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Editorial

Aterogénesis y diabetes: resistencia a la insulina e hiperinsulinemia
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RESISTENCIA A LA INSULINA, HIPERINSULINEMIA
Y ENFERMEDAD VASCULAR: DEFINICION DEL PROBLEMA

Tanto las complicaciones macrovasculares como las micro-
vasculares son causas importantes de morbimortalidad en la
diabetes tipo 1 y tipo 2!, pero hay un aumento de la incidencia
de las complicaciones macrovasculares incluso antes del inicio
de la diabetes tipo 22. Aunque la glucemia elevada® y las
modificaciones de proteinas y lipidos inducidas por la glucosa
(productos terminales de glucacién avanzada*) pueden ser
desencadenantes de la enfermedad tanto macrovascular como
microvascular una vez aparecida la diabetes (tanto de tipo 1
como de tipo 2), desde hace mucho tiempo hay un debate
respecto a los factores que causan la enfermedad macrovascular
en el contexto del sindrome metabdlico y la prediabetes.
Ciertamente en la diabetes, y probablemente también en el
contexto del sindrome metabdlico®8, la enfermedad vascular y
la enfermedad coronaria ateroscleréticas se producen en mayor
medida de lo que explica la acumulacién de otros factores de
riesgo asociados, como la hipertrigliceridemia, las bajas concen-
traciones de lipoproteinas de alta densidad y la hipertension. La
resistencia a la insulina antes del inicio de la diabetes se
caracteriza, por definicion, por la hiperinsulinemia, y desde hace
tiempo se ha especulado con la posibilidad de que esto tenga
una relacién causal con la enfermedad vascular®'2. En esta
breve revisibn abordaremos la plausibilidad biologica y
la evidencia existente respecto a que la hiperinsulinemia pueda
ser un mecanismo causal en el desarrollo de la aterosclerosis
antes y después del inicio de la diabetes tipo 2.

RESISTENCIA SELECTIVA A LA INSULINA E HIPERINSULINEMIA
COMPENSATORIA: FISIOPATOLOGIA

Inicialmente, Reaven et al definieron el sindrome de resistencia
a la insulina como una agrupacion de factores de riesgo
cardiovascular, que incluia intolerancia a la glucosa, dislipemia e
hipertension, relacionada con una potenciacion de la enfermedad
cardiovascular!®. Reaven et al definieron el sindrome metabélico
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como un trastorno clinico caracterizado por resistencia a la
insulina, deterioro de la glucemia basal en ayunas, obesidad,
dislipemia e hipertensién'3. Posteriormente se han propuesto
otras dos definiciones del sindrome metabodlico, una del National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III'* y la otra de
la Organizacién Mundial de la Salud?®. La resistencia a la insulina
(medida con el método de referencia del clamp euglucémico
hiperinsulinémico o con métodos indirectos, como la prueba de
tolerancia a glucosa intravenosa con muestras frecuentes, la
prueba de supresion de insulina o el indice HOMA) puede
demostrarse en hasta un 76% de los individuos'® y se acompafia
de una hiperinsulinemia compensatoria'®. Aunque el conoci-
miento de los mecanismos moleculares de resistencia a la insulina
es todavia incompleto, se han descrito anomalias de la sefializacion
de la insulina!’. En los tejidos periféricos, incluidos el misculo
esquelético y el higado, en condiciones normales, la insulina inicia
su accion uniéndose a su receptor especifico de la superficie
celular, es decir, el receptor de insulina (IR), que es una proteina
heterotetramérica formada por dos subunidades o« extracelulares y
dos subunidades (3 transmembrana, conectadas por puentes
disulfuro. La unién de la insulina a la subunidad « extracelular
induce cambios de conformacién del IR que causan, a su vez, la
dimerizacion de los receptores adyacentes y la activacion del
dominio de tirosincinasa de la parte intracelular de la subunidad 3.
El inicio de la actividad de tirosincinasa del IR fomenta la
autofosforilacion de la propia subunidad (3 y la fosforilacion
rapida de las denominadas «proteinas de acoplamiento» (docking),
como los sustratos de IR (IRS) -1, -2, -3 y -4, y otras varias proteinas,
incluidas las proteinas de homologia de colageno (shc) y la
homologia de SRC 2 (SH2), que activan, a su vez, multiples
sustancias intermedias de sefializacion intracelular (fig. 1). Asi
pues, las proteinas IRS, shc y SH2 desempefian un papel regulador
importante en la cascada de sefializacion de la insulina. En su
forma fosforilada, estas proteinas se convierten en puntos de
anclaje para las proteinas intracelulares que contienen dominios
SH2 complementarios. Concretamente, la interacciéon entre las
proteinas IRS-1 y la fosfatidilinositol (IP) 3-cinasa determina la
activaciéon de Akt (también denominada proteincinasa B), que
desempefia un papel crucial en el mecanismo de accion de la
insulina para la translocacion de GLUT-4, el transporte de glucosay
la activacion de la 6xido nitrico (NO) sintasa («via de sefalizacion
metabolica»). En cambio, los efectos no metabdlicos, proliferativos,
mitogenos y proinflamatorios de la insulina se producen mediante
la activacion de la Ras (principalmente a través de shc y, en menor
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Figura 1. La via de sefializacion de la insulina y su deterioro en la resistencia a la insulina. Tras la unién a su receptor de tirosincinasa, la insulina induce la
dimerizaci6én del receptor y la activacion de una cascada de fendmenos de fosforilacion que produce dos clases de efectos: a) efectos «<metabdlicos», que fomentan el
transporte de glucosa, la sintesis de glucogeno y proteinas, la inhibicion de la lipolisis, la proteccién contra la apoptosis y la liberacion de 6xido nitrico (que se
describen de manera amplia como efectos «antiinflamatorios»), y b) efectos de fomento del crecimiento y la diferenciacion que conducen a fomento de la
inflamacion y la aterogénesis (es decir, la sefializacion de la insulina proinflamatoria y mitégena). Akt: proteincinasa B; eNOS: 6xido nitrico sintasa endotelial; ERK:
cinasa receptora extracelular; IRS-1: receptor de sustrato de insulina 1; JNK: cinasa terminal c-Jun NH,-1; MEK: proteincinasa activada por mitégenos/cinasa
receptora extracelular; p38: proteincinasa activada por mitogenos p38; PD (PD98059) y UO126: inhibidores de cinasa receptora extracelular 1/2; PI3-cinasa:

fosfatidilinositol(IP)3 cinasa; wortmannina: inhibidor de PI3-cinasa.

grado, de proteinas IRS), la Raf y las cinasas de proteina activada
por mitégenos (MAPK) («via de sefializacién de crecimiento»)'®. En
los animales insulinorresistentes y en modelos in vitro, se puede
demostrar una reduccion de la activacion de la sefializacion de la
insulina a través de la via de la IRS-1/PI3-cinasa, que da lugar a una
disminucion de la captacion de glucosa, reduccion de la sintesis
de NO y reduccion de la utilizacién de glucosa en los tejidos
diana de la insulina. La misma reduccion del transporte de glucosa
se percibe en las células beta pancreaticas, e induce un aumento
compensatorio de la secrecién de insulina. Sin embargo, al mismo
tiempo, la via de la insulina a través de la MAPK se mantiene
inalterada'®. Es facil comprender que este desequilibrio selectivo
de las dos vias de transduccion de sefial en situaciones como la
hiperinsulinemia puede conducir a una sefial excesiva de
proliferacion/fomento del crecimiento, y al mismo tiempo permitir
que se mantengan normales el transporte y la homeostasis de la
glucosa. La hiperinsulinemia compensatoria estimula diversos
fenomenos proliferativos y proaterogénicos en las células endo-
teliales y del musculo liso vascular. Estos efectos incluyen un
aumento de la produccion de inhibidor de activador de plasmi-
noégeno tipo 1 (PAI-1), endotelina, citocinas proinflamatorias y un
aumento de la expresién de las moléculas de adhesion'®22,

La insulina desempefia un papel importante en el manteni-
miento de la homeostasis de los vasos sanguineos a través de la
activacion del NO derivado del endotelio. La insulina aumenta la
produccion de NO endotelial al activar la NOS-III (NOS endotelial)
mediante mecanismos postraduccionales rapidos que actGan a
través de la via de sefializacién de PI3K/Akt?>. En los estados de
resistencia a la insulina, la via de PI3K/Akt es inhibida de manera
selectiva, y ello lleva a una disfuncion endotelial, con el
consiguiente aumento del tono vascular e hipertension, un
aumento de la interaccion entre células endoteliales y leucocitos
y un estado protromboético. Esta resistencia a la insulina «selectiva»

se ha puesto de manifiesto en el masculo esquelético de personas
obesas y de pacientes con diabetes tipo 224, asi como en los vasos
sanguineos y el miocardio de ratas Zucker obesas. En esta situacion,
los efectos antiaterogénicos fisioldgicos normales de la insulina,
debido en gran parte a su capacidad de aumentar la produccion de
NO, se convierten en efectos proaterogénicos?>

UN CIRCULO VICIOSO ENTRE HIPERINSULINEMIA Y RESISTENCIA
A LA INSULINA

Las concentraciones plasmaticas elevadas de insulina en
estados de resistencia a la insulina pueden desencadenar también
un circulo vicioso que aumente ain mas la resistencia a la
insulina®® mediante la supresién de los efectos que se producen
a través del eje PI3K/AKT/NO, y ello puede desequilibrar el sistema
como consecuencia de un fomento neto de los efectos relacionados
con la activacion de la MAPK. Dado que la insulina desencadena
una serie de efectos bioldgicos a través de la unién y activacion de
su receptor (IR), dotado de actividad de tirosincinasa sobre
sustratos especificos, como IRS —1 y —227, los ratones con una
delecion especifica de los genes de IRS-1 e IRS-2 muestran un
fenotipo de resistencia a la insulina®®

En los modelos animales de hiperinsulinemia, como los ratones
ob/ob y las ratas Zucker obesas, se observan valores bajos de
proteinas IRS-1 e IRS-2 en el higado?®3°. Estos modelos se
caracterizan por tener resistencia a la insulina y reduccion de la
funciéon del eje IR/IRS-1/PI3K/AKT en el higado y el misculo
esquelético. Se ha demostrado que las incubaciones breves in vitro
de mioblastos con concentraciones elevadas de insulina determi-
nan una reduccién, mediada por la PI3K, de la expresion de la
proteina IRS-1 y una desensibilizacion de los mecanismos de
transduccién de la sefial de insulina®. Por filtimo, una exposicién
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prolongada de mioblastos en cultivo a concentraciones elevadas de
insulina se asocia a una reduccion de la actividad del eje IR/IRS-1/
PI3K/AKT3!. Nosotros hemos demostrado que la exposicién
prolongada de células endoteliales de vena umbilical humana a
concentraciones de insulina elevadas induce una regulacion
negativa del eje PI3K/AKT/eNOS, que es paralela al aumento de
expresion de la molécula de adhesion celular vascular 1 (VCAM-
1)32. Sin embargo, los mecanismos moleculares por los que la
hiperinsulinemia da lugar a resistencia a la insulina o la agrava son
todavia en gran parte desconocidos.

HIPERINSULINEMIA Y ENFERMEDAD VASCULAR: EVIDENCIA
PROCEDENTE DEL LABORATORIO

Los experimentos realizados en animales®34 y varios estudios
in vitro han aportado evidencias de plausibilidad biolbgica de la
hipotesis segln la cual las concentraciones altas de insulina son
proaterogénicas. La relacion entre enfermedad coronaria y
concentraciones elevadas de insulina se propuso por primera
vez a finales de los afios sesenta!® y se confirmé después (véase
la revision de Reddy et al*®). In vitro, se ha demostrado que la
insulina estimula la proliferacion y la migracion de las células de
mausculo liso arterial en preparados tisulares?! e induce la adhesién
monocitaria al aumentar la expresion de la VCAM-1 en las células
endoteliales?>3%37, La VCAM-1 probablemente sea la molécula de
adhesién mas relevante para el desarrollo de la aterosclerosis>®.
Este aumento de la expresion en presencia de insulina se produce
en un sistema en el que la insulina puede elevar todavia
la biodisponibilidad de NO, lo cual inhibiria normalmente la
activacion endotelial y la aterogénesis®®. En consecuencia, estas
observaciones indican que el efecto neto de las concentraciones
altas de insulina para las células endoteliales es principalmente un
fenotipo proinflamatorio. Nosotros hemos demostrado también
que estos efectos pueden ser potenciados por el inhibidor de la
IP-3-cinasa wortmannina??, lo cual nos lleva a proponer que
pueden amplificarse en mayor medida en situaciones de resisten-
cia a la insulina simuladas por la wortmannina. Dado que la
capacidad de la insulina de inducir la activaciéon endotelial (para
la cual la expresion de VCAM-1 es a la vez un marcador y un
mediador) es una explicacion plausible de la enfermedad macro-
vascular que acompaiia a los trastornos hiperinsulinémicos, hemos
examinado los posibles mecanismos moleculares involucrados en
este patron especifico de activacion endotelial. Se incubaron
células endoteliales de vena umbilical humana con insulina
(0-24 h) + inhibidores de las vias de sefializacion potencialmente
involucradas. La incubacion de células endoteliales con inhibidores de
ERK1/2 no influy6 en la expresion de VCAM-1 inducida por la insulina.
En cambio, los inhibidores de p38 MAPK, SB203580 y SB202190, el
inhibidor de la isoforma de proteincinasa C (PKC)-3 LY379196, y
(parcialmente) el inhibidor de la c-Jun terminal NH, cinasa
SP600127, todos ellos evaluados a concentraciones proximas a su
media concentracion inhibitoria maxima (Clsp) para la inhibicion de
la fosforilacion del sustrato, redujeron el efecto de la insulina en la
VCAM-1. La silenciacion génica de la p38 MAPK por la accién de
moléculas pequefias de ARN de interferencia, que inhibian la
expresion de la p38 MAPK, causd una supresion de la expresion de
VCAM-1 estimulada por la insulina??3¢37_ El tratamiento con insulina
condujo también a una activaciéon de NF-kB?2°6,

En animales, se ha demostrado que el tratamiento a largo
plazo con insulina induce lesiones arteriales que son ricas en
lipidos y estimulan el engrosamiento de la pared!®. Los
mecanismos que causan estas lesiones son el aumento de la
sintesis de colesterol en el tejido adiposo, un desequilibrio en
la proporcion de receptores de lipoproteinas de baja densidad
y lipoproteinas de alta densidad (con un aumento de los primeros

y una reduccion de los segundos) y un aumento de la union de las
lipoproteinas de baja densidad a las células de mdsculo liso
arteriales'®. La insulina es también un factor de crecimiento
capaz de fomentar la angiogénesis y la proliferacién de células de
mausculo liso mediante la activacion de las mismas vias que son
activadas por los factores de crecimiento insulinico (IGF)*.
Estos efectos de la insulina parecen intervenir en la neovascu-
larizacion retiniana y desempeifian, pues, un papel clave en la
fisiopatologia de la microangiopatia diabética y (potencialmente)
de la desestabilizacién de la placa aterosclerdtica®! =43,

Otros posibles mecanismos relevantes por los que la
elevada concentracién de insulina favorece la aterosclerosis son
la disfuncién endotelial** y la inhibicién de la apoptosis de
los macréfagos®’. La disfuncién endotelial precede a los episodios
macrovasculares y los predice. En humanos sanos, la infusiéon de
insulina, al alcanzar unas concentraciones fisiopatoldgicamente
relevantes (> 120 pmol/l), puede inducir una disfuncién endotelial
grave en las arterias grandes**. Los mecanismos probablemente
incluyan un aumento del estrés oxidativo intracelular*®. Los
estudios realizados in vitro han puesto de manifiesto que la
insulina estimula la produccion de endotelina, la actividad del
sistema simpatico y la retencién de sodio*’. Ademas, la insulina
facilita la migracion y la proliferacién de las células de misculo
liso, aumenta la producciéon de matriz extracelular e induce un
estado procoagulante®®, con lo que posiblemente contribuye a la
reestenosis tras la angioplastia, que se observa con mayor
frecuencia en los pacientes diabéticos que en los no diabéticos*°.

HIPERINSULINEMIA Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR:
EVIDENCIA OBTENIDA A LA CABECERA DEL PACIENTE

A pesar de la clara evidencia fisiopatolégica y experimental de
un efecto proaterogénico de la hiperinsulinemia secundaria a una
resistencia a la insulina, es muy frecuente que a los pacientes con
diabetes tipo 2 se les administre insulina para normalizar
la hiperglucemia, las concentraciones de acidos grasos libres y la
glucohemoglobina. Este tratamiento implica a menudo la admi-
nistracion de insulina a dosis muy altas (de hasta 100 o incluso
625 U/dia)’°, lo cual causa la aparicién de efectos indeseables,
como aumento de peso, inhibicion de la secrecion enddgena
residual de insulina®' y sobreexpresién de la via de MAPK'®. Sin
embargo, dados los efectos favorables de la insulina en la glucemia
y los efectos nocivos causados por la glucosa elevada en la funcion
vascular, la evidencia respecto al efecto negativo neto de las dosis
altas de insulina en la diabetes no esta clara. El estudio DAI (Grupo
de Estudio de Diabetes e Informatica, Asociacion Italiana de
Diabetdlogos e Instituto Nacional de la Salud de Italia)’?, un
estudio de cohorte multicéntrico sobre la prevalencia y Ia
incidencia de los eventos cardiovasculares (infarto de miocardio,
tromboembolia cerebral y amputaciones periféricas) en pacientes
con diabetes tipo 2, puso de relieve que, en comparacion con el
tratamiento con antidiabéticos orales (como metformina, que
no comporta un aumento de la secrecion de insulina), el
tratamiento con insulina se asoci6 a un mayor nimero de eventos
cardiovasculares en los varones y las mujeres con diabetes tipo 2.
En los pacientes con diabetes tipo 2, se ha demostrado que el
tratamiento con insulina aumenta de manera independiente el
riesgo de fdlceras del pie®®, hipertensién® y la agregacién
plaquetaria dependiente de adenosin difosfato>. En el Framingham
Heart Study, los pacientes diabéticos tratados con insulina fueron
los que presentaron mayor incidencia de morbilidad y mortalidad
por enfermedad cardiovascular®. En la First National Health and
Nutrition Examination Survey, en un total de 7.381 pacientes
observados, los que tenian su diabetes tratada con insulina
presentaron un aumento del riesgo de muerte por todas las causas
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y de muerte atribuible a enfermedad cardiovascular®”. En el Veterans
Affairs Cooperative Study on Glycemic Control and Complications in
Type II Diabetes, los pacientes que recibian un tratamiento intensivo
con insulina presentaron una incidencia del 32% de eventos
cardiovasculares, en comparacion con la del 21% en los pacientes
que recibian un tratamiento de insulina estindar®®, En el estudio
Atherosclerotic Risk in Communities®®, los pacientes tratados con
sulfonilureas (que también aumentan las concentraciones de
insulina) presentaron un riesgo relativo de enfermedad cardiovas-
cular de 1,82, mientras que los pacientes tratados con insulina
tuvieron un riesgo relativo de 2,64. El estudio de Kumamoto®®, en el
que los pacientes tratados con insulina no presentaron un aumento
del riesgo de enfermedad macrovascular, no hizo una aportacion
sustancial para abordar esta cuestion, ya que los pacientes eran
hipoinsulinémicos y no tenian obesidad. Un estudio reciente®! ha
demostrado que la media de amplitud de las desviaciones de
la glucemia observadas en los datos de monitorizacion continuadela
glucosa tenia una correlacion positiva e independiente con
la excrecion urinaria de 8-iso-prostaglandina F,,, un marcador
del estrés oxidativo, en pacientes con diabetes mal controlada con
farmacos hipoglucemiantes orales. Los autores no observaron este
tipo de asociaciones en los pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2
tratados con insulina, lo cual indica que el tratamiento insulinico en
si inhibe el estrés oxidativo en esos pacientes. Sin embargo, los
efectos de la insulina en la homeostasis celular podrian depender
también de las concentraciones de insulina, dado que se ha
demostrado que las dosis suprafisiologicas de insulina inducen la
generacion de especies moleculares de oxigeno reactivo in vitro®2. En
conjunto, la insulina ex6gena produce efectos favorables (reduccion
de la hiperglucemia) y adversos (fomento de la aterogénesis)®>. Esto
debe ser una advertencia para un uso menos amplio de lainsulina en
la diabetes tipo 2. En los pacientes con glucemia > 300 mg/dl, una
administracién inicial de insulina puede reducir la glucotoxici-
dad®%6455; después de ello, la reduccién de laresistencia a la insulina
mediante reduccion del peso, aumento del ejercicio fisico y uso
de sensibilizadores a la insulina, como metformina o las glitazonas,
probablemente sea una opcidon mas logica para prevenir
las complicaciones cardiovasculares en los pacientes con diabetes
tipo 2. Es de destacar que cinco grandes estudios aleatorizados del
control intensivo de la glucosa en comparacion con el tratamiento
estandar en la diabetes tipo 2 no han mostrado reduccion alguna de
la mortalidad total o de causa cardiovascular’®%6-69; en cambio, esta
reduccion si se ha observado en el estudio EDIC’° en la diabetes tipo
1,enlaquelaresistencia alainsulina no es el problema principal y el
tratamiento insulinico reemplaza el fallo primario de la produccién
de insulina por las células beta pancreaticas.

CONCLUSIONES

Las concentraciones fisiopatoldgicas de insulina aumentan la
produccion de endotelina, citocinas proinflamatorias, moléculas de
adhesion leucocitaria endotelial y PAI-1 con lo que causan unos
efectos proinflamatorios vasculares en general. Los resultados de
los estudios realizados in vitro e in vivo apuntan a un papel
patogénico de las concentraciones patofisioldgicas y farmacolo-
gicas de insulina en la enfermedad vascular. Seran necesarias
nuevas investigaciones sobre el uso de inhibidores especificos de
las vias de MAPK y PKC, como nuevos agentes farmacologicos para
abordar la sefializacién de la insulina proaterogénica.
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