ENDOCRINOLOGIA REPRODUCTIVA

Resistencia a la insulina
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Resumen

La resistenciaa la insulina es una condicion patologica donde hay una respuesta disminuida
alainsulina lo que lleva a que los tejidos diana no eliminen la glucosa adecuadamente, inhiban
la lipolisis, estimulen la sintesis de glucdgeno e inhiban la produccién de glucosa hepatica. Los
tres sitios principales de resistencia a la insulina son el musculo, el higado y el tejido adiposo.

La presentacion clinica de la resistencia a la insulina es variable y depende del subconjunto
de resistencia a la insulina presente, la duracidn de la afeccion, el nivel de funcion de las células
beta y la propensidn del individuo a las enfermedades secundarias debido a la resistencia a la
insulina.

El tratamiento esté representado en las intervenciones en el estilo de vida con intervencion
dietética, actividad fisica y si bien no hay medicamentos aprobados por la FDA para el
tratamiento de laresistenciaalainsulina, los enfoques generales incluyen: metformina, agonistas
del receptor de GLP-1, inhibidores de SGLT2, tiazolinedionas, inhibidores de la DPP-4,
terapias con insulina ademas intervencién quirargica para personas calificadas con obesidad.

Palabras clave: resistenciaalainsulina, glucosa, lipolisis, sintesis de glucégeno, metformina,
agonistas del receptor de GLP-1, intervencién quirurgica.

Abstract

Insulin resistance is a pathological condition in which the body experiences a decreased
response to insulin. That, in turn, leads to the target tissues not being able to eliminate glucose
adequately, inhibiting lipolysis, stimulating glycogen synthesis, and inhibiting hepatic glucose
production. The three main sites of insulin resistance are the muscle, liver, and adipose tissue.

The clinical presentation of insulin resistance is variable and depends on the subset of insulin
resistance present, the duration of the condition, the level of beta cell function, and the
individual’s propensity for secondary diseases due to resistance to insulin.

Treatmentis represented in lifestyle interventions through dietary intervention and physical
activity. While there are no FDA-approved drugs for the treatment of insulin resistance, general
treatments include: metformin, GLP receptor agonists -1, SGLT2 inhibitors, thiazolinediones,
DPP-4 inhibitors, insulin therapies, as well as surgical intervention for qualified obese patients.

Key words: insulin resistance, glucose, lipolysis, glycogen synthesis, metformin, GLP-1
receptor agonists, surgery.
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El pancreas se deriva de dos brotes, dorsal y
ventral, que surgen del endodermo distal del
intestino proximal y contiene una combinacion
distintiva de linajes celulares. El tejido exocrino
comprende células acinares que secretan jugo
digestivo y un sistema de conductos por el cual
el liquido drena al intestino. La parte endocrina
esta dispuesta como pequeiios islotes de
Langerhans, que contienen distintos tipos de
celulas que secretan hormonas en la circula-
cion: celulas o, glucagén; células B, insuling;
células o, somatostatina; células €, grelina, y
células vy, polipéptido pancreético.!?

La formacion del pancreas humano inicia a
los 26 dias de gestacion con la formacion del
brote dorsal, seguida por la aparicion de dos
brotes ventrales a los 30 dias. La yema ventral
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izquierda retrocede de manera gradual y la yema
ventral derecha migra hacia atras fusionandose
con la yema dorsal en la rotacion intestinal
entre las 6 y 7 semanas de gestacion. El pancreas
dorsal da lugar a la mayor parte del pancreas: la
parte superior de la cabeza, el istmo, el cuerpo
y la cola mientras que la yema ventral derecha
da lugar a la parte inferior de la cabeza del
pancreas (ver figura 1) .12

Comenzando desde el dia 45 hasta el dia 47
de gestacion, el epitelio pancreéatico experimen-
ta crecimiento activo y una morfogenia
ramificada para dar lugar a células endocrinas y
acinares bajo influencia de sefiales de accion
local y activacion de factores de transcripcidn
especificos del linaje. Durante este proceso, el
epitelio pancreatico se incrustaen el mesénquima
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Figura 1. Etapas del desarrollo embrionario del pancreas. A. Aproximadamente a las 4 semanas de
gestacion se forman las yemas dorsal y ventral desde el duodeno. B. Hacialas 6 semanas, el pancreas
ventral se extiende hacia el pancreas dorsal, de mayor tamafio. C. Alrededor de las 7 semanas, se
produce lafusion de los pancreas dorsal y ventral y comienza laanastomosis de los conductillos. D. En
el nacimiento, el pancreas es un 6rgano Unico y laanastomosis de los conductillos es completa.?
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suelto y esta rodeado por un mesénquima peri
pancreatico denso. Aproximadamente en las
semanas 7-8, el epitelio comienza a ramificarse
y a formar un patréon lobular.?

Las primeras células endocrinas que apare-
cen expresan insulina en la semana 7,5, seguido
por laaparicidn de células que expresan glucagén
y somatostatina en la semana 8 y células que
expresan polipéptido pancreatico y grelinaen la
semana 9. La proliferacion y la diferenciacion
de células B en curso dependen de la expresion
del factor de crecimiento similar a la insulina de
tipo 2 (IGF2). La formacion de islotes comien-
za en la semana 12 y su volumen aumenta
aproximadamente de un 4 a un 13% del tejido
pancreéatico total a término.!

La cinética de la insulina neonatal y la sensi-
bilidad de los 6rganos terminales a la insulina se
establecen durante el tercer trimestre como
preparacién para el metabolismo del combusti-
ble extrauterino. Elentorno maternoy el genoma
fetal parecen influir en el nimero y/o funcién
de las células B pancreaticas en los primeros
afios de vida, con implicaciones de por vida.?

El pancreas endocrino posee una gran re-
serva funcional. En el citoplasma de las célu-
las B, la insulina esta empaquetada en 5.000 a
8.000 granulos secretores distribuidos espacial-
mente en poblaciones de distintas edades y
cada granulo contiene un nucleo con alta den-
sidad de electrones compuesto por cristales
estrechamente empaquetados de hexameros
de insulina estabilizados por un ion calcio y
dosioneszinc. Losgranulosnoson solo dep6-
sitos de suministro, sino estructuras dindmicas
que contienen un gran namero de proteinas,
pequefias moléculas y iones en la luz, asi como
varias proteinas transmembrana, canalesy pro-
teinas asociadas a la membrana. La reposicion
y trafico de granulos es un proceso altamente
regulado en el que intervienen las relaciones
con el citoesqueleto, la degradacion de insulina
intracelular, la movilidad, el empalme y la
fusién con lamembrana plasmaética. Funcional-
mente, como respuesta a la estimulacion de
glucosa in vitro aguda, se secreta solo una pe-
quefa fraccion (muy inferior al 1%) de insulina
en granulos con una semivida inferior a 5 dias,

donde la degradacién intracelular comienza
ya en unos 3 dias, y los granulos mas jovenes
existen en menor cantidad, pero poseen mas
movilidad que los antiguos, aun cuando procedan
de la profundidad del citoplasma y, por tanto,
forman una reserva facil de liberar (figura 2).°

La insulina es una hormona peptidica endo-
crina conformada por 51 aminoacidos con un
peso molecular de 5808, compuesto por una
cadena o y una [, unidas entre si como un
dimero por dos puentes disulfuro con un tercer
puente dentro de la cadena o que se une a los
receptores unidos a la membrana plasmatica en
las células diana para orquestar una respuesta
anabdlica integrada a la disponibilidad de nu-
trientes. Esta hormona se produce en las células
beta de los islotes pancreaticos como prepro-
insulina, luego se convierte en proinsulina me-
diante la escision de su péptido N-terminal por
enzimas microsomales y luego se almacena en
cristales unidos a zinc en granulos secretores
después de ser empaquetada por el aparato de
Golgi. La insulina madura es generada por
proteasas que residen en las mismas vesiculas
de almacenamiento junto con laproinsulina. Por
lo tanto, los granulos secretores unidos a la
membrana celular estan preparados para la
exocitosis de insulina en respuesta a un estimu-
lo circulatorio.®

La liberacion de insulina es estimulada prin-
cipalmente por la entrada de glucosa en las
células beta hepaticas a través de la difusion
facilitada por GLUT-2. Dentro de las células
beta, la glucosa se fosforila a G6P por la activi-
dad de la glucoquinasa, que se considera el
«sensor de glucosa», ya que controla la tasa de
retencion de glucosa en las celulas beta que, a
su vez, controla la tasa de liberacion de
insulina. La sintesis de trifosfato de adenosina
(ATP) por G6P en las células beta aumenta la
relacion ATP / difosfato de adenosina (ADP)
que, a su vez, cierra los canales de K * sensibles
al ATP, despolariza las membranas de las célu-
las beta y aumenta los niveles de calcio
intracelular al abrir el voltaje de los canales de
Ca 2* regulados. Los niveles elevados de
Ca ?* intracelular inducen la exocitosis de los
granulos secretores que contienen insulina /
proinsulina de las células beta.®
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Figura2: A. Micrografia electronica de una célula f humana. Los cuerpos esféricos con alta densi-
dad electronicadel citoplasma son granulos de insulina B. Ampliacion de un granulo de insulina para
destacar esquematicamente su complejaestructura: ademas de hexameros de insulina, en lamembra-

nade lavesiculay el granulo se encuentran canales ionicos, transportadores y otras proteinas.13

El higado es el primer érgano que encuentra
lainsulina a lo largo de su viaje. Por consiguien-
te, esta expuesto de forma Unica a concentra-
ciones mas altas de insulina que otros tejidos
que responden a la insulina, como el musculo y
la grasa. La vena porta libera insulina desde el
pancreas al higado en pulsos discretos que ocu-
rren cada ~5 min, donde la amplitud de estos
pulsos de insulina es de 0.5 a 1 nmol / litro en
ayunas y se elevan a ~5 nmol / litro después de
una comida. EI suministro de insulina pulsatil
al higado es una sefial fisioldgica importante
que regula tanto la accién de la insulina hepati-
ca como el aclaramiento de insulina.

La circulacién portal entrega insulina a los
capilares de los sinusoides, que no estan soste-
nidos por una membrana basal y sus células
endoteliales contienen fenestraciones, que en
conjunto permiten el intercambio de conteni-
dos entre la sangre y células hepaticas circun-
dantes. La estructura Unica de los sinusoides
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hepaticos permite que la insulina se difunda
facilmente fuera de la circulacion y hacia el
espacio perisinusoidal, donde entra en contacto
con los hepatocitos.®

Durante este paso, los hepatocitos del higa-
do eliminan méas del 50% de la insulina y la
insulina restante sale del higado a través de la
vena hepética, donde sigue la circulacion venosa
hasta el corazon. La insulina se distribuye al
resto del cuerpo através de la circulacion arterial
promoviendo la vasodilatacion; Posteriormen-
te la insulina sale de la circulacion a nivel de la
microvasculatura, llegando a las células muscu-
lares y adiposas, donde estimula la translocacién
de GLUT4y la captacion de glucosa. Lainsulina
circulante restante es administrada y finalmen-
te degradada por el rifion (figura 3).6

La insulina ejerce todos sus efectos fisiologi-
cos conocidos al unirse al receptor de insulina
en la membrana plasmatica de las células diana
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Figura 3: Viaje de lainsulinaen el cuerpo.®

el cual es un receptor de tirosina quinasa hete-
rotetramérico formado a partir de dos sub-
unidades o extracelulares, que se unen a la
insulina, y dos subunidades B que atraviesan la
membrana, cada una de las cuales contiene un
dominio de tirosina quinasa. Existen dos
isoformas de receptor de insulina, Ay B el cual
es mas especifico para la insulina; es la isoforma
primaria expresada en higado, mdsculo vy el
tejido adipocitario blanco diferenciados; y, por
tanto, se cree que media la mayoria de los
efectos metabolicos de la insulina.’

La union de la insulina a las subunidades o de
su receptor estimula la actividad tirosina de la
subunidad  del receptor; Esta tirosina quinasa

fosforila varias proteinas intracelulares que con-
ducen a la activacion de diferentes vias de
sefializacion. Aunque la via de la quinasa regulada
por sefiales extracelulares (ERK) participa princi-
palmente en el crecimiento, la activacion de la
fosfatidilinositol 3-quinasa (P13K) estainvolucrada
en las acciones metabdlicas de la insulina. Tales
acciones estdn mediadas por la fosforilacion
catalizada por el receptor de insulina de los
sustratos 1 y 2 del receptor de insulina (IRS1,
IRS2). Las proteinas IRS fosforiladas con tirosina
luego interactlan y activan PI3K, un jugador
critico en la sefializacion de la insulina, particular-
mente con respecto a la homeostasis de la
glucosa. PI3K parece facilitar la translocacion a la
membrana plasmatica del transportador de gluco-
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sa que responde a la insulina (GLUT4), que reside
principalmente en los sitios de almacenamiento
intracelular. EI proceso juega un papel crucial en
el transporte de glucosa mediado por insulina al
mausculo esquelético, pero el vinculo entre PI3K y
el transporte de glucosa no se conoce por com-
pleto. Es probable que el mecanismo esté media-
do por el reclutamiento y la activacion de cinasas
dependientes de 3-fosfoinositidos (PDK) vy la
fosforilacion posterior dependiente de PDK de
una serina/treonina cinasa, proteina cinasa B
(PKB/AKT). Aunque AKT tiene varios sustratos,
incluidas las isoformas atipicas de la proteina
quinasa C (PKC) y la glucogeno sintasa quinasa 3
(GSK3), otro sustrato de 160 kDa (AS160), ha
surgido como una molécula adicional importante
en la activacion del transporte de glucosa en el
musculo. AS160 es una proteina que en forma
activada previene la translocacién de GLUT4 a la
membrana. Es fosforilada e inactivada por AKT
de modo que, por inhibicion de AS160, la insulina
promueve la translocacion de GLUT4 desde las
vesiculas internas, promoviendo la fusion a la
membrana plasmatica y consecuentemente la cap-
tacion de glucosa.®

El papel de la insulina en la homeostasis de
la glucosa se caracteriza por los efectos directos
de esta sobre el musculo esquelético, el higado
y el tejido adipocitario blanco y la diversidad de
las respuestas fisioldgicas de la insulina en los
diferentes tipos de células se debe en gran parte
a distintos efectores distales #

El muasculo esquelético es un tejido que
consume energia y toda la energia que almacena
el miocito es principalmente para su propio uso;
En el musculo esquelético, la insulina le da la
indicacion de que la glucosa es abundante pro-
moviendo la utilizacion y el almacenamiento de
esta, aumentando su transporte y ademas la
sintesis neta de gluc6geno®.

Lo anterior descrito se debe a una exquisita
serie de sefiales que cooperan para llevar los
transportadores de glucosa (isoforma GLUTA4)
a la superficie celular, proceso conocido como
translocacion GLUTA4.5

La translocacion de GLUT4 tiene lugar a los
pocos minutos de la unidn de la insulina a sus
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receptores en la superficie de los miocitos y
adipocitos y no implica la internalizacion de la
hormona (figura 4).5

En el higado, la insulina activa la sintesis de
glucdégeno, aumenta la expresion de genes
lipogénicos y disminuye la expresion de genes
gluconeogénicos. *

En el tejido adiposo la insulina es un regula-
dor critico de préacticamente todos los aspectos
de la biologia de los adipocitos, y los adipocitos
son uno de los tipos de células con mayor
respuesta a la insulina. La insulina promueve
las reservas de triglicéridos en los adipocitos
mediante una serie de mecanismos, que inclu-
yen el fomento de la diferenciacion de preadipo-
citos en adipocitosy, en los adipocitos maduros,
estimulando el transporte de glucosa y la sinte-
sis de triglicéridos (lipogénesis), asi como inhi-
biendo la lipdlisis (figura 5). Lainsulina también
aumenta captacion de acidos grasos derivados
de las lipoproteinas circulantes al estimular la
actividad de la lipoproteina lipasa en el tejido
adiposo. Los efectos metabdlicos de la insulina
estan mediados por una amplia gama de accio-
nes especificas de tejido que implican cambios
rapidos en la fosforilacion y funcion de las
proteinas, asi como cambios en la expresion
génica.’

La insulina también activa la cascada de
sefializacion de la proteina quinasa activada por
mitdgenos ras (ras-MAPK). Esta via parece ser
importante para los efectos mitogénicos de la
insulina, pero la mayoria de los datos no impli-
can a la via MAPK en las acciones metabdlicas
bien estudiadas de la insulina. La accion de la
insulina en los adipocitos adicionalmente im-
plica cambios en la transcripcion de genes, al
inducir genes implicados en la lipogénesis y
reprimir a los implicados en la oxidacion de
acidos grasos. Los factores de transcripcion de
la familia forkhead también pueden desempe-
fiar un papel importante en la transduccion de
sefiales de insulina al ndcleo.®

El término «resistencia a la insulina» hace
referencia a una situacion patolégica donde hay
una respuesta disminuida a la estimulacion de la
insulina lo que hace que los tejidos diana no



Figura4: Lacascadade sefializacion de insulinaen el musculo esquelético. Laactivacion
del receptor de insulina tiene dos funciones metabdlicas principales en el miocito
esquelético: captacion de glucosay almacenamiento de glucdgeno. Laestimulacion por
insulina de la captacion de glucosase produce atraves de latranslocacion de las vesiculas
de almacenamiento que contienen GLUT4 a la membrana plasméatica. El aumento
resultante en la produccion intracelular de glucosa-6-fosfato, junto con una
desfosforilacion coordinada de las proteinas metabolicas del glucdgeno, permite la
sintesis neta de glucdgeno. Los circulos y flechas verdes representan eventos de
activacion; los circulos rojos y las flechas representan eventos inhibitorios. GSK3,
glucoégenosintasaquinasa3; P13K, fosfoinositido-3-quinasa; PP1, proteina fosfatasa 1.6

eliminen adecuadamente la glucosa en sangre,
inhiban la lipolisis, estimulen la sintesis de
glucdégeno e inhiban la produccion de glucosa
hepatica. Tradicionalmente visto como una res-
puesta compensatoria, la secrecion de insulina
aumenta y conduce a hiperinsulinemia.’

Estos defectos pueden ser reversibles con
pérdida de peso, ejercicio y dietas nutricionales

adecuadas; sin embargo, si se deja sin oposi-
cion, la resistencia a la insulina es un evento
precursor que probablemente contribuya a la
disfuncion de las celulas B.1°

Existen multiples mecanismos moleculares
que pueden producir resistencia a la accion
fisiologica de la insulina, como los defectos
prerreceptor (alteracion en la molécula de

ENDOCRINOLOGIA REPRODUCTIVA
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Figura 5: Efectos pleiotropicos de la insulina para promover el almacenamiento adiposo. La insulina
estimula la diferenciacion de preadipocitos en adipocitos. En los adipocitos, la insulina promueve la
lipogénesis estimulando la captacidn de glucosay acidos grasos derivados de lipoproteinas e induciendo
ADD-1/ SREBP-1c, que regulalos genes que promueven lasintesis de acidos grasos y la lipogénesis, no

soloenlosadipocitos sino también en los hepatocitos.

Lainsulinatambién puede regular latranscripcion

atravésde factoresde transcripcion de Forkhead. Lainsulinadisminuye ladegradacion de los triglicéridos
alinhibir lalipolisis. Muchas de estas vias metabdlicas estan reguladas por la viade sefializacion PI3K.°

insulina) y la existencia de receptores anomalos
para la insulina (por mutaciones genéticas). Sin
embargo, las formas frecuentes de resistencia a
la insulina asociadas a la diabetes de tipo 2
suelen deberse a defectos postreceptor, es de-
cir, alteraciones en la transmisién de sefiales
intracelulares. En los tejidos diana de la insulina,
la transmision de sefiales a través de la via de
fosfatidilinositol 3-cinasa es responsable de la
translocacion del transportador de glucosa
GLUT4, que es necesario para que la célula
capte la glucosa. Se han descrito varios defectos
en esta via en pacientes con resistencia a la
insulina, entre otras alteraciones en el sustrato
1 del receptor de insulinay la proteina cinasa B/
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Akt2. Se han identificado algunas mutaciones
genéticas especificas asociadas a la resistencia
a la insulina, pero esta puede ser adquirida
como consecuencia de la obesidad, el aumento
de las concentraciones de acidos grasos libres
circulantes, algunos farmacos (glucocorticoides,
niacina) y estados inflamatorios.!!

Los tres sitios principales de resistencia a la
insulina son el masculo, el higado y el tejido
adiposoy se postula que laresistenciaalainsulina
comienza en el tejido muscular con un cambio
inflamatorio inmunomediado y un exceso de
acidos grasos libres, lo que provoca el depdsito
de lipidos ectopicos. EI masculo representa has-



ta el 70% de la eliminacion de glucosa. Con la
captacion muscular deficiente, el exceso de glu-
cosa regresa al higado aumentando la lipogénesis
de novo (DNL) y los &cidos grasos libres circu-
lantes, lo que contribuye alin mas a la deposicién
de grasa ectopica y la resistencia a la insulina.t?

La evaluacion epidemiologica de la resisten-
cia a la insulina se mide tipicamente en relacion
con la prevalencia del sindrome metabdlico o
sindrome de resistencia a la insulina y desde un
punto de vista demogréafico, la resistencia a la
insulina afecta a todas las razas con datos limi-
tados sobre las comparaciones entre diferentes
grupos raciales.

En cuanto a los factores de riesgo para la
resistencia a la insulina, junto con el sobrepeso o
la obesidad o llevar un estilo de vida sedentario,
NUMerosos componentes genéticos pueden au-
mentar las posibilidades de que ocurra, y existen
algunas circunstancias particulares correlacio-
nadas con la resistencia a la insulina.?13

Factores de riesgo

>45 afnos

Sobrepeso u obesidad.

Tener un padre, hermano o hermana con
diabetes.

Afroamericano, nativo de Alaska, indio
americano, asiatico americano, hispano /
latino, nativo de Hawai o de las islas del
Pacifico.

Ociosidad fisica.

Condiciones de salud, por ejemplo: HTA
e hipercolesterolemia.

Antecedentes de diabetes gestacional.
Antecedentes de enfermedad coronaria o
ECV.

SOA.

Las personas que tienen un trastorno
metabdlico.

Desequilibrios hormonales, por ejemplo:
trastorno de Cushing y acromegalia.
Problemas de suefio, en particular apnea
en reposo.

Medicamentos: Glucocorticoides, farma-
cos contrael virus de lainmunodeficiencia
humana, inhibidores de la calcineurina,
inhibidores del fosfatidilinositol 3-cinasa,
estatinas

La presencia de sobrepeso u obesidad au-
menta de forma importante el riesgo de diabetes
tipo 2 y posiblemente explique el incremento de
la prevalencia de diabetes durante las Ultimas
décadas. De hecho, la presencia de sobrepeso u
obesidad es el predictor clinico aislado mas
importante de diabetes tipo 2, sobre todo en
individuos jovenes o de mediana edad. La rela-
cion entre el IMC y la diabetes tipo 2 es lineal,
y se puede observar un aumento del riesgo
incluso dentro del rango de valores del IMC
considerado normal (< 25 kg/m 2). Los factores
relacionados, como la vida sedentaria y la dieta
(aumento del consumo de alimentos de alta
carga glucémica y de grasas trans y saturadas),
pueden también contribuir al riesgo de diabetes
independientemente del IMC. La distribucion
de la grasa corporal también juega un importan-
te papel, y la obesidad visceral (que se mide con
el perimetro de la cintura y el cociente entre
cintura y cadera) es un factor de riesgo de
diabetes especialmente importante en las po-
blaciones asiaticas, que tienden a desarrollar
diabetes tipo 2 con valores de IMC inferiores a
otros grupos raciales o étnicos. La acumulacion
ectopica de tejido adiposo en el higado, que se
suele manifestar como esteatosis hepatica no
alcohdlica, se asocia también de forma impor-
tante a un aumento del riesgo de diabetes.!!

El aumento de la masa de tejido adiposo
altera la accion de la insulina a través de una
serie de mecanismos, entre los que se incluyen
la alteracion del metabolismo de los acidos
grasos, la acumulacion de triglicéridos en el
higado y la inflamacién sistémica de baja inten-
sidad. Los macrofagos del tejido adiposo pro-
ducen citocinas proinflamatorias, entre las que
se incluyen el factor de necrosis tumoral o, y la
interleucina 6, que pueden interferir en la trans-
mision de sefiales por la insulina.l!

La obesidad se asocia también a una menor
concentracion del péptido derivado de la grasa,
adiponectina, que tiene una actividad antiinfla-
matoriay sensibilizadoraalainsulina. Elaumento
de los acidos grasos libres circulantes caracte-
ristico del obeso puede interferir en la accion de
la insulina en el musculo esquelético y el higado,
y el incremento de los lipidos dentro de las
células musculares se asocia también a resistencia
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a lainsulina. Ademas, el aumento de la acumula-
cion de lipidos en los islotes pancreaticos tam-
bién puede alterar la secrecion de insulina. Es
interesante que algunos obesos muestran una
sensibilidad a la insulina y un metabolismo de la
glucosa aparentemente normales, lo que se deno-
mina a veces la paradoja de la obesidad. Los
mecanismos que protegen a algunas personas de
los efectos diabetogenos del exceso de grasa se
desconocen, pero un buen estado cardiorres-
piratorio puede tener influencia.l?

Entre los principales factores etioldgicos en
la patogénesis de la resistencia a la insulina se
encuentra el efecto de la lipotoxicidad que co-
rresponde a un tipo de estrés celular inducido
por la acumulacién de intermediarios lipidicos
como diacilgliceroles (DAG), ceramidas y
triglicéridos que facilitan el desarrollo de resis-
tencia a la insulina en los musculos, el higado y
el tejido adiposo. Ademas, en el musculo esque-
lético, la sobreabundancia de &cidos grasos in-
termedios impide la sefializacion de la insulina
a través de la reduccién de los transportadores
GLUT4 en la superficie de la membrana del
miocito. En otros tejidos como el higado, la
acumulacion de triglicéridos intrahepaticos
(IHTG) y el eje DAG - PKC € se han relaciona-
do con la patogenia de la resistencia a la insulina
hepética. En cuanto al tejido adiposo, se ha
teorizado que un aumento de la lipdlisis, gober-
nado por una cascada similar que se encuentra
en el tejido esquelético y hepatico, es la causa
de resistencia a la insulina (figura 6).1°

La flexibilidad metabdlica se describe como
la capacidad de un organismo para adaptar la
oxidacion del combustible a la disponibilidad
de combustible. En consecuencia, la inflexibi-
lidad metabolica se caracteriza por un cambio
de combustible deficiente y una desregulacion
energética, conceptos que estan estrechamente
asociados con la resistencia a la insulina y la
enfermedad cardio metabdlica. La capacidad
de cambio de combustible disminuida puede
resultar en la acumulacion de lipidos intramio-
celulares (IMCL), asi como la activacion de
DAG -PKC 0yel deterioro de las vias proximales
de sefializacion de la insulina. Este ultimo, en
ultima instancia, altera la sefializacion de la
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insulina a través de diferentes mecanismos, ya
sea un aumento de la fosforilacion de serina de
IRS1 en Ser - 1101 y / o una reduccién de la
fosforilacion de serina de PKB / Akt.10

En respuesta a un exceso de disponibilidad de
acidos grasos, los transportadores de &cidos grasos
pueden limitar la absorcién de acidos grasos
celulares y mitocondriales, reduciendo asi la oxi-
dacion de grasas y aumentando la acumulacion
de metabolitos lipotdxicos, lo que contribuye a la
aparicion de resistencia a la insulina. En ultima
instancia, los defectos en el cambio de combus-
tible pueden intensificarse con un contenido y/o
funciones mitocondriales deficientes, lo que con-
tribuye aln mas a la resistencia a la insulina y la
disfuncién mitocondrial (figura 6).1°

Resistencia a la insulina en el musculo
esquelético

Una de las primeras teorias propuestas para
explicar los mecanismos de la resistencia a la
insulina muscular fue postulada por Randle y
colegas en la década de 1960, donde concluye-
ron que un aumento agudo de la oxidacion de
los &cidos grasos musculares conduce a acumu-
lacion de citrato, que inhibe la fosfofructo-
quinasa (PFK), enzima fundamental en la
glucdlisis, dando como resultado el deterioro de
la utilizacién de la glucosa. Otros estudios han
elaborado mas que la reduccion de la sintesis de
glucdgeno muscular estimulada por lainsulinay
la oxidacién de la glucosa pueden impulsar la
resistencia crénica a la insulina. Sin embargo,
estudios en humanos que evalGan la funcién de
GLUT4 han sugerido que la activacion fallida
de la cascada de sefializacion de INSR y la
translocacion alterada de GLUT4 es el defecto
principal en la resistencia a la insulina del mus-
culo esquelético. Ademas, en pacientes con dia-
betes tipo 2, se informo que la fosforilacion de
tirosina de IRS1 estaba gravemente afectada
como consecuencia de la hiperglucemia. Por lo
tanto, los defectos en el nivel proximal de la
sefializacion de la insulina que involucran las
vias INSR, IRS1, PI3K y Akt son més evidentes
en la resistencia a la insulina del musculo esque-
lético, lo que resulta en una disminucidn en la
captacion de glucosa estimulada por insulina.®
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Figura6. Posibles mecanismos que conducenalaresistenciaalainsulina. (a) unamayor produccion de especies
oxidativas reactivas (ROS). Los ROS son subproductos necesarios del metabolismo energético mitocondrial; sin
embargo, si su produccion no esta adecuadamente acoplada por antioxidantes intracelulares, puede ocurrir dafio
oxidativo al ADN mitocondrial (ADNmt). (b) El deterioro de la oxidacion de la glucosay la oxidacion de los
acidos grasos puede deberse a lainflexibilidad metabdlica. En Gltimainstancia, estos eventos pueden conducir
tanto al desarrollo de ROS como a la acumulacién de lipidos ectépicos, resultando en dafio mitocondrial y
eliminacion através de vias de mitofagia. Unamayor investigacion sobre los genes implicados en lamitofagia (es
decir, Bnip3, Nix, Fundcl) puede permitir el descubrimiento de vias que expliquen la correlacion entre la
disfuncién mitocondrial y laresistenciaalainsulinaen el tejido muscular adiposo, hepaticoy esquelético. (c) El
estrésdel reticulo endoplasmico (RE) también estainvolucrado en la patogénesis de ladisfuncién mitocondrial. La
lipotoxicidady laglucotoxicidad puedeninducir estrésen el RE, que puede desencadenar una via de sefializacion
adaptativa, conocidacomo respuestade proteinadesplegada (UPR). Sielestrésdel RE nosealiviaconesta UPR,
entonces esto puede conducir alaprovocacion de vias de muerte celular tanto dependientes como independientes
de las mitocondrias. Juntos, la capacidad de las mitocondrias para responder a las alteraciones metabolicas es
esencial paraunabioenergéticacelular saludable, y lainterferenciacon este proceso puede provocar unabiogénesis
mitocondrial y mitofagia no reguladas, contribuyendo asi alaresistenciaalainsulina. ©

17 ENDOCRINOLOGIA REPRODUCTIVA



En cuanto a las teorias modernas, estas sos-
tienen que la exposicion a los lipidos del muscu-
lo esquelético es una de las principales causas
de resistencia a la insulina del musculo. Las
infusiones de lipidos en humanos dieron como
resultado un aumento en la sefializacion de
DAG y PKC®, lo que altera la fosforilacion de
tirosina de la activacion de IRS1. Como IRS1 es
el activador principal de PKB 7/ Akt, la inhibi-
cién de esta via bloquea los eventos en cascada
de sefializacion de la insulina y previenen la
captacién de glucosa estimulada por la insulina
en el masculo esquelético.?

Otro mecanismo propuesto implica la pre-
sencia de aminoacidos de cadena ramificada
(BCAA), ya que se demostrd que estos estan
elevados en pacientes obesos con DM2. De
manera similar, estudios en animales y humanos
han demostrado que la infusion de aminoacidos
provoco un deterioro de la captacion de glucosa
del muasculo esquelético. Los mecanismos de
los BCAA no estén claros, pero se ha relaciona-
do con la lipotoxicidad que conduce a la resis-
tencia a la insulina.t

Las teorias recientes sostienen que la acu-
mulacion excesiva de 3-oxidacion y de acilcarni-
tina en las mitocondrias esta relacionada con el
desarrollo de resistencia a la insulina muscu-
lar. En este entorno desequilibrado de B-oxida-
cion excesiva, las mitocondrias se vuelven mas
susceptibles a la acumulacion de acil-CoAs y
acilcarnitina, lo que posiblemente contribuya a
la insuficiencia mitocondrial.*

Las matrices de expresion génica realizadas
en biopsias de musculos humanos encontraron
que una serie de genes involucrados en el meta-
bolismo oxidativo estaban regulados a la baja
en pacientes con diabetes tipo 2. Esta incapaci-
dad para cambiar la oxidacion del combustible
por la disponibilidad de nutrientes probable-
mente contribuya a la resistencia a la insulina.?

Finalmente, evidencia actual sugiere que la
inflamacion ocurre en el masculo esquelético
en la obesidad, caracterizada por una mayor
infiltracion de células inmunes y activacion
proinflamatoriaen el tejido intermiocelular. Los
niveles elevados de citocinas como TNF a.e IL
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- 1o activan las vias PKC, INK e IKK / NF -
kB en los miocitos y pueden afectar la sefiali-
zacion de la insulina a traves de la fosforilacion
de serina o treonina, que interrumpe la
fosforilacion de tirosina estimulada por insulina
de IR 0 IRS.1°

Resistencia a la insulina en el higado:

Los estudios sugieren que la desregulacion de
FOXOL1 contribuye a un aumento de la gluco-
neogénesis hepatica en humanos con DM2.
FOXO1 aumenta la produccion de enzimas ne-
cesarias para la gluconeogénesis; por lo que su
regulacion positiva da como resultado una mayor
conversion de sustrato en glucosa hepatica.®®

Evidencia reciente sugirié que la PGC lo
hepatica baja en pacientes con DM2 también se
asocia con resistencia a la insulina hepati-
ca. PGC 1o impulsa la proporcion de IRS1 e
IRS2 en los hepatocitos, y los niveles bajos de
la misma dieron como resultado la interrupcién
de la expresién de IRS1 y 2 que afecta la
homeostasis normal de la glucosa.®

Como lainsulina también juega un papel en el
metabolismo de los lipidos a través de SREBP -
1C, las personas resistentes a la insulina pueden
presentar una lipogénesis disminuida. Como se
muestra en modelos animales de resistencia a la
insulina hepatica, hay una disminucién en el
DNL.10

La acumulacién de lipidos ectdpicos en el
musculo o el higado es consecuencia de un esta-
do de sobrealimentacion o de un metabolismo
defectuoso de los acidos grasos de los
adipocitos. Como resultado, esto conduce a la
activacion del eje DAG - PKCe en el higado y la
posterior inhibicion de la sefializacion de INSR a
traves de la fosforilacion de INSR en Thr1160).
Alternativamente, también se ha demostrado
que las ceramidas activan una isoforma PKC{
(Zeta) atipica y median la resistencia a la insulina
hepética. Por lo tanto, algunas de las principales
consecuencias de este estado de resistencia a la
insulina inducida por lipotoxicidad son la altera-
cion de laestimulacion de la sintesis de glucégeno
hepético por insulina, la alteracion de la regula-
cion positiva de los genes de transcripcion de



DNL vy la alteracién de la regulacion negativa de
los genes de transcripcion gluconeogeénica.

Es importante destacar que en el higado, la
resistencia a la insulina originada por lipotoxi-
cidad no tiene relacion con la capacidad mitocon-
drial deteriorada, que se ha atribuido a una
adaptacion mitocondrial para promover una
mayor lip6lisis.1

Resistencia a la insulina en el tejido adiposo

El tejido adiposo es un regulador esencial de
la salud en general. Por tanto, la funcion dete-
riorada del mismo puede conducir a una serie de
graves complicaciones de salud global como
resistencia a la insulina, DM2, entre otras enfer-
medades metabdlicas.’

Los mecanismos por los cuales la activacion
del tejido adiposo conduce a la resistencia a la
insulina dependen de la activacion de las cito-
cinas. Las citocinas inflamatorias, como el factor
de necrosis tumoral (TNF) o, la interleucina - 1
betayla6 (IL - 1B, IL - 6), aumentan en los seres
humanos y roedores diabéticos obesos y la
neutralizacion de el TNF - oo mejora la sensibili-
dad a la insulina en roedores obesos. Ademas, se
ha demostrado que el TNF-a induce la
fosforilacion de la serina del IRS-1, disminuyen-
do asi su asociacién con PI3K e impidiendo la
sefializacion de la insulina. Ademas, los media-
dores inflamatorios, TNF o IL -1 aumentan la
lipolisis e inhiben INSR; por lo tanto, la altera-
cion de la sefalizacién de la insulina. Estos ha-
llazgos sugieren que la resistencia a la insulina
inducida por la obesidad puede resultar parcial-
mente de un desequilibrio en la secrecion de
adipocinas proinflamatorias y antiinflamatorias.1

La supresion de la lipolisis junto con una
disminucién en lacaptacion de triglicéridos, como
se observa en presencia de niveles elevados de
insulina, puede aumentar aun mas los efectos
deletéreos de la acumulacion de lipidos ecté-
picos. Se cree que la hiperinsulinemia, o secre-
cion excesiva de insulina, causa resistencia a la
insuling, a través de mecanismos desconocidos.
La hiperinsulinemia se asocia con un exceso de
adiposidad. Posteriormente, las manipulaciones
dietéticas y farmacoldgicas que reducen la

insulina pueden conducir a una reduccion del
tejido adiposo y una mayor sensibilidad a la
insulina, aunque los resultados de tales interven-
ciones han sido mixtos (figura 7).1°

La presentacion clinica de la resistencia a la
insulina es variable y depende del subconjunto
de resistencia a la insulina presente, la duracién
de la afeccion, el nivel de funcién de las células
beta y la propension del individuo a las enferme-
dades secundarias debido a la resistencia a la
insulina. Las presentaciones incluyen: pacientes
asintomaticos con obesidad, hipertension o
hiperlipidemia, aquellos con sindrome metabo-
lico, prediabetes o diabetes mellitus tipo 2, aque-
llos con enfermedad microvascular sintomatica
(retinopatia, neuropatia o nefropatia), aquellos
con enfermedad macrovascular (accidente
cerebrovascular, PAD y CAD), aquellos con
SOA, aquellos con resistencia a la insulina tipo
A o tipo B, presién sanguinea elevada, aumento
de la circunferencia de la cintura en funcion del
género y la raza, aquellos con xantelasma o
xantomas, los estigmas del SOA (irregularidades
menstruales, hirsutismo, acné y alopecia), acan-
tosis nigricans, una pigmentacion parda atercio-
pelada irregular alrededor de la axila del cuello y
las regiones de la ingle, los estigmas de uno de
varios sindromes genéticos que incluyen la resis-
tencia a la insulina.’®

La resistencia a la insulina y la hiperinsuline-
mia compensadora juegan un papel importante
en la patogenia del SOA. El SOA parece ser un
estado en el que los tejidos esteroidogénicos y
adiposos son paraddjicamente sensibles a la
insulina en un estado de resistencia general a los
efectos metabdlicos de la glucosa. Se han des-
crito distintos defectos de unidn al postreceptor
en la sefializacion de la insulina en fibroblastos,
adipocitos y células del musculo esquelético en
el sindrome de ovario androgénico. Estos de-
fectos estan especificamente asociados con la
sintesis de glucdgeno y la captacion de glucosa
deficientes y no involucran la sefializacion mito-
génica. En contraste con el musculo esqueléti-
coy los fibroblastos de la piel, no hay evidencia
de defectos intrinsecos en la sefializacion de la
insulina en el linaje de células adiposas del
SOA, aunque no se puede excluir la posibilidad
de que el entorno in vivo ejerza efectos.!4

ENDOCRINOLOGIA REPRODUCTIVA



Higado
», & [nsulina

Estado de
sobrealimentacion

4 FGF 21

Tejido adiposo
blanco

t TaG, DAG y resistencia
+ ﬂ.m'_"-,: | PKCe a la insulina
4 Produccitn de glucesa hepitica

# Lipogénesis

* GOF 15

$Acumulacion de IMCL
$DAGIPKCD

*Faosforilacién de tirosina IRS1
*GLUT4, captacion de glucosa
+Sintesis de glucogeno

$FGF 21

4 Respuesta a la inflamacién

4 Tamaiio de los adipocitos

# Produccian de adipoquinas

4 Lipolisis

¢ Adipogénesis

& Fosforilacion de IRS1

& GLUT4, captacién de glucosa
4GDF 15

$FGF 21

Figura7. Mecanismos de resistenciaa lainsulinamusculary laintercomunicacion con
el higado y el tejido adiposo.®

La relacion entre la resistencia a la insulina y
el hiperandrogenismo parece resultar principal-
mente del efecto de la hiperinsulinemia com-
pensadora sobre la esteroidogénesis; En el
ovario, la insulina actla junto con la LH para
regular al alza la union de la LH y potenciar la
respuesta androgénica a la LH. La evidencia
clinica indica uniformemente que la esteroido-
génesis en el SOA procede como si fuera sensi-
ble a la insulina. La insulina puede actuar a
través de su propio receptor en las células de la
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teca, mediante una via de sefializacion separada
de la que media sus efectos metabdlicos. Los
estados resistentes a la insulina también supri-
men la SHBG, lo que aumenta la biodisponibi-
lidad de la testosterona.l4

En una minoria de estudios se ha informado
que el exceso de andrégenos causa resistencia a
la insulina in vitro. En uno de ellos, altas dosis
de andrdgenos indujeron resistencia a efectos de
la insulina como la estimulacion de la captacion



de glucosa en adipocitos cultivados de mujeres
normales. El tratamiento con el antiandrégeno
flutamida durante 12 meses redujo significativa-
mente la masa grasa visceral y mejoro la sensibi-
lidad a la insulina.'4

Los androgenos pueden contribuir indirecta-
mente a la resistencia a la insulina. Se ha pensado
que la grasa visceral, que se caracteriza por una
mayor actividad lipolitica, es importante para la
patogénesis de la resistencia a la insulina del SOA
y subyace al aumento de los niveles de acidos
grasos libres. Los acidos grasos libres provocan
resistencia a la insulina en el musculo esque-
lético. Asi, se ha especulado que la hiperandroge-
nemia puede afectar la sensibilidad a la insulina de
los adipocitos de tal manera que favorezca la
distribucion de la grasa corporal visceral, lo que
resulta en aumentos relativos de acidos grasos
libres, que, a su vez, inducen resistencia a la
insulina del musculo esquelético (figura 8).14

La acantosis nigricans es una manifestacion
cutanea de una afeccion subyacente. Suele de-

sarrollarse en los pliegues cutaneos, como la
nuca, la axilay la ingle, donde se presenta como
placas aterciopeladas hiperpigmentadas con
bordes poco definidos. La acantosis nigricans
se asocia mas comunmente con diabetes y resis-
tencia a la insulina.®

Hay mdltiples factores involucrados en el
desarrollo de la acantosis nigricans.

* Aumento de la insulina circulante que
activa los receptores del factor de creci-
miento similar a la insulina de los quera-
tinocitos, en particular el IGF-1. A altas
concentraciones, la insulina puede des-
plazar al IGF-1 de la proteina de union a
IGF. El aumento de IGF circulante pue-
de conducir a la proliferacion de querati-
nocitos y fibroblastos dérmicos.

e Las variantes hereditarias estan asociadas
con defectos del factor de crecimiento de
fibroblastos.

Exceso
de LH

Hiperandrogenismo ;::Ev'fli:é"gn Hiperandrogenismo
ovarico Ovarios poliquisticos resistente a la insulina

Obesidad

Figura8. El hiperandrogenismo ovarico es casi universal y causa las caracteris-
ticas clinicas cardinales del sindrome. Aproximadamente la mitad de los pacientes
tienen hiperinsulinismo resistente a lainsulina, que agrava el hiperandrogenismo
ovarico y contribuye a la adiposidad. El exceso de androgenos también puede
causar unexceso de LH, que agrava el hiperandrogenismo ovarico en presencia
de hiperinsulinismo. Laobesidad aumenta laresistenciaalainsulinay elaumento
del hiperinsulinismo resultante agrava atin mas el hiperandrogenismo. 4
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El aumento del factor de crecimiento
transformante (TGF) parece ser el meca-
nismo de la acantosis nigricans asociada a
malignidad. El TGF actla sobre el tejido
epidérmico a través del receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico.

La acantosis nigricans se diagnostica clinica-
mente y se confirma con una biopsia de piel. En
la biopsia se puede observar hiperqueratosis,
infiltracion de leucocitos, plegamiento epidér-
mico y proliferacion de melanocitos. El diag-
nostico se centra en descartar la malignidad.
Dado que la gran mayoria de los casos estan
asociados con la resistenciaa lainsulinay 7/ o la
obesidad, se recomienda la deteccion de diabe-
tesylamedicion de lahemoglobina glicosilada.®®

Valoracion de la resistencia a la insulina

Se cuenta con una serie de métodos directos
e indirectos que permiten realizar una medicion
cuantitativa del efecto bioldgico de la insulina
endogena o exdgena en relacion con niveles de
glucosa sanguinea.

Métodos directos:

» Clamp hiperinsulinémico-euglucémico: Es
el estandar de oro para la medicion de la
resistencia a la insulina. Demuestra resis-
tencia a la accion de la insulina principal-
mente en los tejidos periféericos (menor
capacidad de estimular la captacion de
glucosa en el musculo y la grasa), pero
también en el higado (menor capacidad de
la insulina de suprimir la produccion de
glucosa hepética). Se suministra a un pa-
ciente una infusion constante de insulina
para producir hiperinsulinemia. Al mismo
tiempo, se suministra una segunda infu-
sion que contiene glucosa y se ajusta para
producir euglucemia. En este procedi-
miento la insulinemia se incrementa agu-
damente a un nivel de 100 uUl/ml, y el
nivel de glucosa basal se mantiene cons-
tante mediante una infusion continua de
glucosa. Es una prueba compleja que se
reserva principalmente para fines de in-
vestigaciony raravez se realizaen entornos
clinicos.?
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e Modelo minimo de Bergman: cominmente
usado para analizar resultados de tolerancia de
glucosa en humanos y animales de laboratorio.
El método mas utilizado es proporcionar
una dosis de glucosa a un paciente de
manera intravenosa, durante un periodo
de 60 segundos, y los niveles de glucosa e
insulina se registran.

e Testde supresion de la insulina: infusion
continua de acetato de octreotide (0.27
ug/mz2/min) para bloquear la secrecion
endogena de insulina (en la version origi-
nal se usaba propanolol + epinefrina),
insulina (32 mU/mz2/min) y glucosa (267
mg/m2 /min) por 180 minutos. Se to-
man muestras de sangre cada 30 minutos
21 hasta los 150 minutos para monitorear
la glucosa y luego cada 10 minutos hasta
los 180 minutos para medir insulina
adicionalmente. La medicion de la glu-
cosa los ultimos 30 minutos en estado
estable es una medida de la sensibilidad
tisular a la insulina exdgena. Los que
tienen valores mayores tienen resisten-
cia a la insulina.t®

Métodos indirectos: Estos métodos pres-
cinden de la infusion de glucosa o insulina.
Pueden estimarse de una sola muestra de gluco-
sa 0 de los resultados de la prueba de sobrecarga
oral a la glucosa. Estos indices estan basados en
la determinacién de insulina plasmatica.’

e La medicion de insulina plasmatica es el
estimador mas fécil de obtener y usar. Un
valor de > 20.7 uUl/ml indica resistencia
a la insulina, corroborado con el clamp
euglicémico con una sensibilidad y espe-
cificidad de 84.9 % y 78.7 %, respectiva-
mente. Lamentablemente, el ensayo para
la determinacion de insulina no esta
estandarizado, sino que varia entre los
diferentes laboratorios, y por radioinmu-
noensayo se incluye en la determinacion
proinsulina.®

 Ellogaritmo de lareciproca de la concentra-
cion de insulina tiene una correlacion de
0.88 con el indice de sensibilidad a lainsulina
calculado por el método de Bergman.'8



El indice de Raynaud, usado en personas
no diabéticas, presenta un r = 0.88 con el
indice de sensibilidad a la insulina calcu-
lado con el método de Bergman.*®

La relacién glucosaZinsulina tiene una
correlacion de 0.73 con el Sl del metodo
de Bergman. Un valor < 4.5 tiene una
sensibilidad de 95 % y especificidad de 84
% para el diagnostico de resistencia a la
insulina.'®

El indice Quicki desarrollado en sujetos
normalesy diabéticos tiene unr =0.73 con
el indice de sensibilidad calculado con el
clamp euglicémico hiperinsulinémico. Se
define como 1/(log insulina ayunas [uU/
ml] + log glucosa en ayunas [mg / dl]).1%:20

El indice de HOMA-IR es uno de los mas
usados y de mayor utilidad en no diabéticos.
Tiene unr =0.88, p < 0.0001, con respecto
al IS del clamp. Se define como insulinemia
(LU/ml) x glucemia (mmol/ 1)/22,5.2°

indice de Matsuda: Tiene unr=0.77 conel
clamp euglicémico hiperinsulinémico. Un
valor menor de 2.5 es indicativo de resisten-
cia a la insulina. Un valor normal es > 1.2

Teste de Speroff: insulina basal, insulina
2 horas post 75 gs glucosa oral. Valores
<20y menorde 100 Ul/I repectivamente.
Sensibilidad 88% vy especificidad 90%
respectivamente.

El indice de sensibilidad a la insulina (glicé-
mico) ha tenido una limitada aplicacion.®®

Manejo

La piedra angular del tratamiento esta repre-
sentada en las intervenciones en el estilo de
vida. La intervencidn dietética debe incluir una
combinacién de restriccion calorica y reduc-
cion de carbohidratos de alto indice glucémico.
Adicionalmente la actividad fisica mejora el
gasto caldrico y la sensibilidad a la insulina en el
tejido muscular.

El Programa de Prevencion de la Diabetes y su
Estudio de Resultados (DPP & DPPOS) demos-
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traron que la intervencion en el estilo de vida era
una intervencion significativa y rentable.

Si bien no hay medicamentos aprobados por
la FDA para el tratamiento de la resistencia a la
insulina, los enfoques generales incluyen:

» Metformina: considerada terapia de prime-
ra linea para el tratamiento con medicamen-
tos de la DM2 y aprobada para su uso en el
SOA. El estudio DPP/DPPO mostro que
laadicion de metforminay las intervenciones
en el estilo de vida combinadas eran
médicamente Utiles y rentables.

Agonistas del receptor de GLP-1 estimu-
lanlos receptores de GLP-1enel pancreas,
aumentando asi la liberacion de insulina e
inhibiendo la secrecion de glucagon. El
uso de agonistas de GLP-1 se asocia con
la pérdida de peso, lo que puede reducir la
resistencia a la insulina.

Inhibidores SGLT2: aumentan la excre-
cién de glucosa urinaria, reduciendo asi
los niveles de glucosa plasmatica y los
requerimientos de insulina exdgena. El
uso de inhibidores de SGLT2 también se
ha asociado con la pérdida de peso, lo que
puede reducir la resistencia a la insulina.

Tiazolidinedionas: mejoran la sensibilidad
a la insulina al aumentar la eliminacion de
glucosa dependiente de insulina en el teji-
do muscular y adiposo, asi como al dismi-
nuir laproduccion de glucosa hepatica. Uso
limitado por aumento de peso secundario,
retencion de liquidos y alteraciones
cardiovasculares asociados al uso.

Inhibidores de la DPP-4 prolongan la ac-
tividad del GLP-1 enddgeno y del
polipéptido inhibidor gastrico (GIP) al
prevenir su degradacion.

Para personas en terapia con insulina:
» El uso de preparaciones de insulina con-
centrada cuando se requieren grandes dosis
(mas de 200 unidades por dia) de insulina
para mejorar la tolerancia y la absorcion.

ENDOCRINOLOGIA REPRODUCTIVA



Cirugia

Laintervencion quirdrgica en forma de manga
gastrica, banda y bypass estad disponible para
personas calificadas con obesidad. La pérdida
excesiva de grasaasociada con lacirugia bariatrica
mejora la sensibilidad a la insulina.??2324
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