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PROLOGO

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

La inmensa cantidad de articulos cientificos aparecidos sobre el tema ligan esta alteracién a enfermedades
tan importantes como la diabetes mellitus tipo 2, la dislipidemia aterogénica, la hipertension arterial, la
enfermedad hepdtica grasa y el sindrome de ovario poliquistico, pero sobre todo a la enfermedad cardiovas-
cular, principal causa de mortalidad en paises desarrollados y en desarrollo como el nuestro.

Este libro se inicia con la introduccion al mundo de la insulino-resistencia, describiendo la accion de la
insulina como la hormona clave en la regulacién de la homeostasis de la glucosa, en un proceso de retro-
alimentacion entre la secrecion de insulina y la sensibilidad a esta, el cual se ve alterado por el fenémeno de
la insulino-resistencia, es decir, por la incapacidad de la insulina de facilitar la disposicion de la glucosa en
tejidos sensibles como el misculo, la grasa y el higado. Este fendmeno es susceptible de ser cuantificado,
para cuyo efecto se describen los métodos directos, como el clamp euglicémico-hiperinsulinémico y el mo-
delo minimo de Bergman, e indirectos, como el HOMA-IR, utilizados mds para la investigacién cientifica,
sin dejar de mencionar los marcadores bioquimicos empleados en la practica médica, como la antropometria
y el perfil lipidico.

El articulo que describe la interaccion 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 energia en el tejido adiposo abdominal,
hipétesis conocida como el del “genotipo ahorrador”, que al ser extendida a la programacion fetal para regu-
lar a largo plazo el metabolismo energético de los individuos, ha condicionado un “fenotipo ahorrador”. Este
fenotipo, que es basicamente la capacidad de las personas hacia el ahorro de energia y la predisposicion a la
ganancia de peso, se ve “gatillado” en un ambiente de ingesta excesiva de alimentos de alto contenido calé-
rico, como la “comida chatarra” y las bebidas azucaradas, y también por la reduccién de la actividad fisica.

Esto explica la epidemia mundial de obesidad, ya que en menos de una generacién, las tasas de obesidad
en el adulto y en la poblacién infantil han aumentado de forma abrumadora en todo el mundo. Los nifios en
Estados Unidos, por ejemplo, pesan en promedio cinco kilos mas que hace treinta afios, y uno de cada tres
nifios tiene ahora sobrepeso u obesidad. Nosotros no nos escapamos de esta epidemia. La Encuesta Demo-
gréifica y de Salud (ENDES 2013), realizada en mayores de 18 afios, encontrd 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 nifios de 5 a 9 afios, mostrd una prevalencia de 15.5 % y 8.9 % respecto de las condiciones
sefialadas; junto a cifras importantes de prevalencia de diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, hipertension
arterial y diversos cdnceres 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 dltimos afios se ha acumulado cuantiosa informacién
respecto a la fisiologfa, la biologia celular y la genética molecular, sefialdndola como factor etiopatogéni-
co en la ocurrencia del sindrome metabdlico, aunque algunas escuelas no comparten dicho concepto. Sin
embargo, la dislipidemia aterogénica (hipertrigliceridemia, colesterol HDL disminuido y LDL pequefias y
densas), la hiperglicemia, la hipertension arterial, la disfuncién endotelial, la inflamacién crénica y las alte-
raciones de la coagulacion, producto de una amplia accién pleiotrépica del hiperinsulinismo (marcador me-
tabdlico 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 articulos respectivos.

Este aumento del riesgo cardiovascular, el cual epidemioldgicamente se ha constatado en las personas que
padecen de enfermedades relacionadas con la insulino-resistencia, se ve magnificado por la presencia de
estilos de vida nocivos, como las dietas no saludables y la inactividad fisica, los cuales llevan a una ganancia
de peso y al empeoramiento de la insulino-resistencia, independientemente de la edad, la raza y el estado
fisiolégico.



Merece un comentario especial el comportamiento de la insulino-resistencia en poblaciones que viven en
grandes alturas, abordado en uno de los articulos del presente libro. Existen estudios contundentes que de-
muestran una mayor sensibilidad de la insulina en la altura. Asimismo, epidemioldgicamente, 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 proteccion en relacién con la ocurren-
cia de enfermedad cardiovascular; mds atin si los cambios nocivos de estilos de vida de esas poblaciones,
favorecidos por la penetracion de la industria alimentaria, nos estd 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 sindrome 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,
asi como el ejercicio aerdbico, mejoran la sensibilidad a la insulina, por lo que deben constituirse en el
denominador comun 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 beneficios en
la prevencién de la diabetes, una de las enfermedades cuya etiopatogenia estd dominada por la insulino-re-
sistencia.

Al terminar de leer este libro, el lector ilustrado compartird conmigo la felicitacion al doctor Rocca por el
esfuerzo realizado en la edicion, asi como a los otros doctores que escribieron magistralmente los articulos:
Rolando Calderén, Jaime Villena, Helard Manrique, Fausto Garmendia, Hugo Arbafiil, Dante Gamarra,
Félix Medina, Héctor Valdivia, Isaac Crespo, el mismo Jestis Rocca, Jaime Pajuelo, Oscar Castillo, Miguel
Pinto y el profesor Patricio Lopez Jaramillo desde Colombia. jUn enhorabuena para la endocrinologia pe-
ruana!

Dr. Segundo Seclén Santisteban

Endocrinélogo

Profesor principal de Medicina

Unidad de Diabetes, Hipertension y Lipidos (UDHYL), Universidad Peruana Cayetano Heredia
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RESISTENCIA A LA INSULINA: UN ENFOQUE GENERAL

Dr. Rolando Calderén

INTRODUCCION

Fue Himsworth quien en una época tan lejana como 1936 publicé en Lancer' un articulo titulado: “Diabetes
mellitus, una diferenciacién entre el tipo sensible a la insulina y el tipo insensible a la insulina”. Esto era
una simple observacién clinica, 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 radioisétopos, Yallow y Berson publicaron un
articulo® en el que se demostraba claramente que los sujetos diabéticos segregaban una mayor cantidad de
insulina que los sujetos normales (ver grafico 1). Es claro que el concepto de resistencia a la insulina ya
estaba presente en esos estudios, pero no se le habia dado la importancia debida.
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En 1968, Gerald Reaven y sus colegas de la Universidad de Stanford publicaron los primeros estudios que
mostraron que la mayoria de sujetos “resistentes a la insulina son capaces de producir grandes cantidades
de insulina a fin de compensar y forzar a la glucosa a entrar a la célula”, y que “si estos sujetos no pueden
producir suficiente 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
humana®, se us6 por primera vez el término “sindrome metabdlico”, que describia un grupo de anormalida-
des caracterizadas por elevada presion arterial, obesidad abdominal (aumento de didmetro de la cintura), re-
sistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa y dislipidemia (elevacién de los triglicéridos y del colesterol
LDL o “malo” y disminucién del HDL o “colesterol bueno™).

Actualmente ya se la reconoce como una enfermedad y se le ha asignado el cédigo IGD 9 277.1. Asimismo,
se han agregado otras patologias como componentes del sindrome: los ovarios poliquisticos y la esteatohe-
patitis no alcohdlica.

Al estudiar el sindrome, se debe tener en cuenta que la sensibilidad a la insulina varfa ampliamente en la po-
blacién en general* 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 suficiente insulina para no ser diabé-
ticas, aumentan el riesgo de desarrollar la enfermedad cardiovascular. Por lo tanto, es importante, desde el
punto de vista clinico, descubrir y tratar a aquellos individuos que no tienen diabetes pero si resistencia a
la insulina.
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Sin embargo, hay que tener en cuenta que ni la resistencia a la insulina ni la concentracién de esta en el plas-
ma son los Unicos reguladores de las anormalidades metabdlicas. La resistencia a la insulina no es en reali-
dad una enfermedad en si misma, pero afecta el riesgo de contraer otras enfermedades relacionadas con ella.

La mayoria de las personas con resistencia a la insulina tendrfan al comienzo una glicemia menor de
110 mg/dl en ayunas. Pero la sospecha de esta resistencia aumenta cuando varfa entre 110 y 125 mg/dl y
cuando después de 2 horas de la ingestion de 75 g de glucosa se sitda en un nivel mayor de 140 pero menor
de 200 mg/dP.

Debemos tener en cuenta que las concentraciones plasmaticas de dcido trico son mds altas en sujetos con
resistencia a la insulina, lo cual se debe a una disminucién en el aclaramiento renal del 4cido drico. Sin em-
bargo, la concentracion de dcido drico no es un predictor muy sensible de la insulino-resistencia; en cambio,
un nivel elevado de triglicéridos en el plasma y la disminucién 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 alteracion metabdlica 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 hipertensién arterial, lo cual puede
deberse a un aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico y a la retencion renal de sodio, lo que
aumenta el riesgo cardiovascular. Ademads, el incremento del estado protrombdético de estos pacientes puede
explicarse por el aumento del inhibidor del activador del plasmindgeno I (PAI 1). Por otra parte, también
se observa frecuentemente elevacion de los niveles de fibrindgeno, que a mi modo de ver no ayuda mucho
en el estudio clinico, pero si nos manifiesta, mds bien, una inflamacién de la pared de los vasos sanguineos.

Ya hemos mencionado el aumento de los marcadores de inflamacidn, aspecto sobre el cual puede consul-
tarse el excelente articulo de Schoelsen®. Quiero detenerme en el punto de la proteina C reactiva (PCR), la
cual se utiliza como medida del estado inflamatorio y se la relaciona con la enfermedad cardiovascular’. El
problema es el método de determinacién, pues, si este no es exacto, no tiene ningin valor. Ademds, habria
que establecer niveles poblacionales de PCR, lo que no es facil de realizar. Posteriormente, ampliaremos el
tema de las citoquinas inflamatorias y su papel en la resistencia a la insulina.

ROL DE LOS ACIDOS GRASOS

Dada la importancia de los acidos grasos en la etiopatogenia de la resistencia a la insulina y la posibilidad
de utilizar su reduccién como método de tratamiento, voy a comentar este aspecto.

Las concentraciones de acidos grasos caen después de una comida que contiene carbohidratos, los cuales
estimulan la salida de insulina de la célula beta. Los perfiles circadianos de la concentracién de estos acidos
grasos muestran que la concentracion mayor ocurre después de un ayuno nocturno.

En 1963, el entendimiento de la importancia de los dcidos grasos cambié cuando Randle® anunci6 el ahora
famoso ciclo de Randle. El autor sugirié que “las elevadas concentraciones de dcidos 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 sindrome metabdlico. Asi, Eckel escribié en 2005 que “uno de los mayores contribuyentes de la
resistencia a la insulina es una sobreabundancia de dcidos grasos circulantes’.

Los 4cidos grasos son el sustrato principal para la produccién hepatica de triglicéridos que viajan bajo la for-
ma de VLDL. Ademds, alteran la funcién endotelial'® y aumentan la presién arterial, 1o que los convertirfan
en marcadores importantes de enfermedad cardiovascular'!.

Se considera actualmente que la resistencia a la insulina estd ligada a la acumulacién de lipidos en otros teji-
dos, es decir, el llamado depdsito ectopico de grasa. En el caso particular de la célula beta, esta acumulacién
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de grasa da lugar a fendmenos apoptdticos y la muerte prematura de la célula, lo cual agrava el problema'.

De otro lado, ratones que carecen de receptores de insulina en la célula beta tienen defectos en la percepcién
del nivel de glucosa y presentan reducida la masa de células beta'®. Ademds, se ha evidenciado un aumento
del depdsito de lipidos en los miocitos. Se discute si esta situacion se debe a defectos en la oxidacién mito-
condrial de los dcidos grasos, pero lo evidente es que se produce resistencia a la insulina en los midsculos'.
Sin embargo, se debe hacer notar que la literatura sugiere que el nivel de dcidos grasos no aumenta en pro-
porcidén a la masa grasa; por lo tanto, el corolario es que la lipdlisis estaria disminuida's.

Las concentraciones de dcidos grasos son normalmente mds altas en el estado de ayuno, a causa de la accién
lipolitica de la insulina segregada en respuesta a la ingestion de carbohidratos. La concentracién es mds baja
en el estado postprandial.

Esto nos hace suponer que la resistencia a la insulina puede existir en la obesidad sin elevacion de los éci-
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, interleuquina® y adiponectina'®.

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 higado.

INSULINA

Receptor de insulina

P gy o2

P85 < |\ @
c%sag L mTOR ~
| s nanogirss |
l J_ Sintesis de T

Grifico 2. Vias metabdlicas Apoptosis proteinas
de la insulina en el higado Sintesis de
glucdgeno T

Membrana-plasmatica

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

En una observacion en ratones resistentes a la insulina, se vio que exhibian la no supresion de la gluconeo-
génesis, pero si aumento de la lipogénesis hepatica estimulada por la insulina, lo cual llevé a la conclusién
de que habia una resistencia a la insulina selectiva a nivel postreceptor. Esto se confirmé 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
tenfan lipidos normales a pesar de la extrema hiperinsulinemia. La experiencia clinica indica que esta resis-
tencia parcial es la forma prevalente de resistencia a la insulina'.
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EL MUSCULO ESQUELETICO

Ya que el musculo esquelético es el sitio predominante de la captacion de glucosa mediada por la insulina
en el estado postprandial, daremos unos alcances sobre este punto.

Se calcula que el 80 % de la captacién de glucosa se produce en el mdsculo'®. Un hecho para tener en cuenta
es que en el estado postabsortivo la mayor captacion de glucosa se da en tejidos que son insensibles a la
insulina (cerebro, eritrocitos y tejidos esplacnicos).

En el estado postabsortivo la captacion de glucosa es contrarrestada primariamente por la produccién hepa-
tica de glucosa, la cual regula la insulina. De igual forma, la sintesis de glucégeno es regulada por la enzima
glucogeno-sintetasa, y la glucdlisis por la piruvato-deshidrogenasa.

Se debe recordar que la alteracion en la sintesis de glucdgeno es uno de los defectos metabdlicos mas tem-
pranos en la diabetes mellitus, y que el muisculo esquelético es el sitio predominante de la sintesis de este
sustrato.

La accion 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 accion, tanto en el tejido adiposo como en el misculo, se produce
con la activacién 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 fosforilacién y defosforilacion.

En el misculo, la unién de la insulina con su receptor lleva a la fosforilacion 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 activacién de la fosfatilinositol kinasa 3 (PIK-3)
y de la subunidad catalitica (p 110), que aumenta la fosfatilinositol tipo 3,4,5 trifosfato, lo que resulta en la
activacidn de la proteina kinasa 9 (también llamada AKT) y la fosforilacién del AKT sustrato IGO, que fa-
cilita la traslocacién del transportador de glucosa (GLUT 4) y la entrada posterior de la glucosa en la célula.

La glucosa es rdpidamente fosforilada por la hexoquinasa Il y dirigida a las vias oxidativas y no oxidativas;
es esencial mantener esta cadena metabdlica para asi conservar la captacion de la glucosa por parte del
musculo®.

Como puede apreciarse, existen numerosas posibilidades de interferir con la accién de la insulina a nivel
postreceptor. Ademas, se debe tener en cuenta, como se observa en el grafico 2, que, aparte de la sintesis de
glucégeno, hay otras vias metabdlicas, como la sintesis de proteinas y la adipogénesis.

Se debe mencionar que en los diabéticos, al comienzo de la enfermedad, existe una elevada concentracién de
acidos 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 concentracién intramiocelular de los lipidos en hijos
de ambos padres diabéticos. Esta observacion es muy importante, ya que el diacilglicerol y los dcidos grasos
de cadena larga, asi como las ceramidas, causan fosforilacién de la serina en el receptor de la insulina, y
estos procesos pueden relacionarse con resistencia a la insulina en el misculo. Cuando los hijos de padres
diabéticos disminuyen la concentracién plasmatica de dcidos grasos, se observa mejoria en la sensibilidad
a la insulina®.

En el 2005, escribi en la revista Diagndstico un comentario sobre las mitocondrias en relacién con la dia-
betes mellitus®. All{ hice referencia a los antiguos estudios de Randle, los que demostraron que los dcidos
grasos causan resistencia a la insulina porque el aumento en su oxidacién produce elevados incrementos
intracelulares de acetyl CoA y de citrato, los cuales inhiben la accién de enzimas comprometidas en la
utilizacién de la glucosa.

Estudios posteriores utilizando resonancia magnética espectroscopica dieron a entender que la resistencia a
la insulina se producirfa por la acumulacién de acyl CoA 'y diacilglicerol, y que este fendmeno se deberia a
defectos en la oxidacion mitocondrial, lo cual llevaria a la disminucidn de la sintesis de adenosina trifosfato
(ATP).
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La interferencia se daria a través de la activacion Figura 3. Acciones de la insulina en el higado
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Cabe destacar que estudios recientes han demostrado que los hijos de padre y madre diabéticos tienen una
reducida expresion de diversos genes mitocondriales relacionados con el metabolismo oxidativo.

Antes de dejar el tema de la célula beta, quisiera destacar el articulo pionero de Matchinsky sobre activa-
dores de la glucokinasa como tratamiento de la diabetes mellitus. Este autor public6 en el 2011 un articulo
sobre una nueva droga, piraglitatin, la cual activaria la glucokinasa®.

Sin embargo, recientemente se ha demostrado que pequefios incrementos de la palmitoilcarnitina pueden, a
su vez, impedir la sintesis de ATP en las mitocondrias, lo cual invita a preguntarnos: ;Qué alteracién ocurre
primero? ;La disfuncién mitocondrial o el exceso de dcidos 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 higado, no es de extrafiar que en un futuro muy préximo 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 estd considerado en los momentos actuales como un verdadero érgano 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 alteracién de la sensibilidad a la insulina.

Un ejemplo de ello es la adiponectina, que es una proteina producida exclusivamente por los adipocitos y
tiene una relacién inversa con la resistencia hepética a la insulina®. Su accién mds importante es suprimir la
gluconeogénesis hepdtica y, por ende, disminuir la salida de glucosa hacia la circulacién sanguinea.

Se ha relacionado la adiponectina con la accién de la tiazolidinedionas, ya que juega un rol en la regulacién
de la ingestion de alimentos, asi como del metabolismo energético, del metabolismo de los lipidos y de
otras vias metabdlicas. Se sabe que el nivel de adiponectina estd disminuido en los pacientes con obesidad
central, y que existe una relacién entre el nivel de leptina y la sensibilidad a la insulina en estos pacientes®.

Se asocia a la resistina —una hormona del tejido adiposo descubierta en el afio 2001— con la resistencia
a la insulina. Esa hormona se produce principalmente en los adipocitos, pero también se sintetiza en otros
organos, como los islotes pancredticos, porciones de la pituitaria y el hipotdlamo. Cabe resaltar que se
produce también en los macréfagos y parece estar envuelta en el reclutamiento de otras células del sistema
inmune, asi como en la secrecion de factores proinflamatorios en humanos®. En ratones tratados con una
inmunoglobulina antirresistina, estos muestran bajos niveles de glucosa debido a la reduccién de la produc-
cién hepatica de glucosa®.
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La interleuquina 6 (IL 6) es segregada por muchos tipos de células: fibroblastos, células endoteliales, mio-
citos y una variedad de células endocrinas. El tejido endocrino contribuye con el 10 al 35 % de toda esta
produccién. Por otra parte, también se ha implicado a la IL 6 en la resistencia hepatica a la insulina.

En hepatocitos de ratones a los cuales se administré IL-6 se encontré disminucion de las sefiales del receptor
de insulina y de la sintesis de glucégeno. Su efecto sobre la sensibilidad a la insulina es incierto y parece que
estd relacionado con su concentracion en forma aguda o crénica.

Por otra parte, el factor de necrosis tumoral o (FNT o) es una citoquina proinflamatoria que se produce
fundamentalmente en los macréfagos y linfocitos. Se relaciona con condiciones patoldgicas como la obesi-
dad, la insuficiencia cardiaca congestiva y la resistencia a la insulina?. Se ha propuesto que el FNT a es el
ligando entre la obesidad y el desarrollo de la resistencia a la insulina.

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

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

ACCIONES DE LA INSULINA EN EL CEREBRO

Finalmente, para terminar esta introduccién en el tema de la resistencia a la insulina, no puedo dejar de
mencionar las acciones de la insulina en el cerebro.

Los ntcleos hipotaldmicos, principalmente el nicleo arcuato y el periventricular, muy conocidos en los
estudios sobre obesidad, reciben numerosos estimulos de las adipokinas, principalmente de la leptina, la
adiponectina y la resistina, asf como de los dcidos grasos que regulan su accién, pero también hay sefales
derivadas de la misma insulina.

Experimentos realizados hace muchos afios*® demostraron que la infusién intracerebral de insulina reduce la
ingestion de alimentos y el peso corporal en monos.

Los receptores de insulina estdn ampliamente distribuidos en el cerebro. La insulina cruza la barrera hema-
toencefalica 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 expresion de los neuropéptidos envueltos
en la ingestion de alimentos y también puede influenciar en la glucorregulacién via conexiones del sistema
nervioso central que regulan la produccién hepdtica de glucosa, la sintesis de glucégeno en el musculo es-
quelético y el metabolismo de la grasa en los adipocitos®.

La leptina reduce la ingestion de alimentos y aumenta la oxidacién de los lipidos 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 insulina®.

Parece ser que la dieta, mds que la misma obesidad, juega un rol sumamente importante en la induccion de la
resistencia central a la insulina®'. Esta dltima afirmacién nos lleva a una reflexién: ;No estaremos diagnosti-
cando muy tarde la resistencia a la insulina? ;No seria preferible diagnosticarla cuando todavia el paciente
estd en la fase de sobrepeso?

Finalmente, en el afio 2011 publiqué en la revista Diagndstico el articulo “; Es la enfermedad de Alzheimer
la diabetes mellitus tipo 37”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 disminucién en la produccion de insulina y la resistencia a la insulina, que es precisamente el

tema de este libro.

15



Referencias bibliograficas:

1.

10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.
22.

Himsworth H. Diabetes mellitus a differentation into insulin-sensitive and insulin-insensitive types.
Lancet. 1936; 1: 127-130.

Yallow RS, Berson S. Inmunoassay of endogenous plasma insulin in man. J of Clin Invest. 1960; 39:
1157-1175.

Reaven G. Role of insulin resistance in human disease. Diabetes. 1988; 37: 1595-1607.

Yeninkomshian H, Gerantoni M, Abbasi F, Reaven G. Relationship between several surrogate estima-
tes of insulin mediated glucose disposal in 490 healthy volunteers. Diabetes Care, 2000, 23; 171-175.

American Diabetes Association Standars of medical care for patients with diabetes mellitus. Diabetes
Care. 2002; 25 (suppl 1): 321-324.

Shoelsen S. Inflammation and insulin resistance. J of Clin Invest. 2006; 116: 1793-1801.

Ridker P. C-Reactive Protein levels and outcomes after statin therapy. N Engl J of Med. 2005; 352: 20-
28.

Randle P, Garland P, Hales C, Newsholme E. The glucose fatty acids cycle its role in insulin sensitivity
and the metabolic disturbances of diabetesmellitus. Lancet. 1963: 1: 785-788.

Eckel R, Grundy S, Zimmet P. The Metabolic Syndrome. Lancet. 2005; 365: 1415-1428.

Steinberg H, Paradisi G, Hook J. Free fatty acid elevation impairs insulin-mediated vasodilation and
nitric oxide production. Diabetes.2000; 49: 1231-1238.

Pilz S, Scharnagl H, Tisza B. Plasma free fatty acid are independently associated will all cause and
cardiovascular mortality in subjects with coronary artery disease. J Clin Endocrinol Metab. 2006; 91:
2542-2547.

Wang X, Li H, De Leo D. Gene and protein kinasa expression. Profile of reactive oxygen species asso-
ciated lipotoxicity in the pancreatic beta cell. Diabetes. 2004; 53: 129-147.

Kasuga M. Insulin resistance and pancreatic beta cell failure. J Clin Invest. 2006; 116:1756-1760.

Kelley D. Skeletal muscle fat oxidation: timing and flexibility are everything. J Clin Invest. 2005; 115:
1699-1702.

Mc Quaid S, Hodson L, Neville M. Down regulation of adipose tissue fatty acid traficking in obesity: a
driver for ectopic fat deposition? Diabetes. 2011; 60: 47-55.

Shoelsen S. Inflammation and insulin resistance. J of Clin Invest. 2006; 116: 1793-1801.

Semple R, Sleight A, Murgatroyd P. Post receptor insulin resistance contributes of human dislipidemia
and hepatic steatosis. J Clin Invest. 2009; 119: 315-322.

De Fronzo R, Tripathy D. Skeletal muscle insulin resistance is the primary defect in type 2 diabetes.
Diabetes Care. 2009; 32: 3157-3163.

Krook A, Bjornhol M, Galuska D. Characterization of signal transduction and glucose transport in
skeletal muscle from type 2 diabetic patients. Diabetes. 2000; 49: 284-292.

Bajaj M, Surzamornkul S, Kashjap S. Sustained reduction in plasma fatty acid concentration improves
insulin action without altering plasma adipocytokins levels is subjects with strong family history of type
2 diabetics. J Clin Endocrinol. 2004; 89: 4649-4655.

Calderén R. Mitocondrias y diabetes mellitus. Diagnéstico (Pert). 2005; 44: 186-187.

Matchinsky F, Zelent B. Glucokinase activators for diabetes therapy. Diabetes Care. 2011 mayo; 34,
(Suppl 2): 236-243.

16



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

LIu Y, Michael M, Kash S. Deficiency of adiponectin receptor 2 reduces diat induced insulin resistance
but promotes type 2 diabetes. Endocrinology. 2007; 148: 683-692.

Wang J, Obici S, Morgan K. Overfeeding rapidly induces leptin and insulin resistance. Diabetes. 2001;
50: 2786-2791.

Musc E, Obici S, Bahnots. Role of resistin in diet induced hepatic insulin resistance. J of Clin Invest.
2004; 114: 232-239.

Bastard J, Maachi M, Van Nhieu J. Adipose tissue IL-6 content correlates with resistance to insulin
activation of glucose uptake both in vivo and in vitro. J Clin Endocr and Metab. 2002; 87: 2084-2089.

Rask Madsep G, Dominguez H, IThLeman N. Tumor necrosis factor alfa inhibits insulin stimulating
effect on glucose uptake and endothelium-dependent vasodilation in humans. Circulation. 2003; 108:
1815-1821.

Woods S, Lotter E, Mckay L, Porte D. Chronic intracerebroventricular infusién of insulin reuces food
intake and body weight of baboons. Nature. 1979; 282: 503-505.

Koch L, Wunderlich F, Seibler J. Central insulin action regulates peripheral glucose and fat metabolism
in mice. J Clin Invest. 2008; 118: 2132-2147.

Brunning J, Gautam D, Burks D. Role of brain insulin receptor in control of body weight and reproduc-
tion. Science. 2000; 289: 2122-2125.

Wang J, Obici S, Morgan K. Overfeeding rapidly induces leptin and insulin resistance. Diabetes. 2001;
50: 2786-2791.

Calderén R. (Es la enfermedad de Alzheimer la diabetes mellitus tipo 37 Diagnéstico (Pert). 2001; 501.

17



VALORACION DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA

Dr. Jaime Villena

INTRODUCCION

Quince afios después del descubrimiento de la insulina, Harold Himmswoth! comunicé una interesante
observacion referente a que no todos los pacientes diabéticos tenfan la misma respuesta a la insulina, pues
unos eran sensibles y otros resistentes a la accion de esta hormona.

En 1947, Vague? describi6 en Francia el dimorfismo sexual de la obesidad, y en 1956, la asociacién de la
forma masculina con alteraciones metabélicas®. Con el descubrimiento del radio inmuno ensayo para la in-
sulina, Yallow y Berson* reportaron que en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, el nivel sérico de insulina
no solo estaba presente, sino también incrementado.

En 1962, Neel® lanz6 la teorfa 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 podria ser la insulina. Posteriormente se vio que la
resistencia a la insulina es el evento primario, y la hipersinsulinemia uno posterior®.

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

En 1976, Kahn’ asoci6 la presencia de acantosis nigricans a la resistencia a la insulina, basado en los casos
congénitos con esta patologia. En 1980, sefial6 que la alteracién principal radica en el receptor de insulina'®.
Afios mds tarde, en 1985, Modan!! describi6 la presencia de hiperinsulinemia en pacientes con hipertensién
arterial, intolerancia a la glucosa y obesidad.

SINDROME METABOLICO

En 1988'%, Reaven destacé la importancia de la resistencia a la insulina en la patologia humana, proponien-
do la definicién del sindrome X con base en la resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia, la intole-
rancia a la glucosa, la hipertrigliceridemia, la disminucién de colesterol HDL y la hipertensioén arterial,
que confieren un mayor riesgo de diabetes y enfermedad coronaria. A esta constelacion, posteriormente
le agregd la hiperuricemia, el incremento del inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1) y la
elevacion de particulas de LDL pequefias y densas'.

Posteriormente se refirié a este sindrome como el “cuarteto de la muerte”'*, sindrome de resistencia a la insu-
lina®® y sindrome cardiovascular dismetabélico'®. Finalmente, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
lo definié como sindrome metabdlico (SM)'. Fue esta institucién también la que dio las pautas iniciales
para definirlo operativamente'”. El diagndstico operativo ha sufrido variaciones en estos dltimos 16 afios
(ver tabla 1). Tanto la OMS como el Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR),
la Asociaciéon Americana de Endocrinélogos clinicos (AACE) (que lo denomina sindrome de resistencia
a la insulina) y la Federacién Internacional de Diabetes (IDF)?, inciden en que la resistencia a la insulina
valorada directa o indirectamente a través del perimetro abdominal es un requisito sine qua non para el
diagnoéstico. El Adult Treatment Panel 111 (ATP III) del 2001 y 2004, y posteriormente la definicién armo-
nizada del sindrome metabdlico (2009), en la cual participaron IDF, NHLBI, AHA, WHF, IAS, TIASO, no
consideran indispensable este criterio ni mas importante que los otros factores de riesgo, teniendo si que
usarse un valor determinado para cada etnia.

La IDF propone, hasta que se tengan valores determinados para América Central y del Sur, un perimetro
abdominal para mujeres mayor de 80 cm y en varones mayor de 90 cm. En el estudio GLESMO realizado
por Aschner y colaboradores®, que incluy6 cinco paises de Latinoamérica, México, El Salvador, Colombia
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Evolucion de los Criterios Diagnésticos del Sindrome Metabdlico

Tabla 1

OMS 19987 EGIR 199918 ATP 11l 2001%° AACE 20032
Diabetes, ITG, GAA o resistenciaala | Resistencia a la insulina (Cuartil IMC 225 o Cintura >94 cmen
Requiere insulina (Cuartil superior de un superior de insulina o un indice de hombres, >80 cm en mujeres o
indice de insulinorresistencia en insulinorresistencia en normales) alto riesgo de insulinorresistencia*
normales)
Més > 2 de los siguientes criterios: > 2 de los siguientes criterios: >3 de los siguientes criterios > 2 de los siguientes criterios:
* IMC > 30 cintura/cadera >0.90 e Cintura>94 cm en hombreso >80 | e Cintura abdominal > 102 cm y > 88 .
en hombresy >0.85 en mujeres cm en mujeres. cm en mujeres * Glucemia 110-125
+ Triglicéridos > 150 mg/dI o Glucemia 2 110 mg/dI * Glucemia 2 110 mg/dI * Glucemia a 2 horas post carga:
* HDL colesterol < 35 mg/dl en + Triglicéridos > 150 mg/dl * Triglicéridos > 150 mg/ 140 - 200 mg/dI
. Qfe"s‘f;f: Xteiizlimla/oigomrrl#:rHes « HDL colesterol < 40 mg/dl * HDL colesterol < 40 me/dl en + Triglicéridos > 150 mg/dl
N arterial 2 S g o Presion arterial > 140/90 mmHg hombresy <50 me/dl en mujeres o HDL colesterol < 40 mg/dl en
* Albuminuria > 20 pg/min 0 > 20 o Presién arterial > 130/85 mmHg
mg/g de creatinina urinaria hombresy <50 mg/dlen
mujeres
o Presion arterial > 130/85 mmHg
ATP 111 20042 IDF 200522 IDF, AHA, NHLBI, WHF, IASO, IAS 2009% . )
Factores de riesgo para
insulinorresistencia
Requiere Europeos: Cintura >94 cm en ¢ Diagndstico de ECV, HTA ovario
ho_mbres y > 80 cm en mujeres. poliquistico, esteatosis hepatica
China, América de';g“ri Cintura >90 no alcohélica, acantosis nigricans
cm en varonesy >80 cm en mujeres.  Historia familiar de ECV, DM2,
ECV
Mas > 3 de los siguientes criterios > 2 de los siguientes criterios: >3 de los siguientes criterios: ¢ Historia de diabetes gestacional
olTG
+ Cintura > 102 cm en hombres y o Glucemia > 100 mg/dl o DM tipo2 | * Cintura incrementada (especifica para * Etniano Faucasma
>88 cm en mujeres o Triglicéridos en suero > 150 mg/dl etniay el pais). « Sedentarismo
* Glucemia > 100 mg/dl o en Tto. oenTto. * Triglicéridos > 150 mg/dl o en Tto. * Edad > 40 afios
* Triglicéridos > 150 mg/i‘ oenTto. | o HDL colesterol < 40mg/dl en * HDL colesterol < 40 mg/dl en hombresy |  |MC 25
* HDL colesterol < 40 mg/dl en hombresy < 50mg/dl en mujeres < 50mg/dl en mujeres. !
hombresy <50 mg/dl en mujeres. | o presign arterial > 130/85 mmHg o | * Presién arterial > 130/85 mmHg o en * Elg(t)ura > 94 cm en hombres,
* Presion arterial > 130/85 mmHg o en Tto. Tto. cm en mujeres
enTto. * Glucemia > 100 mg/dl o en Tto.

[IMC: indice de masa corporal (kg/m?); ITG: Intolerancia a la glucosa; GAA: Glucosa anormal de ayunas; DM: Diabetes; HTA: Hipertension arterial,
ECV: Enfermedad cardiovascular, Tto: tratamiento]

y Paraguay, tomando en cuenta el drea de tejido adiposo visceral (ATAV) por tomografia computarizada
> 100 cm? y relaciondndola con la cintura abdominal, concluyeron que en América Latina los puntos de
corte son muy similares entre hombres y mujeres, y considerablemente mds 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 Endocrinologia, en una publicacién de Consen-
s0%, determind para la poblacion peruana un punto de corte de 90 cm para mujeres, y 94 cm para varones.

Puesto que la mayorfa de estudios han tomado como referencia los criterios del ATP III, se recomien-
da utilizar para fines de investigacion los puntos de corte para perimetro abdominal propuestos por él para
fines comparativos y, adicionalmente, los puntos de corte para cada etnia en particular.

La mayoria de pacientes diagnosticados con sindrome metabdlico tendrdn resistencia a la insulina.
McLaughling y colaboradores encontraron que el 78 % de pacientes con SM eran resistentes a la insulina®.
Entre el 31 y 48 % de pacientes resistentes a la insulina cumplen los criterios para SM del ATP III**?". La
sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo del SM para resistencia a la insulina es entre 20-46,
92-93 y 50-76 %, respectivamente®” . Aunque se ha cuestionado la utilidad del diagnéstico de sindrome
metab6lico®, diversos estudios y metaanélisis muestran que los pacientes diagnosticados con este sindrome
tienen un incremento del riesgo cardiovascular entre 1.5y 1.8 veces, un riesgo tres veces mayor de diabe-
tes mellitus® 32, Las personas con tres caracteristicas del sindrome metabdlico presentan nueve veces mas
riesgo de diabetes que aquellos que no tienen ninguna, y los que muestran de cuatro a cinco alteraciones,
presentan un riesgo veinte veces mayor?.
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El diagnéstico de sindrome metabdlico es fécil de realizar en la oficina de cualquier médico e individualiza
a la persona con mayor riesgo cardiometabdlico, permitiendo una intervencion precoz en cambios de estilo
de vida y farmacoterapia en algunos casos.

VALORACION DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA

Un indice de resistencia a la insulina puede definirse como una medicion cuantitativa del efecto bioldgico
de la insulina endégena o exdgena en relacién con el nivel de glucosa sanguinea®. Para esto, se cuenta con
los siguientes métodos:

1. Métodos directos

A.

Clamp euglicémico hiperinsulinémico. Propuesto por DeFronzo en 1979, es el estdndar de oro
para la medicién de la resistencia a la insulina®. 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
infusién continua de glucosa. Al alcanzarse el estado estable, la infusién de glucosa necesaria para
mantener el nivel basal es similar a la captacion de glucosa por los tejidos corporales, y es un reflejo
de la sensibilidad a la insulina exégena. Se calcula el valor M, que es la tasa de aclaramiento de glu-
cosa (GDR).

Stern y colaboradores®, analizando los resultados de més de 2000 personas, de Europa, San Antonio
e indios Pima, encontraron que la GDR tiene una distribucién bimodal, y que un valor menor de
28 mg/kg de masa magra/min, identifica a los sujetos con resistencia a la insulina. Asimismo, Tamy
colaboradores®®, usando una infusién de insulina de 120 unidades/m? de superficie 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 practica diaria; requiere de un protocolo validado, de cierto
soporte técnico y experiencia en su utilizacion.

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

El modelo minimo del metabolismo de la glucosa es un modelo compartamental que sintetiza en dos
ecuaciones de primer grado el comportamiento de la glucosa durante una situacién dindmica, como es
la inyeccidn 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 hiperinsulinémico®. Ha sido modificado 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, alos 2, 4, 8, 19, 22, 30, 40, 50, 70, 90 y 180 minutos después del bolo*.

Se obtiene el indice de sensibilidad a la insulina (SI). El valor varia en las diferentes etnias, siendo en
promedio 0.000756 min".uU-".ml"! 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-
fica, en el caso de los varones, que un incremento en 100 uU/ml de insulina plasmética aumentard el
recambio fraccional de glucosa en su espacio de distribucién en 7.5 %.

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

Test de supresion con insulina. Este método usado por G. Reaven en sus investigaciones*!*,
consiste en la infusién continua de acetato de octreotide (0.27 pg/m*min) para bloquear la secrecién
enddgena de insulina (en la version original se usaba propanolol + epinefrina), insulina (32 mU/ m%/
min) y glucosa (267 mg/m*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 medicién de la glucosa los tltimos 30 minutos en estado estable
(SSPG) es una medida de la sensibilidad tisular a la insulina exdgena. 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 correlacion (inversa) con el clamp
euglicémico hiperinsulinémico®.

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

Estos métodos prescinden de la infusion 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 indices se basan
en la determinacion de insulina plasmatica y son menos confiables en personas con diabetes mellitus
descompensada y ancianos, asi como en situaciones en las cuales la reserva pancredtica de insulina
estd disminuida®.

Los principales indices se resumen en la tabla 2.

Tabla 2
Indices estimadores de la resistencia a la insulina

indices de ayuno

(referencia)

indice

Formula

Insulina plasmatica

Determinacion directa (uU/ml)

Reciproca de la insulina®

1/Insulina de ayuno (mU/)

Raynaud?*®

40/Insulina (uU/ml)

Glicemia de ayuno /
Insulina de ayuno (FGIR)*

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

QuIckIe 1/[log insulina de ayuno (uU/ml) + log glucemia de ayuno (mg/dl)]
HOMA-IR1% [Glucemia de ayuno (mg/dl ) x 18] x Insulina de ayuno (mU/l) /22.5
HOMA-IR2 Programa informatico Disponible en http://homa-calculator.software.informer.com/

indices derivados del test de sobrecarga oral a glucosa

indice(referenciaj

Férmula

ISI (compuesto). Matsuda®®

10,000/{Glucosa basal(mg/dL) x Insulina basal(uU/mL)] x [Glucosa promedio x insulina promedio]}?
Programa informético disponible en http://mmatsuda.diabetes-smc.jp/MIndex.html

ISI (glicémico)>*

2/[(Area de insulina x Area de glucosa] + 1

[QUICK: Quantitative Insulin Sensitivity Check Index. ISI: indice de sensibilidad a la insulina]
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La medicién de insulina plasmatica serfa el estimador mds ficil de obtener y usar. Efectivamente, es un buen
marcador de resistencia a la insulina en sujetos no diabéticos. Un valor de = 20.7 uUl/ml indica resistencia
a la insulina, corroborado con el clamp euglicémico® con una sensibilidad y especificidad de 84.9 %
y 78.7 %, respectivamente®. En otro estudio, un valor de =16 uUI/ml tiene una sensibilidad de 68 % y
especificidad de 85 % para detectar resistencia a la insulina, corroborado por el test de supresion de insulina
(SSPG)*. Enun estudio adicional la insulina plasmdtica de ayuno tuvo unr= 0.61, p=0.001, con el SSPG
del test de supresién de insulina®.

Lamentablemente, el ensayo para la determinacién de insulina no estd estandarizado, sino que varia entre los
diferentes laboratorios, y por radioinmunoensayo se incluye en la determinacién proinsulina®*->3,

El logaritmo de la reciproca de la concentracién de insulina tiene una correlacion de 0.88 con el indice de
sensibilidad a la insulina calculado por el método de Bergman®. El indice de Raynaud, usado en personas
no diabéticas, presenta un r = 0.88 con el indice de sensibilidad a la insulina calculado con el método de
Bergman*.

La relacién glucosa/insulina se ha usado en mujeres blancas con ovario poliquistico. Tiene una correlacién
de 0.73 con el SI del método de Bergman. Un valor < 4.5 tiene una sensibilidad de 95 % y especificidad de
84 % para el diagndstico de resistencia a la insulina determinado por este Gltimo método.

El indice Quicki desarrollado en sujetos normales y diabéticos tiene un r = 0.73 con el indice de sensibilidad
calculado con el clamp euglicémico hiperinsulinémico*. De los indices de ayuno es uno de los que tiene
menor variabilidad y mayor correlacién con el test de Matsuda’.

El indice de HOMA-IR es uno de los mds usados y de mayor utilidad en no diabéticos®. Tiene unr = 0.88,
p <0.0001, con respecto al IS del clamp®, aunque otros estudios muestran una correlacién entre 0.33 y 0.60
con el SSPG del test de supresién de insulina®.

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 supresion de insulina, y de 3.60 si se asocia a un IMC >
27.5 kilogramos por metro cuadrado®. Tam y colaboradores* encuentran un punto de corte de 5.9 para el
HOMA-IR , para el diagndstico de resistencia a la insulina. En el estudio de los descendientes de la cohorte
de Framingham, los sujetos no diabéticos que tenian un HOMA-IR en el cuartil superior tuvieron mayor
riesgo de infarto de miocardio y enfermedad cardiaca coronaria®. Se cuenta con una versién que utiliza
un programa computarizado (HOMAZ2), el cual incorpora secrecion 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 hiperglicemia® *’.

De los indices derivados del test de tolerancia a la glucosa, el de Matsuda es uno de los mds utilizados™. Tie-
ne unr = 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 nimero de muestras durante el TTOG.

Se tiene un calculador computarizado para el célculo de este indice (disponible en http://mmatsuda.dia-
betes-smec.jp/MIndex.html) que permite calcular también el indice insulinogénico, el cual si es menor de
0.4 indica déficit de secrecion de insulina, y el indice de disposicion, que resulta del producto del indice
insulinogénico y el indice de Matsuda. Un valor normal es > 1.

El indice de sensibilidad a la insulina (glicémico) ha tenido una limitada aplicacién’'. La respuesta insulinica
integrada al TTOG es el mejor pardmetro para el diagndstico de resistencia a la insulina, y se obtiene calcu-

lando el drea bajo la curva de insulina por el método trapezoidal™.

Los indices 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 previamente™.
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TABLA 3
Bioquimica e indices de ayuno de resistencia a la insulina en sujetos peruanos segun IMC y glicemia
Laboratorio de Endocrinologia. Facultad de Medicina. Universidad Peruana Cayetano Heredia

Peso normal Sobrepeso Obesidad ITG Diabetes 2
n=22 n=24 n=66 n=13 n=23
Media 84.89 89.97 88.28 104.07 160.14
Mediana 81.54 93.05 90.37 101.59 162.44
Glucosa basal N
Percentil 25 76.25 83.45 78.35 95.06 117.00
Percentil 75 93.29 96.19 97.60 116.53 204.00
Media 97.08 107.26 103.55 162.69 294.64
Glucosa 120 min Mediana 92.85 113.60 105.60 155.52 256.00
Percentil 25 87.10 87.00 89.25 147.00 219.20
Percentil 75 111.00 126.23 118.41 175.00 334.20
Media 7.92 15.78 25.21 25.59 34.29
Insulina basal Medlané 6.78 11.89 18.30 24.49 35.47
Percentil 25 5.84 8.51 10.87 13.76 22.12
Percentil 75 9.01 17.13 32.64 36.21 41.98
Media 34.14 80.96 102.53 153.11 154.68
Insulina 120 min Mediana 27.07 59.72 74.94 165.39 150.61
Percentil 25 19.95 30.23 38.62 91.06 65.14
Percentil 75 35.62 91.15 141.51 199.66 223.88
Media 0.15 0.10 0.07 0.06 0.05
1/Insulina de ayuno Mediana 0.15 0.08 0.05 0.04 0.05
Y Percentil 25 0.11 0.06 0.03 0.03 0.02
Percentil 75 0.17 0.12 0.09 0.07 0.05
Media 12.87 8.60 6.15 5.91 6.83
Glucemia/insulina Mediana 12.42 7.98 4.49 4.80 6.60
(FGIR) Percentil 25 9.95 5.32 2.54 2.88 3.20
Percentil 75 13.77 10.33 8.25 6.91 9.57
Media 6.16 3.94 2.76 2.28 1.95
indice de Raynaud Mediana 5.91 3.37 2.19 1.65 1.84
v Percentil 25 4.45 234 1.23 1.10 0.95
Percentil 75 6.85 4.73 3.68 2.92 1.81
Media 1.68 3.67 5.42 6.60 13.25
Mediana 1.38 2.79 3.80 7.12 13.76
HOMA-IR1 Percentil 25 1.05 1.68 2.32 3.51 7.32
Percentil 75 2.28 3.54 6.67 9.24 17.02

[IMC: indice de masa corporal, ITG: Intolerancia a la glucosa , basal y 120 min referidos al test de tolerancia
a la glucosa con 75 gramos]

3. Marcadores bioquimicos de resistencia a la insulina

Existen algunos marcadores bioquimicos que pueden denotar resistencia a la insulina en el paciente porta-
dor. Los principales se comentan a continuacion:

A. Triglicéridos. El nivel de triglicéridos plasméticos 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 especificidad de 67 % y 64 %, respectivamente para el diagndstico de resistencia a la
insulina con respecto al SSPG del test de supresion a insulina*. En otro estudio, si no hay historia de
diabetes, un nivel > 213 mg/dl de triglicéridos en plasma tiene una sensibilidad y especificidad de
81.3 %y 76.3 %, respectivamente, corroborado por el clamp euglicémico®.
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Cociente triglicéridos/colesterol HDL

Esta alteracion lipidica caracteristica del sindrome metabdlico, denota también resistencia a la insuli-
na subyacente®. En el estudio de MacLaughlin y colaboradores* un valor > 3.0 tiene una sensibilidad
y especificidad de 57 % y 71 % para el diagnéstico de resistencia a la insulina valorada por el método
de test de supresion con insulina. Este mismo autor en un trabajo posterior encontrd que el cociente
de triglicéridos/colesterol HDL = 3.5, es el mejor indice para predecir resistencia a la insulina y
riesgo de enfermedad coronaria, asi como de la presencia de particulas de colesterol LDL pequenas y
densas®.

1.

Globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG)

La SHBG es una glicoproteina entre 90-100 Kda, codificada en el cromosoma 17 y producida por
el hepatocito para el transporte de testosterona, estradiol y otros esteroides®'.

Los niveles séricos estdn disminuidos en pacientes con obesidad, ovario poliquistico, diabetes
mellitus y sindrome metabdlico. El nivel de SHBG es un marcador de riesgo para sindrome me-
tabdlico, diabetes, diabetes gestacional y la patologia cardiovascular asociada a ellas. Los niveles
de SHBG se incrementan en el caso de obesidad al bajar de peso® %. En un reciente estudio, en
55 adultos sometidos a reseccion hepatica por cancer de higado, se vio una fuerte correlacién
entre el mRNA de SHBG, el contenido de grasa hepatica, el nivel plasmatico de SHBG y el grado
de resistencia a la insulina valorado por HOMA®.

Se ha encontrado una relacién inversa entre los niveles de SHBG y el indice de HOMA entre
diabéticos tipo 2 y controles®; sin embargo, estos autores manifiestan que una variacion en
+ 14 % del valor inicial de SHBG debe ser considerada como significativa durante una interven-
cién en pacientes con diabetes tipo 2, debido a la variabilidad bioldgica de esta proteina.

Proteina transportadora 1 del factor de crecimiento insulinosimil I (IGFBP-1)

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

Se han asociado niveles bajos de IGFBP-1 con intolerancia a glucosa, factores de riesgo cardio-
vascular y la presencia de enfermedad macrovascular e hipertensién en pacientes con diabetes
tipo 26772, No se cuenta atin con valores de corte para el diagnéstico de resistencia a la insulina.

C. Indicadores antropométricos y clinicos

a. Indice de masa corporal (IMC)

Un IMC > 28.5 m/kg? tiene una sensibilidad y especificidad de 78.7 % y 79.6 % para detectar
resistencia a la insulina valorada por el test de supresién con insulina®. Un valor 27, asociado
a nivel de triglicéridos plasmadticos de 244 mg/dl o mds, tiene una sensibilidad y especificidad
de 81.3 % y 76.7 %, respectivamente de predecir resistencia a la insulina valorada por el clamp
euglicémico®.

Cintura abdominal

El perimetro abdominal, independientemente de donde se mida’, estd asociado a mayor riesgo de
diabetes, sindrome metabdlico y a mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular ajustada por
niveles de IMC y otros factores de riesgo CV, en hombres y mujeres. También confiere un mayor
riesgo ajustado de mortalidad. Esto es consistente en todas las razas, asi como en fumadores y no
fumadores™.

Los valores considerados para el diagndstico de resistencia a la insulina son los mismos que para
el diagndstico de sindrome metabdlico (ver tabla 1). Una combinacién del cociente cintura/cade-
ra junto con el valor de insulina de ayuno y de triglicéridos plasmadticos, tiene mejor correlacion
con el ISI del clamp euglicémico que el HOMA- IR, R2 ajustado 0.58 versus 0.32 HOMA-IR75.
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¢. Circunferencia del cuello

La circunferencia del cuello se ha asociado desde hace afios a factores relacionados con la resis-
tencia a la insulina’. Recientemente”” se ha visto en un estudio brasilefio que la circunferencia
cervical tiene una buena correlacion con el IMC, el perimetro abdominal, los triglicéridos, la glu-
cemia, la insulina de ayuno, la grasa visceral y el indice de HOMA-IR. También se ha observado
una correlacién negativa con el colesterol HDL y el ISI del clamp euglicémico. Asimismo, puede
ser capaz de predecir el sindrome metabdlico en ambos sexos”’.

d. Acantosis nigricans (AN)

La AN se caracteriza por engrosamiento hiperpigmentado, aterciopelado en la base del cuello y
zonas de flexura. Estd asociada a diversos sindromes genéticos, y los casos adquiridos a resisten-
cia a la insulina, sindrome metabdlico y malignidad. Existe hiperqueratosis que cubre la epider-
mis papilomatosa con proyecciones digitales en forma de picos y valles. Menos frecuentemente
hay inflamacién crénica en la dermis superior y, ocasionalmente, quistes epidérmicos’™ 7. Es
mas frecuente en razas aborigenes que en la caucdsica’. 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 hiperinsulinemia®. En otro estudio
en poblacién latina®!, la AN fue identificada 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% y71.1 %, enl,2,3y 4zonas respectivamente. Fue la mds 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-
tigacion y epidemioldgicos se deben usar los métodos directos, y alternativamente los métodos
indirectos como el HOMA-IR2, QUICKI y el indice de Matsuda. Para el manejo clinico diario se
puede usar el HOMA-IR2 y los marcadores bioquimicos e indicadores clinicos.
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FACTORES AMBIENTALES Y EPIGENETICOS
ASOCIADOS A LA RESISTENCIA A LA INSULINA

Dr. Helard Manrique
INTRODUCCION

El panorama actual de la epidemia de la obesidad y la diabetes estd relacionada con los cambios de habitos
alimentarios, el sedentarismo, la salud emocional, la tecnologia, el urbanismo y su influencia en la evolucién
del genoma.

Los factores ambientales juegan un rol en la epidemiologia de enfermedades no transmisibles. Nuestros
antepasados pasaron por intoxicaciones microbianas, envenenamientos y muertes accidentales hasta que
aprendieron a elegir lo que debian comer'>.

Es evidente que no existen dos poblaciones exactamente iguales y que el hombre es el Unico ser viviente
que practicamente 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 polimorfismos dentro del genoma humano,
y estos son reflejo de las propias mutaciones y de la capacidad de la informacién genética de adaptarse a las
presiones de seleccidn positiva o negativa del entorno durante miles de afios de evolucion®.

Las influencias ambientales y genéticas son las principales causas de la diabetes tipo 2, que origina resisten-
cia alainsulina en 6rganos periféricos, asi como inapropiadamente bajos niveles de insulina y alta secrecion
de glucagdn por los islotes pancreaticos.

La epigenética es el estudio de los factores ambientales que influyen en la alteracién de la secuencia de
ADN, que influencian a su vez, en los fenotipos y la expresion génica. Los efectos epigenéticos pueden estar
mediados por cambios moleculares que se producen a largo plazo, los cuales incluyen metilacién de la base
de citosina de DNA y varias clases de modificacion de las histonas.

Nos centraremos en la epigenética de las células alfa y beta del pancreas humano y su contribucién potencial
a la disfuncién de los islotes en la diabetes tipo 2*.

La revolucién de la epigenética se dio en la década del 2000, cuando los cientificos comenzaron a informar
que los factores ambientales, desde la maternidad negligente y el abuso infantil hasta una contaminacién
alta en grasas de la dieta y del aire, pueden influir en la adicién o eliminacién 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 actualidad™®".

HISTORIA DEL AZUCAR Y LA RESISTENCIA A LA INSULINA

En su evolucién el hombre ha vivido de la abundante naturaleza, caminando libremente por la faz de la tierra
por miles de miles de afios, y bruscamente en estos dltimos tiempos presenta modificaciones importantes
en su alimentacién, debido a muchos alimentos procedentes de la industria, los cuales han contribuido no-
tablemente a estos cambios.

El hombre comia frutas enteras, leche, miel, vegetales, pero no azicar refinada. El consumo de cafia de
azucar en la antigiiedad era un lujo importado de tierras lejanas. Se sabe que se la cultivaba en la India y la
China, en donde se extrafa su jugo, pero era muy costosa. En las crénicas griegas y romanas se la compa-
ra con la miel y la sal, productos de la dieta bdésica, y en la época de Nerén un escritor le puso el nombre
Desaccharum. Dioscérides decia que era una especie de miel sdlida que tenia la consistencia de la sal cru-
jiente. Se llamaba Saccharum y se encontraba en las cafias de la India y de los paises drabes.

El negocio del azicar fue préspero desde los persas y arabes. Luego pasé a Europa y América, en donde te-
nfa un alto costo; pero aun asi Napoleén Bonaparte dejé su huella en la historia del azdcar, como productor
y consumidor. Benjamin Delessert encontré la forma de procesarla de la remolacha de la baja Babilonia,
para convertirla en la nueva azicar, lo cual permitié bajar su costo y expandir su uso®.
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El doctor Robert Boesler escribifa en 1912: “La moderna manufactura del aziicar nos ha traido enfermeda-
des totalmente nuevas. El azicar que se vende no es nada mas que un acido cristalizado concentrado [...]
antiguamente el azicar era tan cara que solo los ricos podian permitirse su uso. Pero hoy [...] debido a su

339

bajo costo [...] ha causado una degeneracién humana™.

El azicar (sacarosa) es un mal llamado nutriente, ya que contiene muchas calorias (1 cucharadita = 20 cal.)
y ningtn 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 satisfacciéon y sensacion de confort, que dura muy poco tiempo.
Las hormonas fluyen de las cdpsulas adrenales, y la insulina de los islotes endocrinos del pancreas 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 disacéridos y
monosacaridos. La exposicidn crénica de este mecanismo produce insulino-resistencia, que genera hiperin-
sulinemia crénica, y se relaciona con numerosas patologias, tales como obesidad, diabetes mellitus tipo 2,
enfermedades inflamatorias y degenerativas, cancer de colon y otros.

La tecnologia y la industria alimentaria han contribuido a incrementar el consumo de aziicar. Asi, la glucosa
y la fructosa estan presentes en muchos productos, como bebidas gaseosas, pan, leche, galletas, jugos, yo-
gur, kétchup, etc., muchas veces sin que lo sepa el consumidor'.

LA EVOLUCION EN EL PERU

El Pert, localizado en la zona sudamericana, ha pasado histéricamente por un gran mestizaje, tanto genético
como alimentario y cultural. En los aspectos genéticos contamos con la influencia de origen indigena, espa-
fiol y negro predominantemente.

Tanto en la época preincaica como en la inca, la obesidad debi6 ser muy rara. El régimen alimenticio estaba
determinado por alimentos de la dieta paleolitica, como maiz, quinua, kiwicha, frejoles. También era rica en
proteinas, por el consumo de carnes, y no existia el aziicar y los alimentos refinados.

A raiz de la Conquista, ocurri6 el mestizaje genético y, conjuntamente con ello, la simbiosis culinaria y
cultural de la poblacién. México tiene reportes de los polimorfismos de su poblacién y su efecto en la ali-
mentacion, asi como de estados patoldgicos.

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

ROL DE LA FRUCTOSA EN LA INSULINO-RESISTENCIA

El jarabe de maiz de alta fructosa (JMAF) es un subproducto de desecho del maiz, increiblemente azucarado
y barato. Al principio se lo utilizaba en casi todos los alimentos: pizzas, ensaladas, carne, pasteles y pan.
Para mediados de los afios 80, el JMAF ya habia reemplazado al azicar en las bebidas gaseosas, lo cual tenfa
sentido para la industria, ya que era un 35 % mas barato. Pero, seglin algunos cientificos, aparte de ser mas
dulce, también tiene mayor propiedad adictiva, lo cual lo hace méds peligroso, puesto que asi consumimos
grandes cantidades de fructosa en todo el mundo.

La fructosa se convierte facilmente en grasa en el cuerpo. Asimismo, las evidencias cientificas muestran
que también suprime la funcién de una hormona importante para la especie humana, llamada “leptina”. Esta
leptina controla los mecanismos que regulan el hambre y el apetito en el cerebro'! 2, y tiene mucha relacién
con la pandemia que hoy en dia vivimos, que es la obesidad.

La fructosa no solo es un producto de los desechos del jarabe de maiz, 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 calérico, lo cual incrementa el riesgo de diabetes. Ademds, se promueve una mayor
formacién de acido trico por la activacion de la via 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-
mds, el exceso de dcido drico puede ser capaz de inhibir la produccién de 6xido nitrico endotelial, 1o que se
ha visto en cultivos celulares y en animales. Incluso, la hiperuricemia asintomética también se puede asociar
con disfuncién endotelial, y existe mejoria al administrar alopurinol, que es un inhibidor de la sintesis de
acido trico, efecto que se ha visto en diabéticos.

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

Cabe destacar que entre1970 y 2000, la cantidad de azicares afiadidos en los alimentos subié un 25 %. El de-
safio 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 reduccion de estos alimentos en
sus dietas. Sin embargo, muy a pesar de todas estas medidas preventivas, es muy dificil cambiar los habitos
de los pacientes, por lo cual ello se sigue dando.

Este dafio puede extenderse mds alld del desarrollo de la diabetes tipo 2. Recientemente, se encontrd una
asociacion entre los individuos con higado graso no alcohdlico, quienes reportaron el consumo de més de
siete porciones de bebidas azucaradas por semana, y un aumento del riesgo de fibrosis hepdtica'.

En nifios, la Academia Americana de Pediatria ofrece directrices claras sobre el limite de la ingesta de jugos
y bebidas endulzadas en los nifios. En particular, estas directrices prohiben 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 podria ayudar a frenar el incremento de la ingesta a temprana edad
de alimentos que contienen fructosa. Con ello se podria disminuir su consumo durante la adolescencia y la
adultez temprana, asi como reducir la probabilidad de desarrollar obesidad, resistencia a la insulina y DM2',

También serfa importante promulgar politicas que limiten la venta de bebidas azucaradas y productos re-
lacionados en las escuelas puiblicas. Con el tiempo, estos pasos podrian ayudar a mejorar nuestros habitos
alimenticios colectivos.

GENETICA DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA

El hombre es un ser hedonista, omnivoro 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 elaboracién que contribuyen a
la preferencia de estos.

La percepcion 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, dcido y salado. La percepcidn de los sabores amargo y dulce es mediada
por receptores acoplados a las proteinas G.

Existen individuos con predileccién por el sabor dulce y que también consumen alimentos ricos en grasas.
Cabe destacar que la conducta alimentaria es un fendmeno con influencias genéticas y ambientales. Hoy
existen mapeos genéticos que promueven la identificacion de conductas especificas o respuestas particula-
res a la comida. Un ejemplo de ello es la alteracién del gen del receptor de melanocortina tipo 4 (MCR4) en
un 4 % de la poblacién obesa, lo cual lleva a un trastorno compulsivo por ingerir alimentos (Binge Eating)'.

Es interesante proponer una nutricién 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 (indice de masa corporal).
Ademas, la genética y los fenémenos epigenéticos conforman una compleja interaccion 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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Diversos factores ambientales pueden modular los genes sin modificar la secuencia del
ADN, lo cual permite diversas interpretaciones del codigo genético y, por lo tanto, pre-
sentar diversos fenotipos.

INSULINA, EJERCICIO Y RESISTENCIA A LA INSULINA

El cuerpo humano ha sido disefiado para moverse en forma regular; pero con el avance tecnoldgico, el de-
sarrollo humano se ha orientado hacia el minimo esfuerzo y, en muchos casos, la actividad fisica es nula.

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

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

Se ha demostrado que el efecto del ejercicio constante, tanto en personas jévenes como de edad avanzada,
mejora la captacién de glucosa y la capacidad oxidativa mitocondrial, cuando se compara con sus pares
sedentarios. Estos beneficios en la captacion 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 jévenes.

Por lo tanto, practicar ejercicio y una alimentacién sana debe siempre considerarse como una parte esencial
del tratamiento y prevencion de la resistencia a la insulina y muchos otros desérdenes asociados, como la
obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 e, incluso, el cancer'®. Por ejemplo, se ha observado ratas machos
alimentadas con una dieta alta en grasas y sedentarias que engendran hijas con la metilaciéon anormal de
ADN en el pancreas. Los ratones machos alimentados con una dieta baja en proteinas tienen la expresion
hepatica alterada de genes y una descendencia con colesterol elevado. Asimismo, los que presentan predia-
betes muestran metilacién anormal de espermatozoides y transmiten un mayor riesgo de diabetes para las
proximas dos generaciones. Estos efectos también se pueden dar en humanos y es probable que tomara algin
tiempo en averiguar los mecanismos involucrados'.
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DISLIPOPROTEINEMIAS DEL SINDROME DE
RESISTENCIA A LA INSULINA

Dr. Fausto Garmendia Lorena

INTRODUCCION

Los lipidos sanguineos se movilizan en la sangre unidos a proteinas denominadas “apoproteinas”, unién 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 alteracion lipidica se caracteriza por incremento de alguna de las fracciones, sino que estas al-
teraciones también pueden deberse a una disminucién de alguna de ellas, como el colesterol HDL. Ademas,
existen condiciones en las cuales las concentraciones de las fracciones pueden estar dentro del rango normal,
pero la calidad bioldgica y/o las proporciones de las subfracciones o de las apoproteinas estdn 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 pequefias y densas, o como cuando en la diabetes mellitus (DM) mal
controlada, el HDL tiene un efecto menos protector que en circunstancias normales.

PERFIL LIPIDICO NORMAL

Para efectuar una valoracién apropiada del perfil lipidico, es necesario recordar que el metabolismo lipidico
es dindmico 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 evaluacién del perfil lipidico 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 dia y a que en pleno periodo de vigilia se moviliza constantemente. De acuerdo con
el ATP IIT, se debe tener en cuenta el esquema de la tabla I, valido 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 NGEP ATP III

, Nivel de LDL-C para Nivel de LDL-C
Categoria Meta de LDL-C iniciar CEVp para iniciar terapia
de riesgo (mg/dL) (mg/dL) medicamentosa
(mg/dL)

ECCoEC >130
Equivalentes de riesgo <100 2100 (100-129: opcional)
(>20 % 10 aiios riesgo)

2+FRCV 10 afios riesgo 10%-20%
(<20 % 10 afios riesgo) <130 2130 >130 10-aiios riesgo

<10 %:>160

0-1 FRCV <160 >160 =190
(160-189: LDL-C opcional)

NCEP, Adult Treatment Panel IIl. JAMA. 2001; 285; 2486-2497

\_ J
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En el periodo postprandial el colesterol total no se modifica significativamente; en cambio, los triglicéridos,
luego de un pequefio descenso a los treinta minutos de una ingesta alimenticia estandar, se elevan hasta la
cuarta hora y luego disminuyen lentamente. Los 4cidos grasos no esterificados (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 hora?, como se observa en el gréfico 1.

Grafico 1: Metabolismo intermediario postprandial
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Por otra parte, durante el proceso normal de envejecimiento, las concentraciones de colesterol y triglicé-
ridos se incrementan progresivamente® en relacién con una disminucién paulatina de la sensibilidad a la
insulina, lo cual también se refleja en un incremento de la glicemia, tanto basal como durante una prueba de
tolerancia a la glucosa*. De igual manera, Celermajer y colaboradores han descrito que la funcién endotelial
disminuye a partir de los 40 afios en los varones, y de los 53 en las mujeres, dentro de un proceso normal
de envejecimiento’.

Se ha encontrado que los varones muestran cifras mas altas de triglicéridos, insulina y dcidos grasos no
esterificados en el periodo postprandial que las mujeres®, 1o cual se ha relacionado con un depdsito mayor
de grasa visceral en los hombres. Por otro lado, la menopausia en las mujeres trae un cambio importante
del metabolismo de los lipidos. Se ha descrito que las mujeres postmenopdusicas normalmente tienen con-
centraciones basales mayores tanto de colesterol total como de LDL-c. Ademads, se observa en ellas dismi-
nucion del HDL-c, asi como mayores concentraciones de triglicéridos durante el periodo postprandial que
en mujeres premenopausicas’.

Durante el ejercicio fisico y después de él, se producen modificaciones metabdlicas y hormonales muy
importantes que dependen de la intensidad, la duracién y el grado de entrenamiento de las personas. Se co-
noce que el ejercicio favorece una via metabdlica independiente de la insulina para la utilizacién de energia
proveniente de la glucosa. Dentro de los efectos mas importantes estan la disminucion de la resistencia a la
insulina, con lo cual se produce decrecimiento de los niveles de glucosa, insulina, triglicéridos y leptinas, y
ademds se incrementa el HDL-c%4,
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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 mar'>%, junto con concentraciones similares de insulina?>?, y valores més altos de triglicéridos
y AGNE? %", Después de la administracion oral de glucosa, se ha advertido una recuperacién més rapida de
la glicemia'®*, y durante la administracién endovenosa se observa una mayor utilizacién de la glucosa'®- %"

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 relacién con factores raciales ni nutricionales®, 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 disminucién 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 incrementan® ?°. Experimentos in
vitro en condiciones de hipoxia demuestran que esta aumenta el transporte y utilizacién de glucosa®, lo que
se relaciona con un incremento en la expresion de la proteina GLUT-4 en el tejido muscular®'.

Es interesante notar que los pobladores normales de altura tienen mayores concentraciones basales de soma-
totropina® 3>, glucagén®*3?y cortisol** 3¢ que los normales de nivel del mar, lo cual se hace mds evidente
cuando se provoca hipoglicemia en forma experimental®’~*. Se considera que las mayores concentraciones
de triglicéridos y AGNE en el poblador normal de altura estan relacionadas con la hipoxia y una desviacién
del metabolismo hacia la utilizacién de lipidos como fuente de energia provocada por las hormonas hiper-
glicemiantes®.

Grifico 2
Perfil lipidico normal a nivel del mar y altura
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En el periodo postprandial, utilizando una sobrecarga alimenticia mixta estdndar®, 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 comparacion
con las de nivel del mar, tienen una glicemia menor con cifras de insulina similares. Esta diferencia podria
estar relacionada con el mayor peso o la circunferencia abdominal, sobre lo cual se ha comentado mas arriba.
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RESISTENCIA A LA INSULINA

La resistencia a la insulina es aquella condicidn bioquimica caracterizada por defecto de la accion biolégica
de esta hormona en algunos de los pasos de la via metabdlica que debe efectuar para realizar su funcién.
Esto puede ocurrir antes de su interaccion con los receptores, como en los casos de formacién de anticuerpos
antiinsulina, cuando, al conformar un compuesto molecular més complejo y diferente no es reconocido por
el receptor y, en consecuencia, no puede ejercer su efecto bioldgico. 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 disminucién de su eficiencia o nimero por diversas causas. Una tercera posibilidad estd presente en
el bloqueo de los transportadores de glucosa en el interior de la célula. Una cuarta se produce a nivel
postreceptor por inhibicién de la glucokinasa o de la fosforilacién de la glucosa.

En la tabla II se describen los diferentes tipos y causas de la RI, que pueden ser congénitos o adquiridos,
modificables o0 no modificables**-+.

Tabla II. Clasificacion de la resistencia a la insulina

4 N

- 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)

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

- Acantosis nigricans
- Hiperandrogenismo ovarico
- Leprechaunismo
RI severa de origen congénito - Sindrome Rabson-Mendelhall
- Pseudoacromegalia
- Lipoatrofia

k— Anticuerpos antireceptores de insulina J

Como consecuencia de la resistencia a la insulina, se desencadena una serie de eventos metabdlicos y cli-
nicos. Esta deberfa provocar inmediatamente hiperglicemia; sin embargo, existe un periodo de latencia que
se compensa a través de una mayor secrecién de insulina (hiperinsulinismo), con la finalidad de mantener
la homeostasis de la glucosa y del metabolismo lipidico***. Se han descrito varios mediadores vinculados
con la respuesta de las células  frente a la RI, entre los que se incluyen la glucosa, los dcidos grasos no
esterificados, los nervios autondmicos, las hormonas del tejido graso (disminucién de adiponectina y/o in-
cremento de leptina) y las incretinas como el GLP-1, los cuales estimulan la secrecién de insulina, favorecen
la mitosis e inhiben la apoptosis de la células 8 y pueden ser capaces de inhibir la secrecién de glucagén y
retardar el vaciamiento géstrico.
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Junto con este fendmeno, se producen otros como el incremento de los triglicéridos, la disminucién del
HDL-c, el aumento de las LDL pequefias y densas, la hipertensién arterial (HTA), el incremento de la
coagulabilidad sanguinea (aumento del activador del inhibidor del plasminégeno 1 o PAI 1), asi como el
incremento de los mediadores inflamatorios (proteina C reactiva, inteleuquina 6) y las adipocitoquinas*- 4,
que han sido englobados bajo la denominacién de sindrome plurimetabdlico, antiguamente conocido como
sindrome X**, que incluye los siguientes componentes:

. Hiperinsulinemia

. Dislipoproteinemia (hipertrigliceridemia, HDL-c bajo, incremento del LDL-c pequefio y denso)

. Obesidad central

. Hipertension arterial

. Intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus

. Hipercoagulabilidad (incremento del PAI 1)

o Incremento de marcadores de inflamacion

RESISTENCIA A LA INSULINA Y DISLIPOPROTEINEMIA

La obesidad es la condicién 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 metabdlicos, como el incremento de 4cidos grasos no
esterificados (AGNE), del factor de necrosis tumoral (TNFa) y de la interleukina-6 (IL-6), que al ocasionar
resistencia a la insulina estimula el aumento de la produccién pancreética 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-
némeno de down regulation, al saturar los receptores de insulina. Con el tiempo, puede llevar al agotamiento
de las células beta del pancreas y al desarrollo de intolerancia a la glucosa y DM2 (ver grafico 3).

Grifico 3: Mecanismo de la resistencia a la insulina en la obesidad
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La omentina es una proteina expresada y secretada por la grasa visceral y no por la grasa subcutinea, que
estimula la sensibilidad de los adipocitos a la accién de la insulina. Los niveles plasmdticos de su mayor
isoforma, la omentina-1, se encuentra en una correlacién inversa al indice de masa corporal (IMC), a la cir-
cunferencia abdominal, a los niveles de leptina y a la resistencia a la insulina. Mds bien tiene una correlacién
positiva con las concentraciones de adiponectina y HDL-¢ 474,

En el grifico 4 se puede apreciar claramente la resistencia a la insulina que se presenta en la obesidad por la
gran concentracion de insulina necesaria para mantener una glicemia normal, asi como las altas concentra-
ciones de triglicéridos y AGNE>.

Grafico 4. Metabolismo intermediario en la obesidad

1404
1604+ .000* .001*  .000* .001* .000* .000*
1204
_ — 140+
%100" _E 120 +
E 804 2 1004
«© =
£ wf g st
I = 60+
2 0 ! .
[} S 7
204 |
0+ ol
0 30 60 120 240 360
* * % ot *
Wt <000* 004 000 .000° .000% .000% . <04 0% .000* .000% .02
5 2501 ol
eh
g 2007 500 L
& =
g 10 S a0l
5] =
S w0+t S 3001
o =
E 504 % 200
<
0+ 100 |
ol d
0 30 60 120 240 360
* Valor de P [] Normales [ Obesos

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-
litico importante. Asi, cuando se produce resistencia a la insulina, se origina un incremento del transporte
de dcidos grasos al higado, mds sintesis de triglicéridos y de VLDL-c, y mayor liberacién de estas hacia el
torrente circulatorio. La derivacién del metabolismo de los lipidos hacia la mayor formacién de VLDL-c
ocasiona disminucién de las HDL-c (ver gréfico 5).

Grafico 5: Dislipoproteinemia de la resistencia a la insulina
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Es importante mencionar que los pacientes que padecen de insulinomas no tienen hipertension arterial®®, ni
la presion arterial disminuye cuando la extirpacién del tumor normaliza la insulinemia, por lo cual se man-
tiene aun la teoria de que la hiperinsulinemia crénica incrementa la actividad del sistema nervioso simpético
(SNS)*7 (ver grifico 6).

Grifico 6. Mecanismo de la HTA en la resistencia a la insulina
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Cuando se produce falla de la respuesta de las células B 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 desarrollard primero una disminucién de la tolerancia de la glucosa basal, y mas
adelante diabetes mellitus tipo 2. En consecuencia, el desarrollo de la DM2 es practicamente una etapa final
del proceso metabdlico 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 situacién mediante un tratamiento racional e integral®®>°. Dichos trastornos pueden ser el hi-
perinsulinismo, la hiperglicemia®, la dislipoproteinemia®-*, la glicosilacién no enzimatica de las proteinas,
que llevan a la formacién de los productos finales de la glicosilacién avanzada®, la disfuncién endotelial y
la aceleracion de la ateroesclerosis, que, por un lado conducen al desarrollo de las manifestaciones crénicas
de la DM y, por otro, a la aparicién de eventos cardiovasculares.

TRATAMIENTO

En el tratamiento de la dislipoproteinemia de la RI, se debe tomar en consideracion:

1. La causa de la Rl y el tratamiento de esta con la finalidad de conseguir un balance metabdlico.

2. Elrégimen alimenticio orientado a proporcionar una cantidad total de calorias para llenar las necesidades
de cada paciente y el mantenimiento de un peso normal, enmarcado en un indice 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
varén.

3. Actividad fisica, que puede consistir en caminar tres kildémetros por lo menos cinco veces a la semana.

4. En caso de que estas medidas no fueran suficientes, se deberdn utilizar medicamentos que disminuyen
la RI, como la metformina o pioglitazona, las cuales podrian eventualmente ser complementados con
hipolipemiantes como las estatinas, los fibratos, los atrapadores intestinales de colesterol (ezetimiba) o
los 4cidos grasos omega-3 (aceite de sacha inchi) dentro de una terapia individualizada®®-65.
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HIPERTENSION ARTERIAL ASOCIADA A LA
RESISTENCIA A LA INSULINA

Dr. Hugo Arbaiiil Huaman / Dr. Dante Gamarra Gonzalez

INTRODUCCION

La relacién entre la resistencia a la insulina y la hipertension arterial esencial estd descrita desde 1966 cuan-
do Welborn y colaboradores' demostraron que los pacientes hipertensos primarios tenian niveles elevados
de insulina, lo cual incrementaba el riesgo de presentar desenlaces cardiovasculares (CV). Este riesgo
aumenta mads si adicionalmente existe obesidad o estados de alteracion del metabolismo de la glucosa; en
cambio, en sujetos hipertensos de causa secundaria, no se presenta esta relacioén con la insulina’.

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

En este articulo se revisan los estudios epidemiolégicos y los posibles mecanismos implicados, asi como la
asociacion entre la hipertension arterial, la resistencia a la insulina y la disfuncién arterial.

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

Los primeros estudios se realizaron en ratones, en los cuales se encontré un aumento de la presion arterial®,
lo cual no ocurri6 en estudios en otros animales, como canes®, ni en humanos’. Esta elevacion no se observo
ni siquiera en pacientes con tumores productores de insulina (insulinomas), a pesar de mostrar un importante
aumento en la produccién de esta hormona.

Al mejorar las técnicas utilizando el clamp insulina-glucosa, se hall que, cuando existe hiperinsulinemia,
ocurre una hipertensiéon compensatoria como respuesta a la disminucién de la captacion de la glucosa en el
misculo esquelético mediada por la insulina®.

Segtn 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 hipertension arterial (HTA). Al parecer, ambos son componentes
independientes de un patrén familiar comtn’.

Sin embargo, se ha estudiado con diferentes métodos la asociacién entre la Rl y la presién arterial (PA) en
gente con obesidad, y se la compard con personas no obesas®. Asi, en un grupo de personas que participa-
ron en el Estudio de Framingham se encontré una relacion variable entre la RI y la evolucién de la PA de
acuerdo con la edad, el indice de masa corporal (IMC) y la presién arterial inicial. Se observé también una
asociacion inversa independientemente de la sensibilidad a la insulina con los desenlaces CV asociados a
presion arterial, principalmente con la gente joven (menor de 51 afios) con IMC normal y PA menor de
130/85. La insulino-sensibilidad no se asocié con progresién 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)°.

La explicacién de la presencia de aumento de la PA en pacientes con sobrepeso y obesidad se explicaria por
otros factores diferentes de la RI propiamente dicha. Entre los factores encontrados tenemos la adaptacién
hemodindmica propia de la obesidad, el aumento de los niveles circulantes de leptina y de dcidos grasos
libres o el incremento de la activacion simpdtica producido por el sindrome de apnea del suefio asociado
con la obesidad™.
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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 hipertension
arterial o viceversa, y si los niveles mds altos de hipertensién arterial predicen la hiperinsulinemia o el
incremento de la RT".

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

En otro estudio longitudinal de nueve mil personas no diabéticas, se evalud la presencia de ateroesclerosis
asociada a resistencia a la insulina como eventos finales'?, y se identificaron muchos factores predictores de
hiperinsulinemia. Dicho estudio duré once afios de seguimiento e incluy6 evaluacién de cintura abdominal,
relacidn cintura/cadera, dcido Urico, colesterol de alta densidad (HDL-c) y el hdbito de fumar como variables
para seguir antes de llegar a la obesidad. Este estudio sugiere que existe una relacién unidireccional; sin
embargo, no respondi6 a la pregunta de si era bidireccional. Estos datos son consistentes con la hipétesis
que plantea la asociacién entre indice de masa corporal y presion arterial.

Renate y colaboradores relacionan el deterioro de la funcién microvascular en 16 mujeres con indice de
masa corporal menor de 24, comparada con 12 mujeres obesas con indice de masa corporal mayor de 30.
Se evalué a ambos grupos de mujeres antes y después de ser sometidas a estados de hiperinsulinemia. Asi,
se vio que no presentaban alteraciones metabdlicas y se determinaron la presion arterial y la sensibilidad a
la insulina. Finalmente, se concluyé que las personas con obesidad presentaban disfuncién microvascular
antes y durante el estado de hiperinsulinemia, comparadas con las mujeres no obesas. La disfuncién micro-
vascular se asocié con un incremento de la presion arterial y disminucién de la sensibilidad a la insulina'®.

En nuestro pafs, algunos estudios epidemioldgicos no mostraron, mediante la determinaciéon del HOMA, la
relacion entre la resistencia a la insulina y el indice de masa corporal en grupos de mujeres jévenes de Lima
y de las que habitan en zonas de altura como Cusco, ambos no obesos'*.

En otro estudio en nuestra poblacion, se compararon 110 personas obesas con 48 obesas mérbidas, y se mos-
tré mediante el método de HOMA que la resistencia a la insulina es muy frecuente en los pacientes obesos
morbidos (50 %), mientras que en las obesas se llegd al 39.1 %" (ver tabla 1).

Tabla 1
Contingencia 2 x 2 entre sindrome metabdlico (SM) y resistencia a la insulina (RI),
en el total y grupos de obesos

Total Obeso Obeso morbido
SM+RI 40.8 39.1 50
SM no RI 12.4 13.6 10.4
RIno SM 33.7 31.8 37.5
No RI no SM 13 15.5 2.1
X%0.730 X%0.706 X%0.923

Fuente: Pajuelo y colaboradores. Obesos metabolicamente normales
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MECANISMOS QUE EXPLICARIAN LA HIPERTENSION ARTERIAL EN
ESTADOS DE RESISTENCIA A LA INSULINA

Existen diferentes autores que describen diversos mecanismos de accién que explicarian fisiopatoldgica-

mente la relacién entre la hipertension arterial y la resistencia a la insulina'®.

Los mecanismos son los cldsicos o primarios, los secundarios o ambientales y los intrinsecos del endotelio.

Mecanismos clasicos o primarios

a)

b)

<)

En relacion con la resistencia a la insulina. La insulina tiene accién depresora de la vasodilata-
cién periférica en el lecho vascular del misculo esquelético, principalmente por mecanismo dependien-
te del endotelio. Sin embargo, en estados de resistencia a la insulina se aprecian niveles elevados de
norepinefrina, aumentando asf la presion sistélica y el pulso, al margen del nivel de glucosa sanguinea.
Este mecanismo, sin embargo, es cuestionado por otros estudios en los que se muestra que se produce
vasodilatacién y no se eleva la presion'’.

Reabsorcion de sodio. En el estado de resistencia a la insulina existe un aumento de la reabsorcién
de sodio en los tiibulos renales, con lo cual se activa el sistema nervioso simpatico y el sistema renina
angiotensina. Sabemos que el sodio juega un rol en la hipertension arterial esencial, sobre todo en pa-
cientes sal sensibles, quienes al parecer pueden desarrollar hipertension arterial'®.

Niveles elevados de proteina C reactiva (PCR). Este marcador no solo est4 relacionado con la
aparicion de la diabetes mellitus, sino también con la hipertensién arterial, como parte del proceso de
inflamacién sistémica de bajo intensidad. Los estudios indican que la proteina C reactiva es un fuerte
predictor de riesgo de resistencia a la insulina, que podria preceder también a la hipertension arterial®®.

Para demostrar la presencia de estos tres mecanismos fisiopatoldgicos, se estudiaron diversas acciones de

farmacos que actian 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 presion arterial, disminuir los niveles de triglicéridos,

incrementar los niveles de HDL-c y reducir los marcadores proinflamatorios®.

Por otra parte, ciertas drogas antihipertensivas, 6 Grifico 1. h

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 funcién vascular endotelial
en los tejidos periféricos como el misculo es-
quelético®’. Los primeros mecanismos fueron
descritos y desarrollados por Stephen J. Cleland
y John M. C. Connell?* (ver grifico 1).

\
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Mecanismos secundarios o ambientales (alimentacion y estilos de vida)

En los dltimos afios se han publicado numerosos estudios que consideran otros mecanismos, a los cuales
podriamos denominar no clasicos o secundarios.

En el estudio de Espésito y colaboradores en pacientes con sindrome metabdlico se evalia el efecto del cam-
bio de alimentacién sobre la sensibilidad a la insulina y la funcién endotelial. Se indica dieta mediterrdnea a
un grupo de pacientes, la cual se caracteriza por incremento del consumo de granos, frutas, vegetales, aceite
de oliva, y una disminucion de carbohidratos refinados, asi como de grasas animales. Después de dos afios
de seguimiento, se aprecia una disminucion 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 funcién endotelial®.

En el Programa de Prevencion de Diabetes de Estados Unidos (DPP), la intervencién intensiva de los estilos
de vida (alimentacién y ejercicio) disminuyé significativamente la presién sanguinea y el desarrollo del
sindrome metabdlico y la PCR.

Estos resultados sugieren que los cambios en la dieta y el estilo de vida actiian sobre las causas fundamenta-
les del sindrome metabdlico, ademas de que mejoran la sensibilidad a la insulina y llevan a la reduccién de
miultiples factores de riesgo cardiovascular encontrados en varios estudios®.

Mecanismos intrinsecos o endoteliales
Ateroesclerosis y resistencia a la insulina

La expresion clinica de la HTA en muchos de los casos es tnicamente su cuantificaciéon mediante la me-
dicién 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 relacion entre la resistencia a la insulina y la ateroescle-
rosis en pacientes no diabéticos no es facil de demostrar, en comparacion con los pacientes diabéticos con
ateroesclerosis®.

Existen estudios epidemioldgicos 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 intima media de la
arteria cardtida, que es un parametro de ateroesclerosis®>.

Esta asociacion, 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) estd realizando un estudio multicéntrico para determinar esta tasa®.

Otra manifestacion 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 significa una importante morbi-
lidad por enfermedad cardiovascular. Sin embargo, la obesidad y la resistencia a la insulina que adicional-
mente padecen estarian asociadas a su génesis y evolucion®.

La RI contribuye significativamente con el desarrollo de la diabetes y es un factor de riesgo para enferme-
dad ateroesclerética sistémica, aunque no existen estudios que evalien directamente la relacion entre la RI
y la ateroesclerosis. En el estudio NHANES se evalu6 a 3242 pacientes sanos y se calculd la resistencia a
la insulina utilizando el modelo de glucosa-insulina en ayunas (HOMA-IR). Se realizé el andlisis estratifi-
candolos por edad, raza, etnicidad, hipertensién, tabaquismo, dislipidemia e indice 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 modifica la asociacién de la inflamacidn. Estos datos
establecen que existe un rol en la importancia relativa de la inflamacion sistémica de bajo grado en pacientes
con Rl y sin esta.
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Oxido nitrico y resistencia a la insulina

Desde el punto de vista epidemiolégico existen dos determinantes humanas muy importantes: la morbilidad
y la mortalidad por enfermedad CV. Su presencia se hace mas fuerte cuando en ellas estd presente la relacién
entre la hipertension arterial y la resistencia a la insulina®%.

Recientemente se ha planteado la relacion entre la expresion endotelial de 6xido nitrico en el musculo
esquelético y su implicancia en los procesos metabdlicos. Se ha visto, asimismo, que su regulacion estd
asociada a la presion arterial.

En estudios en animales (ratones) se demostré la importancia de la expresion del 6xido nitrico no solamente
en el control de la presion arterial, sino también en la homeostasia de la glucosa y los lipidos. Ademads, de-
fectos genéticos presentes pueden desembocar en su deficiencia y, por consiguiente, predisponer a riesgo de
enfermedades cardiovasculares en animales con sindrome metabdlico®.

En humanos, la hipertension arterial se asocia con el sindrome metabdlico en el que existe Rl y dislipide-
mia. La persistencia de los defectos metabdlicos después de controlar la HTA con agentes antihipertensivos
sugiere que existe una causa comun asociada a las alteraciones hemodindmicas. La hipertension arterial
esencial se asocia a polimorfismos en relacién con el 6xido nitrico. Se sugiere que estos polimorfismos
pueden ser los eslabones entre la RI y las enfermedades cardiovasculares.

Como bien sabemos, el 6xido nitrico es una molécula de sefializacién muy importante que causa relajacion
vascular e inhibe el crecimiento de las células musculares lisas. Asimismo, como tiene accién antitrombdti-
ca, cuando falla su accién relajadora y se acumulan superéxidos, ocurre disfuncion endotelial, lo cual sucede
probablemente cuando existen polimorfismos.

La insulina tiene su accién vasodilatadora en relacién con la produccién del 6xido nitrico®’. Estudios en
humanos en los cuales se infunde insulina, muestran un incremento de la presion arterial durante dicha
infusion®.

La evidencia muestra que la insulina estimula directamente la actividad del 6xido nitrico en las células del
endotelio®. También activa las sefiales de otros componentes vasculares como el sustrato de accién de la
insulina, la PI3 kinasa y la relacién de la PKB/AKT, las cuales se expresan en las células como resultado
del aumento de la insulina en ellas. Esto resulta al final en un aumento de la accién del 6xido nitrico. Estos
mecanismos, al parecer, fallan cuando se presenta resistencia a la insulina, lo cual ocasiona disfuncién
endotelial.

Se ha reportado tempranamente esta relacién en pacientes con sensibilidad normal a la insulina y en pacien-
tes con hipertension arterial, asi como en diabéticos tipo 234,

Igualmente, la insulina estimula la absorcién de L-arginina por las células endoteliales a través de su trans-
portador. La accién de la insulina para liberar 6xido nitrico se ve en las concentraciones de la hormona
que son fisioldgicamente elevadas. De otro lado, estudios en modelos animales muestran que existe una
variacion en la sensibilidad a la insulina por parte del endotelio en la sintesis y accion del 6xido nitrico®.

En ratones que carecen del sustrato para el receptor de insulina, existe una defectuosa vasodilatacion y
multiples defectos en los componentes de sefializacion de esta hormona, como se puede observar en ratones
obesos (Zucker) con resistencia a la insulina, que mantienen la regulacién de la MAP quinasa por la insulina.
Estos datos sugieren que hay una anormalidad especifica en la via de sefializacién de la insulina que utiliza
IRS / PI3 kinasa en ambos tejidos metabdlicos, como la grasa y el tejido muscular.

Por lo tanto, parece probable que la insulina contribuye a la regulacién de la sintesis de 6xido nitrico endo-
telial a través de una via de sefializacién que es similar a la utilizada en la grasa y el muisculo esquelético.

También se describe un mecanismo propuesto para acidos grasos libres, asi como efectos sobre el higado,
el pancreas, los musculos, el corazon, las arterias y las plaquetas, triglicéridos, VLDL-c, LDL-c pequeiias y
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densas, que alteran la vasodilatacion dependiente del endotelio durante la supresion de insulina. Este feno-
meno se invierte cuando se infunde esta hormona.

Ademads, debe tomarse en cuenta que en estados de resistencia a la insulina se presenta disminucion de los
niveles de adiponectina, hormona sintetizada por el tejido graso que tiene como funcién principal producir
vasodilatacién endotelial, lo cual también se relaciona con disfuncién endotelial e hipertension arterial®®-%’.

RESUMEN

Laresistencia a la insulina es un estado fisiopatoldgico en el que se encuentran implicadas numerosas altera-
ciones metabdlicas (dislipidemia, hipertension arterial, obesidad) conocidas como sindrome metabdlico. Se
asocia con reduccién de la captacién de glucosa mediada por insulina en tejidos insulino-sensibles, como
el musculo esquelético, y la respuesta compensadora para mantener los niveles normales de glucemia en la
hiperinsulinemia.

En este articulo se ha revisado basicamente la asociacion entre la sensibilidad a la insulina y la hipertensién
arterial como fuertes factores epidemioldgicos y de riesgo importantes para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular.

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

Se han establecido los principales mecanismos por los cuales se produce esta asociacidn entre hipertension
arterial y el estado de resistencia a la insulina. Adicionalmente, se han revisado los mecanismos intrinsecos
relacionados con la disfuncién endotelial y la sefalizacion de la insulina.

CONCLUSIONES

La relacidn existente entre la resistencia a la insulina y la hipertensién arterial esencial ha sido confirmada
por varios estudios longitudinales, pero sin resultados consistentes, sobre todo para determinar si existe
una relacién unidireccional o bidireccional. Para esto, faltan estudios prospectivos que demuestren cudl es
primero.

El denominado sindrome metabdlico es el mejor modelo fisiopatolégico que ayuda a comprender los di-
ferentes mecanismos involucrados: norepinefrina, reabsorcion de sodio tubular renal por activacion del
sistema renina angiotensina-aldosterona, proteina C reactiva.

Ademas de los componentes del sindrome metabdlico, se identificaron otros factores como predictores del
desarrollo de hiperinsulinemia; por ejemplo, la relacion cintura-cadera, los niveles de 4cido trico y HDL
colesterol, asi como el inicio de consumo de tabaco y la obesidad.
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RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL SINDROME DE
RESISTENCIA A LA INSULINA

Dr. Félix Medina

Aunque otros propusieron conceptos similares antes de 1988" % en ese afio el profesor Reaven?® introdujo el
concepto de sindrome X como factor fundamental en la patogénesis y el curso clinico de las enfermedades
de la civilizacién del mundo occidental, como la diabetes mellitus tipo 2, la hipertension arterial y la enfer-
medad cardiovascular aterosclerdtica, la cual recibié mayor atencion.

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

El trabajo de Reaven inspiré mucho en la investigacion de esta drea"**; sin embargo, no ofreci6 criterios
especificos para tener el sindrome X y no incluyé a la obesidad ni a la obesidad visceral como criterios’.
Mas tarde, otros, incluyendo organizaciones lideres y asociaciones que trabajaban en prevencion primaria y
secundaria de la enfermedad cardiovascular (ECV), agregaron mediciones de la obesidad visceral y plantea-
ron criterios especificos para definir el sindrome metabdlico (SM)!#.

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 t6picos de discusién'.

RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Algunos estudios se han publicado focalizando la atencién en la RI y el riesgo de ECV en forma inci-
dental®'?, Sin embargo, solamente existe un megaestudio prospectivo poblacional que empled las técnicas
“estandar de oro” para evaluar la relacién entre RI y riesgo de ECV: Uppsala Longitudinal Study of Adult
(USLAM)'> 13, Este estudio tipo cohorte incluyé 815 hombres de 70 afios de edad al inicio, y realizé un
seguimiento de hasta diez afios. La RI fue documentada a través de la técnica del clampaje euglicémico y
predijo la aparicién de incidentes de enfermedad coronaria, aun ajustando los hallazgos al nivel de colesterol
sérico, glicemia en ayunas, indice de masa corporal y tabaco'>. No obstante, en la cohorte de USLAM no
se presentd relacion entre RT y ECV después de ajustarla con los componentes del SM o el SM per se'>!3.
Asimismo, en una pequefia serie de sujetos sanos, la RI determinada por el test de supresién de insulina
(técnica “estandar de oro”) fue un fuerte predictor de ECV, independientemente de todos los otros factores
de riesgo mayores de ECV'!,

En otros estudios prospectivos poblacionales®!, el método empleado para cuantificar la RI fue el modelo de
homeostasis (HOMA)' 5. Los resultados fueron de cardcter misceldneo, mostrando relaciones significativas
independientes entre RI-HOMA vy la incidencia de ECV en algunos’®, pero no en todas las series®* 1%, des-
pués de reajustarlas a los factores de riesgo tradicionales, incluyendo los componentes del SM o este mismo.

Mis recientemente, Jeppesen y colaboradores!® publicaron hallazgos de un estudio prospectivo basado en
una poblacién danesa de 2493 personas —varones y mujeres— entre los 41 a 72 afios de edad y libres de
ECV basal. Luego de un seguimiento de algo mas de nueve afios, se presentaron 233 casos con eventos
cardiovasculares (muerte cardiovascular, cardiopatia isquémica no fatal y enfermedad cerebrovascular no
fatal). Los resultados fueron por demds interesantes (ver tablas 1y 2).
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1. La condicién de RI predijo la aparicién 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 —segtn criterios NCEP— fue un predictor significativo de ECV, no asi
cuando los criterios empleados fueron de IDF.

3. Tanto el SM como la RI fueron factores de riesgo significativos de ECV en la poblacién no diabética.

4. LaRlI, definida como perteneciente al 20.6 % mas alto de la distribucién HOMA, predijo incidentes de
ECYV independientemente del score de riesgo de Framingham, con un incremento de riesgo del orden
de 1.5 veces (50 % mas 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, existiria una relacion positiva entre la resistencia a la insulina y los
eventos de riesgo cardiovascular, lo cual es uno de los potenciales peligros, condicién metabdlica que estd

documentada.

Tabla 1
Relacion entre sindrome metabdlico (SM) basado en los criterios IDF resistencia a la insulina basada en el
modelo homeostasis (RI-HOMA), expresados ambos como una variable categérica y una variable continua
y riesgo de enfermedad cardiovascular con inclusién sucesiva de las variables en los modelos

( )
Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo
1 2 3 4 5

SM segun 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 categdrica (n=512) 1.79 + 1.67*

s. 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

Datos en hazard ratios (95 % de intervalo de confianza), RI-HOMA categérica representa los valores mas altos de HOMA
(>11.2 U), correspondiente a la misma proporcién de pacientes con SM. Modelo 1: solo SM; modelo 2: solo RILHOMA
categorica; modelo 3: solo RI-HOMA continua por unidad de incremento; modelo 4: SM y RI-HOMA categérica; modelo
5: SM y RI-HOMA continua por unidad de incremento en el mismo modelo. Todos los datos estan 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
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Tabla 2
Relacion entre sindrome metabdlico (SM) basado en los criterios NCEP resistencia a la insulina basada en el
modelo homeostasis (RI-HOMA), expresados ambos como una variable categérica y una variable continua,
y riesgo de enfermedad cardiovascular con inclusion sucesiva de las variables en los modelos

( )
Modelo Modelo Modelo Modelo Modelo
1 2 3 4 5

SM segiin 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 categorica (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
| J

Datos en hazard ratios (95 % de intervalo de confianza), RI-HOMA categérica representa los valores mds altos de HOMA
(> 11.2 U), correspondiente a la misma proporcién de pacientes con SM. Modelo 1: solo SM; modelo 2: solo RI-HOMA
categdrica; modelo 3: solo RI-HOMA continua por unidad de incremento; modelo 4: SM y RI-HOMA categdrica; mode-
lo 5: SM y RI-HOMA continua por unidad de incremento en el mismo modelo. Todos los datos estdn 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 refiere a la reduccién de la captacioén de glucosa mediada por insulina por los tejidos insulino-sen-
sibles, especialmente el misculo 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 secrecion'’.
De alli la necesidad y validez de otros parametros (insulina y glucosa) como HOMA (Homeostasis Model
Assessment)* , QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index)' e 1S1 (Insulin Sensitivity Index)".

Si bien el rol de la RI en la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) estd claramente acepta-
do, la relacién entre la RI y la presion arterial atin es controversial®. Hace poco mds de cuatro décadas,
Welborn y colaboradores® observaron que pacientes no diabéticos con hipertension esencial mostraban
concentraciones plasmdaticas mayores de insulina que los individuos normotensos. Esta relacién positiva
ha sido confirmada en varios estudios longitudinales, pero los resultados no son enteramente consistentes.
En algunas series, la asociacién entre hiperinsulinemia e hipertension arterial (HTA) incidental desapareci6
posteriormente al reajuste segtin el indice de masa corporal (IMC), lo que sugiere que tal asociacién es
mediada o alterada por la obesidad. Por ello, atin es un tépico de debate el rol causal de Rl/hiperinsulinemia
compensatoria en el desarrollo de HTA.
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Dos décadas después, Ferrannini et al. confirmaron esta observacion, mostrando que los hipertensos blancos
y delgados tenfan menor glucosa disponible mediada por insulina que los controles normales®. Por ello, se
lanz6 la hipétesis de que la insulina o la RI podrian contribuir en la patogénesis de la HTA%.

Recientemente, Arnlov y colaboradores? investigaron la relacién entre la sensibilidad a la insulina (SI)
—empleando ISI—y la incidencia de HTA y progresién de la presion arterial (PA) a 4 afios, en 1933 partici-
pantes no hipertensos, descendientes de la serie de Framingham. En el andlisis global, los incrementos de los
quintiles de SI se asociaron significativamente con una menor incidencia de HTA, aun ajustando a la edad y
género. La asociacion de alguna manera estuvo atenuada, pero se mantuvo estadisticamente relevante luego
de un ajuste adicional con el IMC. Sin embargo, esta se hizo no significativa cuando se tomé en cuenta la
presion arterial sistdlica y diastdlica basal. El andlisis estratificado segtin la edad, IMC basal y la categoria
de la PA revel6 que en el modelo multivariado final, ISI estuvo significativamente asociado con una menor
incidencia de HTA o progresion de la PA en los participantes mds jovenes (< 51 afios de edad) con un IMC
normal (< 25) y PA basal < 130/ 85 mm Hg. La sensibilidad de la insulina no se relaciond significativamente
con HTA, en individuos mayores o con sobrepeso o con PA basal = 130/ 85 mm Hg (ver tabla 3).

Aunque la mayoria de las series han intentado despejar la incognita de si la RI predice el desarrollo sub-
secuente de HTA, uno también podria preguntarse si la mayor PA al inicio predice hiperinsulinemia o RI
incrementada durante el seguimiento. En un andlisis longitudinal de 9020 participantes no diabéticos pro-
cedentes del Atherosclerosis Risk in Communitites Study, Carnethon y colaboradores® identificaron varios
predictores para el desarrollo de hiperinsulinemia (definida como insulina sérica en ayunas = 90 percentil)
durante once afios de seguimiento, incluyendo la relacién cintura/cadera y los niveles de dcido urico y HDL
colesterol, asi como el inicio del consumo de tabaco y la obesidad de novo durante el estudio. La HTA inci-
dental también fue predictora significativa de hiperinsulinemia, aunque la asociacién fue mediada principal-
mente a través del desarrollo de la obesidad durante el seguimiento. Estos andlisis sugieren que la relacion
entre HTA e hiperinsulinemia probablemente no es unidireccional. De esta manera, parece que no es posible
despejar la incégnita del “huevo y la gallina”, incluso con estudios prospectivos cuidadosamente disefiados.

Existen varias razones bioldgicas del porqué la RI y la hiperinsulinemia compensatoria preceden el desa-
rrollo de HTA; sin embargo, no son suficientes y puede argumentarse segin ambas vias. En primer lugar,
varios estudios en humanos han demostrado que la infusién de insulina desencadena niveles incrementados
de norepinefrina, asf como la PA sistdlica y la presion de pulso, independientemente de los niveles séricos
de glucosa. Otros estudios, sin embargo, hallaron que la infusién aguda de insulina —dentro de un rango
fisiol6gico— realmente producia vasodilatacién braquial y no elevaba la presion arterial®”’. En segundo lu-
gar, la insulina incentiva la retencion de sodio, directamente a través de la reabsorcion tubular renal de sodio
e indirectamente mediante la activacion del sistema nervioso simpatico 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 DM2%, lo que sugiere que la HTA y la RI no son causa una de otra, pero si comparten
etiologias comunes. En particular, la obesidad, la ganancia de peso, la dieta no saludable y la inactividad
fisica son los mayores determinantes tanto de la HTA como de la RI. También se ha asociado a la proteina
C reactiva, un potente predictor de RI y DM2, con riesgo incrementado de HTA, lo cual hace pensar que
la inflamacién sistémica puede ser el mecanismo subyacente para ambos (RI e HTA).

La estrecha relacion entre RT e HTA puede ser mejor comprendida en el contexto del sindrome metabdlico®.
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Tabla 3
Incidencia y odds ratios para el desarrollo de hipertension o progresion de la presion arterial en los cuartiles
(Q) de sensibilidad a la insulina (IST 0,120), en la muestra total

3.1. Incidencia de hipertension arterial

d Modelo ajustado Incidencia Edad, género Edad, género, IMC Edad, género,
% IMC, PAS, PAD
ISI0.120 vs. Q1 26.3 Referente Referente Referente
ISIo.120 vs. Q2 18.2 0.77 (0.57-1.04) 0.81 (0.59-1.09) 0.91 (0.66-1.26)
ISI0.120 vs. Q3 16.5 0.74 (0.54-1.00) 0.81 (0.59-1.12) 1.02 (0.73-1.43)
L ISI0.120 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 = presion arterial sistdlica, PAD = presion arterial diastdlica, IMC = indice de masa
corporal, ISI = sensibilidad a la insulina (insulin sensitivity index)

3.2. Progresion de la presion arterial

4 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 442 1.00 (0.78-1.27) 1.02 (0.80-1.30) 1.06 (0.83-1.36)
ISIo.120 vs. Q3 38.2 0.82 (0.64-1.05) 0.86 (0.67-1.11) 0.93 (0.72-1.20)
L 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) y

!p<0.01, *p<0.05. Q= cuartil, PAS = presion arterial sistélica, PAD = presion arterial diastélica, IMC = indice de masa corpo-
ral, ISI = sensibilidad a la insulina (insulin sensitivity index)

RIESGO DE INSUFICIENCIA CARDIACA

La asociacion entre DM2 e insuficiencia cardiaca (IC) estd descrita desde hace por 1o menos cuatro déca-
das®, por lo que se sabe que la diabetes mellitus incrementa el riesgo IC en dos a seis veces mas?!. Basados
en estas observaciones se incluyé a la DM2 como uno de los criterios para el diagndstico de IC Estadio A,
de acuerdo con la clasificacion introducida en 200132 por la Sociedad Americana de Cardiologia (American
College of Cardiology/American Heart Association), que identifica a los pacientes que estdn particularmen-
te en alto riesgo de desarrollar IC. Esta clasificacién fue modificada en 2005 para incluir también al SM y la
obesidad®, subvalorando la asociacién 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 IC3*34, También
se ha ligado la RI, con o sin diabetes mellitus, a un incremento del riesgo de IC¥; aunque esta asociacién ha
sido inconsistente®, debido en parte a las caracteristicas variables de las poblaciones estudiadas, asi 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 aparicién de insuficiencia cardiaca® *. Aun asi, no es clara
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la relacién entre obesidad, RI y desenlaces de IC, asi como la extension en que el riesgo de esta asociado
a obesidad puede estar mediado por la RI. Més atin, la asociacién 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 colaboradores* encontraron en una cohorte de la comunidad que la RI (basada en
HOMA-RI) se asoci6 con un riesgo elevado de IC incidental o de novo en aquellos participantes sin diabetes
mellitus al inicio del estudio. El riesgo parecié ocurrir en niveles inferiores del umbral de RI previamente
definida, de HOMA-RI de 2.5, y no fue modificado por la raza o el IMC; pero la relacién entre RI e IC fue
mas sélida en los participantes mds jovenes, asi como en las mujeres y en aquellos con menor riesgo basal
de IC. Sin embargo, esta asociacién no fue mas significativa en niveles de HOMA-RI = 2.5. La ocurrencia
de infarto de miocardio no medio tal asociacién (ver grafico 1 y tabla 4).

No obstante, los hallazgos no son uniformes en estudios previos. El reciente andlisis del Cardiovascular
Health Study, también encontré asociaciones significativas entre las mediciones multiples de RI (insulina
en ayunas, niveles d¢ HOMA-RI y test de tolerancia a la glucosa oral) y la aparicién de IC, en una cohorte
de adultos mayores*!. Sin embargo, se coincide en que los niveles de insulina en ayunas fueron menos pre-
dictivos de IC, y es posible que la combinacion de hiperglicemia e hiperinsulinemia confiera mayor riesgo.

En contraste, otro andlisis de una cohorte epidemioldgica de mayor envergadura no detecté asociaciones
entre las variables metabdlicas y el desenlace de IC¥. En este estudio, los puntajes de HOMA-RI fueron
transformados logaritmicamente 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 insuficiencia cardiaca, en individuos mayores de 70 afios de edad,
se hallaron asociaciones significativas con glucosa en ayunas pero no con HOMA-RI*. De manera similar,
en la serie sueca con adultos mayores, HOMA-RI estuvo asociado con la aparicién de IC de novo en mode-
los no ajustados, pero no después del reajuste®.

De acuerdo con algunos estudios epidemioldgicos, la obesidad ha sido previamente asociada con la apari-
cién de insuficiencia cardiaca, incluyendo el estudio ARIC3 ¥-444 T a relacion entre obesidad, RI e IC es
compleja, y es dificil separar las asociaciones causales entre estos factores de riesgo interrelacionados. Asi,
en la serie de Vardeny*, la RI estuvo asociada con insuficiencia cardiaca de novo independientemente del
IMC, y esta relacién no fue modificada por la condicién de obesidad, lo cual sugiere que los desérdenes
metabdlicos, més alld de la obesidad, podrian jugar un rol importante en el dafio al 6rgano blanco. No obs-
tante, un reciente estudio sugiere que gente obesa metabdlicamente saludable puede presentar menor riesgo
de IC».

Un nimero de mecanismos podria explicar la asociacion entre RI e IC. Cldsicamente, la presencia de un
infarto de miocardio es un mediador clave, pero no una constante. En el escenario de RI, el miocardio
utiliza dcidos grasos libres y menos glucosa®, y esta irregularidad metabdlica incrementa la vulnerabilidad
a la sobrecarga de presion o isquemia. Por otra parte, la insulina es un factor de crecimiento reconocido y
facilita la remodelacién cardiaca *. Asimismo, la hiperinsulinemia puede llevar a retencién de sodio®, lo
cual potencialmente causa retencion de fluidos. Ademas, los niveles aumentados de insulina activan el sis-
tema nervioso simpdtico’', y la RI ha sido ligada a una respuesta mds pronunciada a la angiotensina II, que
contribuye con las alteraciones estructurales™. Sin embargo, la elevacién de insulina puede ser solamente
un simple marcador de un desorden metabdlico, y no mediar per se la progresion de la enfermedad cardiaca.

En el otro extremo del espectro clinico, tenemos a los pacientes con documentada IC crénica y el valor pro-
nostico de la sensibilidad a la insulina (SI). Doehner y colaboradores™ demostraron de manera prospectiva
que la menor SI se relacionaba con mayor mortalidad, independientemente de la composicién corporal y de
marcadores prondsticos establecidos. Esto permite plantear implicancias fisiopatoldgicas de la progresion
de la enfermedad de fondo, asi como nuevos objetivos en la terapia.
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Grifico 1. Distribucién de los niveles de HOMA-RI y relacién entre HOMA-RI y aparicién de insuficien-
cia cardiaca (HOMA-RI, “Homeostatic Model Assessment” - Resistencia a insulina)

=
Porcentaje
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1 2 3 4 5
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o
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Tabla 4. Niveles de HOMA-RI y riesgo de insuficiencia cardiaca de novo

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
225 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 J

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

La diabetes mellitus (DM) es un bien definido factor de riesgo para la enfermedad arterial coronaria (EC).
La aterosclerosis coronaria se considera acelerada no solo en los pacientes diabéticos, pues también esta
presente en los individuos prediabéticos con metabolismo anormal de la glucosa, comparados con aquellos
metabdlicamente normales®. En efecto, en una cohorte extensa, se mostré que la alteracién del metabolismo
de la glucosa (previa a la condicién de DM instalada) se asocié a un incremento del riesgo de mortalidad
entre 50 a 60 %.

La hiperinsulinemia (marcador de RI) esté relacionada con la intolerancia a la glucosa (ITG) y la DM*. La
evidencia creciente sugiere que la insulina promueve directamente la aterogénesis®. En el Helsinki Police-
men Study se encontré que la hiperinsulinemia sin DM predijo el riesgo de eventos relacionados con EC,
durante un periodo de seguimiento de 22 afios®. 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 relacion.

Estudios previos han indicado que el grado de estenosis causado por las lesiones culpables en los sindromes
coronarios agudos (SCA) no necesariamente es severo en la angiografia coronaria semanas a meses antes
del inicio de los sintomas®. Se piensa que contribuye al inicio del SCA la disrupcién de la placa vulnerable
asociada con estenosis angiogréfica leve a moderada y subsecuente trombosis®. La disrupcién de la placa
y la oclusién aguda ocurren en los lugares de placa vulnerable con alto contenido lipidico cubierto por una
delgada capa fibrosa®! %,

Recientemente Kawasaki er al.® desarrollaron la técnica de ultrasonido integrado con un dispositivo intra-
vascular (IVUS) para identificar los diferentes componentes de la placa aterosclerdtica en arterias coronarias
humanas in vivo. Mitsuhashi et al.* 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 lipidico,
asf como con un mayor volumen de la placa, que condicionaria mayor vulnerabilidad de esta (ver gréfico 2).

Iguchi et al.% enrolaron 155 pacientes sometidos a intervencién percutdnea coronaria y describieron las
caracteristicas de las placas culpables a través de tomografia de coherencia dptica. Guiado por el criterio de
HOMA-RI > 2.50 como evidencia de RI, encontraron que las placas coronarias en estos pacientes tenian
mayor carga lipidica 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 estdn
asociadas con riesgo incrementado de eventos cardiovasculares® % se conoce poco sobre el impacto de
la RI en la evolucioén clinica de los pacientes sometidos a intervencionismo coronario percutdneo (ICP). Por
un lado, estos pacientes muestran un mayor riesgo de eventos recurrentes®, pero en pequefias series también
se ha encontrado que la RI se asocia a proliferacion tisular neointimal de los stents coronarios y a progresion
de lesiones coronarias de novo en pacientes que requirieron hemodiélisis™ """

Al respecto, Uetani et al.” evaluaron a 516 pacientes consecutivos sometidos a ICP electivo con stents recu-
biertos con drogas. Se midieron varios parametros después del procedimiento y la RI se determiné mediante
HOMA. En el andlisis de regresién multiple, HOMA-RI, se asocié independientemente con la elevacion
de troponina T y, durante el seguimiento, que se extendié durante 623 dias, los individuos con los terciles
mas elevados de HOMA-RI mostraron el mayor riesgo de eventos cardiovasculares. Es mas, los modelos de
riesgo proporcionales de tipo Cox identificaron a HOMA-RI como un predictor independiente de prondstico
adverso aun después de los ajustes clinicos y de procedimientos.

Los efectos aterogénicos del estado de hiperinsulinemia incluyen promocién de fendmenos inflamatorios y
disfuncién endotelial”, sintesis de colesterol y de sus subfracciones, asi como degradacién de la lipoproteina
de baja densidad (LDL-c) por los monocitos, entre otros’ 776, Sin embargo, el tema atin despierta contro-
versia por otros hallazgos opuestos a los mencionados” 8.
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Grafico 2. Hiperinsulinemia y placa ateromatosa en arterias coronarias
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Tabla 5. Relacién entre insulina (drea bajo la curva, en terciles) y carga lipidica de las placas no culpables
(volumen absoluto y drea en estenosis mas severa)

4 Area bajo la curva en insulina Volumen lipidico absoluto Area lipidica en maxima )
Tercil (T) mm? estenosis, mm?
T3 vs. T2 vs. T1 29.9 vs. 153 vs. 17.7 34vs. 1.7vs. 2.1
(£22.5 vs. £12.6 vs. £12.7) (£1.5 vs. £1.6 vs. £1.5)
ANOVA 0.003 0.006
- J

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 est4 definido en el riesgo de eventos cerebrovasculares (ECeV).
Hace un tiempo, Kario y colaboradores encontraron en una poblacién adulta mayor, hipertensa y asintomati-
ca, que la hiperinsulinemia parece asociarse a infartos cerebrales silentes, fundamentalmente de tipo lacunar
y subcortical de la sustancia blanca®.

Recientemente se han presentado los datos del National Health and Nutrition Examination Survey II1
(NHANES III)”, en relacién con este tépico. De una poblacién adulta de 16 573 = 20 afios de edad, se
sometieron al andlisis 9230 no gestantes y en ayunas = 8 horas. La ECeV estuvo presente en el 1.8 %, pero
la prevalencia vari6 en orden creciente seguin los ascendientes cuartiles de resistencia a la insulina, desde
0.6 % a 4.3 %. La RI se determiné a través de HOMA-RI, cuyo valor promedio fue de 1.58. Sin embargo,
los pacientes con ECeV mostraron un valor significativamente 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-
mentdndose asociacion significativa con RI.

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

KCuartil de RIL, Q OR (IC 95 %) Valor p OR (IC 95 %) Valor p h
HOMA-RI ECeV, sin ajustar ECeV, ajustado
Ql 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 oxidacién o almacenamiento. La deficiencia de esta hormona para regular apropiadamente el meta-
bolismo de la glucosa y de los dcidos 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 heptico.

La diabetes mellitus (DM) se define como “un conjunto de enfermedades metabdlicas” que tienen como
base fisiopatoldgica 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 alimentacién hi-
percaldrica crénica. Dichas caracteristicas han sido consideradas como causantes del desarrollo de diversas
alteraciones de la homeostasis metabdlica, especialmente de grasa y carbohidratos'.

La intolerancia a la glucosa (IG) o prediabetes es una etapa previa al desarrollo de la DM y puede ser de du-
racion 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 DM?2 en el lapso de diez afios.
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 si lo eran, evaluados cuando
su edad oscilaba entre 30-50 afios, se encontrd que por lo menos un 28 % ya tenian algin grado de 1G>

Las alteraciones bioquimicas 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 clinicas. 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 DM25.

Aproximadamente entre 20-30 % de los nifios obesos ya tienen prediabetes y la progresiéon a DM2 es mds
rdpida que en los adultos debido a la ganancia continua de peso*. En nifios con DM2 y obesidad también
se ha observado que durante la etapa de IG o prediabetes mostraban severa RI y disfuncién precoz de las
células beta pancredticas’. Mds atin, 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 secrecién de esta’.

Tanto los niveles de glicemia como la sensibilidad a la insulina empiezan a cambiar aproximadamente unos
13 afios antes del inicio de la DM2. Las glicemias ain permanecen dentro de los rangos de normalidad
hasta unos 2-6 afios previos al diagndstico de la DM, la cual ocurre abruptamente. Estos resultados indican
que la RI se inicia muchos afios antes del desarrollo de la DM, y que la disminucién de la funcién de las
células beta ya esta presente en el estado prediabético’.

3QUE ES PRIMERO, LA RESISTENCIA A LA INSULINA O LA HIPERINSULINEMIA?

Quizas la discrepancia fisiopatoldgica de la DM2 es sobre el mecanismo inicial de la hiperglicemia pato-

l6gica.

A) La hipétesis mas sostenida es que la RI es lo primero que se estableceria. Al parecer la RI se desa-
rrollaria desde temprana edad. Es de evolucién crénica 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 secrecion de insulina, terminando en hiperglicemia en niveles diagnésticos de prediabetes y
luego de DM. La mayoria de estos estudios no evaluaron la RI.
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B) La hipétesis de la hiperinsulinemia como evento primario de la DM2. El defecto primario seria una
disfuncioén de las células beta, asociada a hipersecrecion de insulina. La hiperinsulinemia inducirfa con
el tiempo una RI debido a la disminucién de los receptores para insulina (down regulation). Posterior-
mente se plante6 que la RI serfa un mecanismo de adaptacién tanto para la hiperinsulinemia como para
la dislipidemia, en el sentido de que el exceso de lipidos y aminodcidos puede producir hiperinsulinemia,
aun en presencia de glicemias normales, con el fin de inducir su almacenamiento en los tejidos blanco.
Asimismo, no se produciria hipoglicemia porque la captacién de glucosa a nivel muscular y del tejido
graso estarfa disminuida debido a la RT*°.

Otra causa de hiperinsulinemia se ha relacionado con las especies reactivas de oxigeno (superéxidos,
6xido nitrico y peréxidos), los cuales podrian estimular directamente la secrecién de insulina'®.

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 afios, al cabo de los cuales la mitad de ellos desarrollaron IG de ayunas o postcarga
de glucosa y luego DM2'". En este estudio de caracter epidemioldgico no se evalud 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 RI'.

C) El concepto de que existirian dos fenotipos de DM. En algunos pacientes el defecto primario se inicia
a nivel de las células beta, conduciendo a una alteracion en la secrecion 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 hepdtico. En este caso, los sujetos afectados
generalmente son obesos'?.

D) El concepto bimodal. También se ha sugerido que la hiperinsulinemia seria tanto una consecuencia
como una causa de resistencia a la insulina'®.

E) Factores neurolégicos y hormonales. Desde hace varios afios y hasta la fecha se estd dando énfasis a la
participacion de factores neurolégicos y hormonales como causantes primarios del desarrollo de la hiper-
glicemia. Asimismo, la RI estaria mas relacionada con la adiposidad, la lipotoxicidad, el estrés oxidativo
y la liberacién de adipokinas' 6.

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

FISIOPATOLOGIA DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA EN LA PREDIABETES/
DM2

Lipotoxicidad

El término “lipotoxicidad” se introdujo hace varios afios y se referfa a los efectos perjudiciales de la acu-
mulacién de triglicéridos en varios drganos, como el musculo, el higado y las células beta, condicionando
resistencia a la insulina'”- '8, En estudios de sensibilidad a la insulina y su relacién con lipidos en el misculo
esquelético realizados con el método de clamp euglicémico en los indios pimas, se sugiri6 que la sensibili-
dad a la insulina estd influenciada tanto por los triglicéridos locales como por los lipidos circulantes'.

Por otra parte, en pacientes con obesidad y DM2 se ha demostrado una menor oxidacion de acidos grasos
libres, los cuales inducen RI a nivel hepdtico, estimulando la gluconeogénesis y a la vez disminuyendo la
captacién muscular de glucosa, y promoviendo que sean utilizados como fuente de energia®. Los AGL no
solamente inducen RI, sino que también alteran la estructura y la funcién de las células beta, induciendo
aumento de las especies reactivas de oxigeno y de la lipoapoptosis, asi como supresion de la proliferacién
celular?!.
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Sea cual fuere el mecanismo de la acumulacién de triglicéridos, existen evidencias de que la interaccién
con la accidén de la insulina son causadas por un aumento correspondiente en ciertas moléculas de lipidos
activos tales como diacilglicerol, cerdmidas o acil-CoA, mds que por el aumento de triglicéridos per se*.
El hallazgo de que los atletas sensibles a la insulina muestran niveles mucho mas altos de triglicéridos
intramiocelulares, apoya la sugerencia de que la causa de la RI muscular seria mas dependiente de los me-
tabolitos mencionados®.

El acimulo de lipidos, especialmente de triacilglicerol y diacilglicerol, se explica por la deficiencia de en-
zimas encargadas de su hidrélisis, como la lipasa de triglicéridos muscular y la lipasa hormono-sensible. El
diacilglicerol induce a su vez RI, al menos en parte, via activacién del PKC**>,

Papel de la resistencia a la insulina en la fisiopatologia 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 deficiente secrecion de insulina y resistencia a esta?. La RI se acompafia de una
mayor produccion hepdtica de glucosa, menor disponibilidad de glucosa al misculo y una mayor lipdlisis,
todo lo cual termina en un aumento de los 4cidos grasos plasmaticos e hiperglicemia?. Esta RI ya puede
detectarse en sujetos con alto riesgo para DM2 pero con tolerancia a la glucosa normal® .

Una de las controversias mas resaltantes en lo que a RI se refiere, 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 evaluacién
de la RI dio resultados discrepantes. Mientras algunos reportaban mayor RI en ayunas, otros encontraban
mds RI en la etapa postglucosa®. Gran parte de estas controversias podria explicarse por la metodologia
empleada. Un grupo de investigadores manifestaban que el método HOMA es poco seguro en la evaluacién
de la sensibilidad a la insulina®. 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, ocurria lo contrario: los IG postglucosa
mostraban mayor RT3,

Otra explicacion de estas contradicciones seria que estos dos estados de resistencia a la insulina, en IG de
ayunas o postcarga de glucosa, tienen diferente fisiopatologia. Los sujetos con IG en ayunas aislada mues-
tran RI hepatica 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 hepatica®**.

Uno de los factores que probablemente interfiere en la correcta evaluacion de la resistencia a la insulina es
la obesidad, especialmente en lo que se refiere a su distribucién corporal. La mayoria 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 distribucion de la grasa corporal (relacién 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 obesidad®®. Hallazgos semejantes se han descrito en
adolescentes obesos, lo que reforzaria la hipétesis de que la disposicion de la grasa corporal seria uno de
los factores principales en el desarrollo de la RI*”. Mds adelante ampliaremos este aspecto de la obesidad.

ETIOLOGIA DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA EN LA PREDIABETES
Factores genéticos

La RI es un rasgo hereditario®; no obstante, sus aspectos genéticos son menos evidentes que la asociada a
la disfuncion de las células beta. Los genes que mayormente se reportan son los polimorfismos del PPARG
PI12A y K121Q (gen que codifica la ectoenzima nucledtido pirofosfato fosfodiesterasa, ENPP1)*-40.
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Rol del tejido adiposo

Es un concepto universal aquel que indica la existencia de una relacién directa entre obesidad y riesgo de
DM2. Incluso esta relacion ya puede objetivarse en muchos pacientes desde los primeros indicios de ganan-
cia de peso, aun dentro del rango considerado normal*'. Algunos afios atrds se sugeria que la RT y la subse-
cuente hiperinsulinemia asociadas a la obesidad se daban debido a una hipersecrecién pancredtica y a una
menor depuracidn hepdtica de insulina, tanto en ayunas como postprandial y postcarga de glucosa (oral o
IV)*. Posteriormente, este concepto fue cuestionado por otros autores. Por ejemplo, la remocién quirdrgica
de grasa, al menos mediante liposuccién, no mejora las variables metabdlicas®’. Asimismo, las glitazonas
aumentan la adipogénesis y la masa grasa, pero disminuyen la hiperinsulinemia y mejoran la sensibilidad a
la insulina*.

Fundamentalmente, el mayor riesgo que brinda la obesidad en pacientes con prediabetes/ DM2 estd asociado
aun aumento de los AG libres causado por la RI, producto de la mayor actividad lipolitica. Se han propuesto
varios mecanismos para explicar cémo un exceso de AG disminuye la sensibilidad a la insulina. El tejido
adiposo es un érgano endocrino activo; no solamente regula la masa grasa y la homeostasis de los nutrientes,
sino que libera varios mediadores 1lamados “adipokinas”, que intervienen en la homeostasis de la presion
arterial, asi como en el metabolismo de los lipidos y la glucosa, y en fendmenos inflamatorios y aterosclero-
ticos. Asimismo, tienen un rol decisivo en la aparicion de la resistencia a la insulina®.

La inflamacidn crénica de bajo grado que ocurre en el tejido adiposo de los individuos obesos también es
un factor patogénico de la RI. Se desconoce cudl es el factor desencadenante de este proceso; sin embargo,
se han reportado factores como hipoxia del tejido adiposo, estrés del reticulo endoplasmico, y activacion del
proceso de inmunidad innata mediada por los AG saturados. Incluso, se considera un rol importante de los
macrdfagos y los linfocitos T en la coordinacién de este proceso autoinmune.

Ambiente S
obesogénico oxidati
Factores e I I
riesgo de DM2
Sindrome de Prediabetes
resistencia a
Genes la insulina

Evolucion natural de un paciente con prediabetes/DM?2. Si hubiera factores de riesgo para DM2, asi como una serie
de condiciones ambientales (mayor ingesta caldrica, sedentarismo, incremento de peso) y existiera una base genética
desfavorable, el paciente desarrollard una serie de cambios metabdlicos que llevardn a una serie de fenomenos inflama-
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 fisiopatoldgicos de la RI y la DM2 es la asociacion entre el contenido de
grasa corporal y las alteraciones metabdlicas que ello conlleva; pero la mayoria de los trabajos iniciales uti-
lizaron como indice de obesidad el indice de masa corporal (IMC). Sin embargo, esta relacion tiene muchas
variaciones; por ejemplo, si bien la grasa subcutdnea, intraabdominal e intramiocelular se correlacionan bien
con la RI, esta asociacién solamente se mantiene positiva hasta un IMC de 30 kg/m? y, por encima de este
nivel, la correlacion tinicamente existe con la grasa visceral®.
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Posteriores estudios confirmaron que la relacion era significativa con la grasa visceral. Estudios en ratas con
obesidad genética o inducida por dieta, demostraron que la remocién de este tipo de grasa se acompafiaba
de mejoria en la sensibilidad a la insulina a nivel hepatico y muscular, asi como de la homeostasis de la
glucosa. Este efecto fue asociado con la reduccién de adipokinas inflamatorias conocidas, las cuales pueden
inducir RT*-48,

Una de las principales caracteristicas de la obesidad visceral es la inflamacién crénica, a la cual se la ha
asociado no solo con la prediabetes y la DM2, sino incluso con el mal control glicémico *. La grasa visceral
también ha sido considerada predictor de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica® y de microalbuminuria®'.

A nivel hepético la inflamacion crénica asociada a la obesidad visceral induce RI. Esta se debe a la inhi-
bicién del proceso de sefiales de la insulina en los hepatocitos, tanto a nivel del receptor de insulina como
del sustrato del receptor de insulina via activacién de los SOCs-3 (proteina supresora de la sefializacion
por citocinas-3). La consecuencia final es una menor supresion de la produccién hepdtica de glucosa con la
hiperglicemia subsiguiente’.

Por otra parte, los pacientes con obesidad mdrbida resistentes a la insulina se diferencian de los sensibles a la
insulina en que tienen mayor infiltracién de macréfagos, menor cantidad de adiponectina y mds acumulacién
de grasa visceral, independientemente de la grasa corporal total, lo cual apoya el concepto de que la infla-
macién y la liberacién de adipokinas determinan las diversas alteraciones metabdlicas que incrementan el
riesgo de prediabetes/diabetes®. Estos resultados remarcan la estrecha asociacién entre la distribucién de la
grasa corporal, mas que con la cantidad de grasa corporal total y las alteraciones inflamatorias y metabdlicas.

Entre los factores que caracterizan el mayor impacto metabdlico de la grasa visceral estdn un mayor abas-
tecimiento de dcidos grasos libres al higado debido a la mayor lip6lisis y al acceso directo por la vena porta
(solamente para la grasa del epiplén mayor), mayor acimulo de células inflamatorias y menor respuesta a
los receptores PPAR-gamma™.

Grasa subcutanea

Frecuentemente se la considera como poco importante en el desarrollo de RI; sin embargo, algunos estudios
sugieren que esto no siempre es asi. Existirfan dos capas de tejido adiposo subcutaneo funcionalmente di-
ferentes, y la capa mds profunda también se asociaria a RI. En pacientes obesos resistentes a la insulina se
han encontrado adipocitos agrandados en la grasa subcutdnea, semejantes a los descritos en el epiplon ma-
yor. Se ha sugerido que este tipo de adipocitos, que son mas resistentes a la insulina, podrian ser los mayores
determinantes de la RI corporal total en este fenotipo de pacientes™.

Al respecto un estudio reciente apoyaria estos resultados, como el que se realiz6 en mujeres obesas some-
tidas a cirugfa baridtrica, en quienes se observé dos afios después gran mejoramiento de la sensibilidad a
la insulina, asociada mds a una reduccion del volumen de los adipocitos de la grasa subcutdnea que a la
reduccion de la grasa corporal total’.

Grasa hepatica

Contrario al rol significativo de la grasa visceral, algunos consideran que el papel que juega la grasa hepati-
ca es el factor mas importante en la fisiopatologia 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 asociacién
se deberia a la mayor produccién hepdtica de una proteina: la fetuina-A. Esta proteina es un inhibidor natural
de la tirosina-kinasa del receptor de insulina a nivel hepdtico y muscular, y en humanos se ha demostrado
una estrecha asociacién con RI, higado graso no alcohdlico y prediabetes®®:>°.

Experimentos in vitro revelan que la fetuina-A disminuye la captacion de glucosa a nivel muscular, al-
terando la traslocacién de los GLUT4 a la membrana celular. Estudios en pacientes con higado graso no
alcohdlico y RI sometidos a ejercicio, muestran disminucién de la fetuina, y ello se asocia con mejoria de
la tolerancia a la glucosa®.
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INACTIVIDAD FISICA Y RESISTENCIA A LA INSULINA

La contraccién del midsculo esquelético aumenta el transporte de glucosa tanto en individuos sanos como en
pacientes con DM2. La falta de actividad fisica puede asociarse a una disminucién de la oxidacién de los
acidos grasos, lo que determinarfa un almacenamiento de lipidos 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-
insulinemia®'.

La insulina activa la traslocacién de los GLUT4 a la superficie celular via una cascada de sefales, mientras
que la contraccién muscular lo hace via activacion de una proteina kinasa 5-AMP®. En pacientes con obe-
sidad morbida persiste la menor oxidacion de AG a pesar de bajar de peso. Sin embargo, con el ejercicio
aumenta dicha oxidacién en grado semejante a lo que ocurre en sujetos no obesos®.

Tanto el ejercicio aerébico como el de resistencia mejoran la accién de la insulina, el control de la glicemia,
la oxidacién y el almacenamiento de las grasas en el musculo. La captacién de glucosa, estimulada por la
insulina en el musculo esquelético, predomina en el descanso y se altera en la DM2, mientras que la con-
traccion muscular estimula la captacién de glucosa via un mecanismo aditivo, separado, no alterado por la
DM2 o la RI*. Intervenciones estrictas en el estilo de vida personal y familiar permiten obtener grandes
beneficios, tales como controlar la ganancia de peso, mejorar la sensibilidad a la insulina, normalizar la gli-
cemia y el perfil de lipidos®. Incluso, la mejoria persiste hasta un afio después de suspender el tratamiento®.

Hay que remarcar que la actividad fisica tiene poco efecto sobre la progresiéon 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 glucosa® %, Estos resultados fueron confirmados en un estudio en nifios adolescentes con obesidad
y prediabetes, en los cuales aproximadamente el 50 % de los que fueron sometidos a un programa estricto en
la alimentacién y ejercicios redujeron su glicemia postprandial a 120 mg/dl, lo cual confirma que este tipo
de intervencidn reduce el riesgo de DM2 con IG postprandial®.

En sintesis, el ejercicio de entrenamiento es el mas potente estimulo para aumentar la expresién del GLUT
4 en el musculo esquelético, lo cual puede parcialmente contribuir a mejorar el efecto de la insulina sobre la
disponibilidad de glucosa y aumentar el depdsito de gluc6geno muscular después del ejercicio en la salud y
durante la enfermedad. Un aumento en el transporte de glucosa a nivel de los tibulos T y del sarcolema es
fundamental para el incremento inducido por la contraccion en la captacion de glucosa durante el ejercicio.
Esto es asi debido a un aumento de la traslocaciéon de GLUT 4 tanto a nivel de la membrana del sarcolema
como de los tibulos T7.

DISFUNCION MITOCONDRIAL

Varios trabajos han reportado RI asociada a disfuncién mitocondrial via una alteracion en la oxidacién de
los cidos grasos en el misculo esquelético, lo cual condicionaria a la hiperglicemia. El acimulo de meta-
bolitos de lipidos téxicos, tipo diacilglicerol y ceramidas, potenciarfa la RT"-72. Otros, sin embargo, plantean
que la disfuncién mitocondrial seria causada por la RI”. Basados en la observacién de que el estrés oxidati-
vo inducido por palmitato se asocia a disfuncién mitocondrial, apoptosis y RI, y de que la administracién de
oleato previene estas alteraciones, se ha sugerido que la generacién de ROS (especies reactivas de oxigeno)
a nivel mitocondrial serfa el evento inicial de la RI7.

En animales y humanos sometidos a dieta alta en grasa se ha encontrado aumento de la produccién de ROS
a nivel mitocondrial en los musculos, lo cual se asocia con la RI”®. Lo mds importante en esto, es que la
reduccién de esta produccion de ROS mitocondrial se acompafia de mayor sensibilidad a la insulina’. Sin
embargo, no todos estan de acuerdo con esta posicion. Estudios en sujetos obesos con DM2 y RI durante el
ejercicio, han encontrado funcién mitocondrial normal y mayor oxidacién de 4cidos grasos en los musculos,
comparado con los controles insulino-sensibles”. Recientemente se ha demostrado en pacientes obesos con

73



DM2, con RI a nivel mitocondrial, que la sensibilidad a la insulina no cambia al reducir los niveles circu-
lantes de los dcidos grasos libres, 1o cual sugiere que este fendmeno es independiente de la lipotoxicidad™.

Aunque es posible que existan efectos mitocondriales secundarios a la hiperglicemia y al exceso de acidos
grasos libres, no existen evidencias de que un defecto mitocondrial primario cause DM27* %, Ultimamente
se ha observado que no es necesario que exista disminucién del contenido y de la capacidad respiratoria
mitocondrial para que se inicie la RI periférica®'.

NUTRIENTES

Varios estudios han reportado disbalances dietéticos en las poblaciones asiaticas asociados con RI, tales
como la alta ingesta de grasa total, AG saturados, AG poliinsaturados omega-6, AG trans y carbohidratos;
asi como baja ingesta de AG monoinsaturados, AG poliinsaturados de cadena larga omega-3, y bajo consu-
mo de fibra y de varios micronutrientes (Mg, Ca y vitamina D). Los nifios 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 (indice de
masa corporal) fueron predictores significativos e independientes de hiperinsulinemia de ayuno®>#.

Cabe mencionar que tanto los (n-3) AG poliinsaturados omega 6 como los omega 3 de origen marino pre-
vienen y revierten la inflamacién del tejido adiposo inducida por dietas altas en grasa y la RI en ratones®.
Ademas, disminuyen la captacién muscular de los AG derivados del triacilglicerol 1, lo que se asocia con
un aumento de la sensibilidad a la insulina postprandial®.

Es de destacar que la secrecién de insulina inducida por la glucosa estd 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 especifico para la glucosa en la via secretoria de insulina es un evento precoz en la evolucion de la
DM23%.

Recientemente se ha demostrado que los aminoédcidos de cadena ramificada (isoleucina, leucina y valina),
asf como los aminoédcidos aromadticos (fenilalanina y tirosina), estdn asociados con riesgo de futura hipergli-
cemia y DM2% 88, Sin embargo, no se conocen los mecanismos atribuibles a ello. Asimismo, los aminodci-
dos pueden predecir el indice de RI en adultos jovenes, y ser considerados como marcadores de RI en estas
personas en estado de normoglicemia, lo cual es mds pronunciado en varones®.

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 produccién de adipocitokinas t6xicas y
la menor secrecion de adiponectina. Ademds, la remocidn de esta grasa previene la RI y la intolerancia a la
glucosa® ?!. Otras hipétesis mencionan un aumento de la sintetasa de 6xido nitrico inducible (ONi) y de la
nitrosilacién del receptor de insulina IRS-1 y AKT7PBK en el misculo. La abolicién del ONi o su bloqueo
farmacoldgico, y el ejercicio agudo, el cual reduce la expresién de dicho 6xido, protegieron a los animales
del desarrollo de RI**.

En humanos es muy frecuente observar que los ancianos tienen mayores glicemias, tanto de ayuno como
postprandial, que los sujetos jévenes, lo cual se asocia con gran frecuencia a defectos en la secrecion y en la
accion y depuracion 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
accion de la insulina serian la obesidad y la localizacién visceral tanto en los ancianos como en los jévenes®.
Entre otros factores que modulan la accion de la insulina, se ha reportado que la inactividad fisica también
jugarfa un rol importante en la RI**. En concordancia con ello, el ejercicio moderado en sujetos ancianos
provoca gran mejoria en la sensibilidad a la insulina®. Recientemente se ha reportado un compuesto proteico
que induce RI en animales, la cual es una proteina ligadora de grasas. En ancianos también se ha encontrado
esta relacidn, pero solo fue significativa en los sujetos delgados®.
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:La testosterona juega algun rol en la sensibilidad ala 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 relacién de causa-efecto en el envejecimiento. Sin embargo, no todos los estudios demuestran esta
teorfa. En sujetos con bajos niveles de testosterona, la administracién de esta hormona, via transdérmica, no
produjo beneficio en la sensibilidad a la insulina ni en la capacidad oxidativa mitocondrial, lo cual sugiere
que existirian otros factores que jugarian un rol mayor en la RI".

LA INFLAMACION Y LA RESPUESTA METABOLICA

Los primeros estudios sobre los factores inflamatorios sefialaban que las proteinas quimioatractantes indu-
cian reclutamiento y aumento de macréfagos en el tejido adiposo, los cuales secretaban TNF o y estaban
asociados a la acumulacion ectépica de lipidos y de RI%%. Sin embargo, hay evidencias de que los macréfagos
activados del tejido adiposo pueden regular sus propias funciones; por ejemplo, la tasa de lipdlisis. Ellos
pueden regular la liberacion de lipidos y prevenir un exceso en esta, y asi evitar la acumulacién ectépica de
grasa y el aumento de la RT”.

También se ha sugerido que las citokinas liberadas por los macréfagos activados de los adipocitos, ejer-
cerfan efectos especificos en los diferentes tejidos. En los mismos adipocitos, ellos pueden promover la
lipdlisis, via disminucién de las proteinas estabilizadoras de las gotas de lipidos (perilipina). En el misculo
pueden producir aumento en la oxidacién de lipidos y protedlisis, y en el higado ser capaces de alterar la
oxidacion de los lipidos. Su participacion en el balance de energia depende del grado de activacion de las
citokinas especificas. Estas pueden llevar a cambios en el balance de energfa, lo cual, a su vez, puede condi-
cionar la acumulacién de lipidos ectépicos y ulterior desarrollo de RT'™.

ADIPOCITOKINAS

Leptina. Regula el peso corporal via sefiales al hipotdlamo, el cual produce neuropéptidos y neurotrans-
misores que modulan la ingesta de comida y el gasto de energia. Ejerce un efecto antihiperglicémico, el cual
es mediado por la activacion de la via PI3K/AKT que estimula la sensibilidad a la insulina en los tejidos
periféricos!®!. Ademads, aumenta la oxidacién de dcidos grasos a nivel muscular y disminuye la sintesis de
estos en el higado. Todos estos efectos favorecen la sensibilidad a la insulina'®. Su accién estd disminuida
en la obesidad.

Adiponectina. Es quiz4 la adipocitokina mé4s abundante. Favorece la accién de la insulina. Tiene efectos
antiaterogénicos, cardioprotectores, antiinflamatorios (disminuye los niveles de FNTa, PCR y del factor
nuclear kB) y aumenta la depuracion de células apoptéticas. Niveles elevados de adiponectina se asocian a
bajo riesgo de adiposidad, RI y DM2103 104105 Syg njveles estdn disminuidos en la obesidad principalmente
visceral..

Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). Numerosos estudios han encontrado asociacién entre
RI y aumento del TNFa!% 19718 E] TNFa regula la cantidad celular de GLUT 4 y también inhibe su tras-
locacién dependiente de insulina. Una enzima clave responsable de este efecto seria una kinasa (kinasa-5
dependiente de ciclina estimulada por la insulina) que favoreceria la fosforilacién de la tirosina!® 19,

Resistina. Estudios epidemiolégicos han asociado el aumento de los niveles de resistina sérica con riesgo
incrementado de DM2, infarto al miocardio, aterosclerosis y como marcador inflamatorio. En animales se
asocia claramente con RI, pero en humanos esta relacién no es muy convincente!!! 112,

Interleukina 6 (IL-6). Los niveles elevados de IL-6 se correlacionan con la obesidad y la RI; sin em-
bargo, los mecanismos todavia no son concluyentes, y su rol en el metabolismo de la glucosa no ha sido
totalmente resuelto''?,
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Retinol binding protein-4 (RBP4) . Su asociacién con la obesidad y la RI es mds consistente en
nifios y adolescentes. En adultos atin es controversial''®.

Lipid-activated adipocytokine (aP2). Pertenece a la familia de las protefnas ligadoras de dcidos
grasos, secretada por el adipocito para controlar el metabolismo de la glucosa hepdtica. Se la encuentra muy
elevada en la obesidad; su secrecién es regulada por la lipdlisis e induce aumento de la gluconeogénesis
hepadtica. La neutralizacion de la aP2 mejora el metabolismo de la glucosa''.

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

Fetuina-A. Es un inhibidor de la tirosina-kinasa del receptor de insulina y, por consiguiente, bloqueador
de las sefiales de esta. Se ha demostrado en ratones y en tejido adiposo humano que esta glicoproteina in-
duce mayor secrecién de citokinas proinflamatorias en los monocitos y menor produccién de adiponectina,
lo cual disminuye la sensibilidad a la insulina''®. En mujeres norteamericanas se ha reportado una relacién
significativa entre fetuina-A elevada con el incremento del riesgo de DM2, independientemente de otros fac-
tores de riesgo conocidos, incluyendo enzimas hepaticas. Se sugiere considerar la fetuina-A como un nuevo
factor de riesgo independiente para DM2!"". Al parecer, la relacién entre la fetuina-A y la prediabetes varia
segun 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 afios), altas concentraciones de fetuina-A fueron independientemente asociadas
con mayor riesgo para DM2. En cambio, en varones, el aumento de fetuina-A ocurrié en ambos tipos de
intolerancia a la glucosa, y en ancianos no se demostré relacion con el riesgo para DM2!'8.

Proteina ligadora de retinol-4 (PLR-4). En animales obesos se encontré disminucién del GLUT
4 y aumento de la PLR-4. En humanos con obesidad y RI también se reporta aumento de esta proteina. Sin
embargo, otros estudios no confirman esta relacién. De todo esto puede deducirse que los mecanismos mole-
culares con esta protefna atin son especulativos!!® %, Por el contrario, en nifios y adolescentes los resultados
son més consistentes en apoyar un rol de la PLR-4 en la obesidad y la RI"!.

Estromal cell-derived factor 1 (SDF-1, también llamado CXCL-12). Ultimamente, en
estudios en ratas convertidas a obesas con dieta excesiva en grasas, se han encontrado grandes cantidades
de una quimokina (factor quimiotactico derivado de adipocitos-1 o CXCL-12) que tiene la particularidad de
provocar reclutamiento de macréfagos, induciendo inflamacién del tejido adiposo y RT'%2.

Por otra parte, se menciona una estrecha relacién entre inflamacién y la lipdlisis inducida por los macréfa-
gos, asi como con la progresién de la RI inducida por los lipidos ectépicos y el desarrollo de intolerancia a
la glucosa y de DM2, via un aumento de la gluconeogénesis hepatica'*.

Todos estos estudios y muchos otros con resultados semejantes apoyan el concepto de que la inflamacién es
uno de los principales desencadenantes de la RI en pacientes obesos y en DM2!%.

Una de las conclusiones mds rescatables de estos numerosos estudios es sobre el papel que juegan las adipo-
citokinas en la relacion funcional entre el tejido adiposo y otros drganos, especialmente el higado, el miscu-
lo, el pancreas y el sistema nervioso central. Las alteraciones funcionales del tejido adiposo también inducen
con frecuencia anormalidades metabdlicas en miltiples 6érganos. Esto sugiere que el adipocito regula, en
alguna forma, las vias metabdlicas del muisculo e higado: “el didlogo entre musculo y grasa” planteado por
algunos investigadores'>.
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ROL DEL SISTEMA INMUNE INNATO (SII)

El SII es el encargado de coordinar la respuesta corporal total a varios estimulos. Las primeras observacio-
nes que sugirieron su participacion fue la observacién de RI en pacientes con sepsis'®, y luego la demostra-
cion de elevaciones persistentes de citokinas en sujetos obesos y diabéticos. Esto sugiere que una activacion

patolégica del SII podria causar RI y sus complicaciones, por ejemplo ateroesclerosis'?’.

ROL DE JNK1 (jun-N-terminal kinase 1)

Esta kinasa pertenece a la familia de las protein kinasa mitégenas activadas, que son responsables de varios
estimulos de estrés, como las citokinas y otras. Se les atribuye una gran participacion en los estados infla-
matorios y en la apoptosis celular. Varios trabajos sefialan que la RI asociada a los estados inflamatorios,
frecuentemente se relaciona con la activacién del JNK1. Sin embargo, atin no se conocen los mecanismos
que conducen a la RI. En estudios en ratones modelo sin JNK1, estos no desarrollan obesidad, esteatosis
hepdtica, RI ni intolerancia a la glucosa'?.

ENDOTOXEMIA METABOLICA, INFLAMACION CRONICA SUBCLINICA,
ESTRES OXIDATIVO, RI Y PREDIABETES/DM2

Estrés del reticulo endoplasmico

El exceso de lipidos asociados a obesidad puede inducir a respuestas de estrés del reticulo endopldsmico
(RE), como la activacién de las kinasas c-junk N, las cuales producen RI. El tratamiento con compuestos
que bloquean el estrés del RE (acido 4-fenil-butirico y el dcido deoxicélico taurino-conjugado) restaura la
sensibilidad periférica de la insulina. Estos hallazgos sugieren que el estrés del RE juega un rol importante
en la RI'?.

Por otra parte, la flora microbiana intestinal tiene una participacién importante en el metabolismo corporal y
sus alteraciones (disbiosis intestinal); juega un rol fundamental en la obesidad y la DM2. Se han identificado
lipopolisacdridos bacterianos como un factor desencadenante (“disparador’) de obesidad y DM2. La endo-
toxemia metabdlica desregula el tono inflamatorio y desencadenaria 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 DM2'*°. En animales modelos, el tratamiento con fibra dietética prebidtica
(oligofructosa) redujo la endotoxemia metabdlica, la inflamacién del tejido adiposo y el estrés oxidativo,
que condiciond una mejoria en la tolerancia a la glucosa y a una reduccién del peso corporal'®!.

Estudios del genoma humano han demostrado asociacién significativa entre bacterias intestinales especifi-
cas 'y ciertos genes bacterianos con DM2. En estos pacientes se encuentra una concentracion reducida de
bacterias productoras de butirato. Esto ha sido interpretado en el sentido de que el butirato y otros 4cidos

grasos de cadena corta son capaces de ejercer efectos inmuno-metabdlicos'*,

El magnesio y la resistencia a la insulina

En estudios en animales se ha observado que la deficiencia de magnesio (Mg) altera las sefiales de insulina
a nivel postreceptor, lo cual induce a la RI'*. Estos hallazgos sugirieron que la deficiencia de Mg dietético
es un factor de riesgo para DM2'*. En un estudio reciente en la poblacién japonesa (que tienen menores
indices de adiposidad y de RI), la administracién de Mg fue un factor protector significativo para la inci-
dencia de DM2, especialmente en sujetos con RI, inflamacién de bajo grado y habituados a la ingesta de
alcohol'®.
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SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO
ASOCIADO A LA RESISTENCIA A LA
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Clinicamente el diagndstico de una mujer con sindrome de ovario poliquistico (SOP) implica un aumento
del riesgo de infertilidad, hemorragia disfuncional, carcinoma de endometrio, obesidad, diabetes mellitus
tipo 2, dislipidemia e hipertension arterial, asi como un incremento del riesgo cardiovascular. Ademas, se
han reportado importantes implicaciones familiares, principalmente, pero no de modo exclusivo, en las
hermanas e hijas. Igualmente, una paciente portadora de SOP podria 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 atencién en salud.

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico es una endocrinopatia frecuente que afecta del 5 al 10 % de las mujeres
en edad reproductiva. Se caracteriza por la elevacién de los niveles circulantes de andrégenos, anovulacién
crénica y ovarios poliquisticos.

Se acredita a Chereau en 1844 la descripcion original del aumento del volumen de los ovarios poliquisticos
(PCO)". Sin embargo, fueron Stein y Leventhal® en 1935 los primeros que informaron las caracteristicas
clinicas en siete pacientes que presentaban irregularidad menstrual e infertilidad, quienes podrian mejorar
mediante la eliminacién de porciones de ambos ovarios. Los ovarios agrandados con esclerosis quistica
se asocian frecuentemente con hirsutismo, irregularidad menstrual, obesidad e infertilidad, que se conoce
como el sindrome de Stein-Leventhal®*.

El SOP se convirti6 en el término preferido hasta antes de la década de los 80, cuando se lo consider6 erré-
neamente como un trastorno reproductivo. En 1980, Burghen y colaboradores® reportaron que durante la
prueba de tolerancia oral a la glucosa, las mujeres con SOP presentaban un incremento en la respuesta a la
insulina. Ademas, tenfan el cuadro tipico de acantosis nigricans, lo que planteaba la posibilidad de ser re-
sistentes a la insulina, al igual que las mujeres con los raros sindromes de resistencia extrema a la insulina®’.
Estas observaciones pusieron en marcha un nuevo campo de estudio sobre los mecanismos de la asociacién
entre la resistencia a la insulina y el sindrome de ovario poliquistico (SOP).

Aproximadamente el 60 % de las mujeres con SOP son hirsutas, y su signo clinico mas comiin es el hiper-
androgenismo®, del cual el acné y la alopecia androgénica son signos clinicos.

La acantosis nigricans es una lesion cutdnea que se caracteriza clinicamente por el aterciopelado de placas
de hiperqueratosis de un tono pardo negruzco con lesiones papilomatosas, que por lo general se localizan en
las superficies intertriginosas, es decir, en dreas como las axilas, la regién anogenital, las fosas nasales, los
nudos de la manos y principalmente la region del cuello. Sin embargo, la acantosis nigricans se diagnostica
definitivamente por el examen histolégico de la piel, que muestra hiperqueratosis y papilomatosis asociadas
a la hiperpigmentacién’. Esto es evidente en el examen clinico en un buen porcentaje de mujeres obesas con
SOP, asi como en algunas delgadas. Su gravedad se correlaciona directamente con el grado de resistencia
a la insulina'®.

La oligomenorrea se define como los ciclos menstruales que duran mds de 35 dias (por lo general, menos de
ocho ciclos por afio), por lo cual este es un signo de sospecha de que la mujer presenta ciclos anovulatorios'!.
Sin embargo, los ciclos menstruales regulares no excluyen la anovulacién crénica, especialmente en mujeres
con signos clinicos de exceso de andrégenos.

85



Puede presentarse anovulacion entre el 20 y 50% de las mujeres con hiperandrogenismo clinico y aparente
eumenorrea, como es posible documentar por los niveles bajos de progesterona en el suero durante la fase
latea. Por lo tanto, la ovulacién debe ser evaluada mediante la medicién de la concentracién de progesterona
en el suero durante la fase litea del ciclo menstrual en mujeres con menstruacion regular y signos o sintomas
de androgenizacion'?.

Tabla 1

Criterios de NICHD!! Criterios ecograficos ' Criterios de Rotterdam?!

Ecograffa de ovarios

Oligo-ovulacion Oligo y/o anovulacién

poliquisticos
Clinica y/o bioquimica Clinica y/o bioquimica Clinica y/o bioquimica de
de hiperandrogenismo de hiperandrogenismo hiperandrogenismo

Opvarios poliquisticos

Excluir causas de etiologfa secundaria como la hiperplasia suprarrenal congénita, tumores secretores de
andrdgenos y la hiperprolactinemia.

PERFIL BIOQUIMICO EN EL SOP

El hiperandrogenismo es el sello bioquimico del SOP. También los niveles circulantes de andrégenos ele-
vados, lo que se observa entre el 80 y 90 % de las mujeres con oligomenorrea'®!. Asimismo, los niveles de
testosterona libre se encuentran elevados en la gran mayoria de las pacientes afectadas con este problema.
Este hallazgo refleja el hecho de que los niveles de globulina transportadoras de hormonas sexuales (SHBG)
se encuentren tipicamente disminuidos en el SOP, debido a los efectos de la testosterona (T) y la insulina.

La medicidn de los niveles de T totales y libres se ve limitada por los métodos de andlisis disponibles, pues
los ensayos para T total carecen de precision y sensibilidad. La medicion precisa de T libre por didlisis de
equilibrio es técnicamente dificil y costosa, mientras que la medicion directa de T libre es inexacta' !¢,

Las mediciones de T total por RIA o espectrometria de cromatografia de masa liquida en un laboratorio
endocrinoldgico especializado son actualmente las mejores metodologias disponibles'®. La T libre y la bio-
l6gicamente disponible pueden calcularse a partir de las concentraciones de T total, la SHBG y la albimina
mediante el uso de las constantes de afinidad de T para estas moléculas!’.

Aproximadamente el 25 % de las mujeres con SOP tienen niveles elevados de sulfato de dehidroepiandros-
terona (DHEA-S), lo cual puede ser la tinica anomalia en los andrégenos circulantes en aproximadamente
el 10 % de estas mujeres'>. Aunque los ovarios son la fuente principal del aumento de los andrégenos en el
SOP, el exceso de andrégenos suprarrenales es una caracteristica comun de este sindrome. La prevalencia
de exceso de andrégenos 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 circulacién
de los niveles de DHEA-S' 1°.

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

Las gonadotropinas en el SOP

Aunque el SOP se considera una parte del espectro de la anovulacién normogonadotrépica normoestrogéni-
ca”, las concentraciones séricas de hormona luteinizante (LH) y la relacién LH/FSH (hormona foliculo-es-
timulante) se elevan con frecuencia en las mujeres afectadas (grafico 1). Los niveles de FSH son normales o
ligeramente disminuidos y no aumentan lo necesario durante la fase folicular temprana del ciclo menstrual,
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para estimular la maduracién folicular normal®'. Sin embargo, los niveles de gonadotropinas nunca han sido
incluidos en ninguno de los criterios de diagnéstico para el sindrome de ovario poliquistico, porque los tras-
tornos caracteristicos pueden escapar a la deteccién en muestras de sangre al azar por la naturaleza pulsatil
de la liberacion 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-ovulacion®.

'GnRH

Hirsutismo
4

I -
ESH Acné

1 Alopecia
Androgenos

Suprarrenal

Ovario

Figura 1. El efecto de las gonadotropinas sobre la produccién de andrégenos

EL OVARIO POLIQUISTICO

El ovario poliquistico (PCO) se caracteriza por un aumento en los foliculos antrales y del estroma ovérico,
asf como por la hiperplasia de las células de la teca y el engrosamiento cortical del ovario®.

El examen histolégico cuidadoso de los PCO ha revelado un exceso de foliculos en crecimiento, el nimero
de los cuales es 2 a 3 veces mds que el de ovarios normales*. Un estudio de biopsias de las corticales ovéri-
cas de mujeres normales y con SOP? confirmé esta observacidn, al encontrar que el niimero de pequefios
foliculos preantrales, tanto primordiales como de foliculos primarios, se incrementa sustancialmente en el
PCO anovulatorio, en comparacién con ovarios normales.

Figura 2.
Apariencia tipica del ovario poliquistico
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Estas diferencias son especialmente llamativas en el PCO anovulatorio. Hay una disminucién de la atresia
de los foliculos en los PCO cuando se comparan con los de los ovarios normales®. Los marcadores de la
proliferacion celular se incrementan significativamente en células de la granulosa del PCO anovulatorio. Por
lo tanto, ahora parece que el desarrollo de la gonadotrofina independiente de los foliculos preantrales, nos
indica que hay un trastorno en pacientes con SOP. EIl exceso de foliculos podria resultar del crecimiento
acelerado del foliculo y/o de la supervivencia prolongada de foliculos pequefios en comparacién con los
foliculos ovéricos normales®.

Las células de la teca de los PCO secretan mayor cantidad de andrégenos basales en respuesta a la LH e
insulina, debido a los aumentos constitutivos en la actividad de multiples enzimas esteroidogénicas en estas
células?’. Por lo tanto, la produccién ovérica incrementada de andrGgenos en el SOP es consecuencia de
los efectos combinados del aumento de la secrecién de andrégenos intrinsecamente tecales y una mayor
capacidad de respuesta a la estimulacién de la hormona tréfica.

Considerando que el incremento en la produccién de andrégenos se localiza en las células de la teca aisla-
das de la ovulacién, asi como en mujeres anovulatorias con SOP", 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-
quistico es semejante al de las mujeres normales. En cambio, las células de la granulosa aisladas de algunos
foliculos antrales de tamafio pequefio a mediano obtenidas de mujeres anovulatorias con PCO, mostraron un
aumento de la produccién de estradiol en respuesta a la FSH y la LH*%.

Estas anomalfas pueden contribuir a la detencién del desarrollo folicular. Sin embargo, la detencién del
desarrollo de los foliculos antrales es mds probable que explique por qué los niveles circulantes de Estradiol
son mds bajos debido a la administraciéon de FSH, y puede producir la maduracién folicular normal y la
correspondiente ovulacién.

EL SOP Y LOS FENOTIPOS

En la préctica clinica es importante tomar en cuenta los signos y sintomas de las pacientes. En este caso, es
importante evaluar el régimen catamenial y saber como 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
difieren metabdlicamente del grupo con SOP clasico, identificados por los criterios NICHD. Las mujeres
con ciclos ovulatorios con hiperandrogenismo y PCO tienen una sensibilidad normal a la insulina. Ademas,
la morfologia del ovario no se correlaciona necesariamente con la gravedad de los sintomas en las pacientes
con SOP™.

NICHD

Rotterdarm

AES + +

HA: hiperandrogenismo  Anov: Anovulacion  PCO: Poliquistosis ovérica
AES: Androgen Excess Society

La mujer hiperandrogénica con PCO pero con ovulacién normal documentada, fue reconocida como un
fenotipo distinto del SOP, tanto por los criterios de Rotterdam como por los de AES?!. Se ha sugerido que
esta forma ovulatoria del SOP puede representar una etapa intermedia en la transicién entre la normalidad
y la forma cldsica de SOP anovulatorio. Las mujeres con este fenotipo a menudo son mds delgadas que las
que tienen SOP clésicos®. Asimismo, presentan anormalidades metabdlicas mds leves o incluso pueden ser
metabdlicamente normales. Este grupo de SOP puede potencialmente convertirse al SOP clésico bajo la
influencia de factores ambientales como el aumento de peso®. Sin embargo, no se han realizado estudios
longitudinales para seguir el curso natural de las mujeres con SOP ovulatorio.
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Figura 3. Resumen de los fenotipos en relacion con las implicancias metabélicas del SOP

Fenotipo A/B
Hiperandrogenismo y
Anovulacion
+/- Ovario poliquistico
N I H Si AES

(0]

vario poliquistico
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La mujer anovulatoria con niveles normales de andrégenos 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 normal**. 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 mds altos
niveles de LH y con la SHBG disminuidos®. Por otra parte, pueden tener respuestas hiperandrogénicas a la
prueba con andlogos de GnRH (GnRHa) a pesar de tener niveles normales de andrégenos en condiciones
basales®. Las mujeres con PCO aislado tienen un mayor riesgo de desarrollar una hiperestimulacién ovérica
durante la induccién de la ovulacién, de forma andloga a las mujeres con formas hiperandrogénicas del SOP.
Las mujeres con PCO ovulatorio presentan anormalidades en la foliculogénesis y aumento adicional de la
produccién de andrégenos en la teca. Tomados en conjunto, estos hallazgos sugieren que los PCO tienen
incrementos constitutivos en la biosintesis de andrégenos 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 ecogréfico es inestable e irreproducible en todo el periodo de reproduccién®’. 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 hipétesis de que los PCO podrian representar una etapa preclinica temprana
en el continuo natural del sindrome de ovario poliquistico. 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 heredables®.

Prueba de tolerancia oral ala glucosa (TOG)

La hiperinsulinemia refleja 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 investigé sistematica-
mente hasta 1987%, cuando se evidenci6 que los niveles de glucosa se incrementaban significativamente
durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa (TOG), en comparacién con las mujeres normales del grupo
control, que eran similares en pesoy edad. Sin embargo, las mujeres hiperandrogénicas ovulatorias obesas
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tenian 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 caracteristica 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)¥. Por el contrario, no hubo diferencias significativas en las respues-
tas de la TOG en mujeres delgadas con SOP, en comparacién con las mujeres normales del grupo control,
semejantes en edad y peso. Este estudio también sugiere que las caracteristicas metabdlicas variaron por el
fenotipo del SOP, un hallazgo que ha sido confirmado con la investigacion de los fenotipos Rotterdam SOP:
mientras que mujeres con PCOS NICHD estdn en mayor riesgo metabdlico. De acuerdo con ello, diferentes
criterios para diagnosticar el SOP afectan los resultados metabdlicos 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 cohortes*. Dicha preva-
lencia fue del 23 al 35 % para la intolerancia a la glucosa (TGI) y de 4-10 % para la diabetes tipo 2. Ademads,
las tasas de prevalencia de intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2 no cambiaron en un anélisis 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 poblacion de mujeres de la misma edad, estado de salud y nutricién
(NHANES 1II), 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 mds alta que la tasa de prevalencia en mujeres NHANES II
de la misma edad, y ninguna de las mujeres del grupo control tenfan 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 diagnéstico de diabetes tipo 2 o tipo 1%,

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 indice de masa corporal (IMC), siendo mds alta en las mujeres obesas (es decir,
IMC =30 kg/m2)*. 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 mayoria 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 SOP*.

La prevalencia de alteracion 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 sindrome. 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
si 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 categorias de IMC comparables. Otros factores, como la
dieta®, la raza y la etnia*, pueden contribuir al aumento de las tasas de prevalencia de disglicemia entre las
mujeres estadounidenses con SOP.

Es importante mencionar un metaanalisis reciente®, en el que se examinaron més 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
andlisis final. Fue confirmado el aumento de la prevalencia de intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2 en
las mujeres con SOP, en comparacién con las mujeres sin SOP, con idéntico IMC. En el metaandlisis, los
odds ratios (OR) y los intervalos de confianza (IC) se incrementaron significativamente: 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 %j;
4,06-4,82; estudios de concordancia IMC, OR, 4.00; IC 95 %; 1.97-8.10. Este metaandlisis confirma que el
riesgo de TGl y DM2 se incrementa en pacientes con SOP.

El SOP es ahora reconocido como un factor de riesgo de la diabetes por la Asociaciéon Americana de Diabe-
tes*. Sin embargo, la magnitud del riesgo no es clara, porque la mayoria de estudios han sido transversales
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y relativamente pequefios, ademds de que carecieron de los grupos control estudiados de manera concomi-
tante?’. Por otra parte, las diferencias en los criterios de diagnéstico 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 precision la
magnitud del riesgo de DM2 en pacientes con SOP. Un reciente estudio prospectivo en una cohorte de
SOP italiana, confirmé un mayor riesgo de diabetes tipo 2*. Entre las mujeres en edad reproductiva con
oligomenorrea, hasta un 90 % puede tener sindrome de ovario poliquistico, dependiendo de los criterios
diagnésticos. Ademds, las mujeres con oligoamenorrea autorreportada y/o hirsutismo, tienen caracteristicas
reproductivas y metabélicas del SOP, en particular las que muestran ambos hallazgos clinicos. En los indios
pimas® y en el Nurses Health Study II°, el riesgo de diabetes tipo 2 fue significativamente mayor en las
mujeres con irregularidad menstrual.

En el Nurses Health Study, haciendo un andlisis multivariado con ajuste por factores de confusiéon multi-
ples, incluyendo el IMC a los 18 afios, la raza, la actividad fisica, parientes de primer grado con diabetes,
tabaquismo y uso de anticonceptivos orales, se encontrd 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 afios. El riesgo se
incrementa por la obesidad, pero se mantuvo significativamente presente en mujeres delgadas con menstrua-
ciones irregulares. Esta asociacion no se confirmé en un estudio relativamente pequefio de cohorte prospec-
tivo en EE.UU.%, pero fue apoyado en un estudio holandés mds reciente y mas grande®. Varios estudios
en mujeres posmenopausicas con una historia de SOP y/o PCO son consistentes con un aumento del riesgo
para la diabetes tipo 2 en curso®. 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 conversion de tolerancia normal a
la glucosa hacia TGI, y de TGI a diabetes tipo 2. La tasa de conversién de normal a intolerancia a la glucosa
y a diabetes tipo 2 en pacientes con SOP se ha estimado que varia de 2.5 a 3.6 % anualmente, durante un
periodo de 3-8 afios®*. Estas tasas de conversién son més bajas que en la poblacién general de individuos con
intolerancia a la glucosa que se convierten a DM2, cuyas tasas son aproximadamente de 7 % al afio®. Esta
discrepancia probablemente representa una subestimacion de las tasas de conversion en el SOP, porque los
estudios se han limitado por el pequefio tamafio de la muestra.

Las mujeres con SOP cominmente tienen alteracion de la glucosa postprandial, lo cual refleja disturbios
metabdlicos relacionados con resistencia a la insulina a nivel de los musculos esqueléticos, en lugar de la
glucosa en ayuno, donde no se presenta habitualmente disglicemia®. Por lo tanto, los valores de glucosa
después de la carga de dos horas, son 6ptimos para el diagndstico de intolerancia a la glucosa y diabetes tipo
2 en pacientes con SOP.

La Asociacién Americana de Diabetes®” ha recomendado un valor de hemoglobina Alc entre 5.7 y el 6.4 %
para predecir un mayor riesgo de diabetes. Un estudio reciente’® que evalué la utilidad de hemoglobina Alc
para detectar intolerancia a la glucosa y la diabetes en pacientes con SOP, ha encontrado que esta prueba
tenfa una baja sensibilidad en comparacién con la evaluacién de la TOG.

RESISTENCIA A LA INSULINA (RI)

La insulina actiia regulando la homeostasis de la glucosa mediante la estimulacion de la captacién de gluco-
sa por los tejidos sensibles a la insulina, como los adipocitos y el musculo esquelético y cardiaco, asi como
por la supresion de la produccion de glucosa hepdtica®™ 3>, Por otra parte la insulina también suprime la
lip6lisis, lo que resulta en una disminucién en los niveles circulantes de dcidos grasos libres®, que pueden
mediar la accién de la insulina sobre la produccién de glucosa hepética®!.
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La RI se ha definido tradicionalmente como una disminucién de la capacidad de la insulina para mediar
estas acciones metabdlicas en la captacion de glucosa, la produccién de esta y/o la lipdlisis, lo que resulta en
un aumento de las cantidades de insulina para lograr una accién metabdlica dada®. 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 glucosa®, si la funcidn de las células B del pdncreas estd intacta.

El estandar de oro para el diagndstico de la resistencia a la insulina es la técnica del clamp® propuesta por
De Fronzo y colaboradores en 1979. Es una técnica muy compleja e invasiva que practicamente no tiene
aplicacion clinica. Sin embargo, como permite conocer tanto la sensibilidad tisular a la insulina (hepatica y
muscular) como la respuesta de la célula § a la glucosa, frecuentemente se la utiliza en investigacién. Se han
descrito dos variantes de esta técnica: el clamp hiperinsulinémico, que nos permite cuantificar la utilizacién
global de glucosa bajo un estimulo de hiperinsulinemia, y el clamp hiperglucémico, que hace posible medir
la respuesta pancreatica a la glucosa bajo condiciones de hiperglucemia.

Las mujeres con SOP tienen una mayor prevalencia de obesidad central, y esa distribucion grasa se asocia
con una mayor frecuencia de hiperandrogenismo®. Los andrégenos también pueden aumentar la masa grasa
visceral en las mujeres. El misculo es el principal lugar para la utilizacién de la glucosa mediada por la
insulina, y los andrégenos pueden aumentar la masa muscular. Por lo tanto, para evaluar con precision la
accion de la insulina en el SOP, deben considerarse los posibles cambios en la composicion corporal, asi
como en la distribucion de grasa.

Dunaif® refiere la presencia de una profunda resistencia a la insulina periférica, independientemente de la
obesidad en el SOP. Ademads, demostré que el transporte de glucosa mediada por insulina y medida por el
clamp euglucémico disminuyd significativa y sustancialmente entre 35-40 % en mujeres con SOP, en com-
paracién con mujeres normales control.

La distribucidn de la grasa corporal puede afectar la sensibilidad a la insulina, dado que la grasa visceral
(representada por una acumulacién de grasa en la parte central del cuerpo) estd asociada con disminucién 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 tamafio de los adipocitos, se asocia con
resistencia a la insulina en el SOP. Sin embargo, la masa grasa visceral cuantificada con exactitud mediante
imdgenes de resonancia magnética o la tomograffa computarizada no difiere en las mujeres con SOP en
comparacién 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 suficiente para controlar los efectos de confusion de la obesi-
dad, y de la distribucién de grasa en la sensibilidad a la insulina.

Parece, sin embargo, que la grasa corporal tiene un efecto negativo mds pronunciado sobre la sensibilidad a
la insulina en mujeres con sindrome de ovario poliquistico. Asimismo, la produccién de glucosa endégena
aumenta significativamente solo en las mujeres con SOP obesas. Este efecto negativo sinérgico de la obe-
sidad y del SOP sobre la produccién endégena de glucosa puede ser un factor importante en la patogénesis
de la intolerancia a la glucosa®.

Mecanismos asociados entre resistencia a la insulina y SOP

La hiperandrogenemia y los trastornos ovulatorios se encuentran comtinmente entre los sindromes de resis-
tencia extrema a la insulina cuando se producen en las mujeres premenopdusicas. Hay una serie de mecanis-
mos moleculares distintos de resistencia a la insulina en estos trastornos que se asocian a la hiperinsulinemia
sustancial. Esta observacion ha llevado a la hipdtesis de que la hiperinsulinemia causa hiperandrogenemia
y anovulacién. De manera similar, el hallazgo de correlaciones positivas significativas entre los niveles de
insulina y de andrégenos 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, asi como la importancia de las vias de sefializacién de la
insulina en el control de la ovulacién.

Los receptores de insulina estdn presentes en los ovarios humanos normales y poliquisticos. El receptor
de IGF-I es una tirosina quinasa que comparte una homologia estructural considerable y funcional con el
receptor de la insulina. El receptor de IGF-I también esta 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-1 y este puede unirse y activar
el receptor de la insulina. La afinidad 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 o y 5 de la insulina y del receptor de IGF-I
pueden enlazarse juntos para formar heterotetrimeros hibridos, que pueden unirse a la insulina y al IGF-I
con una afinidad similar. En consecuencia, algunas de las acciones de la insulina en el ovario pueden ser
mediados por los receptores hibridos de insulina-IGF-I o IGF-II (ver figura 4). Ademas, 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 expresion prematura del receptor de LH, en una subpoblacién de pequefios foliculos que
conducen a la diferenciacion terminal prematura de la granulosa y la detencién del crecimiento folicular que
puede contribuir a la anovulacién en este subgrupo.

La accién de la insulina sobre la esteroidogénesis ovdrica se conserva, a pesar de la resistencia a las accio-
nes metabdlicas de la insulina en el SOP®. De hecho, en las células de la granulosa, aisladas de los ovarios
de las mujeres con SOP clasico, la accién de la insulina sobre el metabolismo de la glucosa disminuy6
significativamente, mientras que la accién de la insulina en la esteroidogénesis se encuentra sin cambios
en comparacion con las células de la granulosa de las mujeres control. Esta observacion sugiere que en el
SOP existe resistencia a la insulina selectiva en el ovario, como la hay en el misculo esquelético y en los
fibroblastos de la piel.

Han sido conflictivos los estudios que evalian las vias de regulacion de la insulina que modulan la esteroi-
dogénesis ovdrica. En las células normales de la teca, la insulina en sinergia con la LH estimula la actividad
170-hidroxilasa de la P450c17, una enzima clave en la regulacion de la biosintesis de andrégenos codificada
por CYP17, a través de la sefializacion de la PI3-K. Ademas, la inhibicién de la MAPK ERK1/2 no tuvo
efecto sobre la actividad 17a —hidroxilasa®, y la insulina es capaz de aumentar la actividad de la 17a-hi-
droxilasa, que estd mediada por fosfatidilinositol 3-quinasa, pero no la sefial extracelular-quinasa regulada
en las células de la teca de ovario humano.

En contraste, Nelson y colegas™ informan sobre las alteraciones en la proteina quinasa mitégenica activada,
que se encuentra en las células de la teca contribuyendo a la produccién excesiva de andrégenos en el sin-
drome de ovario poliquistico (ver figura 4). Sugirieron que la regularizacién de la MAPK ERK1/2 inhibe la
expresion y la actividad del ARNm del P450c17. Ademas, encontraron disminucién de la fosforilacién de
MEK1/2 y MAPK ERK1/2 en pacientes con SOP en comparacion con el grupo control de células de la teca
cultivados en agrupacion con una mayor expresion 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 ERK1/27'.

La accién de la insulina sobre la produccién de andrégenos a nivel de la teca celular es evidente solo en las
concentraciones de insulina suprafisiolgicas. Ademads, parece que las células de las mujeres con SOP son
mas sensibles a las acciones de los andrégenos estimulados por la insulina que los de las mujeres control.

En circunstancias fisiolégicas, la insulina es més probable que actiie como una cogonadotropina’, para
incrementar la sintesis de andrégenos inducida por LH en células de la teca, asi como para mejorar la pro-
duccién de FSH inducida por el estrégeno y la luteinizacién inducida por LH en las células de la granulosa.
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Figura 4. La insulina modula la esteroidogénesis en sinergia con la LH
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Los estudios en humanos han confirmado que la insulina puede aumentar los niveles circulantes de andrége-
nos en las mujeres con SOP. La infusién de insulina durante los estudios con el clamp euglucémico produce
aumento de los niveles de andrégenos, sin alterar la secrecién de gonadotropinas, lo que sugiere un efecto
directo sobre la esteroidogénesis. Cuando se suprimen los niveles de insulina con diazéxido, esto resulta
en una disminucién en los niveles circulantes de testosterona en mujeres con SOP, independientes de las
alteraciones en la liberacién de LH.

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

De hecho, la insulina, en lugar de los esteroides sexuales, parece ser el principal regulador de la produccién
de SHBG. Estos efectos de la alteracion 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 reduccién de los niveles de insulina con
los farmacos sensibilizadores de la insulina como la metformina y las tiazolidinedionas, pueden reducir los
niveles circulantes de andrégenos, aumentar los niveles de SHBG y restaurar los ciclos menstruales ovula-
torios en las mujeres con SOP™. Las anormalidades de la actividad 17, 20-liasa también mejoran paralela-
mente con la reduccién de los niveles circulantes de insulina.

Se ha informado que los niveles de estrogenos 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 multiples vias esteroidogénicas. Estos datos sugieren que la metformina tendria efectos directos para
inhibir la esteroidogénesis en las células de la teca, pero no normaliza por completo los niveles circulantes
de andrégenos en el SOP.

Los efectos de la insulina sobre la produccién de andrégenos 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 crénicamente, los niveles circulantes de DHEA y DHEAS se elevaron en
los hombres pero no en las mujeres normales. La reduccién de los niveles de insulina con los sensibilizadores
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de insulina se tradujo en una disminucién en los niveles de DHEAS en mujeres con SOP. Este efecto de
la insulina parece ser una accién 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 secrecién de gonadotropinas son contradic-
torios. Dunaif y Graf™ reportaron que la infusién de insulina en altas dosis no alterd los pulsos de LH o la
sensibilidad de la GnRH en mujeres con SOP”. No se encontraron diferencias en los niveles de gonadotro-
pina estimuladas con GnRH durante la infusion prolongada (17 h) en dosis moderadamente altas de insulina
en mujeres con SOP. Sin embargo, Lawson ez al.’® informaron que la infusién aguda de una gama de dosis
de insulina, incluyendo dosis similares a las utilizadas por Dunaif y Graf, produjo una disminucién de la
respuesta hipofisaria a la GnRH en mujeres con SOP, pero no en las mujeres del grupo control.

La disminucién crénica 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 més grande con
troglitazona’” informé que no hubo cambios en los niveles circulantes de LH o FSH/ LH. Eagleson er al.”®
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 ultimos
hallazgos podrian explicarse por la mejora de la supresion mediada por insulina de la pituitaria en respuesta
ala GnRH. Ademas, es posible que la hiperinsulinemia mas severa vista en mujeres con SOP obesas contri-
buya a la relacién inversa entre los niveles de IMC y de LH en el SOP. El mismo Lawson’ confirmd la rela-
cion inversa entre los niveles de IMC y de LH, y encontré que la adicion de insulina para el modelo mejora
la prediccién de los niveles de LH en el SOP. En las mujeres normales en este ultimo estudio, los niveles
de insulina (pero no IMC) fueron significativamente correlacionados inversamente con los niveles de LH.

La manipulacién genética del receptor de la insulina y del IRS-2 en ratones ha confirmado la importancia
de la accién de la insulina en el control de la reproduccién. La supresion de IRS-2 da como resultado la
anovulacién y la obesidad en ratones hembra.

La interrupcion especifica de los receptores de insulina en tejidos neuronales, en ratones obesos inducidos
con dieta, interrumpe la liberacién de LH, y deteriora la maduracién del foliculo ovarico, lo que sugiere que
en el sistema nervioso central (SNC) la sefializacién de la insulina es importante para la reproduccién nor-
mal. Consistente con esta hipdtesis, la interrupcién de los receptores tanto de la insulina como de leptina en
las neuronas hipotaldmicas y de la proopiomelanocortina da como resultado una disminucién de la fertilidad
y el aumento de los niveles circulantes de T en ratones hembra.

En contraste, la interrupcién del receptor de insulina en la pituitaria protege contra los efectos de la obesidad
inducida por la dieta para aumentar la liberacién de LH y producir infertilidad en ratones hembras. Esta ob-
servacion sugiere que la sefializacién de la insulina en la pituitaria es necesaria para la interrupcién mediada
por la obesidad en la reproduccion.

RESUMEN

Las investigaciones sobre la asociacion de la resistencia a la insulina y el sindrome de ovario poliquistico ha
revelado que la insulina es una hormona que tiene funciones en la reproduccion, y actiia como una cogona-
dotropina a través de su receptor, con el fin de modular la esteroidogénesis ovdarica.

Esta accién se conserva a pesar de la resistencia a las acciones metabdlicas de la insulina en la periferia. La
regulacion de la insulina en el SNC también parece ser critica para la ovulacién.

Los estudios en humanos han confirmado que la hiperinsulinemia aumenta la produccion de andrégenos en
pacientes con SOP y que la insulina es un importante regulador de la produccién de SHBG.

La disminucién 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 HEPATICA GRASA ASOCIADA
A LA RESISTENCIA A LA INSULINA

Dr. Jesus Rocca Nacion

Ningtn 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 afines desde el
punto de vista fisioldgico, pero muchas veces diferentes desde una perspectiva embrioldgica o anatémica.

Un ejemplo digno de resaltar es el higado, en el cual se unen muchas células distintas estructuralmente,
dando lugar a sistemas armoniosamente organizados que cumplen papeles de sintesis, eliminacion, transfor-
macidn, destruccion, elaboracidon y vigilancia inmunolégica, todas ellas vitales para el buen funcionamiento
de nuestro cuerpo.

Esta armoniosa interrelacion entre varias organizaciones celulares se puede observar en seres vivos primi-
tivos, como la mosca de la fruta (Drosophila melanogaster), en la cual esta intima relacion entre el sistema
inmunoldgico y diversos mecanismos metabélicos se da en un grupo de células o de tejido funcional. En el
caso de la Drosophila, se representa bajo el llamado farbody, donde una sola unidad funcional de células
representa lo que en el humano es la convergencia entre el tejido adiposo, hepatico e inmunohematopoyético
localizado en el higado'.

Por otra parte, tanto el tejido adiposo como el higado tienen una organizacién celular por la cual sus células
metabdlicas —el adipocito y el hepatocito, por ejemplo—interaccionan eficazmente con el sistema inmune,
como las células de Kupffer y los macréfagos. Sin embargo, lo interesante es que, ya que estos ultimos
se encuentran en contacto con nUMeErosos vasos sanguineos, en un eventual proceso inflamatorio de este
sistema, las diversas hepatokinas, citokinas y muchas otras sustancias inflamatorias, podrian interactuar
a distancia con otros 6rganos —por ejemplo, el muisculo esquelético y el pancreas— pudiendo producir
efectos deletéreos en estos.

Esta estructura puede lesionarse por diversas noxas ambientales (por ejemplo, la mala alimentacién y el
sedentarismo, con la consiguiente obesidad o sobrepeso) o enddgenas (como la hiperlipidemia y la hipergli-
cemia, las cuales, a su vez, se asocian a la resistencia a la insulina). Asimismo—Ilo mds importante—, estos
disturbios pueden coexistir con un gran estrés oxidativo. Cuando esto ocurre, la armoniosa interrelacion
entre los hepatocitos, adipocitos y células inflamatorias, se va perdiendo y poco a poco se van distorsionando
muchas sefiales, ademds de que se activan otras y se superestimula el sistema inmunoldgico. Esto da como
consecuencia, primero, la acumulacién inocente de moléculas de grasa, bajo la forma de triglicéridos u otras
grasas afines, lo cual se denomina “esteatosis hepética” o simplemente “higado graso”, que mds tarde puede
progresar a “esteatohepatitis no alcohdlica” (NASH), la cual, si las condiciones se dan, puede evolucionar a
diversos grados de fibrosis o, incluso, a neoplasia maligna de higado.

sEs frecuente encontrar la enfermedad hepatica grasa?

Aproximadamente de 20 a 30 % de personas consideradas como sanas tienen enfermedad hepatica 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 afios; y en las mujeres aumenta a medida que avanza la edad®.
Este fendmeno también puede observarse en la poblacién pedidtrica, en la cual se nota una prevalencia de
1-9 %, pudiendo llegar incluso a 28-38 % en nifios obesos®. De toda esta poblacién afectada, entre 5 a 10 %
puede evolucionar a esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).

Un aspecto inquietante de este problema es la asociacién cada vez mayor entre enfermedad hepdtica gra-
sa y neoplasias colorrectales, que incluye por supuesto el carcinoma de colon. Lo interesante es que esta
misma asociacién se observa en pacientes obesos y diabéticos tipo 2. El porqué de esta asociacién no estd
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bien comprendido; sin embargo, se postula que tienen en comtn la resistencia a la insulina y un ambiente
proinflamatorio importante*.

Esta fuerte asociacion entre enfermedad hepatica grasa y neoplasias hepdticas y colorrectales, obliga al
descarte de estas patologias en las personas de alto riesgo, como son aquellas con alta incidencia de neopla-
sias en la familia. Por otra parte, debemos tener en consideracién que la progresiéon de NASH a carcinoma
hepatocelular se puede dar incluso sin caracteristicas clinicas previas de cirrosis®.

También es bueno destacar que la enfermedad hepdtica grasa conlleva un riesgo cardiovascular incremen-
tado, lo cual se debe probablemente a diversos factores deletéreos, como la gran liberacion de citokinas y
diversas moléculas proinflamatorias, asi como al perfil lipidico alterado, al profundo estrés oxidativo y a la
disfuncién endotelial, con lo cual se incrementa el ambiente proaterogénico de los sujetos afectados con
este problema. Recientemente incluso se considera a la enfermedad hepética grasa como un marcador inde-
pendiente de enfermedad cardiovascular®.

+Como influye la alimentacion y el sedentarismo en la aparicion de la enfer-
medad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA)?

No hay duda de que estamos asistiendo a unos tiempos en los cuales el ritmo de vida se hace cada vez mas
acelerado y tenemos menos tiempo para desarrollar nuestras actividades cotidianas. Estas son algunas de
las razones por las que la poblacién mundial ha aceptado sin ninguna discusién a un grupo de alimentos
que tienen como principales caracteristicas su facilidad de transporte y preparacién, asi como su relativo
bajo costo y el hecho de que muchas veces sean apetecibles al paladar. Estos alimentos, llamados refinados,
son capaces de ser absorbidos dvidamente en el intestino y convertirse en glucosade manera rapida, lo cual,
como consecuencia, puede producir una oleada hiperglicémica capaz de activar ciertos genes que estimulan
diversas vias lipogénicas, como es la ChREBP (proteina vinculante de los elementos sensible a los carbo-
hidratos).

También se relaciona con este problema a la fructosa, que es el azicar de la fruta y de muchas bebidas de
uso frecuente. Los mecanismos por los cuales la fructosa podria ser capaz de promover la lipogénesis no
estd bien esclarecida totalmente, pero se sefiala que puede alterar diversas enzimas que la promueven, como
la piruvato deshidrogenasa (PDH), al inhibir la PDH kinasa, y por incremento en la transcripcién de la
SREBPIc (proteina vinculante de los elementos regulatorios de los esteroles 1-c) que regula la expresién de
las enzimas encargadas de la lipogénesis y la sintesis y secrecion de triglicéridos’.

Es interesante notar que ciertas personas con alto consumo de fructosay enfermedad hepética grasa, pueden
paraddjicamente disminuir su contenido de grasa intrahepatica pero progresar peligrosamente a fibrosis.
El porqué de estas observaciones no estd bien definido, pero se puede explicar parcialmente por el efecto
lipogénico y proinflamatorio del azicar en general y de la fructosa en particular, lo cual puede asociarse a
periodos transitorios de deplecion de ATP en las células y a su capacidad por excelencia de incrementar los
niveles de dcido urico a nivel intracelular. A su vez, el dcido urico puede ser capaz de incrementar la libera-
cion de moléculas proinflamatorias e inducir quimiotaxis de los monocitos y también causar estrés oxidativo
a nivel de los adipocitos, lo cual puede comprometer la liberacion de adiponectina®.

Volviendo a la ChREBP, existe una relacion estrecha entre estas moléculas y los transportadores de gluco-
sa. Una de las acciones de la insulina es fomentar la expresion 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 captacion de glucosa a este nivel. A su vez el GLUT 4 regula la expresion de la ChREBP, que es un
regulador transcripcional de los genes lipogénicos y glicoliticos. Esta ChREBP es muy importante para la
sintesis de dcidos grasos, y también fomenta la sensibilidad a la insulina en diversos 6rganos sensibles. Se
ha demostrado que la glucosa puede activar la isoforma 5 de la ChREBP, de tal manera que por esta via se
puede promocionar también el depdsito de grasa intrahepdtica’.
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Por otra parte, en estados de resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia compensadora puede ser capaz de
fomentar la expresion de otro gen que activa la via lipogénica, como es la SREBP (sterol-regulatory element
binding protein), con lo cual el estimulo para el depdsito de grasa intrahepética se ve fuertemente favorecido.

Pero, si hay resistencia a la insulina, ;por qué esta sigue enviando mensajes
para la lipogénesis hepatica?

Recordemos que la insulina tiene varias funciones en el higado, 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 formacion de glucégeno (glucogénesis), pero no fomenta la entrada de glucosa al hepatocito.
Cuando existe resistencia a la insulina, las sefiales que envia la insulina se ven grandemente perjudicadas
en las vias relacionadas con la glucosa, de tal manera que se debilita el freno que se tenia sobre las enzimas
gluconeogénicas, favoreciendo asf la salida de glucosa hepatica hacia la circulacion sanguinea. Ello llevaria
a un estado de hiperglicemia constante. Sin embargo, para contrabalancear esta alteracion fisioldgica, 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 regulacién transcripcional de la fosfoenolpiruvatocarboxiqui-
nasa (PEPCK), que es una enzima limitante de la salida de glucosa hepética. La actividad de esta enzima
se encuentra incrementada en los diabéticos tipo 2 y en los pacientes con resistencia a la insulina e hiperin-
sulinemia'®. Como las sefiales de la insulina estdn deterioradas cuando existe resistencia a esta hormona, la
unica 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 higado, la regulacién de la gluconeogénesis se ve
seriamente perjudicada, pero esto no sucede con la via 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 via lipogénica, favoreciéndose con ello el
depdsito de cada vez mayor grasa intrahepdtica.

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

Al igual que los receptores hepdticos X (LXRs), el SREBP-1c es importante en la regulacién de los genes
lipogénicos, a través de los cuales actia la insulina. Cabe resaltar que la glucosa también es capaz de inte-
ractuar con los receptores hepdticos 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 activaciéon puede ser tanto por la hiperglicemia como por la hiperinsulinemia que se da como
respuesta a la resistencia a la insulina'®.

Otro efecto metabdlico importante de la insulina es impedir la salida de 4cidos grasos de los adipocitos.
Esta accién 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 dcidos grasos libres, que se dirigen hacia el higado y forman los llamados NEFA (4cidos
grasos libres no esterificados), los cuales incrementan notablemente el pool intrahepético de grasa.
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+Como se produce la regulacion de los triglicéridos en el higado?

Una fraccién importante de glucosa que se absorbe en el intestino es captado por el higado para almacenar
glucégeno, el cual se utilizard en situaciones de hipoglicemia. Cuando se ha logrado el pool de reserva
méxima de glucégeno, lo que equivale aproximadamente a un 5 % del total del peso del higado, una cantidad
adicional de glucosa es captada y conducida hacia las vias metabdlicas que llevan a la formacién de dcidos
grasos, los cuales, después de ser esterificados, se transforman en triglicéridos. Estos triglicéridos tienen dos
caminos: o bien se almacenan en el mismo higado como gotas de grasa, o se liberan a la circulacion bajo la
forma de VLDL-c (lipoproteinas de muy baja densidad), por la cual se conducen hacia el tejido adiposo y
luego se almacenan como tal.

Buena parte de los acidos grasos que se quedan en el higado se hidrolizan en los microsomas hepaticos.
Esta B-oxidacion es una via metabdlica importante por la cual se podria evitar la direccionalidad de los
acidos grasos hacia el depdsito de gotas de grasa en el higado, y pueden ser favorecidos por dos sustratos
enzimdticos importantes: el AMPK (monofosfato de adenosina kinasa) y los PPAR Yy (peroxisome prolife-
rator-activated receptor gamma).

Bajo estos conceptos, existirfan hasta tres formas de reclutamiento y posterior almacenamiento de triglicé-
ridos en el higado. 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 alimentacién rica en grasa saturada,
que incrementa el pool de grasa intrahepatica, 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
hepatica.

Entonces, el peor escenario en la patogénesis del higado graso serfa que el pool de 4cidos grasos hacia el
higado, asi como la sintesis de lipidos de novo, fuesen muy importantes, y que ademds la beta-oxidacién
de los 4cidos grasos fuera relativamente insuficiente. Todas estas alteraciones metabdlicas se traducirian en
depdsitos cada vez mds y mds crecientes de grasa en el hepatocito.

Es indudable que el papel de los triglicéridos es muy importante para el inicio y la progresion de la enfer-
medad hepdtica grasa, ;pero de qué forma es deletérea? La respuesta no es clara atn, pero se piensa que la
acumulacidn de triglicéridos en el hepatocito puede ser capaz de producir obstruccién de los vasos venosos
intrahepdticos. Cuando esta obstruccion es de vasos pequeiios (< de 30 micras) puede compensarse por flujo
venoso colateral, pero si la obstruccién es de vasos mds grandes, se puede asociar a fibrosis'>.

Sin embargo, se piensa que otras moléculas grasas que no son triglicéridos también se acumulan en el higa-
do, las cuales igualmente son capaces de producir lipotoxicidad. Entre ellas estan las ceramidas, el diacilgli-
cerol, la lisofosfatidil colina, el acido fosfatidico, el acido lisofosfatidico, entre otras, que son metabolitos
de los acidos grasos y pueden causar profunda injuria celular y/o ser mediadores de lipotoxicidad hepdtica
en el NASH™.

+Cual es el papel de la adiponectina en la enfermedad hepatica grasa?

No hay duda de que la enfermedad hepética grasa esta ligada a una interaccion importante entre diversas ci-
tokinas y adipokinas, las cuales son sintetizadas por los adipocitos y por muchas otras células inflamatorias
que infiltran estos adipocitos. Practicamente, casi todas las adipokinas y hormonas liberadas por el tejido
adiposo conducirdn a resistencia a la insulina y a diversos grados de inflamacién. Sin embargo, existe una
hormona que se sintetiza en el adipocito, pero que, por el contrario, tiene efectos benéficos sobre la resis-
tencia a la insulina, y cuya deficiencia puede ser vital para que la esteatosis hepatica simple progrese hacia
NASH; me refiero 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 inmunoldgico, la respuesta inflamatoria y su interaccion con las
sefiales 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 esta constantemente disminuida. Ademds, existe una fuerte correlacion positiva entre sensi-
bilidad a la insulina y los niveles plasmaticos de adiponectina. Por otra parte, también existe una importante
correlacion inversa entre la adiponectinemia y la obesidad abdominal®.

Se postula que muchos efectos deletéreos relacionados con la resistencia a la insulina, podrian ser el resulta-
do no solo de una disminucidn 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 observé incapacidad de oxidar los dcidos grasos con incremento en la captacién de estos, lo que resultd
en la acumulacion de lipidos, como es el caso de las ceramidas, a nivel intramuscular®.

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

Esta hormona tiene efectos multiples sobre la célula hepdtica; por ejemplo, efecto sensibilizador de la insuli-
na, efecto antiinflamatorio, antifibrinogénico y, en forma interesante, efecto antiapoptético en el hepatocito.
Estas acciones se traducen, en primer lugar, en disminucién de la gluconeogénesis y la lipogénesis de novo,
y, en segundo término, en incremento de la B-oxidacién de los dcidos grasos libres, con lo cual se produciria
disminucidn del pool de estos elementos grasos en el higado.

Un aspecto importante que se debe mencionar es que la adiponectina tiene una accién antagénica con el
factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a). Por una parte, niveles altos de adiponectina suprimen el FNT-a
y, viceversa, niveles altos de FNT-a se asocian con disminucién de los niveles de adiponectina. Cuando
la persona acumula grasa cada vez mayor en el abdomen, se producen grandes cantidades del FNT-a, con
lo cual se disminuye la expresién 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 disminucion de la sensibilidad a la insulina e incremento de la adiposidad en el higado y, ademas, mayor
vulnerabilidad para los fenémenos inflamatorios y fibréticos'.

Cabe mencionar también que la acumulacidn de la grasa en el higado estd relacionada casi exclusivamente
con la mayor acumulacién de grasa visceral, mas no con la grasa corporal total'®, cuya fuente principal es el
tejido celular subcutdneo. Esto quizds se deba a que la adiponectina se produce principalmente en el adipo-
cito del celular subcutdneo y muy poco se desarrolla en las visceras abdominales.

Es interesante notarque en un informe reciente se sefiala que la infeccién por Helycobacter pylorii puede
estar relacionada con la aparicion o progresion de la enfermedad hepatica grasa. Asimismo, estos efectos
pueden estar agravados por los niveles bajos de adiponectina. En efecto, la infeccién por Helycobacter pylo-
rii de larga data, puede asociarse con liberacién de diversas citokinas proinflamatorias, como es el caso de
diversas interleukinas (IL1-B, IL-6, IL-8) y el FNT-q, los cuales pueden causar resistencia a la insulina'.

Es conocido el efecto deletéreo del FNT-a sobre la insulina, el cual favorece la resistencia a esta al disminuir
las sefiales de ella a nivel postreceptor. Sin embargo, el FNT-a también puede promover la fosforilacion de
la serina del sustrato del receptor de insulina tipo 1 (SRI-1), con lo cual se distorsiona atin mds el pasaje de
las sefiales intracelulares de la insulina, y la sensibilidad a esta disminuye notablemente®.

Pero ;qué induce a que esta acumulacion de grasa “inocente” en el higado pro-
duzca en forma paulatina e inexorable cambios inflamatorios severos y altera-
ciones en la arquitectura celular del hepatocito?

Aunque la evolucion de la esteatosis hepatica grasa a esteatohepatitis no alcohédlica (NASH) no esta bien
esclarecida, parece ser que intervienen varios factores; por ejemplo, el gran estrés oxidativo, la presencia de
citokinas y de multiples células proinflamatorias, asf como la disfuncién tanto a nivel mitocondrial como del
reticulo endoplasmatico (RE). En pocas palabras, la inflamacién y el estrés oxidativo podrian ser los grandes
responsables de esta progresion.
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Un papel importante en este problema lo desarrollan los linfocitos natural killer, que representan algo mas
del 30 % de la poblacién de linfocitos en el higado. Estas células pueden ser directamente citotéxicas, por
mecanismos mediados por perforinas®', pero también tienen la capacidad de liberar e inducir la liberacién
de diversas citokinas, las cuales pueden ser responsables de la extensa muerte de hepatocitos en el NASH?.

Un rol sumamente trascendental en la evolucién de la enfermedad hepética 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 reticulo endoplasmatico
(RE).

Las especies reactivas de oxigeno (SRO) pueden ser capaces de estimular diversas sefiales a través de la
activacion 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-a tam-
bién puede ser capaz de actuar sobre esta proteina, incrementando el estrés oxidativo dentro de las células®.

Estas SRO pueden ser los mediadores de los efectos proaterosclerdticos y de la gran liberacion de adipo-
citokinas que lleva a la resistencia a la insulina en los pacientes obesos con sindrome metabdlico, dado
que aumentan la expresién de la NADPH oxidasa y la disminucion de las enzimas antioxidantes. Ademas,
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 adicién de
moléculas que llevan a estrés oxidativo disminuye la expresion del RNAm de adiponectina e incrementa la
expresion del RNAm del PAI-1 (inhibidor del activador del plasmindgeno 1) y de la IL-6*.

Por otra parte, debemos recordar el papel importante que tienen los macréfagos, ya que pueden ser capaces
de estimular la formacién de SRO por incrementar la expresiéon del NADPH oxidasa, pero también por
fomentar la expresién del FNT-a y de la IL-6%. Estos macréfagos son pieza clave para los procesos inflama-
torios que se asocian al estrés oxidativo.

Un gran niimero de proteinas que se encargan tanto de la integridad celular como de los tejidos y también
de la activacion del sistema inmunoldgico, se procesan en el RE. Por ello, cualquier situaciéon que conlleve
a estrés de esta organela puede provocar disturbios en la regulacién de proteinas clave, lo que repercutird en
forma importante en el sistema inmunoldgico. Asi, el estrés del RE puede inducir a un gran espectro infla-
matorio, el cual puede asociarse a diversas enfermedades®.

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

El estrés del RE induce la activacion de las llamadas unfolded protein response (UPR) que desencadenan
una serie de eventos en cascada, lo cual se asocia con la produccién de diversas moléculas proinflamatorias.
Estas proteinas activan diversos programas transcripcionales proinflamatorios, que a su vez estdn goberna-
dos por factores de transcripcion como el NF-kB (factor nuclear kappa B), el cual es uno de los mediadores
centrales de inflamacién®’.

El NF-kB es un complejo factor de transcripcién que regula la expresion genética de diversas citokinas y
llega a ser activado por diversos estimulos, entre ellos el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), los lipopo-
lisacaridos y los acidos grasos. La activacion del NF-kB en el higado trae como consiguiente el incremento
de diversas citokinas inflamatorias, entre ellas el mismo FNT-a y las interleuquinas 6 y la IL-186, las cuales
pueden conducir a resistencia a la insulina. Estas citokinas proinflamatorias pueden ser capaces de promo-
ver las sefiales de estrés de kinasas y de inducir deterioro de las sefiales de insulina en el mismo higado, y
también a distancia, vale decir a nivel muscular?.
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En sintesis, las diversas moléculas hepatoinflamatorias y el gran estrés oxidativo pueden ser capaces de
llevar a resistencia a la insulina, pero, a su vez, esta puede producir mayor inflamacién y estrés oxidativo.
Esta bidireccionalidad contribuye a un circulo vicioso que agrava la situacion porque se induce por otras
vias a mayor dep6sito de grasa en el higado. Con el tiempo, poco a poco se va evidenciando una disfuncién
metabdlica sistémica, producto del efecto de estas moléculas inflamatorias a distancia. Este inflamasoma
puede asociarse a incremento de la obesidad, DM2 o aceleracion de la aterotrombosis, con incremento del
riesgo cardiovascular®(ver figura).

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 dafio y estrés del RE®.

saturada libres (FFA)

Dieta rica en harinas = Lipélisis
refinadas y grasa { Acidos grasos ] incrementada

Estrés

Hiperglicemia d /iponectina oxldatvo

Resistencia a o -
la insulina

En este esquema se aprecian los diversos factores que contribuyen a la acumulacion de grasa en el higado,
como el excesivo consumo de alimentos ricos en carbohidratos refinados y grasas saturadas, Ademads, el
incremento de la lipdlisis periférica producto de la resistencia a la insulina favorece el aumento cada vez
mayor de dcidos grasos en la circulacion, los cuales se dirigen en forma masiva al higado para su meta-
bolismo. Cuando los niveles de adiponectina estan disminuidos y decrece la expresion del AMPK y de los
PPAR, la via metabdlica se dirige hacia la acumulacion de gotitas de grasa bajo la forma de triglicéridos u
otras formas de grasa en el hepatocito. Esta via metabdlica se acrecienta cuando el pool de dcidos 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 inflamatorio, so-
breviene la fibrosis e incluso ciertas neoplasias. Esta evolucion puede ser modulada por diversos genes
predisponentes.

i
1
1
1
1
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+Con qué marcadores contamos para definir o sospechar que un paciente esta
afectado de enfermedad hepatica grasa?

Definitivamente la biopsia hepatica es la piedra angular para diagnosticar enfermedad hepdtica 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 paciente’'.

La mayor informacién que nos da la biopsia hepdtica es si el paciente tiene o no tiene esteatohepatitis con
fibrosis avanzada o sin ella. Incluso este procedimiento es mds especifico para identificar al que no tiene
fibrosis, con un valor predictivo negativo de 83 %*.

La elastograffa es un nuevo procedimiento no invasivo que mide el grado de rigidez del higado. Es muy
util en pacientes con hepatitis C para evaluar su asociacion con fibrosis hepdtica, y también puede ser muy
provechoso en EHGNA, pero su efectividad no supera a la biopsia hepdtica.

A pesar de que la biopsia hepédtica es muy ttil por la informacién histolgica que nos brinda, consideramos
que su uso es impracticable a gran escala; por lo tanto, la clinica y algunos exdmenes de laboratorio nos
pueden ayudar en la mayoria de los casos. En este sentido, la biopsia hepdtica estard relegada en nuestro
medio para casos que clinicamente tengan un deterioro marcado de sus parametros clinicos y bioquimicos
hepaticos, asi como cuando se realicen estudios de investigacion.

Es importante mencionar que para definir ecograficamente la esteatosis hepatica, se requiere de mas de 5-10
% de acumulacién de grasa en el higado. Sin embargo, muchas veces la ecografia solo puede detectar acu-
mulaciéon moderada a severa de grasa intrahepética, por lo cual muchos casos “poco intensos” de esteatosis
pueden ser pasados por alto. Por otra parte, la ecograffa tampoco puede diferenciar esteatosis simple con
NASH.

Clasicamente se han empleado con mucho énfasis los niveles elevados de transaminasa glutdmico pirdvica
(TGP) como marcador sensible de enfermedad hepdtica grasa, dada su relacién positiva en pacientes con
sindrome de resistencia a la insulina. Sin embargo, no nos ayuda mucho para predecir la progresion hacia
NASH. Es més, algunos pacientes con NASH pueden tener niveles de TGP normales.

Una mayor aproximacion nos podrian dar tanto los valores de TGP como de triglicéridos elevados en sangre.
Por una parte, los triglicéridos altos traducirfan una gran liberacién de estos por parte del higado, lo cual
seria producto de la esteatosis hepdtica y la resistencia a la insulina, aun en ausencia de signos ecograficos
de EHGNA. Por otra parte, esta acumulacién de grasa en el higado produciria una injuria celular, lo cual se
asociarfa con elevacion de los niveles de enzimas hepéticas como la TGP,

Otro marcador importante es la y-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 infeccién por virus de la hepatitis C*.

No estd bien definida la razén de que las enzimas hepaticas se encuentren elevadas en pacientes con sin-
drome de resistencia a la insulina. Sin embargo, podria ser una buena explicacién la fuerte asociacién con
esteatosis y/o inflamacién hepatica que tienen estos pacientes afectados de sindrome metabdlico, lo cual
produce un gran estrés oxidativo, lo que generaria la elevacion de estos marcadores hepdticos®.

Si bien es cierto que se han encontrado otros potenciales marcadores que nos pueden ayudar para definir la
EHGNA, debemos resaltar la ferritina. Esta proteina es un reactante de fase aguda cuyos valores, en ausen-
cia de sobrecarga de fierro, se ven incrementados cuando existe inflamacion, necrosis hepdtica y abuso de
alcohol. Cuando existe EHGNA es frecuente encontrar niveles altos de ferritina con transferrina y hierro
sérico normal. Esta elevacion de la ferritina representa dafio hepético con la consiguiente activacién de cito-
kinas inflamatorias, y puede ser de mucha ayuda principalmente cuando la causa de dicha elevacion no estd
bien definida. Asimismo, puede ser un buen predictor de fibrosis hepdtica e inflamacién lobular en presencia
de TGP elevada, aunque faltarian mdas estudios para definir estos hallazgos™®.
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:Qué tanto influye la genética en el desarrollo de la enfermedad hepatica
grasa no alcohdlica?

Existen estudios que sugieren la influencia importante del factor genético en la presentacién de esta enfer-
medad y en la evolucién a NASH o a fibrosis.

El gran espectro de presentacion de la esteatosis hepdtica o el NASH puede deberse al polimorfismo en genes
que estan involucrados con la sintesis, el almacenamiento y el transporte de las grasas a nivel intrahepético.

Los factores genéticos pueden modificar la intensidad de los factores proinflamatorios, favoreciéndolo o
reprimiéndolo. Ademads, podria haber genes que modulan la respuesta individual a la fibrosis. En este dltimo
aspecto se ha visto polimorfismo de genes involucrados en la fibrogénesis, como el factor de crecimiento
transformante denominado TGFB1, o el factor de crecimiento del tejido conectivo y la carnitin palmitoil
transferasa 1%7.

Existen estudios al respecto en los cuales sujetos obesos con incremento de la expresion del TGEB1 y del
angiotensindgeno tienen mds tendencia a desarrollar fibrosis hepdtica. En otros estudios se ha visto mayor
expresion del factor de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-1) y del FNTa, asi como de diversas proteinas
reactantes de fase aguda, como al-antitripsina, y del complemento C33.

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 lipolitica y lipogénica en el
hepatocito®. Interesantemente, las variantes de PNPLA3, en las cuales la sustitucién de isoleucina por me-
tionina estd en la posicién 148 (1148M), se asocian con incremento de la acumulacién de triacilglicerol en
los hepatocitos y con ello con un mayor espectro de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica 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 hepdtica en afroamericanos*.

Por lo tanto, las mutaciones de esta proteina podrian explicar el gran espectro clinico de presentacion de la
EHGNA, pasando de leve a severa acumulacion de grasa intrahepatica y a diversos disturbios metabdlicos
asociados. También se asocia el PNPLA3 con la enfermedad hepdtica grasa alcohdlica. Definitivamente
debe ser un blanco terapéutico en el futuro*'.

:Qué estrategias terapéuticas podemos aplicar en pacientes con EHGNA?

Cualquier esfuerzo que hagamos para disminuir el peso del paciente es fundamental para evitar la evolucién
natural de la EHGNA e impedir no solo la progresion a cirrosis hepética, sino también la aparicién de dia-
betes mellitus tipo 2 y la disminucion del riesgo cardiovascular.

Bajo ese fundamento, es importante que la persona afectada cambie definitivamente sus hédbitos nutricio-
nales, reduciendo la cantidad de carbohidratos refinados e incrementando el consumo de fibra. Ademas, es
recomendable también disminuir la ingesta de grasa saturada, fomentando el consumo de grasa monoinsatu-
rada y poliinsaturada, lo cual llevard a una mayor ingesta de omega 3 y omega 6. Dichos efectos benéficos
se han observado incluso en nifios a los cuales se les administré dcido docosahexaenoico (DHA)*.

En efecto, algunas observaciones mencionan que los dcidos grasos poliinsaturados n-3 (PUFA) pueden ser
de mucha ayuda en la prevencion de los efectos deletéreos asociados a la lipotoxicidad, al modificar el curso
del sindrome metabdlico y, en particular, de la EHGNA. En esta tltima afirmacién, se puede observar mejo-
ra de la ecotextura hepdtica, con regresion significativa de su brillantez, la cual es propia del higado graso®.
En este caso, la ingesta de omega 3 deberia darse por varios afios y en una dosis alta. Se recomienda de 3 a
5 g/dia, con lo cual se lograria un beneficio en los marcadores inflamatorios y de actividad de la EHGNA,
pero adn no esté bien definido su beneficio sobre los hallazgos histolégicos*.

109



Sin embargo, se ha demostrado tltimamente que la administracién de dcido linoleico conjugado en modelos
animales y en humanos, puede ser capaz, por el contrario, de producir fendmenos inflamatorios como la
liberacion del FNT-a y de la IL-6, por lo que podria incrementar la resistencia a la insulina y el depdsito
de grasa en el higado®.

No hay duda de que es fundamental el cambio en el estilo de vida. Al igual que en los estudios de prevencién
de la diabetes tipo 2, es sumamente importante el impacto que tiene la modificacién del modus vivendi de la
persona sobre cualquier enfermedad crénica asociada a resistencia a la insulina®.

En este contexto, el ejercicio tiene un resultado muy favorable sobre la esteatosis hepdtica, incluso sobre al-
gunos pardmetros histolégicos, como en la reduccién de la inflamacién lobular y de la injuria hepatocelular,
pero al parecer no produce cambios significativos sobre la fibrosis*’. Sin embargo, parece ser que el ejercicio
vigoroso, més que el moderado, es aquel que podria tener mejores beneficios para el paciente con EHGNA*,
aun cuando esta diferencia aln no se encuentra plenamente explicada.

La base bioldgica que explica por qué el ejercicio es beneficioso en la EHGNA, es su efecto estimulador
sobre la AMP kinasa, que es un regulador del metabolismo energético intracelular. La activacion de esta en
el higado incrementa la oxidacion de los 4cidos grasos libres y disminuye la liberacion de glucosa. Por ello,
uno podria sospechar que el ejercicio intenso puede ser capaz de activar ciertas sefiales atin no conocidas que
controlan el metabolismo y la inflamacién®.

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 higado graso, su consumo leve tendria un efecto protector sobre el depd-
sito de grasa. En efecto, segiin Moriya, la menor frecuencia de ingesta de alcohol, de 1-3 veces por semana,
se asoci6 con disminucién en la prevalencia de higado graso. Sin embargo, en este estudio solo se relacio-
naron los hallazgos ecograficos con la frecuencia del consumo de alcohol, pero no tanto con la cantidad, por
lo cual estas observaciones merecen ampliarse®.

Dentro del arsenal terapéutico, todos los farmacos 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 fdrmacos que disminuyen la resistencia a la insulina, tanto a nivel muscular como hepético. Esto
es sumamente importante, debido a que gran parte de los pacientes con higado graso estdn 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 depdsito
de grasa intrahepdtica, asi 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 depdsito de grasa a nivel del tejido celular
subcutdneo, mientras que disminuye en el intraabdominal. Estas acciones favorables de la pioglitazona
quizds sean un efecto secundario al incremento en los niveles séricos de adiponectina®. Esta redistribucién
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 mayor>>.

Por otro lado, a pesar de que la metformina no ha demostrado cambios histolégicos significativos 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
beneficio en los pardmetros histolégicos y de la necroinflamacién. No obstante, estos efectos son similares a
los observados con otra tiazolidinediona, como la rosiglitazona®*. Ademas, la metformina tiene otros efectos
favorables, que son llamados pleiotrépicos, como es el caso de la disminucién de la disfuncién endotelial.
Quizds estos efectos pleiotrépicos se evidencien por la capacidad que tiene la metformina de activar la
AMPK>3, con lo cual se sinergiza con la adiponectina, asi como por mejorar el sistema antioxidante®. Con
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respecto a este ultimo efecto, es mds pronunciado en sujetos con intolerancia a la glucosa, en quienes la
metformina disminuye en forma importante las moléculas de adhesién celular®.

En nifios y adolescentes, la administracion de vitamina E, que es un poderoso antioxidante, no tuvo efectos
alentadores sobre los parametros bioquimicos e histolégicos de la EHGNA, como se demostré en el estudio
TONIC?. No obstante, el suplemento con alta dosis de vitamina E puede ser capaz de mejorar la accién
de la insulina y disminuir sus niveles plasmaticos. Estos efectos pueden ser secundarios a una disminucién
importante del estrés oxidativo y de la actividad inflamatoria. Ademads, la vitamina E puede disminuir la
produccién de especies reactivas de oxigeno (SRO) que son responsables de obstaculizar las sefiales de la
insulina a nivel de sus receptores en tejidos sensibles a esta®.

Cabe destacar que en pacientes obesos afectados de EHGNA que tomaron orlistat junto con vitamina E 800
Ul/dia, hubo una reduccién significativa de los pardmetros bioquimicos e inflamatorios, los cuales incluso
se observaron en pacientes que tuvieron una discreta reduccién de peso®.

Por otra parte, el uso de estatinas ha dado buen resultado en pacientes con EHGNA moderada a severa,
como ocurri6 en el caso de la atorvastatina cuando se combiné con las vitaminas C y E por el lapso de cua-
tro afios®. Si bien es cierto que las estatinas pueden potencialmente alterar la funcidn hepdtica 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 beneficiar, no notdndose incremento de sus niveles de transaminasas®'. Estos
efectos benéficos pueden potenciarse cuando se combinan con metformina, principalmente en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

También se ha visto mejoria de la enfermedad hepatica grasa con ezetimibe. En efecto, la inhibicién de la
proteina de Niemann Pick C1-like (NPC1L1), que es el blanco terapéutico de la ezetimibe, puede ser capaz
de mejorar las sefiales de insulina a nivel hepatico y con ello mejorar el cuadro de EHGNA®,

Semejantes hallazgos se han observado con el uso de fibratos, como es el caso del fenofibrato en pacientes
con EHGNA e hipertrigliceridemia, en quienes se observa disminucion de los niveles de transaminasas, pero
sin cambios significativos sobre lo histologico®.

Dentro de las misceldneas se encuentran la silimarina, el dcido alfa lipoico y el dcido ursodesoxicélico
(UDCA), los cuales pueden tener alguna utilidad, pero en ninguno de ellos se encontré mejoria histoldgica.
Ademas, estudios en ratones encuentran ciertos beneficios con el té verde, que podria restringir el transporte
de NEFA hacia el higado por su capacidad de disminuir la lipogénesis y la lip6lisis en el adipocito®.

La silimarina se deriva de una planta llamada Silybummarianum, y se la ha usado en diversas enfermeda-
des hepadticas en las cuales el estrés oxidativo estaba frecuentemente incrementado, como el higado graso
alcohdlico, no alcohdlico o medicamentoso. Se postula que tiene un efecto estabilizador de la membrana;
ademds es antioxidante, antiinflamatorio y antifibrético®. Actualmente se la puede usar como tratamiento
coadyuvante con otros farmacos con los cuales se ha demostrado su utilidad.

El 4cido alfa lipoico mantiene el estatus antioxidante intracelular, promoviendo la recaptura o la sintesis de
antioxidantes, como es el caso del glutatién. Sin embargo, a pesar de ser un poderoso antioxidante, no hay
suficientes estudios que sostengan su eficacia en la EHGNA, y su uso podria darse en los casos de enferme-
dad hepdtica alcohdlica®.

El UDCA es un acido biliar secundario producido por bacterias intestinales usado en el tratamiento no qui-
rurgico de célculos biliares y de la cirrosis biliar primaria. Se postula que tiene efectos antiapoptéticos y de
disminucion del estrés oxidativo a nivel del reticulo endoplasmatico, mejorando la sensibilidad hepdtica a
la insulina. El tratamiento en pacientes con NASH ha dado resultados contradictorios, pero también podria
tener cierta utilidad junto con otros fairmacos coadyuvantes en el tratamiento de la EHGNA®,.
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Algunos beneficios potenciales para tener en consideracion son los que ocurren con los andlogos de las hor-
monas tiroideas y con las incretinas, en particular con los agonistas de la GLP-1 y con la modificacién de la
microbiota intestinal, los cuales pueden modular la respuesta inmunolégica en esta enfermedad.

En conclusidn, el tratamiento mds efectivo de la EHGNA serd aquel que promueva el cambio en el estilo de
vida, fomentando el hébito del ejercicio, disminuyendo el consumo de harinas refinadas y de grasa saturada
e incrementando el consumo de fibra, con disminucién subsecuente en el peso del paciente. El tratamiento
farmacoldgico, por si solo, no dard buenos resultados si no se acompaiia de estos cambios en el modus vi-
vendi de la persona.

Por 1ltimo, existen muchos farmacos potencialmente ttiles para el tratamiento de la EHGNA, lo cual de-
muestra que no existe ain uno muy eficaz para vencer este problema. Es mas, la mayor tasa de éxito se
ha logrado con un tratamiento multiple. En ese contexto, quizas las drogas sensibilizadoras de la insulina
tengan cierta ventaja sobre los demas, pero es probable que su uso se vea mejorado cuando se acompaiie de
otros farmacos con potencial efecto antioxidante y antiinflamatorio.
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RESISTENCIA A LA INSULINA EN NINOS
Y ADOLESCENTES CON SOBREPESO Y OBESIDAD

Dr. Jaime Pajuelo Ramirez

INTRODUCCION

En nuestro pais, asi como en los demds paises considerados en vias de desarrollo, la gran preocupacion de
los organismos responsables de velar por la salud de la poblacidn, estuvo concentrada en los problemas que
resultaban de la deficiencia de energia y micronutrientes, como son la desnutricién energética-proteica, el
bocio endémico, la anemia nutricional, la hipovitaminosis A y las caries. Con la finalidad de enfrentar estos
problemas se dieron politicas relacionadas con los programas de asistencia alimentaria, en suplementaciéon
de nutrientes y enriquecimiento de alimentos.

Como resultado de estas politicas y la sumatoria de otras que tenian que ver con mejoras en el saneamiento
bésico, en la lactancia materna y en el programa de inmunizaciones, el panorama ha mejorado. Asi, se tiene
que en nifios menores de 5 afios han disminuido los tipos de desnutricién energética-proteica, en lo que se
refiere a la desnutricién cronica. La informacién proporcionada en 1975 daba cuenta de un 39.7 %' y lo
reportado el 2011 fue de 15.2 %>. En el grupo de 6 a 9 afios era de 48 % en 1993%, y en 1999 bajé a 36 %*.
El bocio endémico ha dejado de serlo y solo han quedado algunos bolsones muy pequefios con el problema.
La anemia nutricional ha disminuido, de 42.2 % en 1975° a 33 % en 20112 La hipovitaminosis A también
ha decrecido, pero en forma muy pequefia, de 19.2 % en 1997 a 13 % el 2000°. Referente a las caries no se
tiene informacion.

Por otro lado, el mundo estd siendo sometido a una serie de cambios, conocidos como transicionales, en los
campos econémico, demogréfico, ambiental e incluso nutricional. Esta dindmica se da con cierta diversidad
en los paises. En algunos ya lleva muchos afios, mientras que en otros, como el Pert, se estd presentando
timidamente en las grandes zonas urbanas, y en menor medida en las rurales. Estos cambios han traido
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 aparicién de enfermedades emergentes como la obesidad, que, como de-
cia Hipdcrates, es el preludio de las otras enfermedades, como la diabetes mellitus tipo 2, las dislipidemias,
la hipertension arterial e, incluso, algunos cénceres.

En cuanto a la transicién dada en el campo de la nutricidn, esta es conocida como no occidentalizada, que
se caracteriza por la coexistencia de problemas que ain no han podido ser resueltos con otros que recién se
encuentran emergiendo, como son la desnutricién y la obesidad” ®. Ambos son consecuencia de un desequi-
librio entre la energia que ingerimos a través de los alimentos y la pérdida por todos los procesos que son
necesarios para vivir, de los cuales el mas importante es la actividad fisica.

Este proceso trae como consecuencia cambios ciclicos importantes en el perfil nutricional de la poblacién’,
que se ven reflejados en el nuevo escenario nutricional, y hoy los problemas se centran en la desnutricién
crénica (talla baja para la edad) y desérdenes por deficiencia 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 estd considerada como un problema muy grave. La International Obesity Task Force (I0TF)
estimé que 150 millones de nifios de 1 a 10 afios sufren sobrepeso u obesidad'’. La OMS informé que en
los nifios menores de 5 afios existen 43 millones con el mismo problema''. En las Américas el 6.9 % de los
escolares presentan esta condicién'?.
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En el Pert la primera informacién que se tuvo de la presencia de obesidad en nifios menores de 5 afios fue
en 1984'3. Posteriormente, el Instituto Nacional de Estadistica e Informatica (INEI), por intermedio de la
Encuesta Demogrifica de Salud Familiar (ENDES), reporté un 5.1, 5.5 y 6.5 % para los afios 1992, 1996
y 2000, respectivamente'®. De igual forma, el Centro Nacional de Alimentacién y Nutricién (CENAN), a
través del Monitoreo Nacional de Indicadores Nutricionales (MONIN), informé que la obesidad alcanzé un
5.4 % en 2003y 5.7 % en 2004'®. 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 Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)"". Cabe destacar que en todos estos estudios se ha empleado la relacién peso/talla con un criterio
diagndstico de = a 2 desviaciones estandar para identificar a los niflos con obesidad.

En lo que respecta a los nifios de 6 a 9 afos y los adolescentes, los primeros datos de la presencia del so-
brepeso y obesidad, corresponden a la data de 1975' y fueron publicados a partir de 1996. En los nifios
de 6 a 9 afios, el sobrepeso alcanzé al 13.9 % y la obesidad 4.4 %'3, y, en los adolescentes, el 6.6 y 1.3 %,
respectivamente®.

Posteriormente, y en relacidn con los nifios de 6 a 9 afios, se reporta un 12.9 % para el sobrepeso y un
9.4 % para la obesidad®. Si lo comparamos con el estudio anteriormente mencionado, se puede llegar a la
conclusién de que el sobrepeso ha disminuido un punto en términos porcentuales, pero que la obesidad se ha
duplicado. El diagndstico del sobrepeso y la obesidad se ha realizado utilizando el indice 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 poblacién de referencia de Must ef al.?!.

En relacién con el grupo adolescente, también existe un estudio reciente que reportd un 9.6 y un 3.8 % de
sobrepeso y obesidad para varones y un 12.5 y 2.6 % en mujeres*.

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 impresion 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 quizas el
primero en llamar la atencién de la presencia de factores de riesgo cardiovascular en nifios de 6 a 19 afios®.
Posteriormente, Smoak en 1987, en el Bogalusa Heart Study, comunicé lo mismo, pero en nifios obesos*.
En el Perd, en adolescentes con sobrepeso y obesidad, se han publicado estudios que muestran la presencia
de factores de riesgo cardiovascular, como el sindrome metabdlico (SM), en 3 y 22.9 %%, resistencia a la
insulina (RI) 12.3 y 16.2 %%, y posteriormente 20.3 y 27.4 %?".

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

Muchas de las complicaciones metabdlicas y cardiovasculares de la obesidad ya estdn presentes durante la
infancia y se encuentran fuertemente relacionadas con la RI, que es una de las anormalidades mds comunes
de ese problema®. Existen muchas evidencias de que la obesidad en los nifios crea una especie de plataforma
metabdlica para las enfermedades cardiovasculares en la adultez*. En el Perd, el sobrepeso y la obesidad son
los Unicos problemas nutricionales que vienen incrementdndose. Asimismo, ya que tienen relacién directa
con la resistencia a la insulina, esta también sigue el mismo camino.

RESISTENCIA A LA INSULINA (RI)

La RI es usualmente definida como una respuesta bioldgica subnormal del cuerpo a los efectos fisioldgicos
de la insulina, reflejindose como una disminucién de la utilizacién de la glucosa al interior del musculo
esquelético, asi como una falta de inhibicién de la produccién de glucosa por el higado y una reducida capa-
cidad para inhibir la lipdlisis en el tejido adiposo. La respuesta metabdlica compensatoria de la RI es la hi-
perinsulinemia, la cual se produce con el propésito de mantener los niveles de glucosa en rangos normales?'.
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Se sabe que estd determinada por factores fisiolégicos (edad, actividad fisica), patolégicos (obesidad) y ge-
néticos®>. Reaven® y Ferranini** establecieron que la obesidad es la causa mas comun 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 sindrome metabélico (SM). Asimismo, Haymond® refiere que
la RI es el primer desorden metabdlico 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 energia y nutrientes. Este
exceso se manifiesta a través de complejos mecanismos heterogéneos que comprenden un incrementado
flujo de 4cidos grasos, exceso de nutrientes, microhipoxia en el tejido adiposo, estrés, secrecion de citokinas
derivadas de la inflamacidn de los tejidos y predisposicién genética’!.

Cuando existe un balance positivo de energia, las grasas ocupan un lugar importante. Los 4cidos grasos son
tomados por el musculo y el higado, y siguen dos caminos: uno es el de la 3-oxidacién, y otro, el de depd-
sito. Sin embargo, cuando el flujo de estos dcidos excede la capacidad de ambos, se producen productos
intermediarios como el dcido fosfatidico y las ceramidas, que pueden activar una serie de serina-kinasas que
regulan negativamente la accién de la insulina®'.

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

La RI, con su consecuente hiperinsulinemia, parece ser el mecanismo unificador para todos los trastornos
asociados como el SM (obesidad abdominal, hipertension arterial, dislipidemia, intolerancia anormal a la
glucosa) y las enfermedades relacionadas, incluyendo el sindrome de ovario poliquistico, higado graso no
alcohdlico, apnea del suefio y ciertos tipos de canceres®.

Para analizar la etiologia de la resistencia a la insulina, se deben considerar dos aspectos fundamentales:
la genética y los factores ambientales. Este ultimo juega un rol preponderante dado que se estd viendo un
aumento dramatico de obesidad y, por ende, de la RI, debido al incremento de alimentos con alto contenido
de carbohidratos y grasa, junto con una disminucién de la actividad fisica®.

Los factores ambientales son determinantes en la aparicién 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-
tricién y posteriormente son expuestos a una sobrealimentacion, como es el caso de poblaciones pobres que
migran a paises mds desarrollados y cambian de hébitos alimenticios®.

También es bastante conocida la relacion que existe entre nifios 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 sindrome de RI con obesidad. Ademds, un porcentaje importante presentan posterior-
mente DM tipo 2 y enfermedad cardiovascular®.

La predisposicion 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 asi la sobrevivencia en
tiempos de hambruna. La genética también influye en la distribucion de la grasa corporal, sobre todo en la
grasa intraabdominal, la composicidn corporal, el metabolismo basal, la actividad lipoproteica e incluso en
la induccién de habitos alimenticios.

La insulina juega un importante rol en el metabolismo de la glucosa y en la homeostasis de la energia. La uti-
lizacién y disposicion de la glucosa depende de dos factores: la normal liberacidn de insulina por el pancreas
y la sensibilidad de los tejidos, lo que significativamente aumenta la captacién de glucosa y suprime la pro-
duccidn hepética de glucosa. La RI ocurre cuando una cantidad definida de insulina produce una respuesta
subnormal. Mads especificamente, esto se caracteriza por una disminucién en la capacidad de la utilizacién de
la glucosa por el musculo y el tejido adiposo, asi como por la pobre supresion de la gluconeogénesis hepética*!.
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La presencia de RI es una condicién que aumenta las probabilidades de desarrollar diabetes tipo 2 y enfer-
medades del corazén. Cuando se padece de RI, el cuerpo tiene problemas para responder a esta hormona.
Con el tiempo, los niveles de glucosa (aztcar) en la sangre suben mds de lo normal. Lo interesante es que
si se reduce la cantidad de calorias, si se agrega la actividad fisica a su rutina diaria y si se baja de peso, se
puede dar marcha atrds a la RI y reducir los posibles riesgos de padecer diabetes tipo 2 y enfermedades del
corazon.

Las consecuencias de tener RI traen aparejada la propuesta de estrategias para identificar a los nifios con RI
que serfan tratados como de alto riesgo para las intervenciones correspondientes*?. Esta identificacion debe
hacerse como rutina en todo nifio u adolescente que consulte por sobrepeso u obesidad.

Diagndstico

Existen varios métodos para evaluar la presencia de RI*. Algunos son dependientes de la insulina endégena
(test de tolerancia a la glucosa, insulina basal) mientras otros evalian la respuesta exdgena de la insulina
(clamp euglicémico), siendo este tltimo el considerado como el “patrén de oro”. Lamentablemente, su uso
estd restringido para el campo clinico y de investigacion. Estudios epidemioldgicos 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 nifios y adolescentes*.

Independientemente de las discusiones que puede generar este tema, lo que si es real es el uso de la ecua-
cién propuesta por Mattews para definir el valor del HOMA-I, en la cual su exactitud y precisién se han
determinado por comparacion con medidas independientes de RI y de funcién de las células B, 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 concentracion de insulina en ayunas (R = 0.81 p < 0.001) y el clamp hipergli-
cémico (R 0.61 p < 0.01). Su ecuacién fue Insulina (uULl/ml) * glucosa (mmol/ml) /22.5, y para convertir
mmol en mg se divide entre 18%.

Si bien esta ecuacidn se utiliza universalmente, el problema se genera al definir 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 estdndares ain no han sido bien estable-
cidos. Esto se debe, en parte, al uso de varias técnicas para medir la sensibilidad de la insulina, asi como la
falta de estudios con un tamafio de poblacidn suficiente para establecer distribuciones normales y el disefio
de los estudios*.

En algunos paises se han definido los puntos de corte en funcién de sus propias poblaciones de referencia
debido a la influencia de factores como el desarrollo de la pubertad y diferencias étnicas; en otros se ha
tomado la determinacion de acuerdo con el objetivo de su estudio. Una muestra clara de lo dicho es la re-
visién de algunos estudios de la literatura. En Chile se usan estdndares nacionales*’, y en algunos estudios
el punto de corte es > 75 p, que en nifios con Tanner I y II corresponden a un indice HOMA de 2.1, y en
adolescentes con Tanner IIT y IV a 3.3*. En Corea la RI fue definida con los valores correspondientes a = a
95 p, obtenida de una muestra de nifios cuyos pesos se encontraban dentro de la normalidad, lo mismo que
sus niveles de glicemia®. Estados Unidos emplea el = 90 p de personas con un estado nutricional dentro del
rango de normalidad®. En China el valor correspondiente al 95 p es de 3, pero se usan valores diferenciados
en funcién de si son prepiiberes, 2.6, o ptiberes, 3.2*2. Espafa utiliza més de 2 desviaciones estdndar a partir
de sus valores referenciales®. En Alemania se usa un HOMA-I = 4%

En vista de que existe una variedad para determinar e identificar a nifios y adolescentes con RI, la compa-
racién entre estudios debe hacerse con mucha cautela tratando de no llegar a conclusiones que puede llevar
a errores.
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Por esta razdn, en los estudios realizados en el Pert, se ha elegido como punto de corte para identificar RI
un HOMA-I de 3.16 propuesto por Keskin, quien, en un estudio que llevé a cabo en adolescentes obesos,
demostré que este era el mejor valor. En dichos adolescentes encontrd, mediante la prueba ROC, una sensi-
bilidad del 76 % y una especificidad del 66 %. Ademas, llegé a la conclusion de que el HOMA-I es el mejor
método para estudios epidemioldgicos y es mas confiable que la prueba insulina/glucosa en ayunas, e inclu-
so que el indice QUICKT*. El hecho de tener un mismo punto de corte permite comparar, hacer estudios de
seguimiento y ver tendencias en funcién del tiempo.

Epidemiologia

En adultos la RI ha sido ampliamente reconocida como una caracteristica en el desarrollo de la diabetes
mellitus 2 y, por ende, se la ha asociado con SM, hipertension arterial, dislipidemias, enfermedades del
coraz6n y obesidad®. En los nifios se la relaciona significativamente con la obesidad y los riesgos cardio-
metab6licos®.

A continuacién se presentardn algunos resultados de estudios realizados en nifios y adolescentes que pre-
sentan mayoritariamente sobrepeso y obesidad. Estos estudios son de algunos paises de Asia, Europa y
América.

En Asia se tienen estudios en Corea, en donde se reporté 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 poblacién con un IMC y una prueba de tolerancia a la glucosa normal®. En China, la prevalencia de RI
alcanz6 al 44.3 % en nifios y adolescentes obesos (HOMA-I >3)%,

Un estudio llevado a cabo en Turquia, con nifios de 7 a 18 afios obesos (IMC > 95 p) que asistian al Depar-
tamento de Endocrinologia Pediatrica, reporté una prevalencia del 40.2 % de nifios con RI (HOMA-I > =
3.16), encontrandose mas presente en los posptberes (56.5 %) que en los puberes (29 %)*. En el Libano la
RI fue identificada en el 70 % de los obesos™.

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

En Europa, en dos estudios realizados en Espafia, la RI fue de 35.8 % en nifios y adolescentes obesos (HO-
MA-I = 4); y en otro de 29 % de obesos con RI (HOMA mayor de 2)>'. En Republica Checa, en nifios
obesos, se reporté 53 % de RI (HOMA-I > 3.16); y en Polonia (HOMA-I = 2.5) fue de 70.6 % en mujeres
con sobrepeso y obesidad®.

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

En América existen algunos estudios que nos dan un pequefio panorama situacional. Asi, se tiene que en
adolescentes americanos que participaron en el National Health and Nutrition Examination Survey 1999-
2002, 1a prevalencia de RI fue de 52.1 % en los obesos, encontrandose un HOMA-I més alto en mujeres que
en varones. En funcién del estado nutricional, los normales tuvieron un HOMA-I de 2.3, frente a los obesos,
quienes presentaron 4.93%. Otro estudio muestra la relacién que existe entre el estado nutricional y la R,
con estos resultados: normal: 0.3 %; sobrepeso: 5.9 %; y obesidad: 35.1 %, con un HOMA-I > 3.99%. De
la misma manera, Lee et al. encontraron que el 9, 20 y 60 % de nifios normales, con sobrepeso y obesidad
presentaron RI (HOMA-I > 3.99)¢!.

En nifios mexicanos se ha reportado el 90 % de RI en obesos (HOMA-I > 3.1)%. La relacidn estrecha entre
la obesidad y la RI también se ha demostrado utilizando como criterio diagndstico valores que se encuentran
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por encima del tercer tercil de la misma poblacién estudiada®. Otro estudio mostré una prevalencia de RI
de 20.3 % en mujeres y varones entre 7 a 18 afios, alcanzando un 29.7 % en los obesos (HOMA = 3.5)%.
Costa Rica reporta una prevalencia del 55.1 % (HOMA-I = 2.4)%,

Un estudio en nifios obesos de un centro pediatrico de Cochabamba-Bolivia menciona que un 39.4 % tuvie-
ron RI (HOMA-I > 3.5), siendo los de sexo masculino los més afectados (50 %) en relacion con el femenino
(29 %)%. 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)%”. Mardones reporta un 25 % de escolares
con RI. Cuando se desagrega por estado nutricional, la RI estd 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
obesidad*’. En el mismo pais, con HOMA-I > 75 p se tiene 32 % en obesos®. En Paraguay se observa
12 % de RI en obesos®.

Los pocos estudios realizados en el Peru reflejan la presencia de la RI en el grupo de adolescentes que pre-
sentan sobrepeso y obesidad, de acuerdo con el indice de masa corporal (IMC) y la clasificacién de Must et
al.®', quienes sefialan que el sobrepeso se ubica entre el 85y 95 p, y la obesidad por encima de este percentil.

Los dos primeros estudios a los que hacemos referencia®® * son completamente comparables, puesto que
la poblacién estudiada fue del sexo femenino, con una edad promedio de 14 afios. Ademds, el diagndstico
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 funcién del tiempo, y que este aumento se objetiva mds en el
grupo con obesidad. Cabe destacar que la gran mayoria de adolescentes con sobrepeso y obesidad no tienen
RI (ver gréfico 1). Un hecho similar se da en la India, en donde los que m4s presentan RI son los obesos en
relacién con los que tienen sobrepeso’. En EE. UU. el 50 % de obesos presenta RI".

Griafico 1

Prevalencia de resistencia a la insulina en
adolescentes con sobrepeso y obesidad

30

27.4
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15 I 2000

10 m 2005
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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 comprendié una poblacién tanto masculina como fememina que acudié al hospital
a consultar por obesidad, y el criterio de inclusién fue que tuviesen un IMC > 95 p. El diagndstico se hizo
de la misma manera que los anteriormente mencionados. El 70.7 % de la poblacion estudiada presentaba RI,
prevalencia que es mads 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 afios’.
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El estudio de Moran y colaboradores llega a la conclusion de que el sexo masculino presenta mayores preva-
lencias de RI que el femenino, postulando que los estrégenos, via multiples mecanismos, reducen los riesgos
cardiovasculares devenientes de la RI”. La mayor presencia de RI en el grupo postptiber también se observa
en el estudio de Tresaco y colaboradores™ y en el de Mardones y colaboradores®’.

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

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 77.8 222 64.4 33.3 19.5 40
Género

Masculino 27 741 22.2 63 37 36 40.7

Femenino 31 67.7 12.9 61.3 25.8 7.4 32.3
Grupo etareo

Edad < 10 afios 17 52.9 23.5 76.5 29.4 28.6 471

Edad >=10 afios 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

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 excepcion de la glucosa y el HDL-c, los promedios son mayores en el grupo de obesos con RI,
pero los tinicos que tienen significacion estadistica son el colesterol total (p < 0.05) y la insulina (p < 0.001).
Las logicas diferencias del HOMA-I, entre ambos grupos se debe fundamentalmente a las variaciones de la
insulina y no a la glucosa’.

Tabla 2
Resistencia a la insulina

Sl 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 (uUl/ml) 27.3 (11.4) 9.3 (2.6) 0.001

La tabla 3 es de contingencia, en la cual se cruzan las variables de RI y de SM™. 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 %)*’. Un 27.6 % no presentan ni RI ni SM, lo que quiere decir que existen nifios que pese a ser
obesos no tienen ninguna alteracion metabdlica y se los podria categorizar en lo que se denomina “obesos
metabdlicamente normales”.
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Tabla 3

Resistencia a la insulina

Si No Total

Sindrome Si 15,5 1,7 17,2
metabdlico

No 55,2 27,6 82,8

Total 70,7 29,3 100

En otro estudio hospitalario reportaron 64 % de RI, 72 % en obesos y 30 % en sobrepeso’™. Las prevalencias
de RI en los estudios hospitalarios son mucho mayores que en los realizados en la comunidad, pese a que sus
IMC son mas o menos similares. Eso podria explicarse a que culturalmente la mayoria de la poblacién acude
a un hospital no como medida preventiva, sino cuando ya presenta un problema adicional a su obesidad, por
cuanto la percepcion 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 observé que la RI estaba mas asociada
con la obesidad, por cuanto el tercer tercilo de valores de HOMA-I presenta mayores prevalencias de obe-
sidad™.

Los estudios en el Perd tienen como ventaja el haber sido realizado en nifios y adolescentes con sobrepeso
y obesidad, pero lo mas rescatable es que se utiliz6 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 relacién 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 serd en vano si no se ataca la obesidad.

En la década de los 80, la mayoria de paises desarrollados tomé conciencia de la presencia de la obesidad y
sus consecuencias no solo en la salud de su poblacidn, sino también en el costo que representaba. Esta preo-
cupacion fue canalizada a la Organizacién Mundial de 1a Salud (OMS), quien reuni6 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 paises desarrollados en relacién con el aumento de las en-
fermedades no transmisibles como la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2, las dislipidemias, la hipertensién
arterial y cierto tipo de canceres™.

En el informe se llega a la conclusién de que los procesos de transicidon que se vienen dando en el mundo,
en forma mds rapida en unos paises que en otros, ha producido cambios en el plano demografico, epidemio-
l6gico y nutricional. Estos cambios se han visto reflejados en situaciones positivas y negativas. Entre las
primeras se destaca la disminucion de la mortalidad infantil, lo mismo que la tasa global de fecundidad y el
incremento de la expectativa de vida. Entre las segundas, la aparicién de enfermedades emergentes, también
conocidas como no transmisibles.

Estas ultimas las han relacionado con cambios en los estilos de vida, los cuales se reflejan en modificaciones
en los patrones alimentarios y en la actividad fisica. En ese sentido y en relacién con los patrones alimen-
tarios, la OMS identifica en forma muy precisa cuatro aspectos fundamentales, que son la disminucién
bastante marcada en el consumo de la fibra dietaria, el incremento de la ingesta de grasa con predomino de
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la saturada e incremento de la sal y el azicar’. Por otro lado, Prentice, en un estudio clasico realizado en el
Reino Unido, demostr6 que el incremento en la prevalencia de obesidad era causada mas por la inactividad
fisica que por la ingesta caldrica”’.

En China acaban de reconocer que los cambios en su perfil epidemioldgico, especificamente en el incremen-
to de la obesidad, se debe a una disminucién marcada en la actividad fisica y un incremento del consumo de
la sal y la grasa. Refiriéndose a esta tltima, se menciona que el aporte que da a la energia total ha pasado de
un 22 % en 1991 a un 32 % en 20117%.

En el Reino Unido, la poblacién caminaba 255 millas/persona/afio en 1975, mientras que en 2003 solo lle-
gaba a las 192 millas/persona/afio. En cuanto al uso de la bicicleta, decreci6 de 51 a 34 millas en el mismo
periodo™.

En China, en el periodo de 1991 a 2011, se presenté una marcada disminucién de la actividad fisica, prin-
cipalmente dentro de las actividades ocupacionales y domésticas, y en menor medida en los viajes®. En el
grupo de adolescentes, la actividad fisica ha disminuido en el grupo etario de 12 afios de 5.9 a 4.9 horas/
semana, y en el de 15 afios, de 5.3 a 3.5 horas/semana. Asimismo, el tiempo que pasan en la computadora
pasé de 11.4 a 15.2 y de 10.4 a 14.6 horas/semana para los mismos grupos de edad®'.

Estos cambios en los estilos de vida han generado la aparicién de la obesidad, que es, como decia Hipd-
crates, el preludio de la diabetes mellitus tipo 2, las dislipidemias, la hipertension arterial y cierto tipo de
canceres. La RI vendria 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
vendria a ser lo que genera todo lo demas.

En consecuencia, el primer enfoque debe ser eminentemente preventivo, enfocado en mantener un peso ade-
cuado, en promover una alimentacién saludable y fomentar la actividad fisica; en otras palabras, en mejorar
los estilos de vida. Esta mejora se da con intervenciones que tratan de combinar la alimentacién saludable,
el ejercicio y las modificaciones conductuales. Diversas revisiones han mostrado que estas intervenciones
han sido eficaces en la disminucién de peso tanto en el corto como en el largo plazo®.

Desde hace mucho tiempo se conoce que una sobrecarga alimentaria en roedores resulta en un balance
positivo de energia e induce a la aparicién de RI en el misculo esquelético y el higado®, mientras que una
restriccion energética, tanto en humanos como en roedores, favorece la sensibilidad a la insulina tanto en el
musculo como en el higado®. Estudios en humanos refieren que las mejoras de la sensibilidad a la insulina
que se dan cuando se pierde peso, ocurren durante las primeras semanas de la restriccion®. También se ha
reportado que el excesivo consumo caldrico en nifios incrementa la RT*.

La pérdida de peso se asocia con una disminucién en la concentracién de insulina y un incremento en la
sensibilidad a la insulina en adolescentes®”. Steinberg demostré que la RI fue significativamente relacionada
con anormalidades en el perfil lipidico, variando fundamentalmente con el grado de adiposidad®.

La pérdida de peso mejora la RI y el perfil cardiovascular, siempre y cuando esa disminucién sea 0.5 del
puntaje Z. Esto ha sido demostrado en un estudio realizado en Alemania con adolescentes obesos. La inter-
vencién gir6 alrededor de ejercicios, educacion en nutricién y terapias conductuales®'.

Los obesos han demostrado la mejoria de su sensibilidad a la insulina con reducciones de su peso en relacién
con adolescentes con peso normal. Los estudios han cuantificado que para que se dé esta respuesta es nece-
sario que esa disminucion 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 significativa. Estos cambios en la sensibilidad se
han atribuido a los cambios en la insulina y los dcidos grasos libres, y no en la glucosa’.

En articulos comprendidos entre los afios 1975 a 2010, se reporté que las intervenciones dietéticas traen
aparejadas pérdida de peso y mejoras en el perfil metabdlico, especificamente en los triglicéridos. Si a esta
intervencion se le agrega el ejercicio, la mejora es mas significativa, fundamentalmente en lo que respecta a
los niveles de LDL-c, glucosa e insulina basales®.
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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 fibra dietética y disminuyendo la sal y el azicar, disminuye
considerablemente la posibilidad de tener problemas en relacién con las enfermedades crénicas no transmi-
sibles y sus consecuencias.

En México se llevo a cabo un estudio entre adolescentes con la finalidad de ver la relacién que existia entre
la presencia de RI y diferentes patrones dietarios (occidentalizada, prudente y alta en proteinas/grasas), y se
1legd6 a la conclusion de que las dietas occidentalizadas estaban més relacionadas con la RI que las otras®.

Como resultado del segundo y tercer Korean National Health and Nutrition Examination Survey, se sugiere
que el consumo de granos, vegetales y pescado estd asociado con bajos riesgos cardiovasculares®. Por otro
lado, se ha demostrado que un incremento en la ingesta de alimentos ricos en fibra protege frente a los pro-
blemas cardiovasculares® °>. De la misma manera, un incremento en la ingesta de dcidos grasos omega-3 y
una disminucién en los dcidos grasos saturados disminuyen los riesgos cardiovasculares®.

En Espania 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 sefiala también que un incremento
en la actividad fisica mejora todos los indicadores antropométricos®*.

Cummings et al., en una intervencién que incluye una disminucién en el consumo de bebidas azucaradas,
llegé a la conclusién de que entre los adolescentes obesos hay una significativa relacion entre la RI, estimada
por HOMA-I, y los cambios en el puntaje Z de IMC. Sefial6 que los obesos con RI incrementada pueden
limitar la ganancia de peso y estabilizar su puntaje Z con estas modificaciones dietéticas. Ademds, demostrd
una consistente y significativa relacion entre la magnitud del consumo de estas bebidas con el IMC en los
nifios (5 a 18 afios)”. Una bebida gaseosa de 500 cc aporta 200 kcal, lo que significaria para algunos el
10 % del requerimiento energético. Lamentablemente esta energia, en conjunto con la que aporta el azicar,
son calorfas vacias, no contribuyen con ningtin otro macronutriente. Lo peor es que su contribucién 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 mas sodio aporta al organismo. El tnico estudio
a nivel nacional en el Perd mostré que el consumo promedio alcanza los 10 gramos, lo que significa un
aporte de 4000 mg de sodio®. Con base en los estudios de la OMS, que identifican los inconvenientes del
excesivo consumo de sal para la salud de la poblacién en general, recomendaron una ingesta de 6 gramos™ y
recientemente 5 gramos®”- La disminucién del consumo de alrededor de 5 gramos ha demostrado disminuir
la presion arterial tanto en hipertensos (5.3 mmHG) como en normotensos (2.1 mmHg)*.

La relacién entre la ingesta de sodio y la presion arterial ha sido bien documentada con base en una serie de
estudios que demuestran una relacién directamente proporcional®. Los resultados del Trial of Hypertension
Prevention (TOHP) son consistentes con los beneficios que aporta a la salud un ingreso reducido de sodio
(entre 1500 a 2300 mg). Este estudio estd avalado por el uso de la excrecién urinaria de sodio'®. No sucede
lo mismo con la relacién que pueda tener con las enfermedades cardiovasculares, aunque en esto las opinio-
nes no son unanimes. Uno de los cuestionamientos que se hacen a una serie de estudios que buscan o no una
asociacion, es el recojo de la informacion de la ingesta de sodio en los alimentos'”'. Las guias 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 afios y en aquellos que, independientemente de la edad, son afroameri-
canos, hipertensos, diabéticos o enfermos renales!'®.

Estas recomendaciones estan dirigidas al aporte de sodio de los alimentos. La antigua Escuela Argentina de
Nutricién denominaba “hiposddica’” a una ingesta por debajo de 2500 mg, ya que en 1922 Allen y Sherrill
demostraron que esta dieta hiposddica era efectiva en reducir la tensién arterial elevada'®.
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Otro aspecto importante es la actividad fisica. Se sugiere que un ejercicio en forma regular sin restriccion
caldrica o pérdida de peso esta asociado a una disminucion de la RI y, en consecuencia, mejora en la sensi-
bilidad en adolescentes con sobrepeso y obesidad'™. Schmitz examind la asociacion de la actividad fisica y
la sensibilidad a la insulina (determinada con el clamp euglicémico) en nifios de 10 a 16 afios, y observo una
relacion significativa entre la actividad fisica y la sensibilidad a la insulina aun después de tomar en cuenta
el IMC, el porcentaje de grasa y la circunferencia de la cintura!®.

Si bien no se conoce exactamente el mecanismo por el cual la actividad fisica mejora la sensibilidad a la
insulina, se han dado algunas hipétesis, como que favorece el transporte de glucosa al interior de las cé-
lulas musculares e incrementa la produccién de glucégeno muscular para reponer el que se usa durante el
ejercicio'®. 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 glucosa'®’.

Un reciente metaandlisis concluye que pequefios a moderados efectos del ejercicio traen mejoras en los
niveles de insulina y en la RI en nifios y adolescentes, y que esta mejora pueden equivalera 11.4 U/mly 2.0
en la insulina en ayunas y en el HOMA-T'%.

Segun la OMS la actividad fisica regular reduce el riesgo de muerte prematura, de muerte por enfermedad
cardiaca o accidente cerebrovascular, que representan un tercio de la mortalidad. Ademas reduce en un
50 % el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 o cancer de colon. Asi-
mismo, contribuye a prevenir la hipertension arterial, que afecta a un quinto de la poblacién adulta del mun-
do, ayuda a controlar el peso, disminuyendo el riesgo de obesidad en un 50 %. Con base en estos enunciados,
la misma organizacién ha dado recomendaciones para los grupos de 5 a 17, 18 a 64 afios y adultos mayo-
res'®. 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 tenian como comin
denominador que se realicen caminatas o cualquier ejercicio durante treinta minutos en forma regular.

En conclusidn, estamos en presencia de una alteracién metabdlica como consecuencia del sobrepeso y la
obesidad. La RI afecta mds a los obesos que acuden a una consulta hospitalaria que a aquellos que no lo
hacen, y el cuadro més dramadtico es su aparicion en edad temprana, por las consecuencias que presenta.

Es de esperar que con el tiempo existan mds nifios y adolescentes con este problema, dado que el sobrepeso
y la obesidad, de acuerdo con estudios nacionales, estd en franco incremento, lo que refleja de alguna manera
la tendencia mundial al respecto.

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

El doctor Pierre Lefébvre comentaba acerca del impacto social y econémico 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 estd
ahi, esperdndolo.

El paradigma moderno de estilo de vida insano, que consiste en una dieta con alto contenido en azicares,
sal, alimentos procesados de alto contenido en grasas, y comportamientos sedentarios, condicionados por la
televisidn, los ordenadores y el automdvil, 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 vista''".
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SINDROME DE RESISTENCIA A LA INSULINA EN
LA ALTURA

Dr. Oscar Castillo Sayan

La descripcidn de la resistencia a la insulina (RI) se remonta al afio 1936, cuando Himsworth! observé la res-
puesta a la insulina en pacientes diabéticos y, de acuerdo con ello, los clasificé 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 clinicos 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 bioldgicos caracteristicos en
los 6rganos blanco, como el musculo, el tejido adiposo y el higado. En la actualidad, se ha observado inclu-
so deficiencia de dichos efectos en el sistema nervioso central’. Definitivamente, el efecto bioldgico de la
insulina mas estudiado ha sido su accidn sobre el metabolismo de la glucosa.

En los estudios iniciales en pacientes con obesidad, se observé incremento en las concentraciones de insu-
lina (hiperinsulinismo) y disminucién de los receptores celulares de esta hormona, tanto en cantidad como
en su afinidad. Cuando estos pacientes se sometian a terapia con dieta, ejercicios y firmacos y se lograba la
reduccion ponderal, los niveles de insulina disminuian y se normalizaba la cantidad de receptores, los cuales
recuperaban su afinidad por la insulina.

En los pacientes diabéticos tipo 1, la RI no es un factor determinante, como si lo es en los pacientes con
diabetes tipo 2. En los primeros el factor primordial es la deficiencia 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 manifestacion inicial asociada al hiperinsulinismo. Lamentablemente, desde
estas etapas previas al diagndstico de diabetes mellitus, ya se evidencian dafios en los grandes vasos sangui-
neos, la denominada macroangiopatia.

Cuando se presenta deficiencia progresiva de insulina, por el dafio en la célula beta pancredtica asociada
a la RI ya existente, se produce hiperglicemia en ayunas manifiesta, con lo que se diagnostica la diabetes
mellitus de tipo 2, la cual puede presentarse con sintomatologia clinica o sin ella.

A continuacién desarrollaré el tema revisando la literatura nacional e internacional. En primer lugar, la
relacionada con estudios realizados en nativos de altura (expuestos a hipoxia crénica); luego con diabetes
mellitus y altura; después, con sensibilidad a la insulina en hipoxia aguda, y finalmente con sensibilidad a la
insulina en hipoxia simulada en cAmara hipobadrica.

GLICEMIA Y SENSIBILIDAD A LA INSULINA EN HIPOXIA CRONICA

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 mar*>. Este hallazgo ha sido corroborado por otros investiga-
dores®!". En 1970, Garmendia'' realizé determinaciones de insulina utilizando el método radioimmunol6-
gico (RIA), en las cuales no encontré diferencias significativas 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,
ademds de una glicemia menor que en los sujetos de nivel del mar, una mayor utilizacién periférica de la
glucosa. Con la finalidad de evitar el factor intestinal presente en la administracién de la glucosa por via oral,
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se realiz6 la tolerancia a la glucosa por via intravenosa, con lo cual se observé también un descenso mas
rapido de la glicemia en los sujetos de altura, lo que fue interpretado como una mayor utilizacién periférica
de la glucosa.

Picon Redtegui’® estudid la respuesta a la prueba de tolerancia a la insulina, para lo cual utiliz6 0.1 unidades
de insulina libre de glucagdn por kg. de peso, y encontré una mayor utilizacion de la glucosa en los sujetos
nativos de altura.

En 2007'%, reportamos el monitoreo continuo de la glucosa utilizando el Glucosensor Unitec Ulm (fabricado
en la Universidad de Ulm de Alemania, bajo la direccién 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
gréfico 1). No se hallaron diferencias significativas en los niveles de insulinemia entre ambos grupos.

f h
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Graficol. 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 hipobdrica crénica. Pero es importante recordar que existen otros
factores que podrian influir en estos efectos metabdlicos, tales como el frio y los rayos ultravioleta, asi como
los factores étnicos y genéticos.

Hay reportes controversiales en relacién con los cambios metabdlicos antes mencionados en otros lugares
de alturas similares a las nuestras, los cuales ya se han revisado'®.

Se conoce que la hipoxia y la actividad fisica (contracciéon muscular) incrementan la sensibilidad a la insu-
lina. Hay reportes de estudios in vitfro que han demostrado que cuando se ha sometido el tejido muscular a
condiciones de hipoxia, se ha logrado una mayor produccién de transportadores de glucosa (GLUT 4), como
también la traslocacién de ellos'*". Se postula que este efecto producido por la hipoxia serfa realizado a
través de un mecanismo mediado por la presencia de calcio y no por la insulina (Zierath)'.
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En 2011, Gamboa!” realizé estudios in vitro en tejido muscular de ratones sometido a hipoxia crénica, con
los cuales demostré el incremento de la captacion de glucosa por el tejido muscular sin produccién incre-
mentada de los transportadores de glucosa (GLUT 4).

En 1998, utilizamos el método del clampeo de la glucosa descrito por De Fronzo'® 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 utilizacién de glucosa fue
mayor. Ademds, el indice de sensibilidad insulinica 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 altura®.

Villena® realiz6 un estudio en varones residentes en Cerro de Pasco (4200 m.s.n.m.) y usé la prueba de
tolerancia a la glucosa por via intravenosa utilizando el modelo minimo simplificado de Bergman®'. Obtuvo
un indice de sensibilidad a la insulina (Si) mayor en los sujetos de altura en comparacién 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.

Torres?, 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
20y 30 afios, reporté una menor glicemia basal y una mayor utilizacién de la glucosa en los sujetos de altura.

En 20107, 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 indice de sensibilidad insulinica 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 rdpida de insulina, la cual fue menor en los sujetos de altura
alos 10, 15 y 20 minutos luego de la administracién de glucosa. Con ello se puede concluir que la mayor
utilizacién de glucosa se consiguié con menores niveles de insulina, lo cual podria interpretarse como una
mayor sensibilidad a la insulina en los sujetos de altura (ver graficos 2 y 3).
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Grifico 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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Grafico 3. Mayor consumo de glucosa durante el clampeohiperglicémico a 125mg/dl en el grupo de altura
(Huancayo, 3200 m.s.n.m.).

Alturay 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, Rutte*, en su tesis de bachiller, mostré 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, Solis®, en 1979, sefial6 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, Seclén, en 1999, report6 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 %*".

La menor glicemia encontrada en los sujetos de altura y la mayor utilizacion de la glucosa parecerian tener
una relacién con esta menor prevalencia. La fisiopatologia no estd esclarecida hasta la actualidad. Un factor
que se piensa podria intervenir seria la hipoxia hipobarica, caracteristica ambiental a la cual estan sometidos
los residentes de altura.

SENSIBILIDAD A LA INSULINA EN HIPOXIA AGUDA

Puchuld®, en 1994, realiz6 un estudio de exposicion 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 sometié 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 via 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 significativas
y la caida de la glicemia, luego de la aplicacion intravenosa de insulina, fue més pronunciada en la altura,
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con lo cual se concluyé que esta indujo a una accién insulinica més eficiente y, por lo tanto, un descenso mas
marcado. Debido a ello, se sugiere la disminucién de la dosis de insulina cuando los pacientes diabéticos se
desplacen a la altura para evitar el posible riesgo de hipoglicemia.

Larsen®, en 1997, estudi6 a ocho sujetos normales, de 27 + 1 afios, durante siete dias en la montafia Monte
Rosa, Italia (4559 m.s.n.m.). Utiliz6 el clampeo euglicémico hiperinsulinémico en condiciones basales, a
los dos y siete dias de permanencia en la altura. Observé un incremento de la glicemia y de la insulinemia
luego de dos dias de permanencia, asi como una disminucién de la accién insulinica en el segundo dia, lo
cual interpreté como un fendmeno de resistencia insulinica periférica transitoria, debido a que en el dia siete
se normalizaron los niveles de glicemia e insulinemia.

En 2010, Mackenzie* realiz6 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 realizé una prueba intravenosa de tolerancia a la glucosa, para
evaluar la sensibilidad a la insulina y la funcién de la célula beta. Se demostr6 que la hipoxia estuvo asociada
con una mejoria de la tolerancia a la glucosa, lo cual se atribuyé a una mejoria de la sensibilidad a la insulina,
y que el ejercicio mostr6 un efecto aditivo a la sensibilidad a la insulina. Ademads, 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 altura®.

Wen-ChihLee?®! evalué en 2003 un total de 28 sujetos sanos, de 18 a 43 afios, a quienes separ6 en dos gru-
pos, uno sedentario (n = 9) 36 + 6.5 afios, y otro no sedentario: montafiistas profesionales (n = 19) 35 + 5.9
afios. Se realizaron pruebas de tolerancia oral a la glucosa a nivel del mar y luego de tres dias de permanen-
cia en la altura. El grupo sedentario, luego de tres dias de exposicion a una altura de 2400 m.s.n.m., presentd
menores niveles de glicemia a los 50 y 80 minutos luego de la toma de glucosa. El grupo no sedentario pre-
senté menores niveles de glicemia que el grupo sedentario en el estudio a nivel del mar. Este mismo grupo
presentd niveles de glicemia menores luego de los tres dias de exposicién a la altura (3200 y 4000 m.s.n.m.).

SENSIBILIDAD A LA INSULINA EN HIPOXIA SIMULADA INTERMITENTE EN
CAMARA HIPOBARICA

Se conoce que la prevalencia de diabetes mellitus, enfermedad coronaria e hipertension arterial son menos
prevalentes en los sujetos de altura.

Desde 1990, Marticorena realizé estudios del efecto de la hipoxia natural y posteriormente la hipoxia in-
termitente simulada en cdmara hipobdrica en pacientes coronarios, quienes habfan sido sometidos a terapia
quirdrgica habitual y no se les podia ofrecer otra opcién terapéutica. En ellos utilizaba como terapia alter-
nativa la hipoxia simulada.

Este programa de rehabilitacion consistia en doce sesiones semanales en camara hipobadrica, y desde las
primeras semanas se observo una elevacion significativa de la concentracion del 6xido nitrico. Este factor
vasodilatador se mantuvo elevado en relacion con el valor basal hasta tres meses luego de haber concluido
las doce sesiones en la cimara.

Analizando estos hallazgos obtenidos en el drea cardioldgica con esta metodologia de hipoxia simulada, y
conociendo que la hipoxia estimula la generacién y traslocacidn de los transportadores de glucosa como el
GLUT 4, en 20023 desarrollamos un proyecto piloto cuyo objetivo fue determinar si la hipoxia aguda en
cdmara hipobdrica podria 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 insulina® (0.1 UI/Kg insulina
cristalina). La primera se realiz6 a nivel del mar, y la segunda a una altura simulada de 3200 m.s.n.m., en la
camara hipobdrica del hospital Las Palmas de la Fuerza Aérea del Perti. Seguimos este protocolo: en las dos
primeras horas, ascenso hasta la altura programada (3200 m.s.n.m.), en donde se permanecioé por una hora y
se realizé 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 cdmara en los sujetos normales y obesos
(72 vs. 46.9 mg/dl y 75 vs. 59.5 mg/dl, respectivamente). En relacién con el indice de sensibilidad insulinica
(ISI) se increment? significativamente solo en el grupo de obesos, de 0.28 a 0.41. Es importante recordar
que en este estudio piloto solamente realizamos una sesién en cdmara, a diferencia del programa del doctor
Marticorena, en el cual hubo doce sesiones.

En 2010, Kelly* estudié a ocho jovenes sanos (cinco varones y tres mujeres de 26 + 2 afios), a quienes se
someti6 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 cdmara hipobarica (4300 m.s.n.m.). Los valores de glicemia durante la prueba fueron signi-
ficativamente menores a los 30 y 60 minutos en la cdmara hipobdrica, y la utilizacién 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 mostré 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 mostré una relacién inversa con
los niveles de altura®.

Con estos resultados del piloto, en 2011 disefiamos otro protocolo, el cual consideraba cuatro sesiones en
cdmara hipobdrica. Estudiamos a 25 sujetos: sanos (8), obesos (5) y diabéticos tipo 2'2.

Se programé una sesién semanal por cuatro semanas, en la cual utilizamos la cdmara hipobdrica del Instituto
Nacional de Biologia Andina, de la Facultad de Medicina, de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos
(ver figura 1).

Segun el protocolo, obtuvimos una evaluacion clinica y muestras de sangre venosa para determinaciones de
glicemia, insulina, hemoglobina, colesterol total, HDLc, LDL.c, triglicéridos, HbAlc, antes del ingreso a la
cdmara y luego al final de la cuarta sesion.

Se calculd la sensibilidad a la insulina utilizando el método HOMA-IR y QUICKI, y la secrecién 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 mejoré con la prueba QUICKI:
QUICKI: 0.49 £0.38 a 0.59 £0.15 p- 008

La secrecion de insulina disminuy¢ significativamente en el grupo de sanos:
HOMA%B: 14092+2230 a 77.80 £ 14.64  p. 008

En conclusién, en la hipoxia simulada intermitente en cdmara hipobdrica a 3200 m.s.n.m. durante cuatro
semanas se asocié a una mejoria de la sensibilidad a la insulina en sujetos normales y obesos. Asimismo,
produjo una disminucidn de la secrecion de insulina en los controles sanos. En el grupo de obesos y diabéti-
cos tipo 2, se aprecio la tendencia a disminuir la secrecion de insulina, sin llegar a ser significativa.
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Figura 1. Camara hipobdrica ubica-
da en el Instituto Nacional de Biolo-
gia Andina, propiedad de la Facultad
de Medicina de la Universidad Na-
cional Mayor de San Marcos, Lima,

Per.

Los estudios iniciales realizados por nuestro grupo confirmaron el hallazgo de una menor glicemia y una
mayor utilizacién de la glucosa en sujetos nativos residentes en una altura mayor de 3000 m.s.n.m. En estos
estudios se empled la metodologia del clampeo de la glucosa.

En nuestro dltimo estudio de clampeo hiperglicémico nos llamé la atencién el hecho de no encontrar di-
ferencias en la glicemia basal entre ambos grupos, del nivel del mar y de altura. Lo que sf persistio fue la
mayor utilizacién de la glucosa en los sujetos de altura.

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

En relacién con el uso de la hipoxia intermitente en camara hipobdrica 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 mas estudios con mayor
nimero de sujetos, con mas tiempo de exposicion a la hipoxia y més sesiones a mayores niveles de altitud.
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RESISTENCIA A LA INSULINA, DIABETES
Y CANCER

Dr. Miguel Pinto Valdivia
INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una epidemia mundial. De acuerdo con la Federacién Internacional
de Diabetes (IDF), la prevalencia actual de DM2 es de 382 millones de personas, con una proyeccion para
el 2035 de 592 millones, la mayorfa de las cuales vivirdn en paises en vias de desarrollo como el nuestro'.
Esta epidemia de DM2 es causada por otras epidemias paralelas, como la obesidad y el sindrome metabélico
(SM)?. En nuestro pais, la prevalencia de DM2 en la poblacién adulta de las zonas urbanas es de 8.2 %, y
menor en las zonas rurales’.

La principal causa de muerte en los pacientes con DM2 es la enfermedad cardiovascular. Los estudios epi-
demiolégicos han mostrado que estos pacientes tienen de 2 a 4 veces mayor riesgo de presentar un infarto
al miocardio*>. Por otro lado, evidencia epidemiolGgica también ha encontrado que los pacientes con obe-
sidad y DM2 presentan un mayor riesgo de cancer®’. La etiologia de esta asociacién es multifactorial; sin
embargo, estarfa causada por la hiperinsulinemia compensatoria, asociada a la resistencia a la insulina, que
estimularfa de manera permanente a los receptores de insulina e IGF-1 (factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1) y sus respectivas vias de proliferacion celular®.

OBESIDAD Y RIESGO DE CANCER

La asociacién entre obesidad y muerte, especialmente por enfermedad cardiovascular, esta bien estableci-
da’. Asimismo, varios estudios epidemiolégicos han mostrado una asociacién directa entre indice de masa
corporal (IMC) y muerte por cdncer'® !, En un estudio de seguimiento de mds de un millén de personas, el
IMC estuvo asociado con una mayor mortalidad por cancer de es6fago, colon-recto, higado, vesicula biliar,
pancreas, mama, endometrio, cérvix, ovario, rifién, cerebro y prdstata; también con mieloma multiple y
linfoma no Hodgkin'?. Un metaanélisis mds reciente'! encontrd una incidencia mayor de céncer relacionado
con el incremento del IMC. En este metaanalisis, ademads de los tipos de cancer ya mencionados, también se
hallé una mayor frecuencia de melanoma en hombres y cancer 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 cancer'?y, en el
caso especifico del cancer de endometrio, puede ser responsable del 39 %*".

La Fundacion Mundial para la Investigacién del Cancer (WCREF, por sus siglas en inglés), ha estimado que
la obesidad causa el 28 % de los casos de cdncer vesicular, el 35 % del cancer de pancreas y el 35 % del
cancer esofdgico. Por otro lado, ha estimado un incremento en el riesgo relativo (RR) de cancer de 1.10-1.16
por cada incremento en 5 kg/m? en el valor del IMC!.

Mientras que la obesidad estd asociada a un mayor riesgo de cancer en general, esta asociacion es inversa en
el caso del cancer de pulmén?, en el que se ha observado incluso un “efecto protector” del sobrepeso sobre
la incidencia de este cancer, pero sus mecanismos atin son inciertos”.

Otra asociacion complicada entre obesidad y cdncer, es el de prostata. Un estudio hallé también que la obe-
sidad es un factor protector para el cdncer de prdstata en hombres menores de 60 afios®. Una probable expli-
cacion para este fendmeno serian los menores niveles de andrégenos en los hombres obesos; sin embargo, a
medida que la agresividad del cdncer de prdstata aumenta, la obesidad se asocia con una mayor mortalidad
y un peor prondstico'.
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Tabla 1. Mortalidad por cancer de acuerdo con el sexo en el Estudio de Prevencién del Céancer II (CPS 11,
por sus siglas en inglés; adaptada de la referencia 10)

Tipo de cancer (IMC) Hombres (RR) Mujeres (RR)
Proéstata (=35) 1.34 -
Linfoma No Hodgkin (>35) 1.49 1.95
Riiién (=35) 1.70 4.75
Mieloma multiple (>35) 1.71 1.44
Vesicula (>30) 1.76 2.13
Coldn-recto (=35) 1.84 1.46
Esofago (=30) 1.91 2.64
Estomago (=35) 1.94 -
Pancreas (>35) 2.61 2.76
Higado (=35) 4.52 1.68
Ovario (=35) - 1.51
Mama (>40) - 2.12
Utero (>40) - 6.25
Cuello uterino (>35) - 3.20
Todos los tipos de cancer (=40) 1.52 1.88

RR= Riesgo relativo de muerte

Los diferentes efectos de la obesidad sobre los diversos tipos de cdncer de préstata (efecto protector en el de
bajo grado de agresividad, y mayor mortalidad en el indiferenciado) nos sugiere una interaccién compleja
entre obesidad y factores hormonales (metabolismo de los andrégenos), citoquinas circulantes, factores
genéticos e inflamacion crénica asociada a la triada obesidad visceral, sindrome metabélico y DM21¢ 17,

La relacion entre cancer y obesidad también estd influenciada por el factor genético. De esta manera, la
susceptibilidad a los efectos adversos metabdlicos de la obesidad es diferente entre las diferentes etnias®.
En comparacion con los descendientes de europeos, los aborigenes de América del Norte y los habitantes
del sur de Asia tienen mayor prevalencia de dislipidemia, hiperglicemia y resistencia a la insulina; ademas,
menores niveles de adiponectina para valores similares de IMC y circunferencia de cintura que sus pares de
origen europeo's. Por lo tanto, los descendientes de estas etnias podrian presentar cancer y otras complica-
ciones cardiovasculares asociadas a la obesidad en menores niveles de IMC, debido a la mayor frecuencia
de estas anormalidades metabdlicas".

En ese sentido, el estudio de Cohortes Colaborativas del Asia Pacifico (APCC) encontr6é una asociacion
significativa entre sobrepeso y obesidad con la mortalidad por cdncer de colon, recto, mama, ovario, cérvix,
préstata y leucemia en la poblacion de esta regién del planeta®. No hay estudios similares en la poblacién
de nuestro pafs.

Finalmente, los estudios epidemioldgicos también han demostrado que la asociacién de IMC y mortalidad
tiene la forma de una curva en U, en la cual el IMC menor del5 o mayor de27 kg/m? estdn asociados con
mayor mortalidad por cualquier causa y mayor riesgo de desarrollar algin tipo de céancer'® .
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En conclusidn, existe evidencia epidemioldgica suficiente para afirmar que la adiposidad, expresada a través
del IMC, estd asociada de manera significativa con una mayor mortalidad por cancer, y que esta asociacion
estd influenciada por factores genéticos y medioambientales; especialmente por el habito de fumar, en los
casos de cdncer de pulmon.

DIABETES Y RIESGO DE CANCER

La DM2 también ha sido asociada con un mayor riesgo de desarrollar cancer y presentar una mayor morta-
lidad®?'. En general, la informacién proviene de grandes estudios observacionales que requieren el segui-
miento de gran nimero de participantes por periodos largos de tiempo, con el riesgo de introducir sesgos en

sus conclusiones®.

Tabla 2. Asociacién de cancer y diabetes tipo 2 (adaptada de la referencia 22)

Tipo de cancer RR (IC, 95 %)

Mama 1.20 (1.12, 1.28)
Coloén-recto 1.30 (1.20, 1.40)
Rifién 1.42 (1.06, 1.91)
Vejiga 1.24 (1.08, 1.42)
Linfoma No Hodgkin 1.19 (1.07, 1.32)
Péncreas 1.82 (1.71, 1.94)
Higado 2.50 (1.93, 3.24)
Prostata 0.84 (0.76, 0.93)

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

Inicialmente, la DM2 fue asociada solamente a cancer de higado y pancreas®; sin embargo, estudios mas re-
cientes han encontrado una asociacién entre DM2 y cancer de endometrio, mama, colon-recto, vejiga, rifién
y linfoma no Hodgkin?'"?2. Por otro lado, la asociacién de DM2 y céncer es més fuerte en ciertos tejidos,
especialmente en los ya mencionados (higado y pancreas), en los cuales se podria mencionar la “causalidad
reversa”, es decir, el céncer desencadena la aparicién de diabetes® 2. Por otro lado, de manera similar a la
obesidad, los pacientes con DM2 tienen 10-20 % menor riesgo de presentar cancer de prdstata, fendmeno
que podria ser explicado por los niveles circulantes mas bajos de testosterona en varones diabéticos®.

En el estudio de Prevencién del Cancer I, después de 26 afios de seguimiento a casi un millén de participan-
tes, se encontré que la asociaciéon de DM2 y cancer es independiente del IMC>*,

La insulina es secretada por las células beta del pancreas y transportada al higado por la vena porta; de esta
manera, pancreas e higado estdn expuestos a niveles elevados de insulina. Ademas, las alteraciones hepati-
cas asociadas a resistencia a la insulina, tales como esteatosis hepética y cirrosis, podrian ser los factores que
expliquen el riesgo tan elevado de céncer hepdtico (hasta 2.5 veces) en los pacientes con DM22> %,

Con respecto al cancer de pancreas, un reciente metaandlisis de 35 estudios de cohortes ha demostrado
que la DM2 esté asociada con un riesgo de 1.94 para carcinoma de pancreas® 2°. Nuevamente, el riesgo de
cancer incrementado fue independiente de la presencia de obesidad o sindrome metabdlico. Ademds, fue
descartada la posibilidad de “causalidad reversa”, porque el riesgo de cancer fue similar en pacientes con al
menos cinco afios de enfermedad?.
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Se han planteado diversas hipdtesis para explicar esta asociacion, 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, asi como la inflamacién crénica y subclinica del pancreas debido a la infiltracion
de grasa en este®.

En el caso del cancer hepdtico, el riesgo en pacientes diabéticos comparado con quienes no tienen diabetes
es casi el doble, independientemente del consumo de alcohol o antecedente de infeccion viral?. Sin em-
bargo, a diferencia del cancer de pancreas, el hepatico estd asociado con cada uno de los componentes del
sindrome metabdlico de manera independiente. Esto sugiere que el higado graso y la inflamacién crénica
también son factores independientes para este tipo de cancer?.

El sindrome metabdlico o sus componentes individuales también han sido asociados a ciertos tipos de can-
cer® %, Un estudio prospectivo encontré que la hiperglicemia, como componente del sindrome metabdlico,
estuvo asociada a cdncer de higado, vesicula, pulmén, mieloma mdltiple y de la glandula tiroides en los
varones, y a cdncer de pancreas, vesicula, endometrio, cérvix y estémago en las mujeres®. También se en-
contrd asociacién entre el cdncer y la hipertrigliceridemia y la hipertensién arterial®.

En otros estudios, tanto la hipertensién como la circunferencia de cintura estuvieron asociadas al cancer de
prostata®, y la circunferencia de cintura, la hipertension, la hipertrigliceridemia y el HDL-c bajo al cancer
de mama en mujeres posmenopdusicas®'.

Con respecto a la diabetes tipo 1 (DM1), los resultados han sido inconsistentes debido al pequefio nimero de
estudios y a la heterogeneidad de estos®?; sin embargo, no se considera probable que la DM esté asociada

con un mayor riesgo de cancer® 232,

En general, la mayoria de los estudios epidemioldgicos han mostrado una asociacién directa entre DM?2
y céncer. Esta asociacion es mds fuerte con el cancer hepdtico y de pancreas. También se ha encontrado
asociacion entre componentes del sindrome metabdlico y cancer, pero esta asociacién es mds débil y estaria
relacionada con la resistencia a la insulina y con la hiperinsulinemia.

RESISTENCIA A LA INSULINA Y EL CANCER: MECANISMOS DE ACCION

Estudios epidemioldgicos han encontrado una asociacion entre resistencia a la insulina (RI), hiperinsuli-
nemia y céncer®. El estudio de Cremona* encontr6 que la RI, medida a través del HOMA-IR, y el tabaco
estaban asociados a una mayor mortalidad por esa enfermedad. Ademas, los pacientes con mayor nivel basal
de insulina sérica tenfan hasta un riesgo de 62 % de morir por cancer. Estos hallazgos fueron independientes
de la presencia de DM2, obesidad visceral o sindrome metabélico. De manera similar, el Estudio Prospec-
tivo de Paris encontré asociacion entre insulina basal e insulina postprandial con mortalidad elevada por
cancer hepatico®. Finalmente, otro estudio hallé que la presencia de SM, obesidad central, hiperinsulinemia
y HOMA-IR fue mas frecuente en mujeres posmenopdusicas que desarrollaron cancer de mama*. En dicho
estudio la presencia de RI duplicé el riesgo de padecer cdncer.

La DM2 se caracteriza por una pérdida progresiva de la funcién de la célula beta del pancreas, que es pre-
cedida y agravada por la RI, causada en su mayor parte por el depdsito ectdpico de grasa en higado y en el
miusculo esquelético® . Idealmente, la RI puede ser cuantificada con el clamp euglicémico; sin embargo,
se han derivado métodos mds accesibles para determinar el grado de RI en los individuos®-*. Por otro lado,
la RI también se acompafia de hiperinsulinemia compensatoria e inflamacién crénica® *'. Todos estos fac-
tores (RI, hiperinsulinemia, inflamacion e hiperglicemia) han sido implicados en la asociacién entre DM2

y céncer® 242,

El eje insulina/IGF-1 juega un rol importante en la asociacién entre RI y cancer®® ##2. Tanto los receptores
de insulina (IR) como de IGF-1 (IGF-1R) forman una red compleja de homodimeros y heterodimeros en la
superficie celular. La mayorfa de células cancerosas expresan ambos receptores en sus membranas celula-
res”* (ver figura 1).
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La sefial intracelular de la insulina es mediada a través de dos isoformas de su receptor: IR-A e IR-B*!. Esta
ultima es especifica para la molécula de insulina y estd involucrada con el metabolismo de la glucosa®. Por
otro lado, la primera puede unirse a las moléculas de insulina, IGF-1 e IGF-24. Al estimularse la isoforma
IR-A se estimulan las vias metabdlicas intracelulares relacionadas con la proliferacién celular”*. En gene-
ral, la estimulacidn del receptor de insulina en células cancerosas produce proliferacion celular, mas que un
aumento en la captacién de glucosa, que de por si estd aumentada en estas células*-*. Ademds, se pueden
formar receptores hibridos formados por heterodimeros compuestos por las fracciones IR-A e IGF-1R.
Estos receptores hibridos tienen mayor afinidad por el IGF-1; sin embargo, también pueden ligar a la molé-
cula de insulina a través de su fraccion IR-A. De esta manera, la insulina puede activar las vias metabdlicas
relacionadas con el receptor de IGF-14*%,

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

IGFJR.-' IGF-IR!
IR-A l IR-B ‘ IGF-R IR-A |IRB
1 %
a subunit
IR-A B subunit IR-B IGF-IR
Hemireceptor Hemireceptor § Hemireceptor

(Adaptado de la referencia 8)

La unién de la insulina al IGF-1R va a producir la fosforilacién de las proteinas de la familia IRS (insulin
receptor substrate, por sus siglas en inglés). De este modo se activan varias caracteristicas de las células
cancerosas; entre ellas: proliferacion, proteccion contra la apoptosis, invasién y metéstasis*'. Ademads, la in-
teraccion insulina/IGF-1R puede afectar la progresion del cancer a través de otras células no cancerosas. La
hiperglicemia permite que el IGF-1 estimule a las células musculares lisas de los vasos sanguineos para su
proliferacién y migracion. Este proceso ha sido asociado a la progresion de la ateroesclerosis; sin embargo,
también puede estar asociado al crecimiento exagerado y anormal de los vasos sanguineos tumorales *°,

Debemos destacar que la hiperinsulinemia puede incrementar de dos maneras diferentes los niveles de IGF-1.
De manera directa, al estimular su produccién directamente en el higado”*#?; y de modo indirecto al reducir
la produccién hepdtica de las proteinas ligadoras de IGF (IGFBP-1)*.. De esta forma, incrementa los niveles
circulantes de IGF-1, promoviendo la carcinogénesis a través de la estimulacién permanente y anormal del
receptor IGF-1R"%. Se ha demostrado que la actividad antiapoptdtica y mitogénica del IGF-1 es mucho
mayor que la de la insulina*'.

Por otra parte, la hiperinsulinemia también puede afectar el prondstico del cancer a través de su influencia
sobre otras hormonas®. La hiperinsulinemia reduce la produccién hepética y los niveles circulantes de las
globulinas ligadoras de hormonas sexuales, incrementando los niveles de estrégenos circulantes en muje-
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res y hombres y los niveles de testosterona en mujeres® ?*. La sintesis de andrégenos oviricos y adrenales
también estd incrementada en mujeres premenopdusicas con hiperinsulinemia. Asimismo, el aumento de
los niveles circulantes de hormonas sexuales ha sido asociado a un mayor riesgo de cancer endometrial en
mujeres posmenopausicas.

Finalmente, las células malignas del cdncer de mama sobreexpresan el receptor de insulina en sus membra-
nas celulares® ®. Asimismo, en modelos animales, los niveles elevados de estrégenos estimulan los efectos
proliferativos del IGF-1 en el cdncer de mama® 3. Ademads, se ha demostrado que el receptor de estrégenos
(ER) y el IGF-1R interactian en las células malignas del cdncer de mama®. De esta manera, la activacién del
IGF-IR por la insulina estimula la fosforilacién y los efectos proliferativos del ER*.

Es importante mencionar que la hiperglicemia per se puede ser otro factor implicado en la asociacién de
RI y cancer®*'. La hip6tesis de Warburg enfatiza la dependencia de las células cancerosas por la glicélisis
para la produccién de energia (“adiccién a la glucosa™). Esta caracteristica de los tumores es la base para
el estudio de imagenes PET-FDG, que utiliza fluoro-desoxi-glucosa (FDG) para detectar células con alto
consumo de glucosa a través de una tomografia por emision de positrones (PET)* 2. De este modo, la hi-
perglicemia sostenida facilitarfa la proliferacion celular’’. En este aspecto, la evidencia epidemiolégica no
es concluyente. En el estudio prospectivo Visterbotten Intervention Project, se hallé un mayor riesgo de
cancer pancredtico, endometrial y urinario en los participantes situados en el quintil superior de la glucosa
basal y postprandial, en comparacién con los que tenian los niveles mds bajos*. Por su parte, el Me-Can
Project® hall6 un incremento de 15 a 21 % en el riesgo relativo de céncer por cada incremento en 18 mg/
dl de la glucosa basal. Recientemente, un metaandlisis demostr6 que el control intensivo de la glucosa no
reduce el riesgo de céncer en pacientes con DM2%.

Otro factor importante en la relacién de RI 'y cancer es la inflamacién. El estado inflamatorio crénico 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-a) y proteina C reactiva®. Evidencia actual sugiere que la inflamacién
persistente produce inestabilidad genética y riesgo aumentado de cdncer*'. Este hallazgo es apoyado por el
efecto de los antiinflamatorios no esteroideos sobre ciertos tipos de cancer. Por otro lado, los niveles eleva-
dos de IL-6 han sido implicados en la patogénesis del cancer de higado, ovario, préstata y mama. Ademas®,
la TL-6 ha sido asociada a resistencia a la deprivacién androgénica en el cancer de prostata®.

La inflamacién crénica se acompaila de estrés oxidativo. Las especies reactivas de oxigeno pueden dafiar
tanto el DNA como diversos lipidos y proteinas y, de esta manera, iniciar el proceso de carcinogénesis*'. Por
otro lado, el aumento del TNF-a va a estimular el factor NF-«xB (nuclear factor-kappa B, por sus siglas en
inglés) y promover el desarrollo y progresién tumoral'®*!. El factor NF-xB estd implicado en la proliferacién
y sobrevida de las células tumorales, en la promocién de la angiogénesis y metastasis y en la respuesta del
tumor al tratamiento®?. Por otra parte, los niveles elevados de leptina y disminuidos de adiponectina han sido
también asociados a un mayor riesgo de cancer de colon y recto® *.

ACROMEGALIA Y CANCER

Los pacientes con acromegalia tienen un exceso de hormona de crecimiento (GH) y niveles elevados de
IGF-1°*. Estos individuos también tienen un riesgo elevado de céncer de colén, mama, tiroides y préstata, y
estos efectos se encuentran relacionados por los niveles excesivos de IGF-1 y su efecto importante sobre la
proliferacién celular” *. Los estudios epidemiolégicos han hallado que las personas con niveles normales
de IGF-1, pero en el limite superior normal también tienen un riesgo incrementado de céncer, especialmente
de colén, mama y préstata®®. De manera inversa, los pacientes con sindrome de Laron, quienes tienen defi-
ciencia congénita de receptores para IGF-1 y resistencia importante a GH, parecen estar protegidos contra el
cancer al ser comparados con familiares sin la deficiencia hormonal”’.

De manera similar, estudios en animales basados en restriccion caldrica y reduccién 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 malignas’. Ademds, los ratones con deficiencia hepética especifica 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 coldn y las mamas. Por otra parte, la administracién exégena de IGF-1 anula el efecto
protector de la deficiencia de IGF-1°%.

METFORMINA Y RIESGO DE CANCER

Se ha asociado el uso de la metformina en monoterapia con una reduccién del riesgo de cancer en pacientes
obesos y con DM2% %, Diversos metaanélisis han demostrado este efecto beneficioso en diversos tipos de
cancer, especialmente en los de pancreas e higado® 2. Un reciente metaanélisis de 17 estudios, que incluy6
mds de 37 mil casos de céncer, hallé que la metformina redujo el riesgo relativo en 39 % para todos los tipos
de céancer®.

La metformina puede disminuir la proliferacion celular e inducir la apoptosis en ciertas lineas celulares’“!.
Evidencias provenientes de estudios in vitro sugieren que la metformina atenda el crecimiento tumoral a
través de la activacion de la AMP quinasa (AMPK) y de la reduccién de los niveles circulantes de insulina®.
Al activar la AMPK, la metformina inhibe al mTOR (mammalian target of rapamycin, por sus siglas en
inglés), una via principal para la proliferacién y metastasis de las células malignas®.

Figura 2. Mecanismos de accién de la metformina en la prevencion del cancer (adaptado de la referencia 64)
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Desde hace 40 afios, la metformina se utiliza en la “rehabilitaciéon metabdlica” de los pacientes con cdncer
de mama, colén-recto y estémago®. En la actualidad, se estdn llevando a cabo ensayos clinicos fase I1 y III
que incluyen a la metformina en el tratamiento y prevencion del cdncer de mama, colén-recto, endometrio,
pulmén, eséfago, pancreas, prostata, ovario y cerebro®.

En conclusidn, la resistencia a la insulina estd asociada a un mayor riesgo de cancer. El mecanismo de accién
estd mediado por la hiperinsulinemia y la activacién del receptor del IGF-1. La metformina ha demostrado
reducir el riesgo y la progresion de ciertos tipos de cancer, especialmente el de mama. Los cambios saluda-
bles en el estilo de vida (actividad fisica y dieta hipocaldrica), también han demostrado reducir los niveles
de IGF-1 y el riesgo de céancer.
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TRATAMIENTO DEL SINDROME DE RESISTENCIA A
LA INSULINA

Dr. Patricio Lopez-Jaramillo MD, PhD FACP

INTRODUCCION

El tratamiento del sindrome de resistencia a la insulina (SRI) tiene como objetivos mejorar la sensibilidad a
la insulina y prevenir o corregir las alteraciones metabdlicas 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 especifica (bajos niveles de HDL colesterol y elevados niveles de triglicéridos)
e hipertension arterial®2. El SRI ha sido establecido como un precursor y actiia como un factor clave en la
relacion entre diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedades cardiovasculares (ECV)3. Recientemente en
la poblacién colombiana? demostramos que los niveles aumentados de insulina plasmatica tienen un signi-
ficativo papel como predictores del desarrollo de nuevos eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos y
no diabéticos que presentaron un primer infarto agudo de miocardio (IAM), confirmando los resultados de
estudios realizados en otras poblaciones, en las cuales se observé que la hiperinsulinemia es un factor de
riesgo asociado con una mayor mortalidad causada por ECV*®. Ademds, varios estudios han demostrado
que la RI es un predictor significativo de enfermedad arterial coronaria (EAC) y de accidente cerebro-vascu-
lar (ACV). Asi, los niveles de insulina plasmatica en ayunas y la relacion glucosa/insulina en ayunas fueron
positivamente asociados con el riesgo de un evento cardiovascular independientemente de la presencia de
otros factores de riesgo’. 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-
tifican la necesidad de detectar a pacientes con SRI en quienes un adecuado manejo puede definitivamente
disminuir el riesgo de desarrollar DM2 y ECV. A continuacién revisaremos las intervenciones relacionadas
con cambios terapéuticos en los estilos de vida, especificamente de hébitos nutricionales y actividad fisica,
asi como de intervenciones farmacoldgicas que se han mostrado ttiles para tratar el SRI.

MANEJO DIETETICO DEL SINDROME DE RESISTENCIA A LA INSULINA

El objetivo mds importante del manejo nutricional en el paciente con SRI es mejorar la sensibilidad a la insu-
lina y prevenir o corregir las alteraciones metabdlicas y cardiovasculares asociadas al SRI. Ya que la mayo-
ria de sujetos con este sindrome 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 reduccién de
peso. La sensibilidad a la insulina estd modulada por una serie de factores medioambientales especialmente
relacionados con la calidad de dieta y el nivel de actividad fisica. Es importante destacar que el impacto en
la mejorfa del SRI se asocia mds con la pérdida de peso que con la limitacién en el consumo de un espe-
cifico nutriente o grupo de nutrientes'®. Asf, una pérdida de peso del 5 al 10 % es suficiente para observar
una mejoria del 30 al 60 % en la sensibilidad a la insulina, situacién que tiene un efecto clinico relevante''.

El patrén dietético recomendado por la mayoria de guias publicadas para el manejo del SRI 'y del sindrome
metabdlico (SM) en pacientes con o sin DM2'*!3 enfatiza el consumo de granos enteros, frutas, vegetales,
legumbres y lacteos bajos en grasa. Para una dieta dirigida a perder peso, se necesita una dieta hipocaldrica,
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-
ficos saludables a largo plazo (> 1 afi0)!*'?. Los CH son los nutrientes mds estudiados, ya que representan los
mayores contribuyentes a los niveles de glucosa plasmadtica tanto en ayunas como en el estado postprandial,
asi 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 fisiolégica y no representa ningin 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 pancreas, lo cual lleva a “insuficiencia 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
paises latinoamericanos, en los cuales se ha demostrado un crecimiento importante de la prevalencia de
sobrepeso, obesidad y DM2 en los ultimos afios, asociados a cambios en los estilos de vida, especialmente
de un mayor consumo de azicares refinados e inactividad fisica?®. Ademas, observaciones realizadas hace
algiin tiempo® demostraron la existencia de una relacién inversa entre el peso al nacer y una mayor sus-
ceptibilidad para desarrollar en la vida adulta hipertensién arterial, morbilidad cardiovascular, resistencia a
la insulina, obesidad y DM2. Estas observaciones llevaron a la hipétesis del “fenotipo ahorrador”, la cual
propone que los ajustes metabdlicos que el feto debe realizar frente a las malas condiciones nutricionales
de la madre, llevan a limitar su crecimiento somético, buscando asi salvaguardar el desarrollo cerebral, lo
que se traduce en bajo peso al nacer y mayor riesgo de presentar enfermedades cardiometabdlicas (ECM)
en el futuro®. En los paises latinoamericanos el bajo peso al nacer para la edad gestacional es un importante
problema de salud ptblica, cuyo origen estd asociado principalmente con la malnutricién materna y con
alteraciones en la funcién placentaria debido a infecciones y a preeclampsia® %, En los sectores sociales
empobrecidos de nuestro medio rural o de los suburbios o tugurios de las grandes ciudades latinoamerica-
nas, es comun que el recién nacido tenga bajo peso para la edad gestacional®. Estos individuos expuestos
posteriormente en su etapa adulta a la vida moderna tienen mayor susceptibilidad para presentar DM2 y
ECM?3!. Hace mas de dos décadas, Hales er al.**** reportaron que los varones britdnicos que presentaron
al nacer peso menor de 2500 g, tuvieron siete veces mds riesgo de ser intolerantes a la glucosa o presentar
DM2 en relacion con individuos cuyo peso al nacer fue mayor de 4300 g. A esta temprana observacion se ha
sumado una serie de trabajos posteriores realizados en diferentes paises, en los que se demostré que existe
una interrelacion entre el peso al nacer y la presencia de SM (obesidad abdominal, hipertension arterial,
prediabetes, HDL bajo y triglicéridos altos). Asi, en los varones que tuvieron los menores pesos en su na-
cimiento, se incrementé el riesgo de SM hasta en 18 veces, en relacién con los que tuvieron mayor peso al
nacer’'. En nuestra propuesta, la combinacién 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 inflamacién de bajo grado que
presenta la poblacién latinoamericana, eventos que estdn determinando la epidemia actual de DM2 y ECV
en los paises subdesarrollados®>.

En este contexto, el tipo y porcentaje de CH en la dieta (azicares, almidén) y el contenido de fibra son
aspectos relevantes que se deben considerar. El indice glicémico (IG) corresponde al incremento en el drea
bajo la curva de la glucosa sanguinea que es producida por la ingesta de una cantidad estandar de carbohi-
dratos en los alimentos (usualmente 50 gramos) en relacion con el aumento en el drea bajo la curva produci-
da por la ingesta de la misma cantidad de CH de una fuente estdndar (usualmente pan blanco o glucosa)*. 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 mas lento aumento de los niveles de glucosa plasmatica
que los alimentos con un IG alto. En teoria los alimentos con un alto IG son capaces de producir una mayor
concentracion de glucosa sanguinea y mayor demanda de insulina; por tanto, estos alimentos podrian estar
contribuyendo a un mayor riesgo de SRI y DM2%. Al momento, los resultados de estudios que estudian el
impacto del IG en el riesgo de DM2 son contradictorios; algunos muestran una asociacién positiva®***’, otros
ninguna asociacion®® y otros una leve asociacion positiva®.

Nosotros recientemente demostramos® que en la poblacién colombiana el higado graso no alcohdlico
(HGNA) es una manifestacién temprana de SRI, y es bien conocido que la calidad o tipo de carbohidratos
influye en el desarrollo de HGNA*'. Asi, se asocia con obesidad, RT ¢ HGNA** la ingesta excesiva de
carbohidratos simples o refinados, tales como bebidas azucaradas o endulzadas y caramelos con alto IG.
Ademais, la combinacion de una dieta con alto IG y baja en fibra vegetal derivada de cereales, resulta en un
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significativo aumento en el riesgo de DM2%*, mientras que el incremento en la ingesta de fibra vegetal mejora
la sensibilidad a la insulina y aminora el riesgo de DM2373% 4446 Ag{, se ha demostrado que las dietas que
contienen un alto porcentaje de fibra vegetal disminuyen los niveles de insulina en un 10 %, y la RI evaluada
por el indice HOMA en 13 %* ¥, El estudio CARDIA demostr6 que la ingesta de fibra vegetal se asocid
negativamente con los niveles de insulina en ayunas y, luego de una postcarga de glucosa, con el IMC y la
relacidn cintura/cadera®®, asi como con un menor riesgo de desarrollar DM2%7.

Actualmente, el consumo de bebidas azucaradas endulzadas tiene un papel crucial en el desarrollo de la
obesidad®, especialmente en nifios y adolescentes®, pero también en adultos®'. Se ha demostrado que la
secrecion de insulina evaluada por los niveles plasmaticos de péptido C son mds altos en mujeres que estan
en el mayor quintil de ingesta de fructosa que aquellos que se encuentran en el menor quintil, situacién que
se asocia a ganancia de peso, hipertrigliceridemia y reduccion de la sensibilidad a la insulina, debido al
aumento del contenido de lipidos intracelulares en el musculo 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 colaboradores™ 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 DM2":

1. Realizar un ajuste de la ingesta de la energia e incrementar la actividad fisica persiguiendo una meta de
reduccion del peso del 5 al 10 %.

2. Disminuir el consumo de grasa saturada a menos del 7 % y los 4cidos grasos trans a menos del 2 % de la
ingesta total de energfa en perspectiva de disminuir la RI y el riesgo de CV.

3. Aumentar la ingesta de dcidos grados monoinsaturados a 20-25 % de la ingesta caldrica siguiendo una
dieta estilo mediterrdneo (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. Laingesta de proteinas debe ser suficiente para mantener la masa muscular (entre 20-25 % de la ingesta
de energia) y se debe preferir el pescado a la carne roja>.

6. Reduccidn del consumo de sal y de alcohol y aumentar el consumo de fibra soluble a 10-15 g/dia equiva-
lente a 5 porciones diarias de legumbres, frutas y vegetales>>%.

ACTIVIDAD FISICA PARA MEJORAR LA RESISTENCIA A LA INSULINA

El ejercicio es una estrategia de primera linea en los cambios terapéuticos de los habitos 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 presion arterial en sujetos hipertensos®- %, los lipidos
en la sangre de individuos dislipidémicos®, la HbA1C en pacientes con DM2% y mejora la composicién
corporal en individuos obesos®. Un reciente metaandlisis® demostré que en pacientes con SM el entrena-
miento dindmico se asocia con efectos beneficiosos en la mayoria de los componentes del SM, entidad que
de base presenta RI. Asi, se demostré una reduccion en el perimetro abdominal, en la PAS y PAD, y un
incremento en el HDL-C. Previamente en pacientes con DM2% se report6 que este tipo de ejercicio reduce
significativamente la glicemia en ayunas (la HbAlc) y mejora la sensibilidad a la insulina, especialmente
cuando se combina ejercicio dindmico y de resistencia. Recientemente nosotros®’, en un subandlisis del es-
tudio ORIGIN®- %, demostramos que en pacientes prediabéticos y con DM2, la cantidad de masa muscular
evaluada por la fuerza de empufiadura (hand grip) es el pardmetro 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. Ademds, en nifios colombianos mostramos™ que a menores valores de fuerza de empufiadura
existen mayores valores del indice de riesgo metabdlico, un indicador de RI e inflamacién de bajo grado, que
incluye los cldsicos factores de riesgo cardiometabdlicos (sobrepeso, obesidad, aumento de presion arterial,
alteracion de lipidos).

En conclusion, el ejercicio tiene un papel crucial en la prevencién y el tratamiento del SRI y debe ser
siempre recomendado junto con la intervencién nutricional y la terapia farmacoldgica. Las guias actuales
recomiendan que un adulto sano acumule al menos 150 minutos por semana de ejercicio de moderada in-
tensidad o 75 de ejercicio aerdbico de intensidad rigurosa. Es importante destacar que en este tiempo se debe
incluir también la realizacién de ejercicio de resistencia durante 2 o 3 dfas por semana, lo que optimiza los
beneficios del ejercicio’’. Estas mismas recomendaciones se aplican a pacientes diabéticos y posiblemente a
individuos con SRI™>73. De acuerdo con lo revisado en otros capitulos de este libro, la RI se caracteriza por la
incapacidad del musculo esquelético para cambiar la oxidacion grasa por la oxidacién de CH en respuesta a
un aumento de CH en la dieta o por la disponibilidad de insulina. La principal funcién del musculo esquelé-
tico es la funcién motora, y es conocido que cuando el musculo se contrae durante el ejercicio se incrementa
la generacion de piruvato por el aumento de la degradacién de gluc6geno muscular y por la captacion 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 reaccién irreversible, la cual es
fundamental para aumentar el volumen de oxidacién de la glucosa en respuesta al ejercicio y al estimulo
de la insulina’. Por tanto, la actividad de la PD en el musculo esquelético juega un papel importante en la
regulacion de la glucosa en todo el organismo. La activacién de la PD del musculo es la herramienta mas
importante para la oxidacién de la glucosa. Se ha demostrado que la disponibilidad del piruvato no es im-
portante para la activacion de la PD durante el ejercicio, y se ha sugerido que la liberacién de calcio es el mas
importante activador fisiolégico de aquella en la misma situacion. De acuerdo con lo discutido anteriormen-
te, la respuesta a la insulina estd bloqueada en el SRI y la DM2. En consecuencia, lo recomendable es el uso
de ejercicio concéntrico corto, repetitivo y crénico, que se traduce idealmente en un entrenamiento de alta
intensidad, el cual debe realizarse bajo un estricto control clinico personalizado, que considere un detallado
monitoreo del nivel de glicemia, la presencia de isquemia miocérdica silente, de dlceras en los pies, etc. Este
tipo de ejercicio debe realizarse en combinacién con ejercicio de resistencia que permita aumentar la masa
muscular y, en consecuencia, la utilizacion de glucosa. Creemos que este tipo de actividad fisica debe ser la
norma para mejorar la sensibilidad a la insulina en pacientes con SRI, SM y DM27>76,

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL SINDROME DE RESISTENCIA A LA
INSULINA

Sin duda, la prevencion y el tratamiento del SRI requiere cambios terapéuticos en los hdbitos de vida, los
cuales incluyen pérdida de peso, aumento en la actividad fisica y una dieta saludable. Sin embargo, en la
mayorfa de pacientes no se logra controlar el SRI 'y el SM solamente con las modificaciones en los hdbitos
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 expresion 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 funcién de la
célula B pancredtica, evaluada por la determinacion de la secrecion 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. Ademds, los criterios
diagnésticos de los indicadores de RI como el indice HOMA son arbitrarios, por lo que la RI debe ser consi-
derada como una variable de riesgo continua al igual que la presién sanguinea, los lipidos y el tabaquismo””.
Ademads, hemos propuesto la existencia de diferencias regionales en la sensibilidad para desarrollar RI,
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inflamacion de bajo grado y SM en diferentes poblaciones, dependiendo del tiempo de exposicion a los
hébitos de vida occidentales® ! 7, Es importante destacar que en nuestra poblacién, especialmente en
jovenes adultos con obesidad abdominal y en nifios obesos, es posible que existan otras manifestaciones del
SRI, como HGNA, antes de que se manifiesten alteraciones en los niveles de glucemia de acuerdo con los
puntos de corte actualmente aceptados como universales*. En soporte de esta propuesta, demostramos que
la hiperinsulinemia y el bajo nivel socioeconémico son los tinicos factores de riesgo que, luego del analisis
multivariado, son capaces de predecir la presentacion de un nuevo evento CV en pacientes que mostraron
previamente un IAM®. También demostramos que el 39 % de los pacientes colombo-ecuatorianos que pre-
sentaron un primer IAM tenian TGA y que el 18 % eran diabéticos conocidos. Asimismo, en el 14 % se hizo
el diagnéstico de DM2 durante la recuperacién del IAM, y apenas el 29 % tenia la glucosa normal®! %2, En
realidad, el riesgo de ECV parece aumentar como una funcién linear de los niveles sanguineos de glucosa y
de HbA1C, inclusive dentro de rangos actualmente considerados como prediabetes o de TGA®. 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 acidos grasos al higado, asi como con el subsecuente au-
mento en las concentraciones séricas de triglicéridos, VLDL, LDL y apolipoproteina B (Apo B)* *. También
con los efectos en el tono vascular que predispone a hipertension, a inflamacién de bajo grado asociada a
obesidad abdominal (OA),y a alteraciones en el balance adiponectina/leptina/angiotensina.

A continuacidn revisaremos las intervenciones farmacoldgicas que se han mostrado tiles en el manejo del
SRI:

Metformina

Con los antecedentes expuestos, 1o mds apropiado es la intervencién farmacolégica temprana en individuos
con OA antes de que desarrollen SRI y TGA, especialmente en poblaciones como las nuestras, que se en-
cuentran en plena transicién hacia los habitos de vida occidental. Esto junto con una agresiva intervencion
de dieta saludable, pérdida de peso y ejercicio, la metformina se ha mostrado util para prevenir los efectos
adversos de la OA en la RI, en el desarrollo de DM2 y en la evolucién a ECV. El reto es identificar a tiempo
a la poblacién en riesgo, mejorar la relacion de riesgo-beneficio de la terapia farmacoldgica y determinar el
nimero de individuos que necesitan la terapia preventiva. Hace algunos afios realizamos un andlisis® de los
resultados de tres estudios dirigidos a evaluar la eficacia de medidas de intervencién para prevenir la DM2.
Estos estudios fueron financiados por los sistemas de ciencia y tecnologia y no por la industria farmacéutica.
Incluyeron individuos con TAG, en quienes se evalud las diferentes intervenciones que para ese momento
habian sido propuestas como posibles herramientas para la prevencién de nuevos casos de DM2%¢-38. Asi, la
tasa de progresion de prediabetes a diabetes fue de 18.3 % por afio en los individuos incluidos en el Indian
Diabetes Prevention Program (IDPP)*, cifra significativamente mayor al 6 % por afio observado en la
poblacién finlandesa incluida en el Diabetes Prevention Study (DPS)*” o al 11 % por afio en la poblacién
norteamericana incluida en el Diabetes Prevention Program (DPP)®. Ademads, la metformina en menores
dosis (500 mg/dia) en el IDPP fue efectiva para reducir la tasa de progresién de TGA a diabetes, con una
reduccion absoluta de 14.5 %, la cual fue el doble que la observada en el DPP, en el que 1700 mg/dia
de metformina llevé a una reduccién del 7.2 % de nuevos casos de DM2. Esta diferencia se tradujo en el
menor nimero 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 poblacién de un pais de bajos ingresos para desarrollar DM2. A pesar de que los
individuos del IDPP presentaron menores niveles de OA, ellos fueron mds jévenes 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 beneficioso de la metformina en menores dosis fue mayor en la
prevencién de nuevos casos de DM2.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los sujetos incluidos en los ensayos clinicos

DPP IDPP DPS

Caracteristicas Placebo Metformina | Estilo de Control Metformina Estilo de Control Estilo de

(n=1082) (n=1073) vida (n=136) (n=133) vida (n=257) vida

(n=1079) (n=133) (n=265)
Sexo
Masculino 335 363 345 104 104 107 81 91
Femenino 747 710 734 32 29 26 176 174
Edad (afos) 50.3+£10.4 50.9£10.3 50.6+11.3 45.245.7 45.945.9 46.115.7 557 557
BMI (kg/m?) 34.2+6.7 33.9+6.6 33.916.8 26.313.7 25.6+3.7 25.7+3.3 31.0+4.5 31.3+46
reunt .

Cireunferenciade | oo 24143 | 1049+144 | 10515148 | 908275 | 897295 89.07.9 | 100.5:10.9 | 102.0+11.0
cintura (cm)
Glucosa en plasma
(mg/dl)
Ayuno 106.7+8.4 106.5+8.5 106.3+8.1 99.1+14.4 97.3+£14.4 97.3+12.6 110+13 109+14
2h OGTT 164.5+17.1 165.5£17.2 | 164.4£16.8 155.0+£12.6 153.2+12.6 153.2£12.6 159+26 159+27

Si bien hasta el momento en Latinoamérica no tenemos un estudio similar al DPP o al IDPP, observaciones
empiricas de la practica clinica diaria sugieren que en la poblacién de los paises andinos se consigue un ade-
cuado control de la glicemia en pacientes con diagnéstico reciente de DM2 con menores dosis de metformi-
na que lo que se reporta en la literatura en pacientes anglosajones o de paises de altos ingresos econémicos.
Esto, junto con la demostracion de que nuestra poblacion tiene una aumentada sensibilidad para desarrollar
RI e inflamacién de bajo grado a niveles de adiposidad visceral similares a la observada en la poblacién de
la India®-*, abre la posibilidad de que los resultados del IDPP podrian eventualmente ser extrapolables a
nuestra poblacion. En realidad, en Latinoamérica aparece como una urgente necesidad la realizaciéon de un
estudio de prevenciéon de DM2 con metformina en pacientes con TGA. Algunos afios atrds iniciamos ges-
tiones para concretar el denominado “Estudio Colombiano para la Prevencién de la DM2” (ECOPRED), el
cual desafortunadamente, y a pesar del interés despertado en la comunidad médico-cientifica, no ha logrado
ser financiado 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 asi 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 nimero de pacientes a tratar para
prevenir un nuevo caso de DM2, ello posibilitaria el desarrollo de programas que a corto plazo permitirian
combatir la epidemia de DM2 que se observa en Latinoamérica. Este estudio también debera determinar si
el tratamiento de la OA y la TGA con metformina es 1itil 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. Prevencion primordial de las determinantes de RI y, consecuentemente de DM2, como producto de una
agresiva y temprana intervencion con metformina para mejorar la RI y evitar la ganancia de peso a través
de la complementacion dietética y ejercicio.

2. Evaluar el impacto de metformina en los niveles de insulina en ayunas, triglicéridos, HDL, indice HOMA,
relacion cintura-cadera, presion arterial, transaminasas hepaticas y ecografia abdominal, para determinar
prevalencia de HGNA y evaluar el impacto de las intervenciones.
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La metformina es una biguanida que reduce la produccién hepdtica de glucosa y causa una moderada
pérdida de peso. En el DPP se utiliz6 una dosis de 850 mg dos veces al dia y redujo en 31 % la progresién
de prediabetes a diabetes en relacidn con el grupo que recibié placebo. En la poblacién norteamericana la
metformina fue particularmente efectiva en la prevencion de los nuevos casos de DM2 entre los adultos
joévenes, en aquellos con un IMC mayor de 35 y en mujeres con historia de diabetes gestacional (DMG).

Ademads, después de un periodo corto de suspension del medicamento, el efecto beneficioso de la met-
formina se redujo en 25 %%. Interesantemente, la pérdida moderada de peso asociada a la utilizacion de
metformina se mantuvo durante los diez afios de seguimiento del DPP Outcomes Study, el cual demostré
una reduccion persistente del 18 % en la progresion de prediabetes a DM2 en relacién con el placebo®. 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 mds del 80 % del medicamento durante todo el tiempo del estudio. Los efectos no
deseables se relacionan con alteraciones gastrointestinales como ndusea, vémito, meteorismo, las cuales se
presentan en menor proporcion con la utilizacién de presentaciones galénicas como la metformina XR de
liberacién controlada. El IDPP utilizé una dosis menor de metformina (250 mg dos veces/dia) y produjo una
reduccion del 26 % en la incidencia de nuevos casos de DM2. Este estudio demostré que la combinacién de
metformina mas cambios de habitos de vida en la poblacién de un pais de bajos ingresos, no tiene ningtin
efecto beneficioso adicional al observado en el grupo que solamente recibié metformina.

Mientras no dispongamos de los resultados del estudio propuesto, parece prudente que en la poblacién de
Latinoamérica se acoja la recomendacion de identificar tempranamente a pacientes con OA 'y TGA, a quie-
nes se debe prescribir metformina en dosis de 500 a 1700 mg/dia, e insistir en los cambios terapéuticos en
los hébitos de vida. Esta conducta con certeza contribuird a disminuir la RI, la progresion de la prediabetes a
diabetes y a controlar la ganancia de peso, y posiblemente a coadyuvar en el control de la presion sanguinea
y la dislipidemia caracteristica del SRI (triglicéridos elevados y HDL disminuida), asi como a controlar la
progresion del HGNA y prevenir la morbi-mortalidad por ECV?%.

Tiazolidinedionas

El receptor activado del proliferador del peroxisoma (PPAR) es una subfamilia de los receptores de hormo-
nas nucleares que actdan como factores de transcripcion activados por el ligante para regular varios procesos
bioldgicos. El PPAR representa a un grupo de tres receptores (a, B, y). Todos ellos controlan y regulan la
expresion de un gran nimero de genes envueltos en la regulacién del metabolismo intermediario de la
glucosa y los lipidos, asi como de la homeostasis, la adipogénesis, la sensibilidad a la insulina, la respuesta
inmune y del crecimiento y diferenciacién celular!®- 11,

Los factores de riesgo del SRI asociados a 1a OA que se caracteriza por infiltracién de macréfagos activados
en el tejido adiposo y en el higado, pueden ser tratados con agonistas de los PPAR!®, ya que la inflamacién
de bajo grado que caracteriza a la OA es el punto crucial que explica la interrelacién entre lo que comemos
y los sistemas metabdlico e inmune, los cuales son regulados por los PPAR!%105,

Las tiazolidinedionas son agonistas de los PPAR gamma que han sido evaluados en diferentes estudios
clinicos para determinar el impacto en el SRI y en la prevencién de la DM2. Estos farmacos 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 toxicos en el higado, fue utilizada en el DPP y en el estudio Troglitazone in the
Prevention of Diabetes (TRIPOD), el cual incluyé a mujeres con antecedentes de DMG!®. La pioglitazona
fue utilizada para continuar la terapia en el TRIPOD'”" y en el estudio Actos Now for the Prevention of Dia-
betes trial (ACTNOW Trial)!%. La rosiglitazona fue utilizada en el estudio Diabetes Reduction Assessment
with Ramipril and Rosiglitazone Medication (DREAM), el cual fue un ensayo con un disefio factorial'®.
También se utilizé rosiglitazona en combinacién con metformina en el estudio Canadian Normoglycemia
Outcomes Evolution (CANOE)'’. En todos estos estudios se demostré una significativa reduccién en los
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nuevos casos de DM2. Desafortunadamente, el alto porcentaje de eventos secundarios observados, tales
como anormalidades hepaticas, fracturas dseas, falla cardiaca congestiva y los altos costos de estos medica-
mentos, son serios limitantes que determinan que no sean considerados como farmacos de primea linea para
tratar el SRI en la perspectiva de prevenir la progresiéon a DM2'!.

Inhibidores de enzimas intestinales

Otra estrategia utilizada para el tratamiento del SRI y la prevencién de nuevos casos de DM2 ha sido la utili-
zacion de farmacos que producen inhibicién de la actividad enzimatica de la lipasa y de la a-glucosidasa, los
cuales, actuando en el intestino, llevan a mala absorcion de grasas y CH. Asi, la acarbosa, un inhibidor de la
a-glucosidasa, demostrd que es util para reducir en 25 % la incidencia de nuevos casos de DM2 en el Study
to Prevent Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus (STOP-NIDDM)!''?, y también se observaron efectos
sugestivos de un beneficio en la prevencién de eventos CV!'!3. Sin embargo, el uso de acarbosa se asocid
con una alta tasa de suspension del medicamento debido a la intolerancia gastrointestinal que produce, lo
que, desde luego, afect6 la adecuada interpretacion de los resultados de estos estudios. Ademas, la pérdida
de eficacia después de un corto periodo de suspension del medicamento debido a los efectos adversos gas-
trointestinales, hace que esta intervencion sea poco utilizada para el tratamiento de una situacién crénica
como es el SRI.

El orlistat bloquea la accién de la lipasa, lo cual ocasiona mala absorcién 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 tratamiento''*.

INTERVENCIONES QUIRURGICAS

En los tdltimos afios la cirugia antiobesidad ha tenido un gran desarrollo en el tratamiento de la obesidad
morbida. La cirugia bariatrica ocasiona una importante pérdida de peso, ya que limita la ingesta caldrica por
la obstruccion mecénica que ocasiona o por impedir la normal absorcién de alimentos a través del by-pass intes-
tinal. Pero esta intervencion también resulta en un significativo aumento del péptido semejante al glucagén
tipo 1, antes de que se produzca la pérdida de peso, lo que resulta en una reversion de la TGA en 78 % de los
pacientes con DM2 y en 98 % de los pacientes con SRI'. Estos resultados fueron posteriormente confirma-
dos en el estudio Swedish Obese Subjects Study", el cual demostrd que la intervencion quirtirgica produjo
un 75 % de reduccion en el riesgo relativo de desarrollar DM2 en relacién con los controles durante un
seguimiento de diez afios. La complejidad de la intervencidn, los costos, los efectos morbidos secundarios y
el alto porcentaje de individuos que recuperan el peso, son limitantes importantes de esta intervencion para
tratar el SRI.

COSTO-BENEFICIO DEL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE RESISTENCIA
A LA INSULINA

Recientemente Herman'!” realizé una interesante revision sobre los aspectos econémicos de la prevencion
de la DM2 utilizando datos epidemiolégicos de los Estados Unidos de Norteamérica (EE. UU.) y de los
estudios de prevencion de DM2 conducidos mayoritariamente en paises de altos ingresos econdmicos. Re-
visaremos brevemente estos aspectos, los cuales, aunque estan fuera del contexto latinoamericano, son utiles
como guia de discusioén y fueron argumentos que utilizamos para justificar la creacién de una clinica de
sindrome metabdlico, prediabetes y diabetes en nuestra institucion.

En EE. UU., el costo de los cuidados médicos a pacientes con DM2 aument6 de un billén de délares por afio
en 1970 a 116 billones por afio en 2007. El costo anual por cada diabético fue de 11700 délares, mientras
que el costo para un individuo no diabético fue de 2900 délares''® . En EE. UU. se calcula que uno de
cada tres individuos nacidos actualmente desarrollardin DM2 a lo largo de su existencia'®, motivo por el
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cual se han implementado medidas para estimular dietas saludables, actividad fisica y mantener un peso
corporal adecuado, especialmente entre nifios y adolescentes, en la perspectiva de evitar la epidemia de
DM2 y de ECV'2L, Sin embargo, los resultados de un gran ensayo clinico reciente, basado en programas con
intervenciones en el dmbito de las escuelas cambiando las practicas alimentarias, implementando la activi-
dad fisica en gimnasios y con soporte para implementar cambios comportamentales en casa, tuvo solo un
modesto efecto en los factores de riesgo para DM2'2. Herman'"” concluye en la necesidad de identificar a
individuos con alto riesgo para desarrollar DM2, lo cual significa identificar individuos con SRI® a través de
la deteccion de TGA o HbAlc 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 habitos de vida y
a utilizar medicamentos como la metformina.

La justificacién econémica de esto la da Herman'"’, 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
afios antes de que se realice el diagndstico de DM2 tanto de modo ambulatorio como en hospitalizacién'>.
De esta manera, cita un estudio que comparé los costos de cuidados en salud en pacientes con GAA o
TGA o con ambas alteraciones, en relacién con pacientes con glucosa normal, y demostré un significativo
incremento en los costos, los cuales aumentaron anualmente hasta en 1900 ddlares en pacientes con compli-
caciones microvasculares y hasta en 3900 en aquellos con complicaciones macrovasculares ajustando por
edad y sexo'?. Estos datos han sido confirmados por otros estudios que han demostrado, ademds, que los
costos de medicamentos para el tratamiento de las complicaciones asociadas a la DM2, como hipertension
arterial, dislipidemia, o los costos en especialistas como nefrélogos y cardidlogos, incrementan en 360%
los gastos médicos'®. Si el continuo de las complicaciones de la DM2 no se detiene y el paciente llega a
complicaciones en la funcién renal que necesita de didlisis, entonces el costo aumenta hasta en 771 %'*.
El grupo de Herman'?” 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 ddlares, 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 ademds es hipertenso, y a 4600 si ya presenta angina. El costo se
incrementa también con la duracién de la DM2'? y con la aparicién de las complicaciones micro- y macro-
vasculares de la enfermedad.

Ademads, 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 significa 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 vida'*-'*!. Por
tanto, las intervenciones dirigidas a prevenir o retardar el desarrollo de la DM?2 tienen el potencial no solo
de reducir el creciente gasto financiero que significa el tratamiento de la DM2 y sus complicaciones, y que
podrian quebrar los débiles presupuestos destinados a la salud en paises como los latinoamericanos, sino
también de prevenir un deterioro en la calidad de vida de un importante porcentaje de la poblacién.

En cuanto se refiere al andlisis de costo-utilidad de programas para tratar el SRI y prevenir nuevos casos
de DM2, se han realizado varios subandlisis de los cldsicos ensayos clinicos dirigidos a la prevencion de la
DM2 a través de cambios en los estilos de vida y/o con la utilizacién de medicamentos, principalmente de
metformina’®>'¥. Asi, la intervencién con cambios en los estilos de vida en el DPP cost6 1400 ddlares por
persona durante el primer afio y disminuy6 a 700 délares por afio por persona en los afios subsiguientes. El
costo de la metformina en la dosis utilizada en el DPP (1700 mg/dia) fue de aproximadamente 300 délares
por persona por afio, mientras que el costo de la acarbosa en el STOP-NIDDM fue de aproximadamente
de 1400 délares por persona y por afio, y de 2000 délares por persona y por afio en el DREAM que utilizé
rosiglitazona.
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En la tabla 2 se presenta el analisis financiero realizado en nuestra institucion y que llevé a la creacion de la
Clinica de Sindrome Metabdlico, Prediabetes y Diabetes. Si bien este analisis hace mencién tinicamente a
la prevencién de nuevos casos de DM2, también se considerd el andlisis de costo-utilidad del tratamiento
temprano y agresivo de los otros componentes del SRI, como obesidad abdominal, HGNA, hipertensién y
dislipidemia.

Para este andlisis se utilizaron los resultados del IDPP en cuanto a la dosis diaria de metformina de 500 mg/
dia 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
Costos
(U$/TRM: 2000 pesos Manejo clinico 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
Dialisis 18.813 1.726 1.712 20.539

Tarifas Clinica Sindrome Metabdlico, Prediabetes y Diabetes FOSCAL, 2013.
MTEF: Metformina; GMP: Glimepiride; DPP4: Sitagliptina; INSUL: Insulina glargina.
Este analisis presupuestario no incluye costos marginales y gastos de bolsillo.

El costo proyectado del tratamiento de siete pacientes prediabéticos con metformina 500 mg/dia evitara el
costo de tratar a un paciente diabético no complicado con MTF + GMP, recuperando la inversién luego de
2.89 afios, con MTF + DPP4 luego de 2.64 afios y con MTF + INSUL luego de 1.91 afios. Es decir, luego de
aproximadamente 2.3 afios de prevencion primordial se recuperara la inversién de manejar oportunamente al
paciente con SRI y de ahi para adelante el ahorro de recursos es progresivamente creciente. A largo plazo,
la inversion inicial resulta muy rentable, pues no solo evita el costo del tratamiento del paciente con DM2
no complicada, sino también los enormes costos econémicos y sociales de las complicaciones micro- y ma-
crovasculares, asi como los costos relacionados con atenciones de urgencias y hospitalizaciones asociadas
con la progresién de la enfermedad. Es importante resaltar que el tratamiento de un paciente con SRI podria
evitar el manejo de 3.67 pacientes complicados que reciben hemodidlisis de acuerdo con su estado clinico.

CONCLUSIONES

De acuerdo con la revision realizada anteriormente, y mientras no dispongamos de los resultados del estudio
propuesto a lo largo del desarrollo de este capitulo, parece prudente que en la poblacién de Latinoamérica se
acoja la recomendacion de identificar tempranamente a pacientes con OA y TGA, a quienes se debe prescri-
bir metformina en dosis de 500 a 1700 mg/dia e insistir en los cambios terapéuticos en los habitos de vida.

Esto contribuird a disminuir la RI y la progresién de la prediabetes a diabetes. Igualmente a controlar la
ganancia de peso y, posiblemente, a coadyuvar en el control de la presién sanguinea y la dislipidemia carac-
teristica del SRI (triglicéridos elevados y HDL disminuida). Asimismo, ayudard a controlar la progresion del
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HGNA vy a prevenir la morbi-mortalidad por ECV. En realidad, los andlisis de costo-utilidad realizados en
los paises 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 afirmacion 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 aparicién de nuevos casos de DM2, asi 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 clinico es recomendable la identificacién temprana del sujeto con SRI'y
la instauracion inmediata del manejo a través de cambios en los habitos de vida y la aplicacién de metfor-
mina y acarbosa, intervenciones que son costo efectivas.

Desde el punto de vista de la salud publica, los sistemas de salud de nuestros paises deberfan implementar
estas medidas en los grupos poblacionales detectados como de alto riesgo.
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