condiciones persisten, puede progresar a prediabetes y luego 

a diabetes mellitus 2.

GRASA VISCERAL, RESISTENCIA A LA INSULINA, PREDIABETES/DM
Grasa visceral 
Uno de los principales mecanismos fi siopatológicos de la RI y la DM2 es la asociación entre el contenido de 
grasa corporal y las alteraciones metabólicas que ello conlleva; pero la mayoría de los trabajos iniciales uti-
lizaron como índice de obesidad el índice de masa corporal (IMC). Sin embargo, esta relación tiene muchas 
variaciones; por ejemplo, si bien la grasa subcutánea, intraabdominal e intramiocelular se correlacionan bien 
con la RI, esta asociación solamente se mantiene positiva hasta un IMC de 30 kg/m2 y, por encima de este 
nivel, la correlación únicamente existe con la grasa visceral46.  
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Posteriores estudios confi rmaron que la relación era signifi cativa con la grasa visceral. Estudios en ratas con 
obesidad genética o inducida por dieta, demostraron que la remoción de este tipo de grasa se acompañaba 
de mejoría en la sensibilidad a la insulina a nivel hepático y muscular, así como de la homeostasis de la 
glucosa. Este efecto fue asociado con la reducción de adipokinas infl amatorias conocidas, las cuales pueden 
inducir RI47, 48.

Una de las principales características de la obesidad visceral es la infl amación crónica, a la cual se la ha 
asociado no solo con la prediabetes y la DM2, sino incluso con el mal control glicémico 49. La grasa visceral 
también ha sido considerada predictor de enfermedad hepática grasa no alcohólica50 y de microalbuminuria51. 

A nivel hepático la infl amación crónica asociada a la obesidad visceral induce RI. Esta se debe a la  inhi-
bición  del proceso de señales de la insulina en los hepatocitos, tanto a nivel del receptor de insulina como 
del sustrato del receptor de insulina vía activación de los SOCs-3 (proteína supresora de la señalización 
por citocinas-3). La consecuencia fi nal es una menor supresión de la producción hepática de glucosa con la 
hiperglicemia subsiguiente52. 

Por otra parte, los pacientes con obesidad mórbida resistentes a la insulina se diferencian de los sensibles a la 
insulina en que tienen mayor infi ltración de macrófagos, menor cantidad de adiponectina y más acumulación 
de grasa visceral, independientemente de la grasa corporal total, lo cual apoya el concepto de que la infl a-
mación y la liberación de adipokinas determinan las diversas alteraciones metabólicas que incrementan el 
riesgo de prediabetes/diabetes53. Estos resultados remarcan la estrecha asociación entre la distribución de la 
grasa corporal, más que con la cantidad de grasa corporal total y las alteraciones infl amatorias y metabólicas. 

Entre los factores que caracterizan el mayor impacto metabólico de  la grasa visceral están un mayor abas-
tecimiento de ácidos grasos libres al hígado debido a la mayor lipólisis y al acceso directo por la vena porta 
(solamente para la grasa del epiplón mayor), mayor acúmulo de células infl amatorias y menor respuesta a 
los receptores PPAR-gamma54.

Grasa subcutánea 
Frecuentemente se la considera como poco importante en el desarrollo de RI; sin embargo, algunos estudios 
sugieren que esto no siempre es así. Existirían dos capas de tejido adiposo subcutáneo funcionalmente di-
ferentes, y la capa más profunda también se asociaría a RI55. En pacientes obesos resistentes a la insulina se 
han encontrado adipocitos agrandados en la grasa subcutánea, semejantes a los descritos en el epiplon ma-
yor. Se ha sugerido que este tipo de adipocitos, que son más resistentes a la insulina, podrían ser los mayores 
determinantes de la RI corporal total en este fenotipo de pacientes56. 

Al respecto un estudio reciente apoyaría estos resultados, como el que se realizó en mujeres obesas some-
tidas a cirugía bariátrica, en quienes se observó dos años después gran mejoramiento de la sensibilidad a 
la insulina, asociada más a una reducción del volumen de los adipocitos de la grasa subcutánea que a la 
reducción de la grasa corporal total57.

Grasa hepática 
Contrario al rol signifi cativo de la grasa visceral, algunos consideran que el papel que juega  la grasa hepáti-
ca es el factor más importante en la fi siopatología de la resistencia a la insulina y la hiperglicemia. Es consi-
derada el mayor determinante de prediabetes, incluso en personas con grasa visceral normal. Esta asociación 
se debería a la mayor producción hepática de una proteína: la fetuina-A. Esta proteína es un inhibidor natural 
de la tirosina-kinasa del receptor de insulina a nivel hepático y muscular, y en humanos se ha demostrado 
una estrecha asociación con RI, hígado graso no alcohólico y  prediabetes58, 59.
Experimentos in vitro revelan que la fetuina-A disminuye la captación de glucosa a nivel muscular, al-
terando la traslocación de los GLUT4 a la membrana celular. Estudios en pacientes con hígado graso no 
alcohólico y RI  sometidos a ejercicio,  muestran disminución de la fetuina, y ello se asocia con mejoría de 
la tolerancia a la glucosa60.  
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INACTIVIDAD FÍSICA Y  RESISTENCIA A LA INSULINA
La contracción del músculo esquelético aumenta el transporte de glucosa tanto en individuos sanos como en 
pacientes con DM2. La falta de actividad física puede asociarse a una disminución  de la oxidación de los 
ácidos grasos, lo que determinaría un almacenamiento de lípidos dentro de la célula muscular y posterior 
resistencia a la insulina. El ejercicio regular aumenta la sensibilidad a la insulina y reduce la RI y la hiper-
insulinemia61. 

La insulina activa la traslocación de los GLUT4 a la superfi cie celular vía una cascada de señales, mientras 
que la contracción muscular lo hace vía activación de una proteína kinasa 5-AMP62. En pacientes con obe-
sidad mórbida persiste la menor oxidación de AG a pesar de bajar de peso. Sin embargo, con el ejercicio 
aumenta dicha oxidación en grado semejante a lo que ocurre en sujetos no obesos63.    

Tanto el ejercicio aeróbico como el de resistencia mejoran la acción de la insulina, el control de la glicemia, 
la oxidación y el almacenamiento de las grasas en el músculo. La captación de glucosa, estimulada por la 
insulina en el músculo esquelético, predomina en el descanso y se altera en la DM2, mientras que la con-
tracción muscular estimula la captación de glucosa vía un mecanismo aditivo, separado, no alterado por la 
DM2 o la RI64. Intervenciones estrictas en el estilo de vida personal y familiar permiten obtener grandes 
benefi cios, tales como controlar la ganancia de peso, mejorar la sensibilidad a la insulina, normalizar la gli-
cemia y el perfi l de lípidos65. Incluso, la mejoría persiste hasta un año después de suspender el tratamiento66.

Hay que remarcar que la actividad física tiene poco efecto sobre la progresión a DM2 en individuos con 
intolerancia a la glucosa en ayunas aislada, pero es protectora en aquellos con intolerancia a la glucosa post-
carga de glucosa67, 68. Estos resultados fueron confi rmados en un estudio en niños adolescentes con obesidad 
y prediabetes, en los cuales aproximadamente el 50 % de los que fueron sometidos a un programa estricto en 
la alimentación y ejercicios redujeron su glicemia postprandial a 120 mg/dl, lo cual confi rma que este tipo 
de intervención reduce el riesgo de DM2 con IG postprandial69. 

En síntesis, el ejercicio de entrenamiento es el más potente estímulo para aumentar la expresión del GLUT 
4 en el músculo esquelético, lo cual puede parcialmente contribuir a mejorar el efecto de la insulina sobre la 
disponibilidad de glucosa y aumentar el depósito de glucógeno muscular después del ejercicio en la salud y 
durante la enfermedad. Un aumento en el transporte de glucosa a nivel de los túbulos T y del sarcolema es 
fundamental para el incremento inducido por la contracción en la captación de glucosa durante el ejercicio. 
Esto es así debido a un aumento de la traslocación de GLUT 4 tanto a nivel de la membrana del sarcolema 
como de los túbulos T70.

DISFUNCIÓN MITOCONDRIAL
Varios trabajos han reportado RI asociada a disfunción mitocondrial vía una alteración en la oxidación de 
los ácidos grasos en el músculo esquelético, lo cual condicionaría a la hiperglicemia.  El acúmulo de meta-
bolitos de lípidos tóxicos, tipo diacilglicerol y cerámidas, potenciaría la RI71, 72. Otros, sin embargo, plantean 
que la disfunción mitocondrial sería causada por la RI73.  Basados en la observación de que el estrés oxidati-
vo inducido por palmitato se asocia a disfunción mitocondrial, apoptosis y RI, y de que la administración de 
oleato previene estas alteraciones, se ha sugerido que la generación de ROS  (especies reactivas de oxígeno) 
a nivel mitocondrial sería  el evento inicial de la RI74.

En animales y humanos sometidos a dieta alta en grasa se ha encontrado aumento de la producción de ROS 
a nivel mitocondrial  en los músculos, lo cual se  asocia con la RI75. Lo más importante en esto, es que la 
reducción de esta producción de ROS mitocondrial se acompaña de mayor sensibilidad a la insulina76. Sin 
embargo, no todos están de acuerdo con esta posición. Estudios en sujetos obesos con DM2 y RI durante el 
ejercicio, han encontrado función mitocondrial normal y mayor oxidación de ácidos grasos en los músculos, 
comparado con los controles insulino-sensibles77. Recientemente se ha demostrado en pacientes obesos con 
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DM2, con RI a nivel mitocondrial, que la sensibilidad a la insulina no cambia al reducir los niveles circu-
lantes de los ácidos grasos libres, lo cual sugiere que este fenómeno es independiente de la lipotoxicidad78. 

Aunque es posible que existan efectos mitocondriales secundarios a la hiperglicemia y al exceso de ácidos 
grasos libres, no existen evidencias de que un defecto mitocondrial primario cause DM279, 80. Últimamente 
se ha observado que no es necesario que exista disminución del contenido y de la capacidad respiratoria 
mitocondrial para que se inicie la RI periférica81.

NUTRIENTES
Varios estudios han reportado disbalances dietéticos en las poblaciones asiáticas asociados con RI, tales 
como la alta ingesta de grasa total, AG saturados, AG poliinsaturados omega-6, AG trans y carbohidratos; 
así como baja ingesta de AG monoinsaturados, AG poliinsaturados de cadena larga omega-3, y bajo consu-
mo de fi bra y de varios micronutrientes (Mg, Ca y vitamina D). Los niños y los adolescentes tienen una alta 
ingesta de AG poliinsaturados omega-6 y bajo consumo de AG poliinsaturados omega-3, y estos se corre-
lacionan con la hiperinsulinemia de ayuno. La ingesta de AG poliinsaturados omega-6 y el IMC (índice de 
masa corporal) fueron predictores signifi cativos e independientes de hiperinsulinemia de ayuno82, 83.
Cabe mencionar que tanto los (n-3) AG poliinsaturados omega 6 como los omega 3 de origen marino pre-
vienen y revierten la infl amación del tejido adiposo inducida por dietas altas en grasa y la RI en ratones84. 
Además,  disminuyen la captación muscular de los AG derivados del triacilglicerol l, lo que se asocia con 
un aumento de la sensibilidad a la insulina postprandial85. 
Es de destacar que la secreción de insulina inducida por la glucosa está alterada en personas con intolerancia 
a la glucosa, mientras que la inducida por nutrientes no glucosa se encuentra intacta, lo cual sugiere que un 
defecto específi co para la glucosa en la vía secretoria de insulina es un evento precoz en la evolución de la 
DM286.

Recientemente se ha demostrado que los aminoácidos de cadena ramifi cada (isoleucina, leucina y valina), 
así como los aminoácidos aromáticos (fenilalanina y tirosina), están asociados con riesgo de futura hipergli-
cemia y DM287, 88. Sin embargo, no se conocen los mecanismos atribuibles a ello. Asimismo, los aminoáci-
dos pueden predecir el índice de RI en adultos jóvenes, y ser considerados como marcadores de RI en estas 
personas en estado de normoglicemia, lo cual es más pronunciado en varones89.

ENVEJECIMIENTO Y RESISTENCIA A LA INSULINA 
Estudios en animales han reportado intolerancia a la glucosa y RI asociada al envejecimiento. Entre las cau-
sas propuestas se menciona el aumento de la grasa visceral, la mayor producción de adipocitokinas tóxicas y 
la menor secreción de adiponectina. Además, la remoción de esta grasa previene la RI y la intolerancia a la 
glucosa90, 91. Otras hipótesis mencionan un aumento de la sintetasa de óxido nítrico inducible (ONi) y de la 
nitrosilación del receptor de insulina IRS-1 y AKT7PBK en el músculo. La abolición del ONi o su bloqueo 
farmacológico, y el ejercicio agudo, el cual reduce la expresión de dicho óxido, protegieron a los animales 
del desarrollo de RI92.

En humanos es muy frecuente observar que los ancianos tienen mayores glicemias, tanto de ayuno como 
postprandial, que los sujetos jóvenes, lo cual se asocia con gran frecuencia a defectos en la secreción y en la 
acción y depuración de la insulina. Entre los factores  propuestos de la RI se relacionan, al menos en parte, 
con el porcentaje de grasa corporal y grasa visceral, lo cual sugiere que los mayores determinantes de la 
acción de la insulina serían la obesidad y la localización visceral tanto en los ancianos como en los jóvenes93.
Entre otros factores que modulan la acción de la insulina, se ha reportado que la inactividad física también 
jugaría un rol importante en la RI94. En concordancia con ello, el ejercicio moderado en sujetos ancianos 
provoca gran mejoría en la sensibilidad a la insulina95. Recientemente se ha reportado un compuesto proteico 
que induce RI en animales, la cual es una proteína ligadora de grasas. En ancianos también se ha encontrado 
esta relación, pero solo fue signifi cativa en los sujetos delgados96.
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¿La testosterona juega algún rol en la sensibilidad  a la insulina?
Muchos hombres adultos mayores tienen bajos niveles séricos de testosterona asociados a menor masa mus-
cular, mayor masa grasa, resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa,  lo que fue entendido como una 
probable relación de causa-efecto en el envejecimiento. Sin embargo, no todos los estudios demuestran esta 
teoría. En sujetos con bajos niveles de testosterona, la administración de esta hormona, vía transdérmica,  no 
produjo benefi cio en la sensibilidad a la insulina ni en la capacidad oxidativa mitocondrial, lo cual sugiere 
que existirían otros factores que jugarían un rol mayor en la RI97. 

LA INFLAMACIÓN Y LA RESPUESTA METABÓLICA
Los primeros estudios sobre los factores infl amatorios señalaban que las proteínas quimioatractantes indu-
cían reclutamiento y aumento de macrófagos en el tejido adiposo,  los cuales secretaban TNF α y estaban 
asociados a la acumulación ectópica de lípidos y de RI98. Sin embargo, hay evidencias de que los macrófagos 
activados del tejido adiposo pueden regular sus propias funciones; por ejemplo, la tasa de lipólisis. Ellos 
pueden regular la liberación de lípidos y prevenir un exceso en esta, y así evitar la acumulación ectópica de 
grasa y el aumento de la RI99. 

También se ha sugerido que las citokinas liberadas por los macrófagos activados de los adipocitos, ejer-
cerían efectos específi cos en los diferentes tejidos. En los mismos adipocitos, ellos pueden promover la 
lipólisis, vía disminución de las proteínas estabilizadoras de las gotas de lípidos (perilipina). En el músculo 
pueden producir aumento en la oxidación de lípidos y proteólisis, y en el hígado ser capaces de alterar la 
oxidación de los lípidos. Su participación en el balance de energía depende del grado de activación de las 
citokinas específi cas. Estas pueden llevar a cambios en el balance de energía, lo cual, a su vez, puede condi-
cionar la acumulación de lípidos ectópicos y ulterior desarrollo de RI100.

ADIPOCITOKINAS
Leptina. Regula el peso corporal vía señales al hipotálamo, el cual produce neuropéptidos y neurotrans-
misores que modulan la ingesta de comida y el gasto de energía. Ejerce un efecto antihiperglicémico, el cual 
es mediado por la activación de la vía PI3K/AKT que estimula la sensibilidad a la insulina en los tejidos 
periféricos101. Además, aumenta la oxidación de ácidos grasos a nivel muscular y disminuye la síntesis de 
estos en el hígado. Todos estos efectos favorecen la sensibilidad a la insulina102. Su acción está disminuida 
en la obesidad.

Adiponectina. Es quizá la adipocitokina más abundante. Favorece la acción de la insulina. Tiene efectos 
antiaterogénicos, cardioprotectores, antiinfl amatorios (disminuye los niveles de FNTα, PCR y del factor 
nuclear kB) y aumenta la depuración de células apoptóticas. Niveles elevados de adiponectina se asocian a 
bajo riesgo de adiposidad, RI y DM2103, 104, 105. Sus  niveles están disminuidos en la obesidad principalmente 
visceral..

Factor de necrosis tumoral alfa (TNFα). Numerosos estudios han encontrado asociación entre 
RI y aumento del TNFα106, 107, 108. El TNFα regula la cantidad celular de GLUT 4 y también inhibe su tras-
locación dependiente de insulina. Una enzima clave responsable de este efecto sería una kinasa (kinasa-5 
dependiente de ciclina estimulada por la insulina) que favorecería la fosforilación de la tirosina109, 110.

Resistina. Estudios epidemiológicos han asociado el aumento de los niveles de resistina sérica con riesgo 
incrementado de DM2, infarto al miocardio, aterosclerosis y como marcador infl amatorio. En animales  se 
asocia claramente con RI, pero en humanos esta relación no es muy convincente111, 112.

Interleukina 6 (IL-6). Los niveles elevados de IL-6 se correlacionan con la obesidad y la RI; sin em-
bargo, los mecanismos todavía no son concluyentes,  y su rol en el metabolismo de la glucosa no ha sido 
totalmente resuelto113. 
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Retinol binding protein-4 (RBP4) . Su asociación con la obesidad y la RI es más consistente en 
niños y adolescentes. En adultos aún es controversial113.

Lipid-activated adipocytokine (aP2). Pertenece a la familia de las proteínas ligadoras de ácidos 
grasos, secretada por el adipocito para controlar el metabolismo de la glucosa hepática. Se la encuentra muy 
elevada en la obesidad; su secreción es regulada por la lipólisis e induce aumento de la gluconeogénesis 
hepática. La neutralización de la aP2 mejora el metabolismo de la glucosa114.

Omentina-1.  Producida preferentemente en el adipocito visceral. En sujetos obesos con RI sus niveles 
están disminuidos, y cuando bajan de peso se elevan y disminuye la RI. Estos hallazgos sugieren que la 
omentina-1 favorece la sensibilidad a la insulina115.

Fetuina-A. Es un inhibidor de la tirosina-kinasa del receptor de insulina y, por consiguiente, bloqueador 
de las señales de esta. Se ha demostrado en ratones y en tejido adiposo humano que esta glicoproteína in-
duce mayor secreción de citokinas proinfl amatorias en los monocitos y menor producción de adiponectina, 
lo cual disminuye la sensibilidad a la insulina116. En mujeres norteamericanas se ha reportado una relación 
signifi cativa entre fetuina-A elevada con el incremento del riesgo de DM2, independientemente de otros fac-
tores de riesgo conocidos, incluyendo enzimas hepáticas. Se sugiere considerar la fetuina-A como un nuevo 
factor de riesgo independiente para DM2117. Al parecer, la relación entre la fetuina-A y la prediabetes varía 
según el sexo y el tipo de intolerancia a la glucosa. En mujeres con intolerancia a la glucosa  postcarga de 
glucosa se comprueba aumento de fetuina-A, pero no en la intolerancia a la glucosa de ayunas. En mujeres 
ancianas (edad media de 71 años), altas concentraciones de fetuina-A fueron independientemente asociadas 
con mayor riesgo para DM2. En cambio, en varones, el aumento de fetuina-A ocurrió en ambos tipos de 
intolerancia a la glucosa, y en ancianos no se demostró relación con el riesgo para DM2118.

Proteína ligadora de retinol-4 (PLR-4). En animales obesos se encontró disminución del GLUT 
4 y aumento de la PLR-4. En humanos con obesidad y RI también se reporta aumento de esta proteína. Sin 
embargo, otros estudios no confi rman esta relación. De todo esto puede deducirse que los mecanismos mole-
culares con esta proteína aún son especulativos119, 120. Por el contrario, en niños y adolescentes los resultados 
son más consistentes en apoyar un rol de la PLR-4 en la obesidad y la RI121.

Estromal cell-derived factor 1 (SDF-1, también llamado CXCL-12).  Últimamente,  en 
estudios en ratas convertidas a obesas con dieta excesiva en grasas, se han encontrado grandes cantidades 
de una quimokina (factor quimiotáctico derivado de adipocitos-1 o CXCL-12) que tiene la particularidad de 
provocar reclutamiento de macrófagos, induciendo infl amación del tejido adiposo y RI122. 

Por otra parte, se menciona una estrecha relación entre infl amación y la lipólisis inducida por los macrófa-
gos, así como con la progresión de la RI inducida por los lípidos ectópicos y el desarrollo de intolerancia a 
la glucosa y de DM2, vía un aumento de la gluconeogénesis hepática123.

Todos estos estudios  y muchos otros con resultados semejantes apoyan el concepto de que la infl amación es 
uno de los principales desencadenantes de la RI en pacientes obesos y en DM2124.

Una de las conclusiones más rescatables de estos numerosos estudios es sobre el papel que juegan las adipo-
citokinas en la relación funcional entre el tejido adiposo y otros órganos, especialmente el hígado, el múscu-
lo, el páncreas y el sistema nervioso central. Las alteraciones funcionales del tejido adiposo también inducen 
con frecuencia anormalidades metabólicas en múltiples órganos. Esto sugiere que el  adipocito regula, en 
alguna forma, las vías metabólicas del músculo e hígado: “el diálogo entre músculo y grasa” planteado por 
algunos investigadores125.
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ROL DEL SISTEMA INMUNE INNATO (SII)
El SII es el encargado de coordinar la respuesta corporal total a varios estímulos.  Las primeras observacio-
nes que sugirieron su participación fue la observación de RI  en pacientes con sepsis126, y luego la demostra-
ción de elevaciones persistentes de citokinas en sujetos obesos y diabéticos. Esto sugiere que una activación 
patológica del SII podría causar RI y sus complicaciones, por ejemplo ateroesclerosis127. 

ROL DE JNK1 (jun-N-terminal kinase 1)
 Esta kinasa pertenece a la familia de las proteín kinasa mitógenas activadas, que son responsables de varios 
estímulos de estrés, como las citokinas y otras. Se les atribuye una gran participación en los estados infl a-
matorios y en la apoptosis celular. Varios trabajos señalan que la RI asociada a los estados infl amatorios, 
frecuentemente se relaciona con la activación del JNK1. Sin embargo, aún no se conocen los mecanismos 
que conducen a la RI. En estudios en ratones modelo sin JNK1, estos no desarrollan obesidad, esteatosis 
hepática, RI ni intolerancia a la glucosa128.  

ENDOTOXEMIA METABÓLICA, INFLAMACIÓN CRÓNICA SUBCLÍNICA,
ESTRÉS OXIDATIVO, RI Y PREDIABETES/DM2
Estrés del retículo endoplásmico
El exceso de lípidos asociados a obesidad puede inducir a respuestas de estrés del retículo endoplásmico 
(RE), como la  activación de las kinasas c-junk N, las cuales producen RI. El tratamiento con compuestos 
que bloquean el estrés del RE (ácido 4-fenil-butírico y el ácido deoxicólico taurino-conjugado) restaura la 
sensibilidad periférica de la insulina. Estos hallazgos sugieren que el estrés del RE juega un rol importante 
en la RI129. 

Por otra parte, la fl ora microbiana intestinal tiene una participación importante en el metabolismo corporal y 
sus alteraciones (disbiosis intestinal); juega un rol fundamental en la obesidad y la DM2. Se han identifi cado 
lipopolisacáridos bacterianos como un factor desencadenante  (“disparador”) de obesidad y DM2. La endo-
toxemia metabólica desregula el tono infl amatorio y desencadenaría ganancia de peso y diabetes mellitus. 
Los autores sugieren que el sistema LPS/CD14 establece el tono de la sensibilidad a la insulina y el inicio 
de obesidad   y posteriormente DM2130. En animales modelos, el tratamiento con fi bra dietética prebiótica 
(oligofructosa) redujo la endotoxemia metabólica, la infl amación del tejido adiposo y el estrés oxidativo, 
que condicionó una mejoría en la tolerancia a la glucosa y a una reducción del peso corporal131.

Estudios del genoma humano han demostrado asociación signifi cativa entre bacterias intestinales específi -
cas y  ciertos genes bacterianos con DM2. En estos pacientes se encuentra una concentración reducida de 
bacterias productoras de butirato. Esto ha sido interpretado en el sentido de que el butirato y otros ácidos 
grasos de cadena corta son capaces de ejercer efectos inmuno-metabólicos132.

El magnesio y la resistencia a la insulina
En estudios en animales se ha observado que la defi ciencia de magnesio (Mg) altera las señales de insulina 
a nivel postreceptor, lo cual induce a la RI133. Estos hallazgos sugirieron que la defi ciencia de Mg dietético 
es un factor de riesgo para DM2134.  En un estudio reciente en la población japonesa (que tienen menores 
índices de adiposidad y de RI), la administración de Mg fue un factor protector signifi cativo para la inci-
dencia de DM2, especialmente en sujetos con RI, infl amación de bajo grado y habituados a la ingesta de 
alcohol135. 
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Clínicamente el diagnóstico de una mujer con síndrome de ovario poliquístico (SOP) implica un aumento 
del riesgo de infertilidad, hemorragia disfuncional, carcinoma de endometrio, obesidad, diabetes mellitus 
tipo 2, dislipidemia e hipertensión arterial, así como un incremento del riesgo cardiovascular. Además, se 
han reportado importantes implicaciones familiares, principalmente, pero no de modo exclusivo, en las 
hermanas e hijas. Igualmente, una paciente portadora de SOP podría necesitar un tratamiento largo, como 
ocurre con el uso de sensibilizadores de  insulina, lo cual puede afectar negativamente a su capacidad para 
acceder a la cobertura de atención en salud.

INTRODUCCIÓN
El síndrome de ovario poliquístico es una endocrinopatía frecuente que afecta del 5 al 10 % de las mujeres 
en edad reproductiva. Se caracteriza por la elevación de los niveles circulantes de andrógenos, anovulación 
crónica y ovarios poliquísticos.

Se acredita a Chereau en 1844 la descripción original del aumento del volumen de los ovarios poliquísticos 
(PCO)1. Sin embargo, fueron Stein y Leventhal2 en 1935 los primeros que informaron las características 
clínicas en siete pacientes que presentaban irregularidad menstrual e infertilidad, quienes podrían mejorar 
mediante la eliminación de porciones de ambos ovarios. Los ovarios agrandados con esclerosis quística 
se asocian frecuentemente con hirsutismo, irregularidad menstrual, obesidad e infertilidad, que se conoce 
como el síndrome de Stein-Leventhal3, 4. 

El  SOP se convirtió en el término preferido hasta antes de la década de los 80, cuando se lo consideró erró-
neamente como un trastorno reproductivo. En 1980, Burghen y colaboradores5 reportaron que  durante la 
prueba de tolerancia oral a la glucosa, las mujeres con SOP presentaban un incremento en la respuesta a la 
insulina. Además,  tenían el cuadro  típico de  acantosis nigricans, lo que planteaba  la posibilidad de  ser re-
sistentes a la insulina, al igual que las mujeres con los raros síndromes de resistencia extrema a la insulina6, 7.
Estas observaciones pusieron en marcha un nuevo campo de estudio sobre los mecanismos de la asociación 
entre la resistencia a la insulina y el síndrome de ovario poliquístico (SOP).

Aproximadamente el 60 % de las mujeres con SOP  son hirsutas, y su signo clínico más común es el hiper- 
androgenismo8, del cual el acné y la alopecia androgénica son signos clínicos.

La acantosis nigricans es una lesión cutánea que se caracteriza clínicamente por el aterciopelado de placas 
de hiperqueratosis de un tono pardo negruzco con lesiones papilomatosas, que por lo general se localizan en 
las superfi cies intertriginosas, es decir, en  áreas como las axilas, la región anogenital, las fosas nasales, los 
nudos de la manos y principalmente la región del cuello. Sin embargo, la acantosis nigricans se diagnostica 
defi nitivamente por el examen histológico de la piel, que muestra hiperqueratosis y papilomatosis asociadas 
a la hiperpigmentación9.  Esto es evidente en el examen clínico en un buen porcentaje de mujeres obesas con 
SOP, así como en algunas delgadas. Su gravedad se correlaciona directamente con el grado de resistencia 
a la insulina10. 

La oligomenorrea se defi ne como los ciclos menstruales que duran más de 35 días (por lo general, menos de 
ocho ciclos por año), por lo cual este es un signo de sospecha de que la mujer presenta ciclos anovulatorios11. 
Sin embargo, los ciclos menstruales regulares no excluyen la anovulación crónica, especialmente en mujeres 
con signos clínicos de exceso de andrógenos. 
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Puede presentarse anovulación entre el  20  y  50% de las mujeres con hiperandrogenismo clínico y aparente 
eumenorrea, como es posible documentar por los niveles bajos de progesterona en el suero durante la fase 
lútea. Por lo tanto, la ovulación debe ser evaluada mediante la medición de la concentración de progesterona 
en el suero durante la fase lútea del ciclo menstrual en mujeres con menstruación regular y signos o síntomas 
de androgenización12. 

Tabla 1

PERFIL BIOQUÍMICO EN EL SOP  
El hiperandrogenismo es el sello bioquímico del SOP. También  los niveles circulantes de andrógenos ele-
vados, lo que se observa entre el 80 y 90 % de las mujeres con oligomenorrea13,14. Asimismo, los niveles de 
testosterona libre se encuentran elevados en la  gran mayoría de las pacientes afectadas con este problema. 
Este hallazgo refl eja el hecho de que los niveles de globulina transportadoras de hormonas sexuales (SHBG) 
se encuentren típicamente disminuidos en el SOP, debido a los efectos de la  testosterona  (T) y la insulina.

La medición de los niveles de T totales y libres se ve limitada por los métodos de análisis disponibles, pues 
los ensayos para T total carecen de precisión y sensibilidad. La medición precisa de T libre por diálisis de 
equilibrio es técnicamente difícil y costosa, mientras que la medición directa de T libre es inexacta15, 16.

Las mediciones de T total por RIA o espectrometría de cromatografía de masa líquida en un laboratorio 
endocrinológico especializado son actualmente las mejores metodologías disponibles13.  La T libre y la bio-
lógicamente disponible pueden calcularse a partir de las concentraciones de T total, la SHBG y la albúmina 
mediante el uso de las constantes de afi nidad de T para estas moléculas17. 

Aproximadamente el 25 % de las mujeres con SOP tienen niveles elevados de sulfato de dehidroepiandros-
terona (DHEA-S), lo cual puede ser la única anomalía en los andrógenos circulantes en aproximadamente 
el 10 % de estas mujeres12.  Aunque los ovarios son la fuente principal del aumento de los andrógenos en el 
SOP, el exceso de andrógenos suprarrenales es una característica común de este síndrome. La prevalencia 
de exceso de andrógenos suprarrenales es aproximadamente un 20 % entre las mujeres blancas, y el 30 % 
entre las mujeres negras con SOP, utilizando  la edad y los valores normativos ajustados para la circulación 
de los niveles de DHEA-S18, 19.  

Las mujeres con SOP demuestran aumento de la secreción de esteroides adrenocorticales precursores basa-
les, en respuesta a la estimulación con hormona adrenocorticotropa (ACTH), incluyendo la pregnenolona, 
17-hidroxipregnenolona, dehidroepiandrosterona (DHEA), androstenediona, 11-desoxicortisol y, posible-
mente, el cortisol19.

Las gonadotropinas en el SOP
Aunque el SOP se considera una parte del espectro de la anovulación normogonadotrópica  normoestrogéni-
ca20, las concentraciones séricas de hormona luteinizante (LH) y la relación LH/FSH (hormona folículo-es-
timulante) se elevan con frecuencia en las mujeres afectadas (gráfi co 1). Los niveles de FSH son normales o 
ligeramente disminuidos y no aumentan lo necesario durante la fase folicular temprana del ciclo menstrual, 

 Criterios de NICHD11 Criterios ecográfi cos 10 Criterios de Rotterdam31

 
Oligo-ovulación

 Ecografía de ovarios 
Oligo y/o anovulación

  poliquísticos

 Clínica y/o bioquímica Clínica y/o bioquímica Clínica y/o bioquímica de
 de hiperandrogenismo de hiperandrogenismo hiperandrogenismo

 Ovarios poliquísticos

Excluir causas de etiología secundaria como la hiperplasia suprarrenal congénita, tumores secretores de 
andrógenos y la hiperprolactinemia.
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para estimular la maduración folicular normal21.  Sin embargo, los niveles de gonadotropinas nunca han sido 
incluidos en ninguno de los criterios de diagnóstico para el síndrome de ovario poliquístico, porque los tras-
tornos característicos pueden escapar a la detección en muestras de sangre al azar por la naturaleza pulsátil 
de la liberación de LH . Por otra parte, los niveles de LH pueden ser menores en mujeres obesas con SOP, o 
disminuir después de un ciclo ovulatorio en las mujeres afectadas con  oligo-ovulación22. 

Figura 1. El efecto de las gonadotropinas sobre la producción de andrógenos 

EL OVARIO POLIQUÍSTICO 
El ovario poliquístico (PCO) se caracteriza por un aumento en los folículos antrales y del estroma ovárico, 
así como por la  hiperplasia de las células de la teca y el engrosamiento cortical del  ovario23.

El examen histológico cuidadoso de los PCO ha revelado un exceso de folículos en crecimiento, el número 
de los cuales es 2 a 3 veces más que el de ovarios normales24.  Un estudio de biopsias de las corticales ovári-
cas de mujeres normales y con SOP25 confi rmó esta observación, al encontrar que el número de pequeños 
folículos preantrales, tanto primordiales como de folículos primarios, se incrementa sustancialmente en el  
PCO anovulatorio, en comparación con ovarios normales. 

Figura 2.
Apariencia típica del ovario poliquístico
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Estas diferencias son especialmente llamativas en el PCO anovulatorio. Hay una disminución de la atresia 
de los folículos en los PCO cuando se comparan con los de los ovarios normales23. Los marcadores de la 
proliferación celular se incrementan signifi cativamente en células de la granulosa del PCO anovulatorio. Por 
lo tanto, ahora parece que el desarrollo de la gonadotrofi na independiente de los folículos preantrales, nos 
indica que hay un trastorno en pacientes con SOP.  El exceso de folículos podría resultar del crecimiento 
acelerado del folículo y/o de la supervivencia prolongada de folículos pequeños en comparación con los 
folículos ováricos  normales26.

Las células de la teca de los PCO secretan mayor cantidad de  andrógenos basales en respuesta a la LH e 
insulina, debido a los aumentos constitutivos en la actividad de múltiples enzimas esteroidogénicas en estas 
células27. Por lo tanto, la producción ovárica incrementada de andrógenos en el  SOP es consecuencia de 
los efectos combinados del aumento de la secreción de andrógenos intrínsecamente tecales  y una  mayor 
capacidad de respuesta a la estimulación de la hormona trófi ca.

Considerando que el incremento en la producción de andrógenos se localiza en las células de la teca aisla-
das de la ovulación, así como en mujeres anovulatorias con SOP13, la esteroidogénesis de las células de la 
granulosa se diferencia por su  estado ovulatorio. El nivel de FSH y estradiol en las mujeres con ovario poli-
quístico es semejante al de las mujeres normales. En cambio, las células de la granulosa aisladas de algunos 
folículos antrales de tamaño pequeño a mediano obtenidas de mujeres anovulatorias con PCO, mostraron un 
aumento de la producción de estradiol en respuesta a la FSH y la LH28, 29. 

Estas anomalías pueden contribuir a la detención del desarrollo folicular. Sin embargo, la detención del 
desarrollo de los  folículos antrales es más probable que explique por qué los niveles circulantes de Estradiol 
son más bajos debido a la administración de FSH, y puede producir la maduración folicular normal y la 
correspondiente ovulación.

EL SOP Y LOS  FENOTIPOS
En la práctica clínica es importante tomar en cuenta los signos y síntomas de las pacientes. En este caso, es 
importante evaluar el régimen catamenial y saber cómo son los ciclos menstruales y si las pacientes tienen 
manifestaciones de hiperandrogenismo. 

Antes de los criterios de Rotterdam, varios  estudios han sugerido la presencia  de subgrupos adicionales que 
difi eren metabólicamente del grupo con SOP clásico, identifi cados por los criterios NICHD. Las mujeres 
con ciclos ovulatorios con hiperandrogenismo y PCO tienen una sensibilidad normal a la insulina. Además, 
la morfología del ovario no se correlaciona necesariamente con la gravedad de los síntomas en las pacientes 
con SOP10.

La mujer hiperandrogénica con PCO pero con  ovulación normal documentada, fue reconocida como un 
fenotipo distinto del SOP,  tanto por los criterios de Rotterdam como por los de AES31.  Se ha sugerido que 
esta forma ovulatoria del SOP puede representar una etapa intermedia en la  transición entre la normalidad 
y la forma clásica de SOP anovulatorio. Las mujeres con este fenotipo a menudo son más delgadas que las 
que tienen SOP clásicos32. Asimismo, presentan anormalidades metabólicas más leves o incluso pueden ser 
metabólicamente normales. Este grupo de SOP puede potencialmente convertirse al SOP  clásico bajo la 
infl uencia de factores ambientales como el aumento de peso33.  Sin embargo, no se han realizado estudios 
longitudinales para seguir el curso natural de las mujeres con SOP  ovulatorio.

 HA+Anov HA+PCO Anov+-PCO HA Anov PCO

NICHD + - - - - -

Rotterdarm + + + - - -

AES + + - - - -

HA: hiperandrogenismo       Anov: Anovulación       PCO: Poliquistosis ovárica
AES: Androgen Excess Society
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La mujer anovulatoria con niveles normales de andrógenos y PCO es un segundo fenotipo distinto del SOP 
de acuerdo con los criterios de Rotterdam. Las mujeres de este grupo con mayor frecuencia tienen sensibili-
dad a la insulina normal34. Las mujeres con ciclos ovulatorios y PCO pero sin hiperandrogenismo, no cum-
plen con los criterios del NICHD, los criterios de Rotterdam o AES para el SOP. Sin embargo, estos grupos 
de mujeres no hiperandrogénicas con PCO pueden tener aberraciones sutiles endocrinas, con más altos 
niveles de LH y con la SHBG disminuidos35. Por otra parte, pueden tener respuestas hiperandrogénicas a la 
prueba con  análogos de  GnRH  (GnRHa)  a pesar de tener niveles normales de andrógenos en condiciones 
basales36. Las mujeres con PCO aislado tienen un mayor riesgo de desarrollar una hiperestimulación ovárica 
durante la inducción de la ovulación, de forma análoga a las mujeres con formas hiperandrogénicas del SOP. 
Las mujeres con PCO ovulatorio presentan anormalidades en la foliculogénesis y aumento adicional de la 
producción de andrógenos en la teca. Tomados en conjunto, estos hallazgos sugieren que los PCO tienen 
incrementos constitutivos en la biosíntesis de andrógenos y la capacidad de respuesta a las gonadotropinas, 
en ausencia de perturbaciones ovulatorias. 

Sin embargo, un estudio de seguimiento de las mujeres con PCO eumenorreicas aisladas, ha demostrado que 
este hallazgo ecográfi co es inestable e irreproducible en todo el periodo de reproducción37. Las mujeres con 
PCO al inicio del estudio no demostraron ninguna tendencia a desarrollar SOP  durante el seguimiento, lo 
que argumenta en contra de la hipótesis de que los PCO  podrían representar una etapa preclínica temprana 
en el continuo natural del síndrome de ovario poliquístico. La prevalencia de los PCO también se relaciona 
con la edad y disminuye con  frecuencia con ella. No parece haber una susceptibilidad genética a los PCO, 
ya que son altamente heredables37.

Prueba de tolerancia oral  a la glucosa (TOG)
La hiperinsulinemia refl eja un cierto grado de resistencia a la insulina periférica, lo cual fue bien reconocido 
en el SOP  a mediados de la década de  los 80. La tolerancia oral a la  glucosa no se investigó sistemática-
mente hasta 198738, cuando se evidenció que los niveles de glucosa se incrementaban signifi cativamente 
durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa (TOG), en comparación con las mujeres normales del grupo  
control, que eran  similares en peso y  edad. Sin embargo, las mujeres hiperandrogénicas ovulatorias obesas 

Figura 3.  Resumen de los fenotipos en relación con las implicancias metabólicas del SOP

Fenotipo A/B
Hiperandrogenismo y

Anovulación 
+/- Ovario poliquístico

N I H Sí AES

Fenotipo C
Ovario poliquístico

ovulatorio hiperandrogénico
ESHRE/ASRM/AES 

Fenotipo de ovario
poliquístico anovulatorio

no hiperandrogénico
ESHRE/ASRM No AES

Controles
sin ovario poliquístico
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tenían respuestas  a la TOG semejantes al grupo control de  las mujeres no obesas, lo que sugiere que las  
alteraciones en la homeostasis de la glucosa fueron una característica del fenotipo SOP anovulatorio, en 
lugar de ser asociados a la hiperandrogenemia per se. 

Es importante notar que el 20 % de las mujeres obesas con SOP  tuvieron durante TOG, intolerancia a la 
glucosa (TGI) o diabetes tipo 2 (DT2)39. Por el contrario, no hubo diferencias signifi cativas en las respues-
tas de la TOG en mujeres delgadas con SOP, en comparación con las mujeres normales del grupo control, 
semejantes en edad y peso. Este estudio también sugiere que las características metabólicas variaron por el  
fenotipo del SOP, un hallazgo que ha sido confi rmado con la investigación de los fenotipos Rotterdam SOP: 
mientras que mujeres con PCOS NICHD están en mayor riesgo metabólico. De acuerdo con ello, diferentes 
criterios para diagnosticar el SOP  afectan los resultados metabólicos de las investigaciones. 

La prevalencia de intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2 en las mujeres estadounidenses con SOP se ha 
evaluado en tres grandes estudios transversales racial y étnicamente, con diversas cohortes40. Dicha preva-
lencia fue del 23 al 35 % para la intolerancia a la glucosa (TGI) y de  4-10 % para la diabetes tipo 2. Además, 
las tasas de prevalencia de intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2 no cambiaron en un análisis de subgru-
pos que se limitan a las mujeres blancas no hispanas. La tasa de prevalencia de TGI  con SOP  fue tres veces 
mayor que la tasa de prevalencia en la población de mujeres de la misma edad, estado de salud y nutrición 
(NHANES II), y el doble en la edad para  las mujeres normales del grupo control. La tasa de prevalencia de 
la DM-2 no diagnosticada fue de 7.5 a 10 veces más alta que la tasa de prevalencia en mujeres NHANES II 
de la misma edad, y ninguna de las mujeres del grupo control tenían diabetes tipo 2. Por otra parte, estos es-
tudios probablemente subestiman la prevalencia de diabetes mellitus en pacientes con SOP, ya que excluye 
a las mujeres con diagnóstico de diabetes tipo 2 o  tipo 141.

La disglicemia (glucosa en ayunas ≥de 100 mg/dl, y/o dos horas después de la carga de glucosa ≥140 
mg/dl) aumenta con el índice de masa corporal (IMC), siendo más alta en las mujeres obesas (es decir, 
IMC ≥30 kg/m2)42. Sin embargo, incluso en  las mujeres delgadas con SOP aumentan las tasas de TGI y 
la diabetes tipo 2. En parientes de primer grado con diabetes tipo 2 se incrementa el riesgo de disglicemia. 
La mayoría de las mujeres en estos estudios se encontraban  en su tercera  o  cuarta décadas de la vida. Sin 
embargo, las tasas de prevalencia de TGI o DM2  aumentaron de manera similar en las adolescentes esta-
dounidenses con SOP42. 

La prevalencia de alteración de los valores de glucosa es elevada en las mujeres no estadounidenses con 
SOP, pero no en la misma magnitud que en las mujeres estadounidenses con este síndrome. Las tasas de 
prevalencia de intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2 fueron de 15.7 y 2.5 %, respectivamente. Aunque 
la prevalencia de obesidad es mayor y también su gravedad en las poblaciones de EE. UU. con SOP. Por 
sí solas esas diferencias no pueden explicar la diferencia en las tasas de disglicemia, que persisten entre las 
cohortes de Europa y EE. UU. con SOP  en las categorías de IMC comparables. Otros factores, como la 
dieta43, la raza y la etnia44, pueden contribuir al aumento de las tasas de prevalencia de disglicemia entre las 
mujeres estadounidenses con SOP.

Es importante mencionar un metaanálisis reciente45, en el que se examinaron más de dos mil estudios de 
tolerancia a la glucosa en pacientes con SOP,  de los que solo se evaluaron treinta en texto completo para el 
análisis fi nal. Fue confi rmado el aumento de la prevalencia de intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2 en 
las mujeres con SOP, en comparación con las mujeres sin SOP, con idéntico IMC. En el metaanálisis, los 
odds ratios (OR) y los intervalos de confi anza (IC) se incrementaron signifi cativamente: IGT-OR, 2.48; IC 
95 %, 1.63-3.77; estudios de concordancia IMC, OR, 2.54; IC 95 %, 1.44-4.47, y DT2-OR, 4.43; IC 95 %; 
4,06-4,82; estudios de concordancia IMC, OR, 4.00; IC 95 %; 1.97-8.10. Este metaanálisis confi rma que el 
riesgo de TGI y DM2  se incrementa en pacientes con SOP. 

El SOP es ahora reconocido como un factor de riesgo de la diabetes por la Asociación Americana de Diabe-
tes46. Sin embargo, la magnitud del riesgo no  es clara, porque la mayoría de estudios han sido transversales 
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y relativamente pequeños, además de que carecieron de los grupos control estudiados de manera concomi-
tante47. Por otra parte, las diferencias en los criterios de diagnóstico para el SOP, raza/origen étnico y el IMC 
han dado lugar a estimaciones de riesgo variables entre cohortes de  SOP.

Se necesitan grandes estudios poblacionales transversales y prospectivos para estimar con precisión la 
magnitud del riesgo de DM2 en pacientes con SOP. Un reciente estudio prospectivo en una cohorte de 
SOP italiana, confi rmó un mayor riesgo de diabetes tipo 248.  Entre las mujeres en edad reproductiva  con 
oligomenorrea, hasta un 90 % puede tener síndrome de ovario poliquístico, dependiendo de los criterios 
diagnósticos. Además, las mujeres con oligoamenorrea autorreportada y/o hirsutismo, tienen características 
reproductivas y metabólicas del SOP, en particular las que muestran ambos hallazgos clínicos. En los indios 
pimas49  y en el Nurses Health Study II50, el riesgo de diabetes tipo 2 fue signifi cativamente mayor en las 
mujeres con irregularidad  menstrual.

En el Nurses Health Study, haciendo un análisis multivariado con ajuste por factores de confusión múlti-
ples, incluyendo el IMC a los 18 años, la raza, la actividad física, parientes de primer grado con diabetes, 
tabaquismo y uso de anticonceptivos orales, se encontró que el riesgo relativo de diabetes fue de 1.82 (IC 
95 %, 1.35-2.44) en mujeres con ciclos menstruales irregulares en las edades de 18 a 22 años. El riesgo se 
incrementa por la obesidad, pero se mantuvo signifi cativamente presente en mujeres delgadas con menstrua-
ciones irregulares. Esta asociación no se confi rmó en un estudio relativamente pequeño de cohorte prospec-
tivo en  EE.UU.51,  pero fue apoyado en un estudio holandés más reciente y más grande52.  Varios estudios 
en mujeres posmenopáusicas con una historia de SOP y/o PCO son consistentes con un aumento del riesgo 
para la diabetes tipo 2 en curso53. Estos datos sugieren que el SOP  aumenta el riesgo de diabetes tipo 2 a 
través de la vida de una mujer.

Ha habido muy pocos estudios de seguimiento para evaluar las tasas de conversión de tolerancia normal a 
la glucosa hacia TGI, y de TGI a diabetes tipo 2. La tasa de conversión de normal a intolerancia a la glucosa 
y a diabetes tipo 2 en pacientes con SOP se ha estimado que varía de 2.5 a 3.6 % anualmente, durante un 
período de 3-8 años54. Estas tasas de conversión son más bajas que en la población general de individuos con 
intolerancia a la glucosa que se convierten a DM2, cuyas tasas son aproximadamente de 7 % al año55. Esta 
discrepancia probablemente representa una subestimación de las tasas de conversión en el SOP, porque los 
estudios se han limitado por el pequeño tamaño de la muestra.

Las mujeres con SOP comúnmente tienen alteración de la glucosa postprandial, lo cual refl eja disturbios 
metabólicos relacionados con resistencia a la insulina a nivel de los músculos esqueléticos, en lugar de la 
glucosa en ayuno, donde no se presenta habitualmente disglicemia56.  Por lo tanto, los valores de glucosa 
después de la carga de dos horas, son óptimos para el diagnóstico de intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 
2 en pacientes con SOP. 

La Asociación Americana de Diabetes57 ha recomendado un valor de hemoglobina A1c entre 5.7 y el 6.4 % 
para predecir un mayor riesgo de diabetes. Un estudio reciente58 que evaluó la utilidad de hemoglobina A1c 
para detectar intolerancia a la glucosa y la diabetes en pacientes con SOP,  ha encontrado que esta prueba 
tenía una baja sensibilidad en comparación con la evaluación de la TOG. 

RESISTENCIA A LA INSULINA (RI)
La insulina actúa regulando la homeostasis de la glucosa mediante la estimulación de la captación de gluco-
sa por los tejidos sensibles a la insulina,  como  los adipocitos y el  músculo esquelético y cardíaco, así como 
por la supresión de la producción de glucosa hepática57, 58, 59. Por otra parte la insulina también suprime la 
lipólisis, lo que resulta en una disminución en los niveles circulantes de ácidos grasos libres60, que pueden 
mediar la acción de la insulina sobre la producción de glucosa hepática61. 
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La  RI se ha defi nido tradicionalmente como una disminución de la capacidad de la insulina para mediar 
estas acciones metabólicas en la captación de glucosa, la producción de esta y/o la lipólisis, lo que resulta en 
un aumento de las cantidades de insulina para lograr una acción metabólica dada62. En consecuencia, la  re-
sistencia a la insulina se caracteriza por el aumento de los niveles de insulina circulante, basal y en respuesta 
a una carga de glucosa63, si la función de las células ß del  páncreas está intacta.

El estándar de oro para el diagnóstico de la resistencia a la insulina es la técnica del clamp64 propuesta por 
De Fronzo y colaboradores en 1979.  Es una técnica muy compleja e invasiva que prácticamente no tiene 
aplicación clínica. Sin embargo, como permite conocer tanto la sensibilidad tisular a la insulina (hepática y 
muscular) como la respuesta de la célula ß a la glucosa, frecuentemente se  la utiliza en investigación. Se han 
descrito dos variantes de esta técnica: el clamp hiperinsulinémico, que nos permite cuantifi car la utilización 
global de glucosa bajo un estímulo de hiperinsulinemia, y el clamp hiperglucémico, que hace posible medir 
la respuesta pancreática a la glucosa bajo condiciones de hiperglucemia.

Las mujeres con SOP  tienen una  mayor prevalencia de obesidad central, y esa distribución grasa se asocia 
con una mayor frecuencia de hiperandrogenismo65. Los andrógenos también pueden aumentar la masa grasa 
visceral en las mujeres. El músculo es el principal lugar para la  utilización de la glucosa mediada por la 
insulina, y los andrógenos pueden aumentar la masa muscular. Por lo tanto, para evaluar con precisión la 
acción de la insulina en el SOP, deben considerarse los posibles cambios en la composición corporal, así 
como en la distribución de grasa.

Dunaif66 refi ere la presencia de una profunda resistencia a la insulina periférica, independientemente de la 
obesidad en el SOP. Además, demostró que el transporte de glucosa mediada por insulina  y medida por el 
clamp euglucémico disminuyó signifi cativa y sustancialmente entre 35-40 % en mujeres con SOP, en com-
paración con mujeres normales control.

La distribución de la grasa corporal puede afectar la sensibilidad a la insulina, dado que la grasa visceral 
(representada por una acumulación de grasa en la parte central del cuerpo) está asociada con disminución de 
la sensibilidad a la insulina. Algunos estudios han sugerido que la obesidad con aumento de la parte central 
del cuerpo, evaluada por la cintura y las mediciones de la cadera y el tamaño de los adipocitos, se asocia con 
resistencia a la insulina en el SOP. Sin embargo, la masa grasa visceral cuantifi cada con exactitud mediante 
imágenes de resonancia magnética o la tomografía computarizada no difi ere en las mujeres con SOP  en 
comparación con las del grupo control apareados con el IMC. Por lo tanto, el estudio de SOP y de control de 
las mujeres con IMC comparables parece ser sufi ciente para controlar los efectos de confusión de la obesi-
dad, y de la distribución de grasa en la sensibilidad a la insulina.

Parece, sin embargo, que la grasa corporal tiene un efecto negativo más pronunciado sobre la sensibilidad a 
la insulina en mujeres con síndrome de ovario poliquístico. Asimismo, la producción de glucosa endógena 
aumenta signifi cativamente solo en las mujeres con SOP obesas. Este efecto negativo sinérgico de la obe-
sidad y del SOP sobre la producción endógena de glucosa puede ser un factor importante en la patogénesis 
de la intolerancia a la glucosa67.

Mecanismos asociados entre resistencia a la insulina y SOP
La hiperandrogenemia y los trastornos ovulatorios se encuentran comúnmente entre los síndromes de resis-
tencia extrema a la insulina cuando se producen en las mujeres premenopáusicas. Hay una serie de mecanis-
mos moleculares distintos de resistencia a la insulina en estos trastornos que se asocian a la hiperinsulinemia 
sustancial. Esta observación ha llevado a la hipótesis de que la hiperinsulinemia causa hiperandrogenemia 
y anovulación. De manera similar, el hallazgo de correlaciones positivas signifi cativas entre los niveles de 
insulina y de andrógenos en  el SOP  ha sugerido que la insulina también contribuye al hiperandrogenismo 
en mujeres afectadas.
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Existen actualmente muchas evidencias que demuestran las  acciones de la insulina sobre el ovario de ma-
nera  directa actuando sobre la esteroidogénesis, así como la importancia de las vías de señalización de la 
insulina en el control de la ovulación.

Los receptores de insulina están presentes en los ovarios humanos normales y poliquísticos. El receptor 
de IGF-I es una tirosina quinasa que comparte una homología estructural considerable y funcional con el 
receptor de la insulina. El receptor de IGF-I también está presente en el ovario, y su ligando, el IGF-I, es 
sintetizado por el ovario. La insulina puede unirse y activar el receptor de IGF-I y este  puede unirse y activar 
el receptor de la insulina. La afi nidad del receptor de IGF-I para la insulina es considerablemente menor de 
lo que es para el IGF-I y viceversa. Sin embargo, las cadenas  y ß de la insulina y del receptor de IGF-I 
pueden enlazarse juntos para formar heterotetrámeros híbridos, que pueden unirse a la insulina y al IGF-I 
con una afi nidad similar. En consecuencia, algunas de las acciones de la insulina en el ovario pueden ser 
mediados por los receptores híbridos de insulina-IGF-I o IGF-II (ver fi gura 4). Además, en las células de la 
granulosa de tipo  anovulatorio de PCO, el aumento de los niveles de insulina, en sinergia con la LH puede 
desencadenar la expresión prematura del receptor de LH, en una subpoblación de pequeños folículos que 
conducen a la diferenciación terminal prematura de la granulosa y la detención del crecimiento folicular que 
puede contribuir a la anovulación en este subgrupo.

La acción de la insulina sobre la esteroidogénesis ovárica se conserva, a pesar de la resistencia a las accio-
nes metabólicas de la insulina en el SOP68. De hecho, en las células de la granulosa, aisladas de los ovarios 
de las mujeres con SOP clásico, la acción de la insulina sobre el metabolismo de la glucosa disminuyó 
signifi cativamente, mientras que la acción de la insulina en la esteroidogénesis se encuentra sin cambios 
en comparación con las células de la granulosa de las mujeres control. Esta observación sugiere que en el 
SOP existe resistencia a la insulina selectiva en el ovario, como la hay en el músculo esquelético y en los 
fi broblastos de la piel.

Han sido confl ictivos los estudios que evalúan las vías de regulación de la insulina que modulan la esteroi-
dogénesis ovárica. En las células normales de la teca, la insulina en sinergia con la LH estimula la actividad 
17 -hidroxilasa de la P450c17, una enzima clave en la regulación de la biosíntesis de andrógenos codifi cada 
por CYP17, a través de la señalización de la PI3-K. Además, la  inhibición de la MAPK ERK1/2 no tuvo 
efecto sobre  la actividad 17  –hidroxilasa69, y la  insulina es capaz de aumentar la actividad de la 17 -hi-
droxilasa,  que está mediada por fosfatidilinositol 3-quinasa, pero no la señal extracelular-quinasa regulada 
en las  células de la teca de ovario humano.  

En contraste, Nelson y colegas70 informan sobre las alteraciones en la proteína quinasa mitógenica activada, 
que  se encuentra en las células de la teca contribuyendo  a la producción excesiva de andrógenos en el sín-
drome de ovario poliquístico (ver fi gura 4).  Sugirieron que la regularización de la MAPK ERK1/2 inhibe la 
expresión y la actividad del ARNm del P450c17. Además, encontraron disminución de la fosforilación de 
MEK1/2 y MAPK ERK1/2 en pacientes con SOP  en comparación con el grupo control de células de la teca 
cultivados en agrupación con una mayor expresión de P450c17. Estos resultados son lo contrario de lo que 
sucede en el tejido muscular esquelético con SOP, en el cual se incrementan MEK1/2 y MAPK ERK1/271. 

La acción de la insulina sobre la producción de andrógenos a nivel de la teca celular es evidente solo en las 
concentraciones de insulina suprafi siológicas. Además, parece que las células de las mujeres con SOP son 
más sensibles a las acciones de los andrógenos estimulados por la insulina que los de las mujeres control. 

En circunstancias fi siológicas, la insulina es más probable que actúe como una cogonadotropina72, para 
incrementar  la síntesis de andrógenos inducida por LH en células de la teca, así como para mejorar la pro-
ducción de FSH inducida por el estrógeno y la luteinización inducida por LH en las células de la granulosa. 
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Los estudios en humanos han confi rmado que la insulina puede aumentar los niveles circulantes de andróge-
nos en las mujeres con SOP. La infusión de insulina durante los estudios con el clamp euglucémico produce 
aumento de los niveles de andrógenos, sin alterar la secreción de gonadotropinas, lo que sugiere un efecto 
directo sobre la esteroidogénesis. Cuando se suprimen los niveles de insulina con diazóxido, esto resulta 
en una disminución en los niveles circulantes de testosterona en mujeres con SOP, independientes de las 
alteraciones en la liberación de LH. 

La insulina induce aumento de la actividad 17 -hidroxilasa que está mediada por la fosfatidilinositol 3-qui-
nasa, pero no la señal extracelular quinasa regulada en células de la teca de ovario humano. Los niveles de 
SHBG también se incrementan con la supresión de los niveles de insulina por el diazóxido, consistente con 
un papel importante de la insulina como regulador negativo en la producción de SHBG.

De hecho, la insulina, en lugar de los esteroides sexuales, parece ser el principal regulador de la producción 
de SHBG. Estos efectos de la alteración de los niveles de insulina se observaron solo en mujeres con SOP  
y no en las normales.  Una extensa gama de literatura indica que la reducción de los niveles de insulina con 
los fármacos sensibilizadores de la insulina como la metformina y las tiazolidinedionas, pueden reducir los 
niveles circulantes de andrógenos, aumentar los niveles de SHBG y restaurar los ciclos menstruales ovula-
torios en las mujeres con SOP73. Las anormalidades de la actividad 17, 20-liasa también mejoran paralela-
mente con la reducción de los niveles circulantes de insulina.

Se ha informado  que los niveles de estrógenos también tienden  a disminuir durante la terapia con  drogas 
sensibilizadoras de la insulina en el SOP, lo cual sugiere que la insulina tiene efectos estimulantes directos 
sobre múltiples vías esteroidogénicas. Estos datos sugieren que la metformina tendría efectos directos para 
inhibir la esteroidogénesis en las  células de la teca, pero no normaliza por completo los niveles circulantes 
de andrógenos en el SOP.

Los efectos de la insulina sobre la producción de andrógenos adrenales han sido menos claros. Infusiones de 
insulina en forma aguda disminuyeron los niveles de DHEAS tanto en hombres como en mujeres. Cuando 
los niveles de insulina menoraron crónicamente, los niveles circulantes de DHEA y DHEAS se elevaron en 
los hombres pero no en las mujeres normales. La reducción de los niveles de insulina con los sensibilizadores 

Figura 4.  La insulina modula la esteroidogénesis en sinergia con la LH
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de insulina se tradujo en una disminución en los niveles de DHEAS en mujeres con SOP. Este efecto de 
la insulina parece ser una acción directa de esta para aumentar la sensibilidad suprarrenal a la ACTH en 
mujeres hiperandrogénicas.

Los estudios en humanos sobre los efectos de la insulina en la secreción de gonadotropinas son contradic-
torios. Dunaif y Graf74 reportaron que la infusión de insulina en altas dosis no alteró los pulsos de LH o la 
sensibilidad de la GnRH en mujeres con SOP75.  No se  encontraron diferencias en los niveles de gonadotro-
pina estimuladas con GnRH durante la infusión prolongada (17 h) en dosis moderadamente altas de insulina 
en mujeres con SOP. Sin embargo, Lawson et al.76 informaron que la infusión aguda de una gama de dosis 
de insulina, incluyendo dosis similares a las utilizadas por Dunaif y Graf, produjo una disminución de la 
respuesta hipofi saria a la GnRH en mujeres con SOP, pero no en las mujeres del grupo control. 

La disminución crónica de los niveles de insulina con las drogas sensibilizadoras de insulina, troglitazona y 
metformina, disminuyeron los niveles circulantes de LH. Sin embargo, un estudio mucho más grande con 
troglitazona77 informó que no hubo cambios en los niveles circulantes de LH o FSH/ LH. Eagleson et al.78  

encontraron que la amplitud del pulso de LH y la media de los niveles de LH aumentan después de apro-
ximadamente un mes con metformina en mujeres con SOP, pero no en las mujeres control. Estos últimos 
hallazgos podrían explicarse por la mejora de la supresión mediada por insulina de la pituitaria en respuesta 
a la GnRH. Además, es posible que la hiperinsulinemia más severa vista en mujeres con SOP obesas contri-
buya a la relación inversa entre los niveles de IMC y de LH en el SOP. El mismo Lawson78 confi rmó la rela-
ción inversa entre los niveles de IMC y de LH, y encontró que la adición de insulina para el modelo mejora 
la predicción de los niveles de LH en el SOP. En las mujeres normales en este último estudio, los niveles 
de insulina (pero no IMC) fueron signifi cativamente correlacionados inversamente con los niveles de LH.

La manipulación genética del receptor de la insulina y del IRS-2 en ratones ha confi rmado la importancia 
de la acción de la insulina en el control de la reproducción. La  supresión de IRS-2 da como resultado la 
anovulación y la obesidad en ratones hembra.

La  interrupción específi ca de los receptores de insulina en tejidos neuronales, en ratones obesos inducidos 
con dieta, interrumpe la liberación de LH, y deteriora la maduración del folículo ovárico, lo que sugiere que 
en  el sistema nervioso central (SNC) la señalización de la insulina es importante para la reproducción nor-
mal. Consistente con esta hipótesis, la interrupción de los receptores tanto de  la insulina como de leptina en 
las neuronas hipotalámicas y de la proopiomelanocortina da como resultado una disminución de la fertilidad 
y el aumento de los niveles circulantes de T en ratones hembra. 

En contraste, la interrupción del receptor de insulina en la pituitaria protege contra los efectos de la obesidad 
inducida por la dieta para aumentar la liberación de LH y producir infertilidad en ratones hembras. Esta ob-
servación sugiere que la señalización de la insulina en la pituitaria es necesaria para la interrupción mediada 
por la obesidad en  la reproducción.

RESUMEN
Las investigaciones sobre la asociación de la resistencia a la insulina y el síndrome de ovario poliquístico ha 
revelado que la insulina es una hormona que tiene funciones en la  reproducción, y actúa como una cogona-
dotropina a través de su receptor, con el fi n de modular la esteroidogénesis ovárica.

Esta acción se conserva a pesar de la resistencia a las acciones metabólicas de la insulina en la periferia. La  
regulación de la insulina en el SNC también parece ser crítica para la ovulación. 

Los estudios en humanos han confi rmado que la hiperinsulinemia aumenta la producción de andrógenos en 
pacientes con SOP y que la insulina es un importante regulador de la producción de SHBG.

La disminución de la resistencia a la insulina puede restaurar los ciclos menstruales ovulatorios. Estas ideas 
han dado lugar a un blanco terapéutico importante para el SOP con las drogas sensibilizadoras de insulina. 
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ENFERMEDAD HEPÁTICA GRASA ASOCIADA
A LA RESISTENCIA A LA INSULINA

Dr. Jesús Rocca Nación

Ningún sistema corporal funciona aisladamente. Los tejidos, incluso las células, trabajan armoniosamente 
tratando de concatenar acciones con otros tejidos o unidades celulares, los cuales pueden ser afi nes desde el 
punto de vista fi siológico, pero muchas veces diferentes desde una perspectiva embriológica o anatómica.

Un ejemplo digno de resaltar es el hígado, en el cual se unen muchas células distintas estructuralmente, 
dando lugar a sistemas armoniosamente organizados que cumplen papeles de síntesis, eliminación, transfor-
mación, destrucción, elaboración y  vigilancia inmunológica, todas ellas vitales para el buen funcionamiento 
de nuestro cuerpo.

Esta armoniosa interrelación entre varias organizaciones celulares se puede observar en seres vivos primi-
tivos, como la mosca de la fruta (Drosophila melanogaster), en la cual esta íntima relación entre el sistema 
inmunológico y diversos mecanismos metabólicos se da en un grupo de células o de tejido funcional. En el 
caso de la Drosophila, se representa bajo el llamado fatbody, donde una sola unidad funcional de células 
representa lo que en el humano es la convergencia entre el tejido adiposo, hepático e inmunohematopoyético 
localizado en el hígado1.

Por otra parte, tanto el tejido adiposo como el hígado tienen una organización celular por la cual sus células 
metabólicas —el adipocito y el hepatocito, por ejemplo—interaccionan efi cazmente con el sistema inmune, 
como las células de Kupffer y los macrófagos. Sin embargo, lo interesante es que, ya que estos últimos 
se encuentran en contacto con numerosos vasos sanguíneos, en un eventual proceso infl amatorio de este 
sistema, las diversas hepatokinas, citokinas y muchas otras sustancias infl amatorias, podrían interactuar 
a distancia con otros órganos —por ejemplo, el músculo esquelético y el páncreas— pudiendo producir 
efectos deletéreos en estos.

Esta estructura puede lesionarse por diversas noxas ambientales (por ejemplo, la mala alimentación y el 
sedentarismo, con la consiguiente obesidad o sobrepeso) o endógenas (como la hiperlipidemia y la hipergli-
cemia, las cuales, a su vez, se asocian a la resistencia a la insulina). Asimismo—lo más importante—, estos 
disturbios pueden coexistir con un gran estrés oxidativo. Cuando esto ocurre, la armoniosa interrelación 
entre los hepatocitos, adipocitos y células infl amatorias, se va perdiendo y poco a poco se van distorsionando 
muchas señales, además de que se activan otras y se superestimula el sistema inmunológico. Esto da como 
consecuencia, primero, la acumulación inocente de moléculas de grasa, bajo la forma de triglicéridos u otras 
grasas afi nes, lo cual se denomina “esteatosis hepática” o simplemente “hígado graso”, que más tarde puede 
progresar a “esteatohepatitis no alcohólica” (NASH), la cual, si las condiciones se dan, puede evolucionar a 
diversos grados de fi brosis o, incluso, a neoplasia maligna de hígado.

¿Es frecuente encontrar la enfermedad hepática grasa?
Aproximadamente de 20 a 30 % de personas consideradas como sanas tienen enfermedad hepática grasa, 
detectada en un examen de rutina. La prevalencia es un tanto mayor en los varones que en las mujeres. Es 
constante en los hombres entre los 30 a 60 años; y en las mujeres aumenta a medida que avanza la edad2. 
Este fenómeno también puede observarse en la población pediátrica, en la cual se nota una prevalencia de 
1-9 %, pudiendo llegar incluso a 28-38 % en niños obesos3. De toda esta población afectada, entre 5 a 10 % 
puede evolucionar a esteatohepatitis no alcohólica (NASH). 

Un aspecto inquietante de este problema es la asociación cada vez mayor entre enfermedad hepática gra-
sa y neoplasias colorrectales, que incluye por supuesto el carcinoma de colon. Lo interesante es que esta 
misma asociación se observa en pacientes obesos y diabéticos tipo 2. El porqué de esta asociación no está 
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bien comprendido; sin embargo, se postula que tienen en común la resistencia a la insulina y un ambiente 
proinfl amatorio importante4.

Esta fuerte asociación entre enfermedad hepática grasa y neoplasias hepáticas y colorrectales, obliga al 
descarte de estas patologías en las personas de alto riesgo, como son aquellas con alta incidencia de neopla-
sias en la familia. Por otra parte, debemos tener en consideración que la progresión de NASH a carcinoma 
hepatocelular se puede dar incluso sin características clínicas previas de cirrosis5.

También es bueno destacar que la enfermedad hepática grasa conlleva un riesgo cardiovascular incremen-
tado, lo cual se debe probablemente a diversos factores deletéreos, como la gran liberación de citokinas y 
diversas moléculas proinfl amatorias, así como al perfi l lipídico alterado, al profundo estrés oxidativo y a la 
disfunción endotelial, con lo cual se  incrementa el ambiente proaterogénico de los  sujetos afectados con 
este problema.  Recientemente incluso se considera a la enfermedad hepática grasa como un marcador inde-
pendiente de enfermedad cardiovascular6.

¿Cómo infl uye la alimentación y el sedentarismo en la aparición de la enfer-
medad hepática grasa no alcohólica (EHGNA)?
No hay duda de que estamos asistiendo a unos tiempos en los cuales el ritmo de vida se hace cada vez más 
acelerado y tenemos menos tiempo para desarrollar nuestras actividades cotidianas. Estas son algunas de 
las razones por las que la población mundial ha aceptado sin ninguna discusión a un grupo de alimentos 
que tienen como principales características su facilidad de transporte y preparación, así como su relativo 
bajo costo y el hecho de que muchas veces sean apetecibles al paladar. Estos alimentos, llamados refi nados, 
son capaces de ser absorbidos ávidamente en el intestino y convertirse en glucosade manera rápida, lo cual, 
como consecuencia, puede producir una oleada hiperglicémica capaz de activar ciertos genes que estimulan 
diversas vías lipogénicas, como es la ChREBP (proteína vinculante de los elementos sensible a los carbo-
hidratos).

También se relaciona con este problema a la fructosa, que es el azúcar de la fruta y de muchas bebidas de 
uso frecuente. Los mecanismos por los cuales la fructosa podría ser capaz de promover la lipogénesis no 
está bien esclarecida totalmente, pero se señala que puede alterar diversas enzimas que la promueven, como 
la piruvato deshidrogenasa (PDH), al inhibir la PDH kinasa, y por incremento en la transcripción de la 
SREBP1c (proteína vinculante de los elementos regulatorios de los esteroles 1-c) que regula la expresión de 
las enzimas encargadas de la lipogénesis y la síntesis y secreción de triglicéridos7.

Es interesante notar que ciertas personas con alto consumo de fructosa y  enfermedad hepática grasa, pueden 
paradójicamente disminuir su contenido de grasa intrahepática pero progresar peligrosamente a fi brosis. 
El porqué de estas observaciones no está bien defi nido, pero se puede explicar parcialmente por el efecto 
lipogénico y proinfl amatorio del azúcar en general y de la fructosa en particular, lo cual puede asociarse a 
periodos transitorios de depleción de ATP en las células y a su capacidad por excelencia de incrementar los 
niveles de ácido úrico a nivel intracelular. A su vez, el ácido úrico puede ser capaz de incrementar la libera-
ción de moléculas proinfl amatorias e inducir quimiotaxis de los monocitos y también causar estrés oxidativo 
a nivel de los adipocitos, lo cual puede comprometer la liberación de adiponectina8.

Volviendo a la ChREBP, existe una relación estrecha entre estas moléculas y los transportadores de gluco-
sa. Una de las acciones de la insulina es fomentar la expresión de los famosos GLUT (transportadores de 
glucosa) en diversos tejidos. Un ejemplo de ello es el GLUT 4 en el tejido adiposo, con el cual se estimula 
la captación de glucosa a este nivel. A su vez el GLUT 4 regula la expresión de la ChREBP, que es un 
regulador transcripcional de los genes  lipogénicos y glicolíticos. Esta ChREBP es muy importante para la 
síntesis de ácidos grasos, y también fomenta la sensibilidad a la insulina en diversos órganos sensibles. Se 
ha demostrado que la glucosa puede activar la isoforma ß de la ChREBP, de tal manera que por esta vía se 
puede promocionar también el depósito de grasa intrahepática9.
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Por otra parte, en estados de resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia compensadora puede ser capaz de 
fomentar la expresión de otro gen que activa la vía lipogénica, como es la SREBP (sterol-regulatory element 
binding protein), con lo cual el estímulo para el depósito de grasa intrahepática se ve fuertemente favorecido.

Pero, si hay resistencia a la insulina, ¿por qué esta sigue enviando mensajes 
para la lipogénesis hepática?
Recordemos que la insulina tiene varias funciones en el hígado, de las cuales dos son sumamente importan-
tes. Por una parte, estimula la lipogénesis y, por otra, antagoniza la gluconeogénesis. Otra de sus funciones 
es favorecer la formación de glucógeno (glucogénesis), pero no fomenta la entrada de glucosa al hepatocito.
Cuando existe resistencia a la insulina, las señales que envía la insulina se ven grandemente perjudicadas 
en las vías relacionadas con la glucosa, de tal manera que se debilita el freno que se tenía sobre las enzimas 
gluconeogénicas, favoreciendo así la salida de glucosa hepática hacia la circulación sanguínea. Ello llevaría 
a un estado de hiperglicemia constante. Sin embargo, para contrabalancear esta alteración fi siológica, las 
células beta producen mayores cantidades de insulina que se liberan hacia la sangre, con lo cual la glicemia 
muchas veces se mantiene estable.

La gluconeogénesis se controla a través de la regulación transcripcional de la fosfoenolpiruvatocarboxiqui-
nasa (PEPCK), que es una enzima limitante de la salida de glucosa hepática. La actividad de esta enzima 
se encuentra incrementada en los diabéticos tipo 2 y en los pacientes con resistencia a la insulina e hiperin-
sulinemia10. Como las señales de la insulina están deterioradas cuando existe resistencia a esta hormona, la 
única forma de evitar la salida de glucosa es con grandes cantidades de insulina, con lo cual se mantiene la 
normoglicemia.

Sin embargo, en estados de resistencia a la insulina en el hígado, la regulación de la gluconeogénesis se ve 
seriamente perjudicada, pero esto no sucede con la vía lipogénica, la cual no se ve comprometida, sino que, 
por el contrario, se puede ver tremendamente estimulada. De esta manera, las  grandes cantidades de insulina 
que se liberan en forma compensatoria, estimulan fuertemente la vía lipogénica, favoreciéndose con ello el 
depósito de cada vez mayor grasa intrahepática. 

Pero también se sabe que la insulina puede ser capaz de estimular directamente el depósito de grasa en los 
hepatocitos. Este fenómeno, denominado lipogénesis de novo, se realiza porque se favorece la expresión de 
genes de un sustrato importante a nivel hepático: el SREBP, del cual existen tres isoformas. Uno de ellos, el 
SREBP-1c, involucra diversos genes relacionados con los ácidos grasos, mientras que el SREBP-2 se asocia 
con los genes que regulan el colesterol11.

Al igual que los receptores hepáticos X (LXRs), el SREBP-1c es importante en la regulación de los genes 
lipogénicos, a través de los cuales actúa la insulina. Cabe resaltar que la glucosa también es capaz de inte-
ractuar con los receptores hepáticos X, y de esta manera puede ejercer sus efectos sobre la ChREBP. Por lo 
tanto, al activarse tanto los sustratos SREBP como ChREBP, se fomenta en forma importante la lipogénesis 
de novo, y su activación puede ser tanto por la hiperglicemia como por la hiperinsulinemia que se da como 
respuesta a la resistencia a la insulina12.

Otro efecto metabólico importante de la insulina es impedir la salida de ácidos grasos de los adipocitos. 
Esta acción la realiza por su efecto inhibidor sobre la lipasa sensible a la hormona en las células grasas. En 
situaciones de resistencia a la insulina, esta enzima no es inhibida, por lo cual se favorece la salida de gran-
des cantidades de ácidos grasos libres, que se dirigen hacia el hígado y forman los llamados NEFA (ácidos 
grasos libres no esterifi cados), los cuales incrementan notablemente el pool intrahepático de grasa.
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¿Cómo se produce la regulación de los triglicéridos en el hígado?
Una fracción importante de glucosa que se absorbe en el intestino es captado por el hígado para almacenar 
glucógeno, el cual se utilizará en situaciones de hipoglicemia. Cuando se ha logrado el pool de reserva 
máxima de glucógeno, lo que equivale aproximadamente a un 5 % del total del peso del hígado, una cantidad 
adicional de glucosa es captada y conducida hacia las vías metabólicas que llevan a la formación de ácidos 
grasos, los cuales, después de ser esterifi cados, se transforman en triglicéridos. Estos triglicéridos tienen dos 
caminos: o bien se almacenan en el mismo hígado como gotas de grasa, o se liberan a la circulación bajo la 
forma de VLDL-c (lipoproteínas de muy baja densidad), por la cual se conducen hacia el tejido adiposo y 
luego se almacenan como tal.

Buena parte de los ácidos grasos que se quedan en el hígado se hidrolizan en los microsomas hepáticos. 
Esta ß-oxidación es una vía metabólica importante por la cual se podría evitar la direccionalidad de los 
ácidos grasos hacia el depósito de gotas de grasa en el hígado, y pueden ser favorecidos por dos sustratos 
enzimáticos importantes: el AMPK (monofosfato de adenosina kinasa) y los PPAR γ (peroxisome prolife-
rator-activated receptor gamma).

Bajo estos conceptos, existirían hasta tres formas de reclutamiento y posterior almacenamiento de triglicé-
ridos en el hígado. El primero, por los llamados NEFA, los cuales proceden del tejido adiposo periférico, 
producto de la resistencia a la insulina. La segunda forma proviene de la alimentación rica en grasa saturada, 
que incrementa el pool de grasa intrahepática, y el tercero, por la lipogénesis de novo, estimulada tanto por la 
hiperinsulinemia como por la hiperglicemia, las cuales activan diversos genes asociados con la lipogénesis 
hepática.

Entonces, el peor escenario en la patogénesis del hígado graso sería que el pool de ácidos grasos hacia el 
hígado, así como la síntesis de lípidos de novo, fuesen muy importantes, y que además la beta-oxidación 
de los ácidos grasos fuera relativamente insufi ciente. Todas estas alteraciones metabólicas se traducirían en 
depósitos cada vez más y más crecientes de grasa en el hepatocito.

Es indudable que el papel de los triglicéridos es muy importante para el inicio y la progresión de la enfer-
medad hepática grasa, ¿pero de qué forma es deletérea? La respuesta no es clara aún, pero se piensa que la 
acumulación de triglicéridos en el hepatocito puede ser capaz de producir obstrucción de los vasos venosos 
intrahepáticos. Cuando esta obstrucción es de vasos pequeños (< de 30 micras) puede compensarse por fl ujo 
venoso colateral, pero si la obstrucción es de vasos más grandes, se puede asociar a fi brosis13.

Sin embargo, se piensa que otras moléculas grasas que no son triglicéridos también se acumulan en el híga-
do, las cuales igualmente son capaces de producir lipotoxicidad. Entre ellas están las ceramidas, el diacilgli-
cerol, la lisofosfatidil colina, el ácido fosfatídico, el ácido lisofosfatídico, entre otras, que son metabolitos 
de los ácidos grasos y pueden causar profunda injuria celular y/o ser mediadores de lipotoxicidad hepática 
en el NASH14. 

¿Cuál es el papel de la adiponectina en la enfermedad hepática grasa?
No hay duda de que la enfermedad hepática grasa está ligada a una interacción importante entre diversas ci-
tokinas y adipokinas,  las cuales son sintetizadas por los adipocitos y por muchas otras células infl amatorias 
que infi ltran estos adipocitos. Prácticamente, casi todas las adipokinas y hormonas liberadas por el tejido 
adiposo conducirán a resistencia a la insulina y a diversos grados de infl amación. Sin embargo, existe una 
hormona que se sintetiza en el adipocito, pero que, por el contrario, tiene efectos benéfi cos sobre la resis-
tencia a la insulina, y cuya defi ciencia puede ser vital para que la esteatosis hepática simple progrese hacia 
NASH; me refi ero a la adiponectina. 

Existen dos diferentes isoformas de receptores para la adiponectina. Se postula que esta es un modulador 
entre los aspectos nutricionales, el sistema inmunológico, la respuesta infl amatoria y su interacción con las 
señales de la insulina.
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Debemos tener presente que en los pacientes obesos, diabéticos tipo 2 o con enfermedad arterial coronaria, 
la adiponectina está constantemente disminuida. Además, existe una fuerte correlación positiva entre sensi-
bilidad a la insulina y los niveles plasmáticos de adiponectina. Por otra parte, también existe una importante 
correlación inversa entre la adiponectinemia y la obesidad abdominal15.

Se postula que muchos efectos deletéreos relacionados con la resistencia a la insulina, podrían ser el resulta-
do no solo de una disminución de los niveles séricos de adiponectina, sino también de una resistencia a esta, 
como se puede apreciar en estudios experimentales en ratas sometidas a una dieta alta en grasa, en las cuales 
se observó incapacidad de oxidar los ácidos grasos con incremento en la captación de estos, lo que resultó 
en la acumulación de lípidos, como es el caso de las ceramidas, a nivel intramuscular16.

La adiponectina actúa sobre el AMPK  y los PPAR, a los cuales activa. Esto es positivo porque buena parte 
de sus efectos benéfi cos sobre la resistencia a la insulina y la enfermedad hepática grasa se da a través de 
ellos.

Esta hormona tiene efectos múltiples sobre la célula hepática; por ejemplo, efecto sensibilizador de la insuli-
na, efecto antiinfl amatorio, antifi brinogénico y, en forma interesante, efecto antiapoptótico en el hepatocito. 
Estas acciones se traducen, en primer lugar, en disminución de la gluconeogénesis y la lipogénesis de novo, 
y, en segundo término, en incremento de la ß-oxidación de los ácidos grasos libres, con lo cual se produciría 
disminución del pool de estos elementos grasos en el hígado.

Un aspecto importante que se debe mencionar es que la adiponectina tiene una acción antagónica con el 
factor de necrosis tumoral alfa (FNT-α). Por una parte, niveles altos de adiponectina suprimen el FNT-α 
y, viceversa, niveles altos de FNT-α se asocian con  disminución de los niveles de adiponectina. Cuando 
la persona acumula grasa cada vez mayor en el abdomen, se producen grandes cantidades del FNT-α, con 
lo cual se disminuye la expresión genética de la adiponectina, de tal manera que los adipocitos empiezan a 
sintetizar menos cantidades de esta hormona, trayendo como consecuencia muchos efectos deletéreos, como 
la disminución de la sensibilidad a la insulina e incremento de la adiposidad en el hígado y, además, mayor 
vulnerabilidad para los fenómenos infl amatorios y fi bróticos17.

Cabe mencionar también que la acumulación de la grasa en el hígado está relacionada casi exclusivamente 
con la mayor acumulación de grasa visceral, mas no con la grasa corporal total18, cuya fuente principal es el 
tejido celular subcutáneo. Esto quizás se deba a que la adiponectina se produce principalmente en el adipo-
cito del celular subcutáneo y muy poco se desarrolla en las vísceras abdominales.

Es interesante notar que en un informe reciente se señala que la infección por Helycobacter pylorii puede 
estar relacionada con la aparición o progresión de la enfermedad hepática grasa. Asimismo, estos efectos 
pueden estar agravados por los niveles bajos de adiponectina. En efecto, la infección por Helycobacter pylo-
rii de larga data, puede asociarse con liberación de diversas citokinas proinfl amatorias, como es el caso de 
diversas interleukinas (IL1-B, IL-6, IL-8) y el FNT-α, los cuales pueden causar resistencia a la insulina19.

Es conocido el efecto deletéreo del FNT-α sobre la insulina, el cual favorece la resistencia a esta al disminuir 
las señales de ella a nivel postreceptor. Sin embargo, el FNT-α también puede promover la fosforilación de 
la serina del sustrato del receptor de insulina tipo 1 (SRI-1), con lo cual se distorsiona aún más el pasaje de 
las señales intracelulares de la insulina, y la sensibilidad a esta disminuye notablemente20.

Pero ¿qué induce a que esta acumulación de grasa “inocente” en el hígado pro-
duzca en forma paulatina e inexorable cambios infl amatorios severos y altera-
ciones en la arquitectura celular del hepatocito?
Aunque la evolución de la esteatosis hepática grasa a esteatohepatitis no alcohólica (NASH) no está bien 
esclarecida, parece ser que intervienen varios factores; por ejemplo, el gran estrés oxidativo, la presencia de 
citokinas y de múltiples células proinfl amatorias, así como la disfunción tanto a nivel mitocondrial como del 
retículo endoplasmático (RE). En pocas palabras, la infl amación y el estrés oxidativo podrían ser los grandes 
responsables de esta progresión.
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Un papel importante en este problema lo desarrollan los linfocitos natural killer, que representan algo más 
del 30 % de la población de linfocitos en el hígado. Estas células pueden ser directamente citotóxicas, por 
mecanismos mediados por perforinas21, pero también tienen la capacidad de liberar e inducir la liberación 
de diversas citokinas, las cuales pueden ser responsables de la extensa muerte de hepatocitos en el NASH22.

Un rol sumamente trascendental en la evolución de la enfermedad hepática grasa es el gran estrés oxidativo 
que se produce en el hepatocito y que es capaz incluso de fomentar mayor resistencia a la insulina. Este 
gran estrés oxidativo se puede producir sobremanera a nivel de las mitocondrias y del retículo endoplasmático 
(RE).

Las especies reactivas de oxígeno (SRO) pueden ser capaces de estimular diversas señales a través de la 
activación del FOXO, MAPK, JAK, p 53, fosfolipasa C, PI3K, entre otros sustratos, pero la resistencia a la 
insulina mediada por las SRO parece que se activa a través del JNK. Debemos recalcar que el FNT-α  tam-
bién puede ser capaz de actuar sobre esta proteína, incrementando el estrés oxidativo dentro de las células23.

Estas SRO pueden ser los mediadores de los efectos proateroscleróticos y de la gran liberación de adipo-
citokinas que lleva a la resistencia a la insulina en los pacientes obesos con síndrome metabólico, dado 
que aumentan la expresión de la NADPH oxidasa y la disminución de las enzimas antioxidantes. Además, 
debemos recordar que los niveles de adiponectina (generalmente disminuidos en los pacientes obesos) se 
correlacionan inversamente con los marcadores de estrés oxidativo. En estudios animales, la adición de 
moléculas que llevan a estrés oxidativo disminuye la expresión del RNAm de adiponectina e incrementa la 
expresión del RNAm del PAI-1 (inhibidor del activador del plasminógeno 1) y de la IL-624.

Por otra parte, debemos recordar el papel importante que tienen los macrófagos, ya que pueden ser capaces 
de estimular la formación de SRO por incrementar la expresión del NADPH oxidasa, pero también por 
fomentar la expresión del FNT-α y de la IL-625. Estos macrófagos son pieza clave para los procesos infl ama-
torios que se asocian al estrés oxidativo.

Un gran número de proteínas que se encargan tanto de la integridad celular como de los tejidos y también 
de la activación del sistema inmunológico, se procesan en el RE. Por ello, cualquier situación que conlleve 
a estrés de esta organela puede provocar disturbios en la regulación de proteínas clave, lo que repercutirá en 
forma importante en el sistema inmunológico. Así, el estrés del RE puede inducir a un gran espectro infl a-
matorio, el cual puede asociarse a diversas enfermedades26. 

Una consecuencia del estrés del RE es la gran acumulación de SRO que promueven un ambiente oxidativo 
importante. En contraposición a ello, el organismo genera diversas sustancias, llamados antioxidantes, que 
evitan el daño celular. Entre ellas están la hemo-oxigenasa 1, la glutatión transferasa y la tioredoxinreduc-
tasa. Pero cuando el estrés del RE es muy severo o prolongado, sobrepasa el efecto protector de los antioxi-
dantes endógenos y puede inducirse muerte celular por incremento de la apoptosis.

El estrés del RE induce la activación de las llamadas unfolded protein response (UPR) que desencadenan 
una serie de eventos en cascada, lo cual se asocia con la producción de diversas moléculas proinfl amatorias. 
Estas proteínas activan diversos programas transcripcionales proinfl amatorios, que a su vez están goberna-
dos por factores de transcripción como el NF-kB (factor nuclear kappa B), el cual es uno de los mediadores 
centrales de infl amación27.

El NF-kB es un complejo factor de transcripción que regula la expresión genética de diversas citokinas y 
llega a ser activado por diversos estímulos, entre ellos el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-α), los lipopo-
lisacáridos y los ácidos grasos. La activación del NF-kB en el hígado trae como consiguiente el incremento 
de diversas citokinas infl amatorias, entre ellas el mismo FNT-α y las interleuquinas 6 y la IL-1ß, las cuales 
pueden conducir a resistencia a la insulina. Estas citokinas proinfl amatorias pueden ser capaces de promo-
ver las señales de estrés de kinasas y de inducir deterioro de las señales de insulina en el mismo hígado, y 
también a distancia, vale decir a nivel muscular28.
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En síntesis, las diversas moléculas hepatoinfl amatorias y el gran estrés oxidativo pueden ser capaces de 
llevar a resistencia a la insulina, pero, a su vez, esta puede producir mayor infl amación y estrés oxidativo. 
Esta bidireccionalidad contribuye a un círculo vicioso que agrava la situación porque se induce por otras 
vías a mayor depósito de grasa en el hígado. Con el tiempo, poco a poco se va evidenciando una disfunción 
metabólica sistémica, producto del efecto de estas moléculas infl amatorias a distancia. Este infl amasoma 
puede asociarse a incremento de la obesidad, DM2 o aceleración de la aterotrombosis, con incremento del 
riesgo cardiovascular29(ver fi gura).

Recientes hallazgos han dado lugar a diversas opiniones discrepantes sobre la resistencia a la insulina. Una 
de ellas es que, si bien es cierto que el estrés del RE es sumamente deletéreo, ya que puede ser producido por 
niveles elevados de insulina, el desarrollo de resistencia a esta puede ser considerado como un mecanismo 
adaptativo o de defensa del organismo para evitar mayor daño y estrés del RE30.

 

En este esquema se aprecian los diversos factores que contribuyen a la acumulación de grasa en el hígado, 
como el excesivo consumo de alimentos ricos en carbohidratos refi nados y grasas saturadas, Además, el 
incremento de la lipólisis periférica producto de la resistencia a la insulina favorece el aumento cada vez 
mayor de ácidos grasos en la circulación, los cuales se dirigen en forma masiva al hígado para su meta-
bolismo. Cuando los niveles de adiponectina están disminuidos y decrece la expresión del AMPK y de los 
PPAR, la vía metabólica se dirige hacia la acumulación de gotitas de grasa bajo la forma de triglicéridos u 
otras formas de grasa en el hepatocito. Esta vía metabólica se acrecienta cuando el pool de ácidos grasos 
libres se ve exageradamente elevado debido a la lipogénesis de novo que es estimulada por diversos genes 
lipogénicos, los cuales, a su vez, son expresados por la hiperglicemia y el exceso de insulina.
Cuando las condiciones se dan, debido al severo estrés oxidativo y a un gran proceso infl amatorio, so-
breviene la fi brosis e incluso ciertas neoplasias. Esta evolución puede ser modulada por diversos genes 
predisponentes.

Dieta rica en harinas 
refi nadas y grasa 

saturada
Ácidos grasos 

libres (FFA)   

Lipólisis
incrementada



108

¿Con qué marcadores contamos para defi nir o sospechar que un paciente está 
afectado de enfermedad hepática grasa?
Defi nitivamente la biopsia hepática es la piedra angular para diagnosticar enfermedad hepática grasa; sin 
embargo, no es un método que se puede realizar en forma masiva y tiene sus limitaciones por ser invasivo, 
costoso, y también porque potencialmente se incrementa la morbilidad del paciente31.

La mayor información que nos da la biopsia hepática es si el paciente tiene o no tiene esteatohepatitis con 
fi brosis avanzada o sin ella. Incluso este procedimiento es más específi co para identifi car al que no tiene 
fi brosis, con un valor predictivo negativo de 83 %32.

La elastografía es un nuevo procedimiento no invasivo que mide el grado de rigidez del hígado. Es muy 
útil en pacientes con hepatitis C para evaluar su asociación con fi brosis hepática, y también puede ser muy 
provechoso en EHGNA, pero su efectividad no supera a la biopsia hepática.

A pesar de que la biopsia hepática es muy útil por la información histológica que nos brinda, consideramos 
que su uso es impracticable a gran escala; por lo tanto, la clínica y algunos exámenes de laboratorio nos 
pueden ayudar en la mayoría de los casos. En este sentido, la biopsia hepática estará relegada en nuestro 
medio para casos que clínicamente tengan un deterioro marcado de sus parámetros clínicos y bioquímicos 
hepáticos, así como cuando se realicen estudios de investigación.

Es importante mencionar que para defi nir ecográfi camente la esteatosis hepática, se requiere de más de 5-10 
% de acumulación de grasa en el hígado. Sin embargo, muchas veces la ecografía solo puede detectar acu-
mulación moderada a severa de grasa intrahepática, por lo cual muchos casos “poco intensos” de esteatosis 
pueden ser pasados por alto. Por otra parte, la ecografía tampoco puede diferenciar esteatosis simple con 
NASH.

Clásicamente se han empleado con mucho énfasis los niveles elevados de transaminasa glutámico pirúvica 
(TGP) como marcador sensible de enfermedad hepática grasa, dada su relación positiva en pacientes con 
síndrome de resistencia a la insulina. Sin embargo, no nos ayuda mucho para predecir la progresión hacia 
NASH. Es más, algunos pacientes con NASH pueden tener niveles de TGP normales. 

Una mayor aproximación nos podrían dar tanto los valores de TGP como de triglicéridos elevados en sangre. 
Por una parte, los triglicéridos altos traducirían una gran liberación de estos por parte del hígado, lo cual 
sería producto de la esteatosis hepática y la resistencia a la insulina, aun en ausencia de signos ecográfi cos 
de EHGNA. Por otra parte, esta acumulación de grasa en el hígado produciría una injuria celular, lo cual se 
asociaría con elevación de los niveles de enzimas hepáticas como la TGP33.

Otro marcador importante es la γ-glutamiltransferasa. En efecto, esta enzima puede ser un marcador de 
resistencia a la insulina en pacientes obesos y asociados a EHGNA, como también se ha visto en pacientes 
con esteatosis asociada a infección por virus de la hepatitis C34.

No está bien defi nida la razón de que las enzimas hepáticas se encuentren elevadas en pacientes con sín-
drome de resistencia a la insulina. Sin embargo, podría ser una buena explicación la fuerte asociación con 
esteatosis y/o infl amación hepática que tienen estos pacientes afectados de síndrome metabólico, lo cual 
produce un gran estrés oxidativo, lo que generaría la elevación de estos marcadores hepáticos35.

Si bien es cierto que se han encontrado otros potenciales marcadores que nos pueden ayudar para defi nir la 
EHGNA, debemos resaltar la ferritina. Esta proteína es un reactante de fase aguda cuyos valores, en ausen-
cia de sobrecarga de fi erro, se ven incrementados cuando existe infl amación, necrosis hepática y abuso de 
alcohol. Cuando existe EHGNA es frecuente encontrar niveles altos de ferritina con transferrina y hierro 
sérico normal. Esta elevación de la ferritina representa daño hepático con la consiguiente activación de cito-
kinas infl amatorias, y puede ser de mucha ayuda principalmente cuando la causa de dicha elevación no está 
bien defi nida. Asimismo, puede ser un buen predictor de fi brosis hepática e infl amación lobular en presencia 
de TGP elevada, aunque faltarían más estudios para defi nir estos hallazgos36.
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¿Qué tanto infl uye la genética en el desarrollo de la enfermedad hepática
grasa no alcohólica?
Existen estudios que sugieren la infl uencia importante del factor genético en la presentación de esta enfer-
medad y en la evolución a NASH o a fi brosis. 

El gran espectro de presentación de la esteatosis hepática o el NASH puede deberse al polimorfi smo en genes 
que están involucrados con la síntesis, el almacenamiento y el transporte de las grasas a nivel intrahepático.

Los factores genéticos pueden modifi car la intensidad de los factores proinfl amatorios, favoreciéndolo o 
reprimiéndolo. Además, podría haber genes que modulan la respuesta individual a la fi brosis. En este último 
aspecto se ha visto polimorfi smo de genes involucrados en la fi brogénesis, como el factor de crecimiento 
transformante denominado TGFß1, o el factor de crecimiento del tejido conectivo y la carnitin palmitoil 
transferasa 137. 

Existen estudios al respecto en los cuales sujetos obesos con incremento de la expresión del TGFß1 y del 
angiotensinógeno tienen más tendencia a desarrollar fi brosis hepática. En otros estudios se ha visto mayor 
expresión del factor de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-1) y del FNTα, así como de diversas proteínas 
reactantes de fase aguda, como α1-antitripsina, y del complemento C338.

Dentro de este gran arsenal de genes involucrados, al parecer es el PNPLA3 el que tiene mucha trascen-
dencia, pues posee el dominio de fosfolipasas relacionadas con la actividad lipolítica y lipogénica en el 
hepatocito39. Interesantemente, las variantes de PNPLA3, en las cuales la sustitución de isoleucina por me-
tionina está en la posición 148 (I148M), se asocian con incremento de la acumulación de triacilglicerol en 
los hepatocitos y con ello con un mayor espectro de la enfermedad hepática grasa no alcohólica con lo cual 
este sustrato puede asociarse con la presencia de diversos fenotipos. Por otro lado, el S453I se asocia con 
menores niveles de grasa hepática en afroamericanos40. 

Por lo tanto, las mutaciones de esta proteína podrían explicar el gran espectro clínico de presentación de la 
EHGNA, pasando de leve a severa acumulación de grasa intrahepática y a diversos disturbios metabólicos 
asociados. También se asocia el PNPLA3 con la enfermedad hepática grasa alcohólica. Defi nitivamente 
debe ser un blanco terapéutico en el futuro41.

¿Qué estrategias terapéuticas podemos aplicar en pacientes con EHGNA?
Cualquier esfuerzo que hagamos para disminuir el peso del paciente es fundamental para evitar la evolución 
natural de la EHGNA e impedir no solo la progresión a cirrosis hepática, sino también la aparición de dia-
betes mellitus tipo 2 y la disminución del riesgo cardiovascular. 

Bajo ese fundamento, es importante que la persona afectada cambie defi nitivamente sus hábitos nutricio-
nales, reduciendo la cantidad de carbohidratos refi nados e incrementando el consumo de fi bra. Además, es 
recomendable también disminuir la ingesta de grasa saturada, fomentando el consumo de grasa monoinsatu-
rada y poliinsaturada, lo cual llevará a una mayor ingesta de omega 3 y omega 6. Dichos efectos benéfi cos 
se han observado incluso en niños a los cuales se les administró ácido docosahexaenoico (DHA)42.

En efecto, algunas observaciones mencionan que los ácidos grasos poliinsaturados n-3 (PUFA) pueden ser 
de mucha ayuda en la prevención de los efectos deletéreos  asociados a la lipotoxicidad, al modifi car el curso 
del síndrome metabólico y, en particular, de la EHGNA. En esta última afi rmación, se puede observar mejo-
ra de la ecotextura hepática, con regresión signifi cativa de su brillantez, la cual es propia del hígado graso43.
En este caso, la ingesta de omega 3 debería darse por varios años y en una dosis alta. Se recomienda de 3 a 
5 g/día, con lo cual se lograría un benefi cio en los marcadores infl amatorios y de actividad de la EHGNA, 
pero aún no está bien defi nido su benefi cio sobre los hallazgos histológicos44.
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Sin embargo, se ha demostrado últimamente que la administración de ácido linoleico conjugado en modelos 
animales y en humanos, puede ser capaz, por el contrario, de producir fenómenos infl amatorios como la 
liberación del FNT-α y  de la  IL-6, por lo que podría incrementar la resistencia a la insulina y el depósito 
de grasa en el hígado45.

No hay duda de que es fundamental el cambio en el estilo de vida. Al igual que en los estudios de prevención 
de la diabetes tipo 2, es sumamente importante el impacto que tiene la modifi cación del modus vivendi de la 
persona sobre cualquier enfermedad crónica asociada a resistencia a la insulina46.

En este contexto, el ejercicio tiene un resultado muy favorable sobre la esteatosis hepática, incluso sobre al-
gunos parámetros histológicos, como en la reducción de la infl amación lobular y de la injuria hepatocelular, 
pero al parecer no produce cambios signifi cativos sobre la fi brosis47. Sin embargo, parece ser que el ejercicio 
vigoroso, más que el moderado, es aquel que podría tener mejores benefi cios para el paciente con EHGNA48, 
aun cuando esta diferencia aún no se encuentra plenamente explicada.

La base biológica que explica por qué el ejercicio es benefi cioso en la EHGNA, es su efecto estimulador 
sobre la AMP kinasa, que es un regulador del metabolismo energético intracelular. La activación de esta en 
el hígado incrementa la oxidación de los ácidos grasos libres y disminuye la liberación de glucosa. Por ello, 
uno podría sospechar que el ejercicio intenso puede ser capaz de activar ciertas señales aún no conocidas que 
controlan el metabolismo y la infl amación49.

Algo interesante de notar es que si bien es cierto que, como en el caso de la resistencia a la insulina, el alto 
consumo de alcohol puede producir hígado graso, su consumo leve tendría un efecto protector sobre el depó-
sito de grasa. En efecto, según Moriya, la menor frecuencia de ingesta de alcohol, de 1-3 veces por semana, 
se asoció con disminución en la prevalencia de hígado graso. Sin embargo, en este estudio solo se relacio-
naron los hallazgos ecográfi cos con la frecuencia del consumo de alcohol, pero no tanto con la cantidad, por 
lo cual estas observaciones merecen ampliarse50.

Dentro del arsenal terapéutico, todos los fármacos que incrementen la sensibilidad a la insulina son po-
tencialmente muy valiosos. En ese contexto, podemos contar con la  pioglitazona y la metformina como 
importantes fármacos que disminuyen la resistencia a la insulina, tanto a nivel muscular como hepático. Esto 
es sumamente importante, debido a que gran parte de los pacientes con hígado graso están asociados con 
resistencia a la insulina en estos dos niveles.

La pioglitazona es una tiazolidindiona que mejora la sensibilidad a la insulina y disminuye el depósito 
de grasa intrahepática, así como los niveles de transaminasas. Este efecto ocurre independientemente del 
cambio en el peso corporal que puede producir esta droga. Recordemos que la pioglitazona generalmente 
incrementa el peso corporal, pero ello se debe principalmente al depósito de grasa a nivel del tejido celular 
subcutáneo, mientras que disminuye en el intraabdominal. Estas acciones favorables de la pioglitazona 
quizás sean un efecto secundario al incremento en los niveles séricos de adiponectina51. Esta redistribución 
de la grasa corporal persiste a pesar del uso concomitante de insulina en los pacientes diabéticos tipo 2, en 
quienes el incremento de peso es mayor52.

Por otro lado, a pesar de que la metformina no ha demostrado cambios histológicos signifi cativos en pacien-
tes afectados con NASH, no hay duda de que dicha droga, al mejorar la sensibilidad a la insulina y disminuir 
el peso del paciente, puede tener efectos potenciales alentadores sobre la EHGNA. La metformina es capaz 
de disminuir en forma importante los niveles de transaminasas en estos pacientes, pero no se observa un gran 
benefi cio en los parámetros histológicos y de la necroinfl amación. No obstante, estos efectos son similares a 
los observados con otra tiazolidinediona, como la rosiglitazona53. Además, la metformina tiene otros efectos 
favorables, que son llamados pleiotrópicos, como es el caso de la disminución de la disfunción endotelial. 
Quizás estos efectos pleiotrópicos se evidencien por la capacidad que tiene la metformina de activar la 
AMPK54, con lo cual se sinergiza con la adiponectina, así como por mejorar el sistema antioxidante55. Con 
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respecto a este último efecto, es más pronunciado en sujetos con intolerancia a la glucosa, en quienes la 
metformina disminuye en forma importante las moléculas de adhesión celular56.

En niños y adolescentes, la administración de vitamina E, que es un poderoso antioxidante, no tuvo efectos 
alentadores sobre los parámetros bioquímicos e histológicos de la EHGNA, como se demostró en el estudio 
TONIC57. No obstante, el suplemento con alta dosis de vitamina E puede ser capaz de mejorar la acción 
de la insulina y disminuir sus niveles plasmáticos. Estos efectos pueden ser secundarios a una disminución 
importante del estrés oxidativo y de la actividad infl amatoria. Además, la vitamina E puede disminuir la 
producción de especies reactivas de oxígeno (SRO) que son responsables de obstaculizar las señales de la 
insulina a nivel de sus receptores en tejidos sensibles a esta58.

Cabe destacar que en pacientes obesos afectados de EHGNA que tomaron orlistat junto con vitamina E 800 
UI/día, hubo una reducción signifi cativa de los parámetros bioquímicos e infl amatorios, los cuales incluso 
se observaron en pacientes que tuvieron una discreta reducción de peso59.

Por otra parte, el uso de estatinas ha dado buen resultado en pacientes con EHGNA moderada a severa, 
como ocurrió en el caso de la atorvastatina cuando se combinó con las vitaminas C y E por el lapso de cua-
tro años60. Si bien es cierto que las estatinas pueden potencialmente alterar la función hepática y muscular, 
estos eventos son infrecuentes. Por el contrario, en pacientes con EHGNA, que eran a la vez dislipidémicos, 
el uso de estatinas los pudo benefi ciar, no notándose incremento de sus niveles de transaminasas61. Estos 
efectos benéfi cos pueden potenciarse cuando se combinan con metformina, principalmente en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 262.

También se ha visto mejoría de la enfermedad hepática grasa con ezetimibe. En efecto, la inhibición de la 
proteína de Niemann Pick C1-like (NPC1L1), que es el blanco terapéutico de la ezetimibe, puede ser capaz 
de mejorar las señales de insulina a nivel hepático y con ello mejorar el cuadro de EHGNA63.

Semejantes hallazgos se han observado con el uso de fi bratos, como es el caso del fenofi brato en pacientes 
con EHGNA e hipertrigliceridemia, en quienes se observa disminución de los niveles de transaminasas, pero 
sin cambios signifi cativos sobre lo histológico64.

Dentro de las misceláneas se encuentran la silimarina, el ácido alfa lipoico y el ácido ursodesoxicólico 
(UDCA), los cuales pueden tener alguna utilidad, pero en ninguno de ellos se encontró mejoría histológica. 
Además, estudios en ratones encuentran ciertos benefi cios con el té verde, que podría restringir el transporte 
de NEFA hacia el hígado por su capacidad de disminuir la lipogénesis y la lipólisis en el adipocito65.

La silimarina se deriva de una planta llamada Silybummarianum, y se la ha usado en diversas enfermeda-
des hepáticas en las cuales el estrés oxidativo estaba frecuentemente incrementado, como el hígado graso 
alcohólico, no alcohólico o medicamentoso. Se postula que tiene un efecto estabilizador de la membrana; 
además es antioxidante, antiinfl amatorio y antifi brótico66. Actualmente se la puede usar como tratamiento 
coadyuvante con otros fármacos con los cuales se ha demostrado su utilidad.

El ácido alfa lipoico mantiene el estatus antioxidante intracelular, promoviendo la recaptura o la síntesis de 
antioxidantes, como es el caso del glutatión. Sin embargo, a pesar de ser un poderoso antioxidante, no hay 
sufi cientes estudios que sostengan su efi cacia en la EHGNA, y su uso podría darse en los casos de enferme-
dad hepática alcohólica67.

El UDCA es un ácido biliar secundario producido por bacterias intestinales usado en el tratamiento no qui-
rúrgico de cálculos biliares y de la cirrosis biliar primaria. Se postula que tiene efectos antiapoptóticos y de 
disminución del estrés oxidativo a nivel del retículo endoplasmático, mejorando la sensibilidad hepática a 
la insulina. El tratamiento en pacientes con NASH ha dado resultados contradictorios, pero también podría 
tener cierta utilidad junto con otros fármacos coadyuvantes en el tratamiento de la EHGNA68.
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Algunos benefi cios potenciales para tener en consideración son los que ocurren con los análogos de las hor-
monas tiroideas y con las incretinas, en particular con los agonistas de la GLP-1 y con la modifi cación de la 
microbiota intestinal, los cuales pueden modular la respuesta inmunológica en esta enfermedad.

En conclusión, el tratamiento más efectivo de la EHGNA será aquel que promueva el cambio en el estilo de 
vida, fomentando el hábito del ejercicio, disminuyendo el consumo de harinas refi nadas y de grasa saturada 
e incrementando el consumo de fi bra, con disminución subsecuente en el peso del paciente. El tratamiento 
farmacológico, por sí solo, no dará buenos resultados si no se acompaña de estos cambios en el modus vi-
vendi de la persona. 

Por último, existen muchos fármacos potencialmente útiles para el tratamiento de la EHGNA, lo cual de-
muestra que no existe aún uno muy efi caz para vencer este problema. Es más, la mayor tasa de éxito se 
ha logrado con un tratamiento múltiple. En ese contexto, quizás las drogas sensibilizadoras de la insulina 
tengan cierta ventaja sobre los demás, pero es probable que su uso se vea mejorado cuando se acompañe de 
otros fármacos con potencial efecto antioxidante y antiinfl amatorio. 
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RESISTENCIA A LA INSULINA EN NIÑOS 
Y ADOLESCENTES CON SOBREPESO Y OBESIDAD

Dr. Jaime Pajuelo Ramírez

INTRODUCCIÓN
En nuestro país, así como en los demás países considerados en vías de desarrollo, la gran preocupación de 
los organismos responsables de velar por la salud de la población, estuvo concentrada en los problemas que 
resultaban de la defi ciencia de energía y micronutrientes, como son la desnutrición energética-proteica, el 
bocio endémico, la anemia nutricional, la hipovitaminosis A y las caries. Con la fi nalidad de enfrentar estos 
problemas se dieron políticas relacionadas con los programas de asistencia alimentaria, en suplementación 
de nutrientes y enriquecimiento de alimentos.

Como resultado de estas políticas y la sumatoria de otras que tenían que ver con mejoras en el saneamiento 
básico, en la lactancia materna y en el programa de inmunizaciones, el panorama ha mejorado. Así, se tiene 
que en niños menores de 5 años han disminuido los tipos de desnutrición energética-proteica, en lo que se 
refi ere a la desnutrición crónica. La información proporcionada en 1975 daba cuenta de un 39.7 %1 y lo 
reportado el 2011 fue de 15.2 %2. En el grupo de 6 a 9 años era de 48 % en 19933, y en 1999 bajó a 36 %4. 
El bocio endémico ha dejado de serlo y solo han quedado algunos bolsones muy pequeños con el problema. 
La anemia nutricional ha disminuido, de 42.2 % en 19755 a 33 % en 20112. La hipovitaminosis A también 
ha decrecido, pero en forma muy pequeña, de 19.2 % en 1997 a 13 % el 20006. Referente a las caries no se 
tiene información.

Por otro  lado, el mundo está siendo sometido a una serie de cambios, conocidos como transicionales, en los 
campos económico, demográfi co, ambiental e incluso nutricional. Esta dinámica se da con cierta diversidad 
en los países. En algunos ya lleva muchos años, mientras que en otros, como el Perú, se está presentando 
tímidamente en las grandes zonas urbanas, y en menor medida en las rurales. Estos cambios han traído 
situaciones positivas y negativas. Entre las primeras se tiene que la mortalidad infantil ha disminuido con-
siderablemente, lo mismo que la tasa de fecundidad. Asimismo, se ha incrementado la expectativa de vida. 
Entre las negativas se encuentra la aparición de enfermedades emergentes como la obesidad, que, como de-
cía Hipócrates, es el preludio de las otras enfermedades, como la diabetes mellitus tipo 2, las dislipidemias, 
la hipertensión arterial e, incluso, algunos cánceres.

En cuanto a la transición dada en el campo de la nutrición, esta es conocida como no occidentalizada, que 
se caracteriza por la coexistencia de problemas que aún no han podido ser resueltos con otros que recién se 
encuentran emergiendo, como son la desnutrición y la obesidad7, 8. Ambos son consecuencia de un desequi-
librio entre la energía que ingerimos a través de los alimentos y la pérdida por todos los procesos que son 
necesarios para vivir, de los cuales el más importante es la actividad física. 

Este proceso trae como consecuencia cambios cíclicos importantes en el perfi l nutricional de la población9, 
que se ven refl ejados en el nuevo  escenario  nutricional, y hoy los problemas se centran en la desnutrición 
crónica (talla baja para la edad) y desórdenes por defi ciencia de micronutrientes. De estos, la anemia nutri-
cional, el sobrepeso y la obesidad son los de mayor prevalencia y, a diferencia del resto, tienen una tendencia 
a incrementarse.

La obesidad está considerada como un problema muy grave. La International Obesity Task Force (IOTF) 
estimó que 150 millones de niños de 1 a 10 años sufren sobrepeso u obesidad10.  La OMS informó que en 
los niños menores de 5 años existen 43 millones con el mismo problema11. En las Américas el 6.9 % de los 
escolares presentan esta condición12.
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En el Perú la primera información que se tuvo de la presencia de obesidad en niños menores de 5 años fue 
en 198413. Posteriormente, el Instituto Nacional de Estadística e Informática (INEI), por intermedio de la 
Encuesta Demográfi ca de Salud Familiar (ENDES), reportó un 5.1, 5.5 y 6.5 % para los años 1992, 1996 
y 2000, respectivamente14. De igual forma, el Centro Nacional de Alimentación y Nutrición (CENAN), a 
través del Monitoreo Nacional de Indicadores Nutricionales (MONIN), informó que la obesidad alcanzó un 
5.4 % en 200315 y 5.7 % en 200416. Recientemente se ha reportado un 5.7 % usando la referencia del Natio-
nal Center for Health Statistic (NCSH) y un 6.9 % con la referencia de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS)17. Cabe destacar que en todos estos estudios se ha empleado la relación peso/talla con un criterio 
diagnóstico de ≥ a 2 desviaciones estándar para identifi car a los niños con obesidad. 

En lo que respecta a los niños de 6 a 9 años y los adolescentes, los primeros datos de la presencia del so-
brepeso y obesidad, corresponden  a la data de 19751 y fueron publicados a partir de 1996. En los niños 
de 6 a 9 años, el sobrepeso alcanzó al 13.9 % y la obesidad 4.4 %18, y, en los adolescentes, el 6.6 y 1.3 %, 
respectivamente19.

Posteriormente, y en relación con los niños de 6 a 9 años, se reporta un 12.9 % para el sobrepeso y un 
9.4 % para la obesidad20. Si lo comparamos con el estudio anteriormente mencionado, se puede llegar a la 
conclusión de que el sobrepeso ha disminuido un punto en términos porcentuales, pero que la obesidad se ha 
duplicado. El diagnóstico del sobrepeso y la obesidad se ha realizado utilizando el índice de masa corporal 
(IMC), tomando en cuenta los valores que van entre el 85 p y el 95 p para el sobrepeso, y mayor del 95 p 
para la obesidad y con la población de referencia de Must et al.21.

En relación con el grupo adolescente, también existe un estudio reciente que reportó un 9.6 y un 3.8 % de 
sobrepeso y obesidad para varones y un 12.5 y 2.6 % en mujeres22.

Todo este panorama permite concluir que el sobrepeso y la obesidad siguen la tendencia mundial en cuanto 
a verse incrementados.

Esto que aparentemente da la impresión de que se circunscribe a un aumento de peso, oculta un grave peligro 
a su salud futura. En 1980, Khuory en el Cincinnati Lipid Research Clinics Princenton Study, fue quizás el 
primero en llamar la atención de la presencia de factores de riesgo cardiovascular en niños de 6 a 19 años23. 
Posteriormente, Smoak en 1987, en el Bogalusa Heart Study, comunicó lo mismo, pero en niños obesos24. 
En el Perú, en adolescentes con sobrepeso y obesidad, se han publicado estudios que muestran la presencia 
de factores de riesgo cardiovascular, como el síndrome metabólico (SM), en 3 y 22.9 %25, resistencia a la 
insulina (RI) 12.3 y 16.2 %26, y posteriormente 20.3 y 27.4 %27. 

En cuanto a las dislipidemias, la hipercolesterolemia, 11.7 y 21.9 %, y la hipertrigliceridemia, 18.2 y 18.8 %, 
aparecen como las más prevalentes28. Todos estos estudios fueron realizados en centros educativos estatales 
y en adolescentes con sobrepeso y obesidad.

Muchas de las complicaciones metabólicas y cardiovasculares de la obesidad ya están presentes durante la 
infancia y se encuentran fuertemente relacionadas con la RI, que es una de las anormalidades más comunes 
de ese problema29. Existen muchas evidencias de que la obesidad en los niños crea una especie de plataforma 
metabólica para las enfermedades cardiovasculares en la adultez30. En el Perú, el sobrepeso y la obesidad son 
los únicos problemas nutricionales que vienen incrementándose. Asimismo, ya que tienen relación directa 
con la resistencia a la insulina, esta también sigue el mismo camino.

RESISTENCIA A LA INSULINA (RI)
La RI es usualmente defi nida como una respuesta biológica subnormal del cuerpo a los efectos fi siológicos 
de la  insulina, refl ejándose como una disminución de la utilización de la glucosa al interior del músculo 
esquelético, así como una falta de inhibición de la producción de glucosa por el hígado y una reducida capa-
cidad para inhibir la lipólisis en el tejido adiposo. La respuesta metabólica compensatoria de la RI es la hi-
perinsulinemia, la cual se produce con el propósito de mantener los niveles de glucosa en rangos normales31.
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Se sabe que está determinada por factores fi siológicos (edad, actividad física), patológicos (obesidad) y ge-
néticos32.  Reaven33 y Ferranini34 establecieron que la obesidad es la causa más común de RI e hiperinsuline-
mia en humanos, y que contribuyen al desarrollo de alteraciones cardiovasculares, hiperglicemia y dislipide-
mia, que van a constituir de alguna manera el síndrome metabólico (SM).  Asimismo, Haymond35 refi ere que 
la RI es el primer desorden metabólico asociado a la obesidad y que parece ser el primer mediador del SM.

La RI en la obesidad es consecuencia de un largo periodo de balance positivo de energía y nutrientes. Este 
exceso se manifi esta a través de complejos mecanismos heterogéneos que comprenden un incrementado 
fl ujo de ácidos grasos, exceso de nutrientes, microhipoxia en el tejido adiposo, estrés, secreción de  citokinas 
derivadas de la infl amación de los tejidos y predisposición genética31.

Cuando existe un balance positivo de energía, las grasas ocupan un lugar importante. Los ácidos grasos son 
tomados por el músculo y el hígado, y siguen dos caminos: uno es el de la ß-oxidación, y otro, el de depó-
sito.  Sin embargo, cuando el fl ujo de estos ácidos excede la capacidad  de ambos, se producen productos 
intermediarios como el ácido fosfatídico y las ceramidas, que pueden activar una serie de serina-kinasas que 
regulan negativamente la acción de la insulina31.

Si bien está asociada con la obesidad, se debe tomar en cuenta que no la presentan todos los obesos. Incluso 
puede ocurrir en condiciones fi siológicas normales como el embarazo y la pubertad. Esto último lo esgrimen 
quienes opinan que la RI en los adolescentes es un hecho que no existe como patología, dado que durante la 
pubertad hay una disminución entre un 25 a 50 % de la sensibilidad a la insulina, la cual se recupera cuando 
el desarrollo de la pubertad se completa36.

La RI, con su consecuente hiperinsulinemia, parece ser el mecanismo unifi cador para todos los trastornos 
asociados como el SM (obesidad abdominal, hipertensión arterial, dislipidemia, intolerancia anormal a la 
glucosa) y las enfermedades relacionadas, incluyendo el síndrome de ovario poliquístico, hígado graso no 
alcohólico, apnea del sueño y ciertos tipos de cánceres37.

Para analizar la etiología de la resistencia a la insulina, se deben considerar dos aspectos fundamentales: 
la genética y los factores ambientales. Este último juega un rol preponderante dado que se está viendo un 
aumento dramático de obesidad y, por ende, de la RI, debido al incremento de alimentos con alto contenido 
de carbohidratos y grasa, junto con una disminución de la actividad física38.

Los factores ambientales son determinantes en la aparición de la obesidad y posteriormente en el desarrollo 
de la RI. Este hecho se evidencia en forma notable en individuos que han sufrido de cierto grado de malnu-
trición y posteriormente son expuestos a una sobrealimentación, como es el caso de poblaciones pobres que 
migran a países más desarrollados y cambian de hábitos alimenticios39. 

También es bastante conocida la relación que existe entre niños que nacen con retardo del crecimiento 
intrauterino (con bajo peso al nacer para la edad gestacional) y que posteriormente como adolescentes o 
adultos desarrollan un síndrome de RI con obesidad. Además, un porcentaje importante presentan posterior-
mente DM tipo 2 y enfermedad cardiovascular40.

La predisposición genética a la obesidad resulta en un aumento de la habilidad del individuo para almace-
nar exceso de tejido graso y a la vez ahorrar en catabolismo proteico, favoreciendo así la sobrevivencia en 
tiempos de hambruna. La genética también infl uye en la distribución de la grasa corporal, sobre todo en la 
grasa intraabdominal, la composición corporal, el metabolismo basal, la actividad lipoproteica e incluso en 
la inducción de hábitos alimenticios.

La insulina juega un importante rol en el metabolismo de la glucosa y en la homeostasis de la energía. La uti-
lización y disposición de la glucosa depende de dos factores: la normal liberación de insulina por el páncreas 
y la sensibilidad de los tejidos, lo que signifi cativamente aumenta la captación de glucosa y suprime la pro-
ducción hepática de glucosa. La RI ocurre cuando una cantidad defi nida de insulina produce una respuesta 
subnormal.  Más específi camente, esto se caracteriza  por una disminución en la capacidad de la utilización de 
la glucosa por el músculo y el tejido adiposo, así como por la pobre supresión de la gluconeogénesis hepática41.
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La presencia de RI es una condición que aumenta las probabilidades de desarrollar diabetes tipo 2 y enfer-
medades del corazón. Cuando se  padece de RI, el cuerpo tiene problemas para responder a esta hormona. 
Con el tiempo, los niveles de glucosa (azúcar) en la sangre suben más de lo normal. Lo interesante  es que 
si se reduce la cantidad de calorías, si se agrega la actividad física a su rutina diaria y si se baja de peso, se 
puede dar marcha atrás a la RI y reducir los posibles riesgos de padecer diabetes tipo 2 y enfermedades del 
corazón.

Las consecuencias de tener RI traen aparejada la propuesta de estrategias para identifi car a los niños con RI 
que serían tratados como de alto riesgo para las intervenciones correspondientes42. Esta identifi cación debe 
hacerse como rutina en todo niño u adolescente que consulte por sobrepeso u obesidad. 

Diagnóstico
Existen varios métodos para evaluar la presencia de RI43. Algunos son dependientes de la insulina endógena 
(test de tolerancia a la glucosa, insulina basal) mientras otros evalúan la respuesta exógena de la insulina 
(clamp euglicémico), siendo este último el considerado como el “patrón de oro”.  Lamentablemente, su uso 
está restringido para el campo clínico y de investigación. Estudios epidemiológicos poblacionales se ven 
muy limitados para su uso. En ese sentido, se ha propuesto usar el HOMA-I (Homeostasis Model Assess-
ment), pues también ha sido validado para su uso en niños y adolescentes44.

Independientemente de las discusiones que puede generar este tema, lo que sí es real es el uso de la ecua-
ción propuesta por Mattews para defi nir el valor del HOMA-I, en la cual su  exactitud y precisión  se han 
determinado por comparación con medidas independientes de RI y de función de las células ß, usando clamp 
euglicémico e hiperglicémico y test de tolerancia a la glucosa (endovenoso). El estimado de RI obtenido por 
el modelo que propuso Mattew se correlacionaba con resultados obtenidos por el uso del clamp euglicémico 
(R= 0.88 p < 0.001), con la concentración de insulina en ayunas (R = 0.81 p < 0.001) y el clamp hipergli-
cémico (R 0.61 p < 0.01).  Su ecuación fue Insulina (uUI/ml) * glucosa (mmol/ml) /22.5, y para convertir 
mmol en mg se divide entre 1845.

Si bien esta ecuación se utiliza universalmente, el problema se genera al defi nir el punto de corte para diag-
nosticar RI, debido a la falta de estudios longitudinales que permitan recabar evidencias de riesgo predictivo 
de problemas cardiovasculares. Por otro lado, se sostiene que los estándares aún no han sido bien estable-
cidos. Esto se debe, en parte, al uso de varias técnicas para medir la sensibilidad de la insulina, así como la 
falta de estudios con un tamaño de población sufi ciente para establecer distribuciones normales y el diseño 
de los estudios46.

En algunos países se han defi nido los puntos de corte en función de sus propias poblaciones de referencia 
debido a la infl uencia de factores como el desarrollo de la pubertad y diferencias étnicas; en otros se ha 
tomado la determinación de acuerdo con el objetivo de su estudio. Una muestra clara de lo dicho es la re-
visión de algunos estudios de la literatura. En Chile se usan estándares nacionales47, y en algunos estudios 
el punto de corte es > 75 p, que en niños con Tanner I y II corresponden a un índice HOMA de 2.1, y en 
adolescentes con Tanner III y IV a 3.348. En Corea la RI fue defi nida con los valores correspondientes a ≥ a 
95 p, obtenida de una muestra de niños cuyos pesos se encontraban dentro de la normalidad, lo mismo que 
sus niveles de glicemia49. Estados Unidos emplea el ≥ 90 p de personas con un estado nutricional dentro del 
rango de normalidad50. En China  el valor correspondiente al 95 p es de 3, pero se usan valores diferenciados 
en función de si son prepúberes, 2.6, o púberes, 3.242. España utiliza más de 2 desviaciones estándar a partir 
de sus valores referenciales51. En Alemania se usa un HOMA-I ≥ 452.

En vista de que existe una variedad para determinar e identifi car a niños y adolescentes con RI, la compa-
ración entre estudios debe hacerse con mucha cautela tratando de no llegar a conclusiones que puede llevar 
a errores.  
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Por esta razón, en los estudios realizados en el Perú, se ha elegido como punto de corte para identifi car RI 
un HOMA-I de 3.16 propuesto por Keskin, quien, en un estudio que llevó a cabo en adolescentes obesos, 
demostró que este era el mejor valor. En dichos adolescentes encontró, mediante la prueba ROC, una sensi-
bilidad del 76 % y una especifi cidad del 66 %. Además, llegó a la conclusión de que el HOMA-I es el mejor 
método para estudios epidemiológicos y es más confi able que la prueba insulina/glucosa en ayunas, e inclu-
so que el índice QUICKI53.  El hecho de tener un mismo punto de corte permite comparar, hacer estudios de 
seguimiento y ver tendencias en función del tiempo. 

Epidemiología
En adultos la RI ha sido ampliamente reconocida como una característica en el desarrollo de la diabetes 
mellitus 2 y, por ende, se la ha asociado con SM, hipertensión arterial, dislipidemias, enfermedades del 
corazón y obesidad33.  En los niños se la relaciona signifi cativamente con la obesidad y los riesgos cardio-
metabólicos43.

A continuación se presentarán algunos resultados de estudios realizados en niños y adolescentes que pre-
sentan mayoritariamente sobrepeso y obesidad. Estos estudios son de algunos países de Asia, Europa y 
América.

En Asia se tienen estudios en Corea, en donde se  reportó un 9.8 % de RI (varones = 10.9 %, mujeres = 
8.6 %). En el desagregado por estado nutricional, hubo un 4.7 % de normales, 25.6 % con sobrepeso, y un 
47.1 % de obesos (HOMA-I ≥ 95 p).  El valor de HOMA-I correspondiente al 95 p, fue determinado en 
una población con un IMC y una prueba de tolerancia a la glucosa normal49. En China, la prevalencia de RI 
alcanzó al 44.3 % en  niños y adolescentes obesos (HOMA-I >3)42. 

Un estudio llevado a cabo en Turquía, con niños de 7 a 18 años obesos (IMC > 95 p) que asistían al  Depar-
tamento de Endocrinología Pediátrica, reportó una prevalencia del 40.2 % de niños con RI  (HOMA-I > = 
3.16), encontrándose más presente en los pospúberes (56.5 %) que en los púberes (29 %)54.  En el Líbano la 
RI fue identifi cada en el 70 % de los obesos55.

En Indonesia (HOMA-I ≥ 3.8) fue de 38 %. Las mujeres fueron las más afectadas, con un 57.2 %, frente a 
los hombres, quienes presentaron un 42.8 %56. 

En Europa, en dos estudios realizados en España, la RI fue de 35.8 % en niños y adolescentes obesos (HO-
MA-I ≥ 4)57; y en otro de 29 % de obesos con RI (HOMA mayor de 2)51.  En Republica Checa, en niños 
obesos, se reportó 53 % de RI (HOMA-I > 3.16)58;  y en Polonia (HOMA-I ≥ 2.5) fue de 70.6 % en mujeres 
con sobrepeso y obesidad59.  

El común denominador de estos estudios es que todos han utilizado el HOMA-I en niños y adolescentes; 
asimismo, que la gran mayoría ha estado orientada al grupo de obesos y que las prevalencias reportadas son 
preocupantes. Lo que llama la atención es la gran diversidad de valores de HOMA-I que utilizan para diag-
nosticar la RI, razón por la cual es muy delicado hacer comparaciones que permitan generar conclusiones.

En América existen algunos estudios que nos dan un pequeño panorama situacional. Así, se tiene que en 
adolescentes americanos que participaron en el National Health and Nutrition Examination Survey 1999-
2002, la prevalencia de RI fue de 52.1 % en los obesos, encontrándose un HOMA-I más alto en mujeres que 
en varones. En función del estado nutricional, los normales tuvieron un HOMA-I de 2.3, frente a los obesos, 
quienes presentaron 4.9329. Otro estudio muestra la relación que existe entre el estado nutricional y la RI, 
con estos resultados: normal: 0.3 %; sobrepeso: 5.9 %; y obesidad: 35.1 %, con un HOMA-I > 3.9960.  De 
la misma manera, Lee et al. encontraron que el 9, 20 y 60 % de niños normales, con sobrepeso y obesidad 
presentaron RI (HOMA-I > 3.99)61.  

En niños mexicanos se ha reportado el 90 % de RI en obesos (HOMA-I > 3.1)62. La relación estrecha entre 
la obesidad y la RI también se ha demostrado utilizando como criterio diagnóstico valores que se encuentran 
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por encima del tercer tercil de la misma población estudiada63. Otro estudio mostró una  prevalencia de RI 
de  20.3 % en mujeres y varones entre 7 a 18 años, alcanzando un 29.7 % en los obesos (HOMA ≥ 3.5)64. 
Costa Rica reporta una prevalencia del 55.1 % (HOMA-I ≥ 2.4)65.

Un estudio en niños obesos de un centro pediátrico de Cochabamba-Bolivia menciona que un 39.4 % tuvie-
ron  RI (HOMA-I > 3.5), siendo los de sexo masculino los más afectados (50 %) en relación con el femenino 
(29 %)66. Esta diferencia a favor del sexo masculino también se ha observado en el estudio mencionado 
(74.1 vs. 67.1 %). 

Estudios en Chile dan una prevalencia de 72 % (HOMA > 3.8)67. Mardones reporta un 25 % de escolares 
con RI. Cuando se desagrega por estado nutricional, la RI está presente en un 5.4 % entre los de bajo peso, 
en 13 % entre los normales, en 37.1 % entre los que tienen sobrepeso, y en 61.6 % entre los que muestran 
obesidad47. En el mismo país, con  HOMA-I > 75 p se tiene 32 % en obesos68. En Paraguay se observa 
12 % de RI en obesos69. 

Los pocos estudios realizados en el Perú refl ejan la presencia de la RI en el grupo de adolescentes que pre-
sentan sobrepeso y obesidad, de acuerdo con el índice de masa corporal (IMC) y la clasifi cación de Must et 
al.21, quienes señalan que el sobrepeso se ubica entre el 85 y 95 p, y la obesidad por encima de este percentil.

Los dos primeros estudios a los que hacemos referencia26, 27 son completamente comparables, puesto que 
la población estudiada fue del sexo femenino, con una edad promedio de 14 años. Además, el diagnóstico 
se hizo con el HOMA-I y con un mismo nivel de corte (≥ 3.1). Estas razones nos respaldan para decir que 
la prevalencia de la RI se ha incrementado en función del tiempo, y que este aumento se objetiva más en el 
grupo con obesidad. Cabe destacar que la gran mayoría de adolescentes con sobrepeso y obesidad no tienen 
RI (ver gráfi co 1). Un hecho similar se da en la India, en donde los que más presentan RI son los obesos en 
relación con los que tienen sobrepeso70. En EE. UU. el 50 % de obesos presenta RI71.

Gráfi co 1

  
En la tabla 1 se puede observar no solo la prevalencia de RI, sino también las de otros factores de riesgo. 
Para este caso, el estudio comprendió una población tanto masculina como fememina que acudió al hospital 
a consultar por obesidad, y el criterio de inclusión fue que tuviesen un IMC > 95 p.  El diagnóstico se hizo 
de la misma manera que los anteriormente mencionados. El 70.7 % de la población estudiada presentaba RI, 
prevalencia que es más alta que las que muestran los otros factores de riesgo. En cuanto a la RI existe mayor 
presencia en los obesos, en el sexo masculino y en los mayores de 10 años72. 
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El estudio de Morán y colaboradores llega a la conclusión de que el sexo masculino presenta mayores preva-
lencias de RI que el femenino, postulando que los estrógenos, vía múltiples mecanismos, reducen los riesgos 
cardiovasculares devenientes de la RI73. La mayor presencia de RI en el grupo postpúber también se observa 
en el estudio de Tresaco y colaboradores55 y en el de Mardones y colaboradores47.

Tabla 1
Prevalencias de factores de riesgo de acuerdo con estado nutricional, género y edad

 

Con la misma data del estudio anterior se ha construido la tabla 2, la cual nos permite observar las dife-
rencias de los promedios de los otros factores de riesgo, de acuerdo con la presencia o no de RI.  En ese 
sentido, a excepción de la glucosa y el HDL-c, los promedios son mayores en el grupo de obesos con RI, 
pero los únicos que tienen signifi cación estadística son el colesterol total (p < 0.05) y la insulina (p < 0.001). 
Las lógicas diferencias del HOMA-I, entre ambos grupos se debe fundamentalmente a las variaciones de la 
insulina y no a la glucosa72.

Tabla 2

 
La tabla 3 es de contingencia, en la cual se cruzan las variables de RI y de SM72. Se puede observar que la 
prevalencia de RI (70.7 %) es mucho mayor que la del SM (17.2 %). Un hecho similar reporta Mardones 
(61.6 vs. 28.5 %)47. Un 27.6 % no presentan ni RI ni SM, lo que quiere decir que existen niños que pese a ser 
obesos no tienen ninguna alteración metabólica y se los podría categorizar en lo que se denomina “obesos 
metabólicamente normales”.

VARIABLES n RI SM CT C-HDL C-LDL TG

Estado nutricional
 Sobrepeso 13 46.2 - 53.8 23.1 27.3 23.1
 Obesidad 45 77.8 22.2 64.4 33.3 19.5 40
Género
 Masculino 27 74.1 22.2 63 37 36 40.7
 Femenino 31 67.7 12.9 61.3 25.8 7.4 32.3
Grupo etáreo
 Edad < 10 años 17 52.9 23.5 76.5 29.4 28.6 47.1

 Edad >=10 años 41 78 14.6 56.1 31.7 18.4 31.7

TOTALES 58 70.7 17.2 62.1 31 21.2 36.2
 

Resistencia a la insulina

  SI NO  P 

 Glucosa (mg/dl) 87.7 (9.1) 87 (6.8) 0.8 

 Colesterol total (mg/dl) 180.8 (27.8) 162.9 (26.1) 0.03

 C-HDL (mg/dl) 42.2 (3.1) 43.1 (10.5) 0.8

 C-LDL (mg/dl) 98.6 (39.4) 82.7 (30.1) 0.1

 Triglicéridos (mg/dl) 168.5 (97.3) 122.2 (83.4) 0.09

 Insulina (uUI/ml) 27.3 (11.4) 9.3 (2.6) 0.001
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Tabla 3 

En otro estudio hospitalario reportaron 64 % de RI, 72 % en obesos y 30 % en sobrepeso74. Las prevalencias 
de RI en los estudios hospitalarios son mucho mayores que en los realizados en la comunidad, pese a que sus 
IMC son más o menos similares. Eso podría explicarse a que culturalmente la mayoría de la población acude 
a un hospital no como medida preventiva, sino cuando ya presenta un problema adicional a su obesidad, por 
cuanto la percepción que se tiene es relacionar la obesidad con lo afectivo o lo estético.

En  escolares de centros educativos de una zona urbana de Lima, se observó que la RI estaba más asociada 
con la obesidad, por cuanto el tercer tercilo de valores de HOMA-I presenta mayores prevalencias de obe-
sidad75. 
Los estudios en el Perú tienen como ventaja el haber sido realizado en niños y adolescentes con sobrepeso 
y obesidad, pero lo más rescatable es que se utilizó el mismo instrumento y el mismo nivel de corte (HO-
MA-I ≥ 3.16).  Las prevalencias son preocupantes y destacan las reportadas en los trabajos que se hicieron 
con personas que acudieron a los hospitales. La RI guarda una estrecha relación con el IMC: a mayor IMC 
mayor prevalencia.

Medidas preventivas 
Es de conocimiento general que una de las principales causas de la RI es, sin lugar a dudas, la obesidad.  En 
ese sentido, las estrategias que se deben generar para enfrentar la RI deben partir del reconocimiento de que 
todo esfuerzo que se haga será en vano si no se ataca la obesidad.

En la década de los 80, la mayoría de países desarrollados tomó conciencia de la presencia de la obesidad y 
sus consecuencias no solo en la salud de su población, sino también en el costo que representaba. Esta preo-
cupación fue canalizada a la Organización Mundial de la Salud (OMS), quien reunió a una serie de expertos 
para analizar el problema. Como resultado de ese estudio, la OMS dio a conocer un informe que responde 
a un principal interrogatorio que se hicieron los países desarrollados en relación con el aumento de las en-
fermedades no transmisibles como la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2, las dislipidemias, la hipertensión 
arterial y cierto tipo de cánceres76.

En el informe se llega a la conclusión de que los procesos de transición que se vienen dando en el mundo, 
en forma más rápida en unos países que en otros, ha producido cambios en el plano demográfi co, epidemio-
lógico y nutricional. Estos cambios se han visto refl ejados en situaciones positivas y negativas. Entre las 
primeras se destaca la disminución de la mortalidad infantil, lo mismo que la tasa global de fecundidad y el 
incremento de la expectativa de vida. Entre las segundas, la aparición de enfermedades emergentes, también 
conocidas como no transmisibles.

Estas últimas las han relacionado con cambios en los estilos de vida, los cuales se refl ejan en  modifi caciones 
en los patrones alimentarios y en la actividad física. En ese sentido y en relación con los patrones alimen-
tarios, la OMS identifi ca  en forma muy precisa cuatro aspectos fundamentales, que son la disminución 
bastante marcada en el consumo de la fi bra dietaria, el incremento de la ingesta de grasa con predomino de 

Resistencia a la insulina
   Sí No Total

  Sí 15,5 1,7 17,2

  No 55,2 27,6 82,8

 Total  70,7 29,3 100 

Síndrome
metabólico
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la saturada e incremento de la sal y el azúcar76. Por otro lado, Prentice, en un estudio clásico realizado en el 
Reino Unido, demostró que el incremento en la prevalencia de obesidad era causada más por la inactividad 
física que por la ingesta calórica77.

En China acaban de reconocer que los cambios en su perfi l epidemiológico, específi camente en el incremen-
to de la obesidad, se debe a una disminución marcada en la actividad física y un incremento del consumo de 
la sal y la grasa. Refi riéndose a esta última, se menciona que el aporte que da a la energía total ha pasado de 
un 22 % en 1991 a un 32 % en 201178.

En el Reino Unido, la población caminaba 255 millas/persona/año en 1975, mientras que en 2003 solo lle-
gaba a las 192 millas/persona/año.  En cuanto al uso de la bicicleta, decreció de 51 a 34 millas en el mismo 
periodo79.

En China, en el período de 1991 a 2011, se presentó una marcada disminución de la actividad física, prin-
cipalmente dentro de las actividades ocupacionales y domésticas, y en menor medida en los viajes80. En el 
grupo de adolescentes, la actividad física ha disminuido en el grupo etario de 12 años de 5.9 a 4.9 horas/
semana, y en el de 15 años, de 5.3 a 3.5 horas/semana. Asimismo, el tiempo que pasan en la computadora 
pasó de 11.4 a 15.2 y de 10.4 a 14.6 horas/semana para los mismos grupos de edad81.

Estos cambios en los estilos de vida han generado la aparición de la obesidad, que es, como decía Hipó-
crates, el preludio de la diabetes mellitus tipo 2, las dislipidemias, la hipertensión arterial y cierto tipo de 
cánceres. La RI vendría a ser como el puente que une a la obesidad con las enfermedades mencionadas. Por 
ende, las estrategias fundamentales para abordar estos problemas parten del ataque frontal a la obesidad, que 
vendría a ser lo que genera todo lo demás.

En consecuencia, el primer enfoque debe ser eminentemente preventivo, enfocado en mantener un peso ade-
cuado, en promover una alimentación saludable y fomentar la actividad física; en otras palabras, en mejorar 
los estilos de vida. Esta mejora se da con intervenciones que tratan de combinar la alimentación saludable, 
el ejercicio y las modifi caciones conductuales. Diversas revisiones han mostrado que estas intervenciones 
han sido efi caces en la disminución de peso tanto en el corto como en el largo plazo82.

Desde hace mucho tiempo se conoce que una sobrecarga alimentaria en roedores resulta en un balance 
positivo de energía e  induce a la aparición de RI en el músculo esquelético y el hígado83, mientras que una 
restricción energética, tanto en humanos como en roedores, favorece la sensibilidad a la insulina tanto en el 
músculo como en el hígado84. Estudios en humanos refi eren que las mejoras de la sensibilidad a la insulina 
que se dan cuando se pierde peso, ocurren durante las primeras semanas de la restricción85. También se ha 
reportado que el  excesivo consumo calórico en niños incrementa la RI86.

La pérdida de peso se asocia con una disminución en la concentración de insulina y un incremento en la 
sensibilidad a la insulina en adolescentes87. Steinberg demostró que la RI fue signifi cativamente relacionada 
con anormalidades en el perfi l lipídico, variando fundamentalmente con el grado de adiposidad88. 

La pérdida de peso mejora la RI y el perfi l cardiovascular, siempre y cuando esa disminución sea 0.5 del 
puntaje Z. Esto ha sido demostrado en un estudio realizado en Alemania con adolescentes obesos. La inter-
vención  giró alrededor de ejercicios, educación en nutrición y terapias conductuales51.

Los obesos han demostrado la mejoría de su sensibilidad a la insulina con reducciones de su peso en relación 
con adolescentes con peso normal. Los estudios han cuantifi cado que para que se dé esta respuesta es nece-
sario que esa disminución de peso se realice en valores que corresponden a ≥ de 0.5 del puntaje Z para su 
IMC, pues pérdidas menores no han causado una mejora signifi cativa. Estos cambios en la sensibilidad se 
han atribuido a los cambios en la insulina y los ácidos grasos libres, y no en la glucosa73.  

En artículos comprendidos entre los años 1975 a 2010, se reportó que las intervenciones dietéticas traen 
aparejadas pérdida de peso y mejoras en el perfi l metabólico, específi camente en los triglicéridos.  Si a esta 
intervención se le agrega el ejercicio, la mejora es más signifi cativa, fundamentalmente en lo que respecta a 
los niveles de LDL-c, glucosa e insulina basales89.
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En lo que concierne a los patrones dietarios, existen muchas evidencias de que mejorando la calidad de la 
ingesta de grasa, aumentando el consumo de fi bra dietética y disminuyendo la sal y el azúcar, disminuye 
considerablemente la posibilidad de tener problemas en relación con las enfermedades crónicas no transmi-
sibles y sus consecuencias.

En México se llevo a cabo un estudio entre adolescentes con la fi nalidad de ver la relación que existía entre 
la presencia de RI y diferentes patrones dietarios (occidentalizada, prudente y alta en proteínas/grasas), y se 
llegó a la conclusión de que las dietas occidentalizadas estaban más relacionadas con la RI que las otras64.

Como resultado del segundo y tercer Korean National Health and Nutrition Examination Survey, se sugiere 
que el consumo de granos, vegetales y pescado está asociado con bajos riesgos cardiovasculares90. Por otro 
lado, se ha demostrado que un incremento en la ingesta de alimentos ricos en fi bra protege frente a los pro-
blemas cardiovasculares91, 92. De la misma manera, un incremento en la ingesta de ácidos grasos omega-3 y 
una disminución en los ácidos grasos saturados disminuyen los riesgos cardiovasculares93.

En España se ha reportado que un incremento semanal en la pérdida energética, fuera de las actividades pro-
pias del colegio, parece esencial para prevenir el riesgo de la obesidad. Se señala también que un incremento 
en la actividad física mejora todos los indicadores antropométricos94.

Cummings et al., en una intervención que incluye una disminución en el consumo de bebidas azucaradas, 
llegó a la conclusión de que entre los adolescentes obesos hay una signifi cativa relación entre la RI, estimada 
por HOMA-I, y los cambios en el puntaje Z de IMC. Señaló que los obesos con RI incrementada pueden 
limitar la ganancia de peso y estabilizar su puntaje Z con estas modifi caciones dietéticas.  Además, demostró 
una consistente y signifi cativa relación entre la magnitud del consumo de estas bebidas con el IMC en los 
niños (5 a 18 años)95.  Una bebida gaseosa de 500 cc aporta 200 kcal, lo que signifi caría para algunos el 
10 % del requerimiento energético. Lamentablemente esta energía, en conjunto con la que aporta el azúcar, 
son calorías vacías, no contribuyen con ningún otro macronutriente. Lo peor es que su contribución en la 
ingesta de micronutrientes (vitaminas y minerales) es nula.   

Otro elemento importante para tomar en cuenta es la sal, cuyo consumo es considerado  universal y que 
adquiere una importancia relevante por cuanto es la que más sodio aporta al organismo. El único estudio 
a nivel nacional en el Perú mostró que el consumo promedio alcanza los 10 gramos, lo que signifi ca un 
aporte de 4000 mg de sodio96. Con base en los estudios de la OMS, que identifi can los inconvenientes del 
excesivo consumo de sal para la salud de la población en general, recomendaron una ingesta de 6 gramos76 y 
recientemente 5 gramos97. La disminución del consumo de alrededor de 5 gramos ha demostrado disminuir 
la presión arterial tanto en hipertensos (5.3 mmHG) como en normotensos (2.1 mmHg)98.

La relación entre la ingesta de sodio y la presión arterial ha sido bien documentada con base en una serie de 
estudios que  demuestran una relación directamente proporcional99. Los resultados del Trial of Hypertension 
Prevention (TOHP) son consistentes con los benefi cios que aporta a la salud un ingreso reducido de sodio 
(entre 1500 a 2300 mg). Este estudio está avalado por el uso de la excreción urinaria de sodio100. No sucede 
lo mismo con la relación que pueda tener con las enfermedades cardiovasculares, aunque en esto las opinio-
nes no son unánimes.  Uno de los cuestionamientos que se hacen a una serie de estudios que buscan o no una 
asociación, es el recojo de la información de la ingesta de sodio en los alimentos101. Las guías dietéticas de 
los estadounidenses recomiendan que se debe reducir la ingesta de sodio a menos de 2300 mg, y a menos de  
1500 mg en personas mayores de 51 años y en aquellos que, independientemente de la edad, son afroameri-
canos, hipertensos, diabéticos o enfermos renales102. 

Estas recomendaciones están dirigidas al aporte de sodio de los alimentos.  La antigua Escuela Argentina de 
Nutrición denominaba “hiposódica” a una ingesta por debajo de 2500 mg, ya que en 1922 Allen y Sherrill 
demostraron que esta dieta hiposódica era efectiva en reducir la tensión arterial elevada103.
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Otro aspecto importante es la actividad física. Se sugiere que un ejercicio en forma regular sin restricción 
calórica o pérdida de peso está asociado a una disminución de la RI y, en consecuencia, mejora en la sensi-
bilidad en adolescentes con sobrepeso y obesidad104.  Schmitz examinó la asociación de la actividad física y 
la sensibilidad a la insulina (determinada con el clamp euglicémico) en niños de 10 a 16 años, y observó una 
relación signifi cativa entre la actividad física y la sensibilidad a la insulina aun después de tomar en cuenta 
el IMC, el porcentaje de grasa y la circunferencia de la cintura105. 

Si bien no se conoce exactamente el mecanismo por el cual la actividad física mejora la sensibilidad a la 
insulina, se han dado algunas hipótesis, como que favorece el transporte de glucosa al interior de las cé-
lulas musculares e incrementa la producción de glucógeno muscular para reponer el que se usa durante el 
ejercicio106. El ejercicio también produce lo mismo a través del incremento de la masa libre de grasa, lo que 
aumenta el volumen del tejido muscular y favorece en su interior el transporte de glucosa107.

Un reciente metaanálisis concluye que pequeños a moderados efectos del ejercicio traen mejoras en los 
niveles de insulina y en la RI en niños y adolescentes, y que esta mejora pueden equivaler a 11.4 U/ml y 2.0 
en la insulina en ayunas y en el HOMA-I108.

Según la OMS la actividad física regular reduce el riesgo de muerte prematura, de muerte por enfermedad 
cardíaca o accidente cerebrovascular, que representan un tercio de la mortalidad. Además reduce en un 
50 % el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 o cáncer de colon. Asi-
mismo, contribuye a prevenir la hipertensión arterial, que afecta a un quinto de la población adulta del mun-
do, ayuda a controlar el peso, disminuyendo el riesgo de obesidad en un 50 %. Con base en estos enunciados, 
la misma organización ha dado recomendaciones para los grupos de 5 a 17, 18 a 64 años y adultos mayo-
res109. Anteriormente otras organizaciones, entre ellas la OMS (2002), el Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC, 1996), la World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research (1997) y 
el American Heart Association (2002) también dieron sus recomendaciones, las cuales tenían como común 
denominador que se realicen caminatas o cualquier ejercicio durante treinta minutos en forma regular.

En conclusión, estamos en presencia de una alteración metabólica como consecuencia del sobrepeso y la 
obesidad. La RI afecta más a los obesos que acuden a una consulta hospitalaria que a aquellos que no lo 
hacen, y el cuadro más dramático es su aparición en edad temprana, por las consecuencias que presenta.

Es de esperar que con el tiempo existan más niños y adolescentes con este problema, dado que el sobrepeso 
y la obesidad, de acuerdo con estudios nacionales, está en franco incremento, lo que refl eja de alguna manera 
la tendencia mundial al respecto.

La estrategia más adecuada de combatir la RI es tomar medidas preventivas dirigidas a mantener un peso 
adecuado, tener una alimentación saludable y promover la actividad física.  Todo esto se puede conseguir 
ingiriendo alimentos en cantidades adecuadas y con productos saludables, los cuales deben contener fi bra 
dietaria (verduras, frutas, cereales, leguminosas, alimentos integrales). Asimismo, se debe disminuir la sal, 
el azúcar (bebidas azucaradas) y la grasa saturada, remplazándola con grasas insaturadas (aceituna, palta, 
pescado y aceites vegetales). Por último, es necesario promover las caminatas u otro ejercicio treinta minu-
tos por día y en forma regular.

El doctor Pierre Lefébvre comentaba acerca del impacto social y económico del exceso de peso (en sus dos 
vertientes: el sobrepeso y la obesidad): El TITANIC de la salud del mundo ya ha zarpado. El iceberg está 
ahí, esperándolo. 

El paradigma moderno de estilo de vida insano, que consiste en una dieta con alto contenido en azúcares, 
sal, alimentos procesados de alto contenido en grasas, y comportamientos sedentarios, condicionados por la 
televisión, los ordenadores y el automóvil, se ha popularizado en todo el planeta. El consiguiente aumento 
del sobrepeso y la obesidad en todo el mundo es una prueba visible de los cambios fundamentales que han 
afectado a nuestra sociedad, pero las dimensiones totales de la amenaza no son igualmente apreciables a 
simple vista110.
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SÍNDROME DE RESISTENCIA A LA INSULINA EN 
LA ALTURA

Dr. Óscar Castillo Sayán

La descripción de la resistencia a la insulina (RI) se remonta al año 1936, cuando Himsworth1 observó la res-
puesta a la insulina en pacientes diabéticos y, de acuerdo con ello, los clasifi có en dos grupos: uno sensible 
a la insulina, y otro insensible a esta (o con RI).

Los pacientes con sobrepeso u obesidad suelen presentar hiperinsulinismo y resistencia a la insulina; asimis-
mo, muestran signos clínicos como acantosis nigricans localizada en las regiones cervical, axilar o inguinal. 
Este hallazgo nos permite sospechar la presencia de resistencia a la insulina. 

A pesar de generarse niveles elevados de insulina, no se observan los efectos biológicos característicos en 
los órganos blanco, como el músculo, el tejido adiposo y el hígado. En la actualidad, se ha observado inclu-
so defi ciencia de dichos efectos en el sistema nervioso central2. Defi nitivamente, el efecto biológico de la 
insulina más estudiado ha sido su acción sobre el metabolismo de la glucosa.

En los estudios iniciales en pacientes con obesidad, se observó incremento en las concentraciones de insu-
lina (hiperinsulinismo) y disminución de  los receptores celulares de esta hormona, tanto en cantidad como 
en su afi nidad. Cuando estos pacientes se sometían a terapia con dieta, ejercicios y fármacos y se lograba la 
reducción ponderal, los niveles de insulina disminuían y se normalizaba la cantidad de receptores, los cuales 
recuperaban su afi nidad por la insulina.

En los pacientes diabéticos tipo 1, la RI no es un factor determinante, como sí lo es en los pacientes con 
diabetes tipo 2. En los primeros el factor primordial es la defi ciencia severa de insulina.

La RI se presenta en etapas iniciales de las alteraciones del metabolismo de la glucosa, desde el estadio de 
prediabetes, o sea, en la etapa de glicemia alterada en ayunas y de intolerancia a la glucosa. La hiperglicemia 
postprandial se presenta como manifestación inicial asociada al hiperinsulinismo. Lamentablemente, desde 
estas etapas previas al diagnóstico de diabetes mellitus, ya se evidencian daños en los grandes vasos sanguí-
neos, la denominada macroangiopatía. 

Cuando se presenta defi ciencia progresiva de insulina, por el daño en la célula beta pancreática asociada 
a la RI ya existente, se produce hiperglicemia en ayunas manifi esta, con lo que se diagnostica la diabetes 
mellitus de tipo 2, la cual puede presentarse con sintomatología clínica o sin ella.

A continuación desarrollaré el tema revisando la literatura nacional e internacional. En primer lugar, la 
relacionada con estudios realizados en nativos de altura (expuestos a hipoxia crónica); luego con diabetes 
mellitus y altura; después, con sensibilidad a la insulina en hipoxia aguda, y fi nalmente con sensibilidad a la 
insulina en hipoxia simulada en cámara hipobárica.

GLICEMIA Y SENSIBILIDAD A LA INSULINA EN HIPOXIA CRÓNICA
Desde 1936, se ha reportado que los sujetos normales nativos de altura presentan una glicemia basal menor 
que los sujetos normales nativos de nivel del mar3-5. Este hallazgo ha sido corroborado por otros investiga-
dores6-11. En 1970, Garmendia11 realizó determinaciones de insulina utilizando el método radioimmunoló-
gico (RIA), en las cuales no encontró diferencias signifi cativas en las concentraciones basales ni durante la 
prueba de tolerancia a la glucosa oral  entre ambos grupos.
Estudios realizados utilizando la prueba de tolerancia oral a la glucosa en sujetos de altura han encontrado, 
además de una glicemia menor que en los sujetos de nivel del mar, una mayor utilización periférica de la 
glucosa. Con la fi nalidad de evitar el factor intestinal presente en la administración de la glucosa por vía oral, 
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se realizó la tolerancia a la glucosa por vía intravenosa, con lo cual se observó también un descenso más 
rápido de la glicemia en los sujetos de altura, lo que fue interpretado como una mayor utilización periférica 
de la glucosa.

Picón Reátegui9 estudió la respuesta a la prueba de tolerancia a la insulina, para lo cual utilizó 0.1 unidades 
de insulina libre de glucagón por kg. de peso, y encontró una mayor utilización de la glucosa en los sujetos 
nativos de altura.

En 200712, reportamos el monitoreo continuo de la glucosa utilizando el Glucosensor Unitec Ulm (fabricado 
en la Universidad de Ulm de Alemania, bajo la dirección del profesor Ernst Pfeiffer) durante 12 horas de 
seguimiento. Se estudiaron dos grupos: uno de altura (Huancayo, 3200 m.s.n.m.) y otro de nivel del mar 
(Lima, 150 m.s.n.m.). El promedio de glicemia en el primero fue de 52.4 mg/dl, mientras que en el segundo, 
de 73 mg/dl. Los niveles de glicemia durante todo el monitoreo siempre fueron menores en la altura (ver 
gráfi co 1). No se hallaron diferencias signifi cativas en los niveles de insulinemia entre ambos grupos.

Gráfi co1. Monitoreo de la glucosa durante doce horas a nivel del mar (Lima, 150 m.s.n.m.) versus en altura 
(Huancayo, 3200 m.s.n.m.). 

El hecho de encontrar una menor glicemia en los sujetos de altura y no diferencias en los de insulina sugiere 
la existencia de una mayor sensibilidad a la insulina en la altura. 

Todos estos estudios mencionados se han realizado en sujetos nativos de altura o residentes en ella, vale 
decir, en individuos sometidos a hipoxia hipobárica crónica. Pero es importante recordar que existen otros 
factores que podrían infl uir en estos efectos metabólicos, tales como el frío y los rayos ultravioleta, así como 
los factores étnicos y genéticos.

Hay reportes controversiales en relación con los cambios metabólicos antes mencionados en otros lugares 
de alturas similares a las nuestras, los cuales ya se han revisado13.

Se conoce que la hipoxia y la actividad física (contracción muscular) incrementan la sensibilidad a la insu-
lina. Hay reportes de estudios in vitro que han demostrado que cuando se ha sometido el tejido muscular a 
condiciones de hipoxia, se ha logrado una mayor producción de transportadores de glucosa (GLUT 4), como 
también la traslocación de ellos14,15. Se postula que este efecto producido por la hipoxia sería realizado a 
través de un mecanismo mediado por la presencia de calcio y no por la insulina (Zierath)16.  

8:00

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

9:00 10:00 11:00 12:00 1:00 2:00 3:00 4:00 5:00 6:00 7:00 8:00

TIEMPO

LIMA
HUANCAYO
HG Lima
HG Huancayo



136

En 2011, Gamboa17 realizó estudios in vitro en tejido muscular de ratones sometido a hipoxia crónica, con 
los cuales demostró el incremento de la captación de glucosa por el tejido muscular sin producción incre-
mentada de los transportadores de glucosa (GLUT 4).

En 1998, utilizamos el método del clampeo de la glucosa descrito por De Fronzo18 en la modalidad de clam-
peo hiperglicémico a 40 mg/dl. Estudiamos dos grupos de sujetos: el primero, a nivel del mar en Lima

(150 m.s.n.m.) n= 30, y el segundo, en la altura del Cusco (3395 m.s.n.m.) n= 18. Encontramos que los 
niveles basales de glicemia fueron menores en los sujetos de altura, en quienes la utilización de glucosa fue 
mayor. Además, el índice de sensibilidad insulínica fue de 5.23 mg/kg/min en los sujetos de altura, y de 
3.93 mg/kg/min en los de nivel del mar. Con ello se puede apreciar una menor resistencia a la insulina en 
la altura19.

Villena20 realizó un estudio en varones residentes en Cerro de Pasco (4200 m.s.n.m.) y usó la prueba de 
tolerancia a la glucosa por vía intravenosa utilizando el modelo mínimo simplifi cado de Bergman21. Obtuvo 
un índice de sensibilidad a la insulina (Si) mayor en los sujetos de altura en comparación con los de nivel del 
mar (11.51±5.5x10-4 min-1(mU/L) vs 6.9±3.5x10-4 min-1.(mU/L) respectivamente.

Torres22, en 2002, utilizando el clampeo glicémico hiperinsulinémico en 19 sujetos sanos de nivel de altura 
de Huancayo (3200 m.s.n.m.) y 10 de nivel del mar en Lima (150 m.s.n.m.), cuyas edades oscilaron entre 
20 y 30 años, reportó una menor glicemia basal y una mayor utilización de la glucosa en los sujetos  de altura.

En 201023, realizamos el clampeo hiperglicémico a 125 mg/dl en seis sujetos de altura en Huancayo (3200 
m.s.n.m.) y once en Lima (150 m.s.n.m.). El mayor consumo de glucosa se produjo a los 20, 30, 40 y 50 
minutos, y el índice de sensibilidad insulínica fue de 15.3 mg/kg/min en la altura y de 10.8 mg/kg/min en 
Lima. En ese estudio observamos la respuesta rápida de insulina, la cual fue menor en los sujetos de altura 
a los 10, 15 y 20 minutos luego de la administración de glucosa. Con ello se puede concluir que la mayor 
utilización de glucosa se consiguió con menores niveles de insulina, lo cual podría interpretarse como una 
mayor sensibilidad a la insulina en los sujetos de altura (ver gráfi cos 2 y 3).

 Gráfi co 2.  Variaciones de la  glucosa durante el clampeo hiperglicémico a 125 mg/dl, a nivel del mar 
(Lima, 150 m.s.n.m.) y en la altura (Huancayo, 3200 m.s.n.m.)
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Gráfi co 3.  Mayor consumo de glucosa durante el clampeohiperglicémico a 125mg/dl en el grupo de altura 
(Huancayo, 3200 m.s.n.m.).

Altura y diabetes
Diversos estudios nacionales han reportado una menor prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en los pobla-
dores de altura. Asimismo, han mostrado que la prevalencia es cada vez menor a medida que la altura es 
mayor. En 1966, Rutte24, en su tesis de bachiller, mostró una prevalencia de 0.49 % de diabetes mellitus tipo 
2 en Lima (150 m.s.n.m.), de 0.056 en Tarma (3100 m.s.n.m.), de 0.067 % en Huancayo (3300 m.s.n.m.), 
y de 0.019 % en Cerro de Pasco (4200 m.s.n.m.). Por su parte, Solís25, en 1979, señaló 0.9 % para Lima, 
0.21 % para Huancayo (3300 m.s.n.m.), 0.09 % para Puno (3800 m.s.n.m.) y 0.05 % para Cerro de Pasco 
(4200 m.s.n.m.). Asimismo, Seclén26, en 1999, reportó en Lima 7.6 %, y en Huaraz (3052 m.s.n.m.) 1.3 %.

Otros datos de 1998 acerca de la diabetes mellitus en Bolivia proporcionados por Duarte, nos muestran la 
siguiente prevalencia: en Santa Cruz (437 m.s.n.m.), 10.7 % ; en Cochabamba (2553 m.s.n.m.) 9.4 %; en La 
Paz (3649 m.s.n.m.), 5.7 %, y en El Alto (4500 m.s.n.m.), 2.7 %27.

La menor glicemia encontrada en los sujetos de altura y la mayor utilización de la glucosa parecerían tener 
una relación con esta menor prevalencia. La fi siopatología no está  esclarecida hasta la actualidad. Un factor 
que se piensa podría intervenir sería la hipoxia hipobárica, característica ambiental a la cual están sometidos 
los residentes de altura.

SENSIBILIDAD A LA INSULINA EN HIPOXIA AGUDA
Puchulú28, en 1994, realizó un estudio de exposición aguda a la altura natural. Ocho sujetos sanos normales 
residentes en alturas menores de 1000 m.s.n.m.—cuatro varones y cuatro mujeres— fueron llevados a 3750 
m.s.n.m., en la provincia de Salta, Argentina, en donde se los sometió a la prueba de tolerancia oral a la 
glucosa (100 g) y la prueba de tolerancia a la insulina, con 0.1 UI/Kg de insulina regular por vía intravenosa, 
durante las primeras 48 horas de la llegada a la altura. Las determinaciones basales de glicemia y postsobre-
carga de glucosa fueron menores en la altura. Los valores de insulina no mostraron diferencias signifi cativas 
y la caída de la glicemia, luego de la aplicación intravenosa de insulina, fue más pronunciada en la altura, 
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con lo cual se concluyó que esta indujo a una acción insulínica más efi ciente y, por lo tanto, un descenso más 
marcado. Debido a ello, se sugiere la disminución de la dosis de insulina cuando los pacientes diabéticos se 
desplacen a la altura para evitar el posible riesgo de hipoglicemia.

Larsen29, en 1997, estudió a ocho sujetos normales, de 27 ± 1 años, durante siete días en la montaña Monte 
Rosa, Italia (4559 m.s.n.m.). Utilizó el clampeo euglicémico hiperinsulinémico en condiciones basales, a 
los dos y siete días de permanencia en la altura. Observó un incremento de la glicemia y de la insulinemia 
luego de dos días de permanencia, así como una disminución de la acción insulínica en el segundo día, lo 
cual interpretó como un fenómeno de resistencia insulínica periférica transitoria, debido a que en el día siete 
se normalizaron los niveles de glicemia e insulinemia.

En 2010, Mackenzie30 realizó un estudio con ocho pacientes diabéticos de tipo 2. Fueron sometidos a perio-
dos de sesenta minutos en diferentes estados: normoxia en reposo, hipoxia en reposo, normoxia en ejercicio 
e hipoxia en ejercicio. Posteriormente, se les realizó una prueba intravenosa de tolerancia a la glucosa, para 
evaluar la sensibilidad a la insulina y la función de la célula beta. Se demostró que la hipoxia estuvo asociada 
con una mejoría de la tolerancia a la glucosa, lo cual se atribuyó a una mejoría de la sensibilidad a la insulina, 
y que el ejercicio mostró un efecto aditivo a la sensibilidad a la insulina. Además, la respuesta aguda de 
insulina ante la glucosa fue reducida durante la hipoxia versus el estado de normoxia (p = 0.014), algo muy 
similar a lo hallado por nosotros en residentes habituales de altura23.

Wen-ChihLee31 evaluó en 2003 un total de 28 sujetos sanos, de 18 a 43 años, a quienes  separó en dos gru-
pos, uno sedentario (n = 9) 36 ± 6.5 años, y otro no sedentario: montañistas profesionales (n = 19) 35 ± 5.9 
años. Se realizaron pruebas de tolerancia oral a la glucosa a nivel del mar y luego de tres días de permanen-
cia en la altura. El grupo sedentario, luego de tres días de exposición a una altura de 2400 m.s.n.m., presentó 
menores niveles de glicemia a los 50 y 80 minutos luego de la toma de glucosa. El grupo no sedentario pre-
sentó menores niveles de glicemia que el grupo sedentario en el estudio a nivel del mar. Este mismo grupo 
presentó niveles de glicemia menores luego de los tres días de exposición a la altura (3200 y 4000 m.s.n.m.).

SENSIBILIDAD A LA INSULINA EN HIPOXIA SIMULADA INTERMITENTE EN 
CÁMARA HIPOBÁRICA
Se conoce que la prevalencia de diabetes mellitus, enfermedad coronaria e hipertensión arterial son menos 
prevalentes en los sujetos de altura.

Desde 1990, Marticorena realizó estudios del efecto de la hipoxia natural y posteriormente la hipoxia in-
termitente simulada en cámara hipobárica en pacientes coronarios, quienes habían sido sometidos a terapia 
quirúrgica habitual y no se les podía ofrecer otra opción terapéutica. En ellos utilizaba como terapia alter-
nativa la hipoxia simulada.

Este programa de rehabilitación consistía en doce sesiones semanales en cámara hipobárica, y desde las 
primeras semanas se observó una elevación signifi cativa de la concentración del óxido nítrico. Este factor 
vasodilatador se mantuvo elevado en relación con el valor basal hasta tres meses luego de haber concluido 
las doce sesiones en la cámara.

Analizando estos hallazgos obtenidos en el área cardiológica con esta metodología de hipoxia simulada, y 
conociendo que la hipoxia estimula la generación y traslocación de los transportadores de glucosa como el 
GLUT 4, en 200232 desarrollamos un proyecto piloto cuyo objetivo fue determinar si la hipoxia aguda en 
cámara hipobárica podría producir cambios en la glicemia y en la sensibilidad a la insulina en sujetos sanos, 
obesos y diabéticos tipo 2.
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Se estudiaron a trece varones residentes a nivel del mar: cuatro obesos, cuatro pacientes diabéticos tipo 2, y 
cinco normales (control). Fueron sometidos a dos pruebas de tolerancia a la insulina33 (0.1 UI/Kg insulina 
cristalina). La primera se realizó a nivel del mar, y la segunda a una altura simulada de 3200 m.s.n.m., en la 
cámara hipobárica del hospital Las Palmas de la Fuerza Aérea del Perú. Seguimos este protocolo: en las dos 
primeras horas, ascenso hasta la altura programada (3200 m.s.n.m.), en donde se permaneció por una hora y 
se realizó la segunda prueba de tolerancia a la insulina. Finalmente, el descenso en una hora.

Se obtuvo una menor glicemia basal en la altura simulada en cámara en los sujetos normales y obesos 
(72 vs. 46.9 mg/dl y 75 vs. 59.5 mg/dl, respectivamente). En relación con el índice de sensibilidad insulínica 
(ISI) se incrementó signifi cativamente solo en el grupo de obesos, de 0.28 a 0.41. Es importante recordar 
que en este estudio piloto solamente realizamos una sesión en cámara, a diferencia del programa del doctor 
Marticorena, en el cual hubo doce sesiones.

En 2010, Kelly34 estudió a ocho jóvenes sanos (cinco varones y tres mujeres de 26 ± 2 años), a quienes se 
sometió a la prueba de tolerancia oral a la glucosa de 75 gramos. La primera a nivel del mar (362 m.s.n.m.) 
y la segunda en cámara hipobárica (4300 m.s.n.m.). Los valores de glicemia durante la prueba fueron signi-
fi cativamente menores a los 30 y 60 minutos en la cámara hipobárica, y la utilización de glucosa fue mayor 
a nivel de la altura simulada. Por otra parte, no hubo diferencias en los niveles de insulina ni de péptido 
C, y la sensibilidad a la insulina, evaluada por el método HOMA-IR, no mostró diferencias entre ambos 
niveles de altura. Cabe destacar que los niveles de lactato y de epinefrina se incrementaron y los de leptina 
disminuyeron en la altura. Dichos hallazgos fueron muy similares al reportado por nuestro grupo al medir 
los niveles de leptina en sujetos residentes habituales de altura, en el cual se mostró una relación inversa con 
los niveles de altura35.

Con estos resultados del piloto, en 201136 diseñamos otro protocolo, el cual consideraba cuatro sesiones en 
cámara hipobárica. Estudiamos a 25 sujetos: sanos (8), obesos (5) y diabéticos tipo 212.

Se programó una sesión semanal por cuatro semanas, en la cual utilizamos la cámara hipobárica del Instituto 
Nacional de Biología Andina, de la Facultad de Medicina, de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos 
(ver fi gura 1).

Según el protocolo, obtuvimos una evaluación clínica y muestras de sangre venosa para determinaciones de 
glicemia, insulina, hemoglobina, colesterol total, HDLc, LDLc, triglicéridos, HbA1c, antes del ingreso a la 
cámara y luego al fi nal de la cuarta sesión.

Se calculó la sensibilidad a la insulina utilizando el método HOMA-IR y QUICKI, y la secreción de insulina 
con el HOMA%B.

Al evaluarse el HOMA-IR y QUICKI los resultados mostraron incremento de la sensibilidad a la insulina 
en los sujetos sanos:

HOMA-IR: 3.17 ± 0.49  a 1.64 ± 0.28 p. 007

QUICKI: 0.55 ± 0.25 a 0.66 ± 0.28 p. 008

En el grupo de obesos, la sensibilidad a la insulina mejoró con la prueba QUICKI:

QUICKI: 0.49 ± 0.38 a 0.59 ± 0.15 p. 008

La secreción de insulina disminuyó signifi cativamente en el grupo de sanos:

HOMA%B: 140.92 ± 22.30 a 77.80 ± 14.64 p. 008

En conclusión, en la hipoxia simulada intermitente en cámara hipobárica a 3200 m.s.n.m. durante cuatro 
semanas se asoció a una mejoría de la sensibilidad a la insulina en sujetos normales y obesos. Asimismo, 
produjo una disminución de la secreción de insulina en los controles sanos. En el grupo de obesos y diabéti-
cos tipo 2, se apreció la tendencia a disminuir la secreción de insulina, sin llegar a ser signifi cativa.
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Figura 1.  Cámara hipobárica ubica-

da en el Instituto Nacional de Biolo-

gía Andina, propiedad de la Facultad 

de Medicina de la Universidad Na-

cional Mayor de San Marcos, Lima, 

Perú.

Los estudios iniciales realizados por nuestro grupo confi rmaron el hallazgo de una menor glicemia y una 
mayor utilización de la glucosa en sujetos nativos residentes en una altura mayor de 3000 m.s.n.m. En estos 
estudios se empleó la metodología del clampeo de la glucosa.

En nuestro último estudio de clampeo hiperglicémico nos llamó la atención el hecho de no encontrar di-
ferencias en la glicemia basal entre ambos grupos, del nivel del mar y de altura. Lo que sí persistió fue la 
mayor utilización de la glucosa en los sujetos de altura.

Es importante notar que la población evaluada por nosotros ha sido casi totalmente urbana de las ciudades 
estudiadas (Cusco, Huancayo). Esto en referencia a que en la actualidad los hábitos alimenticios en ellas han 
cambiado y son semejantes a los de la costa. Asimismo, la limitada actividad física hace posible que estos 
dos factores condicionen la progresión hacia el sobrepeso y la obesidad. Lamentablemente, estos factores 
que están íntimamente relacionados con el desarrollo de la diabetes mellitus, podrían en el futuro cambiar la 
prevalencia de diabetes en las poblaciones de altura. 

En relación con el uso de la hipoxia intermitente en cámara hipobárica para mejorar la sensibilidad a la 
insulina o disminuir la resistencia a la insulina en sujetos obesos y diabéticos tipo 2, los resultados hasta 
el momento son alentadores, pero de ninguna manera concluyentes. Se requieren más estudios con mayor 
número de sujetos, con más tiempo de exposición a la hipoxia y más sesiones  a mayores niveles de altitud.
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RESISTENCIA A LA INSULINA, DIABETES
Y CÁNCER

Dr. Miguel Pinto Valdivia

INTRODUCCIÓN
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una epidemia mundial. De acuerdo con la Federación Internacional 
de Diabetes (IDF), la prevalencia actual de DM2 es de 382 millones de personas, con una proyección para 
el 2035 de 592 millones, la mayoría de las cuales vivirán en países en vías de desarrollo como el nuestro1. 
Esta epidemia de DM2 es causada por otras epidemias paralelas, como la obesidad y el síndrome metabólico 
(SM)2. En nuestro país, la prevalencia de DM2 en la población adulta de las zonas urbanas es de 8.2 %, y 
menor en las zonas rurales3.

La principal causa de muerte en los pacientes con DM2 es la enfermedad cardiovascular. Los estudios epi-
demiológicos han mostrado que estos pacientes tienen de 2 a 4 veces mayor riesgo de presentar un infarto 
al miocardio4, 5. Por otro lado, evidencia epidemiológica también ha encontrado que los pacientes con obe-
sidad y DM2 presentan un mayor riesgo de cáncer6, 7. La etiología de esta asociación es multifactorial; sin 
embargo, estaría causada por la hiperinsulinemia compensatoria, asociada a la resistencia a la insulina, que 
estimularía de manera permanente a los receptores de insulina e IGF-1 (factor de crecimiento similar a la 
insulina tipo 1) y sus respectivas vías de proliferación celular8.

OBESIDAD Y RIESGO DE CÁNCER
La asociación entre obesidad y muerte, especialmente por enfermedad cardiovascular, está bien estableci-
da9. Asimismo, varios estudios epidemiológicos han mostrado una asociación directa entre índice de masa 
corporal (IMC) y muerte por cáncer10, 11. En un estudio de seguimiento de más de un millón de personas, el 
IMC estuvo asociado con una mayor mortalidad por cáncer de esófago, colon-recto, hígado, vesícula biliar, 
páncreas, mama, endometrio, cérvix, ovario, riñón, cerebro y próstata; también con mieloma múltiple y 
linfoma no Hodgkin10. Un metaanálisis más reciente11 encontró una incidencia mayor de cáncer relacionado 
con el incremento del IMC. En este metaanálisis, además de los tipos de cáncer ya mencionados, también se 
halló una mayor frecuencia de melanoma en hombres y cáncer de tiroides en mujeres y hombres asociados 
con el incremento del IMC.

Se ha estimado que el sobrepeso y la obesidad causan el 14 a 20 % de todos los eventos de cáncer12y, en el 
caso específi co del cáncer de endometrio, puede ser responsable del 39 %13.

La Fundación Mundial para la Investigación del Cáncer (WCRF, por sus siglas en inglés), ha estimado que 
la obesidad causa el 28 % de los casos de cáncer vesicular, el 35 % del cáncer de páncreas y el 35 % del 
cáncer esofágico. Por otro lado, ha estimado un incremento en el riesgo relativo (RR) de cáncer de 1.10-1.16 
por cada incremento en 5 kg/m2 en el valor del IMC14.

Mientras que la obesidad está asociada a un mayor riesgo de cáncer en general, esta asociación es inversa en 
el caso del cáncer de pulmón3, en el que se ha observado incluso un “efecto protector” del sobrepeso sobre 
la incidencia de este cáncer, pero sus mecanismos aún son  inciertos15. 

Otra asociación complicada entre obesidad y cáncer, es el de próstata. Un estudio halló también que la obe-
sidad es un factor protector para el cáncer de próstata en hombres menores de 60 años3. Una probable expli-
cación para este fenómeno serían los menores niveles de andrógenos en los hombres obesos; sin embargo, a 
medida que la agresividad del cáncer de próstata aumenta, la obesidad se asocia con una mayor mortalidad 
y un peor pronóstico16. 
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Los diferentes efectos de la obesidad sobre los diversos tipos de cáncer de próstata (efecto protector en el de 
bajo grado de agresividad, y mayor mortalidad en el indiferenciado) nos sugiere una interacción compleja 
entre obesidad y factores hormonales (metabolismo de los andrógenos), citoquinas circulantes, factores 
genéticos e infl amación crónica asociada a la triada obesidad visceral, síndrome metabólico y DM216, 17.

La relación entre cáncer y obesidad también está infl uenciada por el factor genético. De esta manera, la 
susceptibilidad a los efectos adversos metabólicos de la obesidad es diferente entre las diferentes etnias3. 
En comparación con los descendientes de europeos, los aborígenes de América del Norte y los habitantes 
del sur de Asia tienen mayor prevalencia de dislipidemia, hiperglicemia y resistencia a la insulina; además, 
menores niveles de adiponectina para valores similares de IMC y circunferencia de cintura que sus pares de 
origen europeo18. Por lo tanto, los descendientes de estas etnias podrían presentar cáncer y otras complica-
ciones cardiovasculares asociadas a la obesidad en menores niveles de IMC, debido a la mayor frecuencia 
de estas anormalidades metabólicas19.

En ese sentido, el estudio de Cohortes Colaborativas del Asia Pacífi co (APCC) encontró una asociación 
signifi cativa entre sobrepeso y obesidad con la mortalidad por cáncer de colon, recto, mama, ovario, cérvix, 
próstata y leucemia en la población de esta región del planeta20. No hay estudios similares en la población 
de nuestro país.

Finalmente, los estudios epidemiológicos también han demostrado que la asociación de IMC y mortalidad 
tiene la forma de una curva en U, en la cual el IMC menor de15 o mayor de27 kg/m2 están asociados con 
mayor mortalidad por cualquier causa y mayor riesgo de desarrollar algún tipo de cáncer19, 20.

Tabla 1. Mortalidad por cáncer de acuerdo con el sexo en el Estudio de Prevención del Cáncer II (CPS II, 
por sus siglas en inglés; adaptada de la referencia 10)

Tipo de cáncer (IMC) Hombres (RR) Mujeres (RR)

Próstata (≥35) 1.34 -

Linfoma No Hodgkin (≥35) 1.49 1.95

Riñón (≥35) 1.70 4.75

Mieloma múltiple (≥35) 1.71 1.44

Vesícula (≥30) 1.76 2.13

Colón-recto (≥35) 1.84 1.46

Esófago (≥30) 1.91 2.64

Estómago (≥35) 1.94 -

Páncreas (≥35) 2.61 2.76

Hígado (≥35) 4.52 1.68

Ovario (≥35) - 1.51

Mama (≥40) - 2.12

Útero (≥40) - 6.25

Cuello uterino (≥35) - 3.20

Todos los tipos de cáncer (≥40) 1.52 1.88

RR= Riesgo relativo de muerte
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En conclusión, existe evidencia epidemiológica sufi ciente para afi rmar que la adiposidad, expresada a través 
del IMC, está asociada de manera signifi cativa con una mayor mortalidad por cáncer, y que esta asociación 
está infl uenciada por factores genéticos y medioambientales; especialmente por el hábito de fumar, en los 
casos de cáncer de pulmón.

DIABETES Y RIESGO DE CÁNCER
La DM2 también ha sido asociada con un mayor riesgo de desarrollar cáncer y presentar una mayor morta-
lidad6, 21. En general, la información proviene de grandes estudios observacionales que requieren el segui-
miento de gran número de participantes por periodos largos de tiempo, con el riesgo de introducir sesgos en 
sus conclusiones22.

Inicialmente, la DM2 fue asociada solamente a cáncer de hígado y páncreas6; sin embargo, estudios más re-
cientes han encontrado una asociación entre DM2 y cáncer de endometrio, mama, colon-recto, vejiga, riñón 
y linfoma no Hodgkin21, 22. Por otro lado, la asociación de DM2 y cáncer es más fuerte en ciertos tejidos, 
especialmente en los ya mencionados (hígado y páncreas), en los cuales se podría mencionar la “causalidad 
reversa”, es decir, el cáncer desencadena la aparición de diabetes22, 23. Por otro lado, de manera similar a la 
obesidad, los pacientes con DM2 tienen 10-20 % menor riesgo de presentar cáncer de próstata, fenómeno 
que podría ser explicado por los niveles circulantes más bajos de testosterona en varones diabéticos23.

En el estudio de Prevención del Cáncer II, después de 26 años de seguimiento a casi un millón de participan-
tes, se encontró que la asociación de DM2 y cáncer es independiente del IMC24, 25.

La insulina es secretada por las células beta del páncreas y transportada al hígado por la vena porta; de esta 
manera, páncreas e hígado están expuestos a niveles elevados de insulina. Además, las alteraciones hepáti-
cas asociadas a resistencia a la insulina, tales como esteatosis hepática y cirrosis, podrían ser los factores que 
expliquen el riesgo tan elevado de cáncer hepático (hasta 2.5 veces) en los pacientes con DM222, 23.

Con respecto al cáncer de páncreas, un reciente metaanálisis de 35 estudios de cohortes ha demostrado 
que la DM2 está asociada con un riesgo de 1.94 para carcinoma de páncreas25, 26. Nuevamente, el riesgo de 
cáncer incrementado fue independiente de la presencia de obesidad o síndrome metabólico. Además, fue 
descartada la posibilidad de “causalidad reversa”, porque el riesgo de cáncer fue similar en pacientes con al 
menos cinco años de enfermedad26.

Tabla 2. Asociación de cáncer y diabetes tipo 2 (adaptada de la referencia 22)

RR (IC, 95 %)= Riesgo relativo (intervalo de confi anza, 95 %)

Tipo de cáncer RR (IC, 95 %)

Mama 1.20 (1.12, 1.28)

Colón-recto 1.30 (1.20, 1.40)

Riñón 1.42 (1.06, 1.91)

Vejiga 1.24 (1.08, 1.42)

Linfoma No Hodgkin 1.19 (1.07, 1.32)

Páncreas 1.82 (1.71, 1.94)

Hígado 2.50 (1.93, 3.24)

Próstata 0.84 (0.76, 0.93)
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Se han planteado diversas hipótesis para explicar esta asociación, las cuales incluyen el efecto tumorigénico 
de la hiperglicemia sostenida, el efecto mitogénico asociado a la hiperinsulinemia secundaria a la obesidad y 
la resistencia a la insulina, así como la infl amación crónica y subclínica del páncreas debido a la infi ltración 
de grasa en este25.

En el caso del cáncer hepático, el riesgo en pacientes diabéticos comparado con quienes no tienen diabetes 
es casi el doble, independientemente del consumo de alcohol o antecedente de infección viral27. Sin em-
bargo, a diferencia del cáncer de páncreas, el hepático está asociado con cada uno de los componentes del 
síndrome metabólico de manera independiente. Esto sugiere que el hígado graso y la infl amación crónica 
también son factores independientes para este tipo de cáncer28.

El síndrome metabólico o sus componentes individuales también han sido asociados a ciertos tipos de cán-
cer6, 29. Un estudio prospectivo encontró que la hiperglicemia, como componente del síndrome metabólico, 
estuvo asociada a cáncer de hígado, vesícula, pulmón, mieloma múltiple y de la glándula tiroides en los 
varones, y a cáncer de páncreas, vesícula, endometrio, cérvix y estómago en las mujeres29. También se en-
contró asociación entre el cáncer y la hipertrigliceridemia y la hipertensión arterial6.

En otros estudios, tanto la hipertensión como la circunferencia de cintura estuvieron asociadas al cáncer de 
próstata30, y la circunferencia de cintura, la hipertensión, la hipertrigliceridemia y el HDL-c bajo al cáncer 
de mama en mujeres posmenopáusicas31.

Con respecto a la diabetes tipo 1 (DM1), los resultados han sido inconsistentes debido al pequeño número de 
estudios y a la heterogeneidad de estos6, 23; sin embargo, no se considera probable que la DM1 esté asociada 
con un mayor riesgo de cáncer6, 23, 32.

En general, la mayoría de los estudios epidemiológicos han mostrado una asociación directa entre DM2 
y cáncer. Esta asociación es más fuerte con el cáncer hepático y de páncreas. También se ha encontrado 
asociación entre componentes del síndrome metabólico y cáncer, pero esta asociación es más débil y estaría 
relacionada con la resistencia a la insulina y con la hiperinsulinemia.

RESISTENCIA A LA INSULINA Y EL CÁNCER: MECANISMOS DE ACCIÓN
Estudios epidemiológicos han encontrado una asociación entre resistencia a la insulina (RI), hiperinsuli-
nemia y cáncer33. El estudio de Cremona34 encontró que la RI, medida a través del HOMA-IR, y el tabaco 
estaban asociados a una mayor mortalidad por esa enfermedad. Además, los pacientes con mayor nivel basal 
de insulina sérica tenían hasta un riesgo de 62 % de morir por cáncer. Estos hallazgos fueron independientes 
de la presencia de DM2, obesidad visceral o síndrome metabólico. De manera similar, el Estudio Prospec-
tivo de París encontró asociación entre insulina basal e insulina postprandial con mortalidad elevada por 
cáncer hepático35. Finalmente, otro estudio halló que la presencia de SM, obesidad central, hiperinsulinemia 
y HOMA-IR fue más frecuente en mujeres posmenopáusicas que desarrollaron cáncer de mama36. En dicho 
estudio la presencia de RI duplicó el riesgo de padecer cáncer.

La DM2 se caracteriza por una pérdida progresiva de la función de la célula beta del páncreas, que es pre-
cedida y agravada por la RI, causada en su mayor parte por el depósito ectópico de grasa en hígado y en el 
músculo esquelético37, 38. Idealmente, la RI puede ser cuantifi cada con el clamp euglicémico; sin embargo, 
se han derivado métodos más accesibles para determinar el grado de RI en los individuos39, 40. Por otro lado, 
la RI también se acompaña de hiperinsulinemia compensatoria e infl amación crónica23, 41. Todos estos fac-
tores (RI, hiperinsulinemia, infl amación e hiperglicemia) han sido implicados en la asociación entre DM2 
y cáncer6, 23, 42.

El eje insulina/IGF-1 juega un rol importante en la asociación entre RI y cáncer6-8, 41, 42. Tanto los receptores 
de insulina (IR) como de IGF-1 (IGF-1R) forman una red compleja de homodímeros y heterodímeros en la 
superfi cie celular. La mayoría de células cancerosas expresan ambos receptores en sus membranas celula-
res7, 41 (ver fi gura 1).
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La señal intracelular de la insulina es mediada a través de dos isoformas de su receptor: IR-A e IR-B41. Esta 
última es específi ca para la molécula de insulina y está involucrada con el metabolismo de la glucosa43. Por 
otro lado, la primera puede unirse a las moléculas de insulina, IGF-1 e IGF-243. Al estimularse la isoforma 
IR-A se estimulan las vías metabólicas intracelulares relacionadas con la proliferación celular7, 43. En gene-
ral, la estimulación del receptor de insulina en células cancerosas produce proliferación celular, más que un 
aumento en la captación de glucosa, que de por sí está aumentada en estas células41, 43. Además, se pueden 
formar receptores híbridos formados por heterodímeros compuestos por las fracciones IR-A e IGF-1R. 
Estos receptores híbridos tienen mayor afi nidad por el IGF-1; sin embargo, también pueden ligar a la molé-
cula de insulina a través de su fracción IR-A. De esta manera, la insulina puede activar las vías metabólicas 
relacionadas con el receptor de IGF-143, 44.

Figura 1. Receptor de insulina de IGF-1, IGF-2 y receptores híbridos
 

(Adaptado de la referencia 8)

La unión de la insulina al IGF-1R va a producir la fosforilación de las proteínas de la familia IRS (insulin 
receptor substrate, por sus siglas en inglés). De este modo se activan varias características de las células 
cancerosas; entre ellas: proliferación, protección contra la apoptosis, invasión y metástasis41. Además, la in-
teracción insulina/IGF-1R puede afectar la progresión del cáncer a través de otras células no cancerosas. La 
hiperglicemia permite que el IGF-1 estimule a las células musculares lisas de los vasos sanguíneos para su 
proliferación y migración. Este proceso ha sido asociado a la progresión de la ateroesclerosis; sin embargo, 
también puede estar asociado al crecimiento exagerado y anormal de los vasos sanguíneos tumorales23, 45.

Debemos destacar que la hiperinsulinemia puede incrementar de dos maneras diferentes los niveles de IGF-1. 
De manera directa, al estimular su producción directamente en el hígado7, 41, 42; y de modo indirecto al reducir 
la producción hepática de las proteínas ligadoras de IGF (IGFBP-1)41. De esta forma, incrementa los niveles 
circulantes de IGF-1, promoviendo la carcinogénesis a través de la estimulación permanente y anormal del 
receptor IGF-1R7, 8. Se ha demostrado que la actividad antiapoptótica y mitogénica del IGF-1 es mucho 
mayor que la de la insulina41.

Por otra parte, la hiperinsulinemia también puede afectar el pronóstico del cáncer a través de su infl uencia 
sobre otras hormonas6. La hiperinsulinemia reduce la producción hepática y los niveles circulantes de las 
globulinas ligadoras de hormonas sexuales, incrementando los niveles de estrógenos circulantes en muje-
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res y hombres y los niveles de testosterona en mujeres8, 23. La síntesis de andrógenos ováricos y adrenales 
también está incrementada en mujeres premenopáusicas con hiperinsulinemia. Asimismo, el aumento de 
los niveles circulantes de hormonas sexuales ha sido asociado a un mayor riesgo de cáncer endometrial en 
mujeres posmenopáusicas. 

Finalmente, las células malignas del cáncer de mama sobreexpresan el receptor de insulina en sus membra-
nas celulares6, 8. Asimismo, en modelos animales, los niveles elevados de estrógenos estimulan los efectos 
proliferativos del IGF-1 en el cáncer de mama6, 8. Además, se ha demostrado que el receptor de estrógenos 
(ER) y el IGF-1R interactúan en las células malignas del cáncer de mama6. De esta manera, la activación del 
IGF-1R por la insulina estimula la fosforilación y los efectos proliferativos del ER46.

Es importante mencionar que la hiperglicemia per se puede ser otro factor implicado en la asociación de 
RI y cáncer6, 41. La hipótesis de Warburg enfatiza la dependencia de las células cancerosas por la glicólisis 
para la producción de energía (“adicción a la glucosa”). Esta característica de los tumores es la base para 
el estudio de imágenes PET-FDG, que utiliza fl uoro-desoxi-glucosa (FDG) para detectar células con alto 
consumo de glucosa a través de una tomografía por emisión de positrones (PET)6, 23. De este modo, la hi-
perglicemia sostenida facilitaría la proliferación celular47. En este aspecto, la evidencia epidemiológica no 
es concluyente. En el estudio prospectivo Västerbotten Intervention Project, se halló un mayor riesgo de 
cáncer pancreático, endometrial y urinario en los participantes situados en el quintil superior de la glucosa 
basal y postprandial, en comparación con los que tenían los niveles más bajos48. Por su parte, el Me-Can 
Project29 halló un incremento de 15 a 21 % en el riesgo relativo de cáncer por cada incremento en 18 mg/
dl de la glucosa basal. Recientemente, un metaanálisis demostró que el control intensivo de la glucosa no 
reduce el riesgo de cáncer en pacientes con DM249.

Otro factor importante en la relación de RI y cáncer es la infl amación. El estado infl amatorio crónico de bajo 
grado asociado a la obesidad, DM2 y RI, se caracteriza por niveles aumentados de interleuquina 6 (IL-6), 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y proteína C reactiva50. Evidencia actual sugiere que la infl amación 
persistente produce inestabilidad genética y riesgo aumentado de cáncer41. Este hallazgo es apoyado por el 
efecto de los antiinfl amatorios no esteroideos sobre ciertos tipos de cáncer. Por otro lado, los niveles eleva-
dos de IL-6 han sido implicados en la patogénesis del cáncer de hígado, ovario, próstata y mama. Además6, 
la IL-6 ha sido asociada a resistencia a la deprivación androgénica en el cáncer de próstata51.

La infl amación crónica se acompaña de estrés oxidativo. Las especies reactivas de oxígeno pueden dañar 
tanto el DNA como diversos lípidos y proteínas y, de esta manera, iniciar el proceso de carcinogénesis41. Por 
otro lado, el aumento del TNF-α va a estimular el factor NF-κB (nuclear factor-kappa B, por sus siglas en 
inglés) y promover el desarrollo y progresión tumorall6, 41. El factor NF-κB está implicado en la proliferación 
y sobrevida de las células tumorales, en la promoción de la angiogénesis y metástasis y en la respuesta del 
tumor al tratamiento52. Por otra parte, los niveles elevados de leptina y disminuidos de adiponectina han sido 
también asociados a un mayor riesgo de cáncer de colon y recto6, 53.

ACROMEGALIA Y CÁNCER
Los pacientes con acromegalia tienen un exceso de hormona de crecimiento (GH) y niveles elevados de 
IGF-154. Estos individuos también tienen un riesgo elevado de cáncer de colón, mama, tiroides y próstata, y 
estos efectos se encuentran relacionados por los niveles excesivos de IGF-1 y su efecto importante sobre la 
proliferación celular7, 55. Los estudios epidemiológicos han hallado que las personas con niveles normales 
de IGF-1, pero en el límite superior normal también tienen un riesgo incrementado de cáncer, especialmente 
de colón, mama y próstata56. De manera inversa, los pacientes con síndrome de Laron, quienes tienen defi -
ciencia congénita de receptores para IGF-1 y resistencia importante a GH, parecen estar protegidos contra el 
cáncer al ser comparados con familiares sin la defi ciencia hormonal57.
De manera similar, estudios en animales basados en restricción calórica y reducción moderada de los niveles 
circulantes de IGF-1, han demostrado una menor tasa de crecimiento de las células tumorales e incremento 
de la apoptosis de estas células malignas7. Además, los ratones con defi ciencia hepática específi ca de IGF-1, 
que se caracterizan por niveles circulantes muy bajos de IGF-1, también tienen una menor tasa de creci-
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miento tumoral en el colón y las mamas. Por otra parte, la administración exógena de IGF-1 anula el efecto 
protector de la defi ciencia de IGF-158.

METFORMINA Y RIESGO DE CÁNCER
Se ha asociado el uso de la metformina en monoterapia con una reducción del riesgo de cáncer en pacientes 
obesos y con DM259, 60. Diversos metaanálisis han demostrado este efecto benefi cioso en diversos tipos de 
cáncer, especialmente en los de páncreas e hígado61, 62. Un reciente metaanálisis de 17 estudios, que incluyó 
más de 37 mil casos de cáncer, halló que la metformina redujo el riesgo relativo en 39 % para todos los tipos 
de cáncer63.

La metformina puede disminuir la proliferación celular e inducir la apoptosis en ciertas líneas celulares7, 41. 
Evidencias provenientes de estudios in vitro sugieren que la metformina atenúa el crecimiento tumoral a 
través de la activación de la AMP quinasa (AMPK) y de la reducción de los niveles circulantes de insulina8. 
Al activar la AMPK, la metformina inhibe al mTOR (mammalian target of rapamycin, por sus siglas en 
inglés), una vía principal para la proliferación y metástasis de las células malignas64.

Figura 2. Mecanismos de acción de la metformina en la prevención del cáncer (adaptado de la referencia 64)

 

Desde hace 40 años, la metformina se utiliza en la “rehabilitación metabólica” de los pacientes con cáncer 
de mama, colón-recto y estómago65. En la actualidad, se están llevando a cabo ensayos clínicos fase II y III 
que incluyen a la metformina en el tratamiento y prevención del cáncer de mama, colón-recto, endometrio, 
pulmón, esófago, páncreas, próstata, ovario y cerebro64.

En conclusión, la resistencia a la insulina está asociada a un mayor riesgo de cáncer. El mecanismo de acción 
está mediado por la hiperinsulinemia y la activación del receptor del IGF-1. La metformina ha demostrado 
reducir el riesgo y la progresión de ciertos tipos de cáncer, especialmente el de mama. Los cambios saluda-
bles en el estilo de vida (actividad física y dieta hipocalórica), también han demostrado reducir los niveles 
de IGF-1 y el riesgo de cáncer.
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TRATAMIENTO DEL SÍNDROME DE RESISTENCIA A 
LA INSULINA

Dr. Patricio López-Jaramillo MD, PhD FACP

INTRODUCCIÓN
El tratamiento del síndrome de resistencia a la insulina (SRI) tiene como objetivos mejorar la sensibilidad a 
la insulina y prevenir o corregir las alteraciones metabólicas y cardiovasculares asociadas. La resistencia a la 
insulina (RI) y la persistente hiperinsulinemia se encuentran en una variada  gama de condiciones médicas, 
incluyendo una dislipidemia específi ca (bajos niveles de HDL colesterol y elevados niveles de triglicéridos) 
e hipertensión arterial1, 2. El SRI ha sido establecido como un precursor y actúa como un factor clave en la 
relación entre diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedades cardiovasculares (ECV)3. Recientemente en 
la población colombiana2 demostramos que los niveles aumentados de insulina plasmática tienen un signi-
fi cativo papel como predictores del desarrollo de nuevos eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos y 
no diabéticos que presentaron un primer infarto agudo de miocardio (IAM), confi rmando los resultados de 
estudios realizados en otras poblaciones, en las cuales se observó que la hiperinsulinemia es un  factor  de 
riesgo asociado con una mayor mortalidad causada por ECV4-6. Además, varios estudios han demostrado 
que la RI es un predictor signifi cativo de enfermedad arterial coronaria (EAC) y de accidente cerebro-vascu-
lar (ACV). Así, los niveles de insulina plasmática en ayunas y la relación glucosa/insulina en  ayunas fueron 
positivamente asociados con el riesgo de un evento cardiovascular independientemente de la presencia de 
otros factores de riesgo7-9. Estos estudios destacan la importancia de la RI como un  predictor de nuevos 
eventos CV no solo en pacientes con DM2, sino también en pacientes sin DM2, y aun en pacientes con hi-
perinsulinemia en ayunas que presentan curvas normales de tolerancia a la glucosa. Estos antecedentes jus-
tifi can la necesidad de detectar a pacientes con SRI en quienes un adecuado manejo puede defi nitivamente 
disminuir el riesgo de desarrollar DM2 y ECV. A continuación revisaremos las  intervenciones  relacionadas 
con cambios terapéuticos en los estilos de vida, específi camente de hábitos nutricionales y actividad física, 
así como de intervenciones farmacológicas que se han mostrado útiles para tratar el SRI.

MANEJO DIETÉTICO DEL SÍNDROME DE RESISTENCIA A LA INSULINA
El objetivo más importante del manejo nutricional en el paciente con SRI es mejorar la sensibilidad a la insu-
lina y prevenir o corregir las alteraciones metabólicas y cardiovasculares asociadas al SRI. Ya que la mayo-
ría de sujetos con este síndrome presentan sobrepeso y obesidad como causa de la RI y del aumentado riesgo 
para desarrollar DM2 y ECV, el tratamiento dietético debe focalizarse primariamente en la reducción de 
peso. La sensibilidad a la insulina está modulada por una serie de factores medioambientales especialmente 
relacionados con la calidad de dieta y el nivel de actividad física. Es importante destacar que el impacto en 
la mejoría  del SRI se asocia más con la pérdida de peso que con la limitación en el consumo de un espe-
cífi co nutriente o grupo de nutrientes10. Así, una pérdida de peso del 5 al 10 % es sufi ciente para observar 
una mejoría del 30 al 60 % en la sensibilidad a la insulina, situación que tiene un efecto clínico  relevante11.

El patrón dietético recomendado por la mayoría de guías publicadas para el manejo del SRI y del  síndrome 
metabólico  (SM) en pacientes con o sin DM212-15 enfatiza el consumo de granos enteros, frutas, vegetales, 
legumbres y lácteos bajos en grasa. Para una dieta dirigida a perder peso, se necesita una dieta hipocalórica, 
baja en carbohidratos (< 40 %) y en grasa (< 30 %). Las dietas bajas en carbohidratos (CH) resultan a corto 
plazo en una mayor pérdida de peso que las dietas bajas en grasa, pero ambas tienen similares efectos bené-
fi cos saludables a largo plazo (> 1 año)16-19. Los CH son los nutrientes más estudiados, ya que representan los 
mayores contribuyentes a los niveles de glucosa plasmática tanto en ayunas como en el estado postprandial, 
así como de los niveles de insulina secretada después de una comida rica en CH. En condiciones normales, 
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el aumento de insulina es fi siológica y no representa ningún peligro; pero en condiciones que predisponen 
a RI, como sobrepeso, obesidad y sedentarismo, las dietas ricas en CH son capaces de sobreestimular a las 
células beta del páncreas, lo cual lleva a “insufi ciencia prematura”de la capacidad secretora de estas células 
y aumenta el riesgo de desarrollar DM2. Esta propuesta es especialmente importante en el contexto de los 
países latinoamericanos, en los cuales se ha demostrado un crecimiento importante de la prevalencia de 
sobrepeso, obesidad y DM2 en los últimos  años, asociados a cambios en los estilos de vida, especialmente 
de un mayor consumo de azúcares refi nados e inactividad física20-28. Además, observaciones realizadas hace 
algún tiempo29 demostraron la existencia de una relación inversa entre el peso al nacer y una mayor sus-
ceptibilidad para desarrollar en la vida adulta hipertensión arterial, morbilidad cardiovascular, resistencia a 
la insulina, obesidad y DM2. Estas observaciones llevaron a la hipótesis del “fenotipo ahorrador”, la cual 
propone que los ajustes metabólicos que el feto debe realizar frente a las malas condiciones nutricionales 
de la madre, llevan a limitar su crecimiento somático, buscando así salvaguardar el desarrollo cerebral, lo 
que se traduce en bajo peso al nacer y mayor riesgo de presentar enfermedades cardiometabólicas (ECM) 
en el futuro30. En los países latinoamericanos el bajo peso al nacer para la edad gestacional es un importante 
problema de salud pública, cuyo origen está asociado principalmente con la malnutrición materna y con 
alteraciones en la función placentaria debido a infecciones y a preeclampsia24, 25. En los sectores sociales 
empobrecidos de nuestro medio rural o de los suburbios o tugurios de las grandes ciudades latinoamerica-
nas, es común que el recién nacido tenga bajo peso para la edad gestacional24. Estos individuos expuestos 
posteriormente en su etapa adulta a la vida moderna tienen mayor susceptibilidad para presentar DM2 y 
ECM31. Hace más de dos décadas, Hales et al.29, 30 reportaron que los varones británicos que presentaron 
al nacer peso menor de 2500 g, tuvieron siete veces más riesgo de ser intolerantes a la glucosa o presentar 
DM2 en relación con individuos cuyo peso al nacer fue mayor de 4300 g. A esta temprana observación se ha 
sumado una serie de trabajos posteriores realizados en diferentes países, en los que se demostró que existe 
una interrelación entre el peso al nacer y la presencia de SM (obesidad abdominal, hipertensión arterial, 
prediabetes, HDL bajo y triglicéridos altos). Así, en los varones que tuvieron los menores pesos en su na-
cimiento, se incrementó el riesgo de SM hasta en 18 veces, en relación con los que tuvieron mayor peso al 
nacer31. En nuestra propuesta, la combinación de bajo peso al nacer y obesidad abdominal en la vida adulta 
es la causa de la mayor sensibilidad para desarrollar resistencia a la insulina e infl amación de bajo grado que 
presenta la población latinoamericana, eventos que están determinando la epidemia actual de DM2 y ECV 
en los países subdesarrollados24,25.

En este contexto, el tipo y porcentaje de CH en la dieta (azúcares, almidón)  y el  contenido de fi bra son 
aspectos relevantes que se deben considerar. El índice glicémico (IG) corresponde al incremento  en el área  
bajo la  curva de la glucosa sanguínea que es producida por la ingesta de una cantidad estándar de carbohi-
dratos en los alimentos (usualmente 50 gramos) en relación con el aumento en el área  bajo la curva produci-
da por la ingesta de la misma cantidad de CH de una fuente estándar (usualmente pan blanco o glucosa)32. El 
concepto de IG puede ser aplicado a un solo alimento, a una comida o inclusive a toda una dieta. En general, 
los alimentos con bajo IG producen un menor y más lento aumento de los niveles de glucosa plasmática 
que los alimentos con un IG alto. En teoría los alimentos con un alto IG son capaces de producir una mayor 
concentración de glucosa sanguínea y mayor demanda de insulina; por tanto, estos alimentos podrían estar 
contribuyendo a un mayor riesgo de SRI y DM233. Al momento, los resultados de estudios que estudian el 
impacto del IG en el riesgo de DM2 son contradictorios; algunos muestran una asociación positiva34-37, otros 
ninguna asociación38 y otros una leve asociación positiva39.

Nosotros recientemente demostramos40 que en la población colombiana el hígado graso no alcohólico 
(HGNA) es una manifestación temprana de SRI, y es bien conocido que la calidad o tipo de carbohidratos 
infl uye en el desarrollo de HGNA41. Así, se asocia con obesidad, RI e HGNA42,43 la ingesta excesiva de 
carbohidratos simples o refi nados, tales como bebidas azucaradas o endulzadas y caramelos con alto IG. 
Además, la combinación de una dieta con alto IG y baja en fi bra vegetal derivada de cereales, resulta en un 
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signifi cativo aumento en el riesgo de DM236, mientras que el incremento en la ingesta de fi bra vegetal mejora 
la sensibilidad a la insulina y aminora el riesgo de DM237-39, 44-46. Así, se ha demostrado que las dietas que 
contienen un alto porcentaje de fi bra vegetal disminuyen los niveles de insulina en un 10 %, y la RI evaluada 
por el índice HOMA en 13 %45, 47. El estudio CARDIA demostró que la ingesta de fi bra vegetal se asoció 
negativamente con los niveles de insulina en ayunas y, luego de una postcarga de glucosa, con el IMC y la 
relación cintura/cadera48, así como con un menor riesgo de desarrollar DM237.

Actualmente, el consumo de bebidas azucaradas endulzadas tiene un papel crucial en el desarrollo de la 
obesidad49, especialmente en niños y adolescentes50, pero también en adultos51. Se ha demostrado que la 
secreción de insulina evaluada por los niveles plasmáticos de péptido C son más altos en mujeres que están 
en el mayor quintil de ingesta de fructosa que aquellos que se encuentran en el menor quintil, situación que 
se asocia a ganancia de peso, hipertrigliceridemia y reducción de la sensibilidad a la insulina, debido al 
aumento del contenido de lípidos intracelulares en el músculo estriado. Estos datos sugieren que una ingesta 
alta de fructosa a lo largo del tiempo puede deteriorar la sensibilidad a la insulina y promover el desarrollo 
de DM2. Con base en lo discutido anteriormente, Rubio y colaboradores53 realizan recomendaciones en el 
libro sobre  SM, las cuales creemos adecuadas para aplicarse en nuestro medio en individuos con SRI, junto 
con las del Consenso Latinoamericano sobre el manejo del paciente hipertenso con SM y DM215:

1. Realizar un ajuste de la  ingesta de la energía e incrementar la actividad física persiguiendo una meta de 
reducción del peso del 5 al 10 %.

2. Disminuir el consumo de grasa saturada a menos del 7 % y los ácidos grasos trans a menos del 2 % de la 
ingesta total de energía en perspectiva de disminuir la RI y el riesgo de CV.

3. Aumentar la ingesta de ácidos grados monoinsaturados a 20-25 % de la ingesta calórica siguiendo una 
dieta estilo mediterráneo (rica en pescado, legumbres, frutas, verduras, granos enteros, cereales y aceite 
de oliva).

4. Disminuir la ingesta de CH simples (sucrosa, fructosa) a menos de 20 % de la ingesta  energética. Se 
recomienda suspender el consumo de bebidas azucaradas o endulzadas y mantener un predominio en la 
ingesta de alimentos con bajo IG como los enumerados en el punto 3, en lugar de alimentos con altos IG 
(pan, papa, pasta, arroz).

5. La ingesta  de proteínas debe ser sufi ciente para mantener la masa muscular (entre 20-25 % de la ingesta  
de energía) y se debe preferir el pescado a la carne roja54.

6. Reducción del consumo de sal y de alcohol y aumentar el consumo de fi bra soluble a 10-15 g/día equiva-
lente a 5 porciones diarias de legumbres, frutas y vegetales55-60.

ACTIVIDAD FÍSICA PARA MEJORAR LA RESISTENCIA A LA INSULINA
El ejercicio es una estrategia de primera línea en los cambios terapéuticos de los hábitos de vida  para me-
jorar la RI y prevenir las ECM, ya que se ha demostrado que tiene la capacidad de mejorar individualmente 
cada uno de los factores asociados a la RI: disminuye la presión arterial en sujetos hipertensos61, 62, los lípidos 
en la sangre de individuos dislipidémicos63, la HbA1C en pacientes con DM264 y mejora la composición  
corporal en individuos obesos64. Un reciente metaanálisis65 demostró que en pacientes con SM el entrena-
miento dinámico se asocia con efectos benefi ciosos en la mayoría de los componentes del SM, entidad que 
de base presenta RI. Así, se demostró una reducción en el perímetro  abdominal, en la PAS y PAD, y un 
incremento en el HDL-C. Previamente en pacientes con DM266 se reportó que este tipo de ejercicio reduce 
signifi cativamente la glicemia en ayunas (la HbA1c) y mejora la sensibilidad a la insulina, especialmente 
cuando se combina ejercicio dinámico y de resistencia. Recientemente nosotros67, en un subanálisis del es-
tudio ORIGIN68, 69, demostramos que en pacientes prediabéticos y con DM2, la cantidad de masa muscular 
evaluada por la fuerza de empuñadura (hand grip) es el parámetro que mejor se asocia con la presencia 
de desenlaces cardiovasculares, lo cual hace de este sencillo test un predictor de dichos eventos en estos 
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pacientes. Además, en niños colombianos mostramos70 que a menores valores de fuerza de empuñadura 
existen mayores valores del índice de riesgo metabólico, un indicador de RI e infl amación de bajo grado, que 
incluye los clásicos factores de riesgo cardiometabólicos (sobrepeso, obesidad, aumento de presión arterial, 
alteración de lípidos). 

En conclusión, el ejercicio tiene un papel crucial en la prevención y el tratamiento del SRI y debe ser 
siempre recomendado junto con la intervención nutricional y la terapia farmacológica. Las guías actuales 
recomiendan que un adulto sano acumule al menos 150 minutos por semana de ejercicio de moderada  in-
tensidad o 75 de ejercicio aeróbico de intensidad rigurosa. Es importante destacar que en este tiempo se debe 
incluir también la realización de ejercicio de resistencia durante 2 o 3 días por semana, lo que  optimiza los 
benefi cios del ejercicio71. Estas mismas recomendaciones se aplican a pacientes diabéticos y posiblemente a 
individuos con SRI72,73. De acuerdo con lo revisado en otros capítulos de este libro, la RI se caracteriza por la 
incapacidad del músculo esquelético para cambiar la oxidación grasa por la oxidación de CH en respuesta a 
un aumento de CH en la dieta o por la disponibilidad de insulina. La principal función del músculo esquelé-
tico es la función motora, y es conocido que cuando el músculo se contrae durante el ejercicio se incrementa 
la generación de piruvato por el aumento de la degradación de glucógeno muscular y por la captación  de 
glucosa de la sangre. El  piruvato  puede ser reducido a  lactato al ser oxidado por el complejo de la piruva-
todeshidrogenasa (PD) en la mitocondria para producir acetilCoA en una reacción irreversible, la cual  es 
fundamental para aumentar el volumen de oxidación de la glucosa en respuesta al ejercicio y al estímulo 
de la insulina74. Por tanto, la actividad de la PD en el músculo esquelético juega un papel importante en la 
regulación de la glucosa en todo el organismo. La activación de la PD del músculo es la herramienta más 
importante para la oxidación de la glucosa. Se ha demostrado que la disponibilidad del  piruvato  no es im-
portante para la activación de la PD durante el ejercicio, y se ha sugerido que la liberación de calcio es el más 
importante activador fi siológico de aquella en la misma situación. De acuerdo con lo discutido anteriormen-
te, la respuesta a la insulina está bloqueada en el SRI y la DM2. En consecuencia, lo recomendable es el uso 
de ejercicio concéntrico corto, repetitivo y crónico,  que se traduce idealmente en un entrenamiento de alta 
intensidad, el cual debe realizarse bajo un estricto control clínico personalizado, que considere un detallado 
monitoreo del nivel de glicemia, la presencia de isquemia miocárdica silente, de úlceras en los pies, etc. Este 
tipo de ejercicio debe realizarse en combinación con ejercicio de resistencia que permita aumentar la masa 
muscular y, en consecuencia, la utilización de glucosa. Creemos que este tipo de actividad física debe ser la 
norma para mejorar la sensibilidad a la insulina en pacientes con SRI, SM y DM275, 76. 

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DEL SÍNDROME DE RESISTENCIA A LA 
INSULINA 
Sin duda, la prevención y el tratamiento del SRI requiere cambios terapéuticos en los hábitos de vida, los 
cuales incluyen pérdida de peso, aumento en la actividad física y una dieta saludable. Sin embargo, en la 
mayoría de pacientes no se logra controlar el SRI y el SM solamente con las modifi caciones en los hábitos 
de vida, por lo que es necesario el uso de medicamentos dirigidos a mejorar la sensibilidad a la insulina y a 
contribuir en la pérdida de peso. Aquellos individuos que presentan como expresión del SRI una tolerancia 
a la glucosa alterada (TGA), la que comprende la glucosa en ayunas alterada (GAA) con cifras de glucemia 
entre 100 y 125 mg/dl y/o un test de carga oral a la glucosa (TTOG) con cifras de glucemia 2 horas postcarga 
entre 140 y 199 mg/dl, son sujetos que ya tienen con anterioridad una pérdida sustancial de la función de la 
célula ß pancreática, evaluada por la determinación de la secreción a la insulina y/o por aumentados indica-
dores de resistencia a ella. Hasta el momento no existe un punto de corte universal para un indicador de RI 
que permita  discriminar a un individuo con SRI de uno normal o  de uno con DM2. Además,  los criterios 
diagnósticos de los indicadores de RI como el índice HOMA son arbitrarios, por lo que la RI debe ser consi-
derada como una variable de riesgo continua al igual que la presión sanguínea, los lípidos y el tabaquismo77. 
Además, hemos propuesto la existencia de  diferencias regionales en la sensibilidad para desarrollar RI, 
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infl amación de bajo grado y SM en diferentes poblaciones, dependiendo del tiempo de exposición a los 
hábitos de vida occidentales20, 21, 78, 79. Es importante destacar que en nuestra población, especialmente en 
jóvenes adultos con obesidad abdominal y en niños obesos, es posible que existan otras manifestaciones del 
SRI, como HGNA, antes de que se manifi esten alteraciones en los niveles de glucemia de acuerdo con los 
puntos de corte actualmente aceptados como universales40. En soporte de esta propuesta, demostramos que 
la hiperinsulinemia y el bajo nivel socioeconómico son los únicos factores de riesgo que, luego del análisis 
multivariado, son capaces de predecir la presentación de un nuevo evento CV en pacientes que mostraron 
previamente un IAM80. También demostramos que el 39 % de los pacientes colombo-ecuatorianos que pre-
sentaron un primer IAM tenían TGA y que el 18 % eran diabéticos conocidos. Asimismo, en el 14 % se hizo 
el diagnóstico de DM2 durante la recuperación del IAM, y apenas el 29 % tenía la glucosa normal81, 82. En 
realidad, el riesgo de ECV parece aumentar como una función linear de los niveles sanguíneos de glucosa y 
de HbA1C, inclusive dentro de  rangos actualmente considerados como prediabetes o de TGA83. Una gran 
parte del riesgo aumentado de ECV en los pacientes con SRI puede deberse a los efectos adversos de la RI, 
especialmente relacionados con el transporte de ácidos grasos al hígado, así como con el subsecuente au-
mento en las concentraciones séricas de triglicéridos, VLDL, LDL y apolipoproteína B (Apo B)84, 85. También 
con los efectos en el tono vascular que predispone a hipertensión, a  infl amación de bajo grado asociada a 
obesidad abdominal (OA),y a alteraciones en el balance adiponectina/leptina/angiotensina.

A continuación revisaremos las intervenciones farmacológicas que se han mostrado útiles en el manejo del 
SRI:

Metformina 

Con los antecedentes expuestos,  lo más apropiado es la intervención farmacológica  temprana en individuos 
con OA antes de que desarrollen SRI y TGA, especialmente en poblaciones como las nuestras, que se en-
cuentran en plena transición hacia los hábitos de vida occidental. Esto junto con una agresiva intervención 
de dieta saludable, pérdida de peso y ejercicio, la metformina se ha mostrado útil para prevenir los efectos 
adversos de la OA en la RI, en el desarrollo de DM2 y en la evolución a ECV. El reto es identifi car a tiempo 
a la población en riesgo, mejorar la relación de riesgo-benefi cio de la terapia farmacológica y determinar el 
número de individuos que necesitan la terapia preventiva. Hace algunos años realizamos un análisis25 de los 
resultados de tres estudios dirigidos a evaluar la efi cacia de medidas de intervención para prevenir la DM2. 
Estos estudios fueron fi nanciados por los sistemas de ciencia y tecnología y no por la industria farmacéutica. 
Incluyeron individuos con TAG, en quienes se evaluó las diferentes intervenciones que para ese momento 
habían sido propuestas como posibles herramientas para la prevención de nuevos casos de DM286-88. Así, la 
tasa de progresión de prediabetes a diabetes fue de 18.3 % por  año  en los individuos incluidos en el Indian 
Diabetes Prevention Program (IDPP)86, cifra signifi cativamente  mayor al 6 %  por año observado en la 
población fi nlandesa incluida en el Diabetes Prevention Study (DPS)87 o al 11 % por año en la población 
norteamericana incluida en el Diabetes Prevention Program (DPP)88. Además, la metformina en menores 
dosis (500 mg/día) en el IDPP fue efectiva para reducir la tasa de progresión de TGA a diabetes, con una 
reducción absoluta de 14.5 %, la cual fue el doble que la observada en el  DPP, en el que 1700 mg/día 
de metformina llevó a una reducción del 7.2 % de nuevos casos de DM2. Esta diferencia se tradujo en el 
menor número necesario a tratar para prevenir un nuevo caso de DM2, el cual fue de 6.9 en el IDPP y de 
13.9 en el DPP. En la tabla 1 se detallan los resultados de estos tres estudios que demuestran claramente la 
mayor sensibilidad de la población de un país de bajos ingresos para desarrollar DM2. A pesar de que los 
individuos del IDPP presentaron menores niveles de OA, ellos fueron más jóvenes y presentaron valores de 
glucemia en ayunas menores de 100 mg/dl, y solo fueron incluidos por la respuesta alterada a la sobrecarga 
de glucosa. En estos individuos el efecto benefi cioso de la metformina en menores dosis fue mayor en la 
prevención de nuevos casos de DM2.
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Si bien hasta el momento en Latinoamérica no tenemos un estudio similar al DPP o al IDPP, observaciones 
empíricas de la práctica clínica diaria sugieren que en la población de los países andinos se consigue un ade-
cuado control de la glicemia en pacientes con diagnóstico reciente de DM2 con menores dosis de metformi-
na que lo que se reporta en la literatura en pacientes anglosajones o de países de altos ingresos económicos. 
Esto, junto con la demostración de que  nuestra población tiene una aumentada sensibilidad para desarrollar 
RI e infl amación de bajo grado a niveles de adiposidad visceral similares a  la observada en la población de 
la India89-94, abre la posibilidad de que los resultados del IDPP podrían eventualmente ser extrapolables a 
nuestra población. En realidad, en Latinoamérica aparece como una urgente necesidad la realización  de un 
estudio de prevención de DM2 con metformina en pacientes con TGA. Algunos años atrás iniciamos ges-
tiones para concretar el denominado “Estudio Colombiano para la Prevención de la DM2” (ECOPRED), el 
cual desafortunadamente, y a pesar del interés despertado en la comunidad médico-científi ca, no ha logrado 
ser fi nanciado por organismos gubernamentales o por la industria farmacéutica. Sin embargo, hoy, a la luz 
de los nuevos conocimientos, es necesario que se realice no solo en Colombia, sino en toda Latinoamérica. 
Esto es así porque, en caso de demostrarse que el tratamiento con metformina a pacientes latinoamerica-
nos con SRI tiene similares resultados que los del IDPP en términos de número de pacientes a tratar para 
prevenir un nuevo caso de DM2, ello posibilitaría el desarrollo de programas que a corto plazo permitirían 
combatir la epidemia de DM2 que se observa en Latinoamérica. Este estudio también deberá determinar si 
el tratamiento de la OA y la TGA con metformina es útil no solo para prevenir los nuevos casos de DM2, 
sino también para  reducir la morbi-mortalidad CV. 

El protocolo debe contemplar los siguientes puntos:

1. Prevención primordial de las determinantes de RI y, consecuentemente de DM2, como producto de una 
agresiva y temprana intervención con metformina para mejorar la RI y evitar la ganancia de peso a través 
de la complementación dietética y ejercicio.

2. Evaluar el impacto de metformina en los niveles de insulina en ayunas, triglicéridos, HDL, índice HOMA, 
relación cintura-cadera, presión arterial, transaminasas hepáticas y ecografía abdominal, para determinar 
prevalencia de HGNA y evaluar el impacto de las intervenciones.

Tabla 1.  Características basales de los sujetos incluidos en los ensayos clínicos
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La metformina es una biguanida que reduce la producción hepática de  glucosa y causa una moderada 
pérdida de peso. En el DPP se utilizó una dosis de 850 mg dos veces al día y redujo en 31 % la progresión 
de prediabetes a diabetes en relación con el grupo que recibió  placebo. En la población norteamericana la 
metformina fue particularmente efectiva en la prevención de los nuevos casos de DM2 entre los adultos 
jóvenes, en aquellos con un IMC mayor de 35 y en mujeres con historia de diabetes gestacional (DMG).

Además, después de un periodo corto de suspensión del medicamento, el efecto benefi cioso de la met-
formina se redujo en 25 %95. Interesantemente, la pérdida moderada de peso asociada a la utilización de 
metformina se mantuvo durante los diez años de seguimiento del DPP Outcomes Study, el cual demostró 
una reducción persistente del 18 % en la progresión de prediabetes a DM2 en relación con el placebo96. En 
general, en este estudio la metformina fue bien tolerada, a pesar de que 29 % de los pacientes no cumplieron 
con la meta de tomar más del 80 % del medicamento durante todo el tiempo del estudio. Los efectos no 
deseables se relacionan con alteraciones gastrointestinales como náusea, vómito, meteorismo, las cuales se 
presentan en menor proporción con la utilización de presentaciones galénicas como la metformina XR de 
liberación controlada. El IDPP utilizó una dosis menor de metformina (250 mg dos veces/día) y produjo una 
reducción del 26 % en la incidencia de nuevos casos de DM2. Este estudio demostró que la combinación de 
metformina más cambios de hábitos de vida en la población de un país de bajos ingresos, no tiene ningún 
efecto benefi cioso adicional al observado en el grupo que solamente recibió metformina.

Mientras no dispongamos de los resultados del estudio propuesto, parece prudente que en la población de 
Latinoamérica se acoja la recomendación de identifi car tempranamente a pacientes con OA y TGA, a quie-
nes se debe prescribir metformina en dosis de 500 a 1700 mg/día, e insistir en los cambios terapéuticos en 
los hábitos de vida. Esta conducta con certeza contribuirá a disminuir la RI, la progresión de la prediabetes a 
diabetes y a controlar la ganancia de peso,  y posiblemente a coadyuvar  en el control de la presión sanguínea 
y la dislipidemia característica del SRI (triglicéridos elevados y HDL disminuida), así como a controlar la 
progresión del HGNA y prevenir la morbi-mortalidad por ECV97-99.

Tiazolidinedionas
El receptor activado del proliferador del peroxisoma (PPAR) es una subfamilia de los receptores de hormo-
nas nucleares que actúan como factores de transcripción activados por el ligante para regular varios procesos 
biológicos. El PPAR representa a un grupo de tres receptores (α, ß, γ). Todos ellos controlan y regulan la 
expresión de un gran número de  genes envueltos en la regulación del metabolismo intermediario de la 
glucosa y los lípidos, así como de la homeostasis, la adipogénesis, la sensibilidad a la insulina, la respuesta 
inmune y del crecimiento y diferenciación celular100, 101.

Los factores de riesgo del SRI asociados a la OA que se caracteriza por infi ltración de macrófagos activados 
en el tejido adiposo y en el hígado, pueden ser tratados con agonistas de los PPAR102, ya que la infl amación 
de bajo grado que caracteriza a la OA es el punto crucial que explica la interrelación entre lo que comemos 
y los sistemas metabólico e inmune, los cuales son regulados por los PPAR103-105.

Las tiazolidinedionas son agonistas de los PPAR gamma que han sido evaluados en diferentes estudios 
clínicos para determinar el impacto en el SRI y en la prevención de la DM2. Estos fármacos mejoran la 
sensibilidad a la insulina a pesar de que producen aumento de peso. La troglitazona, que fue sacada del mer-
cado debido a sus efectos tóxicos en el hígado, fue utilizada en el DPP y en el estudio Troglitazone in the 
Prevention of Diabetes (TRIPOD), el cual incluyó a mujeres con antecedentes de DMG106. La pioglitazona  
fue utilizada para continuar la terapia en el TRIPOD107 y en el estudio Actos Now for the Prevention of Dia-
betes trial (ACTNOW Trial)108. La rosiglitazona fue utilizada en el estudio Diabetes Reduction Assessment 
with Ramipril and Rosiglitazone Medication (DREAM), el cual fue un ensayo con un diseño factorial109. 
También se utilizó rosiglitazona en combinación con metformina en el estudio Canadian Normoglycemia   
Outcomes Evolution (CANOE)110. En todos estos estudios se demostró una signifi cativa reducción en los 
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nuevos casos de DM2. Desafortunadamente, el alto porcentaje de eventos secundarios observados, tales 
como anormalidades hepáticas, fracturas óseas, falla cardiaca congestiva y los altos costos de estos medica-
mentos, son serios limitantes que determinan que no sean considerados como fármacos de primea línea para 
tratar el SRI en la perspectiva de prevenir la progresión a DM2111.

Inhibidores de enzimas intestinales 

Otra estrategia utilizada para el tratamiento del SRI y la prevención de nuevos casos de DM2 ha sido la utili-
zación de fármacos que producen inhibición de la actividad enzimática de la lipasa y de la α-glucosidasa, los 
cuales, actuando en el intestino, llevan a mala absorción de grasas y CH. Así, la acarbosa, un inhibidor de la 
α-glucosidasa, demostró que es útil para reducir en 25 % la incidencia de nuevos casos de DM2 en el Study 
to Prevent Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus (STOP-NIDDM)112, y también se observaron efectos 
sugestivos de un benefi cio en la prevención de eventos CV113. Sin embargo, el uso de acarbosa se asoció 
con una alta tasa de suspensión del medicamento debido a la intolerancia gastrointestinal que produce, lo 
que, desde luego, afectó la adecuada interpretación de los resultados de estos estudios. Además, la pérdida 
de efi cacia después de un corto periodo de suspensión del medicamento debido a los efectos adversos gas-
trointestinales, hace que esta intervención sea poco utilizada para el tratamiento de una situación crónica 
como es el SRI. 

El orlistat bloquea la acción de la lipasa, lo cual ocasiona mala absorción intestinal de las grasas, lo que 
produce pérdida de peso debido a la importante esteatorrea que ocasiona. Y este efecto desagradable se 
constituye en la principal molestia y ocasiona un bajo nivel de adherencia a este tratamiento114.

INTERVENCIONES QUIRÚRGICAS 
En los últimos años la cirugía antiobesidad ha tenido un gran desarrollo en el tratamiento de la obesidad 
mórbida. La cirugía bariátrica ocasiona una importante pérdida de peso, ya que limita la ingesta calórica por 
la obstrucción mecánica que ocasiona o por impedir la normal absorción de alimentos a través del by-pass intes-
tinal. Pero esta intervención también resulta en un signifi cativo aumento del péptido semejante al glucagón 
tipo 1, antes de que se produzca la pérdida de peso, lo que resulta en una reversión de la TGA en 78 % de los 
pacientes con DM2 y en 98 % de los pacientes con SRI115. Estos resultados fueron posteriormente confi rma-
dos en el estudio Swedish Obese Subjects Study116, el cual demostró que la intervención quirúrgica produjo 
un 75 % de reducción en el riesgo relativo  de desarrollar DM2  en relación con los controles durante un 
seguimiento de diez años. La complejidad de la intervención, los costos, los efectos mórbidos secundarios y 
el alto porcentaje de individuos que recuperan el peso, son limitantes importantes de esta intervención para 
tratar el SRI.

COSTO-BENEFICIO DEL TRATAMIENTO DEL SÍNDROME DE RESISTENCIA
A LA INSULINA
Recientemente Herman117 realizó una interesante revisión sobre los aspectos económicos de la prevención 
de la DM2  utilizando datos epidemiológicos de los Estados Unidos de Norteamérica (EE. UU.) y de los 
estudios de prevención de DM2 conducidos mayoritariamente en países de altos ingresos económicos. Re-
visaremos brevemente estos aspectos, los cuales, aunque están fuera del contexto latinoamericano, son útiles 
como guía de discusión y fueron argumentos que utilizamos para justifi car la creación de una clínica de 
síndrome metabólico, prediabetes y diabetes en nuestra institución. 

En EE. UU., el costo de los cuidados médicos a pacientes con DM2 aumentó de un billón de dólares por año 
en 1970 a 116 billones por año en 2007. El costo anual por cada diabético fue de 11700 dólares, mientras 
que el costo para un individuo no diabético fue de 2900 dólares118, 119.  En EE. UU. se calcula que uno de 
cada tres individuos nacidos actualmente desarrollarán DM2 a lo largo de su existencia120, motivo por el 
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cual se han implementado medidas para estimular dietas saludables, actividad física y mantener un peso 
corporal adecuado, especialmente entre niños y adolescentes, en la perspectiva de evitar la epidemia de 
DM2 y de ECV121. Sin embargo, los resultados de un gran ensayo clínico reciente, basado en programas con 
intervenciones en el ámbito de las escuelas cambiando las prácticas alimentarias, implementando la activi-
dad física en gimnasios y con soporte para implementar cambios comportamentales en casa,  tuvo solo un 
modesto efecto en los factores de riesgo para DM2122.  Herman117 concluye en la necesidad de identifi car a 
individuos con alto riesgo para desarrollar DM2, lo cual signifi ca identifi car individuos con SRI20 a través de 
la detección de TGA o HbA1c elevada en los que presentan OA. Ello indica mayor riesgo de DM2, por lo 
que se deben implementar inmediatamente en ellos intervenciones dirigidas a cambiar sus hábitos de vida y 
a utilizar medicamentos como la metformina. 

La justifi cación económica de esto la da Herman117, quien sostiene que los individuos con SRI comparados 
con controles pareados por edad y sexo incrementan en 53 % los costos del cuidado médico durante varios 
años antes de que se realice el diagnóstico de DM2 tanto de modo ambulatorio como en hospitalización123. 
De esta manera, cita un estudio que comparó los costos de cuidados en salud en pacientes con GAA o 
TGA o con ambas alteraciones, en relación con pacientes con glucosa normal, y demostró un signifi cativo 
incremento en los costos, los cuales aumentaron anualmente hasta en 1900 dólares en pacientes con compli-
caciones microvasculares y hasta en 3900 en aquellos con complicaciones macrovasculares ajustando por 
edad y sexo124. Estos datos han sido confi rmados por otros estudios que han demostrado, además, que los 
costos de medicamentos para el tratamiento de las complicaciones asociadas a la DM2, como hipertensión 
arterial, dislipidemia, o los costos en especialistas como nefrólogos y cardiólogos, incrementan en 360% 
los gastos médicos125. Si el continuo de las complicaciones de la DM2 no se detiene y el paciente llega a 
complicaciones en la función renal que necesita de diálisis, entonces el costo aumenta hasta en 771 %126. 
El grupo de Herman127 ha creado un modelo que permite de manera transversal estimar los costos anuales 
de cuidado en salud en EE. UU. de un individuo con TGA, con DM2 sin complicaciones y con DM2 con 
complicaciones y diversas morbilidades. El costo de tratar a un sujeto con TAG es de 1400 dólares, lo cual 
se incrementa a 1900 en un DM2 no complicado y tratado con  monoterapia. Asimismo, aumenta a 2200 
si presenta microalbuminuria; a 2700 si además es hipertenso, y a 4600 si ya presenta angina. El costo se 
incrementa también con la duración de la DM2128 y con la aparición de las complicaciones micro- y macro-
vasculares de la enfermedad.

Además, se ha demostrado que la calidad de vida de los individuos, evaluada por la escala de utilidad de 
salud, en la cual un resultado de 1 signifi ca perfecta salud, y 0 muerte, disminuye progresivamente conforme 
el continuo de tolerancia normal a la glucosa progresa a TAG, a DM2 no complicada y a DM2 con compli-
caciones. También se ha demostrado que, conforme aumenta el IMC, disminuye la calidad de vida129-131. Por 
tanto, las intervenciones dirigidas a prevenir o retardar el desarrollo de la DM2 tienen el potencial no solo 
de reducir el creciente gasto fi nanciero que signifi ca el tratamiento de la DM2 y sus complicaciones, y que 
podrían quebrar los débiles presupuestos destinados a la salud en países como los latinoamericanos, sino 
también de prevenir un deterioro en la calidad de vida de un importante porcentaje de la población. 

En cuanto se refi ere al análisis de costo-utilidad de programas para tratar el SRI y prevenir nuevos casos 
de DM2, se han realizado varios subanálisis de los clásicos ensayos clínicos dirigidos a la prevención de la 
DM2 a través de cambios en los estilos de vida y/o con la utilización de medicamentos, principalmente de 
metformina132-139. Así, la intervención con cambios en los estilos de vida en el DPP costó 1400 dólares por 
persona durante el primer año y disminuyó a 700 dólares por año por persona en los años subsiguientes. El 
costo de la metformina en la dosis utilizada en el DPP (1700 mg/día) fue de aproximadamente 300 dólares 
por persona por año, mientras que el costo de la acarbosa en el STOP-NIDDM fue de aproximadamente 
de 1400 dólares por persona y por año, y de 2000 dólares por persona y por año en el DREAM que utilizó 
rosiglitazona. 
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Costos 

(U$/TRM: 2000 pesos Manejo clínico Medicamentos Costo mensual Costo anual
colombianos)

Prediabetes 632 194 69 826

Diabetes

MTF + GMP 1.304 651 163 1.955

MTF + DPP4 1.304 887 183 2.191

MTP + INSUL 1.304 1.726 253 3.030

Diálisis 18.813 1.726 1.712 20.539

Tarifas Clínica Síndrome Metabólico, Prediabetes y Diabetes FOSCAL, 2013.  
MTF: Metformina; GMP: Glimepiride; DPP4: Sitagliptina; INSUL: Insulina glargina.
Este análisis presupuestario no incluye costos marginales y gastos de bolsillo.

En la tabla 2 se presenta el análisis fi nanciero realizado en nuestra institución y que llevó a la creación de la 
Clínica de Síndrome Metabólico, Prediabetes y Diabetes. Si bien este análisis hace mención únicamente a 
la prevención de nuevos casos de DM2, también se consideró el análisis de costo-utilidad  del tratamiento 
temprano y agresivo de los otros componentes del SRI, como obesidad abdominal, HGNA, hipertensión y 
dislipidemia.

Para este análisis se utilizaron los resultados del IDPP en cuanto a la dosis diaria de metformina de 500 mg/
día y a una necesidad de tratar siete sujetos con prediabetes para prevenir anualmente un nuevo caso de 
diabetes.

Tabla 2. Costos aproximados en Colombia de tratar a un paciente con TGA para prevenir un nuevo caso 
de DM2 

El costo proyectado del tratamiento de siete pacientes prediabéticos con metformina 500 mg/día evitará el 
costo de  tratar a un paciente diabético no complicado  con MTF + GMP, recuperando la inversión luego de 
2.89 años, con MTF + DPP4 luego de 2.64 años y con MTF + INSUL luego de 1.91 años. Es decir, luego de 
aproximadamente 2.3 años de prevención primordial se recuperará la inversión de manejar oportunamente al 
paciente con SRI y de ahí para adelante el ahorro de recursos es progresivamente creciente.  A largo plazo, 
la inversión inicial resulta muy rentable, pues no solo evita el costo del tratamiento del paciente con DM2 
no complicada, sino también los enormes costos económicos y sociales de las complicaciones micro- y ma-
crovasculares, así como los costos relacionados con atenciones de urgencias y hospitalizaciones asociadas 
con la progresión de la enfermedad. Es importante resaltar que el tratamiento de un paciente con SRI podría 
evitar el manejo de 3.67 pacientes complicados que reciben hemodiálisis de acuerdo con su estado clínico.  

CONCLUSIONES 
De acuerdo con la revisión realizada anteriormente, y mientras no dispongamos de los resultados del estudio 
propuesto a lo largo del desarrollo de este capítulo, parece prudente que en la población de Latinoamérica se 
acoja la recomendación de identifi car tempranamente a pacientes con OA y TGA, a quienes se debe prescri-
bir metformina en dosis de 500 a 1700 mg/día e insistir en los cambios terapéuticos en los hábitos de vida.
Esto contribuirá a disminuir la RI y la progresión de la prediabetes a diabetes. Igualmente a controlar la 
ganancia de peso y, posiblemente, a coadyuvar en el control de la presión sanguínea y la dislipidemia carac-
terística del SRI (triglicéridos elevados y HDL disminuida). Asimismo, ayudará a controlar la progresión del 
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HGNA y a prevenir la morbi-mortalidad por ECV. En realidad, los análisis de costo-utilidad realizados en 
los países desarrollados son aplicables a nuestra realidad. Inclusive existe la posibilidad de que el costo-uti-
lidad pueda llegar a ser superior en nuestro medio, aunque esta es una afi rmación que necesita ser estudiada. 

Hasta el momento, podemos decir que los cambios en los estilos de vida son imprescindibles para el manejo 
del SRI, ya que directamente mejoran la calidad de vida y previenen o retardan el deterioro de esta. Asimis-
mo, evitan los costos asociados al tratamiento de la DM2 y sus complicaciones. El manejo con metformina 
y acarbosa son también efectivos para prevenir o retardar la aparición de nuevos casos de DM2, así como 
para prevenir el deterioro de la calidad de vida y menorar los costos del tratamiento de esta enfermedad y 
sus complicaciones. 

Por lo tanto, desde el punto de vista clínico es recomendable la identifi cación temprana del sujeto con SRI y 
la instauración inmediata del manejo a través  de cambios en los hábitos de vida y la aplicación de metfor-
mina y acarbosa, intervenciones que son costo efectivas. 

Desde el punto de vista de la salud pública, los sistemas de salud de nuestros países deberían implementar 
estas medidas en los grupos poblacionales detectados como de alto riesgo.
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