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CONCEPTO

La resistencia a la insulina (RI) se conoce como la alteracién
de la respuesta biolégica a la insulina, que en la prictica se re-
fiere a una menor captaciéon de glucosa mediada por insulina
en los tejidos, entre los que destaca el musculo, el higado y el
tejido adiposo.

La hipoétesis actualmente mds aceptada para el desarrollo
de la RI atribuye un papel trascendental a la actividad metabd-
lica del tejido graso abdominal'. La acumulacién de grasa in-
traabdominal (grasa visceral) aumenta la secrecion de 4cidos
grasos libres (NEFA) gracias a la mayor actividad metabdlica
lipolitica de esta grasa con respecto a la grasa subcuténea?.
Los NEFA llegan directamente al higado por via portal y alli
alteran la accién de la insulina. Como consecuencia aumenta
la secrecion hepdtica de glucosa, a la vez que la sintesis y libe-
racién de triglicéridos en particulas de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL). Aunque los NEFA también se han in-
volucrado en la RI en el musculo esquelético y son capaces de
disminuir la secrecién de insulina por parte del pdncreas*,
los valores de NEFA procedentes de la grasa visceral que al-
canzan estos tejidos no son tan elevados como para atribuirles
un gran protagonismo en esta zona’.

Hay otros muchos productos biolégicamente activos se-
gregados desde el tejido adiposo que pueden influir en la RI
y sus consecuencias metabdlicas y cardiovasculares®?: adi-
pocinas (resistina), mediadores inflamatorios (factor de necro-
sis tumoral o [TNF-a], interleucina [IL] 6) y procoagulantes
(inhibidor del activador del plasminégeno 1 [PAI-1]), y vice-
versa: existen adipocinas que mejoran la sensibilidad a la in-
sulina, como la adiponectina, cuyos valores son inversamen-
te proporcionales a las acumulaciones de grasa visceral.

La RI acaba también por producir alteraciones en el metabo-
lismo hidrocarbonado, como intolerancia a la glucosa y diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2), mediante el agotamiento de secre-
cién de insulina en los individuos cuyos islotes pancreaticos no
pueden proveer toda la insulina necesaria.

En la practica clinica, la distribucién de la grasa intraabdo-
minal ha adquirido una gran importancia como marcador de
RI, por cuanto se asocia a una constelacion de factores de
riesgo cardiovascular, algunos de los cuales (dislipemia, hiper-
tension arterial [HTA], hiperglucemia) se aglutinan en el con-
cepto de sindrome metabdlico (SM).

La definicién del SM pivota entre quienes consideran que la
RI es un fendmeno fundamental y un criterio necesario'™'? y los
que creen que la obesidad abdominal es un criterio importante'®
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e incluso imprescindible'* (tabla 1). A pesar de las dudas plante-
adas acerca de la consideracion del SM como entidad clinica in-
dependiente'®, y a falta de un consenso para su diagndstico
(Adult Treatment Panel III [ATPIII], Organizacién Mundial de
la Salud [OMS], International Diabetes Federation [IDF], Euro-
pean Group for the Study of Insulin Resistance [EGIR]), muchos
son los estudios que atribuyen a los pacientes con SM un mayor
riesgo cardiovascular y un desarrollo més frecuente de DM2!¢-19,

ETIOLOGIA

La RI es un proceso multifactorial, de modo que en su
etiologia intervienen factores adquiridos (entre los que des-
taca la acumulacion de tejido adiposo visceral y la falta de
ejercicio) que actdan sobre un sustrato genético ampliamen-
te desconocido.

Aunque hay defectos primarios graves de la célula diana de
la insulina que pueden justificar un pequefio niimero de casos
(sindrome de RI tipo A, leprechaunismo, sindrome de Rabson-
Medenbhall, lipodistrofia congénita), la mayoria de los defec-
tos en el receptor de la insulina, o posreceptor, son mds leves
y todavia no se conocen bien.

En pacientes con un defecto primario més o menos intenso
con frecuencia se sobreponen trastornos secundarios que agra-
van la RI, derivados de situaciones fisioldgicas (ayuno, seden-
tarismo, pubertad, vejez, embarazo) y patoldgicas (obesidad
abdominal, estrés, infecciones, cirrosis, uremia, hiperglucemia,
sindrome del ovario poliquistico [SOP]), o bien condiciona-
dos por aumento de hormonas contrarreguladoras (sindrome
de Cushing, acromegalia, glucagonoma, feocromocitoma) o el
uso de algunos farmacos (glucocorticoides, andrégenos).

Son raras las causas inmunolédgicas (sindrome de RI tipo B
por anticuerpos antirreceptor de insulina).

CLINICA Y DIAGNOSTICO

La tabla 2 orienta acerca del grupo de pacientes en que se
puede sospechar la presencia de RI. En ellos se impone una
historia completa que incluya los antecedentes personales y fa-
miliares, y la determinacion de los pardmetros clinicos que per-
mitan conocer si el paciente tiene RI y/o SM (fig. 1).

Para establecer un diagnéstico preciso de RI es necesario de-
terminar la utilizacién de glucosa en situacion de hiperinsuline-
mia inducida, lo que se denomina clamp hiperinsulinémico.
Como se trata de una técnica no disponible en la prictica clini-
ca, se han propuesto diversos modelos matematicos que orien-
tan en la existencia de RI, entre los que destaca el indice HOMA
(homeostasis model assessment), que se calcula mediante la for-
mula: glucemia (mmol/l) x insulinemia (zg/ml)/22.5. En la po-
blacién espaiiola se habla de RI si el indice HOMA supera 3,2.
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TABLA 1. Criterios diagnosticos de sindrome metabdlico

Criterio OMS NCEP EGIR IDF
intolerancia a la RIo Obesidad central CC
Principal hiperinsulinemia =29 cm (v) o
glucosa o DM2 o RI (> P75) > 80 cm (m)
ICC>09 (v), ICC=94 (v)o
Obesidad central >085 moIMc | CCEIRm M >80 (m) o IMC
> 30 kg/m? = > 30 kg/m?
Presion arterial >130/850 > 140/90 o > 130/85 o
> 140/90 - . - . . .
(mmHg) tratamiento previo tratamiento previo tratamiento previo
Glucemia (mg/dl) > 110 o DM2 > 110 > 100 o DM2
Otros criterios
<40 (v) 0 <50 (m)
cHDL (mg/dl) <35(v)0=<39(m) | <40 (v) 0<50 (m) <40 o tratamiento previo
Triglicéridos (mg/dl) > 150 > 150 > 180 > 150 o tratamiento
previo
EUA =20 yg/min o
Microalbuminuria | albimina/creatinina
> 30 mg/g
L Principal y I Principal y Principal y
Diagndstico > 2 criterios 2 3 criterios > 2 criterios > 2 criterios

CC: circunferencia de cintura; EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance; EUA: excrecion urinaria de albimina; ICC: indice de cintura-cade-
ra; IDF: International Diabetes Federation; IMC: indice de masa corporal; m: mujeres; NCEP: National Cholesterol Education Program; OMS: Organizacién Mun-

dial de la Salud; v: varones.

TABLA 2. Sospecha clinica de resistencia a la insulina

Sindrome metabélico o alguno de sus componentes

Glucemia basal alterada, intolerancia a la glucosa o diabetes
mellitus tipo 2

Enfermedad arteriosclerética

Hiperuricemia

Sindrome de ovarios poliquisticos

Esteatosis hepatica no alcohdlica

Sindrome de apnea obstructiva del suefio

Acantosis nigricans

Antecedentes personales de diabetes mellitus gestacional

Antecedentes familiares de sindrome metabdlico o diabetes
mellitus tipo 2

Como no siempre se tiene a mano la determinacién de insu-
linemia, algunos criterios permiten el diagndstico de SM sin in-
cluirla (ATPIII). Los pacientes con DM merecen una conside-
racion aparte: 1a mayorfa de ellos presenta RI, pero también una
secrecion insuficiente de insulina, por lo que pueden no tener
hiperinsulinemia, por lo que no es necesario determinar su RI.

Siguiendo con el algoritmo de la figura 1, confirmada la
existencia de RI y determinado si se estd o no frente a un
SM?_ se han de buscar causas secundarias de sus componen-
tes. Probablemente éste sea el ejercicio practico mas compli-
cado, pero es ciertamente rentable: investigar y tratar adecua-
damente las causas solucionables de resistencia insulinica:
HTA, dislipemia, alteracion del metabolismo de los hidratos
de carbono y obesidad. Encontrar y tratar adecuadamente un
hipotiroidismo, por ejemplo, puede mejorar mucho a un pa-
ciente con dislipemia y ahorrar indtiles tratamientos hipolipe-
miantes.

A continuacidn se tiene que catalogar el tipo y el grado de
obesidad, HTA, alteracion hidrocarbonada y dislipemia, segtin
las gufas clinicas al uso'®?'%3.

El siguiente paso es buscar lesiones producidas en los érga-
nos diana de la HTA, la dislipemia, la obesidad y la DM, me-
diante la determinacién de creatinina y microalbuminuria (le-
sién renal), electrocardiograma (hipertrofia ventricular
izquierda), ecografia carotidea (placas de ateroma), fondo de
ojo (retinopatia hipertensiva o diabética) e indice tobillo-bra-
zo (arteriosclerosis), entre otros.

Asimismo, es necesario diagnosticar y tratar otras afeccio-
nes asociadas al SM. Para ello, la orientacidn clinica es de gran
ayuda. La presencia de roncopatia asociada a somnolencia
diurna obliga a descartar el sindrome de apnea obstructiva
del suefio (SAOS); las alteraciones menstruales asociadas a cli-
nica de hiperandrogenismo, el SOP, etc. En otras ocasiones,
las determinaciones analiticas bdsicas serdn las que den la
pista, como la sospecha de esteatosis hepdtica no alcohdlica
ante una determinacion patoldgica de transaminasas.

Considerando el SM como marcador de riesgo cardiovascu-
lar, no podemos pasar por alto determinar si existe ya una arte-
riosclerosis (ecografia carotidea, indice de tobillo-brazo, electro-
cardiograma, etc.), en cuyo caso las actuaciones habrian de ser
mds exigentes, por tratarse de una prevencion secundaria. Si no
se descubre arteriosclerosis, conviene estimar el riesgo cardio-
vascular mediante uno de estos 2 métodos: sistema de Framing-
ham?**» y Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE)***’.
El primero estima el riesgo de presentar un acontecimiento co-
ronario “duro”, es decir, infarto agudo de miocardio y muerte co-
ronaria, en un periodo de 10 afios. Hay adaptaciones para la po-
blacién espaiiola®?. La Escala SCORE se elabor6 a partir de
estudios en cohortes europeas, para estimar el riesgo de morta-
lidad por enfermedad cardiovascular también a 10 afios (muer-
te coronaria, muerte subita, cerebrovascular, por aneurisma adr-
tico y por insuficiencia cardiaca). Se ha propuesto de forma
arbitraria considerar de alto riesgo al paciente que supere un
riesgo absoluto de episodios coronarios por el sistema Framing-
ham del 20% en 10 afios* o un riesgo de mortalidad vascular por
el sistema SCORE del 5% o mayor en 10 afios?.
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Sospecha clinica

Peso/talla/presion arterial
Historia clinica Circunferencia cintura
Glucemia/TG/colesterol
Insulina (si disponible)

Sindrome metabdlico

p [ < [ . P [ ] :
Estudio etiologico Tipo y grado _ Lesiones Enfermedades artelrzigtsli:?tla?osis
de componentes de componentes érganos diana asociadas Evaluar riesgo
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) ( A A\ T . R
Obesidad n Renal Indice tobillo-brazo
HTA Obﬁ?fa?a%f?_?vl_lv Cardiaca SSAOOPS Ecografia carotidea
Dislipemia GBA?IGT/DMz Ateromatosis EHNA ECG
DM2 Ocular L ) Escalas riesgo

Fig 1. Algoritmo diagndstico de la resistencia a la insulina y el sindrome metabolico. DM2: diabetes mellitus tipo 2; EHNA: esteatosis he-
pdtica no alcohdlica; ECG: electrocardiograma; GBA: glucosa basal alterada; HTA: hipertension arterial; IGT: intolerancia a la glucosa;
SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio; SOP: sindrome del ovario poliquistico; TG: triglicéridos.

Tratamiento
delaRl

Tratar la

Tratar —— . Valorar la
Evitar farmacos obesidad -
conveniencia
causas de que aumentan y cambiar Tratar la HTA Tratar Iq Tratar la y
componentes laRl habitos dislipemia DM2 ~ de
de SM ol ik antiagregacion

Dieta,

ejercicio fisico, Metformina
abandono Tratamiento ) Glitazonas
del tabaco farmacoldgico IECA Esta.tln_as Inhibidores
! : ARA-II Ezetimiba
no abusar de la obesidad Bl q Fibratos de la
del alcohol, (orlistat) oqt;?faa ores alfa-glucosidasa

poco sodio Asociaciones

si hay HTA

Fig 2. Algoritmo terapéutico de la resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico. ARA-II: antagonistas de los receptores de la angioten-
sina-11; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; RI: re-
sistencia a la insulina; SM: sindrome metabdlico.
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TRATAMIENTO

Mejorar la RI previene las enfermedades cardiovasculares
y la DM2, por lo que es una inversion costosa a corto plazo,
pero rentable a mds largo plazo.

Siguiendo el algoritmo terapéutico de la figura 2, hay que
tratar las enfermedades que causan la Rl y evitar, en lo posi-
ble, los farmacos que la producen (fig. 2).

Como la obesidad abdominal es un determinante mayor de
RIy su tratamiento ha demostrado disminuir la RI y ayudar a
controlar el desarrollo de los diferentes componentes del
SM?*, asi como mejorar la respuesta al tratamiento farmaco-
16gico de éstos. La pérdida de peso del paciente con sobrepe-
so u obesidad se convierte en un objetivo prioritario. Los
cambios en los hédbitos de vida no sélo incluyen recomenda-
ciones dietéticas®, sino también ejercicio fisico y abandono del
habito tabaquico, evitar el abuso del alcohol y, en el caso de
HTA, la limitacion del sodio.

El ejercicio fisico mejora la sensibilidad a la insulina inclu-
so sin pérdida de peso, siempre que se pueda mantener en el
tiempo. En casos concretos, pueden ayudar medicamentos es-
pecificamente indicados para la obesidad, haciendo algunas
consideraciones. La respuesta en cuanto al descenso del peso
en pacientes con DM2 es menor que en aquellos sin esta enfer-
medad; la sibutramina no se debe administrar cuando la presién
arterial estd mal controlada o hay antecedentes de coronariopa-
tia, fallo cardiaco congestivo, arritmias cardiacas o accidentes
cerebrovasculares; el orlistat puede utilizarse con menor ries-
g0 en estos pacientes, con la ventaja de que consigue una dis-
minucién de la aparicién de DM2 y un descenso del valor de
colesterol y colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) mayor de lo esperado por la pérdida de peso®?. Los in-
hibidores de los receptores CB1 del sistema cannabinoide (ri-
monabant) son herramientas prometedoras en este sentido, ya
que consiguen asociar a la pérdida de peso una reduccién adi-
cional del didmetro de la circunferencia de la cintura y mejo-
ras del perfil lipidico mayores a las observadas por la pérdida
de peso, que parecen derivadas de una mejoria de la resisten-
cia insulinica conseguidas por un aumento de la adiponectina®.

El tratamiento de la HTA, la dislipemia y la obesidad sigue
criterios mds estrictos cuando nos enfrentamos a un paciente
que, ademds, presenta RI o SM. En todas las guias al uso, el tra-
tamiento de los factores de riesgo cardiovascular en los pacien-
tes con DM tiene una consideracion especial en funcién de su
elevado riesgo cardiovascular'®*, Esta misma razén nos em-
puja a ser estrictos también en pacientes con SM, aunque toda-
via no presenten DM. Pero no sélo se necesita rigor, sino tam-
bién ciertas apreciaciones al indicar medicacién. Por ejemplo,
la mejoria de la resistencia a la insulina obtenida inhibiendo el
sistema renina-angiotensina-aldosterona como tratamiento de
la HTA del paciente con SM puede ayudar a retrasar el desa-
rrollo de DM2 y conseguir beneficios afladidos en pacientes que
ya la presentan. Conviene evitar algunos farmacos antihiperten-
sivos que se asocian a un empeoramiento de la resistencia in-
sulfnica (bloqueadores beta, diuréticos tiacidicos). Algunos
otros, en cambio, mejoran la situacién metabdlica (bloqueado-
res alfa-1, inhibidores de la enzima de conversidn de la angio-
tensina), por lo que, en general, son preferibles.

Por las alteraciones de la coagulacién del SM, seria reco-
mendable la antiagregacion plaquetaria®, aun sin DM, plena-
mente aceptada para los que ya presentan cardiopatia isquémi-
ca o DM. Se utiliza generalmente 4cido acetilsalicilico a dosis
entre 81-325 mg/dia*® siempre que no haya alergia a la medi-
cacion, los pacientes no presenten alguna contraindicacién y
tengan buena tolerancia.

Por ultimo, se puede considerar un tratamiento farmacold-
gico especifico de la RI*, cuya indicacién terapéutica queda
oficialmente limitada a los diabeticos, aun cuando estudios di-

versos hayan demostrado beneficio en pacientes no diabéticos,
para prevenir la DM2 o para mejorar la ovulacion en pacien-
tes con SOP.

La metformina mejora la RI en el higado y disminuye la sa-
lida de glucosa desde el higado hacia el torrente sanguineo, y es
ligeramente anorexigeno. Se propugna como primer medica-
mento a utilizar en la DM23%, y es especialmente eficaz en pacien-
tes obesos®, siempre que no esté contraindicado (insuficiencia
renal, enfermedades cardiovasculares, respiratorias y hepaticas
graves). Las tiazolidindionas o las glitazonas (rosiglitazona, pio-
glitazona) mejoran la sensibilidad muscular, hepdtica y del teji-
do graso a la accién de la insulina. En ensayos clinicos, han de-
mostrado su utilidad en prevenir la DM2 y mejorar el riesgo
cardiovascular en pacientes con intolerancia a los hidratos de car-
bono®. Los inhibidores de la alfa-glucosidasa intestinal mejoran
también la RI en pacientes con DM2 mediante la mejoria de la
glucemia posprandial'.

Es interesante la accién complementaria de las asociaciones
de farmacos. Tanto las biguanidas como las glitazonas se pue-
den asociar entre ellas y con otras medicaciones antidiabéti-
cas, si bien por el momento la asociacion glitazonas-insulina
no estd autorizada.
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