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Resumen

La Insulinoresistencia se define como un estado metabho-
lico en el cual los efectos periféricos titulares de la insuli-
na se encuentran disminuidos. La resistencia a la accion
de esta hormona se compensa mediante un aumento en
su secrecion por parte de la célula B, resultando en la
llamada “hiperinsulinemia compensadora”. Desde hace
varios anos se ha acumulado suficiente evidencia de que
la insulinoresistencia y la hiperinsulinemia estan invo-
lucradas en el desarrollo de hipertension arterial, obe-
sidad y diabetes. Igualmente, la hiperinsulinemia esta
altamente relacionada con el desarrollo de de dislipide-
mia caracterizada por aumento de las VLDL y TAG y una
disminucién de las HDL favoreciendo la aparicion de
ateroesclerosis. Otra de las patologias que se ha encon-
trado fuertemente relacionada con la hiperinsulinemia y
la insulinoresistencia es la isquemia miocardica, tanto en
su génesis como en su evolucién, ya que se ha demos-
trado que las posibilidades de supervivencia del miocito
se ven reducidas por la disminucién de la captacién de
glucosa durante el periodo isquémico.

La hiperinsulinemia también se relaciona con la hipertro-
fia miocardica, probablemente debido al efecto directo
de la insulina sobre la elevacion de la presién arterial,
bien por incremento en la reabsorcién de Na+ o por hi-
peractividad simpatica.

Finalmente, la resistencia a la insulina es muy prevalente
en pacientes no diabéticos que han padecido TIA o ACV
sin secuelas. Este hallazgo tiene importantes implicacio-
nes terapéuticas si el tratamiento de esta condicion es
capaz de reducir la prevalencia de enfermedad cerebro-
vascular y enfermedad coronaria.
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Abstract

Insulin resistance is defined as a metabolic state in which
insulin peripheral effects are diminished. This condition
is compensated by an insulin secretion increase called
“compensatory hyperinsulinemia”. Several years ago sev-
eral authors are agree with the fact that insulin resistance
and hiperinsulinemia are involved in hypertension, obes-
ity and diabetes. Equally, hyperinsulinemia is related with
a plasmatic lipidic pattern characterized by a decrease in
HDL cholesterol and increases in triglyceride and VLDL
levels that in turn conduces to atherosclerosis develop-
ment. In this sense, myocardial ischemia has been related
with these conditions in both, genesis and further evo-
lution because accelerated atherosclerosis and myocyte
survival reduction by angiogenesis blockade at insulin-
signalling level.

Hyperinsulinemia is related with myocardial hypertro-
phy. One hypothesis that has been designed to explain
this association is that insulin may directly increase blood
pressure and therefore left ventricular work. In support of
this, insulin has been shown to activate the sympathetic
nervous system in patients with essential hypertension.

Finally, impaired insulin sensitivity is highly prevalent
among non-diabetic patients with a recent TIA or non-
disabling ischemic stroke. This finding has important
therapeutic implications if treatment to improve insulin
sensitivity is shown to reduce risk for subsequent stroke
and heart disease.

key words: insulin resistance, hiperinsulinemia, insulin,
cardiovascular disease.
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Introduccion

La insulinorresistencia’ (IR) se define como el estado
metabdlico en el cual los efectos tisulares de la insulina
se encuentran disminuidos. El término se aplica desde
1936, cuando Himsworth y colaboradores? describieron
los diferentes rangos de sensibilidad para la accion de
esta hormona. La insulinorresistencia incluye defectos
en las acciones metabdlicas y no metabdlicas de la in-
sulina, tales como la homeostasis de la glucosa, de los
lipidos y de las proteinas, efectos mitégenos, diferen-
ciacion celular, las modificaciones electrofisiolégicas
cardiacas y la regulacion del tono arterial. La resistencia
a la accién de ésta hormona anabdlica, se compensa
con un aumento en su secrecion por parte de la célula
B pancreadtica, de lo cual resulta hiperinsulinemia, que
prolonga el estado de IR fundamentalmente por regula-
cién en bajada de sus receptores.

Seializacion insulinica

La Insulina y su receptor
La insulina es una hormona proteica de 51 aminoacidos
(aa), con un peso de 5.800 kDa, constituida por dos ca-
denas, una o de 21aa y una p de 30aa. Ambas cadenas
estan unidas mediante dos puentes disul-
furo (Cis” — Cis®; Cis'® — Cis?®), y un puente
disulfuro intracatenario entre las cadena a
(Cis' — Cis®). El receptor de Insulina® (RI)
es un complejo heterotetramérico, consti-

Figura 1

rosina de las cadenas f, lo cual prepara al receptor para
iniciar la cascada de fosforilacién*®. Para ello utiliza los
residuos de tirosina ya fosforilados como sitios de ancla-
je. Las primeras moléculas en interactuar con el recep-
tor es el IRS-1 (insulin receptor substrate 1). Los IRS son
moléculas que contienen mdltiples residuos de tirosina y
regiones reguladoras a base de sitios de serina y treoni-
na (Ser/Tre), todos capaces de fosforilarse. Existen cuatro
tipos IRS, de los cuales el 1y 2 comparten un 80% de
homologia estructural, una de las cuales estd represen-
tada por la regién PTB (union a Tir-fosfato), que sirve de
union al patrén NPXY (Asparagina-Prolina-X-Tirosina) de
la region juxtamembrana del RI. La molécula de IRS con-
tiene también varios sitios con residuos de tisrosina (Tir),
que funcionan como anclaje para otras proteinas, con
regiones tipo Homologo a Src-2 (SH2). Ejemplo de esto
es la regién p58a de la fosfatidilinositol-3-cinasa (P13k),
proteina de unién al receptor de crecimiento 2 (Grb2),
entre otras, las cuales finalmente favorecen las funcio-
nes metabdlicas y de crecimiento celular dependientes
de la insulina. Los eventos de sefializacién postreceptor
involucran dos vias principales: 1) La via de la PI3k°. 2)
La proteincinasa activada por mitégenos (MAPK)” (Ver
Figura 1).

Insulina y su receptor

tuido por cuatro cadenas, 2 ay 2 §, con
un peso molecular total de 480 kDa. Las
cadenas a son totalmente extracelulares y
sirven como anclaje a la insulina median-
te regiones ricas en cisteina (Cis***, Cis®,
Cis®®, Cis®®), que ademas son regulado-
ras de la funcién catalitica de las cadenas
B, las cuales son extra, trans e intracelu-
lares, y constan de cuatro dominios: 1)
Un dominio transmembrana que sirve de
anclaje, el cual contiene aa hidrofébicos
en forma de a hélice. 2) Un dominio jux-
tamembrana, que sirve para la internali-
zacién del receptor. 3) Un dominio con
capacidad catalitica tipo tirosincinasa,
que presenta tres residuos tirosina (Tir''*?,
Tir''e2, Tir''®3) autofosforilables, mds un
residuo de lisina (Lis'%'®), capaz de unir al
ATP. 4) Un dominio carboxilo terminal,

PAF
Q Fibras de

stress

FAK
Paxilina

el cual contiene los residuos de serina y
treonina (Ser'??, Ser*'® y Tre'**), que sir-
ven de reguladores junto a dos residuos
de tirosina (Tir'37¢ y Tir'¥%), jgualmente
capaces de autofosforilarse.

Al unirse la insulina al receptor se activa
su propiedad intrinseca de tirosincinasa
de autofosforilacién de los residuos de ti-

Figura 1. Sefalizacion Insulinica. Al unirse |a insulina a su receptor activa su propiedad
tirosincinasa, lo cual activa a IRS-1, el segundo mensajero de la cascada. A partir de aqui,
IRS-1 activa 2 vias principales: la Via de la PI3k que termina con la traslocacion de
GLUT4, estimulacién de la sintesis de glucdgeno, estimulacion de la ON sintasa vy
modificacion de bombas y canales idnicos; vy la Via de la MAPK que finaliza con la
estimulacion mitogénica y de diferenciacion celular dependiente de insulina. Otra via
también es ilustrada, la interaccion de Insulina/IRS-1 y las modificaciones del
citoesqueleto. Aktkinasa SeriThr tipo B; Csk kinasa de la porcidn carboxilo de Src; ERK extracellular-signal
receptor kinase; Grb2 proteina de unidn a factor de crecimiento 2; MEK MAP kinasa/ERK kinasa; MKP-1 MAP
kinasa fosfatasa; PDK-1 kinasa dependiente de PI3k; Pf3k fosfatidilinositol 3 kinasa; SOS son of sevenless.
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La Via de la PI3k

La via de la PI3k se inicia con la asociacion de esta en-
zima con el IRS-1 en la regién SH2 del complejo p58a/
p110 de la PI3k, lo que da como resultado la activacién
de esta enzima (PI3k) y la produccién de 3,4,5-fosfatidi-
linositol (PIP,). El PIP, activa a la cinasa dependiente de
PI3k (PDK-1) mediante su unién con la region PH de di-
cha cinasa, la cual a su vez fosforila a la enzima Akt (una
cinasa Ser/Tre tipo B). Se ha implicado a la Akt en la tras-
locacién de los GLUT4 y en la estimulacion de la sintesis
de glucégeno mediante la modificaciéon covalente por
fosforilacién de la glucégeno sintetasa cinasa 3, cuyo re-
sultado final es su inactivacion, por lo que la glucégeno
sintetasa queda libre para iniciar la produccién de glucé-
geno. Ademas, por intermedio de esta via se incrementa
la sensibilidad de los miofilamentos al Ca**, se estimula
la traslocacion de la bomba de Na* y los canales de K*a
la membrana y aumenta la sintesis de 6éxido nitrico (ON)
por la induccién de la ON sintetasa’.

Via de las mapcinasas (MAPK)

La via de las MAPK, también denominadas via de las
ERK, constituye una de las vias de la activacion final de
las proteincinasas activadas por mitégenos llamadas ERK
(extracellular-signal receptor kinase) tipo 1 6 2. Estas mo-
léculas se encargan de la modificacion de la expresion
de ciertos genes (c-fos, Elk-1), implicados en varios pro-
cesos biolégicos, como el crecimiento y la diferencia-
cién celular.

La cascada se inicia con la unién del IRS-1 al dominio
SH2 de la proteina Grb2, que se encuentra unida previa-
mente al SOS (Son of Sevenless), una pequena proteina
de intercambio de nucleétidos que cataliza el intercam-
bio de guanosindifosfato (GDP) por guanosintrifosfato
(GTP) en la proteina Ras. Esta proteina es una GTPasa
que se encuentra adosada a la cara interna de la mem-
brana plasmatica, unida en su extremo amino a Raf (Ras
activating factor), favoreciendo la fosforilacién de ésta
Gltima en sitios Ser/Tre, con activacion de su funcion de
cinasa (Raf-1). La molécula Raf-1 estimula a la MAPK-
cinasa, una enzima dual también conocida como MA-
PKcinasa/ERKcinasa por la fosforilacion de dos sitios de
serina reguladores. Estas enzimas tienen como funcion la
activacion de las ERK mediante la fosforilacion de resi-
duos de Tir y Tre. La regulacién de ésta via es probable-
mente realizada por la propia insulina, que estimula el
funcionamiento de la MAPKfosfatasa (MKP-1)?, la cual
desfosforila a la MAPK, deteniendo la cascada.

Otras Vias

La cara interna de la membrana celular estd en contac-
to con mallas de fibras derivadas del citoesqueleto, que
se ensamblan como puntos de adhesién focal (PAF), los
cuales ademds de controlar la forma celular son capa-
ces de transmitir sefales extracelulares hacia el citosol.
La regulacion de éstos PAF es relativamente sencilla,
mediante dos proteinas principales la Paxilina y la FAK
(cinasa de adhesion focal), que se activan cuando son

fosforiladas por cascadas de receptores con propiedad
de tirosincinasa. Al ser estimuladas ocurre un reordena-
miento del citoesqueleto, que propicia el ensamblaje de
los PAK, generando las fibras de estrés. La insulina es ca-
paz de producir ruptura de las fibras de estrés mediante
la desfosforilacién de FAK y paxilina, por la unién del
IRS-1 con la proteina Csk (cinasa de la porcién carboxilo
terminal de Src)'°.

Bases moleculares y celulares de la insulinorresistencia
La IR es un fenédmeno que se observa en la diabetes me-
[litus tipo 2 (DM2), obesidad, sindrome de ovario poli-
quistico, infeccion crénica y el sindrome metabdlico’.
Para explicar el origen de la insulinorresistencia se han
postulados varias teorias, entre ellas tenemos:

Obesidad y Acidos Grasos Libres

La obesidad es una enfermedad que se ha convertido en
un problema de salud publica''tanto por su prevalencia
como por su elevada relacion con muchas enfermeda-
des cronicas degenerativas (cancer, DM2, hipertensién y
aterosclerosis y sus complicaciones). Los estudios obser-
vaciones y clinicos que correlacionan estos aspectos'* '
han demostrado que la obesidad androide se asocia con
un flujo elevado de 4cidos grasos libres (AGL) en el lecho
esplacnico (portal), asociado a la disminucién de la in-
hibicion de la lipdlisis en el tejido adiposo dependiente
de la insulina. Se conoce que los AGL contribuyen tanto
a la aparicién como a la progresion de la IR e hiperin-
sulinemia en pacientes obesos'*", lo cual se produce
por varios mecanismos: disminucion de la captacion y
utilizacion de glucosa, inhibicién del ciclo de Krebs y
alteracién en el patron de secrecion de insulina.

En 1963, Randle y colaboradoes' propusieron el ciclo
glucosa-acidos grasos para explicar la relacién inversa
entre la sensibilidad a la insulina y el nivel de AGL séri-
cos en ayuno, postulando que los AGL compiten con la
glucosa como substrato energético en el misculo estria-
do (Ver Figura 2). Recientemente esta teoria ha sido cues-
tionada'*?°, presentandose hipdtesis alternativas como la
postulada por Shulman y colaboradores?!, en la cual el
aumento de AGL conduce a un incremento de ciertos
metabolitos intracelulares, como el diacilglicerol, Acil-
Coay ceramidas, que son capaces de activar Ser/Trecina-
sas (proteinacinasa C0), que fosforila en sitios de Ser/Tre
al IRS 1y 2, lo que reduce la habilidad del receptor para
iniciar la via de la PI3k y de esta forma la disminucion
del transporte de la glucosa (ver figura 3).

Sin embargo, el papel de los AGL no sélo involucra el
metabolismo oxidativo de la glucosa, sino también la
modificacion del patrén de secrecion de la insulina. El
equipo de Stein?? analiz6 el papel de los acidos gra-
sos saturados e insaturados de cadena larga sobre el
patron de secrecion de insulina durante una adminis-
tracién endovenosa rapida de glucosa, concluyendo
que el papel insulinotrépico de los AGL depende de la
longitud de la cadena (positivamente) y del grado de
insaturacion (negativamente).
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