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Resumen

Las acciones biológicas de la insulina se inician al activar su receptor de membrana, el cual desencadena múltiples vías 
de señalización que median sus acciones biológicas. Debido a la importancia de la regulación de funciones metabólicas 
promotoras del crecimiento y la proliferación celulares, las acciones de la insulina son altamente reguladas para promover 
el adecuado funcionamiento metabólico y el balance energético. Si estos mecanismos se ven alterados, se puede producir 
una condición conocida como resistencia a la insulina, que es la consecuencia de una señalización deficiente de la insuli-
na causada por mutaciones o modificaciones postraduccionales de su receptor o de moléculas efectoras localizadas río 
abajo del mismo. La resistencia a la insulina es una de las principales características de las manifestaciones patológicas 
asociadas con la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), una de las primeras causas de muerte en México y en todo el mundo. En 
años recientes, se ha identificado que condiciones como la inflamación, el estrés del retículo endoplásmico (ER) y la dis-
función mitocondrial promueven la resistencia a la insulina. El objetivo de la presente revisión es dilucidar los aspectos 
moleculares de la resistencia a la insulina, con particular énfasis en el papel que juegan la inflamación, el estrés del retículo 
y la disfunción mitocondrial.

PALABRAS CLAVE: Insulina. Resistencia a la insulina. Inflamación. Estrés del retículo endoplásmico. Disfunción mitocondrial. 

Abstract

The biological actions of insulin are initiated by activating its membrane receptor, which triggers multiple signaling pathways 
to mediate their biological actions. Due to the importance of metabolic regulation and promoting functions of cell growth and 
proliferation, insulin actions are highly regulated to promote proper metabolic functioning and energy balance. If these 
mechanisms are altered, this can lead to a condition known as insulin resistance, which is the consequence of a deficient 
insulin signaling caused by mutations or post-translational modifications of the receptor or effector molecules located down-
stream. Insulin resistance is one of the main characteristics of pathological manifestations associated with type 2 diabetes 
mellitus, one of the leading causes of death in Mexico and worldwide. In recent years, it has been found that conditions such 
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Introducción

La DM2 es el trastorno endocrino más común en el 
ser humano; de acuerdo a la Federación Internacional 
de Diabetes (IDF), afecta actualmente a más de 387 
millones de personas en todo el mundo y para el año 
2035 potencialmente afectará a más de 592 millones 
(http://www.idf.org ). La DM2, también conocida como 
«diabetes no dependiente de insulina» o «diabetes del 
adulto», es una enfermedad crónico-degenerativa que 
se caracteriza por la presencia de resistencia a la in-
sulina, condición en la que las células que habitual-
mente responden a la insulina dejan de hacerlo, y/o 
por una deficiencia relativa de esta hormona en el 
organismo. La insulina, que desempeña funciones vi-
tales principalmente en el metabolismo energético, 
participa, además, en la regulación de diversos pro-
cesos a nivel cardiovascular y en el sistema nervioso 
central (SNC)1,2.

Estudios clínicos y experimentales han evidenciado 
que la resistencia a la insulina en los tejidos metabó-
licos, como el adiposo, el hepático y el muscular, 
constituye un rasgo característico de la disfunción me-
tabólica inducida principalmente por la obesidad3. 
Esta resistencia periférica a la insulina causa que las 
células β pancreáticas secreten más insulina, un pro-
ceso conocido como hiperinsulinemia compensatoria. 
Sin embargo, junto con el empeoramiento de la resis-
tencia a la insulina, ocurre a menudo el agotamiento 
de las células β, lo que da lugar a una hiperglucemia 
sostenida y a DM21,3. Además, la resistencia a la insu-
lina contribuye de forma importante al desarrollo de 
otras condiciones, como dislipidemia, hipertensión y 
aterosclerosis. A nivel molecular, la resistencia a la 
insulina es la consecuencia de las alteraciones en la 
señalización de esta hormona, debido a mutaciones o 
modificaciones postraduccionales de su receptor o de 
proteínas efectoras localizadas río abajo del mismo4.

Dado que la resistencia a la insulina desempeña un 
papel fundamental en la patogénesis de la DM2, se 
han hecho esfuerzos considerables para dilucidar sus 

factores responsables, en particular de la resistencia 
a la insulina inducida por la obesidad. En general, se 
han identificado varios mecanismos celulares extrínse-
cos e intrínsecos que presentan una relación de cau-
sa-efecto entre el aumento de peso y la resistencia 
periférica a la insulina5. Las vías celulares intrínsecas 
incluyen la disfunción mitocondrial, el estrés oxidativo 
y el estrés del ER, mientras que las alteraciones en los 
niveles de adipocinas y ácidos grasos y la aparición 
de inflamación en el tejido metabólico son los meca-
nismos extrínsecos dominantes que modulan las ac-
ciones periféricas de la insulina5. El objetivo de la 
presente revisión se centra en el papel que desempe-
ñan estos mecanismos en su desarrollo. Para ello, 
primero se abordan los mecanismos moleculares de 
la señalización, regulación y resistencia a la insulina, 
y posteriormente se revisan los aspectos moleculares 
de la inflamación, el estrés del ER y la disfunción mi-
tocondrial y su asociación con la resistencia.

Acciones de la insulina

La insulina afecta de manera directa o indirecta a la 
función de prácticamente todos los tejidos en el cuer-
po, provocando una notable variedad de respuestas 
biológicas; sus acciones metabólicas en el hígado, el 
músculo y el tejido adiposo son el objetivo de una in-
tensa investigación a nivel global, puesto que estos 
tejidos son los responsables del metabolismo y alma-
cenamiento de energía en el organismo, y desempe-
ñan funciones importantes en el desarrollo de resisten-
cia a la insulina, obesidad y DM2. La insulina es la 
principal responsable de controlar la captación, utili-
zación y almacenamiento de nutrientes celulares; au-
menta la absorción de glucosa de la sangre, principal-
mente en el músculo y el tejido adiposo, en donde 
promueve su conversión a glucógeno y triglicéridos, 
respectivamente, inhibiendo al mismo tiempo su de-
gradación. Además, en el hígado inhibe la gluconeo-
génesis, la glucogenólisis y la cetogénesis, y promue-
ve la síntesis de proteínas principalmente en el 
músculo. Estas acciones se llevan a cabo gracias a 

as inflammation, endoplasmic reticulum stress, and mitochondrial dysfunction promote insulin resistance. The aim of this review 
is to elucidate the molecular aspects of insulin resistance and the mechanisms involved in regulating its effects, with par-
ticular emphasis on the role of inflammation, endoplasmic reticulum stress, and mitochondrial dysfunction. (Gac Med Mex. 

2017;153:214-28)
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una combinación de efectos rápidos, como la estimu-
lación del transporte de glucosa en las células adipo-
sas y musculares y la regulación de la actividad de 
enzimas clave en el metabolismo, y de mecanismos a 
largo plazo que implican cambios en la expresión gé-
nica6,7.

Dentro de la fisiología cardiovascular, la insulina tie-
ne un papel clave en la regulación de la contractilidad 
cardíaca, el tono vascular y el metabolismo de los lí-
pidos, la glucosa y las proteínas8,9. Una de sus princi-
pales funciones es la activación de la enzima sintasa 
de óxido nítrico endotelial (eNOS), que conduce a la 
producción de óxido nítrico (NO) en el endotelio vas-
cular10,11. La producción de NO inducida por la insuli-
na en el endotelio se difunde tanto en el lumen como 
en las células del músculo liso vascular, donde activa 
la enzima guanilato ciclasa para aumentar los niveles 
de GMPc, que induce la relajación vascular. De esta 
forma, el aumento del flujo sanguíneo por acción de la 
insulina induce un aumento posterior de la utilización 
de glucosa en los tejidos blanco8,9. En los cardiomio-
citos la insulina también regula el transporte de gluco-
sa, principalmente a través del transportador de glu-
cosa de tipo 4 (GLUT-4), la glucólisis, la síntesis de 
glucógeno, el metabolismo de los lípidos, la síntesis 
de proteínas, el crecimiento, la contractilidad y la 
apoptosis8,9. 

La insulina también desempeña funciones relevantes 
en el SNC. Su presencia en el cerebro fue detectada 
por primera vez por Havrankova, et al.12, quienes des-
cubrieron altos niveles de insulina, no sólo en huma-
nos, sino también en diversos modelos animales13. La 
insulina tiene un papel neuromodulador muy importan-
te y se han identificado receptores de insulina y diver-
sas vías de señalización asociadas a ésta en distintas 
regiones del cerebro, las cuales regulan efectos fisio-
lógicos como el desarrollo neuronal, la regulación del 
metabolismo de la glucosa, el peso corporal y las 
conductas de alimentación; también participa en pro-
cesos cognitivos como la atención, el aprendizaje y la 
memoria14. 

Mecanismos moleculares de las acciones 
de la insulina

La insulina es un péptido de 51 aminoácidos produ-
cido y secretado por las células β de los islotes pan-
creáticos. Consiste de dos cadenas polipeptídicas, A 
y B, de 21 y 30 aminoácidos, respectivamente, que 
están conectadas por puentes disulfuro4,15,16. Sus ac-
ciones biológicas se inician cuando se une con su 

receptor, una glucoproteína integral de membrana, el 
cual está formado por dos subunidades α y dos sub-
unidades β. La subunidad α, de 135 kDa, que contie-
ne el sitio de unión para la insulina, es totalmente ex-
tracelular y se une a la región extracelular de la 
subunidad β, así como a la otra subunidad α, a través 
de puentes disulfuro. La subunidad β, de 95 KDa, se 
compone de un dominio extracelular, uno transmem-
branal y uno intracelular de cinasa, que es activado 
por autofosforilación17. 

El receptor de insulina pertenece a la familia de re-
ceptores con actividad intrínseca de cinasa de tirosi-
nas (Tyr). La unión de la insulina a la subunidad α del 
receptor genera cambios conformacionales que indu-
cen su activación catalítica y la autofosforilación de 
varios residuos de Tyr localizados en la región citosó-
lica de la subunidad β17,18. Los residuos autofosforila-
dos son entonces reconocidos por diferentes proteínas 
adaptadoras, entre las que se incluyen miembros de 
la familia del sustrato del receptor de insulina (IRS), de 
los cuales el IRS-1 y el IRS-2 constituyen los dos prin-
cipales sustratos e intermediarios más comunes en la 
etapa inicial de propagación de la señal de insulina. 
El IRS actúa como una molécula adaptadora que or-
ganiza la formación de complejos moleculares y des-
encadena cascadas de señalización intracelular19,20. 
La mayoría de las acciones de la insulina se llevan a 
cabo mediante la activación de dos vías principales 
de señalización: la vía de la fosfatidilinositol-3-cinasa  
(PI3K)/Akt también llamada proteína cinasa B (PKB), 
responsable de la mayoría de sus acciones metabóli-
cas, y la vía de las cinasas activadas por mitógeno/Ras 
(MAPK/Ras), que regula la expresión genética y los 
efectos mitogénicos asociados a la insulina (Fig. 1)21.

En el caso de la vía PI3K/Akt, la cinasa Akt desem-
peña un papel central en la señalización de la insulina, 
ya que su activación lleva a la fosforilación de un im-
portante número de sustratos con funciones clave en 
un amplia variedad de procesos biológicos, entre los 
que se incluyen enzimas, factores de transcripción, 
proteínas reguladoras del ciclo celular y proteínas de 
apoptosis y sobrevivencia22. A la fecha se han identi-
ficado tres isoformas de Akt (Akt1, 2 y 3), de las cua-
les Akt2 parece desempeñar un papel importante en 
las acciones metabólicas de la insulina, incluyendo la 
incorporación de glucosa en el músculo y el tejido 
adiposo a través de la translocación de GLUT-4 de 
compartimentos intracelulares a la membrana celular, 
para aumentar la captación de glucosa en la célula. 
Además, Akt participa en la síntesis de glucógeno a 
través de la inhibición de GSK-3β, de proteínas vía 
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blanco de rapamicina en mamiferos/cinasa de la pro-
teína ribosomal S6 de 70 kDa (kilodaltons) y de lípidos 
(Fig. 1)22,23. 

Por otra parte, se sabe que la insulina es un potente 
factor de crecimiento; sus efectos promotores del cre-
cimiento son mediados a través de la activación de la 
vía de las MAPK/Ras24,25. La activación de esta vía in-
volucra la fosforilación en Tyr de las proteínas IRS y/o 
proteína que contiene el dominio SH2, las cuales,a su 
vez, interactúan con la proteína unida al receptor del 
factor de crecimiento 2 (Grb2), que recluta a factor re-
cambiador de nucleótidos de guanina Son of Sevenless 
(SOS) a la membrana plasmática para la activación de 
la proteína G pequeña Ras, catalizando el intercambio 
de difosfato de guanosina (GDP) por trifosfato de gua-
nosina (GTP) en Ras, lo que permite su activación. El 

Ras-GTP opera como un switch molecular, estimulando 
la activación de la cascada de MAPK, a través de la 
activación secuencial de Raf, MEK y ERK1/224,26. Una 
vez activas, ERK1/2 se translocan al núcleo y catalizan 
la fosforilación de factores de transcripción que regulan 
la expresión génica y promueven el crecimiento, la pro-
liferación y la diferenciación celulares (Fig. 1)24,27. Re-
sulta interesante que el bloqueo de la vía de MAPK, 
mediante el empleo de dominantes negativas o inhibi-
dores farmacológicos, prevenga la estimulación de los 
efectos promotores del crecimiento mediados por la 
insulina sin que se vean afectadas sus acciones meta-
bólicas28. Sin embargo, un estudio realizado por Bost, 
et al. demostró que la cinasa ERK1 es necesaria para 
la adipogénesis, lo que sugiere la participación de esta 
vía en las acciones metabólicas de la insulina25,29.
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Figura 1. Vías de señalización de la insulina. Después de interaccionar con su receptor, éste recluta y fosforila principalmente dos proteí-
nas adaptadoras: IRS, el principal mediador de las acciones metabólicas de la insulina, y SHC, que media las acciones de proliferación 
y crecimiento celulares. Ambas proteínas funcionan organizando complejos moleculares que desencadenan cascadas de señalización 
intracelular. Entre las principales vías mediadas por el IRS se encuentran la vía de PI3K/Akt, que tiene un papel central en la activación y 
regulación de diversos procesos metabólicos entre los que se incluyen la estimulación del transporte de glucosa, la síntesis de glucógeno 
y de proteínas, y la adipogénesis. En el caso de la SHC, ésta se asocia a la activación de la vía de las MAP cinasas para regular sus 
funciones proliferativas y de crecimiento. 
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Regulación de la señal de la insulina

Las acciones metabólicas y promotoras del crecimien-
to y proliferación celulares de la insulina son reguladas 
de manera precisa a través de mecanismos de auto-
rregulación (regulación homóloga), en donde las enzi-
mas activadas por la propia vía inhiben la actividad de 
proteínas claves de la señalización de la insulina4,30. 
Adicionalmente, existen mecanismos moleculares ho-
meostáticos, no relacionados con los activados por la 
insulina, que pueden inhibir también la señalización de 
esta hormona (regulación heteróloga)4,30. Ambos me-
canismos son de suma importancia, ya que mantienen 
el estado de homeostasis celular, definiendo la dura-
ción y el alcance de la señal y las acciones de la in-
sulina31.

Se han identificado diferentes mecanismos de regu-
lación homeostática a nivel del receptor, del IRS y de 
proteínas localizadas río abajo de ambas, entre las 
que se encuentran PI3K, Akt o GLUT-4 (Fig. 2).

Diversos estudios han demostrado que la actividad 
del receptor de insulina es regulada por la acción de 
fosfatasas de fosfotirosinas que desfosforilan residuos 
específicos de Tyr del receptor activo, reduciendo de 
este modo su actividad. En particular, se tiene eviden-
cia de que la fosfatasa de fosfotirosinas 1B (PTP-1B) 
es un componente esencial de los mecanismos regu-
ladores de las acciones de la insulina32-34. Estudios de 
PTP-1B realizados con el ratón knock-out dan eviden-
cia del papel de esta fosfatasa, ya que estos animales 
muestran un aumento en la sensibilidad a la insulina 
y en la fosforilación en Tyr del receptor, y son resis-
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Figura 2. Regulación de las acciones de la insulina. Las acciones de la insulina son altamente reguladas para promover el adecuado 
funcionamiento de sus acciones metabólicas, promotoras del crecimiento y la proliferación celulares. A nivel del receptor, se han descrito 
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receptor en residuos de Ser/Thr por la PKC y otras cinasas de Ser/Thr que afecta a la actividad enzimática del receptor de insulina. Estos 
mecanismos alteran la actividad del receptor, desacoplando la formación de complejos proteicos y regulando su número y localización 
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PIP3, por la acción de las fosfatasas de lípidos PTEN y SHIP-2, que antagonizan de manera específica la señalización de PI3K/Akt. Las 
flechas y líneas en gris indican las vías de regulación negativa.
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tentes a desarrollar obesidad y resistencia a la insuli-
na por una dieta alta en grasa32-34. Por el contrario, la 
sobreexpresión de la PTP-1B en la línea de células β 
pancreáticas INS-1 disminuyó la fosforilación en Tyr 
estimulada por insulina, tanto del receptor como del 
IRS-1, la fosforilación de Akt y la secreción de insulina 
estimulada por glucosa35.

Otro mecanismo molecular asociado a la regulación 
del receptor de insulina es la fosforilación de la subu-
nidad β en residuos de Ser/Thr. Existe evidencia que 
indica que esta fosforilación afecta a la actividad de 
cinasa del receptor en respuesta a la unión de la insu-
lina, alteración que se ha observado en estados de 
resistencia y obesidad, tanto en roedores como en hu-
manos. La principal cinasa asociada a la fosforilación 
del receptor es la proteína cinasa C (PKC), que lo 
fosforila en diferentes regiones intracelulares de la su-
bunidad β36. Sin embargo, también se ha visto la parti-
cipación de otras cinasas que fosforilan al receptor y 
disminuyen su actividad, como proteína cinasa A (PKA), 
la cinasa aminoterminal de c-Jun (JNK) y cinasa acti-
vada por mitógenos de 38 KDa (kilodaltons)32,36. Varios 
de los posibles sitios de fosforilación se encuentran 
próximos a los sitios de autofosforilación o dentro del 
dominio catalítico, lo cual podría afectar a la conforma-
ción del receptor o al acceso a los residuos de Tyr36. 

La regulación a nivel de la expresión del receptor de 
insulina representa otro mecanismo regulador de las 
acciones de la insulina. En presencia de insulina, la 
cinasa Akt fosforila al factor transcripcional FoxO1 en 
al menos tres residuos, lo cual facilita su interacción 
con la proteína 14-3-3. Esta interacción promueve la 
exclusión de FoxO1 del núcleo celular y su eventual 
degradación proteosomal dependiente de ubiquitina-
ción, impidiendo de esta forma la transcripción del gen 
del receptor de insulina. Por el contrario, en ausencia 
de insulina, como en los periodos de ayuno, el factor 
transcripcional de Fox (forkhead box) O1 se une a la 
región promotora del receptor de insulina, estimulando 
su transcripción36-38. 

En cuanto a la regulación del IRS, su fosforilación en 
residuos de Ser/Thr se ha considerado uno de los 
principales mecanismos de regulación tanto homóloga 
como heteróloga de la señal de insulina. De los 230 
residuos de Ser/Thr localizados en el IRS, se han iden-
tificado más de 70 sitios potenciales de fosforilación 
para diferentes cinasas, entre las que se encuentran 
JNK, mTOR, ERK1/2, SIK-2 y diferentes isoformas de 
PKC39. Se tiene evidencia experimental de que la 
fosforilación de múltiples residuos de Ser/Thr del IRS 
representa un mecanismo clave en la inhibición de la 

señalización de la insulina, por la activación tanto fi-
siológica como fisiopatológica. Diversos estudios han 
demostrado que la fosforilación de estos residuos se 
asocia con la atenuación de la señal de la insulina, ya 
que se altera la capacidad del IRS de ser fosforilado 
en residuos de Tyr, se disminuye la actividad de PI3K 
y se promueve su degradación25,39. 

Por otra parte, se han identificado diversas proteínas 
adaptadoras que, al interaccionar con el receptor de 
insulina o con el IRS, disminuyen su actividad. Por 
ejemplo, las proteínas supresoras de proteínas de se-
ñalización de citocinas (SOCS), específicamente 
SOCS-1 y SOCS-3, son potentes represores de la vía 
de señalización de la insulina, cuya expresión se indu-
ce por acción de la insulina en diferentes tejidos y lí-
neas celulares25,40,41. Se ha propuesto que las SOCS 
regulan la señal de la insulina por su interacción direc-
ta tanto con el receptor de insulina como con el IRS, 
cuando ambos se encuentran activos25,41. La interac-
ción receptor de insulina-IRS/SOCS inhibe la fosforila-
ción en Tyr del IRS al competir por el mismo sitio de 
interacción en el receptor de insulina, promueve la 
degradación proteosomal del IRS e inhibe la actividad 
de cinasa del receptor de insulina25,41. Las proteínas 
Grb10 y Grb14 son proteínas adaptadoras citoplásmi-
cas que se unen directamente a las fosfotirosinas del 
receptor de insulina (en el asa de activación) a través 
de dominios de homología al dominio 2 de la proteína  
Src (SH2); esta interacción disminuye la actividad ca-
talítica del receptor e impide su interacción con el IRS. 
Se ha demostrado que la expresión de ambas proteínas 
en células adiposas o musculares bajo condiciones de 
obesidad disminuye la sensibilidad a la insulina42,43. 

Además de la regulación a nivel del receptor de 
insulina y del IRS, existen puntos de regulación por 
debajo de ambas proteínas que también influyen en la 
modulación de la señal de insulina. En este contexto, 
las fosfatasas de lípidos pueden regular la señaliza-
ción de insulina mediante la modulación de los niveles 
de fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3), los cuales se 
generan por acción de la PI3K. Homólogo de la fosfa-
tasa y tensina (PTEN) desfosforila a PIP3, antagonizan-
do así de manera específica la señalización de PI3K/
Akt44,45. De manera por demás interesante, un estu-
dio reciente de Shi, et al.46 ha demostrado que, 
además de disminuir los niveles de PIP3, PTEN 
también puede desfosforilar a IRS-1 alterando de 
esta forma la señalización de insulina a través de la 
vía PI3K/Akt a través de estos dos mecanismos46. Por 
otra parte, las fosfatasa-2 del inositol en posición 5’ 
que contiene un dominio SH2 (SHIP-2) también des-
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fosforila a PIP3 y desempeña un papel importante en 
la regulación de la señal de insulina47,48. 

Mecanismos moleculares de la resistencia 
a la insulina 

Una característica central de la DM2 es la resisten-
cia a la insulina, condición en la que las células no 
responden de manera adecuada a la insulina32. Esta 
deficiente señalización de la insulina es causada por 
distintas alteraciones, entre las que se incluyen muta-
ciones y/o modificaciones postraduccionales del re-
ceptor de insulina, del IRS o de moléculas efectoras 
localizadas río abajo del mismo. Entre las alteraciones 
más comunes de la resistencia a la insulina se encuen-
tran la disminución en el número de receptores de 
insulina y de su actividad catalítica, el aumento en el 
estado de fosforilación en residuos de Ser/Thr del re-
ceptor de insulina y del IRS, el aumento en la actividad 
de fosfatasas de residuos de Tyr, principalmente PTP-
1B, que participan en la desfosforilación del receptor 
y del IRS, la disminución de la actividad de las cinasas 
PI3K y Akt, y defectos en la expresión y función del 
GLUT-425. Estas alteraciones reducen la incorporación 
de glucosa en el tejido muscular y adiposo y promue-
ven alteraciones a nivel metabólico.

Un factor esencial que contribuye al desarrollo de la 
resistencia a la insulina es la hiperfosforilación de re-
siduos de Ser/Thr de las proteínas IRS. La hiperfosfo-
rilación del IRS disminuye su fosforilación en Tyr y re-
duce su interacción con la PI3K, alterando la 
fosforilación y activación de la cinasa Akt. Adicional-
mente, se ha reportado que la fosforilación en residuos 
de Ser/Thr del IRS acelera su degradación. Diversos 
agentes como las citocinas proinflamatorias, los ácidos 
grasos saturados (AGS), los aminoácidos, la endotelina 
1, la angiotensina II (Ang II) y los estados de hiperin-
sulinemia49-51 aumentan la actividad de las cinasas, 
como varias isoformas de PKC, la cinasa de estrés 
JNK, mTOR, cinasa de la proteína ribosomal S6 de 70 
kDa (kilodaltons), PKA y MAPK, que fosforilan a IRS4.

Se ha documentado la importancia del aumento en 
el estado de fosforilación de las proteínas IRS en es-
tudios clínicos realizados con pacientes obesos, en 
donde la expresión del IRS-1 disminuye alrededor del 
54%; este aumento en su degradación puede ser ge-
nerado por el aumento en la fosforilación en residuos 
de Ser/Thr4. Por otra parte, evidencias bioquímicas y 
genéticas indican que la hiperfosforilación de residuos 
de Ser/Thr a lo largo de la estructura del IRS-1 puede 
reducir hasta en un 50% la fosforilación en Tyr estimu-

lada por la insulina52. Este nivel de inhibición es sufi-
ciente para causar una intolerancia a la glucosa que 
progresa a DM2, especialmente si las células β pan-
creáticas fallan en proporcionar una adecuada hipe-
rinsulinemia compensatoria53. Por otro lado, la hiperin-
sulinemia en sí puede agravar la fosforilación en Ser/
Thr del IRS-1 a través de la activación de las vías PI3K/
Akt, PKC-τ/-λ, o mTORC1/p70S6k, las cuales partici-
pan en la regulación de la señal de insulina. 

Por otra parte, se han identificado mecanismos re-
guladores de la señal de insulina a nivel de Akt. En 
este sentido, la producción de ceramidas, por un in-
cremento en el metabolismo de AGS como el palmita-
to, puede regular la actividad de Akt, modulando 
 directamente la actividad de la fosfatasa de fosfopro-
teína 2A (PP2A), que la desfosforila e inactiva54,55, y de 
la proteína cinasa C  ζ (PKC-ζ), que la fosforila en la 
Ser34 e inhibe su translocación a la membrana para ser 
activada56-58.

Inflamación y resistencia a la insulina

La inflamación, una respuesta fisiológica de protec-
ción del organismo, se presenta para controlar las 
agresiones físicas, químicas o biológicas, y se carac-
teriza por un elevado número de leucocitos y/o un in-
cremento en los niveles de citocinas proinflamatorias 
en la circulación o en los tejidos59. Existe evidencia 
experimental y clínica que indica que la obesidad in-
duce alteraciones en el tejido adiposo, hepático y mus-
cular que conllevan una respuesta inflamatoria crónica 
de bajo grado, la cual contribuye a la resistencia a la 
insulina y a la disfunción metabólica sistémica. La obe-
sidad se define como la presencia de una cantidad 
excesiva de grasa corporal o tejido adiposo, que se 
manifiesta por un incremento del peso corporal aso-
ciado a una mayor distribución de tejido adiposo vis-
ceral25. En pacientes que sufren obesidad se ha de-
tectado un nivel elevado de marcadores inflamatorios 
y una correlación entre estos marcadores y la presen-
cia de adiposidad abdominal60,61. 

En el estado de obesidad existe un incremento en 
la acumulación de lípidos, particularmente en el tejido 
adiposo, lo cual provoca el aumento en el tamaño de 
las células adiposas, la expansión del tejido adiposo 
y la alteración en la secreción de adipocinas y citoci-
nas proinflamatorias, así como la liberación aberrante 
de ácidos grasos libres (AGL). Los AGL y las citocinas 
proinflamatorias actúan en los tejidos metabólicos, 
como el tejido hepático y el muscular, modificando la 
respuesta inflamatoria, así como el metabolismo de los 
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lípidos, contribuyendo, por tanto, al síndrome metabó-
lico. Además, se ha demostrado que la obesidad in-
crementa la infiltración de macrófagos en el tejido 
adiposo y que esto contribuye de manera sustancial a 
la producción y secreción de citocinas en respuesta a 
la obesidad62,63.

Entre las citocinas proinflamatorias secretadas en el 
tejido adiposo y por macrófagos se incluyen la resisti-
na, el factor de necrosis tumoral α (TNF-α), las inter-
leucinas (IL) 6, 18 y 1β, la proteína quimiotáctica de 
monocitos 1 y la Ang II64-66. Estos factores, por una 
parte, contribuyen al estado local y generalizado de la 
inflamación asociada a la obesidad y, por otra, como 
en el caso del TNF-α, la IL-6, la IL-18, la IL-1β y la Ang 
II, directamente pueden inducir resistencia a la insuli-
na25,67-69. Lo más interesante de estos hallazgos es que 
la contribución del proceso inflamatorio a la resistencia 
a la insulina en el tejido adiposo no sólo es local, sino 
también sistémica. En el caso de citocinas como el 
TNF-α, la IL-6 y la IL-1β, la resistencia a la insulina se 
induce a través de múltiples mecanismos, como la 
activación de cinasas de Ser/Thr, la disminución en la 
expresión de IRS-1, GLUT-4 y receptor gamma activa-
do por el proliferador de peroxisomas, o la expresión 
y activación de SOCS-3 (Fig. 3)32,70-73.

Otro factor importante en la inflamación asociada a 
la obesidad es la activación de los receptores de tipo 
toll (TLR), en particular la de TLR-2 y TLR-432 . Los TLR 
son una familia de receptores que pertenecen al sis-
tema inmune innato, que generalmente son activados 
por patrones moleculares asociados a patógenos 
como el lipopolisacárido (LPS) y que inducen inflama-
ción a través de la vía del factor nuclear κB (NF-κB). 
A pesar de que los TLR se expresan de manera ubi-
cua, se ha observado que la expresión de los TLR-4 
se encuentra elevada en el tejido muscular y adiposo 
en condiciones de obesidad. Un hallazgo interesante 
indica que los AGS son agonistas de los TLR-4, lo que 
sugiere un papel potencial de estos receptores en la 
inflamación crónica de bajo grado inducida por la obe-
sidad. En este contexto, los estudios realizados en 
ratones con una expresión disminuida de TLR-2 y de 
proteínas de señalización del TLR-4 muestran que 
estos animales quedan protegidos del desarrollo de 
obesidad, resistencia a la insulina y síndrome meta-
bólico por una dieta alta en grasa74,75. A la fecha se 
han descrito diferentes mecanismos por los que los 
TLR-4, al ser activados por los ácidos grasos, regu-
lan la señal de insulina. Por ejemplo, existe eviden-
cia de que la activación de los TLR-4 promueve la 
fosforilación directa del IRS en Ser/Thr a través de la 

activación de JNK, cinasa del inhibidor de NF-κB (IKK) 
y MAPK74,76. También se ha reportado que la activa-
ción de la vía TLR-4/NF-κB en los macrófagos por 
acción de AGL promueve la síntesis y secreción de 
citocinas como IL-6, TNF-α IL-1β e IL-18, las cuales 
contribuyen al estado inflamatorio del tejido adiposo 
durante la obesidad77,78. La expresión de SOCS-3 y de 
PTP-1B, que se consideran reguladores negativos de 
la señalización de insulina, también se induce por la 
activación del TLR-478. Finalmente, también son impor-
tantes los hallazgos descritos por Holland, et al.79, 
quienes demostraron que, independientemente de su 
papel como precursores de ceramidas, los AGS, a 
través de la activación de los TLR-4, incrementan la 
expresión de enzimas que participan en la biosíntesis 
de las ceramidas. El incremento en los niveles intrace-
lulares de ceramidas lleva a la activación de la fosfa-
tasa PP2A, que defosforila e inactiva a Akt, inhibiendo 
la señal de insulina57. Estos datos en su conjunto re-
fuerzan la idea de que el sistema inmune desempeña 
un papel crucial en el desarrollo de la resistencia a la 
insulina y de la DM2.

Estrés del ER y resistencia a la insulina 

En el ER, un organelo celular, se realizan importan-
tes funciones celulares, como el almacenamiento del 
calcio intracelular, el ensamblaje y plegamiento de 
proteínas y modificaciones postraduccionales. En 
condiciones de estrés celular, que incrementa la de-
manda del ER y conlleva una sobrecarga de su ca-
pacidad funcional, se generan alteraciones en su 
función y en la disminución del transporte de proteí-
nas hacia el aparato de Golgi, la expresión de pro-
teínas mal plegadas y la depleción del calcio de este 
reservorio, que en su conjunto reciben el nombre de 
«estrés del retículo»80-82. Como mecanismo compen-
satorio al estrés del ER y específicamente al mal 
plegamiento de las proteínas, se activa en el mismo 
organelo un mecanismo conocido como respuesta a 
las proteínas mal plegadas (unfolding protein respon-
se [UPR]), que permite restablecer la homeostasis de 
las funciones del ER, mediante la inhibición de la 
síntesis de proteínas y el aumento tanto de la degra-
dación de las proteínas del ER como del nivel de 
chaperonas para ayudar en el plegamiento protei-
co83. Si estos mecanismos de adaptación son insufi-
cientes para restaurar la homeostasis del ER, la cé-
lula experimenta la muerte celular programada84,85. 
La UPR incluye la activación de tres cinasas sensoras 
de estrés: cinasa de proteína del retículo parecida a 
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la cinasa que se activa por el ARN de doble cadena 
(PERK), cinasa endorribonucleasa 1 que requiere ino-
sitol (IRE-1) y factor activador de la transcripción 6 
(ATF-6), las cuales detectan el mal plegamiento pro-
teico y desencadenan la UPR. Entre las respuestas 
que genera la UPR se encuentra el aumento en el 
nivel de chaperonas y enzimas de plegamiento que 
ayudan en el plegado proteico y evitan la agregación 
de proteínas no plegadas o mal plegadas86. 

Diversos estudios han demostrado una asociación 
estrecha entre el estrés del ER, la respuesta inflama-
toria y la resistencia a la insulina. En este contexto, la 
activación de PERK promueve la activación de NF-κB, 
por la supresión de la traducción de su inhibidor de 
NF-κB (IκB), ocasionando su translocación hacia el 
núcleo, en donde promueve la expresión de una va-
riedad de genes involucrados en vías inflamatorias 

como el TNF-α, la IL-1β y la IL-684,87,88, que activan 
cinasas de Ser como JNK89, IKK-β90 y PKC-θ91. La 
activación de estas cinasas tiene como resultado la 
fosforilación en Ser del receptor o del IRS-1, lo que 
conlleva resistencia a la insulina. En el caso de la ci-
nasa IRE, a través de su interacción con el factor 2 
asociado al receptor del TNF-α (TRAF-2), lleva a la 
activación de IKK-β y JNK, las cuales a su vez fosfo-
rilan a IRS-1. Esta fosforilación se ha asociado a una 
disminución en el estado de fosforilación en Tyr del 
IRS, lo que reduce su capacidad para interactuar con 
otras proteínas de señalización, alterándose principal-
mente las vías de PI3K/Akt y de MAP cinasas82,86,92. 
Por su parte, el ATF-6 también permite la activación 
del NF-κB, que, como se ha mencionado, tiene un 
papel importante en la expresión de citocinas inflama-
torias (Fig. 4).

Disfunción del tejido adiposo

Umcremento en AGS

Inflamación crónica

– Fosforilación en Ser del IRIS
– Expresión de SOCS-3 y PTP-1B
– Producción de citocinas proinflamatorias
– Producción de ceramidas
– Disminución de la expresión de GLUT-4

Resistencia a la insulina sistémica

Consecuencias clínicas
(enfermedad cardiovascular, DM2, Cáncer, etc.)

Obesidad
Infiltración de

macrófagos en 
tejido adiposo

Secreción de citocinas
proinflamatorias

Figura 3. Inflamación y resistencia a la insulina. La obesidad promueve un estado de inflamación crónica de bajo grado, por un aumento 
en el número de macrófagos infiltrados en el tejido adiposo, que promueve la secreción de mediadores de la inflamación. Estos factores, 
por una parte, contribuyen al estado local y generalizado de inflamación asociada a la obesidad y, por otra, pueden inducir directamente 
resistencia a la insulina al promover la fosforilación en Ser del IRS, la expresión de SOCS-3, la producción citocinas proinflamatorias y 
ceramidas y la disminución de la expresión de GLUT-4 y el transporte de glucosa. La resistencia a la insulina se asocia al desarrollo de 
enfermedad cardiovascular, DM2 y cáncer, entre otras enfermedades.
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De manera interesante, diversos estudios en mode-
los animales con obesidad han demostrado la existen-
cia de estrés del retículo en el hígado, las células β 
pancreáticas, el cerebro y el tejido adiposo92-94. Adi-
cionalmente, esta condición se ha detectado en el 
tejido adiposo y hepático de humanos con obesi-
dad95,96, la cual fue revertida en los indicadores de 
estrés del ER en pacientes sometidos a una pérdida 
de peso por procedimiento quirúrgico96. 

Las chaperonas del ER y las enzimas de plegamiento 
como las proteínas reguladas por glucosa (GRP) 78 y 
94, la proteína disulfuro isomerasa, la calnexina y la 
calreticulina tienen como principal función asegurar el 
ensamblaje adecuado y organizar la estructura terciaria 

de las proteínas, además de evitar la agregación de 
proteínas no plegadas o mal plegadas97. Las chapero-
nas se encuentran asociadas a la membrana o en el 
lumen del ER y recientemente han adquirido un gran 
interés por su relación con el síndrome metabólico. En 
este contexto, la utilización de chaperonas de naturaleza 
proteica o química, en diferentes modelos animales, dis-
minuye el estrés del ER, lo que se refleja en un aumento 
en la sensibilidad a la insulina98-100. Por ejemplo, la ex-
presión de la chaperonina proteína regulada por oxígeno 
de 150 kDa (kilodaltons]) reduce la hiperglucemia y el 
estado de resistencia a la insulina93,100. Por su parte, la 
sobreexpresión de GRP-78 restaura la sensibilidad sis-
témica a la insulina y mejora la esteatosis hepática99. 

Receptor
de insulina

Membrana
plasmática

IkB

JNK

TRAF-2

pSpS

Ins

IRS

PI3K

Akt

Regulación del
metabolismo

Activación de
JNK, IKKβ, PKC

Estrés del retículo

IKK-β

IKK

PERK

ATF-6
IRE

Citocinas inflamatorias
TNF-α, IL-1β , IL-6

Figura 4. Estrés del retículo y su asociación con el desarrollo de resistencia a la insulina. En respuesta al mal plegamiento de proteínas, 
en el RE se induce la activación de tres cinasas sensoras de estrés: PERK, IRE-1 y ATF-6, las cuales detectan el mal plegamiento protei-
co y desencadenan un mecanismo conocido como UPR. Estas cinasas también promueven mecanismos que llevan a la síntesis de cito-
cinas inflamatorias o a la activación de cinasas que regulan la activación de IRS. La PERK promueve la liberación de NF-κB de su inhi-
bidor IκB, ocasionando su translocación hacia el núcleo y estimulando la síntesis de citocinas inflamatorias como TNF-α, IL-1β e IL-6. Como 
consecuencia, se activan distintas cinasas de Ser, tales como la JNK y la PKC-θ, lo que conlleva la fosforilación en Ser de IRS-1, que 
produce resistencia a la insulina. La cinasa IRE-1 fosforila y activa a JNK, la cual su vez fosforila en Ser a IRS-1, efecto que reduce su 
capacidad para interaccionar con otras proteínas de señalización, alterándose principalmente las vías de PI3K/Akt y de MAP cinasas, lo 
que conlleva resistencia a la insulina. La vía de ATF-6 también activa el NF-κB, lo que resulta en la misma respuesta proinflamatoria. Las 
flechas y líneas en gris indican vías de regulación negativa .
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La administración crónica de chaperonas químicas 
como el 4-fenilbutirato (PBA) y el ácido tauroursodeoxi-
cólico (TUDCA) a ratones obesos ob/ob es capaz de 
normalizar su hiperglucemia y de reducir el estado  
de resistencia a la insulina presente en estos anima-
les98. Además, se reduce de manera importante la 
activación de PERK e IRE-1 con el tratamiento de 
ambas chaperonas químicas, aunque no se puede 
descartar que ésta sea la única acción de estos com-
puestos98. En estudios realizados en humanos con 
obesidad, la administración de TUDCA y PBA incre-
mentó la sensibilidad a la insulina y redujo el estado 
de resistencia101,102. 

Recientemente, se ha demostrado que las alteracio-
nes en los niveles de expresión de la bomba de Ca2+ 
del retículo sarco/endoplásmico (SERCA), que tienen 
como función remover el calcio del citosol y devolver-
lo al ER, se asocian al desarrollo de estrés del ER y 
posteriormente a resistencia a la insulina. Bajo condi-
ciones que reducen la actividad del SERCA, se pro-
duce un ambiente de calcio luminal que conlleva la 
baja actividad de las chaperonas del retículo103. En el 
año 2010 Park, et al. reportaron que en el tejido hepá-
tico de ratones obesos (ob/ob), al compararlo con el 
de ratones control, se presentaba una reducción sus-
tancial de la expresión de la bomba SERCA104. Por otro 
lado, el tratamiento de personas diabéticas con rosi-
glitazona, un fármaco antidiabético miembro de la fa-
milia de las tiazolidinedionas, incrementó la expresión 
de SERCA, restaurando la reducción de la expresión 
de la bomba observada en los pacientes diabéticos 
con hiperglucemia alterada105. Todos estos datos su-
gieren que hay una relación entre el estado de resis-
tencia a la insulina y los niveles reducidos de la bom-
ba SERCA. En conjunto, estos resultados indican que 
la disfunción del ER contribuye de manera importante 
al deterioro metabólico crónico. 

Disfunción mitocondrial en la resistencia 
a la insulina y la DM2 

La mitocondria, un organelo celular que juega un 
papel importante en el metabolismo energético, se 
encarga de proporcionar la mayor parte de la energía 
necesaria en forma de trifosfato de adenosina (ATP), 
a partir de moléculas orgánicas que son oxidadas en 
presencia de oxígeno. En los últimos años se ha pro-
puesto que las alteraciones a nivel mitocondrial se 
asocian a la resistencia a la insulina, pero los meca-
nismos por los que el daño o disfunción mitocondrial 
conlleva la resistencia son causa de debate.

Aunque la definición de disfunción mitocondrial es 
motivo de controversia entre diferentes autores, en 
términos generales se puede referir a una disminución 
en la oxidación de sustratos, incluyendo lípidos y car-
bohidratos, como resultado de una disminución gene-
ral de la fosforilación oxidativa. Asociada a esta pér-
dida de función, también puede hallarse una 
disminución en el número de mitocondrias. De esta 
forma, la disfunción mitocondrial puede ser el resulta-
do de una disminución en la biogénesis de este orga-
nelo, una reducción del contenido proteico mitocon-
drial y/o una disminución de la actividad de las enzimas 
que participan en el proceso oxidativo. Todos estos 
cambios presumiblemente serían los responsables de 
conducir a una disminución en la oxidación de sustra-
tos. Debido a que las mitocondrias son un organelo 
primario para la oxidación y el metabolismo de ácidos 
grasos y glucosa, la reducción en la función mitocon-
drial puede contribuir a la acumulación de AGL y de 
lípidos que favorece el desarrollo de resistencia a la 
insulina106. En el caso de la acumulación de AGL, ésta 
se acompaña de un incremento en los niveles de dia-
cilglicerol (DG) y ceramidas, que inhiben la señal de 
insulina, el DG promoviendo la activación de la PKC, 
que fosforila e inhibe al receptor de insulina, y las 
ceramidas regulando negativamente la activación de 
Akt. De esta forma, la acumulación de DG y ceramidas 
constituye un posible lazo de unión entre la disfunción 
mitocondrial y la resistencia a la insulina (Fig. 5). 

De manera controversial, las evidencias recientes 
indican que la disfunción mitocondrial es más bien el 
resultado de la propia resistencia107,108, en lugar de ser 
su causa109. La manipulación genética de diferentes 
componentes de la señalización de la insulina, como 
el doble knockout (KO) del IRS-1 y el IRS-2 de manera 
específica en el hígado110,111 y el músculo esqueléti-
co112, además de generar ratones con resistencia a la 
insulina, una marcada intolerancia a la glucosa y 
DM2111,112, ha mostrado una disminución en el número 
de mitocondrias, una regulación alterada de genes que 
participan en el control de la función mitocondrial y en 
su biogénesis, y alteraciones a nivel de la fosforilación 
oxidativa y de la producción de ATP110,112. Los efectos 
observados en estos trabajos se deben, probablemen-
te, a que, al generarse la desregulación de la señal de 
insulina por la ausencia del IRS-1 y el IRS-2, el factor 
transcripcional FoxO1, que participa en la regulación 
de genes que controlan funciones como la producción 
de glucosa y el metabolismo de lípidos, ya no puede 
ser regulado por la fosforilación específica de Akt. Esto 
indica que el FoxO1 se encuentra activo en los ratones 



C. Gutiérrez-Rodelo, et al.: Mecanismos de la resistencia a insulina

225

KO y que posiblemente es el responsable de regular 
los genes que participan en la disfunción mitocondrial, 
ya que la supresión adicional de FoxO1 (triple KO) ha 
sido capaz de rescatar el fenotipo metabólico y la 
función mitocondrial110. Estos resultados sugieren que 
la inducción genética directa de la resistencia que se 
presenta en estos modelos de estudio es capaz de 
conducir al desarrollo de la disfunción mitocondrial. 

También existe evidencia de que el incremento en 
las concentraciones de ácidos grasos libres (FFA) du-
rante la obesidad, condición que induce una sobreac-
tivación mitocondrial, promueve un aumento en la 
β-oxidación para incrementar la disponibilidad de 
energía, especialmente en el músculo, el hígado y la 
grasa parda. Como consecuencia, se genera una gran 
cantidad de ATP a partir del catabolismo de los ácidos 

grasos, si la energía adicional no puede ser liberada 
en forma de calor. Cuando el nivel de ATP excede el 
umbral, el exceso de energía da lugar a una reacción 
de retroalimentación negativa para atenuar la función 
mitocondrial inducida por el sustrato. En este meca-
nismo, el ATP inactiva a la enzima proteína cinasa 
activada por AMP (monofosfato de adenosina) para 
reducir la captación de glucosa inducida por la insu-
lina con el fin de disminuir la producción de ATP113. 
De esta forma, la resistencia a la insulina representa 
un mecanismo protector celular que tiene como obje-
tivo controlar la respuesta al estrés inducido por ATP 
en el músculo y el hígado. En este contexto, los agen-
tes sensibilizadores de la señal de insulina son capa-
ces de rescatar al tejido de la resistencia a la insulina 
mediante la inhibición de la β-oxidación mitocondrial59.
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PKC
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pS pS
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IRS

PI3K

Akt

Regulación del
metabolismo

Activación de
cinasas de Ser/Thr

Estrés oxidativo

ROS

Disfunción mitocondrial

Diminución de la
oxidación de lípidos

Mitofagia y apoptosis

Acumulación
de lípidos

PP2A
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Figura 5. Disfunción mitocondrial y resistencia a la insulina. La disfunción mitocondrial promueve una disminución en la oxidación de lípi-
dos, como resultado de una disminución general de la fosforilación oxidativa; esto contribuye a una acumulación de AGL y lípidos que 
favorece el desarrollo de resistencia a la insulina. La acumulación de FFA se acompaña de un incremento en los niveles de DG y cerami-
das, los cuales inhiben la señal de insulina, el DG promoviendo la activación de la PKC, la cual fosforila e inhibe al receptor de insulina, 
y las ceramidas regulando la desfosforilación e inactivación de Akt por la PP2A. La disminución en la oxidación de lípidos también pro-
mueve la generación de ROS, que provoca estrés oxidativo y diversos daños a nivel mitocondrial y celular, lo que potencialmente da lugar 
a mitofagia o, bajo altos niveles de estrés, apoptosis. La eliminación de las mitocondrias por mitofagia podría reducir su número, lo que 
conllevaría una disminución en la oxidación de sustratos y la consecuente acumulación de lípidos. Las ROS también causan la activación 
de cinasas de Ser/Thr, entre las que se incluyen IKK-β, JNK y PKC, que incrementan la fosforilación en Ser de las proteínas IRS y la 
subsecuente resistencia a la insulina.
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Por otra parte, existe evidencia experimental cada 
vez más convincente de que las especies reactivas de 
oxígeno (ROS) generadas por la mitocondria tienen un 
papel importante en la patogénesis, progresión y com-
plicaciones a largo plazo de la DM2. Se ha propuesto 
que la disminución en la oxidación de sustratos afecta 
al flujo de electrones a través de su cadena de trans-
porte, provocando una fuga de éstos hacia el oxígeno 
formando aniones superóxido. La generación de estos 
ROS provoca diversos daños a nivel mitocondrial y 
celular, entre los que se encuentran el daño oxidativo 
en el ADN mitocondrial, la agregación de proteínas y 
la peroxidación lipídica, lo que potencialmente da lu-
gar a mitofagia (eliminación de las mitocondrias daña-
das y prevención de la muerte celular) o, bajo altos 
niveles de estrés, apoptosis. La eliminación de las 
mitocondrias por mitofagia podría reducir el número de 
éstas, lo que conllevaría una disminución en la oxida-
ción de sustratos y la consecuente acumulación de 
lípidos. Adicionalmente, se ha reportado que la forma-
ción de ROS afecta a la liberación de insulina por 
parte de las células β pancreáticas y a la sensibilidad 
a esta hormona. Por otra parte, se sabe que la produc-
ción de ROS causa la activación de cinasas de Ser/
Thr, entre las que se incluyen IKK-β, JNK y PKC, que 
incrementan la fosforilación en Ser de las pro teínas IRS 
y la subsecuente resistencia a la insulina (Fig. 5)108. 

En estudios realizados tanto en humanos como en 
modelos animales se ha demostrado que las hormonas 
que contribuyen a la resistencia a la insulina, como la 
Ang II, aumentan la actividad de la oxidasa de dinu-
cleótido fosfato de nicotinamida adenina (NADPH) y la 
consecuente producción de ROS, lo que se asocia con 
anormalidades en la estructura y función mitocondrial. 
El empleo de fármacos que reducen las acciones de 
la Ang II, como los inhibidores de la enzima converti-
dora de Ang II y los antagonistas del receptor AT1, 
incrementa la sensibilidad a la insulina, reduce la pro-
ducción de ROS y mejora la función mitocondrial y su 
biogénesis114-116. 

Conclusiones

La insulina desempeña acciones vitales en el meta-
bolismo energético, la proliferación y la sobrevivencia 
celulares en tejidos periféricos y centrales. En la pre-
sente revisión se han abordado diferentes aspectos 
relacionados con su función y señalización, así como 
los mecanismos moleculares asociados a la regulación 
de sus acciones. De igual forma, se ha puesto de 
manifiesto el papel que desempeña esta hormona 

cuando se presentan alteraciones en su función. La 
resistencia a la insulina, considerada como la platafor-
ma más constante para el síndrome metabólico y el 
desarrollo de DM2, es un mecanismo complejo y mul-
tifactorial que se asocia con múltiples alteraciones en 
diferentes niveles de la señalización de la insulina. 
Procesos como la inflamación, el estrés del retículo y 
la disfunción mitocondrial constituyen en la actualidad 
mecanismos clave asociados al desarrollo de resisten-
cia a la insulina. Por lo tanto, una mayor comprensión 
de los mecanismos moleculares en estas vías y la in-
terconexión que existe entre ellas y la resistencia a la 
insulina constituye un reto actual para la investigación 
científica, ya que puede conducir al descubrimiento 
de nuevos blancos terapéuticos.
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