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Hace apenastres afios el doctor Aquiles Ayala
organizéunsimposiosobre eltema "Laresistencia
alainsulina"enunade las sesionesregularesde la
Academia, pero no trascendié porque en ese tiem-
po se trataba mas bien de un concepto tedrico
sobre el cual laintervenciénmédicaeramuy limita-
da. En la actualidad, la resistenciaa la insulina ha
cobrado un gran interés por su relacién con varia-
das enfermedadesy sobre todo por considerarse
como la etapa inicial en el desarrollode la diabetes
mellitus tipo 2. Habia llamado la atencién que
pacientes, generalmente obesos con diabetes
mellitus presentaban hiperglucemia en presencia
de niveles elevadosde insulinay mas adelante se
encontré que algunas personas con el riesgo de
desarrollardiabetes podrian presentarcierto grado
de hiperinsulinismo con cifras normales de gluco-
sa.' Continuandocon estalineade pensamientose
ha llegado a aceptar que la insensibilidad a la
insulina se compensa inicialmente con una secre-
cién aumentada de insulina para mantener una
euglucemia, peroque si se prolongaestasituacion,
las célulasbeta del pancreassufrenun agotamien-
to y se desencadena un estado de insuficiencia
insulfnica quecondicionaladiabetes mellitustipo 2.
La duracién de este proceso puede ser muy varia-
ble y en ocasionesrequerir de afios para alcanzar
su estado final de diabetes. Por otra partela resis-
tenciaa la insulinatambién guarda cierta conexion
con dislipoproteinemias enfermedadcardiovascu-
larisquémica,? hipertensiénarterial sistémica,® can-
cery trastornosde hiperandrogenismocomo el que

ocurre en adolescentes con ovarios poliquisticos
(sindrome de Stein-Leventhal). La Asociacion
Americana de Diabetes ha insistido en separar alo
que desde hace afios se le llama "sindrome de
resistenciaa la insulinao sindrome X caracteriza-
do por afectaresencialmenteal aparato cardiovas-
cular, de la "resistenciaa la insulina" que condicio-
na un trastorno en la utilizacion de glucosa por las
células.* De aqui laimportanciade considerarque
se trata de enfermedades con la potencialidad de
ser corregidas mediante intervenciones especifi-
cas, es decir, la aplicacion de una medicina pre-
ventiva.

Homeostasia de la glucosa

De una manera esquematica, la glucemia se
mantienedentro de un margen relativamente estre-
cho como resultado de la concurrencia de varios
factores: 1) la cantidad de glucosaque se absorbe
eneltubodigestivo, 2) laproporciénde glucosaque
entray saledel higado, y 3) el aprovechamientode
la glucosa por los tejidos. A su vez la glucosa
estimulala secreciénpancreaticade insulinalaque
determina el paso de la glucosa por el higado y
permite que sea consumida por los tejidos, en
forma predominantepor el misculoesqueléticoy el
tejido graso que son los grandes procesadores
metabolicos de la glucosay regulan la aportacién
energética al organismo tanto en condiciones de
ayuno como después de las comidas. El receptor
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de insulina que se encuentra en la membrana
celularregulala captacion,la entraday el consumo
de la glucosa por la célula. La otra hormona
pancreatica, el glucagon, se liberaen condiciones
de hipoglucemiapara desdoblarel glucégeno que
se encuentra en el higado y asi actuar como un
instrumento de emergencia que saca a la circula-
ciénla glucosanecesitada. Otras hormonastienen
una acciénantagoénicaa la insulinapararegularla
euglucemia, entre ellas se encuentranla hormona
de crecimiento, la epinefrina y norepinefrina, el
cortisol y la triiodotironina. En este universo meta-
bélicolainsulinaesla estrellaque controlael orden
energéticoy la salud del organismo; por lo tanto un
desequilibrio entre la accién de la insulina y la
respuestacelular conllevaal trastornometabdlico.

Por supuestolas mutacionesgenéticas pueden
alterarla estructuradelreceptorde insulinaode los
transportadoresde glucosay asi originaruna alte-
raciénen la utilizaciény consumode glucosa, pero
estos trastornos son muy raros. En cambio, la
resistenciaa la insulinapor factoresambientalesy
endégenoses la causapredominantey lallevaala
diabetes mellitus cuando el pancreas llega a la
imposibilidad de compensar.

Métodos para medir la resistenciaa la
insulina

Hasta ahora los esfuerzos para encontrar un
método sencillo que esté al alcance de una mayo-
ria de laboratorios, han resultado infructuosos. La
técnica mas directa es mediante la "pinza hiperin-
sulinémica euglucémica”, en la que se administra
unasoluciénintravenosacon insulinapara obtener
una concentraciéonya establecidaque hace que el
nivel de glucosa descienda lo que a su vez se
previene pasando otra solucién intravenosa de
glucosa a una velocidad suficiente y constante-
mente ajustada para mantener la concentracion
seleccionadadeglucosa enlasangre.®Lacantidad
de glucosa que se requiere para alcanzar esta
concentraciones la medida del efecto de la insuli-
na; asi entre mas resistencia a la insulina exista
serd menor la cantidad de glucosaque se requiera
para vencer su efecto.

Otro método, llamado modelo minimo, se basa
en un ingeniosoprocedimientode computaciénen
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elque se realizauna carga de glucosaintravenosa
y con los datos obtenidos de medir las concentra-
cionesde glucosa e insulinase hace un andlisisen
un programa de computadora.® Este modelo no
puede usarse en personas con diabetes y tiene
otras limitacionescomo son su costoy las variacio-
nes de un laboratorio al otro. Tanto la pinza
euglucémica como el modelo minimo adn estan
lejos de aplicarse con fines clinicos.” Aunque se
podriadecirteéricamente que la simpleconcurren-
cia de hiperinsulinemiacon euglucemiaen condi-
ciones de ayuno podria establecer el diagnéstico
de resistenciaa la insulina, el problemaradica en
que los métodos analiticos para determinar la
concentracion sanguinea de insulina ofrecen re-
sultadosmuy variablesentre laboratoriosy esto ha
impedido la estandarizaciénde la metodologia y
por lo tanto no se ha podido establecerel margen
de las cifras normales. El diagnéstico bioquimico
de hiperinsulinemia en la practica sigue siendo
elusivo.

Prevencion de las complicaciones de la
resistencia a lainsulina

La correcciéon temprana de la resistencia a la
insulina podria evitar la aparicion de una constela-
ciénde enfermedades,particularmentela diabetes
que en el momento es uno de los principales pro-
blemas de salud publica. Hasta hace poco tiempo
sblo se podia recurrir a cambiar los habitos
alimentariosy reducir el peso corporal de las per-
sonas con obesidad;® asimismo se promovia la
actividadfisica para mejorarel metabolismotisular
de laglucosay su efecto coadyuvanteen la reduc-
ciéndel peso. La llegada de farmacos con propie-
dades "sensibilizadoras"a la insulinaen los tejidos
musculary adiposo abrié un nuevo horizonte pues
se podria estudiarsuacciénterapéuticapreventiva.
Las biguanidas, en particularel metformin, se cono-
cia desde hace varios lustros su utilidad en la
diabetes mellitus cuando se vinculada con sulfo-
nilureas, pero se ignoraba el mecanismo de su
accion extrapancreética.Ahora se sabe que ade-
mas de bloquear la salida hepatica de glucosa
enddgena, tambiénfavorecela acciénde la insuli-
na en tejido muscular esquelético. Estudios en
mujeres con el sindrome de Stein-Leventhalhan
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mostradola efectividadparaeliminarla resistencia
alainsulinay el hiperinsulinismoque tiene efecto
directo sobre el ovario.® Por otra parte una nueva
familia de farrnacos que se conocen como tiazoli-
dinedionas (ciglitazona, troglitazona, rosiglitazona),

es capaz de reducir la resistenciaa la insulina sin

estimularla secrecion de insulinay de estamanera
hacer que se aprovechey consuma la glucosa por
los tejidos. Tanto la troglitazonay la rosiglitazona
se han estudiadoampliamentey su mecanismode

accion parece ser sobre receptoresnucleares que
actiancomo factoresde transcripciénque estimu-
lan la diferenciaciénde fibroblastos en el tejido adi-
poso y la expresién de genes involucrados en el

metabolismo intermediario. Tiene una accion

agonista sobre la isoforma gama del "receptor
activadodel peroxisomaproliferador"y que sele de

signa teéricamente con las siglas “PPARY'. Este
receptor nuclear también controla la expresion de

enzimas que participan en el metabolismo de los

acidosgrasosy por elloreduce el nivel de triglicéri-

dos circulantes con un efecto terapéutico favorable
sobrelas dislipoproteinemias. Lastiazolidinedionas
ya han probado su eficacia en los diabéticosy en

personascon sélo intoleranciaa la glucosay resis-
tencia a la insulina.

Una vez que se haya terminadocon la serie de
estudiosclinicosdirigidosa establecersi el manejo
farrnacoldgicode la resistenciaa la insulinapuede
prevenir el desarrollo de diabetes mellitus,' asi
como las complicacionescrénicas de la misma se
podra adoptar una conducta generalizada.

El nuevo milenio que esta cerca abre la espe-
ranza para el control de las personascon diabetes
y seguramentecon medidasmas eficientespara la
prevencionde la diabetesmellitustipo 2; asimismo
la claridad en el mecanismo moleculardel metabo-
lismointermediariopodria ofrecernuevos recursos
para evitar las complicaciones crénicas que son
siniestras para el sistema cardiovascular.
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