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La relacion entre determinados parametros antropométricos, metaboli-
cos, hemodindmicos y la resistencia a la insulina se ha establecido muy
solidamente gracias a multiples estudios epidemiolégicos. En concreto, la
obesidad central, la intolerancia oral a la glucosa y la diabetes mellitus
(DM) tipo 2, la hiperinsulinemia, la hipertrigliceridemia, el colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y la hipertensién arterial
(HTA) componen el sindrome de resistencia a la insulina o sindrome me-
tabolico (fig. 1)

Con frecuencia este sindrome se ha presentado en el contexto de una
historia familiar de DM tipo 2 aunque también se ha observado que la
presencia del resto de variables que constituyen este sindrome pueden
predecir el desarrollo de una DM tipo 2, aun en ausencia de una historia
familiar de diabetes?.

Se ha demostrado que el nexo de unién de las variables que componen
este sindrome es la resistencia a la insulina, puesto que cada una de las
variables por separado se acompafia de resistencia a la insulina y, a su
vez, las diferencias variables se manifiestan de forma solapada entre
ellas'. En cuanto a la etiologia de este sindrome se apunta a una base ge-
nética fruto de una adaptacion evolutiva del organismo a un maximo aho-
rro energético® (fig. 1).

La importancia de este sindrome radica en que aquellas personas que
lo manifiestan presentan un elevado riesgo de sufrir enfermedad cardio-
vascular, como se ha demostrado en importantes estudios longitudinales
(el estudio Framingham?®, el estudio Whitehall® y el estudio Bedford®, en-
tre otros). Dada la naturaleza asociativa de estas variables, hoy dia se
tiende a evaluar la presencia conjunta de las mismas en el momento de
valorar el riesgo cardiovascular y de disefiar una estrategia terapéutica.

Desde el punto de vista terapéutico, lo 6ptimo seria un unico trata-
miento que abarcara con éxito todas las manifestaciones del sindrome,
para comodidad del paciente, simplificacion del manejo terapéutico y re-
duccién del gasto sanitario, entre otras ventajas. Probablemente éste pue-
da ser el futuro, una vez se disponga de farmacos que actien en el inicio
de la cascada fisiopatoldgica y se implante este tratamiento en etapas
muy precoces del sindrome. Sin embargo, hoy dia, la estrategia terapéuti-
ca pasa por elegir el tratamiento mds adecuado para cada una de las ma-
nifestaciones del sindrome. Esta eleccion deberia satisfacer dos premisas;
corregir satisfactoriamente el problema a tratar y tener un efecto positivo
sobre la sensibilidad a la insulina.

En esta revision no se pretende hacer un repaso de las indicaciones te-
rapéuticas para la DM tipo 2, la dislipemia, ni la HTA, sino intentar eva-
luar aquellas opciones terapéuticas que, dentro de cada manifestacion cli-
nica, tiendan a mejorar la sensibilidad a la insulina.

Obesidad

Probablemente uno de los mayores problemas sanitarios en nuestra po-
blacién es la obesidad, fundamentalmente la obesidad central. Aquellas
personas que presenten este fenotipo nos pondran en la pista de una per-
sona a riesgo de insulinorresistencia. Sin embargo, en cuanto al trata-
miento, aunque siempre se vaya a partir de un abordaje dietético y de una
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educacion en el ejercicio, el €xito que obtendremos sera fre-
cuentemente insuficiente. Para asegurar una dieta hipocal6-
rica, en los ultimos afios se han llevado a cabo estudios con
diferentes farmacos que acttiian reduciendo el apetito (por su
accion central o gastrointestinal) reduciendo la absorcién de
las grasas o aumentando el gasto energético. Probablemen-
te, cualquier estrategia farmacoldgica que aumente el éxito
de un programa de pérdida de peso tendra su efecto positivo
sobre la mejoria de la sensibilidad a la insulina.

Uno de los farmacos que en la actualidad se encuentran
comercializados en nuestro pais es el orlistat. EI mecanismo
de accion de esta molécula consiste en la disminucién de la
absorcion de las grasas en el intestino, por su inhibicién de
las lipasas pancredticas, con lo que se asegura una dieta me-
nos caldrica. Al margen del propio efecto de la pérdida de
peso, se ha demostrado que la inclusion de orlistat a una
dieta hipocaldrica mejora la tolerancia oral a la glucosa y es
capaz de disminuir la tasa de conversion a diabetes en suje-
tos con tolerancia disminuida a la glucosa’.

Homeostasis de la glucosa

En el terreno de la regulacion de la glucosa, donde la re-
sistencia a la insulina desempefia un papel etiopatogénico
primordial, especialmente en la DM tipo 2 y en la intoleran-
cia a la glucosa, los farmacos que vayan a producir una me-
jora de la sensibilidad a la insulina estardn en el punto de
mira de nuestros objetivos terapéuticos. Desde las amplia-
mente conocidas biguanidas, representadas por la metformi-
na, y la discreta pero significativa contribucién de la acar-
bosa, se podria ampliar hoy el terreno de los farmacos
sensibilizadores de la accion de la insulina con las méds nue-
vas tiazolidinedionas (troglitazona, pioglitazona, rosiglita-
zona, etc.). Estas constituyen una familia de farmacos con
importantes efectos sobre la mejora de la accién de la in-
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Fig. 1. Sindrome de resistencia a la insulina. HTA: hipertension
arterial.

sulina en los tejidos periféricos, gracias a su accién sobre
los receptores activados por proliferadores peroxisomicos
(PPAR) especialmente del subtipo PPAR-Y®. La activacién
de estos receptores nucleares induce la trascripcion de mu-
chos genes, algunos de ellos reguladores importantes de la
diferenciacion de los adipocitos, la homeostasis lipidica y la
accion de la insulina. La accidén bioldgica de estos farmacos,
especialmente de la troglitazona, es amplia y no estd exenta
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de toxicidad (especialmente hepdtica), motivo por el cual se
estd realizando estudios de seguridad con esta familia de far-
macos, lo que ha retrasado su amplia comercializacion.

Dislipemia

Otra de las variables caracteristicas del sindrome metabd-
lico, con un claro efecto aterogénico, es la alteracion del
metabolismo lipidico. La hipertrigliceridemia y la disminu-
cién del cHDL parecen estar también relacionadas fisiopa-
tolégicamente con la resistencia a la insulina, segun la teo-
ria de la lipotoxicidad. Una situacién de hiperinsulinemia
inducirfa una lipogénesis en el higado; como consecuencia
de ello se produciria un exceso de liberacién de particulas
de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), que produ-
cirfan acumulaciones de triglicéridos en el musculo y el teji-
do adiposo. En el musculo, esta acumulacién de grasa inter-
feriria con el almacenamiento y oxidacion de la glucosa; es
decir, aumentaria la resistencia a la insulina. En el adipoci-
to, la resistencia a la insulina produciria un aumento plas-
matico de los valores de dcidos grasos libres®. A partir de la
hipétesis sobre la contribucién del metabolismo de los lipi-
dos en la resistencia a la insulina, se estan desarrollando es-
tudios de intervencion terapéutica sobre las concentraciones
de los triglicéridos y del colesterol para valorar su repercu-
sion en la sensibilidad a la insulina.

Hipertension arterial

La HTA se relaciona con las alteraciones metabdlicas del
sindrome de resistencia a la insulina por diferentes mecanis-
mos, a través principalmente del sistema nervioso simpético
(SNS). En condiciones normales, la situacién de ayuno pro-
duce una disminucién del metabolismo de la glucosa en el
nucleo ventromedial hipotaldmico, lo que activa una via in-
hibitoria directa sobre la actividad simpética, en los centros
simpaticos del tronco cerebral. Por contra, en la situacion de
resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia fuerza el me-
tabolismo de la glucosa en dichos ntcleos produciendo
una actividad simpatica aumentada (en lugar de frenarla).
Dicha actividad simpdtica aumenta a medida que se incre-
menta la resistencia a la insulina!®. El aumento de la activi-
dad simpdtica se traduce en una vasoconstriccidn, que junto
a un aumento del gasto cardiaco y la reabsorcién de sodio,
producido por la hiperinsulinemia, desemboca en una HTA.
A su vez, la HTA condiciona una vasoconstriccion en el
musculo esquelético, lo que favorece atin mds la resistencia
a la insulina (fig. 2).

De acuerdo con el dltimo informe de la Joint National
Committee, sobre la HTA!, el tratamiento en el paciente con
HTA debe conseguir presiones arteriales inferiores a 140/90
o 130/85 mm/Hg, en el caso de los sujetos con diabetes. Sin
embargo, la eleccion de uno u otro tratamiento deberia reali-
zarse teniendo en cuenta las caracteristicas etiopatogénicas de
la HTA en cada paciente, en este caso de sujetos con insuli-
norresistencia. Siguiendo la linea de esta revision de ahondar
en posibilidades terapéuticas que ademds tengan un efecto
positivo sobre la sensibilidad a la insulina, es razonable optar
por un inhibidor de la enzima conversiva de la angiotensina
(IECA) o de los bloqueadores alfa, que han demostrado un
efecto positivo sobre la sensibilidad a la insulina, al contrario
de otros farmacos que pueden contribuir negativamente a ella
como los bloqueadores beta clasicos (atenolol o metoprolol)
o los diuréticos tiazidicos'. A estas conocidas opciones tera-
péuticas en sujetos hipertensos insulinorresistentes, cabe afia-
dir, hoy dia, un nuevo farmaco antihipertensivo, la moxonidi-
na, tanto o mas atractivo que los anteriores por su mecanismo
de accion y por su demostrado efecto positivo sobre la sensi-
bilidad a la insulina (fig. 2).
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Partiendo de la hipétesis de Ladsberg sobre la relacion
entre la insulina y la actividad simpdtica, los clasicos hipo-
tensores de accién central que frenan la actividad simpatica
como la clonidina y la alfametildopa supondrian una opcién
de primera linea en el tratamiento de la HTA. Sin embargo,
esta via antihipertensiva ha sido muy relegada por la inco-
modidad de su administracién y por la alta tasa de efectos
secundarios de los antihipertensivos centrales cldsicos. Hoy
dia, disponemos de un nuevo hipotensor central, agonista de
los receptores imidazolinicos I, la moxonidina. A través de
la inhibicién central de la actividad simpatica, produce una
disminucién de las resistencias arteriales periféricas vy,
como consecuencia, se produce una disminucioén de la pre-
sién arterial. Estudios en roedores han demostrado una re-
duccion de la resistencia a la insulina, asi como una dismi-
nucién de los valores de lipidos y de peso en aquellos
animales con exceso ponderal*'*. La moxonidina, a dife-
rencia de sus predecesores, es un farmaco bien tolerado. Su
afinidad es muy superior para los receptores imidazolinicos
I,, que para los receptores o, centrales, responsables estos
dltimos de los efectos secundarios de los primeros antihi-
pertensivos centrales.

En resumen, se podria hablar de nuevas dianas terapéuti-
cas en el sindrome metabdlico, al referirnos a aquellos far-
macos que a partir de una clara indicacion en el tratamiento
de cada una de las manifestaciones clinicas del sindrome,
como la obesidad, la dislipemia o la HTA, también fueran
capaces de mejorar la sensibilidad a la insulina por su inte-
raccion con los mecanismos fisiopatoldgicos que producen
dichas alteraciones.
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