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Resumen La resistencia a insulina precede al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, y además
es un denominador común en el denominado síndrome metabólico. Aunque la etiología de la
resistencia a insulina no está totalmente esclarecida, parece claro que los cambios en el estilo
de vida con un escaso ejercicio físico y accesibilidad constante a alimentos, especialmente en
los países desarrollados y en los económicamente emergentes, junto con factores genéticos,
son los que parecen haber disparado la escalada de la incidencia de enfermedades relacionadas
con la resistencia a insulina como la diabetes tipo 2 y el síndrome metabólico. La obesidad se
considera como un factor de riesgo para desarrollar resistencia a insulina. El aumento del tejido
adiposo se ha relacionado con el aumento de la producción de citoquinas proinflamatorias, que
junto a los ácidos grasos, parecen ser los responsables del desarrollo de la resistencia a insulina.
Así, la mayor o menor expansibilidad o capacidad del tejido adiposo para almacenar lípidos
también parece jugar un papel importante en el desarrollo de la resistencia a insulina ya que
la superación de esta capacidad, variable en cada caso, sería la causa del escape de lípidos
a otros tejidos donde podrían interferir con la señal de insulina. En este artículo se repasan
diversos mecanismos moleculares relacionados con el desarrollo de la resistencia a insulina y
su relación con la expansibilidad del tejido adiposo y la obesidad.
© 2011 SEEN. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Abstract Insulin resistance precedes the development of type 2 diabetes mellitus and is
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also a common denominator in the so-called metabolic syndrome. Although the cause of
insulin resistance has not been fully elucidated, it seems clear that lifestyle changes, inclu-
ding little physical exercise and constant access to food, particularly in developed and
economically emergent countries, as well as genetic factors, appear to have triggered the
Oxidative stress

escalating incidence of diseases related to insulin resistance, including type 2 diabetes and
metabolic syndrome. Obesity is considered as a risk factor for developing insulin resistance.
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Increased adipose tissue has been related to an increased production of pro-inflammatory cyto-
kines which, together with fatty acids, appear to be responsible for the development of insulin
resistance. Thus, a greater or lesser expansibility or ability of adipose tissue to store lipids also
appears to play a significant role in the development of insulin resistance because overcoming
of this capacity, which is variable in each case, would result in leaking of lipids to other tissues
where they could interfere with insulin signaling. This article reviews various molecular mecha-
nisms related to the development of insulin resistance and its relationship to expansibility of
adipose tissue and obesity.
© 2011 SEEN. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

La resistencia a la insulina se caracteriza por una capaci-
dad disminuida de la insulina de llevar a cabo sus funciones
fisiológicas normales. Suele preceder a situaciones clara-
mente patológicas como la diabetes mellitus tipo 2 o el
síndrome metabólico y está asociada a circunstancias como
el sobrepeso o la obesidad1. También cabría señalar otras
circunstancias como son la edad, la gestación y el ovario
poliquístico donde la resistencia a insulina también juega
un papel importante2. Inicialmente, la resistencia a insulina
genera mecanismos compensatorios, de forma que durante
un período de tiempo, la hipersecreción de insulina man-
tiene la glucemia bajo control3. Este período que podíamos
denominar prediabético resulta difícil de detectar desde el
punto de vista clínico, precisamente por el mantenimiento
de los valores de glucemia dentro de la normalidad. No
obstante, esta situación se deteriora progresivamente al
presentarse el denominado fracaso pancreático, cuando las
células beta no solo no son capaces de mantener la hiper-
secreción de insulina, sino que empiezan a deteriorarse
disminuyendo la secreción de insulina. Este es el punto en
el que se suelen empezar a diagnosticar la mayoría de los
casos de diabetes mellitus tipo 2 y síndrome metabólico. La
alternativa para una detección más precoz de la resistencia
pasaría por el análisis de los valores de insulinemia, bien
en ayunas para calcular el índice de resistencia medido por
el modelo homeostasis model assessment (HOMA) o bien en
curvas de tolerancia a glucosa para detectar la hiperinsu-
linemia. La progresión de la resistencia a insulina no solo
desemboca en diabetes tipo 2, sino que si no se adoptan las
medidas oportunas, los pacientes terminan por depender de
insulina. Aunque la etiología de la resistencia todavía no está
claramente establecida, se considera que existe un compo-
nente genético poligénico sobre el que actuaría el medio. En
este sentido, los cambios en el estilo de vida con un escaso
ejercicio físico y una disponibilidad constante de alimentos
en los países desarrollados y en los económicamente emer-
gentes, parecen ser los responsables de la escalada de la
incidencia de enfermedades relacionadas con la resisten-
cia a insulina como la diabetes tipo 2 en los últimos años.
Más del 90% de los diabéticos se clasifican como de tipo

2. Según la Organización Mundial de la Salud, el número
de personas afectadas en el mundo por esta enfermedad
aumentaría desde los 135 millones en 1999 a los 299 millo-
nes en 2025. Estas predicciones parecen haberse quedado
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ortas y según la Federación Internacional de Diabetes las
ifras evolucionarían de los 246 millones en 2007 a los 380
illones en 2025. Si a este hecho le añadimos el progresivo

nvejecimiento de la población en los países desarrollados,
o que aumenta la prevalencia de diabetes tipo 2 y de sín-
rome metabólico, está claro que nos encontramos ante un
roblema sanitario de grandes proporciones que requiere
áxima atención. Las previsiones son que prácticamente el

0% de la población va a presentar resistencia a insulina y
us complicaciones a lo largo de su vida.

Por otra parte, en relación con las bases genéticas rela-
ionadas con el desarrollo de la diabetes y obesidad cabría
eñalar que durante estos tres últimos años, los estudios de
sociación del genoma completo (GWAS) han tenido un éxito
in precedentes al identificar locus que están involucrados
n enfermedades comunes tales como la obesidad y la dia-
etes. Por ejemplo, hasta el día de hoy, más de 35 locus
usceptibles se han identificado para la diabetes tipo 2 y 32
ara la obesidad. En el año 2006, el factor de transcripción
ranscription factor 7-like 2 (TCF7L2) fue implicado en la
iabetes tipo 24. Posteriormente y hasta la fecha, se han
dentificado nuevos locus, así como los genes putativos can-
idatos asociados a esos locus, de los que se ha confirmado
u implicación en secreción de insulina, más que una impli-
ación en la acción de la insulina5. De forma similar se ha
roducido en GWAS para la obesidad: 18 locus identificados
ara el índice de masa corporal6 y 13 locus para la grasa
orporal en el año 20107. La mayoría de estos locus contie-
en genes que apuntan hacia el papel desarrollado por las
euronas y el cerebro en la enfermedad, particularmente el
ipotálamo, mientras que otros en menor número tendrían
nfluencia en la biología del adipocito6,8—11.

Estos datos genéticos y epidemiológicos aceleran el estu-
io de los mecanismos que regulan la sensibilidad a la
nsulina. La insulina no solo regula la homeostasis de la glu-
osa, sino que también tiene un papel importante en el
etabolismo de los lípidos y proteínas, cuyo metabolismo
su vez puede verse alterado en estados de resistencia a

a insulina. Es evidente que debido a esta complejidad del
istema, los estudios no sólo se han dirigido a la caracte-
ización de vías de señalización de la insulina in vitro y al
esarrollo de modelos in vivo para poder establecer cual-

uier correlación fisiológica, sino también al estudio de otros
actores extrínsecos que afectan a las diversas moléculas en
a cascada de señalización de la insulina y que podrían estar
mplicados en el desarrollo de resistencia a insulina12.
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actores implicados en el desarrollo de
esistencia a la insulina

a resistencia a la insulina puede desarrollarse por alguna
nomalía en la cascada de señalización de insulina. En un
rimer intento de conocer los moduladores de la sensibilidad
insulina, las primeras aproximaciones que se han seguido

an consistido en utilizar modelos animales con deleciones
n los genes implicados en la cascada de señalización de
nsulina. La señalización normal de la insulina se produce a
ravés de la activación de un receptor específico para la insu-
ina, que pertenece a una subfamilia de receptores tirosina
uinasas13. El modelo de ratón knockout homozigoto para el
eceptor de insulina muere durante la primera semana de
ida debido a una marcada cetoacidosis14,15. Sin embargo,
l ratón knockout heterozigoto de receptor de insulina es
iable y alrededor de un 10% llega a ser diabético16. A dife-
encia de la mayoría de los receptores tirosina quinasa,
l receptor activado de insulina directamente fosforila en
últiples residuos tirosina el substrato del receptor de insu-

ina (IRS)-1-4. A pesar de que actualmente se han descrito
uatro miembros en la familia de IRS que están involucra-
os en la señalización de insulina, IRS-1 y 2 son los más
mportantes en el transporte de glucosa17,18. La deleción
e IRS1 (IRS1KO) presenta ratones pequeños en tamaño con
esistencia a insulina en músculo, pero que es compensada
on una hiperplasia de las células beta pancreáticas19,20.
l ratón knockout global de IRS2 presenta un fenotipo
e resistencia a insulina severa en el hígado y diabetes
edades tempranas. Pero a diferencia del ratón IRS1KO,

ste modelo no presenta una hiperplasia compensatoria de
as células beta debido a que el factor de transcripción
ancreática duodenal homeobox (Pdx)-1, necesario para
a transcripción del gen de la insulina, está regulado por
RS221.

El siguiente nivel de señalización de insulina involucra
a fosfoinositol-3 quinasa (PI3quinasa). La PI3 quinasa es un
lemento clave en la respuesta metabólica de la insulina,
ue regula el transporte de glucosa, el efecto antilipolí-
ico, la síntesis de ácidos grasos y la síntesis de glucógeno.
xisten diversas isoformas de las subunidades reguladoras
p85�, p55�, p50�, p85�, p55�) y subunidades catalíti-
as (p110 �,�). Como ejemplos de modelos de ratón en
ste nivel, la deleción completa de las subunidades regu-
adoras p85 provoca muerte después del nacimiento22,23.
in embargo, ratones heterocigotos con una disminución
n las subunidades reguladoras p85�, �55 y 50� presentan
n aumento en la sensibilidad a la insulina que conduce a
ipoglucemia24,25.

La proteína quinasa B (PKB/Akt) pertenece a un nivel
nferior en la regulación de la señalización de la insulina.
xisten tres isoformas diferentes de esta enzima, pero sólo
kt2 parece ser la isoforma que media la sensibilidad a insu-

ina en el músculo esquelético y en el hígado26. La deleción
e Akt2 produce resistencia a insulina en el hígado y músculo
squelético e induce diabetes. Por el contrario, la deleción
e Akt1/PKB� no produce resistencia a la insulina o intole-

ancia a la glucosa, aunque la deficiencia provoca retardo
n el crecimiento de estos animales. Por lo tanto, estos
nimales indican que Akt2 es la isoforma esencial para el
antenimiento de la homeostasis de la glucosa.
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El efecto final de la insulina es facilitar el transporte de
lucosa que se realiza a través del transportador de glucosa
(Glut 4). A pesar de que el ratón knockout global heterozi-
oto para Glut 4, induce intolerancia a glucosa, resistencia a
nsulina e hipertensión no produce diabetes27. De hecho, ni
l ratón homozigoto con deleción de Glut 4 presenta dia-
etes a edades tempranas. Este hecho sugiere que otros
ecanismos compensatorios se producen en edades tempra-

as, puesto que solo un 50-60% de los ratones que llegan a
dad adulta desarrollan diabetes. Además de los transpor-
adores Glut, el transporte de glucosa mediado por insulina
equiere otras proteínas complejas que facilitan el paso de
os Glut desde las vesículas intracelulares a la membrana
lasmática. La alteración de estas moléculas pueden desen-
adenar resistencia a la insulina, como puede observarse
n el ratón knockout de la proteína target-SNAP (Soluble
SF Attachment Protein) Receptor (t-SNARE) syntaxin 4, que
resenta intolerancia a la glucosa y una disminución en la
aptación de glucosa por parte del músculo esquelético28.
n cualquier caso, aunque estos modelos animales han ayu-
ado en el estudio de factores implicados en la patogénesis
olecular de la resistencia a la insulina, son muy pocos los
acientes con síndromes monogénicos que presentan feno-
ipos extremos de resistencia a insulina. Si consideramos
os múltiples efectos de la resistencia a la insulina en los
istintos órganos y la multiplicidad de factores del medio
mplicados en su desarrollo, el objetivo final es actuar sobre
últiples dianas más que solo en una de ellas. Esta estra-

egia permitirá un éxito a la hora del diseño de posibles
ármacos en la prevención y tratamiento de la resistencia a
nsulina.

besidad e inflamación en el desarrollo de
esistencia a insulina

e forma alternativa, la resistencia a insulina puede produ-
irse por otros factores que de alguna forma son capaces
e interferir o modificar alguna de las moléculas implicadas
n esta vía. Desde hace tiempo se sabe de la existencia de
atos epidemiológicos que asociaban la resistencia a insulina
on marcadores de tipo inflamatorio y que elevadas dosis
e salicilatos también contribuían a disminuir la glucemia
n pacientes diabéticos. No obstante, hasta hace relativa-
ente poco no se ha descrito la relación existente entre

itoquinas proinflamatorias y la resistencia a insulina29 o
ue la vía de señalización mediada por el inhibidor de la �B
uinasa (IKK�)/factor nuclear �B (NF-�B) (IKK�/NF-�B) era
no de las dianas de los salicilatos30,31. En los últimos años,
a quedado demostrado que la hipertrofia e hiperplasia del
ejido adiposo asociadas a la obesidad pueden causar hipo-
ia, y la activación de distintas respuestas celulares entre
as que se incluyen el estrés oxidativo, el estrés de retículo
ndoplasmático y la inflamación. Aunque estas respuestas
e han estudiado en muchas ocasiones de forma indepen-
iente, cada vez son más los datos que las interrelacionan.
n relación a la inflamación se ha descrito que la expansión
el tejido adiposo no solo aumenta el grado de infiltración de

acrófagos del tejido adiposo, sino que además provoca un

ambio en la polarización de los macrófagos que pasarían
e ser de tipo M2, con un perfil secretor antiinflamato-
io, a tipo M1, con un perfil secretor proinflamatorio32—34.



t
l
s
A
á
a
n
d
e
p
i

q
p
a
m
t
d
p
h
h
l
r
d
a
c
d
a
n
r
d
d
t
e
b
i
l
d
b
r
b
l
i

I
e
r

E
o
r
i
d
t
p
d
u

Obesidad, adipogénesis y resistencia a la insulina

Estos últimos serían los responsables de la expresión de la
mayoría de las citoqinas proinflamatorias que se producen
en el tejido adiposo y de las moléculas implicadas en el
reclutamiento de más macrófagos en el tejido, establecién-
dose un ciclo vicioso que amplificaría la activación de las
vías inflamatorias. Aunque los mecanismos implicados en
el reclutamiento y cambio de polarización de los macró-
fagos no están completamente elucidados, sí se sabe que
la proteína quimioatrayente 1 (MCP1/CCL2) producida por
macrófagos y tejido adiposo juega un papel importante en
el proceso35. Esta proteína actúa a través de su receptor
short for chemokine (C-C motif) receptor 2 (CCR2) y ambas
parecen estar incrementados en tejido adiposo de anima-
les obesos36. Por otro lado, los mecanismos moleculares que
explicarían la acción inhibitoria de las citoquinas proinfla-
matorias sobre la acción de la insulina parecen situarse
interfiriendo la vía de señalización de la insulina en pasos
posteriores a la unión de insulina al receptor. Las citoqui-
nas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral-alfa
(TNF�) estimulan la fosforilación en serina de IRS1, pro-
ducen defectos en la actividad tirosina quinasa del IR y
disminuyen la actividad de IRS1 y PI3 quinasa, inhibiendo de
esta forma la vía de señalización de insulina37,38. Entre las
serina/treonina quinasas que se activan por las vías infla-
matorias cabría señalar a Jun N-terminal quinasa (JNK),
IKK�/NF-�B y la proteína quinasa C (PKC). Es más, alguna
de estas quinasas, como JNK, también se pueden activar
en respuesta a otras señales de alarma como el estrés oxi-
dativo o el de retículo endoplasmático34,39. Por otro lado,
los ácidos grasos libres también podrían (TLR) contribuir a
la inhibición de la señal de insulina activando los Toll like
receptors que también activarían las vías de señalización
como JNK o IKK�/NF-�B y éstas a su vez interferirían con la
señal de insulina como se ha señalado anteriormente. Los
TLRs juegan un papel crucial en el sistema inmune innato
detectando la presencia de patógenos. La familia de estos
receptores es amplia, conociéndose hasta la fecha al menos
12 miembros de la misma que muestran distintas preferen-
cia de reconocimiento de patógenos40. De ellos, uno de los
mejor caracterizados es el TLR4 que se expresa en diver-
sos tipos de células pero fundamentalmente en células del
sistema inmune innato como macrófagos y células dendrí-
ticas. Este receptor reconoce a los lipopolisacáridos (LPS)
de la pared celular de las bacterias gramnegativas y activa
no sólo las vías como las mediadas por IKK�/NF-�B o JNK
sino también vías como las MAP quinasas que conducen a
la activación de factores de transcripción como proteína
activadora 1 (AP-1) que median la expresión de citoquinas
proinflamatorias40. Otro tipo de receptor implicado en este
tipo de mecanismos ha sido el TLR241. Existen datos que
demuestran que determinados ácidos grasos especialmente
los saturados de cadena media como palmitato o estearato
pueden funcionar como agonistas de los TLRs y, por tanto,
explicar así el efecto deletéreo de los ácidos grasos respecto
a la acción de insulina33,42—44. Aunque también se ha des-
crito una mayor expresión de TLRs en músculo de sujetos
insulinorresistentes45, algunos autores han cuestionado el
efecto directo de los ácidos grasos libres achacando sus efec-

tos inhibitorios sobre la señal de insulina a contaminantes
como LPS y lipopéptidos presentes en la albúmina utilizada
para la realización de los experimentos in vitro. Alterna-
tivamente, también se ha propuesto que los ácidos grasos
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uviesen un papel indirecto actuando como precursores de
as ceramidas y esfingolípidos, cuyas acciones inhibitorias
obre la acción de la insulina también han sido descritas46.
sí, bien de forma directa o indirecta, el aumento de los
cidos grasos libres, consecuencia de la expansión del tejido
diposo junto con el aumento de la producción de citoqui-
as proinflamatorias, serían los responsables del desarrollo
e la resistencia a insulina, no sólo en el tejido adiposo sino
n otros tejidos periféricos, donde estas moléculas también
ueden ejercer su acción inhibitoria sobre la acción de la
nsulina.

Por otro lado, también cabría señalar el posible papel
ue tanto ácidos grasos como citoquinas proinflamatorias
udieran tener en el desarrollo de la resistencia central
insulina y a la leptina. Estos efectos podrían tener una
ayor trascendencia ya que al ser ambas señales lipostá-

icas, su alteración podría estar en la base de la génesis
e la obesidad. Hoy en día no cabe duda alguna sobre el
apel de la leptina y la insulina como señales lipostáticas que
acen blanco en zonas del sistema nervioso central como el
ipotálamo, regulando la homeostasis calórica a través de
a ingesta y el gasto energético47. Así pues, la alteración o
esistencia central a estas señales podría estar en la base
e los desencadenantes de la obesidad, que a su vez retro-
limentaría este ciclo vicioso exacerbando las resistencias
entrales y periféricas a medida que progresase la obesi-
ad. Es más, el hecho de que estas señales regulen distintos
spectos del metabolismo periférico como la gluconeogé-
esis hepática47 y la sensibilidad periférica a la insulina48,
efuerzan la importancia de estas señales sobe la sensibili-
ad periférica a insulina y su trascendencia sobre el control
e la homeostasis calórica a nivel global. La resistencia cen-
ral a insulina y leptina se ha descrito en diversos modelos
xperimentales asociados a situaciones de resistencia glo-
al a insulina como son el envejecimiento49,50 o la obesidad
nducida por dietas ricas en grasa51,52. En este último caso,
a resistencia a insulina se produce asociada a un aumento
e la inflamación en hipotálamo53. El hecho de que la inhi-
ición de la vía IKK�/NF-�B54 o la señalización mediada por
eceptores TLR440,55 en hipotálamo revierta el efecto inhi-
itorio de los ácidos grasos sobre la resistencia a insulina y
eptina abunda en la idea del papel de los ácidos grasos y la
nflamación en el mecanismo de resistencia central insulina.

mplicación del estrés de retículo
ndoplasmático y estrés oxidativo en la
esistencia a insulina

l estrés de retículo endoplasmático (RE)56,57 y el estrés
xidativo (OE)58—60 son circunstancias que también se han
elacionado con la resistencia a insulina y que pueden estar
mplicados en algunas de la alteraciones asociadas a la
iabetes y otras enfermedades. El RE es un orgánulo que par-
icipa en la síntesis y el tráfico de proteínas. Para ello, las
roteínas deben plegarse adecuadamente con el concurso
e las chaperonas. Cuando por diversas causas, asociadas a
n esfuerzo o situación de estrés celular, el RE no es capaz

e plegar adecuadamente las proteínas y exportarlas se ori-
ina el denominado estrés de RE. Esto desencadena lo que se
onoce como unfolded protein response (UPR) que incluye
iversas respuestas a nivel transcripcional como el aumento
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e la síntesis de chaperonas, la inhibición de la síntesis
e proteínas y la activación de la degradación de proteí-
as vía proteasoma, todas ellas encaminadas a reestablecer
l equilibrio. Entre las señales capaces de activar el estrés
e retículo (ER) se encuentran la disponibilidad de calcio,
a presencia de patógenos o alteraciones en la disponibili-
ad de nutrientes. Es decir, el ER podría considerarse como
n sensor en la detección de alteraciones de la homeostasis
elular. En este sentido, el ER se ha asociado a situaciones de
besidad y resistencia a insulina57, circunstancias en las que
l incremento en la síntesis de proteínas y lípidos, así como
a acumulación de estos últimos y los cambios que originan
n la estructura celular activarían esta respuesta celular.
sto ocurre en diversos tejidos, incluyendo adiposo, hígado
páncreas. En este último, la hipersecrección de insulina

ara mantener la normoglucemia en situaciones de resis-
encia podría ser una de las causas que contribuyeran a la
isfunción de las células � pancreáticas. El ER junto a las res-
uestas anteriormente mencionadas, provoca un aumento
e las actividades JNK y IKK�/NF-�B, lo que puede promo-
er la fosforilación en serina de IRS, inhibiendo la señal de
nsulina. Además, esto proporciona también un nexo entre
l RE y las vías de señalización de la inflamación.

El OE se manifiesta por un aumento de especies reactivas
e oxígeno (ROS), consecuencia de un desequilibrio entre
os sistemas que las producen como la actividad mitocon-
rial o actividades como NADPH oxidasa (NOX) y los sistemas
ue las eliminan como superóxido dismutasa o catalasa. Las
OS, además de alterar una gran variedad de estructuras
elulares debido a su reactividad química también inducen
espuestas inflamatorias61 y se han relacionado con resis-
encia a insulina y diabetes. Entre las causas que pueden
enerar estrés oxidativo cabe citar la hiperglucemia o nive-
es altos de ácidos grasos, circunstancias asociadas a dietas
ipercalóricas62. Además, el estrés oxidativo activa vías de
eñalización como JNK y IKK�/NF-�B, p38 MAPK o PKC � que
omo se ha comentado anteriormente pueden modular de
orma negativa la vía de señalización de insulina62—64.

Otro factor relacionado con el estrés oxidativo y con el
esarrollo de la resistencia a insulina es la disfunción mito-
ondrial. La disminución de la capacidad oxidativa de la
itocondria y particularmente de los ácidos grasos puede

acilitar el acúmulo de acil CoAs y diacilglicerol, que a su
ez puede activar serina/treonina quinasas que al fosforilar
l receptor o al sustrato de receptor de insulina interferiría
on esta señal, causa de resistencia a insulina58. Por otro
ado, la función mitocondrial también juega un papel muy
mportante en el mecanismo de secreción de insulina por
as células � del páncreas en respuesta al aumento de los
iveles de glucosa. Además de determinados defectos gené-
icos relacionados con la función mitocondrial y que se han
sociado alteraciones de la señal de insulina como MELAS
miopatia, encelopatía, acidosis láctica e ictus) debido a una
utación del DNA mitocondrial; la disfunción mitocondrial

ambién se ha asociado a la resistencia a insulina58,60,65,66. En
ste sentido hay que señalar que se han descrito alteraciones
n el número, tamaño y capacidad oxidativa de las mitocon-
rias de músculo de individuos diabéticos o con resistencia a
nsulina65. Esto también se ha puesto de manifiesto durante

l envejecimiento al comprobar que individuos ancianos con
esistencia a insulina presentaban una disminución tanto del
úmero como de la capacidad oxidativa de las mitocondrias
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usculares cuando se comparaban con las de individuos
óvenes sin resistencia a insulina67. La disfunción mitocon-
rial se ha podido relacionar con una disminución en la
xpresión de genes implicados en la fosforilación oxidativa
egulados a través del co-activador 1� del receptor activado
or proliferadores de peroxisomas-gamma (PPAR�) (PGC-
) en músculo de individuos diabéticos59,68 poniéndose de
anifiesto el papel de PGC1� tanto en la biogénesis mito-

ondrial como en su función. De hecho, se han descrito
lgunas mutaciones en PGC 1� asociadas a diabetes de tipo
69,70. PGC1�, el homólogo de PGC1�, principalmente se
xpresa en músculo y corazón, tejidos con un alto conte-
ido en mitocondrias71,72. Recientemente, se ha demostrado
l papel de PGC1� en la patogénesis de la resistencia a insu-
ina inducida por fructosa, por lo que se ha sugerido que la
nhibición de la isoforma PGC1� podria ser un diana en el
ratamiento de hipertrigliceridemia y resistencia a insulina
sociada a un aumento en la lipogénesis de novo73.

Teniendo en cuenta estos aspectos, una estrategia posi-
le en la prevención del desarrollo de resistencia a insulina
diabetes producido por los efectos tóxicos de la sobrenu-

rición sería promover la capacidad oxidativa del músculo
on el aumento del número de mitocondrias al aumentar
a expresión de PGC1�. De hecho, la sobreexpresión de
GC1� en el músculo promueve el desarrollo de fibras rojas
rooxidativas asociadas a un aumento en el número de mito-
ondrias. Por otro lado, la viabilidad de este concepto de
umentar la oxidación de ácidos grasos como estrategia
reventiva de resistencia a insulina puede demostrarse en
odelos animales transgénicos que sobreexpresan tanto la
roteína mitocondrial desacoplante (UCP) 174 como UCP375.
as mitocondrias de estos animales están desacopladas y,
or lo tanto, oxidan más ácidos grasos. Estos animales son
elgados y son más sensibles a la insulina, lo que sugiere que
ste tipo de estrategias diseñadas para evitar un exceso de
nergía pueden tener efectos beneficiosos y positivos en la
ensibilidad a la insulina. Un estudio reciente en el que se
an utilizado animales que sobreexpresaban UCP3 en mús-
ulo y parejos en peso, ha demostrado que estos animales
ejoran su sensibilidad a insulina. De esta forma se muestra

omo un aumento en la tasa metabólica y de oxidación de
cidos grasos afecta la sensibilidad a insulina independien-
emente del peso corporal.

fecto de lipotoxicidad: paradoja de la
esistencia a insulina en lipodistrofia y
besidad

omo ya se ha mencionado, los ácidos grasos libres, bien
e forma directa o indirecta, pueden interferir con la señal
e insulina, lo que ha llevado al concepto de lipotoxicidad
omo el resultado de la acumulación ectópica de lípidos y
us efectos deletéreos en distintos tejidos distintos al tejido
diposo, tejido usual de acumulación de lípidos76—78. Este
oncepto se suele manejar en el contexto del sobrepeso y
a obesidad79. No obstante, hay que señalar que la resis-
encia a insulina también se manifiesta en individuos no
besos que no presentan alteraciones metabólicas o signos
e resistencia a insulina significativos. Esto no contradice
ecesariamente el concepto de lipotoxicidad en sí mismo,
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sino que plantea la distinta capacidad de los individuos para
mantener una acumulación no ectópica de lípidos. Es decir,
mientras que un individuo pueda mantener la expansión del
tejido adiposo sin acumulación ectópica del mismo se podrá
mantener dentro de la normalidad metabólica sin desarro-
llar resistencia a insulina. Este límite puede variar de un
individuo a otro y, evidentemente, a mayor adiposidad la
probabilidad de alcanzar el límite es mayor, lo que explica
el mayor índice de resistencia a insulina y de diabetes tipo
2 en individuos obesos. Es menos intuitivo explicar como la
lipodistrofia, un fenotipo que puede ser considerado como
opuesto a un estado de obesidad, también puede estar rela-
cionada con resistencia a insulina. La lipodistrofia podría
ilustrar el caso del desarrollo de resistencia a insulina debido
a la imposibilidad de expansibilidad del tejido adiposo. En
ambos casos, la grasa se acumula de forma ectópica en
hígado, músculo, célula beta pancreática, donde aparece
un efecto lipotóxico que conduce a resistencia a insulina79.

En los últimos años se han descrito modelos animales
que están siendo cruciales para poder explicar estos dos
conceptos de lipotoxicidad y expansión del tejido adiposo.
Por ejemplo, numerosos estudios han demostrado que la
deleción de TNF� y/o su receptor previene el desarrollo de
resistencia a insulina y que esta asociado con una disminu-
ción de ácidos grasos y su efecto lipotóxico, con un mejoría
en la señalización de insulina en el músculo esquelético y
en el tejido adiposo80. La adiponectina adipocyte comple-
ment related protein of 30 kDa (ACRP30) es otra hormona
secretada por el tejido adiposo con efectos positivos en la
señalización de la insulina y que se ha relacionado con la
sensibilidad a insulina y expansión del tejido adiposo. La
expresión del gen ACRP30 disminuye en la resistencia a insu-
lina asociada a obesidad y la expresión disminuida vuelve a
niveles normales al aumentar la sensibilidad a insulina, por
lo que no es extraño, que el ratón knockout de ACRP30 des-
arrolle resistencia a insulina al ser alimentado con una dieta
rica en grasa81. Este animal presenta niveles altos de ácidos
grasos y TNF�en plasma y tiene defectos en la PI3 quinasa en
la cascada de señalización de la insulina. Pero, en particu-
lar, un modelo de ratón muy interesante para poder explicar
la hipótesis de expansión del tejido adiposo y lipotoxicidad
es el ratón que sobreexpresa adiponectina en el tejido adi-
poso (el ratón AdTG). Cuando este ratón se cruzó con el
ratón obeso deficiente en leptina (ob/ob), el ratón resul-
tante AdTG-ob/ob exhibió un aumento de su masa corporal
al ser comparado con el ratón obeso ob/ob, pero a pesar de
esto, una mejor sensibilidad a la insulina que el ratón obeso.

El estudio de los mecanismos implicados en la regula-
ción de la expansibilidad del tejido adiposo se plantea como
un reto interesante y de posible repercusión clínica. Existen
diferentes posibilidades para prevenir la lipotoxicidad y, por
lo tanto, diferentes estrategias en la prevención de la resis-
tencia a insulina. La primera, y la más recomendable por los
expertos en obesidad, es la disminución de la ingesta (áci-
dos grasos e hidratos de carbono) con una dieta. En segundo
lugar, como se ha mencionado anteriormente, un aumento
de la oxidación mitocondrial de los ácidos grasos de modo
que no se almacenen en la célula. El ejercicio es la forma

más fisiológica de oxidar ácidos grasos con lo que potencial-
mente prevendría la lipotoxicidad. Pero, además, también
existen fármacos como los fibratos (utilizados para disminuir
los triglicéridos) o la metformina que podrían ser utilizados
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n esta estrategia para prevenir la lipotoxicidad y la resis-
encia a insulina. A pesar de ello, el ejercicio y la dieta han
ido más efectivos en el tratamiento de la progresión de
ntolerancia a la glucosa en ayunas a diabetes82. Incluso el
jercicio en un período corto de tiempo también mejora la
ensibilidad a insulina en pacientes sin una pérdida de peso
ignificativa83,84. Existe evidencia de que en el fenómeno
ipotóxico es más importante el tipo de lípidos ectópicos
ue la cantidad de lípidos que se acumulan en los diversos
ejidos. En este sentido, un tratamiento de la resistencia

insulina sería posible al dirigir la acumulación ectópica
e estos lípidos en formas más saludables (por ejemplo, en
orma de triglicéridos) y no en forma más dañinas como
o pueden ser ceramidas, diacilgliceroles o lisofosfatidil-
olinas. Se ha podido demostrar que este hecho tiene un
fecto beneficioso en músculo al aumentar la expresión de
a enzima diglicérido aciltransferasa (DGAT)1, aumentando
a síntesis de triglicéridos y disminuyendo la resistencia a
nsulina inducida por obesidad85. Por el contrario, la reduc-
ión de la expresión de DGAT2 en hígado con la consiguiente
isminución en acumulación de lípidos en forma de triglicéri-
os, provoca un aumento de toxicidad al aumentar la fibrosis
epática en un modelo de esteatosis hepática no alcohólica
NASH86. Y por último, una última estrategia consiste en

umentar la capacidad de almacenamiento del tejido adi-
oso mediante la adquisición de nuevos adipocitos. No se
rata tanto de aumentar el tamaño de los adipocitos, sino de
umentar el número de los mismos. Parece que la resistencia
insulina del tejido adiposo se debe más al tamaño de los

dipocitos que a su número, y por ejemplo la distribución de
a misma cantidad de grasa entre un número mayor de célu-
as hace que disminuyan los niveles de TNF� y la resistencia
nsulínica. Este ha sido hasta hace poco uno de los principios
el tratamiento de la diabetes tipo 2 con las tiazolidinedio-
as (TZDs) que, actuando sobre el receptor nuclear PPAR�,
acilitan la diferenciación de nuevos adipocitos.

apel de PPAR� en la expansión del tejido
diposo y la sensibilidad a insulina

os receptores activados por proliferadores de peroxisomas
PPARs) son factores de transcripción activados por deriva-
os lipídicos que regulan aspectos del metabolismo tales
omo la oxidación de ácidos grasos, la adipogénesis y la
ensibilidad a la insulina. La familia de PPAR se compone
e tres miembros PPAR�, � y �87. PPAR� es el receptor de
os fármacos que mejoran la sensibilidad a insulina conoci-
os como TZDs. De forma paradójica, además de mejorar
a sensibilidad a insulina, la activación de PPAR� juega un
apel crucial en la diferenciación de adipocitos. Para poder
ntender los mecanismos moleculares que conducen a esta
aradoja, diversos grupos han generado diversos modelos
nimales knockout globales de PPAR�. A pesar de ello, sus
sfuerzos fueron fallidos al observar que estos animales no
ran viables debido a una vascularización inapropiada de
a placenta. Sin embargo, el estudio del ratón heterozigoto
udo descifrar que cuando estos animales eran alimenta-

os con una dieta rica en grasa, no aumentaban de peso
lo más sorprendente, que eran más sensibles a la insu-

ina, aparentemente por un mecanismo asociado al aumento
e leptina. Otros modelos animales han proporcionado
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uevas datos para demostrar la importancia de este receptor
n la sensibilidad a insulina. Dos ejemplos, el ratón hipo-
órfico PPAR�88 y el ratón con deleción de PPAR� de forma

specífica en tejido adiposo89 son lipodistróficos de forma
ongénita y progresiva. Estos ratones presentan un impedi-
ento en acumular grasa y acumulan ácidos grasos en otros

ejidos distintos del adiposo, por lo que estos ratones des-
rrollan resistencia a la insulina que se asocia a un efecto
e lipotoxicidad.

Aunque PPAR� se expresa mayoritariamente en los adi-
ocitos, PPAR� también se encuentra en los macrófagos
Ricote, 1998106,107; Marx, 1998105). Se ha demostrado que
os PPAR� y PPAR�/� participan en diversos aspectos en el
rograma de activación de macrófagos desde un estado M1 a
n estado M2, caracterizado por ser más dependiente de áci-
os grasos90,91. Los estudios del ratón knockout de PPAR� en
acrófagos, ratón que presenta resistencia a insulina, han
emostrado que los macrófagos podrían ser células diana de
ran importancia en la acción antidiabética de las TZDs92.

PPAR� se expresa como tres transcriptos que codifican
os proteínas diferentes: PPAR�1 y PPAR�293. PPAR�1 se
xpresa en diversos tejidos incluidos hígado y músculo,
ientras que PPAR�2 se expresa mayoritariamente en tejido

diposo blanco y marrón en condiciones normales y más
specíficamente en adipocitos maduros. Diversos estudios
n líneas celulares de adipocitos94 y una mayor expresión
n individuos obesos no diabéticos95 señalaban la isoforma
2 de PPAR� como la isoforma más adipogénica. Se han
enerado dos modelos de ratón diferentes con la misma
eficiencia en la isoforma específica �2 de PPAR�, el ratón
PAR�2 knockout96,97. En el tejido adiposo blanco del ratón
PAR�2 knockout, la expresión de genes relacionados con
dipogénesis está disminuida, y a pesar de que la masa lipí-
ica total se mantiene en uno de los modelos, hay también
na disminución de triglicéridos de cadena larga. Este efecto
esencadena un aumento de otras especies lipídicas como
riglicéridos de cadena corta, diacilgliceroles, fosfolípidos y
eramidas que podrían explicar el desarrollo de la resisten-
ia a la insulina. Aunque estos datos sugieren que la isoforma
PAR�2 se requiere para el mantenimiento de la sensibili-
ad a la insulina, estos ratones no han tenido un fenotipo
etabólico obvio hasta que no ha sido cruzados con el ratón

beso ob/ob y obtenerse el doble knockout (POKO)98. El
atón POKO presenta entre un 10 -20% más de masa grasa
ue el ratón control salvaje, pero tiene menos de la mitad
e grasa que el ratón obeso ob/ob. A pesar de ser más del-
ado que el ratón obeso, el ratón POKO es resistente a la
nsulina desde muy temprana edad y desarrolla diabetes,
resentando un fallo en la proliferación de la célula beta
ancreática99.

Se ha demostrado que la expresión de PPAR�2 es mayor
n jóvenes que en individuos más viejos100. La disminu-
ión en la expresión de PPAR� en tejido adiposo durante el
nvejecimiento podría facilitar la acumulación de especies
ipotóxicas en otros tejidos diferentes al tejido adiposo101,102

llevar a resistencia a insulina y a una disfunción mitocon-
rial.

Por otro lado, también se han caracterizado pacientes

on mutaciones en el receptor PPAR�103. Individuos heterozi-
otos para la mutación dominante negativa en PPAR� (P467L)
resentan una reducción importante en la masa corporal y
na resistencia a la insulina grave. El modelo de ratón de
M. Ros Pérez, G. Medina-Gómez

a mutación humana P467L (que corresponde a la mutación
465L de ratón) se ha cruzado también con el ratón ob/ob104.
ste ratón tiene disminuida su masa corporal comparán-
olo con el ratón obeso ob/ob y disminuída su sensibilidad
la insulina. Ambos modelos, POKO y el dominante nega-

ivo para P465L, son modelos que muestran un aumento en
u masa grasa corporal con respecto al ratón delgado, pero
resentan menos tejido adiposo que el ratón obeso ob/ob.
ichos modelos de ratón, con una disminuida capacidad en la
xpansión de su tejido adiposo y más resistentes a la insulina
ue los ratones ob/ob, podrían ser comparados con pacien-
es que presentan un sobrepeso moderado y que presentan
na mayor resistencia a la insulina que pacientes con mayor
rado de obesidad. Ambos modelos pueden explicar el con-
epto de que una limitación genética en la expansión del
ejido adiposo bajo condiciones de un balance energético
ositivo puede conducir a una resistencia a la insulina y a
tras complicaciones metabólicas.

onclusiones y perspectivas futuras

ada vez existen más evidencias de cómo diversos proce-
os como la obesidad, la inflamación o el estrés oxidativo
de RE tienen un papel más importante en la patogéne-

is de la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2. Esta
iversidad nos hace plantearnos que quizás no se pueda
ablar de la etiología de la resistencia a insulina en singular,
abiendo esperar en un futuro que se describan más cau-
as y/o mecanismos relacionados con esta circunstancia. El
onocimiento de las diversas causas que generan resistencia
insulina y sus mecanismos e interrelaciones, nos puede lle-
ar no sólo a poder precisar en cada paciente una etiología
e forma más precisa, sino a la aplicación de una terapia
ás selectiva. Evidentemente, aunque ha sido mucho lo

ogrado en el conocimiento de los mecanismos de acción de
a insulina y sus alteraciones, todavía parece más lo que nos
ueda.
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