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RESUMEN

Los vinculos entre la resistencia a la insulina y el aumento de los 4cidos grasos libres en el
plasma sanguineo, la dislipidemia, la hipertension y la disfuncion endotelial son numerosos
y complejos. Esta complejidad se deriva tanto de la multiple causalidad de este sindrome,
como de la interaccién de los genes que determinan la predisposicion a la resistencia a la
insulina con otros genes, que por si solos influyen en el metabolismo lipidico. Se revisan los
mecanismos bioquimicos involucrados en las anomalias observadas en pacientes que pade-
cen la insulino-resistencia en cuanto a la lipdlisis celular, el fenotipo de las lipoproteinas
plasmaticas, la actividad de algunas enzimas participantes en el metabolismo lipidico y la
expresion de factores procoagulantes. Ademds de factores genéticos, la dieta cada vez mas
tiene una funcidn relevante en la génesis de la resistencia a la insulina. Se hace especial
énfasis en la importancia de que mantengamos cautela con respecto a la ingestion excesiva
de grasas y glicidos y al tipo de grasas ingeridas como parte de la prevencion y el control
de las anomalias metabdlicas que acompaian a la resistencia a la insulina.

DeCS: RESISTENCIA A LA INSULINA; ACIDOS GRASOS NO ESTERIFICADOS;
LIPIDOS/metabolismo; HIPERLIPIDEMIA; DIABETES MELLITUS NO INSULINO-
DEPENDIENTE.

El sindrome X o de Reaven, descrito en concentraciones de C-LDL y bajas de C-HDL,

1995, es un sindrome multifacético caracte- hipertension, obesidad central o intraab-
rizado por diversas anomalias del metabo- dominal, altos niveles de factores trom-
lismo de los lipidos y glicidos. En pacientes bogénicos (fibrindgeno e inhibidor del
que lo padecen se han observado intoleran- activador del plasmindgeno) y secrecion de
cia a la glucosa, hipertrigliceridemia, altas insulina reducida, aumentando el riesgo al
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padecimiento de la diabetes mellitus
(DM). La resistencia a la insulina
constituye un rasgo temprano y funda-
mental dentro del grupo de desordenes
que han sido definidos como sindrome
X.1

La resistencia a la insulina es un rasgo
comun entre la obesidad y la DM en los
tejidos diana de la insulina como el miscu-
lo esquelético. También se ha observado
resistencia a la insulina en personas con
problemas de intolerancia a la glucosa, con
historia familiar de diabetes mellitus tipo
2 (DM,) y en algunos grupos €tnicos como
la poblacion originaria del sur de Asia.?

RESISTENCIA A LA INSULINA
Y SOBRECARGA DE LIPIDOS

Randle y otros® hace mas de 3 décadas
postularon que el aumento de la oxidacién
de los acidos grasos libres (AGL) en muscu-
lo restringia tanto la captacién como la uti-
lizacién de glucosa por este tejido (compe-
tencia de sustratos), secundaria a una inhibi-
cién de enzimas clave involucradas en la
cascada de la via oxidativa y no oxidativa de
la glucosa, es decir, se observaba una inca-
pacidad para oxidar la glucosa como ener-
gia y almacenarla como glucégeno. Este ci-
clo ha sido denominado “ciclo de la glucosa-
acido graso” (fig. 1).
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Fuente: Referencia bibliogréfica 3.
FIG. 1. Ciclo de Randle o de la glucosa-acido graso.
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Existen evidencias de que los AGL
constituyen un vinculo importante entre la
obesidad, la resistencia a la insulina y la
diabetes mellitus no insulino-dependiente
(DMNID). Primero, los niveles de AGL en
plasma se encuentran elevados en la mayo-
ria de los obesos. Segundo, las elevaciones
fisioldgicas de los niveles de AGL inhiben
la entrada de glucosa a las células estimu-
ladas por la insulina de manera dosis-de-
pendiente en controles y pacientes de
DMNID. Existen 2 mecanismos posibles
para explicar este fendmeno: 1) la inhibi-
cion del transporte o la fosforilacién de
glucosa mediado por las grasas, lo cual
ocurre de 3 a 4 h después de una infusion
de grasas y 2) la disminucién de la activi-
dad de la glucégeno sintasa, que ocurre de
4 a 6 h después de una infusion de grasas.*

En obesos, la resistencia a la insulina
anivel de los adipocitos ocurre en una fase
inicial, provocando el incremento de la
hidrolisis intracelular de los triglicéridos
(TG) y por consiguiente la disminucién de
la internalizaciéon de AGL por los
adipocitos.’

Se ha postulado, por consiguiente, que
la insulina regula los niveles de AGL, los
cuales son los precursores fundamentales
para la sintesis hepdatica de TG y estimulan
la secrecion de apolipoproteina B (apo B)
por el higado.! En cultivos de células de
ratas, ante la presencia de glucosa e insulina
se ha observado que los niveles de activi-
dad del ARNm de la 4cido graso sintasa se
encuentran aumentados.

Las moléculas participantes en el me-
canismo de sefializacion de lipidos pueden
derivarse de los AGL y entre ellas se inclu-
yen el diacilglicerol, el cual activa a las
isozimas de la familia de la proteina quinasa
C (PKC), y la ceramida, que posee varios
efectores (incluyendo las PKCs) y una pro-
teina fosfatasa. Adicionalmente, la sobre-
carga de lipidos puede influenciar el flujo a
través de la ruta de biosintesis de las
hexosaminas, lo cual puede provocar la ac-
tivacién de PKC al igual que la glicosilacién
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de las proteinas y la modulacion de la ex-
presién genética.>®

La asociacion entre la acumulacién de
lipidos y la resistencia a la insulina estd
bien establecida. Estudios de la resistencia
a la insulina en DM, obesidad, animales
alimentados con dietas grasas y células tra-
tadas con lipidos han permitido la identifi-
cacion de defectos a nivel de la
autofosforilacién del receptor en los resi-
duos de tirosina (Tyr) por parte de la tirosina
quinasa intrinseca que estd ubicada en las
subunidades 3 de este. Una sola molécula
de insulina es capaz de modificar la estruc-
tura dimérica del receptor y activar la
tirosina quinasa intrinseca. El defecto a este
nivel consiste en la fosforilacién de los re-
siduos de serina (Ser) y treonina (Thr) del
receptor de insulina en vez de la
fosforilacion de los residuos de Tyr. Tam-
bién se ha observado la inhibicién directa
de determinados componentes como la pro-
teina quinasa B (PKB).>¢

En resumen, los efectos de los AGL
pueden constituir uno de los variados com-
ponentes de la resistencia a la insulina y
del riesgo al padecimiento de la DM.5 La
lipdlisis exacerbada que genera las altas
concentraciones de AGL en plasma tiene
un importante factor genético, pero cada
vez mds se reconoce la funcion de la dieta
como factor ambiental. Es conocido por
todos que la limitada capacidad de alma-
cenamiento de los polisacaridos en el hom-
bre hace que la glucosa ingerida en exceso
se convierta por la glicélisis en piruvato y
después en acetil CoA, a partir del cual se
sintetizan los 4cidos grasos. El planteamien-
to anterior nos indica que no solo debemos
ser cautelosos con respecto a la cantidad
de grasas que se ingieren con la dieta, sino
también al exceso de glicidos que poten-
cialmente pueden convertirse de una forma mas
o menos eficiente en los 4cidos grasos que
forman los triglicéridos del tejido adiposo.



RESISTENCIA A LA INSULINA
Y DISLIPIDEMIA

Los vinculos entre la resistencia a la
insulina y la dislipidemia, hipertension,
hipercoagulacién y aterosclerosis son nu-
merosos y complejos. Esta complejidad se
deriva tanto de la multiple causalidad de
este sindrome como de la interaccioén de
los genes que determinan la predisposicion
a la resistencia a la insulina con otros genes
que tienen por si solos cierta influencia en
el metabolismo lipidico, regulacién de la
presion sanguinea, coagulacion y funciona-
miento de las paredes arteriales.”

A nivel celular, basado en estudios in
vitro, se ha observado que la incubacién
prolongada de células con altas concentra-
ciones de insulina puede incrementar la
secrecion de VLDL, quizés debido al desa-
rrollo de un estado crénico de resistencia a
la insulina en células después de un trata-
miento prolongado.’

El incremento de TG-VLDL es la ano-
malia lipoproteica mas cominmente encon-
trada en la DMNID. Los niveles de TG
estan incrementados de 1,5 a 3 veces con
respecto a los controles. El incremento del
flujo de AGL hacia el higado estimula el
ensamblaje y secreciéon de VLDL, provo-
cando hipertrigliceridemia en humanos. La
resistencia a la entrada de glucosa a los
tejidos dependiente de la estimulacion por
la insulina parece aumentar la actividad de
la lipasa hepatica. Estas VLDL enriqueci-
das en TG no constituyen precursores po-
tenciales de las LDL y una alta proporcion
de ellas es convertida en remanentes de
VLDL ricos en colesterol. Los cambios en
las lipasas favorecen esta conversién. El
resto del fenotipo dislipidémico asociado con
la resistencia a la insulina se desarrolla una
vez que la secrecién de VLDL aumenta.’

Ni los individuos insulino-resistentes
normoglicémicos, ni los pacientes con DM,
poseen niveles mayores de LDL-colesterol
con respecto a la poblacién sana. Entonces
cabe preguntarnos: como se explica que la
dislipidemia resultante incremente €l ries-

go de los individuos insulino-resistentes a
sufrir enfermedades cardiovasculares. Mul-
tiples aspectos de su perfil lipidico son
aterogénicos.

Primero, estas VLDLs, que son abun-
dantes, tienden a penetrar en las paredes
de los vasos sanguineos y acumularse en
placas ateroscleréticas.® Estas particulas
son, tras recibir ésteres de colesterol trans-
portados por la proteifna transferidora de
ésteres de colesterol, capaces de descargar
mas cantidad de colesterol por particula a
las paredes de los vasos sanguineos.
Adicionalmente, el incremento en la secre-
ciéon de VLDL puede contribuir a la
hiperlipemia posprandial mediante la com-
petencia con las rutas de aclaramiento de
los quilomicrones. La hiperlipemia pos-
prandial est4 independientemente asociada
con el riesgo al padecimiento de las enfer-
medades coronarias.?

Segundo, los niveles reducidos de HDL-
-colesterol (10-20 % menores que en los con-
troles) y apo A-1 se traducen en la existen-
cia de menor cantidad de particulas HDL
involucradas en el eflujo de colesterol des-
de los tejidos periféricos, el cual es el pri-
mer paso en el transporte reverso de
colesterol. La menor cantidad de particu-
las HDL impide que estas ejerzan los mul-
tiples efectos antiaterogénicos que se han
descrito a nivel de la pared arterial, inclu-
yendo su funcién como antioxidantes.
Krieger y otros han identificado reciente-
mente un receptor “depurador” B1 conoci-
do como SRBI, el cual parece mediar la
descarga selectiva de ésteres de colesterol
al higado por parte de las HLD (sin
endocitosis o la degradacion completa de
la particula de HDL), dedicando ese
colesterol para la excrecion biliar. La trans-
ferencia de ésteres de colesterol por las
HDL a través de la proteina transferidora
de ésteres de colesterol hacia las VLDL,
no solo enriquece la lipoproteina
aterogénica con colesterol, sino que ade-
mas desvia ese colesterol de la ruta de trans-
porte reverso del colesterol. Esta transfe-
rencia estd potenciada por los AGL.°
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Finalmente se ha observado que las
LDL de pacientes con DM, son andmalas
con respecto a su carga, grado de
glicosilacion, composicién lipidica y con-
formacién del dominio de unién del recep-
tor de la apo B. La captura disminuida de
las lipoproteinas que contienen apo B por
parte del receptor de apo B provoca la acu-
mulacién de LDL in vivo, lo cual puede ser
de gran importancia en la patogénesis de la
aterosclerosis en estos pacientes.! Estas
LDL pequefias y densas, primero identifi-
cadas por Spiderman y otros! y estudiadas
posteriormente por Krauts, Austiny otros,
son m4s aterogénicas que una cantidad igual
de LDL grandes y ricas en ésteres de
colesterol, debido a que las primeras son
mas susceptibles a la oxidacién y a la pene-
tracion y adhesion a las paredes arteriales.’

RESISTENCIA A LA INSULINA
E HIPERTENSION

Se ha demostrado que la hipertension
arterial y los niveles altos de insulina estan
positivamente correlacionados. Es bien co-
nocido que la hiperinsulinemia puede ser el
resultado del incremento de la reabsorcion
de sodio y agua por las células tubulares
del rifién, 3 y esto puede estar asociado con
la hipertension volumen-dependiente. Sin
embargo, no esta claro con qué frecuencia
la hipertension volumen-dependiente estd
presente en individuos insulino-resistentes
y pacientes con DM, . La asociacion entre la
resistencia a la insulina y la hipertensién no es
tan fuerte como su asociacién con la
dislipidemia; solo alrededor del 50 % de los
individuos hipertensos son insulino-resistentes.

Se ha sugerido que las anomalias en la
vasodilatacién y el flujo sanguineo consti-
tuyen un vinculo entre la hipertension y la
resistencia a la insulina. La insulina sumi-
nistrada de manera intravenosa causa la
vasodilatacién en individuos sanos, pero en
obesos, individuos insulino-resistentes y
pacientes con DM, esta respuesta es defi-
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ciente." Baron y otros han sugerido que este
defecto parece residir en el fallo de la
estimulacion por parte de la insulina de la
secrecion de 6xido nitrico por las células
endoteliales. Es interesante que las concen-
traciones elevadas de AGL en el plasma
sanguineo pueden inhibir la vasodilatacion.
El flujo sanguineo es una variable clave en
la regulacidn de la entrada de glucosa a los
tejidos. La vasodilatacion arteriolar peque-
fia y defectuosa es caracteristica de los in-
dividuos insulino-dependientes, lo cual po-
dria estar asociado con la disminucién de
la entrega de glucosa al muasculo mediada
por la insulina.’

DIABETES MELLITUS Y DISFUNCION
ENDOTELIAL

La DM es una enfermedad metabdlica
compleja caracterizada por el funciona-
miento defectuoso de las células 3 de los
islotes de Langerhans y la resistencia
periférica a la insulina.'s

Segun el Anuario Estadistico del Mi-
nisterio de Salud Publica de Cuba del afio
2000, la prevalencia de la DM en pacien-
tes dispensarizados era de 23,6 x 1 000
habitantes a nivel nacional. Ciudad de La
Habana tenia la mayor contribucién a esta
tasa, ya que la cifra era de 37,4 x 1 000
habitantes para esta provincia. Se estima
que existe el 2 % adicional de diabéticos
que no han sido diagnosticados al no acu-
dir al médico por ser asintomaticos. Si ana-
lizamos las tasas brutas de mortalidad por
DM para la poblacién cubana, encontra-
mos una tasa de 13,1 x 100 000 habitantes
a nivel nacional, siendo también Ciudad
de La Habana la de mayor contribucién
(18,7 x 100 000 habitantes). La DM repre-
sentaba la octava causa de muerte en la
poblacién cubana. Las cifras anteriores
demuestran que la DM constituye un pro-
blema de salud.'¢

La hiperglicemia crénica presente en
los individuos diabéticos sin un control
metabdlico adecuado, se asocia con el de-



sarrollo de complicaciones en varios 6rga-
nos, en especial ojos, riflones, nervios, co-
razén y vasos sanguineos. Constituye la se-
gunda causa principal de ceguera y
nefropatia terminal en adultos, ademas de
ser considerada un notable factor de riesgo
de vasculopatia aterosclerdtica. '’

La resistencia a la insulina es hereda-
da segun un patrén no mendeliano. En indi-
viduos predispuestos genéticamente, se pien-
sa que la resistencia a la insulina presente
en musculo esquelético y tejido adiposo
contribuye a la hiperglicemia debido al fun-
cionamiento anémalo de las células By a
un incremento de la produccion hepatica de
glucosa. Atn no esta claro si los defectos
en el funcionamiento de las células By el
higado estdn también determinados
genéticamente. !’

La DM, constituye més del 90 % de
todos los tipos de DM. Se ha encontrado
que mas del 50 % de los diabéticos tipo 2
sufren de enfermedad coronaria al momen-
to del diagndstico.!® Esta enfermedad es
frecuentemente una consecuencia de la mala
nutricién por exceso que provoca el
sobrepeso, el cual entonces potencia la re-
sistencia a la insulina. La hiperglicemia re-
sultante induce una permanente estimulacion
exacerbada de la maquinaria secretora de
las células [3, lo cual termina en una
hiperinsulinemia y/o hipoinsulinemia por
agotamiento®® (fig. 2). Varios estudios han
sugerido que en la DMNID la gluconeogénesis
esta aumentada, lo cual determina una alta
produccién de glucosa endégena que culmi-
na con hiperglicemia.?

| DIABETES MELLITUS TIPO z|
A

Fallo célula

E pancredtica
Utilizacion periférica P Secrecion o T Produccion hepatica
de glucosa insulina v de glucosa
T Resistencia insulinica
Fibra muscular
TFNT*O LEPTINA T AGL tipo Il b

FIG. 2. Mecanismos involucrados en la conversidn del obeso en diabético tijpo 2.

Fuente: Referencia bibliografica 3.
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Recientemente se ha descrito un re-
ceptor denominado“receptor AT1”, el cual
media muchos efectos bioldgicos del siste-
ma renina-angiotensina como la vasocons-
triccién y la proliferacion celular. La
insulina, que se encuentra elevada en el sin-
drome X (hiperinsulinemia), induce un alto
nivel de expresion de los receptores AT1,
lo cual potencia la eficiencia bioldgica de
la angiotensina IT.%' La regulacion heteréloga
del receptor AT1 inducida por la insulina a
través de mecanismos postranscripcionales
podria explicar la asociacion entre la
hiperinsulinemia, 1a hipertension y la ateros-
clerosis debido a que la activacioén de dicho
receptor desempefia una funcién importan-
te en la regulacion de la presion y homeos-
tasis sanguinea.?

En muestras de tejidos de individuos
diabéticos se ha encontrado un incremento
de los productos finales de la glucosilacion
avanzada al compararlos con los niveles
presentes en controles. En estos pacientes,
las concentraciones de productos finales de
la glicosilacion avanzada son altas tanto en
los tejidos como en el plasma sanguineo.
Existen 3 mecanismos para explicar los
efectos de los productos finales de la
glicosilacioén avanzada:

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

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

3. Cuando se forman los productos finales
de la glicosilacién avanzada a nivel
intracelular ellos pueden modificar el
ADN o inactivar proteinas.
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En algunas secuencias de las reaccio-
nes de Maillard se producen radicales li-
bres. La glicosilacion no enzimética es es-
timulada por el oxigeno y metales de tran-
siciébn como el hierro y el cobre. Los pro-
ductos finales de la glicosilacion avanzada
estimulan la autoxidacion de proteinas de
larga vida media. Estos hallazgos han ser-
vido de apoyo a la consideracion del estrés
oxidativo y los productos finales de la
glicosilacion avanzada como 2 de los meca-
nismos principales involucrados en la
patogénesis de la disfuncién endotelial .??

Se conoce que en muchos de los proce-
sos fisioldgicos vinculados con el metabo-
lismo de los lipidos y gliicidos, la composi-
cion de la bicapa lipidica de las membra-
nas celulares desempefia una funcion esen-
cial. Ademas de la sintesis endégena, la otra
fuente de 4cidos grasos de los fosfolipidos
de las membranas es la dieta. Las modifi-
caciones de estos 4cidos grasos alteran la
fluidez de la membrana y afectan diversas
funciones como el transporte mediado, las
propiedades de ciertas enzimas unidas a
membranas, las uniones ligando-receptor
(como es el caso de los receptores de
insulina y opiato), fagocitosis, endocitosis,
exocitosis dependiente de la despolari-
zacidn, citotoxicidad inmunolégica y qui-
mioterapéutica, producciéon de prosta-
glandinas y crecimiento celular. También
se ha considerado la posibilidad de que los
cambios en las membranas celulares debi-
do a las alteraciones en su composicién de
4cidos grasos puedan disminuir la accesibi-
lidad de la insulina a su receptor.*

Ademas de los factores genéticos, la
dieta tiene una funcién importante en la
génesis de la resistencia a la insulina. Se
hace necesario que mantengamos cautela
con respecto a la ingestion excesiva de gra-
sas y glicidos y al tipo de grasas ingeridas
como parte de la prevencion y el control de
las anomalias metabdlicas que acompafian
a la resistencia a la insulina.



SUMMARY

The links between insulin resistance and the increase of the free fatty acids in blood plasma, dyslipidemia,
hypertension and endothelial dysfunction are numerous and complex. This complexity derives from the multiple
causality of this syndrome and from the interaction of the genes determining the predisposition to insulin
resistance with other genes that infuence on the lipid metabolism by themselves. The biochemical mechanisms
involved in the abnormalities observed in patients that suffered from insulin resistance in connection with cellular
lipolysis, the phenotype of the plasmatic lipoproteins, the activity of some enzimes participating in the lipid
metabolism and the expression of precoagulating factors are reviewed. In addition to the genetic factors, diet has
an increasingly significant function in the genesis of insulin resistance. Special emphasis is made on the
importance of being cautious about the excessive ingestion of fats and glucides and about the type of fats taken as
part of the prevention and control of the metabolic abnormalities accompanying insuline resistance.

Subject headings: INSULIN RESISTANCE; FATTY ACIDS, NON ESTERIFIED; LIPIDS/metabolism;
HYPERLIPIDEMIA; DIABETES MELLITUS, NON-INSULIN DEPENDENT.
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