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Prologo

Durante los ultimos afios se ha profundizado cada vez mas sobre el estudio y enten-
dimiento de las sefalizaciones intracelulares que hacen posible el correcto funciona-
miento del cuerpo humano; dentro de ellas, un pilar muy importante es la accién de
la insulina, la cual se considera la hormona clave en la regulacién de la homeostasis
de la glucosa, en un proceso de retroalimentacion entre la secrecion de insulina y la
sensibilidad a ésta, el cual se ve alterado por el fenémeno de la insulinorresistencia,
es decir, por la incapacidad de la insulina de facilitar la disposiciéon de la glucosa en
tejidos sensibles como el musculo, la grasa y el higado. Esta condicion se ve claramente
asociada a diversas entidades nosolégicas como la hipertrigliceridemia, la hipoalfalipo-
proteinemia, la hiperuricemia, la hiperglucemia, la hipertension arterial sistémica, la
enfermedad cardiaca, la aterosclerosis, la apnea del suefio, la obesidad y la disfuncion
ovarica, entre otras.

Es importante destacar que la resistencia a la insulina (RI) no tiene un origen tnico,
sino que se adquiere durante la vida, con un componente multifactorial y poligénico,
y tiene una prevalencia mundial de entre el 15.5y el 46.5% en la poblacién adulta y del
3.1 al 44% en la poblacién pediatrica.

En esta obra se destacan de manera puntual las intervenciones que se pueden y
deben hacer en el manejo de la RI, como las modificaciones en el estilo de vida, la
actividad fisica y la restriccion calérica, que no sélo tendran impacto sobre la Rl y el
control glucémico, sino también en enfermedades tales como el sindrome metabolico o
en lareduccién de laincidencia de diabetes mellitus tipo 2 en hasta un 58% de las perso-
nas con prediabetes que pierden del 5 al 10% de su peso corporal total. Asimismo, se
exploran los diversos manejos de suplementacion y farmacolégicos de que se dispone
hoy en dia, como la suplementacion con inositol, que tiene efectos reductores de la
glucosa, o la metformina, el farmaco mas utilizado por afios tanto en adultos como en
algunos casos seleccionados de nifios.

En el caso de la mujer en edad reproductiva, es fundamental considerar que la RI
juega un papel importante en la disfuncién ovulatoria, como en el sindrome de ovario
poliquistico (SOP), altamente frecuente en nuestra poblacion. Es sabido que las mujeres
con SOP presentan una concentracién de 8-quiroinositol mayor en el liquido folicular
debido a un aumento de la actividad de la epimerasa, lo cual convierte el mioinositol
en §-quiroinositol, promoviendo la sintesis de andrdogenos por parte de las células de
la teca y fomentando la fisiopatologia de la enfermedad.

Las mujeres con esta condicion que logran la gestacion se exponen al término cono-
cido como reprogramacion fetal, que se traduce como una acumulacién de «insultos»
al organismo, que generan un mecanismo de defensa y de adaptacion del feto para
sobrellevar estas alteraciones intrinsecas de la gestacién, pero que, una vez que se
logra la vida adulta, tendran consecuencias como la aparicion de enfermedades crénico-
degenerativas, que podran ser heredadas por su descendencia. De igual manera, hay
que destacar que la mujer embarazada con previa Rl acompafiada o no de SOP tiene un
mayor riesgo de presentar diabetes mellitus gestacional, con importantes consecuencias
para la salud y la morbilidad perinatal.

Vil
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Uno de los pilares mas importantes de este libro es crear conciencia de los efectos
que se presentan en todos los aspectos clinicos en las diferentes etapas de la vida,
pero principalmente de las intervenciones que, como personal sanitario, es posible
realizar para disminuir la probabilidad de desarrollar estas enfermedades, como se
ve principalmente impactado en el proceso de transicién a la menopausia y posmeno-
pausia secundaria al déficit estrogénico y sus efectos en las células b pancreaticas, asi
como el envejecimiento y las comorbilidades que este mismo presenta, fomentando
el riesgo de diabetes mellitus tipo 2, asi como el riesgo cardiovascular, que constituye
la primera causa de muerte de la mujer en el mundo.

Con gran entusiasmo extendemos este material para alentar al estudio e investi-
gacion continua de la RI en nuestra poblacion, con el fin ultimo de generar una mejor
calidad de vida a nuestras mujeres y a las futuras generaciones.

Dr. Rubén Tlapanco Vargas

Presidente de la Asociaciéon Mexicana de Medicina de la Reproduccion (AMMR)
Ciudad de México



Capitulo 1

Generalidades de la
resistencia a la insulina

Dra. Lidia Arce Sanchez

DEFINICION DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA

Laresistencia a la insulina (RI) es el componente patogénico fundamental de muchas
enfermedades metabolicas y se define como una disminuciéon de la capacidad de
respuesta (efecto maximo de la insulina) o de la sensibilidad (concentraciéon de insu-
lina requerida para una respuesta media maxima) a su accion anabdlica (transporte
de glucosa en el musculo y el tejido adiposo e inhibicién de la gluconeogénesis hepa-
tica).!2. En esta condicion la alteracion en la transducciéon de sefales del receptor
de insulina o de sus proteinas efectoras en el higado, el tejido adiposo y el musculo
esquelético origina un hiperinsulinismo compensatorio por las células § pancreaticas
que por si mismo es capaz de producir efectos sobre el equilibrio hidroelectrolitico y
activar procesos de crecimiento y de expresién génica que producen dafio organico, o
bien afectan a los procesos de coagulacion y reparacion celular! 3. La persistencia de
la Rl a lo largo del tiempo eventualmente desencadena una deplecion de las células
para contrarrestar la emergencia de la hiperglucemia en ayuno, la intolerancia a los
carbohidratos o la franca diabetes mellitus tipo 2 (DM2)245. El sindrome de RI hace refe-
rencia a la deteccion de hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia, hiperuricemia,
hiperglucemia, hipertension arterial sistémica, enfermedad cardiaca aterosclerosa,
apnea del suefio, obesidad, disfuncién ovarica y alteraciones del sistema fibrinolitico
que prevalecen en individuos con sensibilidad a la insulina tisular diferencial e hipe-
rinsulinismo compensatorio®’. Desde el punto de vista epidemioldgico, se considera
que los individuos que presentan este conjunto de anomalias asociadas con la RI tienen
potencialmente un mayor riesgo para la emergencia de DM2, sindrome metabolico,
enfermedad del higado graso no alcoholico, enfermedad cardiovascular y algunos
tipos de neoplasias®?.

ETIOLOGIA

La Rl es primordialmente una condiciéon adquirida; no obstante, su etiologia puede
tener un origen mixto o genético a través de un patrén de caracter poligénico. Asimismo,
se ha demostrado que algunos polimorfismos de nucleétido Ginico en el gen del recep-
tor activado por proliferadores peroxisomales gamma (rs1801282), en los sustratos
del receptor de insulina (rs2943634), en el factor de crecimiento similar a la insulina
(rs35767), en el gen de la glucocinasa (rs4607517) y del transportador de glucosa tipo 4
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(GLUT-4) se relacionan con una menor secrecion de insulina en los adultos!%12, De igual
modo se ha descrito que la distrofia miotonica, la ataxia-telangiectasia, el sindrome de
Alstrom, el sindrome de Rabson-Mendenhall, el sindrome de Werner, la lipodistrofia y el
sindrome de RI tipo Ay B se asocian con la variante mas severa de RI'3. Entre las causas
adquiridas, probablemente las mas importantes sean la acrecién de grasa ectopica, el
proceso de envejecimiento, el sedentarismo, algunos medicamentos (glucocorticoides,
antiadrenérgicos, inhibidores de la proteasa, inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina, antipsicoticos atipicos o insulinas), las dietas altas en sodio, la glucotoxi-
cidad y la lipotoxicidad por el exceso de acidos grasos libres circulantes. Finalmente,
diversas entidades sistémicas pueden acompanarse de RI, como la desnutricion y la
insuficiencia hepatica crénica'4.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia mundial de la RI oscila entre el 15.5 y el 46.5%'>"17. En un analisis
reciente de los datos de la Encuesta Nacional sobre Salud y Nutricién (NHANES) del afio
2021 se encontro que el 40% de los adultos estadounidenses (4 de cada 10) de entre
18 y 44 afos tenian RI a segiin el modelo homeostatico (modelo homeostatico para
evaluar la resistencia a la insulina [HOMA-IR])!8. Desde el punto de vista demografico,
se ha determinado que la prevalencia de la RI es menor en la poblacién de adultos
europeos (15.5%) comparado con la poblacién de Tailandia (23.3%), de Texas (39.1%),
Libano (44.6%) o Venezuela (46.5%)!5. Se estima que la tasa mundial de mortalidad
por esta enfermedad en la poblacion adulta oscila entre el 20.6 y el 25.3%!°. En el
estudio de Diamond, et al. demostré Rl en el 25% (n =25/100) de los adultos sin DM u
obesidad por la prueba del clamp hiperinsulinémico-euglucémico??. I[gualmente se ha
informado que 4 de cada 10 hombres y 6 de cada 10 mujeres con RI son delgados?!.
Evidencia emergente ha indicado que la hiperinsulinemia en estado de ayuno mayor
de 39mU/mL se asocia con un riesgo adicional (31%) de enfermedad cardiovascular en
individuos sin DM (riesgo relativo [RR] de mortalidad cardiovascular: 3.2; intervalo de
confianza [IC] del 95%: 1.7-5.9; para HOMA-IR > 2.8 vs. HOMA-IR < 0.4)?2:23, Los datos
epidemiolégicos actuales indica que las entidades metabolicas relacionadas con la RI
no son producto del azar y predisponen a largo plazo a DM2 y enfermedad cardiovas-
cular?4. Los estudios observacionales informan sobre la coexistencia de la RI con la
DM?2 (80-100%), con el sindrome de ovario poliquistico (50-70%) y con la hipertension
arterial sistémica (30%)2>-26. La tasa de deteccion de los sindromes de RI graves en el
medio hospitalario es baja (1-0.5%)2".

FISIOPATOLOGIA DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA

La RI emerge por la incapacidad de los tejidos insulinosensibles para inhibir la
gluconeogénesis, la glucégenolisis y promover el transporte de glucosa, la glucoge-
nogénesis y la sintesis de triacilgliceroles, en respuesta a concentraciones suprafi-
siolégicas de insulina plasmatica®8. La RI se confina de forma selectiva en el muasculo
esquelético, el higado y el tejido adiposo. La resistencia muscular a la accion biologica
de la insulina induce lipogénesis de novo hepatica (serie de reacciones bioquimicas
mediante las cuales el acetil CoA, se bioconvierte en acidos grasos)?°. La RI muscular
en conjunto con la lipogénesis de novo produce un exceso de sustratos energéticos,
que amplifica la RI sistémica e impulsa el depésito ectépico de lipidos alrededor de los
organos viscerales??. Después de la ingesta de una carga calérica de carbohidratos y de
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su conversion a glucosa, el muasculo es el sitio principal de captacion de este nutriente
(70%). En condiciones de exceso calérico crénico, el tejido muscular acumula acidos
grasos intramiocelulares. La activacion de la proteina cinasa C theta por el diacilgli-
cerol (principal acido graso intramiocelular) disminuye la translocacion del GLUT-4 a
la membrana celular y la captacion de glucosa muscular?®. Cuando el tejido hepatico
recibe un exceso de sustrato energético, se produce un proceso similar al del musculo
esquelético. En el higado, el contenido de diacilglicerol reduce la transduccion de
sefales del receptor de insulina por la activacion de la proteina cinasa C épsilon. Al
igual que en el tejido muscular, el exceso de glucosa intrahepatica estimula el deposito
de lipidos locales y ectépicos. La incapacidad cronica de la insulina para suprimir la
lipolisis y la gluconeogénesis, colateralmente ocasiona una disfunciéon de las células
B por lipotoxicidad?°.

Evaluaciéon

Aun cuando la hiperinsulinemia compensatoria contrarresta la progresion hacia la
franca DM, los portadores de la RI tienen un mayor riesgo de debutar con algiin grado
de intolerancia a la glucosa, dislipidemia, disfunciéon endotelial, hiperandrogenemia,
cambios hemodinamicos, alteraciones del sistema fibrinolitico, del metabolismo del
acido urico y de la regulacion renal del sodio3°. La presentacion clinica es variable
tanto en lo que respecta a la historia clinica como a los hallazgos del examen fisico.
Dependera de la severidad de la RI, de la duracién de la afeccion, de la poblacion de
células p funcionales, de la susceptibilidad genética de cada individuo para desarrollar
las comorbilidades originadas por el hiperinsulinismo compensatorio y de la magnitud
de la acumulacién intracelular de los metabolitos derivados de los acidos grasos en el
higado y el masculo3! (Tabla 1).

La evaluacion confiable y precisa de la RI es relevante para investigar adecuada-
mente la epidemiologia, los mecanismos fisiopatologicos, la eficacia de las interven-
ciones terapéuticas, el prondéstico y los desenlaces adversos a corto y largo plazo de
la poblacion expuesta. En humanos, la Rl se infiere analizando la capacidad muscular
para la disposicion de glucosa inducida por la insulina y/o por la extensiéon de la
inhibicién de la lipolisis y de la produccién hepatica de glucosa durante el ayuno
o con alguna prueba dinamica3. El clamp hiperinsulinémico-euglucémico (CHE), se
considera el método de referencia para evaluar la sensibilidad metabélica a la insulina
endo6gena; sin embargo, por su complejidad e invasibilidad no es apto para grandes
estudios poblacionales33. La prueba del CHE busca inhibir completamente la sintesis
de glucosa hepatica al mismo tiempo que incrementa su eliminacién en el tejido
esquelético y adiposo por conducto de una infusién constante de insulina intravenosa
(5-120 mU/m? [superficie corporal] SC/min) y del ajuste continuo de una solucion
glucosada al 20% para preservar la glucemia dentro de un limite especifico (90-100
mg/dL). La sensibilidad de los tejidos al efecto biolégico de la insulina exégena se
establece en los tltimos 30 minutos del clamp, analizando la velocidad de la soluci6on
glucosada durante el tiempo en que la concentracion de glucosa alcanza un estado
estacionario (A < 5% entre las glucosas recabadas cada 10 min). La métrica basica
del clamp es la tasa de aclaramiento de glucosa (glucose distribution rate [GDR]) o
valor M33. Para efectos practicos, se acepta que una GDR > 7 + 0.5 mg/kg/min indica
sensibilidad tisular a la insulina, mientras que un valor de GDR < 4 mg/kg/min denota
RI. Los valores de GDR en area gris (4-7.5 mg/kg/min) se consideran indicadores
tempranos de RI. En virtud de que el valor de GDR depende directamente de la velo-
cidad de infusion de insulina que estipula cada vinvestigador, las comparaciones
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Tabla 1. Entidades patolégicas asociadas a la Rl y cociente de riesgo
instantdneo de enfermedades cardiometabdlicas basado en estudios de
cohorte con alta calidad de evidencia

Entidad clinica Participantes Cociente de riesgos Heterogeneidad
(n) instantdneos (%)
(IC 95%)32

DM2 161,032 3.05 (1.87-4.97) 81
Eventos cardiovasculares no fatales 17,554 1.46 (1.08-1.97) 84
Hipertension arterial sistémica 11,928 1.35 (1.15-1.59) 16
Mortalidad cancer 9,430 1.00 (0.91-1.11) 64
Dislipidemia” 6,144 3.58 (1.33-9.58) No analizada
Esteatohepatitis alcohdlica” 132 1.9(1.6:12.1) No analizada

“Una revisién sistematica reciente, que evalué todos los indices de Rl basales, concluyé que la transformacién matemética
de las concentraciones de insulina y glucosa sérica en ayuno QUICKI tiene una fuerte correlacion con el CEH (r = 0.73,
p < 0.01). RI: resistencia a la insulina. QUICKI: Quantitative Insulin Sensitivity Check Index.

entre diferentes poblaciones no son validas si las condiciones experimentales son
distintas34. Para la deteccion de Rl en individuos sin DM u obesidad, Bergman, et al.
estableci6 para una tasa de infusion de insulina de 40 mU/m?/SC/min, un valor de
M < 4.7 mg/kg/min3>. Recientemente, Almeda-Valdés, et al. reportd, en una muestra
de individuos mexicanos sin DM con sobrepeso, un valor de GDR ajustado por peso
(tasa de infusion de insulina: 50 mU/m? SC/min; GDR: 8.2 + 2.9 mg/min) distinto
a los puntos de corte en otras poblaciones3. Para simplificar la deteccion de la RI,
en el altimo trienio se han desarrollado otros indices que integran a la insulina y
glucosa en su estado basal o en respuesta a una dosis oral estandar de glucosa3’.
Por su facil reproduccion y buena correlacién con el CHE, la métrica subrogada mas
ampliamente utilizada en la practica clinica es el indice HOMA-IR3%:39, En contraste
con el HOMA-IR la transformaciéon matematica de las concentraciones de insulina
y glucosa sérica en ayuno (indice Cuantitativo de Comprobacién de la Sensibilidad
a la Insulina [QUICK]), con un poder de discriminacion similar a la sensibilidad a la
insulina. Recientemente para eludir los problemas que supone la falta de un ensayo
de insulina estandarizado, se han desarrollado una serie de indices alternos que
se componen de otros analitos. Estas métricas incluyen el producto de la glucosa
y los triglicéridos en ayuno; el producto de la glucosa, los triglicéridos y el IMC, y
el producto de triglicéridos y C-HDL. Un metaanalisis disefiado para identificar el
indice de sensibilidad o de resistencia a la insulina con la correlacién mas fuerte
con el clamp hiperinsulinémico-euglucémico revel6 que el indice QUICKI (r = 0.61;
0.55-0.65; n = 35) y el HOMA-%S (r = 0.57; 0.46-0.67; n = 5) eran los métodos mas
apropiados para su uso en estudios a gran escala“0. Es pertinente destacar que, aun
cuando estos indices muestran una fuerte correlacién con el estandar de oro en
distintas poblaciones muestrales (Tabla 2), ninguno se ha integrado a las guias de
practica clinica para la prevencién primaria de la DM por la imposibilidad de esta-
blecer puntos de corte universales*!.
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Tabla 2. indices subrogados para la sensibilidad o Rl en ayunas y su
coeficiente de correlacion con el CEH

indice subrogado Punto de corte Validacion

Coeficiente de correlacién
entre el indice subrogado y
el clamp hiperinsulinémico-

euglucémico

HOMA-RT (Clucosa mg/dL x insulina > 4.65 0 > 3.6 0.60-0.88; p < 0.0001
mU/L)/405 (IMC > 27.5)
> 2 si NAFLD
QUICKI 1/(log 10 insulina mU/mL < 0.33 0.430.78; p < 0.0001
+ log 10 glucosa mU/dL)
Insulina Insulina mU/L > 122 0.59; p < 0.001
Glucosa/insulina Clucosa mg/dlL x insulina >24 0.56; p < 0.001
mU/L
indice de (perimetro de cintura [cm] > 0.34 -0.39; p < 0.0001
adiposidad visceral / (36,58 +
(mujer) (1.89 x IMC]]) x
(iriglicéridos/0.81)
« (1.52/CHD

Triglicéridos/C-HDL TG mg/dL/C-HDL mU/dL > 0.57 De -0.385 a -0.41;

b < 0.0001
Triglicéridos y In (TG mg/dL glucosa > 9.36 De -0.38 a -0.39;
glucosa mU/dL/2) p < 0.0001
Indice McAuley Exp [2.63 - 0.28 In (INS) < 6.07 -0.39; p < 0.0001

-0.31 In (TG)]

TAUN no se han definido los puntos de corte para todas las poblaciones o los grupos de alio riesgo. In: logaritmo natural.

A pesar de que la RI fue definida por la Organizacién Mundial de la Salud como un
valor de HOMA-IR superior al percentil 75 para individuos sin DM*?, los puntos de corte
en poblaciones muestrales son variables en funcién de la raza, la edad, el género, las
enfermedades concomitantes y las complicaciones cardiometabdlicas3942 (Tabla 3).

TRATAMIENTO

La intervencion al estilo de vida es la piedra angular del tratamiento de la RI. El
ejercicio y la restriccion calorica son los dos aspectos principales para la prevencion y
tratamiento de la RI y sus secuelas*3. En el estudio de Will, et al. los hombres y mujeres
con una pérdida de 4-36 kg a lo largo de 13 afios presentaron 25% menos incidencia de
DM (densidad de incidencia ajustada: 0.79; IC 95%: 0.73-0.86) que el grupo control#4.
Asimismo, en el estudio DPP (Programa de Prevencion de la Diabetes) y el estudio
DPPOS (Estudio de Resultados del Programa de Prevencion de la Diabetes) probd el
efecto reductor de la terapia médico nutricia sobre la incidencia de DM2 fue del 58% en
aquellos participantes con prediabetes que durante el periodo activo de la intervenciéon
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Tabla 3. Principales valores de corte del HOMA-IR segun la bibliografia
reciente estratificados por tamaifo de muestra

Tamafio poblacién | Caracteristicas de la poblacién de estudio Punto Criterio
de estudio de corte | (percentil)

Nakai, 2012 Japén, edad: 41.6 + 0.4 afios, poblacién sana
(n = 6,868]
Hedblad, 2000 Suecia, muestra basada en la poblacion > 2 75
(n=4,816¢)
Yin, 2013 China, nifios y adolescentes de 16-18 afios >3 Q5
(n = 3,203)
Summer, 2008 EE.UU., poblacién NHANES, edad > 20 afios, >2.73 66
(n = 2,804) IMC y glucosa en ayuno normales
Geloneze, 2006 Brasilefios, edad: 40 + 12 afios, IMC: 34 + >277 Q0
(n=1,317) 10 kg/m?
Esteghamati, 2009 Irén, sindrome metabdlico por criterio IDF > 1.6 75
(n=1,276) Sindrome metabdlico, criterio ATP Il >1.8 80
Timéteo, 2014 Portugal, adultos sin diabetes en una sala de > 233 Q0
(n=1,184) cordlo\ogm IMC < 25 kg/m?; glucosa en

ayunas < 100 mg/dL
Caucasus, 2006 Poblacién rural, sin DM > 2.29 75
(n=1,156)
Marques-Vidal, Francia, edad: 35-64 afios, muestra basada en la > 3.8 75
2002 (n = 1,153) poblacién
Do, 2010 Tailandia, edad: > 35 afios, IMC y glucosa en >1.5 Q0
(n = 738) ayunas normales
Reyes-Mufioz Muieres no gestantes, edad: 28.4 + 3.0 afios, > 2.6 Q5
(n = 400) IMC: > 18.5< 24.9 kg/m?, poblacién sana

perdieron 5-10% del peso corporal total*>46, La remision o disminucion de la Rl supone la
restriccion de los carbohidratos con alto indice glucémico (> 70) y de su aporte energético
(20-175 g de carbohidratos diarios) consono con la acrecion de la masa esquelética y el
mantenimiento de la reduccion del peso corporal (10-15% en promedio y 20% para porta-
dores de obesidad grado III) a largo plazo (24-72 meses)*3. El andlisis de los resultados
de los estudios de cohortes demuestra que una dieta baja en carbohidratos normaliza
el contenido intrahepatico de grasa sin mejorar la sensibilidad a la insulina, mientras
que una dieta muy baja en carbohidratos (< 700 kcal/dia) reduce la RI, la inflamacion,
el estrés del reticulo endoplasmico y la produccion de especies reactivas de oxigeno en
personas obesas*’. El ejercicio fisico de intensidad moderada (150 minutos por semana)
es fundamental para aumentar la sensibilidad a la insulina por conducto del incremento
del metabolismo oxidativo, de la actividad de la AMPK cinasa, de la translocaciéon de
GLUT-4 ala membrana celular, de la biogénesis muscular mitocondrial y de la reduccion
de la acrecion de grasa intramuscular#®. Si bien la nutricion hipocalorica y la actividad
fisica siguen siendo claves para el tratamiento de la RI, s6lo un porcentaje limitado



Generalidades de la resistencia a la insulina

de pacientes se adhieren a un estilo de vida saludable a mediano plazo®°. Un reciente
metaanalisis de 19 estudios sobre intervenciones nutricionales en Rl informé que la dieta
combinada con actividad fisica logra una mayor reduccion del riesgo de DM (RR: 0.59;
IC 95%, 0.51-0.69) que cualquiera de las estrategias por si solas®!. La preservacion de un
peso mas saludable es un enorme desafio terapéutico en virtud de que mas del 50% de
los pacientes con prediabetes y/o exceso de peso recobran mas de 2 kg en menos de 24
meses>2. En el periodo sin intervencion activa (rango: 5.7-9.4 afos) del estudio DPP, s6lo
los participantes que continuaron con consejeria nutricional tuvieron menor riesgo de
DM (RR: 0.72; IC 95%: 0.60-0.86) comparado con el grupo placebo. La bisqueda de estra-
tegias de mantenimiento para prolongar el efecto protector de los cambios en el estilo
de vida®2 propici6 la introduccién de los antidiabéticos orales como terapia emergentes3.
Si bien ninglin medicamento esta aprobado por la Food and Drug Administration para el
tratamiento de la RI, el estudio DPP demostr6 que el tratamiento con metformina (850
mg dos veces al dia) redujo un 31% el riesgo absoluto de DM (3.2 casos por cada 100
personas-afio) en los participantes adultos con prediabetes e IMC > 30 kg/m? comparado
con el grupo placebo’* debido a su efecto estimulante sobre el receptor de insulina, sobre
la gluconeogénesis y sobre el reclutamiento de GLUT-4%%. De acuerdo con la mas reciente
evidencia otros farmacos como los analogos del receptor de GLP-1 o los inhibidores de
la dipeptidil peptidasa 4, son eficaces para limitar el proceso inflamatorio, al mismo
tiempo que regulan la expresion génica de los transportadores de glucosa y optimizan
la secrecion de insulina dependiente de la glucosa. Los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa de tipo 2 exhiben ademas un efecto protector sobre el funcionamiento de
las células p pancreaticas y sobre el control del peso corporal®>. Las tiazolidinedionas
promueven el almacenamiento de acidos grasos libres en el tejido adiposo para reducir
la acrecién ectépica. Sin embargo, una revisién sistematica reciente alerté sobre su bajo
perfil de seguridad debido a induccion de eventos cardiovasculares y fracturas 6seas
atipicasS6. De acuerdo con el metaanalisis (n=21; 18 estudios de intervencion farma-
cologica y 3 estudios con cambios en el estilo de vida y tratamiento farmacolégico) de
Haw, et al.>!, las estrategias farmacologicas para prevenir la DM son menos eficientes
(RR: 0.64;1C 95%: 0.54-0.76) a corto plazo que el cambio a un estilo de vida saludable (RR:
0.59;IC 95%: 0.51-0.69). Por esta razén es apremiante generar nuevas terapéuticas que
actuien en forma independiente o sinérgica con los tratamientos de segunda linea hasta
ahora explorados. Una novel linea de investigacion se enfoca en corregir las alteraciones
del metabolismo del inositol relacionadas con las complicaciones a largo plazo de la
DM. En modelos animales, la suplementacion con inositol redujo significativamente la
glucosa posprandial®’. El metaanalisis de 20 estudios clinicos controlados con un total
de 1,239 sujetos mostré que el tratamiento con inositol (1,200-4,000 mg/dia) dismi-
nuyo, independientemente del peso corporal, la concentracion de glucosa plasmatica
en ayuno (diferencia de medias: 7.92 mg/dL; IC 95%: 0.65-0.23), la glucosa posprandial
estimulada con una carga de glucosa oral (diferencia de medias: 12.42 mg/dL; IC 95%:
1.14-0.23), la insulina en ayuno (diferencia media: 38.49 pmol/L; IC 95%: 52.63-24,36)
y el HOMA-IR (diferencia media: 1.96 mmol x mUI/L; IC 95%: 2.62-1.30).

CONCLUSIONES

La RI es la consecuencia de una senalizacién deficiente causada por mutaciones o
modificaciones postraduccionales de su receptor o de sus moléculas efectoras.

La acumulacion ectopica de lipidos en el higado y el muisculo esquelético estimula
vias que alteran la captacién de glucosa muscular y disminuyen la sintesis de glucé-
geno hepatico.
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Cada kilogramo de peso perdido se asocia con una disminucién adicional del 7%

del riesgo de progresion a DM.

El efecto protector de las intervenciones en el estilo de vida disminuye después del

tercer afio del periodo de intervencion activa.

Los efectos benéficos del tratamiento farmacologico se disipan después de su

periodo de lavado.

Las intervenciones en el estilo de vida requieren de estrategias de mantenimiento

exitosas y rentables para prevenir o retrasar la progresion a DM.

La suplementacién con inositol tiene efectos reductores de la glucosa independien-

tes del peso y sus cambios en el tiempo.
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[a insulina en la
programacion fetal
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PROGRAMACION FETAL

La hipotesis de Pedersen, propuesta por primera vez en la década de 1950, postula
que las condiciones intrauterinas durante el desarrollo fetal pueden tener un impacto
duradero en la salud metabolica de la descendencia. Esta teoria sugiere que la expo-
sicion a factores ambientales, como la dieta materna y el estado metabolico, puede
influir en la programacién del metabolismo fetal, lo que a su vez aumenta el riesgo de
desarrollar obesidad, diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares y otros trastor-
nos metabolicos en la vida adultal 2. Existe evidencia epidemiologica que respalda la
asociacion entre la obesidad materna y un mayor riesgo de obesidad y enfermedades
metabolicas en la descendencia. Se han realizado estudios de cohorte y metaanalisis
que demuestran una correlacion significativa entre el indice de masa corporal (IMC)
materno y el riesgo de obesidad infantil, asi como de la incidencia de diabetes mellitus
gestacional (DMG) y complicaciones metabodlicas en el embarazo!.

Los estudios de Barker!2 en la década de 1980 postulan que las condiciones crénicas
y degenerativas de la salud de los adultos, incluidas las enfermedades cardiacas y la
diabetes tipo 2, pueden ser desencadenadas por circunstancias acontecidas décadas
antes, en particular por la nutriciéon intrauterinal-2. A esto se le llam6 «programacion
fetal», que se define como un proceso de adaptaciéon en el cual la nutricion y otros
factores ambientales alteran las vias de desarrollo durante el periodo de crecimiento
perinatal, induciendo con ello cambios en el metabolismo posnatal y la susceptibilidad
de los adultos a las enfermedades cronicas?3.

Los posibles mecanismos biologicos que subyacen a la programacion fetal inclu-
yen la epigenética, la regulacion génica, la funcion del tejido adiposo, la inflamacién
sistémica, el estrés oxidativo y la funcién de la placental!-3.

En 2023 Vargas, et al., en una revision sistematica de 38 articulos, concluyeron que
las anormalidades que sobrevienen durante el embarazo modifican la programacion
fetal y dan pie a las enfermedades que apareceran durante la infancia, la adolescencia 'y
la adultez, como consecuencia de los cambios en el patron de metilacion de los genes®.

Algunas estrategias potenciales, como la educacién nutricional durante el emba-
razo, el monitoreo prenatal de la composicién corporal materna, la promocién de la
lactancia materna y el apoyo a estilos de vida saludables en la infancia y la adolescen-
cia, pueden mejorar los resultados perinatales y prevenir enfermedades en las futuras
generaciones!,
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RESISTENCIA A LA INSULINA

Laresistencia a la insulina (RI) se define como una falla sistémica a la respuesta fisio-
l6gica a los niveles de insulina, que lleva a un desequilibrio entre el almacenamiento,
movilizacién y utilizacion de la glucosa y los acidos grasos libres, principalmente en el
musculo esquelético, el higado y el tejido adiposo; esta disfuncion provoca un aumento
en la produccién de insulina por parte del pancreas para compensar, lo cual eventual-
mente puede llevar a la fatiga del pancreas y al desarrollo de diabetes tipo 2°5. Existe
evidencia sobre como los marcadores epigenéticos especificos de tejidos participan ya
sea activando o reprimiendo los programas de expresién génica para modular los rasgos
asociados con la Rl y el sindrome metabolico?>.

SOBREPESO Y OBESIDAD

La prevalencia global de obesidad materna es uno de los principales problemas de salud
publicaen México. Segiinlos resultados de Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT)
2022 en México, la prevalencia de sobrepeso y obesidad medida por el IMC en adultos
mexicanos > 20 afos es del 75.2%’. El 35% de los adultos en edad reproductiva de entre
20y 39 afios padecen de sobrepeso y el 41% de la poblacion adulta en este grupo de edad
padece obesidad’. Las consecuencias de la obesidad materna incluyen complicaciones
obstétricas como la preeclampsia y el parto prematuro, asi como riesgos a largo plazo
para la descendencia, como el desarrollo de enfermedades cronicas en la edad adulta.
Algunos de los mecanismos biol6gicos subyacentes son?56.8.9;

— Estrés del reticulo endoplasmico: el reticulo endoplasmico es un organelo
celular esencial para la sintesis y el plegamiento adecuado de proteinas. Sin
embargo, en condiciones de obesidad, se produce una acumulacion de lipidos
en los tejidos no adiposos que desencadena una respuesta de estrés en el reti-
culo endoplasmico. Esta respuesta incluye la activacion de vias de sefializacion,
como la via del factor de transcripcion X-box, que puede interferir en la funcién
normal de la insulina y promover la resistencia a ésta en el feto en desarrollo.
Algunos mecanismos moleculares involucrados son la acumulacion de proteinas
mal plegadas, la activacion de las vias de sefalizacion del estrés y la respuesta
adaptativa del sistema de respuesta al estrés del reticulo endoplasmico. Los
efectos del estrés del reticulo endoplasmico sobre la funcién placentaria y el
desarrollo fetal generan interacciones con la programacién metabélica a largo
plazo?6:8,

- Inflamacion: la obesidad se asocia comunmente con un estado inflamatorio cronico,
caracterizado por un aumento en la produccién de citocinas proinflamatorias y la
activacién de vias de sefializaciéon inflamatoria. Durante el embarazo, este estado
inflamatorio puede transmitirse al feto a través de la placenta, lo que lleva a respues-
tas inflamatorias en el feto y contribuye asi al desarrollo de la RI. Algunos de los
mecanismos inflamatorios implicados en la obesidad materna van desde la acti-
vacion de células inmunes residentes en tejidos adiposos hasta la liberacién de
mediadores proinflamatorios como las citocinas y las quimiocinas. Estos mecanis-
mos afectan a las cascadas de sefializacion intracelular activadas por la inflamacion,
como la via NF-«B y la via JNK, con un potencial impacto en el desarrollo fetal y la
programacion metabolica?6:8:9,

Existen estudios detallados sobre la metilacion del ADN, la acetilacion de histonas

y otras modificaciones epigenéticas que pueden afectar a la respuesta metabélica a
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la insulina y contribuir a la progresiéon de la obesidad?>1°, Algunos factores ambien-
tales, como la dieta, el ejercicio, el estrés y la exposiciéon a toxinas, pueden modular
la regulacién epigenética y afectar a la funcién mitocondrial, lo que a su vez puede
influir en la sensibilidad a la insulina y el riesgo de desarrollar complicaciones
metabolicas?>6.810,

RESISTENCIA A LA INSULINA, OBESIDAD
Y DIABETES GESTACIONAL

LaRIyla obesidad son los principales factores de riesgo para el desarrollo de DMG,
junto a otros factores como la historia familiar, el IMC, factores dietéticos, la actividad
fisica y la etnia. La DMG es una complicaciéon de la gestacién que puede tener conse-
cuencias a corto y largo plazo tanto para la madre como para los hijos, lo que subraya
la importancia de la deteccién temprana, la prevencion y el manejo adecuado de la
DMG para promover la salud materna e infantil a largo plazo!:26.10,

El tejido adiposo puede secretar varios mediadores circulantes bioactivos denomina-
dos adipocinas, como adiponectina, leptina, quemerina, resistina, visfatina y vaspina®,
ademas de citocinas y quimiocinas, TNF-a y las interleucinas (IL) 6 y 1p°. La Desregula-
cion de estas adipocinas se ha implicado en la aparicion de obesidad, RI, diabetes tipo
2, enfermedades cardiovasculares, hipertension y sindromes metabolicos®.

La adiponectina, una proteina secretada principalmente por el tejido adiposo,
desempefia un papel clave en la regulaciéon del metabolismo de la glucosa y los lipidos,
asi como en la sensibilidad a la insulinab. Su expresion y funcion estan reguladas,
en parte, por la metilacion del gen que codifica la adiponectinal:2. La adiponectina
ha emergido como una molécula crucial en la regulacion metabélica, la sensibilidad
a la insulina y la respuesta inflamatoria. Durante el embarazo, su importancia se
magnifica, ya que la placenta se convierte en una fuente importante de adiponectina,
influyendo en la salud tanto de la madre como del feto®11. Existe una asociacion
significativa entre los niveles de metilacién del gen de la adiponectina placentaria y la
concentracion de glucosa en la sangre materna$!1. Especificamente, se ha observado
que niveles mas altos de metilacion estan asociados con concentraciones mas altas
de glucosa en la sangre. Este hallazgo sugiere un posible mecanismo epigenético
mediante el cual la metilacién del gen de la adiponectina placentaria puede influir en
la regulacion del metabolismo materno durante el embarazo!-2. Ciertas citocinas, inclu-
yendo el TNF-o y la IL-6, han demostrado tener efectos inhibidores sobre la expresion
de adiponectina y sus receptores, lo que sugiere un posible papel en la disfuncién
metabolica durante el embarazo. En contraste, la leptina ha mostrado una regulaciéon
mas matizada, aumentando la expresion de adiponectina, pero disminuyendo la de
sus receptores611,

GENES RELACIONADOS CON LA RESISTENCIA A LA INSULINA

Varios genes estan implicados en la regulacion de la secreciéon de insulina y la RI,

contribuyendo asi al desarrollo de DMG?%12, Algunos de estos genes incluyen:

— Genes relacionados con la secrecién de insulina, como INS, gen que codifica la
insulina, una hormona producida por el pancreas que regula el metabolismo de
la glucosa en el cuerpo. Las variantes genéticas en el gen INS pueden afectar a la
cantidad y la funcion de la insulina producida, lo que puede influir en el riesgo
de desarrollar DMG?2:6:11.12,
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- Genes relacionados con la resistencia a la insulina:

e Sustrato del receptor de insulina 1 (IRS1): este gen codifica el receptor de
insulina, que es responsable de la transmision de sefiales de insulina en las
células. Las variantes genéticas en el gen IRSI pueden afectar a la sensibili-
dad a la insulina de las células, contribuyendo asi a la RI y al desarrollo de
DMG2,6,11,12_

e Receptor activado por proliferadores de peroxisomas gamma (PPARG): este
gen codifica un receptor nuclear implicado en la regulacion de la expresién
de genes relacionados con el metabolismo de los lipidos y la sensibilidad a la
insulina. Las variantes genéticas en el gen PPARG pueden influir en la sensi-
bilidad a la insulina y el riesgo de desarrollar DMG?2:6:11.12,

e Algunos otros genes26.11.12:

e Glucocinasa (GCK): juega un papel en la regulacion de la glucosa, relacionado
con la diabetes y la RI.

e Fat Mass and Obesity - Associated (FTO): se asocia con la obesidad y la RI.

e Factor de transcripciéon 1 del hepatocito (HNF1A): tiene un papel en la regu-
lacion de la insulina y se relaciona con la diabetes tipo 2.

e Factor de transcripcion 4 del hepatocito (HNF4A): desarrolla un papel en la
regulacion de la insulina y se relaciona con la diabetes tipo 2.

Su comprension es crucial para identificar posibles biomarcadores genéticos y
desarrollar enfoques terapéuticos personalizados para la prevencién y tratamiento
de la enfermedad®!2.

MECANISMOS EPIGENETICOS

Los procesos epigenéticos como la metilacién del ADN, las modificaciones de histo-
nas y la regulacién por micro-ARN pueden modular la expresién génica en diferen-
tes tipos celulares, tejidos y érganos relevantes para la homeostasis metabolica y la
respuesta inflamatoria?:5:6:12.13,

Particularmente la metilacién del ADN podria servir como un mecanismo subyacente
que modula la expresion génica asociada con la RI. La metilacién del ADN es un proceso
epigenético mediante el cual se afiaden grupos metilo a las bases del ADN, influyendo
en la accesibilidad de los sitios de uniéon de los factores de transcripcién y, por ende,
en la expresion génica sin alterar la secuencia del ADN2.6.10.11

Las modificaciones de las histonas como la acetilacién, la metilacion, la ubiquitina-
cién y la sumoilacion pueden interactuar para modular la estructura de la cromatina y
regular la expresion génica en respuesta a sefiales internas y externas2>1213,

Laregulacion por micro-ARN es clave para la expresiéon postranscripcional. Estos
micro-ARN pueden ser inducidos o suprimidos en condiciones de RI, y su perfil
de expresion puede servir como un biomarcador til para la detecciéon temprana
y el seguimiento de la progresion de la enfermedad!3. En la figura 1 se observa
cémo las influencias ambientales pueden conducir a modificaciones epigenéticas
en el genoma y generar una alteracion en la expresién génica en el fenotipo de los
individuos.

Las modificaciones epigenéticas, como la hipermetilacién del promotor de PPAR-
GC1A, se observan de manera consistente en el tejido blanco que modula la RI; el
estado de metilacion del ADN local del tejido esta significativamente asociado con la
represion de la transcripcion génica?>8. El estado de metilacion del promotor de PPAR-
GCl1A tiene un impacto en la regulacion del namero de copias de ADN mitocondrial, lo
que influye directamente en la modulacién de la RI°. La exploraciéon de marcadores de
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Figura 1. Influencia de las modificaciones epigenéticas en el genoma y el epigenoma vy, fi-
nalmente, en el fenotipo (adaptado de Klimczak, et al.’3).

metilacion del ADN puede ofrecer informacion potencialmente atractiva sobre como
la epigenética contribuye a la susceptibilidad a la RI#>1°, Los marcadores epigenéticos
modulan la programacion metabdlica fetal y modifican en gran medida el rendimiento
metabolico en la vida adulta después de la exposicion a insultos metabolicos>!1. Las
modificaciones epigenéticas pueden actuar como objetivos terapéuticos en el sindrome
metabolico y la RI#3!1, En la figura 2 se resumen los mecanismos de metilacion del
ADN de genes blanco en el desarrollo de fenotipos relacionados con la RI, la obesidad
y el sindrome metabolico.

En un estudio, Arner, et al. llevaron a cabo una investigaciéon en mujeres obesas,
seleccionadas especificamente por su alto riesgo de desarrollar RI y diabetes tipo
210, Dentro de este grupo, se identificaron mujeres con RI, que se compararon con
aquéllas sin esta condicién, y se observé una hipermetilacion generalizada en las
mujeres con Rl en comparaciéon con las que no tenian RI. Este hallazgo sugiere
una alteracién epigenética global que podria estar asociada con la fisiopatologia
de la RI>10,

Ademas de la hipermetilacion global, se identificaron cambios especificos en la
metilacion de genes relacionados con la via de sefializacion de la insulina, el metabo-
lismo de los lipidos y la homeostasis glucémica>®-10,
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Figura 2. Papel del estado de metilacién del ADN de genes blanco en el desarrollo de feno-
tipos relacionados con la Rl y el sindrome metabélico (adaptado de Sookoian, et al.3).

NUTRIGENOMICA

La composicién genética individual puede influir en la respuesta del cuerpo a la dieta
y en como ciertos nutrientes pueden afectar a la expresion génica a través de mecanis-
mos epigenéticos!?. La dieta materna durante el embarazo puede modular la metilacion
del ADN, las modificaciones de las histonas y la expresién de genes relacionados con
el metabolismo de la glucosa y la homeostasis energética en la placenta y en el feto en
desarrollo!?. Los aspectos nutrigenéticos de la Rl y la DMG incluyen:
— Respuestaindividual a la dieta: la composicion genética individual puede influir
en larespuesta del cuerpo a la dieta, lo que puede afectar al riesgo de desarrollar
DMG. Esto implica que ciertos genes pueden predisponer a una persona a tener
una respuesta metabolica diferente a ciertos nutrientes, lo que podria aumentar
o disminuir el riesgo de desarrollar la enfermedad!2.
— Modulacién de la expresiéon génica: ciertos nutrientes pueden afectar a la expre-
sion génica a través de mecanismos epigenéticos, como la metilacién del ADN y las
modificaciones de las histonas. Estos cambios epigenéticos pueden influir en la
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regulacion de genes relacionados con el metabolismo la glucosa y la homeostasis
energética, lo que podria contribuir al desarrollo de DMG!2.

— Interaccion gen-dieta: la interaccién entre la genética y la dieta puede influir en
el riesgo de desarrollar DMG. Esto implica que las personas con ciertas variantes
genéticas pueden tener una mayor susceptibilidad a los efectos negativos de una
dieta poco saludable, mientras que otras pueden tener una mayor capacidad para
mitigar estos efectos a través de una dieta saludable y equilibrada’?.

INTERVENCIONES Y ESTRATEGIAS PREVENTIVAS

Nutricion y estilo de vida

Algunas intervenciones nutricionales especificas son la suplementacién con acidos
grasos poliinsaturados y la restriccion calérica controlada, asi como programas de
ejercicio fisico supervisado y apoyo psicolégico para promover cambios de estilo de
vida saludables en mujeres embarazadas con obesidad®!4.

Farmacoterapia

Existen posibles enfoques farmacol6gicos para modular el estrés del reticulo endo-
plasmico y la inflamacién durante el embarazo, incluyendo el uso de agentes farmaco-
l6gicos como los inhibidores de la via JNK y los moduladores de la UPR®7.

En relacién con la metformina, cuando se ha utilizado en mujeres gestantes con DMG
se ha validado su eficacia y seguridad materna, logrando un control glucémico compa-
rable al de la insulina!®>. Ademas, la metformina reduce el aumento de peso materno,
la hipoglucemia materna, los trastornos hipertensivos, la hipoglucemia neonatal y los
neonatos grandes para la edad gestacional!”. Durante el periodo neonatal temprano, la
administracién de metformina no aumenta el riesgo de anomalias congénitas u otros
efectos adversos importantes, incluida una puntuaciéon APGAR mas baja a los 5 min,
ingresos en la unidad de cuidados intensivos neonatales y el sindrome de dificultad
respiratoria!>!6, La metformina se ha asociado con un aumento de partos prematuros,
menor peso al nacer y neonatos pequefios para la edad gestacional, aunque este efecto es
controvertido y depende de la indicacion para la que se administro!6. La evidencia actual
indica una posible alteracién de la programacion fetal y predisposicion a la obesidad
infantil y al sindrome metabolico durante la edad adulta después del uso de metformina
durante el embarazo!>19; sin embargo, dado que las preguntas criticas atin requieren
un veredicto final, se deben realizar investigaciones continuas sobre los efectos a largo
plazo del uso de metformina en el embarazo!6.

INOSITOLES Y PROGRAMACION FETAL

A la fecha, hay pocos estudios prospectivos en humanos con intencién a tratar que
cuantifiquen el efecto benéfico en los hijos de las madres tratadas con inositoles. Uno
de ellos es el estudio RCT NiPPer??, que evaltia a los hijos de madres tratadas con 4 g de
mioinositol en polvo, 400 nug de acido félico, 10 pg de vitamina D, 1.8 mg de riboflavina,
2.6 mg de vitamina B, 5.2 ng de vitamina B,,, 10 mg de zinc y probioticos Lactobacilus
rhamnosus NC4007 y Bifidobacterium animalis species lactisNCC2818 preconcepciona-
les, conunan=1,729; luego del embarazo y de cumplir con el esquema se analiz6 a 576
infantes, los cuales tuvieron un 45% menor riesgo de obesidad a los dos afios (> 1.34
DS del nacimiento a los dos afios de edad, 19 [7.7%], 43 [17.1%] aRR: 0.55 [0.34-0.88];
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p = 0.014) y una ganancia de peso menos pronunciada?’. En una revision sistematica
reciente de la libreria Cochrane se concluy6 que la suplementaciéon con mioinositol puede
prevenir la DMG en un 47% vy trastornos hipertensivos del embarazo en un 66%2!; lo que
podria modular la programacion fetal a largo plazo.

Existe evidencia de que los hijos de mujeres con DMG y obesidad tienen mayor
riesgo de obesidad infantil, obesidad y enfermedades metabolicas en su vida adulta
demostrados en la cohorte HAPO?Z; por lo tanto, la prevencion de la DMG y el control
de peso preconcepcional resultaran en una descendencia con menores riesgos, pero
esta por demostrarse plenamente en ensayos clinicos.

CONCLUSIONES

La Rl y la DMG tienen un claro impacto en la programacioén fetal con mayor riesgo
de diabetes, obesidad e hipertensién en los individuos expuestos.

Los mecanismos de las alteraciones metabolicas son multifactoriales, con especial
causalidad en la via NF-xB y la via JNK.

La intervencion de cambio en el estilo de vida sola no ha demostrado en estudios
clinicos reducir el riesgo de obesidad infantil pero si algunas mejoras en los marcadores
metabolicos, por lo que debe considerarse un tratamiento complementario.

El uso de mioinositol 4 g/dia mas oligoelementos, vitaminas y probiéticos en pocos
estudios con intencion a tratar ha demostrado una reduccion en el riesgo de obesidad
infantil, pero alin no esta definido su impacto en la adolescencia y vida adulta y para
la madre.
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Capitulo 3

Impacto de la resistencia
a la insulina en los
escolares y adolescentes

Dra. Claudia Montserrat Flores Robles

INTRODUCCION

La resistencia a la insulina (RI) es un reconocido factor de riesgo para el desarrollo
de sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiovascular.
Esta condicién a menudo se presenta desde temprana edad, y en las tltimas décadas,
con la creciente epidemia mundial de obesidad, su incidencia ha aumentado signifi-
cativamente en nifios y adolescentes!:2. Aunque la RI se relaciona fuertemente con la
obesidad, también los nifios con peso normal pueden verse afectados, lo que sugiere
que el aumento de la adiposidad no es su tinico determinante3.

DEFINICION DE RESISTENCIA A LA INSULINA

La ingestion de carbohidratos conlleva un aumento en la secrecién de insulina por
parte de las células p pancreaticas. Esta hormona se encarga de eliminar la glucosa del
torrente sanguineo y facilitar su absorcion por los tejidos periféricos, especialmente
el higado y el musculo. En individuos sanos, este proceso permite mantener niveles
estrechos de glucosa sérica, generalmente entre 60 y 140 mg/dl, a pesar de variacio-
nes notables en la ingesta. La RI se caracteriza por la falta de respuesta de los tejidos
periféricos a los efectos de esta hormona. Las personas con RI necesitan mayores
concentraciones de insulina para lograr la homeostasis de la glucosa. La hiperinsuli-
nemia crénica se asocia con un aumento del apetito, un incremento del peso corporal
y otros efectos metabolicos adversos®.

DIMENSION DEL PROBLEMA

De acuerdo con una revision sistematica que analiz6 estudios en 18 poblaciones
diferentes, la prevalencia de RI en la infancia varia entre el 3.1 y el 44%; estas diferen-
cias se explican por diferencias en las definiciones de RI utilizadas, la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en la poblacién estudiada, asi como la etnia y el grupo de edad
reportados. La prevalencia fue mayor en nifias que en nifios, asi como en poblacio-
nes con sobrepeso y obesidad?3. De acuerdo con un estudio transversal realizado en
nifios mexicanos de entre 9 y 13 afos, la prevalencia de RI, definida con un indice en
el modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina (HOMA-IR) mayor a
3.4, fue del 25.8%">.
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FACTORES DE RIESGO
Obesidad

La prevalencia de RI es mayor en nifios con sobrepeso y obesidad que en nifios
con peso normal. Seguin la Organizacién Mundial de la Salud, el nimero de nifios y
adolescentes obesos se ha multiplicado por 10 en las tltimas cuatro décadas*. La
obesidad se caracteriza por una acumulacion excesiva de tejido adiposo en el cuerpo,
que en ocasiones puede generar un incremento de grasa abdominal visceral y niveles
plasmaticos mas altos de acidos grasos libres. Estos cambios se han asociado con
niveles mas bajos de adiponectina y mayores de algunos marcadores inflamatorios
como la interleucina 6 y el inhibidor del activador del plasminégeno-1, que contri-
buyen a la aparicion de la RI34.

Etnia

En varios estudios se ha comparado la Rl en diferentes grupos étnicos y se ha encon-
trado que el origen étnico es un factor de riesgo importante para la RI en los nifios. Se
ha demostrado que los nifios hispanos, afroamericanos, asiaticos e indios pima son
mas resistentes a la insulina que los nifios blancos®.

Heredabilidad y factores genéticos

Los estudios de asociacion de todo el genoma han identificado varios lociasociados
con la RI, entre ellos polimorfismos en los siguientes genes: KLF14 (factor 14 similar a
Kruppel), IRS1 (sustrato 1 del receptor de insulina), GCKR (regulador de glucocinasa),
TMEM163 (proteina transmembrana 163) y MC4R (receptor de melanocortina 4), entre
otros3.

Existen ademas trastornos genéticos como las lipodistrofias hereditarias en los
que existe una pérdida selectiva de tejido adiposo y una predisposicion a la RI. En
estas enfermedades se han descrito mutaciones en genes involucrados con la sintesis
de triglicéridos o en la diferenciacion de los adipocitos o en vias relacionadas con la
accién de la insulina a nivel de su receptor. Una hiperinsulinemia severa, acantosis
nigricans e hirsutismo severo desde etapas muy tempranas de la vida hacen sospechar
de estas entidades clinicas3.

Factores intrauterinos

La exposicion a un ambiente proinflamatorio dentro del Gtero puede aumentar el
riesgo de desarrollar DM2 en el futuro al influir en el epigenoma fetal en esta etapa
temprana. Se ha observado un mayor riesgo de RI en hijos de madres con DM gesta-
cional, preeclampsia o restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU). Ademas, los
hijos de madres con diabetes durante el embarazo tienen mayor riesgo de presentar
sobrepeso, obesidad y DM2 en el futuro!.

Ganancia posnatal de peso

Se ha observado que el aumento de peso posnatal se asocia con una mayor adipo-
sidad en nifios y adultos jovenes y con RI desde etapas tempranas de la vida (infancia
y adolescencia). Un rapido incremento de peso en los primeros dos afios de edad se ha
asociado con un mayor indice HOMA-IR y de la presién arterial sist6lica y diastolica,
que se manifestaba desde los tres afnos de edad*.
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RESISTENCIA FISIOLOGICA A LA INSULINA
DURANTE LA PUBERTAD

La RI puede desarrollarse durante algunas condiciones fisiolégicas, como el emba-
razo o la pubertad, asi como durante infecciones intercurrentes; sin embargo, en éstos
la RI es transitoria®. La pubertad es una época de considerables cambios metabélicos y
hormonales. Durante la pubertad se observa una reduccién transitoria de la sensibilidad
alainsulina, la cual disminuye entre un 25 y un 50%, alcanza su pico maximo durante el
estiron puberal (Tanner 3 en las mujeres y Tanner 4 en los varones) y se recupera cuando
finaliza el desarrollo puberal.

Esta RI se ha atribuido a cambios fisiol6gicos y hormonales propios de esta etapa que
incluyen un incremento en los niveles de la hormona de crecimiento, de la leptina, del
factor de crecimiento similar alainsulina 1 y de las hormonas sexuales, asi como cambios
en la composicion corporal®. Se ha observado que los adolescentes con obesidad o sobre-
peso al inicio de la pubertad no recuperan la sensibilidad a la insulina al término de ésta
y puede resultar en un mayor riesgo cardiometabdlico en el futuro”’.

DEFINICION DE RESISTENCIA A LA INSULINA
EN LA INFANCIA Y/O ADOLESCENCIA

No existe un consenso sobre la definicién de RI en nifios y adolescentes; las concen-
traciones de insulina son dependientes de la edad, el género y la etnia del individuo;
ademas, no existe ninguna técnica estandarizada para la medicion de la insulina plas-
matica, lo que dificulta la comparacion de resultados entre diferentes laboratorios®.

Estudios pediatricos poblacionales utilizan diversos métodos para determinar la
RI, entre ellos el indice HOMA-IR, la insulina plasmatica en ayunas (FPI), el indice cuan-
titativo de verificacion de la sensibilidad a la insulina (QUICKI), el indice de glucosa/
insulina en ayunas, el modelo de homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina
2 (HOMAZ2-IR) y el indice McAuley*.

Tradicionalmente, la pinza (clamp) hiperinsulinémica euglucémica se considera
el estandar de oro para medir la sensibilidad a la insulina. Esta técnica se basa en la
infusion por via venosa de una cantidad fija de insulina (previamente estipulada) y
una cantidad variable de glucosa con el fin de mantener la euglucemia del sujeto. Es
un método invasivo, laborioso y costoso, por lo que no es factible utilizarlo de forma
rutinaria en la practica clinica y su uso se restringe a la investigacion clinica®.

Con la finalidad de contar con un método mas simple para el diagnostico, se han
desarrollado varias herramientas sustitutas que han mostrado una modesta correlacién
con el estandar de oro. Las mas utilizadas en nifios son la FPI, el HOMA-IR y el QUICKI,
con una alta correlacion entre ellas*8. Sin embargo, no existe un consenso sobre los
rangos de referencia recomendados en nifios o los puntos de corte ajustados por edad
o género para definir la RI en la poblacion pediatrica? (Tabla 1).

MANIFESTACIONES CLiNICI_\S DE LA RESISTENCIA
A LA INSULINA EN NINOS Y ADOLESCENTES

Las principales manifestaciones de la RI en nifios es la aparicién de acantosis
nigricans en el cuello, las axilas y los pliegues cutaneos, hirsutismo ocasionado por
hiperandrogenismo ovarico y/o adrenal, lipodistrofia, crecimiento lineal acelerado,
autoinmunidad y calambres musculares3.
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Tabla 1. Métodos diagnésticos de resistencia a insulina (RI) en nifos y
adolescentes

Férmula o cdlculo Puntos de corte utilizados (rango)

HOMAR Clucosa (mg/dl) x insulina en ayunas 2.1-4
(uUl/ml) / 405

Insulina en ayunas uUl/ml 9.85-23.7 uwU/ml

QUICKI 1/llog (insulina en ayuno (wU/L) + log 0.330.35

glucosa (mg/dl)]

Adaptado de Van der Aa, et al.?.

En nifias con antecedente de RCIU, seguida de una ganancia de peso posnatal acele-
rada, se ha reportado un incremento de la grasa visceral y concentraciones mayores
de insulina en la etapa escolar, que puede conducir a un mayor riesgo de adrenarca
prematura, manifestada como actividad apocrina y pubarca antes de los ocho afios
de edad, un desarrollo puberal acelerado, una menarquia mas temprana y una mayor
incidencia de sindrome de ovario poliquistico (SOP) en la adolescencia®.

RELACION DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA CON OTRAS
COMORBILIDADES

La RI en nifios y adolescentes se ha asociado con otras comorbilidades como el
sindrome metabolico y con un mayor riesgo cardiovascular en el futuro. Recientemente,
algunos estudios han demostrado directamente la asociacion entre la Rl y las anomalias
ateroscleréticas en los nifios y adultos, incluyendo la disfuncién endotelial, el espesor
de la intima media carotidea y el didmetro anteroposterior de la aorta abdominal3-.

La enfermedad del higado graso no alcohélico (EHGNA), la enfermedad hepatica
pediatrica mas comun, se ha asociado con la RI en nifios. La EHGNA es la infiltracion
de grasa del higado en ausencia de otras causas de dafio hepatico. La RI juega un papel
crucial en la patogénesis de EHGNA al facilitar la lipogénesis en los hepatocitos, alterar
lainhibicion de la lipélisis y estimular la secreciéon de adipocinas y otras citocinas. Esto
produce la acumulacién de triglicéridos hepaticos, que conduce a una esteatosis en el
higado y genera «lipotoxicidad» y activacion de las vias de sefalizacién intracelular,
que finalmente pueden desencadenar dafio hepatocelular4.

La RI se ha asociado también con el riesgo de desarrollar SOP en mujeres adoles-
centes. El incremento en los niveles de insulina ocasiona una disminucion de la
globulina fijadora de esteroides sexuales y un aumento de las concentraciones
de androgenos libres, asi como la estimulacion de la esteroidogénesis adrenal
y ovarica con el subsecuente incremento de la producciéon de andrégenos. Este
incremento puede precipitar la aparicion de las manifestaciones clinicas del SOP,
como hirsutismo persistente y progresivo, acné severo o comedoniano, amenorrea
o irregularidades menstruales®.

La RI juega un papel importante en la patogénesis de la DM2. Se ha observado que
la RI en el tejido adiposo aumenta progresivamente a lo largo del espectro de tolerancia
oral a la glucosa desde la tolerancia normal, la intolerancia a los carbohidratos y la DM2.
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Desafortunadamente, se ha observado una destruccién apreciable de las células g antes de
que se alteren los niveles de glucosa en ayunas, por lo que el reconocimiento temprano de
los jovenes con RI es muy importante en la prevencion de la DM24.

TRATAMIENTO DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA
EN NINOS Y ADOLESCENTES

Alimentacion saludable y cambios en el estilo de vida

La modificacion del estilo de vida y la conducta es la piedra angular en la prevencion
y el tratamiento de la RI. La intervencién dietética mejora la sensibilidad a la insulina en
nifios y adolescentes mediante la reduccion de peso y otros mecanismos desconocidos!.

La ingesta alta de grasas saturadas y alimentos con un indice glucémico alto se
asocia con mayor Rl en nifios prepuberes y adolescentes. El consumo elevado de fibra
(frutas, vegetales y cereales integrales) y el incremento de grasas insaturadas (aceite
de oliva y otros aceites vegetales) mejoran la sensibilidad a la insulina mediante un
lento vaciamiento gastrico, un aumento de la saciedad y un efecto regulador sobre los
marcadores inflamatorios y las hormonas intestinales. Ademas, una dieta basada en
un alto consumo de cereales integrales y fibras parece promover la pérdida de pesoy
reducir la RI34. La dieta mediterranea, que incorpora verduras y aceite de oliva, evitando
laingesta de alimentos muy procesados y bebidas azucaradas, ayuda a reducir el peso
corporal y mejorar la sensibilidad a la insulina®.

Actividad fisica estructurada

El ejercicio mejora la sensibilidad a la insulina y en algunos casos contribuye a la
pérdida de peso y grasa visceral. En multiples estudios se han demostrado los efectos
beneficiosos de los ejercicios aerobicos y los combinados de ejercicios aerébicos y de
resistencia en nifios con sobrepeso, independientemente de los cambios en el peso
corporal y el porcentaje de grasa corporal®. No hay suficientes estudios para comparar
los diferentes grados de intensidad del ejercicio o el tipo de ejercicio 6ptimo que produce
efectos maximos sobre la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, una combinaciéon de
esquemas de entrenamiento con ejercicios aerobicos y de resistencia mejora la sensi-
bilidad a la insulina. Se sugieren 40-60 min durante al menos cinco dias de la semanal.

Los programas estructurados enfocados en cambios en el estilo de vida (alimenta-
cion, ejercicio, habitos de suefio, terapia conductual, etc.) suelen ser mas efectivos que
las estrategias individuales y, por tanto, mas utiles para la salud publica®.

Tratamiento farmacolégico

En casos seleccionados, principalmente en niflos obesos, puede ser necesaria una
intervencion farmacolégica. La edad, el peso y las comorbilidades de los pacientes deben
considerarse al decidir quiénes son candidatos a la terapia farmacologica. Es necesaria una
estrecha vigilancia de los efectos adversos una vez que se introducen estos medicamentos3.

Metformina

La metformina es un sensibilizador de la insulina, derivado de la biguanida, que acttia
a través de diversos mecanismos: inhibicién de la gluconeogénesis hepatica, aumento
de la fosforilacién e incremento de la actividad tirosina-cinasa del receptor de insulina y
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potenciando la translocacién de los transportadores de glucosa transportador de glucosa
tipo 1 (GLUT1) y transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4) a la membrana celular de varios
tejidos!. En adultos obesos, no diabéticos, disminuye el apetito y reduce la ingesta de
alimentos, determinando la pérdida de peso y reduciendo las concentraciones plasmaticas
de glucosa, colesterol e insulina en ayunas. Ademas, estudios en nifios y adolescentes han
demostrado que la metformina mejora el indice de masa corporal (IMC), la composicion de
la grasa corporal, la glucosa en ayunas, la insulina, la hemoglobina glucosilada, el indice
de HOMA-IR, la presion arterial y el perfil de lipidos34.

La metformina esta aprobada por la Food and Drug Administration para el tratamiento
de laDM2 en nifios de 10 afios 0 mas y es el inico tratamiento evaluado en nifios con predia-
betes. Aunque se ha observado que mejora la sensibilidad a la insulina en adolescentes
con DM2 y SOP, la metformina atin no esta indicada como tratamiento para la RI aislada3+.
En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, que incluyé 140 nifios con obesidad de
entre 7 y 14 afos, el uso de 500 mg cada 12 h de metformina por seis meses se asoci6 a
una disminucién en el IMC, un incremento en los niveles de adiponectina y una reduccion
de algunos marcadores inflamatorios; sin embargo, no se observaron diferencias en las
concentraciones de glucosa e insulina en ayunas, ni en los indices HOMA-IR o QUICKI*,

Las guias europeas sobre obesidad pediatrica de 2017 recomiendan su uso sélo en
pacientes seleccionados, principalmente cuando existen comorbilidades, como obesi-
dad, ovarios poliquisticos e intolerancia a la glucosa, ya que aiin deben analizarse sus
beneficios a largo plazo en nifios con Rl aislada’.

Las dosis utilizadas van de 500 a 1,000 mg al dia en nifios y de 500 a 2,000 mg al dia
en adolescentes!?. Las reacciones adversas mas frecuentes son las gastrointestinales
e incluyen dolor abdominal, nauseas, sabor metalico, distension abdominal y diarrea.
Dichos efectos pueden prevenirse o reducirse iniciando su administraciéon con dosis bajas
(500 mg) y aumentando la dosis de forma gradual o mediante el uso de formulaciones de
liberacién prolongada. Otros efectos secundarios poco frecuentes son la acidosis lactica,
especialmente en caso de sobredosis, y la deficiencia de vitamina B,,, en los casos de
uso prolongado3.
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Andlogos del péptido 1 similar al glucagén

El péptido 1 similar al glucagén (GLP-1) intestinal es una incretina, un grupo de
hormonas peptidicas metabélicas derivadas del intestino que se secretan rapidamente
en reaccion a una comida y promueven la reduccion de los niveles de glucosa en la
sangre, al aumentar la secrecién de insulina de las células B pancreaticas e inhibir la
liberacion de glucagon de las células o. Ademas, se ha reportado que aumentan el
crecimiento/replicacion de las células B, retardan el vaciamiento gastrico y disminuyen
la ingesta de alimentos!.

Los andlogos de GLP-1 han mostrado reducir la liberacion de citocinas inflamato-
rias e inhibir la infiltracién de macro6fagos en el tejido adiposo, el higado y la pared
de los vasos sanguineos, por lo que tienen acciones antiinflamatorias. Dado que la
inflamacion crénica esta implicada en la patogénesis de la RI, se ha sugerido que los
analogos de GLP-1, como la liraglutida, podrian mejorar la sensibilidad a la insulina
en pacientes con RI3.

En un ensayo clinico, doble ciego, que incluyé 251 adolescentes de entre 12 y 18 afios,
éstos fueron asignados de forma aleatoria a recibir 3 mg de liraglutida versus placebo por
56 semanas. El grupo de liraglutida present6 una disminucién aproximada del 5% en el
IMC; sin embargo, no se observo una disminucién de los niveles de insulina en ayunas,
HOMA-IR, triglicéridos, colesterol de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) o cambios en
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la presion sistolica. El 65% de los pacientes del grupo de liraglutida presentaron eventos
adversos gastrointestinales, pero solo el 10% de ellos suspendieron el tratamiento debido
aello!!. Aun cuando el uso de analogos del GLP-1 puede considerarse para el tratamiento
farmacolégico de la obesidad, en adolescentes seleccionados que han fallado a otras
terapias, en la actualidad, no se recomienda su uso en nifios con RI aislada.

Mioinositol

El mioinositol (MI) es un compuesto organico presente en nuestra dieta, principal-
mente en frutas, frijoles, cereales y nueces; puede ser sintetizado activamente en el
cuerpo humano, en especial en el higado y el cerebro’?. En las Giltimas dos décadas, se ha
reconocido como un sensibilizador a la insulina. Sus mecanismos de acciéon incluyen la
inhibicién de la absorcion duodenal de glucosa, lo que reduce el aumento de glucosa en
la sangre. Esto sugiere una competencia por el mismo sistema transportador. Ademas,
participa como segundo mensajero en la via de sefializacion de la insulina, mejorando la
captacion de glucosa mediada por la insulina'?.

En la poblacién pediatrica, el uso de MI ha sido evaluado exclusivamente en mujeres
adolescentes. En un estudio en 61 adolescentes de entre 13 y 19 afios con SOP y RI,
el uso de MI, solo o asociado a anticonceptivos combinados orales (ACOs), se asoci6
con una reduccion significativa en el IMC, la glucosa e insulina en ayunas, el indice
HOMA-IR, el péptido C y los niveles de testosterona libre!2. En otro estudio realizado
en mujeres adolescentes delgadas con SOP se observo que aquéllas tratadas con MI
presentaban una disminucion significativa del peso y del IMC, y una mejora efectiva
de los parametros metaboélicos y hormonales (HOMA-IR, glucosa en ayunas y niveles
de androgenos). Ademas, en las adolescentes mayores de 17 a 19 afnos, agregar Ml al
uso de ACOs logroé prevenir el incremento de peso y de IMC que se observan con el uso
exclusivo de ACOs en estas mujeres!?13,

La dosis de MI utilizada en adolescentes es de 2 g en polvo cada 12 h!213, que es
bioequivalente a 600 mg de MI en capsulas de gelatina blanda, administradas cada 12
h!4. Hasta el momento no se han reportado efectos adversos, por lo que se considera
una opcién segura en adolescentes con SOP y RI12.13,

En un estudio piloto, que incluy6 23 nifios obesos de entre 7 y 15 afios con RI,
definidos por una insulina basal > 15 mUI/ml, se reporté que la administraciéon de
una capsula de gel blando de inositol (MI 1,100 mg + D-quiro-inositol 27.6 mg + acido
folico 400 ug antes de la realizacién de una curva de tolerancia a la glucosa) disminuia
el incremento de insulina inducido por la ingesta de glucosa en estos nifios!>. Hasta
el momento no se cuenta con ensayos clinicos que exploren los efectos del MI a largo
plazo en nifios y/o adolescentes con RI, fuera del contexto del SOP, por lo que no se
conoce si el uso de este compuesto tiene utilidad en otros escenarios clinicos (obesidad
o RI) o en la etapa preescolar o escolar.

MEDIDAS PREVENTIVAS

La prevencién primaria de la RI consiste en evitar los factores de riesgo modifica-
bles mas comunes, como la obesidad materna, la diabetes gestacional, la desnutricién
maternay el tabaquismo durante el embarazo3. La promocion de la lactancia materna es
una medida de salud publica que contribuye en forma notable a reducir la prevalencia
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de la obesidad, RI, sindrome metaboélico y diabetes en el futuro. Ademas, el asesora-
miento dietético durante la ablactaciéon y la infancia temprana (principalmente primeros
dos anos de vida) juega un papel importante en la prevencion de estas enfermedades?.

La obesidad es una de las principales causas de RI en la infancia, por lo que se debe
buscar un enfoque multidisciplinario, centrado en el nifio, la familia, la escuela y la
comunidad, que promueva la actividad fisica y la alimentacion saludable?.

CONCLUSIONES

La Rl es un factor de riesgo importante para el desarrollo de sindrome metabélico,
DM2 y enfermedades cardiovasculares. Su detecciéon temprana es fundamental para
prevenir estas complicaciones.

El estandar de oro para evaluar la Rl es la pinza euglucémica hiperinsulinémica; sin
embargo, es costosa y dificil de realizar, por lo que se han propuesto varios marcadores
sustitutos. Hasta el momento no existe consenso sobre el mejor marcador o punto de
corte recomendado en nifios y adolescentes.

La piedra angular en el tratamiento de la RI en nifios consiste en cambios en el estilo
de vida (alimentacién saludable y actividad fisica).

La metformina es el farmaco mas utilizado en nifios para la RI, pero su uso debe
limitarse a casos seleccionados.

En mujeres adolescentes con RI'y SOP el uso de MI ha mostrado eficacia para dismi-
nuir el indice HOMA-IR y las concentraciones de andrégenos libres y para prevenir el
incremento de peso asociado con el uso de ACOs en estas mujeres.
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Capitulo 4

La resistencia a la insulina
en la edad reproductiva

Dr. Armando Miguel Roque Sanchez y
Dra. Mdnica Yazmin Olavarria Guadarrama

INTRODUCCION

La resistencia a la insulina (RI) se refiere a un estado de hiperinsulinemia en el que
la secreciéon compensatoria de esta hormona se incrementa para mantener un nivel
estable de glucosa sérica debido a un decremento en la habilidad de la insulina para
internalizar y utilizar la glucosa. Dicha habilidad disminuida se caracteriza por la acti-
vacién de las vias de sefializacion intracelular después de la unién de la insulina a su
receptor!. La principal via que media los efectos metabolicos del receptor de la insulina
es la de la fosfatidil inositol 3 cinasa (PI3K/AKT), y existen varios desencadenantes de
estos defectos de sefializacion, como por ejemplo la inflamacion en el tejido adiposo;
especificamente la activacién de células inmunes por una alta tasa de captura de acidos
grasos libres o una dieta alta de grasas crean un ambiente inflamatorio que afecta a la
fosforilaciéon y disfuncién de la via PI3K/AKT?2.

El estandar de oro para diagnosticar RI, segliin las directrices de la Asociacion
Americana de Diabetes, es la pinza euglucémica hiperinsulinémica. No obstante, en la
practica clinica es poco aplicable, debido a los extensos requisitos de procedimiento,
su costo, el tiempo necesario y la experiencia técnica involucrada. Por lo tanto, en la
practica clinica diaria se utilizan métodos de facil aplicacion para medir RI3. Para la
poblaciéon mexicana, se han validado dos métodos sustitutos: el modelo homeostatico
para evaluar la resistencia a la insulina (HOMA-IR) y el indice de triglicéridos y glucosa
(TgyGlu) (ver figura 1).

El HOMA-IR es un método no invasivo, rapido y econémico, que estima la homeosta-
sis basal a partir de las concentraciones de glucosa e insulina en ayunas. Presenta una
correlacioén significativa con el clamp (r = 0.88), y para la poblaciéon mexicana se considera
que un HOMA-IR > 2.5 indica RI. Su principal desventaja radica en su alta variabilidad*>.

Por otro lado, el indice TgYGIlu es un método que no requiere la medicién de insulina,
so6lo se basa en las concentraciones de glucosay triglicéridos en ayunas, con una correla-
cion de r=0.68 con el estandar de oro. Esta metodologia destaca por su simplicidad y costo
reducido. En la poblaciéon mexicana, se considera que un indice TgyGlu > 8.6 indica RIS.

La RI esta involucrada en el desarrollo de multiples enfermedades metabolicas,
como obesidad, hipertension, ateroesclerosis, sindrome de ovario poliquistico (SOP) y
enfermedad hepatica no alcohélica (EHGNA); asimismo, cada una de estas enfermedades
desencadena alteraciones que pueden repercutir en el estado de salud en general, asi
como alterar la fertilidad”.
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HOMA-IR
Glucosa sérica en ayunas (mg/dl) x insulina en ayunas (mUl/L)

405

indice TgyGlu
Logaritmo natural (TG [mg/dl] x glucosa [mg/dI])

2

Figura 1. Férmulas para el célculo de los indices HOMA-IR y TgyGlu.

Adicionalmente, se ha postulado que existen diferencias entre hombres y mujeres en
relacion con el impacto que tiene la RI8, posiblemente por el impacto de los esteroides
sexuales, diferencias entre la cantidad y distribucion de la grasa corporal, masa muscular
e inflamacion.

Asimismo, la RI en conjunto con la obesidad abdominal, la hipertension y la hiper-
lipidemia es parte del sindrome metabo6lico, una enfermedad no transmitible que
representa uno de los mayores problemas de salud en nuestra sociedad®. La Rl inicia
en el tejido adiposo e higado, gradualmente progresa a otros 6rganos como el masculo
y en etapas tardias se vuelve sistémical®. Inicialmente no hay alteracion de los niveles
de glucosa, pero al paso del tiempo la cronicidad de la RI sistémica lleva a hipergluce-
mia y al desarrollo de diabetes®. Paraddjicamente, como se revisara mas adelante, el
ovario no muestra RI a pesar de que el resto del organismo si lo hace, y este fen6meno
se denomina la «paradoja del ovario»!!.

La enfermedad que mas atencion clinica ha recibido en las mujeres con RI es el
SOP, del cual se hablara mas adelante; sin embargo, la RI también ocurre en mujeres
con infertilidad sin SOP, mas cominmente en pacientes con alteraciones menstruales
y obesidad; incluso se ha postulado que la RI existe independientemente del SOP y es
factor de riesgo cardiometabdlico prevalente en mujeres con infertilidad!?2.

Adicionalmente la RI es un factor de riesgo independiente para aborto espontaneo
y peores desenlaces reproductivos en mujeres que lograron el embarazo por técnicas
de reproduccién asistida, y mas alla, durante el embarazo, el estado funcional de la
insulina y el metabolismo cambian y la RI tiene implicaciones en el desenlace obstétrico
y mayor morbimortalidad perinatal!3.

SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

El SOP representa el trastorno endocrino mas prevalente entre las mujeres en edad
reproductiva. Su impacto en la salud publica es significativo ya que se asocia con una
serie de problemas metabélicos, reproductivos, alteraciones cardiometabélicas, derma-
tologicas y psicologicas!4.

La prevalencia del SOP varia entre el 6 y el 20% en las mujeres en edad reproduc-
tival®. Es un trastorno endocrino heterogéneo que carece de una fisiopatologia tnica,
lo que dificulta el diagnéstico y aumenta el riesgo de subdiagnosticar o sobrediagnos-
ticarl®; muestra una gran variabilidad en la gravedad de los sintomas, por lo que su
presentacion dificulta su identificacion precisa, especialmente en mujeres jovenes.
Debido a estas implicaciones, un alto porcentaje de mujeres contintian sin diagnéstico
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Figura 2. La fisiopatologia del SOP representa un circulo vicioso de trastornos cuyo origen
adn no se comprende completamente. Una explicacién simplificada sugiere que el hiperan-
drogenismo, junto con factores ambientales como la RI, podrian ser los principales factores
predisponentes que desencadenan el desarrollo del SOP (adaptado de Harada?).
PCOM: morfologia de ovario poliquistico; SHBG: gloublina fijadora de hormonas sexuales.

o experimentan largas demoras acudiendo a multiples especialistas médicos antes de
recibir el diagnostico!718.

Fisiopatologia

Se desconoce la patogénesis precisa del SOP. Las teorias mas recientes apuntan
que estan involucrados en el SOP factores genéticos, epigenéticos, ambientales, estrés
oxidativo, inflamacién créonica de bajo grado, disfuncién mitocondrial y trastornos
metabolicos!®. Aun asi, se pueden considerar cinco factores que interactiian (ver
figura 2) y se exacerban entre si: hiperandrogenismo, disfuncién ovulatoria, pulsa-
cion aberrante de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), Rl y antecedentes
familiares!6:20,

Hiperandrogenismo

Es resultado de una disfuncién intrinseca de las células de la teca y/o del eje hipo-
talamo-hipo6fiso-ovarico?!. Se observa un incremento en la concentraciones séricas de
testosterona, androstenediona, 17a-hidroxiprogesterona y estrona, reguladas por la
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hormona luteinizante (LH). En aproximadamente dos tercios de las pacientes con SOP
que no presentan elevacion de andrégenos séricos se han encontrado concentraciones
altas de testosterona en el liquido folicular?.

Pulsacién alterada de la hormona liberadora de gonadotropinas

El hiperandrogenismo ocasiona una disrupcion en el patréon normal de secrecién pulsatil

de la GnRH, debido a una retroalimentacion negativa alterada por la progesteronay el estro-

geno. Esto resulta en una secrecién anormal de gonadotropinas, especialmente un aumento

de la frecuencia del pulso de LH, que provoca un exceso de andrégenos ovaricos, asi como

una disminucién en los pulsos de hormona foliculoestimulante (FSH). Este desequilibrio

conlleva alteraciones en la regulacion del crecimiento folicular y una hipersecrecion de
androgenos por parte de las células de la tecal622:23,

Disfuncién ovulatoria

Se establece un entorno endocrino desequilibrado, en el cual el perfil hormonal de
gonadotropinas y esteroides sexuales a lo largo del ciclo menstrual permanece en un
«estado estacionario», lo que genera una anovulacion cronical®. La hipersecrecion de
androégenos se relaciona con un desarrollo folicular anormal y disfuncion ovulatoria,
caracterizando la morfologia del ovario poliquistico.

Estudios recientes revelan que las elevadas concentraciones de hormona anti-
miilleriana (HAM), liberadas por los foliculos preantrales pequeios se acumulan en
los ovarios afectados por SOP generando un microambiente folicular alterado y una
pulsacion anémala de GnRH?°.

Resistencia a la insulina

En condiciones fisioldgicas, la insulina ejerce una funcion auxiliar similar a la de una
gonadotropina mediante su receptor homologo, potenciando la sintesis de andrégenos
inducidos por LH en la membrana celular de las células de la tecal®.

Cuando surge RI, ésta se convierte en un componente crucial en la fisiopatologia del SOP,
estrechamente vinculada a la hiperinsulinemia concomitante. En este contexto, el exceso
de insulina agrava el hiperandrogenismo al activar directamente la esteroidogenesis en
las células de la teca potenciando la LH y a través del sistema enzimatico del citocromo
p450, promoviendo una mayor producciéon de andrégenos ovaricos. Ademas se reduce la
produccion hepatica de globulina fijadora de hormonas sexuales?!.

Aunque este efecto ha sido corroborado en numerosos estudios, la RI no esta
incluida en los criterios diagnoésticos actualizados de Roterdam de 202314,

Antecedentes familiares
Se ha observado una notable relacién familiar. Un estudio realizado en una cohorte
sueca de 29,000 participantes revel6 que las hijas nacidas de mujeres con SOP tenian
un riesgo cinco veces mayor de desarrollar esta condicion?4. Ademas, los estudios de
asociacién de todo el genoma han identificado genes relacionados con la regulaciéon de
la secrecion y accion de las gonadotropinas, asi como con la funcion ovarica?>. Algunos
autores proponen que la exposiciéon prenatal al entorno intrauterino, caracterizado por
elevadas concentraciones de andrégenos, HAM e insulina en madres con SOP, junto con
el microambiente folicular que favorece la produccion de andrégenos, asi como el estilo
de vida durante la infancia y la pubertad, contribuyen al desarrollo del SOP26,

Criterios diagnésticos

Enla actualidad se cuenta con diversos criterios para su diagnoéstico, y los mas amplia-
mente aceptados son los de Roterdam, los cuales fueron revisados en 20234 (Tabla 1).
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Tabla 1. Criterios diagnésticos del SOP'4: Consenso ESHRE/ASRM

(criterios de Roterdam) de 2004 (actualizados en 2023)

Para realizar el diagnéstico se deberdn excluir ofras causas de hiperandrogenismo v deberd incluir
al menos 2 de los siguientes criferios:
— Oligoovulacién o anovulacion. Los ciclos menstruales irregulares se definen como:

e Normal en el primer afio posterior a la menarquia

e 1-3 afios posmenarca: < 21 dias o > 45 dias

® 3 afios después de la menarquia hasta la perimenopausia: < 21 o > 35 dias o < 8 ciclos
por ano

e 1 afio después de la menarquia > 90 dias para cualquier ciclo

® Amenorrea primaria a los 15 afios o > 3 afios después de la telarquia

— Evidencia clinica o de laboratorio de aumento de andrégenos:

e la presencia de hirsutismo por si sola debe considerarse predictiva de hiperandrogenismo
bioquimico; se sugiere su evaluacién con la puntuacién de Ferriman Gallwey modificada de
4 a 6, dependiendo del origen étnico y con las limitaciones de los autotratamientos estéticos

e S los signos son minimos o nulos de hiperandrogenismo, se debe ufilizar fesfosterona total
y libre para la evaluacién del hiperandrogenismo bioquimico medido por espectofotometria
de masas. Si no se cuenta con esta técnica, se puede esfimar mediante el indice de
andrégenos libres calculado

e Descartar: crecimiento neoplésico, hiperplasia suprarrenal congénita, sindrome de Cushing,
hipertricosis ovdrica, causas iafrogénicas y sindromes de Rl grave

— Ultrasonido y morfologia del ovario poliquistico:

e £l nimero de foliculos por ovario debe considerarse el marcador ecogréfico més eficaz
para detectar la morfologia del ovario poliquistico en adultos (20 foliculos en al menos un
ovario deben considerarse el umbral para el diagnéstico o un volumen évarico > 10cc).
El abordaje transvaginal es el mas preciso para el diagnéstico

e En pacientes con ciclos menstruales irregulares e hiperandrogenismo, no es necesaria una
ecografia de ovario para el diagnéstico

¢ la HAM no es necesaria en pacientes con ciclos menstruales iregulares e
hiperandrogenismo

ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embriology; ASRM: American Society of Reproductive Medicine;
SOP: sindrome de ovario pologuistico.

En lineas generales, esta actualizacion no introdujo cambios significativos con respecto a
los criterios establecidos desde 2003. Sin embargo, proporciona orientaciones para mejo-
rar la precision del diagnéstico y evitar tanto el sobrediagnéstico como el subdiagnéstico.

Asociacion con resistencia a la insulina

La Rl y la hiperinsulinemia compensatoria afectan a aproximadamente el 60-80%
de las mujeres mexicanas con sobrepeso y/o obesidad asociadas al SOP, y alrededor
del 20% de las mujeres con un indice de masa corporal (IMC) normal*. La combinacion
sinérgica de la hiperinsulinemia compensatoria y de la LH puede inducir la expresion
prematura de receptores de LH en los foliculos, lo que provoca una diferenciacion
prematura de las células de la granulosa y, como resultado, un arresto en el crecimiento
folicular??.

En los ultimos afos, el mioinositol (MI), ha ganado atencién como modulador de la
sefializacion de insulina en el SOP. Actia como segundo mensajero en la transduccion
de sefiales para la estimulacion de la insulina y el receptor de la FSH?8,

De forma fisiologica, los isémeros de inositol, como el Ml y el D-quiroinositol (DCI),
estan presentes en los ovarios y el liquido folicular, desempefiando funciones especificas
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en la sefalizacién de la insulina y el desarrollo folicular. El MI actia como segundo
mensajero estimulando la sefializaciéon de la FSH, mientras que el DCI esta implicado en
la sintesis de andrégenos y puede actuar como inhibidor de la aromatasa. En condiciones
normales, se ha reportado una proporcion MI:DCI de 100:1 en el liquido folicular y de
40:1 en el plasma?®.

En pacientes con SOP y R], la hiperinsulinemia induce una mayor concentracién de
DCI en el liquido folicular debido a un aumento de la actividad de la epimerasa, lo cual
convierte el MI en DCI. Esta disminucién en los indices de MI/DCI (0.2:1) promueve la
estimulacion de andrégenos en las células de la teca y suprime la sefializacion de la FSH.
Este fendmeno se conoce como la «paradoja del ovario», donde el exceso de insulina
circulante, al ser el ovario incapaz de desarrollar RI, conduce a una deficiencia de MI
y a un aumento patolégico de DCI, lo que resulta en una mala calidad ovocitaria!!-29:30,

Opciones terapéuticas en el sindrome de ovario poliquistico

La seleccion del tratamiento para las pacientes con SOP debe ser individualizada,
abordando los sintomas especificos de cada paciente con el objetivo de mejorar su cali-
dad de vida. Dentro de los pilares de la terapia se encuentran: suprimir y contrarrestar
la secrecién y accion de los androgenos; proteger el endometrio; prevenir y manejar el
estado metabolico con un enfoque especial en la RI, y mejorar la capacidad reproduc-
tiva?>. En la tabla 2 se enumeran las sugerencias de tratamiento segin la actualizacion
de la guia de 20231425,

Tratamiento de la resistencia a la insulina en el sindrome de ovario poliquistico
Las directrices internacionales establecen que el tratamiento inicial para el SOP
deberia enfocarse en cambios en el estilo de vida y en abordar la sensibilidad a la
insulina de manera prioritarial®. Esto implica la implementaciéon de cambios en la dieta
y ejercicio, con objetivos especificos, medibles, alcanzables, realistas y oportunos,
ademas de un enfoque en el refuerzo y la prevencion de recaidas. Se recomienda una
dieta no restrictiva en carbohidratos, con énfasis en mejorar la calidad de éstos y en
consumir alimentos ricos en fibra con bajo indice glucémico. Y se sugiere realizar un
minimo de 150-300 min de actividades de intensidad moderada o 75-150 min de acti-
vidad aero6bica de intensidad vigorosa por semana'4.

Sensibilizadores de la insulina
METFORMINA

Biguanida que reduce la produccién hepatica de glucosa, inhibe la gluconeogénesis
y la adipogénesis, mejora la sensibilidad del tejido periférico a la insulina y previene
la actividad excesiva de la insulina en el ovario!®.

Las dosis sugeridas oscilan entre 1,500 y 1,700 mg al dia, con una dosis maxima de
2,500 mg en adultos y 2,000 mg en adolescentes. Se recomienda iniciar con dosis bajas
y realizar incrementos graduales de 500 mg cada 1-2 semanas segun la tolerancia, hasta
alcanzar los objetivos terapéuticos. Sin embargo, su uso puede verse limitado por efectos
secundarios gastrointestinales. Se pueden emplear formulaciones de accion prolongada
para reducir los efectos adversos y mejorar la adherencial4.

MioiNosiToL

Es un compuesto organico de la familia de los polioles ciclicos, los cuales se absorben a
través de la dieta (principalmente en el yeyuno) y pueden metabolizarse en el organismo.
Recientemente se ha demostrado que el MI, al igual que la metformina, puede controlar
el indice HOMA, el peso, el IMC y el perfil lipidico3!. A diferencia de la metformina, el MI
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Tabla 2. Trata

nto del S

En aquéllos con un diagnéstico claro de SOP o en adolescentes con riesgos de SOP (con sintomas)

Educacién + estilo de vida + terapia farmacolégica de primera linea para hiperandrogenismo y

ciclos irregulares

ACO de primera

linea

Terapias de
segunda linea

Uso de dosis bajas de
esfrogeno 20-30 ug de
efinilestradiol o equivalentes

Considerar preparaciones con
esfrégeno natural para
disminuir riesgos metabdlicos y

RA

Seguir los lineamientos de la
OMS de confraindicaciones

ACO + cambios en el estilo
de vida + metformina

ACO + antiandrégenos

Metformina + cambios en el
estilo de vida

No existe una preparacién superior en SOP
Los anficonceptivos de sélo progesterona se
pueden considerar para profeccion
endometrial (evidencia limitada)

El hirsutismo requiere ACO y terapia
cosmética por & meses

La combinacién de ACO y metformina
parece ofrecer pocos beneficios adicionales
sobre ACO o metformina sola en adultos
con SOP con un IMC < 30 kg/m?

Es més beneficioso en grupos de alfo riesgo
metabélico

Se podrian considerar los antiandrégenos
para fratar el hirsufismo en mujeres con SOP,
si hay una respuesta subdptima después de
un minimo de 6 meses de ACO y/o ferapia
cosmética

Mas 0fil con IMC > 25 kg/m? vy en grupos
étnicos de alto riesgo para diabetes mellitus
tipo 2

Considerar comenzar con dosis bajas, con

500 mg

Méximo sugerido: dosis diaria de 2.5 g en
adulios y de 2 g en adolescentes

— Se podrian considerar medicamentos contra la obesidad, ademds de la
infervencién en el esfilo de vida activo, para el control del mayor peso en

mujeres adultas

— Se puede considerar el inositol (en cualquier forma) en mujeres con SOP segin
las preferencias y valores individuales, dado el dafio limitado, el potencial
para reducir el hiperandrogenismo bioguimico y las medidas metabdlicas, con
beneficios clinicos limitados para la ovulacion, el hirsutismo o el peso

ACO: anticonceptivos orales combinados; RA: reacciones adversas.

no presenta reacciones adversas y tiene un perfil superior en lo que respecta a la restau-
racion del ciclo menstrual y la calidad ovocitaria3!.

Un estudio realizado en México demostré que una dosis de 600 mg de MI en capsulas
de gelatina blanda, administrada cada 12 h, es efectiva en mujeres con SOP, mostrando
mejoria en los parametros metabolicos y hormonales después de 12 semanas de
tratamiento32.
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ANALOGOS DEL PEPTIDO 1 SIMILAR AL GLUCAGON
Los tratamientos antidiabéticos, como los agonistas del péptido 1 similar al glucagén
(GLP-1), han sido objeto de estudio para el tratamiento de la RI en el SOP. Estos farmacos
imitan la accién de la incretina secretada por el intestino delgado distal, se unen a los
receptores de insulina en las células p, estimulan la secrecion de insulina, reducen la secre-
cion de glucagon, inhiben los centros del hambre y retrasan el vaciamiento gastrico!®. Se
espera que en el futuro se lleven a cabo mas ensayos controlados aleatorios a gran escala
para explorar el potencial terapéutico de los agonistas del GLP-1 para el SOP!9.

CONCLUSIONES

La RI es un factor clave en diversas enfermedades metabolicas, con implicaciones
significativas en la salud y la fertilidad. Puede influir en la salud reproductiva y obsté-
trica, y asociarse con abortos espontaneos y resultados desfavorables en tratamientos
de reproduccion asistida, lo que subraya la importancia de su deteccién temprana y
Su manejo.

La RI, fundamental en la fisiopatologia del SOP, no esta explicitamente incluida en los
criterios diagnoésticos actuales, pero identificarla tempranamente es crucial para aplicar
estrategias preventivas efectivas. Dado que aproximadamente el 60-80% de las mujeres
mexicanas con SOP presentan RI, es fundamental su tratamiento.

Los métodos diagnoésticos alternativos, como el HOMA-IR y el indice TgYGlu, son
recursos significativos para evaluar la RI en la poblacién mexicana, con valores de corte
especificos establecidos en HOMA > 2.5 y TgYGlu > 8.17.

Entre las opciones terapéuticas para la RI en el SOP se incluyen la metformina, el
Ml y los agonistas del GLP-1, que muestran promesa en el control de los sintomas y la
mejora de los parametros metabélicos en las pacientes.
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Capitulo 5

Resistencia a la insulina en
el embarazo e impacto en
la diabetes mellitus
gestacional

Dr. Enrique Reyes Munoz

INTRODUCCION

El conocimiento sobre las causas y consecuencias de la resistencia a la insulina
(RI) durante el embarazo es de suma importancia; asimismo, resulta fundamental una
visién detallada de los mecanismos que hay detras de la RI que se desarrolla durante
el embarazo y el impacto en la descendencial. La RI constituye el principal mecanismo
fisiopatologico en el desarrollo de diabetes mellitus gestacional (DMG), y también se
ha descrito que participa en la fisiopatologia de otras complicaciones del embarazo
como preeclampsia, nacimiento pretérmino, aborto y neonatos grandes para la edad
gestacional. Actualmente el enfoque preventivo en las principales complicaciones del
embarazo (entre ellas, la DMG, la preeclampsia, el nacimiento pretérmino, la restriccion
en el crecimiento intrauterino y la macrosomia) debe ser una practica universal para todo
médico que participa en el control prenatal?, dado que el beneficio no s6lo sera a corto
plazo para disminuir el riesgo de complicaciones en el embarazo, sino que tendra reper-
cusiones en la programacion fetal y, de esta forma, en la vida adulta de la descendencia?.

RESISTENCIA A LA INSULINA Y DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL: DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

La RI es un trastorno metabodlico caracterizado por la incapacidad de la insulina
exbégena o endbgena para desempenfar su funcion celular en la captacion y utilizacion
de glucosa por diferentes tejidos3. La prevalencia informada de RI en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico (SOP) ha oscilado entre el 12% y mas del 60% debido al
uso de diferentes puntos de corte*. En una revision sistematica reciente se ha reportado
una prevalencia de RI en poblacion general del Sudeste asiatico de un 44.3%°. En un
estudio que incluy6 538 mujeres mexicanas infértiles con diagnéstico de SOP segtin los
criterios de Roterdam se report6 una prevalencia de RI del 19.3% en mujeres con peso
normal, del 56.2% en mujeres con sobrepeso y del 78.2% en mujeres con obesidad; el
sobrepeso increment6 la prevalencia de RI cinco veces mas (odds ratio [OR]: 5.3 [2.9-
9.8]) y la obesidad, mas de 14 veces (OR: 14.9; 8.0-28).

Existen pocos estudios que reporten la prevalencia de RI en el embarazo. Un estu-
dio en poblacion de la India reportd una prevalencia de RI del 27.8% en el segundo




Resistencia a la insulina en ginecologia

Tabla 1. Factores de riesgo para desarrollar DMG'2

IMC > 25 kg/m? (sobrepeso) mas uno de los siguientes:

— Sedentarismo

— Familiar en primer grado con diabetes

— Grupo étnico de alta prevalencia de diabetes (latino, afroamericano, asidtico)

— Antecedente de recién nacido con peso > 4 kg

— Hipertensiéon arterial o fratamiento antihipertensivo

— Colesterol lipoproteinas de alia densidad (C-HDL) < 35 mg/d! o triglicéridos > 250 mg/d|
- SOP

— Hemoglobina glucosilada > 5.7% o prediabetes

— Acanfosis nigricans

— Anfecedente de enfermedad cardiovascular

trimestre de embarazo’. En un estudio de cohorte en 174 mujeres mexicanas se encon-
tré una prevalencia de RI (modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina
[HOMA-IR] > 1.6) en el primer trimestre del embarazo del 42.5%8.

Por otro lado, la DMG se define como la presencia de diabetes diagnosticada en
el segundo o tercer trimestres del embarazo, que no es diabetes manifiesta previa al
embarazo®. De acuerdo con la Federacion Internacional de Diabetes, se estima que 21.1
millones (16.7%) de los recién nacidos vivos de mujeres en 2021 tuvieron algun tipo
de diabetes durante el embarazo!®. De éstos, el 80.3% se debié a DMG, mientras que
el 10.6% fue resultado de diabetes detectada antes del embarazo y el 9.1% se debi6 a
diabetes detectada por primera vez durante el embarazo (incluidas la tipo 1 y la tipo
2)10. Se desconoce la prevalencia de DMG en México; sin embargo, algunos estudios
han informado de una prevalencia de entre el 10 y el 30%!!.

De acuerdo con el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG), los facto-
res de riesgo asociados con mayor riesgo de desarrollar DMG son: sobrepeso (indice de
masa corporal [IMC] > 25 kg/m?) mas uno de los factores que se sefialan en la tabla 112.

La DMG se ha asociado con mayor riesgo de complicaciones perinatales en el bino-
mio madre-hijo en el corto plazo (preeclampsia, nacimiento pretérmino, cesarea, feto
con macrosomia, distocia de hombros, nacimiento pretérmino, hipoglucemia neonatal)
y a largo plazo (mayor riesgo de diabetes en mujeres con antecedente de DMG 10-15
anos después del embarazo e implicaciones de la programacion fetal en hijos de madres
diabéticas que predisponen a mayor riesgo de obesidad, sindrome metabélico, diabetes
y enfermedad cardiovascular)!3-13,

FISIOPATOLOGIA DE LA RESISTENCIA
A LA INSULINA EN EL EMBARAZO

El principal mecanismo fisiopatologico que conduce al desarrollo DMG es el dete-
rioro de las células f en un contexto cronico de Rl en los tejidos de las mujeres durante
el embarazo, aunado al incremento en la RI durante la segunda mitad del embarazo,
por un aumento de hormonas locales y placentarias tales como factor de necrosis
tumoral «, progesterona, estrogenos, lactogeno placentario, hormona del crecimiento
placentaria, cortisol y leptina®16.

El embarazo es un periodo de relativa plasticidad metabélica, durante el cual
deben ocurrir cambios fisiolégicos para adaptarse a las necesidades nutricionales



Resistenciaa lainsulinaen el embarazo e impacto en la diabetes mellitus gestacional

cambiantes; estas adaptaciones se logran a través de diversos mecanismos, inclui-
das alteraciones hormonales, metabélicas e inmunolégicas. A medida que el sistema
materno entra en la fase catabélica al final de la gestacién, las hormonas placentarias
y las citocinas circulantes promueven la RI, que es una ocurrencia natural, aunque
transitorial’. Al comienzo del embarazo, se puede observar un estado anabdlico en
la madre con un aumento de las reservas de grasa y sensibilidad a la insulina!7-18,
La mayoria de los nutrientes se almacenan al principio del embarazo. para apoyar
las demandas fetoplacentaria y materna del final de la gestacién y la lactancial8. En
contraste, la segunda mitad del embarazo se caracteriza por un estado catabolico con
aumento de la RI, lo que resulta en mayores concentraciones de glucosa y acidos grasos
libres, lo que permite su mayor uso como sustrato para el crecimiento fetall”-18, Las
células B del pancreas, responsables de la secrecién de insulina, presentan hiperpla-
sia durante el embarazo, lo que resulta en un aumento de la producciéon de insulina
y una mayor sensibilidad a ésta al comienzo del embarazo, seguidos de una resis-
tencia progresiva a la insulina conforme avanza la gestacion!?-20, En una publicacion
reciente de Thaweethali, et al. se ha concluido que la funcion de las células g aumenta
al comienzo del embarazo y que una funcion deficiente de las células g en el primer
trimestre predice la DMG?!.

DIAGNOSTICO DE RESISTENCIA A LA INSULINA
EN EL EMBARAZO

El estandar de oro para medir la RI es la pinza hiperinsulinémica euglucémica; sin
embargo, dada su complejidad, se han desarrollado y validado varios indices sustitu-
tos?2. El indice HOMA-IR es el método mas utilizado para diagnosticar la Rl en diversos
grupos de poblacién. Se deriva de la interaccion entre la funciéon de las células gy la
sensibilidad a la insulina en un modelo matematico que utiliza concentraciones de
glucosa e insulina en ayunas. Se calcula con la siguiente formula: HOMA-IR = glucosa
en ayunas (mg/dl) x insulina en ayunas (mUI/1)/4052224. El HOMA-IR es una alternativa
no invasiva, rapida, de bajo costo y confiable para estimar la RI, lo que permite su
aplicacion en estudios epidemiologicos a gran escala323:25,

Si bien el punto de corte en el HOMA-IR para definir y diagnosticar RI es variable
en cada poblacién, con puntos que van desde 2.0 hasta 4.5, en la poblacion mexicana
se recomienda un punto de corte > 2.5 para definir RI en la poblacion general?3. En el
embarazo no hay un punto de corte universal para definir RI. En un estudio realizado
en poblacion mexicana cuyo objetivo fue determinar los valores de referencia del
HOMA-IR para establecer el diagnéstico de RI en mujeres mexicanas embarazadas en
cada trimestre de gestacion utilizando los valores de referencia de acuerdo al percentil
95 se report6 un punto de corte en el indice HOMA-IR en el primer trimestre > 1.6 y en
el segundo trimestre > 2.9 para definir RI?3.

DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

La mayoria de las guias internacionales recomiendan la deteccion de DMG en todas
las mujeres embarazadas entre las semanas 24 y 28 de gestacion (Tabla 2)!1, excepto
la guia del Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud (NICE), que recomienda
la deteccién de DMG so6lo en mujeres con factores de alto riesgo. De acuerdo con la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA)26, actualmente se pueden utilizar las dos
estrategias para diagnosticar DMG: «un paso» realizando una curva de tolerancia oral
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Tabla 2. Criterios diagnésticos para DMG de acuerdo con guias
internacionales 2010-2024

Guia Carga de Ayuno
Internacional glucosa

ADA 2024 759" >92mg/dl > 180 mg/d > 153 mg/d
ADA 2024 100 gt > 95 mg/dl > 180mg/dl > 155 mg/d > 140 mg/dl
NICE 2020 759" >100 mg/d > 140 mg/d|
SOGC 20194 75t >95mg/d > 190 mg/d > 162 mg/d
ACOG 2018 100 gf > 95 mg/dl > 180 mg/dl > 155 mg/dl > 140 mg/dl
FIGO 2015 759" > 92 mg/dl > 180 mg/dl > 153 mg/dl
ES 2013 759" > 92 mg/dl > 180 mg/dl > 153 mg/dl
IADPSG 2010 759" > 92 mg/dl > 180 mg/dl > 153 mg/dl

“Método en un solo paso: diagnéstico de DMG con uno o mas valores alterados en la CTOG.

TMétodo de dos pasos: utilizando una prueba de tamiz de glucosa de 50 g, si el resuliado es > 140 mg/dl, hay que
realizar la prueba de tolerancia oral a la glucosa; diagnéstico de DMG con dos o mas valores alterados.
Diagnéstico de DMG con uno o més valores alterados.

Adaptado de Braverman-Poyastro, et al.!’.

a la glucosa (CTOG) de 75 g-2 h o el método de «dos pasos» con una prueba de tamiz
con carga de glucosa de 50 g (no se requiere ayuno), seguida de una CTOG de 100 g-3
h para pacientes seleccionados con resultados positivos (Tabla 2)11:26,

ASOCIACION DE RESISTENCIA A LA INSULINA
Y DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

En algunos estudios se ha demostrado que la RI durante las primeras etapas del emba-
razo se asocia con resultados perinatales adversos, como abortos espontaneos, DMG, enfer-
medades hipertensivas del embarazo y recién nacidos grandes para la edad gestacional?3.

Ozcimen, et al. reportaron una fuerte asociacion entre RI y DMG, utilizando un punto
de corte para el HOMA-IR de 2.32 en el primer trimestre del embarazo en poblacion de
Turquia?’.

En poblacién china, Duo, et al. reportaron que un HOMA-IR > 1.52 se asoci6 con
mayor riesgo de DMG?8. Los resultados preliminares de un estudio de cohorte en muje-
res mexicanas concluyé que la RI en el primer trimestre, definida por un indice HOMA
IR > 1.6, se asocié con mayor riesgo de desarrollar DMG y preeclampsia®.

INTERVENCIONES EFECTIVAS EN LA PREVENCION
DE LA DIABETES MELLITUS GESTACIONAL EN MUJERES
CON RESISTENCIA A LA INSULINA

En los Gltimos afios ha habido un creciente interés por evaluar intervenciones preven-
tivas para la DMG. Los cambios en el estilo de vida (dieta y ejercicio) y los suplementos
nutricionales representan una estrategia segura y efectiva para prevenir la DMG. Entre



Resistenciaa lainsulinaen el embarazo e impacto en la diabetes mellitus gestacional

las intervenciones que han sido evaluadas en estudios clinicos aleatorizados se incluyen
las siguientes: cambios en el estilo de vida, mioinositol (MI) y vitamina D229,

Los cambios en el estilo de vida (incluyen cambios en la composicion de la dieta,
ejercicio y/o la combinacién de ambos) iniciados antes de las 15 semanas de gestacion
disminuyen entre un 10 y un 30% el riesgo de desarrollar DMG?229:30,

En una revision sistematica publicada en la biblioteca Cochrane en el afio 2023 que
evaluo si la suplementacién dietética prenatal con MI era segura y eficaz para la madre y
el feto en la prevencién de DMG se mostré que la suplementacion dietética prenatal con
MI durante el embarazo iniciada entre las 12 y las 14 semanas de gestacién disminuia
la incidencia de DMG en un 47% (riesgo relativo [RR]: 0.53; intervalo de confianza [IC]
95%: 0.31-0.90). Los estudios clinicos aleatorizados incluidos para la prevencion de DMG
se muestran en la tabla 33!. Adicionalmente se encontré que el MI disminuyo un 66% la
incidencia de trastornos hipertensivos del embarazo (RR: 0.34; IC 95%: 0.19-0.61) y un
65% la incidencia de nacimiento pretérmino (RR: 0.35; IC 95%: 0.17-0.70)3!. Con respecto
a los efectos adversos, cinco estudios midieron este resultado y no reportaron efectos
adversos del tratamiento. La dosis utilizada en los estudios evaluados en la revision fue,
en cuatro de ellos, de 4 g de MI en polvo (2 g de MI dos veces al dia); en un estudio se
utiliz6 MI mas 8-quiroinositol; sin embargo, esta tltima combinacién no fue efectiva para
disminuir el riesgo de DMG31.

Por otro lado, la suplementaciéon durante el embarazo con vitamina D, si se compara
con el placebo, posiblemente disminuye el riesgo de DMG en un 49% (RR: 0.51; IC 95%:
0.27-0.97)%.

TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

De acuerdo con la ADA, las metas para considerar el control glucémico con el auto-
monitoreo de glucosa capilar son una glucosa en ayunas de entre 70 y 94 mg/dl, de
110-140 mg/dl 1 h posprandial y de 100-120 mg/dl 2 h postprandial®®. Es importante
seflalar que el tiempo para hacer la medicién de glucosa posprandial debe contarse
a partir del primer bocado, independientemente del tiempo que se tarde en comer;
se sugiere que se tarden 30 min para consumir cada alimento principal. Se considera
control glucémico si al menos el 80% de las determinaciones de glucosa capilar estan
dentro de las metas de control o si la hemoglobina glucosilada < 6%2°.

La primera linea de tratamiento en la DMG debe ser el tratamiento médico nutricio
(TMN), que incluye dieta, ejercicio, automonitoreo de la glucosa y un programa de
educacion en diabetes?®. En términos generales, se recomienda una ingesta dietética
de referencia para todas las personas embarazadas de un minimo de 175 g de carbo-
hidratos (aproximadamente el 45% de una dieta de 1,600 calorias), 71 g de proteinas y
28 g de fibra?%, asi como dividir el total de kilocalorias en cinco raciones, es decir, tres
alimentos principales y dos colaciones (una entre el desayuno y la comida y otra entre
la comida y la cena); las colaciones se recomiendan 3 h después del alimento principal.
Respecto al ejercicio, se recomiendan 30 min de ejercicio aerébico al menos cinco dias
a la semana; las mejores opciones de ejercicio, si no existe contraindicacion, son la
caminata, la bicicleta fija y la natacién.

Si después de dos semanas de TMN no se logran las metas de control glucémico, se
debe iniciar el tratamiento farmacologico?%. Se recomienda iniciarlo cuando mas del 20%
de las determinaciones de glucosa capilar estan fuera de las metas de control glucémico.

La primera linea de tratamiento farmacologico en la DMG puede ser insulina o
metformina?%. Las dos opciones tienen resultados similares respecto al control glucé-
mico y los resultados perinatales.
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Un estudio clinico aleatorizado realizado en mujeres italianas reporté que la suple-
mentacién con MI mas o-lactoalbiimina mas acido félico (AF), iniciado desde el diag-
nostico de DMG32, mostr6 después de dos meses una reduccion significativa de RI
(HOMA-IR: 3.1 £ 1.4 vs. 6.1 £ 3.4; p = 0.0002), de la tasa de mujeres que necesitaron
insulina (6.7 vs. 20.3%; p = 0.03) y de nacimiento pretérmino (0 vs. 15.2%; p = 0.007)3!
en el grupo suplementado en comparaciéon con el grupo sin suplementacién3?. Dicha
intervencién podria utilizarse como adyuvante al TMN en el manejo inicial de las
mujeres con DMG.

CONCLUSIONES

Prevenir la DMG podria tener varios beneficios, como una reduccién de los resul-
tados adversos inmediatos durante el embarazo, del riesgo de consecuencias a largo
plazo y de la carga econ6mica para los sistemas sanitarios.

Los cambios en el estilo de vida (dieta y ejercicio) y la suplementaciéon con Ml y vita-
mina D, iniciados antes de las 15 semanas de gestacién, disminuyen hasta en un 70% la
probabilidad de desarrollar DMG en mujeres con alto riesgo. La suplementacién con MI mas
a-lactoalbiimina podria utilizarse como adyuvante al TMN desde el diagnostico de DMG
para disminuir la RI, el uso de tratamiento farmacol6gico y los nacimientos pretérmino.
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Capitulo 6

Resistencia a la insulina
en el sindrome
metabdlico

Dra. Nayeli Martinez Cruz

INTRODUCCION

El sindrome metabolico se describe como un conjunto de comorbilidades cardio-
metabolicas o factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular y/o
diabetes mellitus tipo 2. Su diagnéstico predice aproximadamente un aumento de dos
veces en las enfermedades cardiovasculares a 10 afios y al menos un aumento de 5
veces en el desarrollo de diabetes. Ademas tiene una asociacion significativa con otros
problemas de salud, como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la esteatosis
hepatica, el sindrome de ovario poliquistico, la enfermedad renal y el cancer, entre
otras!.

La presencia simultanea o secuencial de las alteraciones cardiometaboélicas que
lo definen apoyan la necesidad de iniciar un abordaje y manejo integral en lugar de
enfocarse en cada componente en forma individual?.

Los criterios diagnosticos comprenden medidas antropométricas y de laborato-
rio, como la circunferencia abdominal, la presion arterial, los triglicéridos, el C-HDL
y la glucosa?4. Sin embargo, gracias al mayor entendimiento de su etiopatogenia,
su definicién ha evolucionado de ser un sindrome centrado en la resistencia a la
insulina, como lo definié la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en la década
de 1980, a considerarse actualmente un estado de inflamacion cronica y activacion
neurohormonal3 4.

DEFINICIONES DE SINDROME METABOLICO

La definicién inicial del sindrome metabélico segin la OMS en 1999 no fue tan espe-
cifica como las definiciones que surgieron mas tarde, pero estableci6 las bases para
comprender y abordar el sindrome metabolico. En 1999 la OMS definié el sindrome
metabolico como una combinacién de factores de riesgo cardiovascular que incluian:
resistencia a la insulina o intolerancia a la glucosa, hipertensién arterial, dislipidemia y
obesidad central o abdominal. Esta definiciéon proporcioné un marco para comprender
cémo estos factores de riesgo interactan, por lo que a lo largo del tiempo la compren-
sién y la definicion del sindrome metabélico han evolucionado incluyendo umbrales
especificos para cada uno de estos factores de riesgo (Tabla 1)3.

En 2001 el Panel de Tratamiento de Adultos III (ATP III) de EE.UU. establecié una
nueva definicién que incluia la presencia de por lo menos tres de los siguientes
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Tabla 2. Puntos de corte de la CC sugeridos para determinar obesidad
abdominal (2009)

Poblacién/etnia

EE.UU. (NCEP/ATP IIl) 102 88
Europoides o4 80
Centroamérica y Suramérica Q0 80
Africa subsahariana 94 80

Adaptado de Samson, et al.’.

componentes: obesidad abdominal medida por el perimetro de la cintura> 102 cm en
hombres y > 88 cm en mujeres, triglicéridos > 150 mg/dl (1.7 mmol/L), C-HDL menor
de 40 mg/dl (1.0 mmol/l) en hombres y menor de 50 mg/dl (1.3 mmol/I) en mujeres,
presion arterial sistolica > 130 mmHg o presion arterial diast6lica > 85 mmHg y glucosa
sérica en ayunas > 110 mg/dl (6.1 mmol/I)%.

En 2004 la American Heart Association (AHA) y el National Heart, Lung, and Blood
Institute (NHLBI) propusieron una actualizaciéon de los criterios del ATP Il para reducir
el punto de corte de la glucosa plasmatica en ayunas de 110 a 100 mg/dl (5.6 mmol/l),
como recomendaba la ADA, ademads de incluir en la definiciéon a pacientes que ya se
encontraran bajo tratamiento antihipertensivo o hipolipemiante>.

En 2005 la International Diabetes Federation (IDF) actualiz6 la definicion centran-
dose principalmente en la obesidad abdominal, con base en la observacion de que la
acumulacién de grasa abdominal esta fuertemente relacionada con un mayor riesgo
cardiovascular y metabolico, por lo que establecié umbrales especificos basados en la
etnicidad: > 94 cm en hombres y > 80 cm en mujeres de origen europeo y = 90 cm en
hombres y > 80 cm en mujeres de origen asiatico®.

Desde entonces multiples esfuerzos se siguieron para unificar los criterios por parte
de las distintas organizaciones médicas y grupos de expertos, y asi finalmente en 2009
las principales organizaciones, como la IDF, la AHA, el NHLBI, la World Heart Federation, la
International Atherosclerosis Society y la International Association for the Study of Obesity,
se unieron para armonizar la definicién de sindrome metaboélico. Su colaboracién fue
fundamental para establecer un marco comun para diagnosticar el sindrome metabdlico,
lo que ayudé a optimizar los enfoques de investigacion, diagnostico y tratamiento en
diferentes entornos médicos y de investigacion a nivel mundial. La obesidad fue elimi-
nada como un componente obligatorio y los criterios de C-HDL, triglicéridos, presion
arterial y glucosa en ayunas fueron idénticos a la definicion modificada del National
Cholesterol Education Program (NCEP). El umbral mas alto del NCEP para la circunferencia
de la cintura (CC) en los caucasicos se mantuvo para los pacientes norteamericanos, pero
se reconocio6 que los valores mas bajos utilizados por la IDF podrian ser importantes para
aquéllos con mayor riesgo (Tabla 2). Este documento también sefial6 que los criterios
utilizados para la obesidad abdominal, como la CC, requerian un perfeccionamiento
en cuanto a las definiciones especificas para cada pais y poblacion, como fue discutido
originalmente por la IDF, y se necesitaba mas estudio y evidencia para determinar los
puntos de corte de la CC en diferentes poblaciones que estuvieran asociados con un
mayor riesgo, asi como en pacientes con etnias mixtas’.
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia reportada del sindrome metaboélico varia segtn la definicion utili-
zada, la edad, el sexo, el nivel socioeconémico y el origen étnico de las cohortes de
estudio.

Utilizando datos de la Encuesta Nacional en Salud de EE.UU. de 2003 a 2012 se
evaluaron las tendencias en la prevalencia del sindrome metaboélico entre adultos de
20 anos o0 mas y se encontr6 una prevalencia general del 33% (intervalo de confianza
[IC] 95%: 32.5-33.5%), con una prevalencia significativamente mas alta en mujeres que
en hombres (35.6 vs. 30.3%, respectivamente; p<.001), una prevalencia del 18.3% entre
aquéllos de 20 a 39 afios y del 46.7% entre aquéllos de 60 afios o mas, mostrando una
clara tendencia asociada a la edad?.

En nuestro pais en 2018 se report6 una prevalencia de sindrome metabélico de
acuerdo a distintos criterios diagnoésticos; fue del 54% por el criterio de la IDF (IC 95%:
0.44-0.63), del 48% por el de AHA/NHLBI (IC 95%: 0.34-0.62), del 36% por el del ATP
III (IC 95%: 0.30-0.42) y del 31% por el de World Health Organization (WHO) (IC 95%:
0.04-0.81). La prevalencia agrupada del sindrome metabolico en México fue del 41% (IC
95%: 0.34-0.47), un porcentaje elevado en comparacion con informes de otros paises,
incluidos EE.UU. y América Latina®.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del sindrome metabolico abarca varios mecanismos complejos que
aun no se han elucidado completamente. Todavia se debate si los diferentes elementos
del sindrome metaboélico constituyen por si mismos enfermedades distintas o caen
bajo un proceso patogénico comin y mas amplio. Ademas de los factores genéticos y
epigenéticos, se ha identificado que algunos factores de estilo de vida y ambientales,
como la sobrealimentacién y la falta de actividad fisica, son contribuyentes importan-
tes para el incremento de tejido adiposo visceral y, consecutivamente, el desarrollo de
sindrome metabolico. Entre los mecanismos propuestos, la resistencia a la insulina, la
inflamacion crénica y la activacion neurohormonal parecen ser jugadores esenciales
en la progresion del sindrome metabo6lico y su posterior transicion a enfermedades
cardiovasculares y diabetes tipo 2. La recomendacion de medir la CC, en lugar del indice
de masa corporal (IMC), reconoce el papel importante que juega la obesidad abdominal
en el sindrome metabolico y ha implicado un cambio desde un concepto fisiopatolo-
gico basado en anormalidades metabolicas resultantes de un estado de resistencia a la
insulina hacia un constructo epidemiolégico basado en la grasa visceral y su relacion
con la resistencia a la insulina.

RESISTENCIA A LA INSULINA EN EL SINDROME METABOLICO

Los adipocitos intraabdominales hipertrofiados se caracterizan por un estado
hiperlipolitico que es resistente al efecto antilipolitico de la insulina. Como resultado,
el flujo de acidos grasos libres (FFA) hacia el higado puede afectar al metabolismo hepa-
tico, lo que conduce a un aumento en la produccién hepatica de glucosa y resistencia
a la insulina hepatica, una disminucion en la degradaciéon de apolipoproteina B y un
incremento en la produccion de lipoproteinas ricas en triacilglicerol. El exceso de trigli-
céridos se transfiere a las lipoproteinas de baja densidad (LDL), lo que las convierte en
un sustrato mas atractivo para la lipasa hepatica, que provoca la lipolisis de los trigli-
céridos y resulta en particulas de LDL pequefas y densas. Las LDL pequefias y densas
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son mas aterogénicas que las subclases de LDL mas grandes y son mas propensas a la
oxidacion y a ser captadas en la pared arterial. Clinicamente, la dislipidemia asociada
a la obesidad se manifiesta como hipertrigliceridemia, con bajos niveles de C-HDL y
un aumento en la proporcion de LDL pequerias y densas respecto al total de C-LDL10:11,

En los musculos, los FFA afectan a la actividad de la fosfatidil inositol 3 cinasa
asociada al sustrato del receptor de insulina, lo que lleva a una disminuciéon en la
translocacion de la glucotransportadores tipo 4 (GLUT-4) a la superficie y, por lo tanto,
a una reduccion en la captacion de glucosal?.

Los pacientes con obesidad abdominal y un exceso de tejido adiposo visceral tienen
concentraciones elevadas de proteina C reactiva en el plasma acompafnadas de niveles
elevados de interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) y concentra-
ciones reducidas de adiponectina. Estos hallazgos son consistentes con una importante
funcion endocrina del depésito adiposo visceral expandido, que no s6lo conduce a una
alteracion del metabolismo de los FFA, sino también a un perfil proinflamatorio que
podria contribuir a la resistencia a la insulina y a la alteracién de la homeostasis de la
glucosa en pacientes con obesidad visceral!!-13,

METODOS PARA IDENTIFICAR LA RESISTENCIA A LA INSULINA

La mejor manera de diagnosticar la resistencia a la insulina es la pinza euglucémica
hiperinsulinémica; sin embargo, se han sugerido técnicas mas simples, rentables y
minimamente invasivas para evaluar con una aceptable precision esta condicién.
Utilizando las concentraciones de glucosa e insulina en ayunas, se puede calcular el
modelo homeostatico para la evaluacion de la resistencia a la insulina (HOMA-IR) y con
un punto de corte > 2 en hombres se obtiene una sensibilidad del 64% y una especifi-
cidad del 66.8% y > 2.5 en mujeres, una sensibilidad del 57.6% y un especificidad del
67.9%. Un indice de verificacién cuantitativa de sensibilidad a la insulina > 0.343 en
hombres tiene una sensibilidad del 63.7% y una especificidad del 67.8% y > 0.331 en
mujeres, una sensibilidad del 55.7% y una especificidad del 70.7%!4.

TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con sindrome metabélico tiene como objetivo
disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2. El manejo general
implica la implementacion de cambios en el estilo de vida e intervenciones para la
pérdida de peso y el tratamiento de la dislipidemia aterogénica, de la hiperglucemia
y de la hipertension. La pérdida de peso mediante cambios en el estilo de vida con
restriccion calérica y aumento de la actividad fisica es una parte importante de las
estrategias (Tabla 3)15.

El Programa de Prevencion de la Diabetes demostré en forma contundente el bene-
ficio de los cambios en el estilo de vida para reducir el riesgo de progresion a diabetes,
ya que incluy6 participantes con prediabetes y los asigno6 al azar a recibir un asesora-
miento estandar sobre el estilo de vida con placebo o metformina o una intervencion
intensiva sobre el estilo de vida en la que se alentaba a las personas a perder el 7% de
su peso corporal con una dieta baja en calorias y actividad fisica moderada durante
un minimo de 150 min por semana. Sin embargo, todos los estudios que incorporan
cambios intensivos en el estilo de vida a menudo dependen de un seguimiento cercano
de los pacientes, lo cual puede ser dificil de lograr en la practica diaria.
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Tabla 3. Intervenciones para el sindrome metabdlico recomendadas por
AHA/NHLBI2)

Factor de riesgo Intervencién

Obesidad abdominal Reduccion del 7-10% del peso corporal
Mantenimiento de la pérdida de peso
Restriccion de 500 a 1,000 keal/dia

Actividad fisica De moderada intensidad por un minimo de 30 min 5 dias a lo semana

Composicién diefética  25% de grasas fotales
< 7% de grasa saturada
Reduccién del consumo de grasas frans y evitar azicares simples

Dislipidemia Alcanzar mefas de C-LDL y C-no HDL con esfatinas de acuerdo a la
estimacién de riesgo cardiovascular
Fibratos con triglicéridos > 200 mg/dl

Presion arterial Cambios en el estilo de vida con 120-139,/80-89 mmHg
Antihipertensivos con > 140/90 mmHg con diabetes > 130/80 mmHg

Adaptado de Grundy?.

Por lo tanto, el manejo médico de la obesidad también debe considerarse en todos los
pacientes con un IMC > 30 kg/m?, asi como en aquéllos con un IMC > 27 kg/m?y al menos
una enfermedad relacionada con el sobrepeso. Asi pues, todos los pacientes con sindrome
metabolico deben considerarse a priori como posibles candidatos para el tratamiento
médico. El manejo médico de la obesidad debe continuarse durante al menos 12 meses,
siempre que sea efectivo y bien tolerado, ya que la obesidad es una condicién crénica. La
cirugia bariatrica puede llevar a una pérdida de peso completa y permanente, asi como
a la remision de enfermedades relacionadas con la obesidad, como la diabetes mellitus
tipo 2, la hipertensién y la dislipidemia, que son componentes del sindrome metabolico.

Hay que abordar el manejo de la dislipidemia de acuerdo a la estimacién de
riesgo a 10 afios y utilizar estatinas acorde a ello (intensidad baja, moderada o
alta). Segun las pautas actuales, el tratamiento antihipertensivo debe iniciarse en
personas con una presion arterial > 135/85 mmHg evaluada mediante la medicién
ambulatoria de la presién arterial (o el promedio de la monitorizacién ambulatoria
de la presion arterial durante 24 h) o > 140/90 mmHg evaluada mediante mediciones
en el consultoriol”.

El manejo de la prediabetes implica también la reduccion de la resistencia a la insulina
principalmente con los cambios en el estilo de vida y pérdida de peso. Cuanto mayor sea
la pérdida de peso, mas significativa sera la mejora esperada del metabolismo de carbo-
hidratos y lipidos, asi como de la presion arterial. Todos los pacientes con prediabetes,
independientemente de su IMC, deberian ser alentados a implementar modificaciones
intensivas en el estilo de vida y a considerar el uso de farmacos como acarbosa, metfor-
mina o analogos de GLP-1 para prevenir el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 cuando
las medidas anteriores no son suficientes.

En lo que respecta al manejo de la resistencia a la insulina, los inositoles como
mioinositol (MI) y D-quiroinositol (DCI) han sido clasificados como sensibilizadores
a la insulina y parecen contrarrestar adecuadamente varias alteraciones metabodlicas
relacionadas con la resistencia a la insulina con un perfil nutracéutico seguro. Con base
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en la revisiéon de la literatura médica, las suplementaciones con MI y/o DCI se comple-
mentan entre si en sus acciones metabdlicas y pueden actuar en sinergia con otros
farmacos sensibilizadores a la insulina y/o nutracéuticos. El derivado de MI inositol
trifosfato (ins-1,4,5P3, insP3) actiia como un segundo mensajero intracelular regulando
las actividades de varias hormonas como la insulina y por una epimerasa se convierte
en DCI. Estos dos estereoisomeros han mostrado una accién similar a la insulina in vivo
a través de sus respectivos derivados inositol-fosfoglicanos (IPG) MI-IPG y DCI-IPG, que
actuan como mediadores de la insulina.

En estudios clinicos donde se ha suplementado con inositoles en mujeres posme-
nopausicas con sindrome metabolico se ha reportado una reduccién del HOMA-IR del
33-78% con dosis de 4 gr al dia de mioinositol (MI) acompafiado de terapia nutricia, asi
como de las concentraciones de triglicéridos 19-34%, C-HDL 15-28% y colesterol total
del 5-22% Estos efectos terapéuticos se han observado cuando se utilizan solos o en
combinaciéon con otros sensibilizadores a la insulina o nutracéuticos.

Sin embargo, considerando el posible sesgo debido a las diferentes metodologias
en los estudios publicados, se necesitan mas estudios clinicos para definir las dosis
terapéuticas adecuadas de MI y DCI en el sindrome metabdlico!®.

CONCLUSIONES

- El sindrome metabdlico afecta alrededor del 50% de la poblacion mexicana
mayor de 20 afos.

— El diagnostico temprano del sindrome metabélico permitira la implementacién
de una estrategia de manejo integral y multidisciplinaria para controlar sus
factores de riesgo individuales.

— Entre mas pronto se inicien las intervenciones, mas temprana y efectiva sera la
reduccion del riesgo cardiovascular y/o progresion a diabetes mellitus tipo 2.

— Los cambios en el estilo de vida, sensibilizadores de la insulina (metformina,
mio-inositol, delta-quiroinositol, analogos de GLP-1 y estatinas han demostrado
ser efectivos en el tratamiento del sindrome metabolico.
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Capitulo 7

La resistencia a la insulina
en la menopausia

Dra. Imelda Hernandez Marin

INTRODUCCION

La menopausia espontanea se define como el periodo de 12 meses consecutivos
de ausencia menstrual en mujeres por encima de los 40 afios. Se aplica el término
de menopausia inducida cuando por alguna circunstancia la mujer se somete a una
ooforectomia bilateral o histerectomia (conservando ambos ovarios), en cuyo caso se
denomina menopausia quirurgica, inducida. En los primeros dos escenarios el comin
denominador es la pérdida de la produccion de estrogenos, ya sea por un agotamiento
folicular fisiologico, ya sea por la pérdida de la fuente de producciéon de éstos, recor-
dando que el déficit estrogénico esta directamente relacionado con el incremento de
factores de riesgo cardiovasculares y metabolicos, por lo que la mujer que sélo transita
una histerectomia y conserva ambos ovarios no tendra las mismas repercusiones, y
éstas se presentaran hasta llegado el momento del agotamiento folicular.

En un estudio realizado en nuestro pais (ENACLIM) en el que se encuest6 a 4,548
mujeres de 45 a 48 afios en 30 estados de los 32 que constituyen nuestro pais, se
encontré que la media de edad para la aparicion de la menopausia fue de 47.9 afios +
3.82 anos!. Tomando en cuenta que la esperanza de vida en la mujer en nuestro pais
en 2021 se calcul6 en 78.1 afios, la mujer transitara aproximadamente una tercera
parte de su vida (alrededor de 27 afios) en esta etapa de la menopausia, con los efectos
del déficit estrogénico. A ello se agrega la etapa de envejecimiento, que, de acuerdo
a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), inicia a los 60 afos, y, por supuesto, las
consecuencias de las enfermedades cronico-degenerativas que ya acompanan a la
mujer en esta etapa de la vida; de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién,
el porcentaje de mujeres con obesidad (indice de masa corporal [IMC] mayor de 30 kg/
m? sc de acuerdo a la OMS) es del 47% a los 50 afios y del 48% a los 60 y disminuye al
33%alos 70 afnos; con relacién a la hipertensién arterial sistémica, se consideré que el
porcentaje de mujeres con diagnostico médico previo fue del 30.7% a los 50 afos, del
41.1% alos 60 y del 46.8% a los 70.

FISIOLOGIA DE LA MENOPAUSIA

La deplecion folicular esperada en la menopausia trae consigo una disminucion
subita en la produccién de estréogenos; esta privacion estrogénica, aunada al enveje-
cimiento, resulta en un estrechamiento en el sistema termorregulador hipotalamico,
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evento neuroendocrino que se acompana de la modificacion en la expresion de diver-
sas neuronas hipotalamicas como las que producen kisspeptina, la neuroquinina B y
la dinorfina, que interacttian con las neuronas liberadoras de gonadotropinas y las
neuronas que disipan el calor?. Adicionalmente el hipoestrogenismo se relaciona con
una disminucién de los niveles de serotonina, una regulacién positiva del receptor 2A
de la 5-hidroxiptriptamina y una elevacién de la noradrenalina. La interaccion de estas
modificaciones neuroendocrinas resulta en algunas de las manifestaciones mas frecuen-
tes desde la transicién a la menopausia hasta la menopausia, como los bochornos, las
sudoraciones, los trastornos del suefio y las modificaciones en el estado de animo, entre
otras3. Otras manifestaciones del déficit estrogénico a mediano y largo plazo incluyen
el sindrome genitourinario de la menopausia, que puede acompanarse de sequedad
vaginal, dispareunia, prurito, ardor vulvar y en algunas ocasiones infecciones urogeni-
tales recurrentes. El hueso también resulta afectado por el déficit estrogénico con una
aceleracion de la pérdida y el deterioro de la microarquitectura 6sea, una disminuciéon
de la densidad mineral 6sea y un incremento del riesgo de fractura a largo plazo®.
En el estudio ENACLIM previamente citado la causa mas frecuente de consulta en la
menopausia fue la preventiva, seguida de los sintomas vasomotores; sin embargo, los
efectos del déficit estrogénico que incrementan el riesgo cardiovascular y metabélico en
la menopausia generalmente pasan desapercibidos, mas no hay que olvidar que desde
la transicién a la menopausia empieza a aparecer un perfil proaterogénico que incluye
dislipidemia (M colesterol LDL, ¥ colesterol HDL e hipertrigliceridemia), adiposidad
central, resistencia a la insulina (RI), disfuncién endotelial y rigidez vascular; todos
estos elementos inducen un incremento del riesgo cardiovascular en la menopausia,
y no hay que olvidar que la muerte por enfermedades cardiovasculares es la primera
causa de muerte en las mujeres en el mundo®.

Cuando nos referimos a la RI en la menopausia, hay que recordar que algunas
manifestaciones clinicas como el incremento ponderal, la fatiga, la irritabilidad y el
incremento del apetito, entre otras, estan relacionadas con la hiperinsulinemia.

CAMBIOS EN LA COMPOSICION CORPORAL Y BALANCE
ENERGETICO SECUNDARIOS AL DEFICIT ESTROGENICO

La modificacion corporal de la menopausia que inicia desde la etapa de la transicion
se caracteriza por un incremento en el tejido adiposo corporal total, principalmente
una adiposidad central que induce un incremento en la circunferencia de la cintura.
El estudio SWAN (Estudio de Salud de las Mujeres a través de la Nacion), en una de sus
cohortes, demostr6 que antes de la transicion de la menopausia se inicia el incremento
de la masa grasa, acompanado de una disminuciéon de la masa muscular; se documenté
un incremento aproximado del 8.2% de tejido adiposo visceral. En un metaanalisis en
el sindrome metaboélico realizado en 2017 se demostré un incremento en la circunfe-
rencia de la cintura de 4.2 centimetros y un aumento en el IMC de aproximadamente
1.2 kg en la etapa de la transicionS. Los estrégenos interactilan con el sistema nervioso
simpatico en respuesta a la alimentacion y activan la termogénesis en el tejido adiposo
pardo, participando activamente en la regulacion del peso. El cese en la activaciéon del
receptor estrogénico a (ERa) secundario al déficit estrogénico afecta a la capacidad del
sistema nervioso simpatico para activar la termogénesis y regular la distribucion del
tejido adiposo. Por otro lado, el déficit estrogénico de la menopausia también modifica
algunas de las hormonas del eje endocrino cerebro-intestino con un impacto directo
en la saciedad y la ingesta de energia’.
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CAMBIOS EN LA ACCION DE LA INSULINA EN LA MENOPAUSIA

Cuando este periodo de transicién a la menopausia o la menopausia se acompafan de
un exceso de peso vy, por lo tanto, de tejido adiposo, que es un 6rgano endocrino meta-
bélico complejo, este tejido adiposo produce citocinas y otros factores inflamatorios
que incrementan la RI periférica acompanada de una inflamacién sistémica leve. Por
otro lado, la disminucién de la globulina transportadora de hormonas sexuales hepatica
(SHBG) caracteristica de la menopausia induce un incremento en los andrégenos libres
biodisponibles, evento que también favorece la RI con hiperinsulinemia. Esta hipe-
rinsulinemia inducira cambios adversos en el perfil de lipidos, cambios que incluyen
hipertrigliceridemia, elevacion de lipoproteinas de baja densidad, hipoalfalipoprotei-
nemia (disminucion de lipoproteinas de alta densidad) e incremento de lipoproteinas A.

En el esquema propuesto por Baron, et al. sobre la influencia de la Rl y su asociacion
con la hipertension arterial sistémica (es la comorbilidad asociada a la RI mas estudiada)
se describe el papel determinante de la Rl en la vasodilatacion, que conlleva aumentar
la susceptibilidad para incrementar la resistencia vascular y finalmente establecerse
con hipertension arterial®.

El desarrollo de Rl esta favorecido por el envejecimiento ovarico y la obesidad. Antes
se pensaba que el envejecimiento general por si solo incrementaba el riesgo de RI, pero
hoy se sabe que el envejecimiento ovarico y la menopausia incrementan la presencia de
alteraciones en laregulacion en la glucemia, tan es asi que actualmente se ha descrito el
papel que juegan la presencia de insuficiencia ovarica prematura (IOP) o la menopausia
para el incremento de RI en su modalidad de diabetes mellitus (DM) tipo 2. En uno de
los brazos del estudio SWAN, un estudio observacional y prospectivo, se destacé que
la alta concentracion de estrégenos durante la premenopausia y la perimenopausia
temprana disminuye el riesgo de debutar con DM tipo 2 en un seguimiento a 11 afios®.
En el estudio europeo prospectivo de investigacion del cancer EPIC se encontr6 que las
mujeres con IOP presentaban un riesgo un 32% mas alto de padecer DM tipo 2 que las
que no tenian historia de IOP. En un metaanalisis de 13 estudios y casi 192,000 mujeres
que incluy6 a 21,664 mujeres con DM tipo 2, las mujeres con edades de 40 a 45 afios
con menopausia temprana y aquéllas con IOP tuvieron mayor riesgo de desarrollar DM
tipo 2 que aquéllas que presentaron la menopausia después de los 45 anos?9.

Con todo lo anterior se puede concluir que tanto la deficiencia de estrégenos propia
del envejecimiento ovarico en la menopausia como el envejecimiento asociado a la
menopausia contribuyen al incremento de la RI, al desarrollo de DM tipo 2 y finalmente
al incremento del desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

Los principales efectos derivados de estas dos variables se han asociado principal-
mente a los siguientes cambios endocrinos y metabdlicos: durante el envejecimiento
y la menopausia se produce una declinacién en la actividad fisica y mayor tendencia a
sufrir trastornos psicoafectivos como la depresiéon y distintas comorbilidades a medida
que avanza la edad, cambios que conllevan una disminucion en el gasto energético que
contribuye a un aumento en el peso corporal, acompafnado de una disminucién de la
masa muscular, con un aumento del perimetro de la cintura, que habitualmente se inicia
desde la etapa de transicion, lo cual da como resultado, de acuerdo a la doctora Fenton,
un incremento ponderal de aproximadamente 0.5 kg por afio, que aparentemente se
relaciona con la edad, permaneciendo con una ingesta igual a la realizada en la vida
reproductiva pero acompaifada de poca o nula actividad fisica, y todo ello adicional-
mente se acompariara de una modificacion en el gasto energético!l. Ademas, participan
otros factores, como el aumento de la hormona foliculoestimulante (FSH) secundario
al hipogonadismo fisiologico de la menopausia, que es bien sabido que participa en
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Figura 1. Mecanismos que influyen en el incremento de la Rl en la menopausia por el enve-
jecimiento.
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Figura 2. Efectos en la accién de la insulina inducidos por el déficit estrogénico de la meno-
pausia.

laregulacion de la energia y la homeostasis (ver figura 1). Adicionalmente Fenton cita
a los estrégenos, que juegan un papel determinante en el incremento de la actividad
termogénica, mientras que la testosterona disminuye dicha actividad (ver figura 2).
Por otro lado, no hay que olvidar que el tejido adiposo pardo aumenta la actividad del
sistema parasimpatico y éste es regulado en su expresion por los esteroides sexuales!!.

La declinacion estrogénica propia de la menopausia se asocia con modificaciones
en la accién, secrecion y degradacion de la insulina. Algunos de los cambios relaciona-
dos con la accién de la insulina incluyen un incremento en la adiposidad visceral, un
aumento en la produccién de acidos grasos libres que se convierten en triglicéridos a
nivel muscular y hepatico, inflamacién, disminucion de la SHBG hepatica acompanada
de hiperandrogenemia secundaria y disminucion de la sefializacion de insulina debido a
lareduccién en la activacion del ERa; toda esta serie de eventos concatenados resulta en
un incremento del riesgo de desarrollar RI en la menopausia. Por otro lado, los cambios
relacionados con la secrecién y degradacion de la insulina durante la menopausia
incluyen un incremento en la apoptosis de las células beta pancreaticas, una reduccion
en la secrecion de insulina y un aumento de la degradacion hepatica de insulina (ver
figura 3). Si esta secuencia de eventos en donde participan el envejecimiento y el déficit
estrogénico no se trata, el pancreas terminara fallando para producir los requerimientos
de insulina apropiados, incrementando el riesgo de desarrollar DM tipo 2, y aumentara
en esa mujer el riesgo de enfermedades cardiovasculares. En cambio, si se aborda el
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Figura 3. Cambios en la secrecién y degradacién de la insulina.

tratamiento de la menopausia con actividad fisica, alimentacion apropiada, terapia
hormonal con estrégenos, cuando exista alguna de las cuatro indicaciones hoy cono-
cidas y aceptadas para su prescripcion (sindrome vasomotor, sindrome genitourinario
de la menopausia, prevencion de fracturas e IOP), tratamiento de las comorbilidades
existentes y reduccion ponderal, entre otros, las posibilidades de que una mujer en la
posmenopausia curse con RI disminuiran.

COMORBILIDADES EN LA MENOPAUSIA ASOCIADAS A
RESISTENCIA A LA INSULINA

Cancer de mama

En diversos estudios se ha encontrado que la RI medida por el indice de HOMA se
asocia con un incremento estadisticamente significativo de cancer de mama, asi como
de muerte por todas las causas, en las sobrevivientes de cancer de mama!2. El papel de
los receptores de insulina en la activacién de los factores de crecimiento promotores
y las vias de sefializacion proliferativas da origen a la hipotesis del papel que juega
la RI como participante en el incremento de la incidencia de cancer!?. En cuanto a la
asociacion de la Rl y el riesgo de muerte aumentado después del cAncer de mama, se
relaciona con la influencia de la RI en el incremento del riesgo de DM, hipertension
arterial sistémica, enfermedad coronaria, deterioro cognitivo y cancer en general'2.

Impacto de la resistencia a la insulina en los lipidos y el riesgo
cardiovascular

En diversos estudios se ha demostrado el impacto deletéreo que tiene la posmeno-
pausia en el colesterol total, el colesterol de baja densidad, los triglicéridos y la relacion
triglicéridos/colesterol de alta densidad cuando se comparan los resultados con poblacién
premenopausical3. Sin embargo, no solo el estatus de la menopausia influye en el perfil
lipidico, pues también se ha demostrado que las mujeres premenopausicas que tienen RI
cuando se comparan con mujeres posmenopausicas sin RI muestran un perfil de lipidos
adverso. Asi pues, conociendo la influencia que tiene la dislipidemia mas la RI para el
desarrollo del sindrome metabolico y, por lo tanto, de incremento en el riesgo cardiovas-
cular, es toral evaluar y tratar la RI en mujeres con premenopausia 0 posmenopausia’3.

Resistencia a la insulina y enfermedad de Alzheimer

La disminucion del metabolismo de la insulina en el cerebro se inicia 10 afios antes
de la aparicion de los sintomas de la enfermedad de Alzheimer (EA); por ello se ha sefa-
lado al metabolismo energético anormal como un inductor de demencia. De acuerdo a
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las publicaciones de Whitehall en el Reino Unido, que en uno de sus estudios evalu6 a
5,653 pacientes, la memoria disminuye un 45% mas rapido, la capacidad de juicio racio-
nal un 29% mas rapido y la habilidad cognitiva global para evaluar multiples funciones
cognitivas un 24% mas rapido en pacientes con DM. El cerebro utiliza 6-7 g/100 mg de
glucosa por minuto, lo que equivale de 120 a 130 g por dia. Se ha descrito que la RI no
reduce la llegada de glucosa al cerebro, pero si afecta ala actividad sinaptica. La enolasa
es una enzima que participa en el metabolismo de la glucosa y convierte el 2-fosfogli-
cerato en fosfoenolpiruvato en la via de la glicélisis; interesantemente la actividad de
la enolasa se encuentra aumentada en el inicio de la EA y cuando la enfermedad ya esta
establecida, se ha sugerido que su incremento es un proceso adaptativo para descom-
poner la glucosa y que actie como fuente de energia ante una insuficiencia de glucosa.
En la EA se ha considerado la elevaciéon de la enolasa como un signo de metabolismo
cerebral anormal y una referencia para eliminar las placas de beta amiloide!4.

Sindrome de ovario poliquistico en la menopausia

En la actualidad se sabe que las mujeres con SOP en la posmenopausia tienen un
mayor indice de andrégenos libres pero menor FSH y SHBG que los controles. La obesi-
dad, particularmente la de origen visceral, la RI (DM tipo 2) y los niveles de andrégenos
persistentemente elevados durante la menopausia se han propuesto como los prin-
cipales mecanismos para la aparicion de un perfil metabélico desfavorable para un
riesgo cardiovascular mas tarde en la vida de la mujer, incluyendo enfermedad arterial
subclinica, incremento del grosor de la intima media carotidea y disfuncién endotelial.
Dependiendo de la serie y el autor que se revise hay variaciones en la prevalencia de
RI en mujeres en la menopausia; con SOP, en términos generales, se calcula que es del
40 al 50%!'6.

ABORDAJE TERAPEUTICO

El tratamiento de la RI tiene como objetivo no s6lo disminuir la RI, sino también
evitar las comorbilidades que a mediano y largo plazo conlleva este desorden endocrino
(ya se han citado con anterioridad). Por lo tanto, pensar que un solo farmaco puede
contribuir a este beneficio es erréneo. El tratamiento idealmente debe incluir:

— Cambios en el estilo de vida: abandono del habito tabaquico, realizacién de
actividad fisica, alimentacién apropiada y, lo mas importante, entender la enfer-
medad y sus consecuencias para poder actuar.

— Psicoterapia: existen multiples publicaciones que demuestran que cuando los
cambios en el estilo de vida se acompafian de psicoterapia (especialmente para
lograr una pérdida ponderal, que es clave en el tratamiento de la RI), los resul-
tados son mucho mejores que Unicamente con modificar la dieta y realizar
actividad fisica.

— Tratamiento de las comorbilidades existentes: se hace referencia en este apartado
al uso de antihipertensivos, levotiroxina y/o triyodotironina e hipolipemiantes
(cuando estén indicados, de acuerdo con las guias de la Asociacion Americana de
Cardiologia y en funcion del riesgo cardiovascular de la mujer en la menopausia).

- Analogos de los GLP-1.

- Cirugia bariatrica cuando esté indicada.

— Sensibilizantes de la insulina.

A continuacién, se hace referencia a lo que hoy esta reportado en la literatura médica
en relacion con algunos de estos apartados:
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Cambios en el estilo de vida: sin lugar a dudas, constituye la piedra angular en
el tratamiento e, independientemente de que se utilicen algunas otras opciones
farmacologicas, los resultados seran mejores y se daran en un menor tiempo si
se acompanan de cambios en el estilo de vida.

Abandono del habito tabaquico: el tabaquismo es un estilo de vida que directa o
indirectamente afecta a la RI. La cotinina es el principal metabolito de la nicotina
presente en la orina, la sangre y el cabello y se considera un muy buen marcador
de exposicion a la nicotina en fumadores activos. Cho, et al. demostraron, en
la evaluacion de 4,043 pacientes usando el indice de triglicéridos/glucosa para
determinar la RI y midiendo la cotinina, que hay una dosis respuesta entre el
tabaquismo y la RI, tal como se habia demostrado en otros estudios utilizando
otros marcadores para la RI y para demostrar el habito tabaquico. Asi pues,
independientemente de los efectos ya conocidos del tabaquismo para inducir
una inflamacién crénica y de su participacion en la induccion de distintos
canceres, también contribuye, por los factores expuestos, al incremento de la
RI, de ahi la relevancia de suspenderlo. También se ha demostrado que después
de suspender el tabaquismo estos eventos endocrinos y metabolicos inducidos
van desapareciendo!®.

Mejorar la alimentacion (dieta dirigida a disminuir la RI): es bien sabido que la
mejor contribuciéon terapéutica para mejorar la Rl es una alimentacién adecuada.
En la revision realizada por Gotgbek, et al. se recomienda preferir los carbohi-
dratos simples a los complejos, evitar la ingesta de jugos y bebidas endulzadas
con edulcorantes, asi como la comida rapida o industrializada, escoger la ingesta
de frutas frescas, no abusar de los productos lacteos y elegir el aporte de fibra
proveniente de verduras y frutas frescas; al parecer, el alcohol no incrementa el
estado de RI. Los datos no son concluyentes con respecto al tipo de dieta, pero
al comparar la dieta Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) y la medi-
terranea la primera ha demostrado mejorar los parametros de perfil de lipidos
y algunos esteroides sexuales en pacientes en transicion a la menopausia 'y SOP
mas que la dieta mediterranea, pero en pacientes s6lo con RI sin antecedentes
de SOP la dieta mediterranea ha generado mejores resultados en la RI. Lo ideal
es sensibilizar a las pacientes sobre la relevancia de modificar su alimentacion,
preferentemente con la asesoria de un experto en nutricion y trastornos meta-
bolicos, haciendo énfasis en que el objetivo primordial no es necesariamente
la pérdida ponderal, sino la recuperacion metabolical!?, y la pérdida ponderal
llegara como consecuencia.

Actividad fisica: uno de los factores que mayormente contribuye al incremento
ponderal en las mujeres en la posmenopausia, independientemente de que
cursen con RI o no, es la disminucién de la actividad fisica, especialmente la
de alto impacto. En distintas revisiones se ha demostrado que la realizacion de
ejercicio impacta favorablemente en la masa muscular, la masa ésea, el estado
de animo y la salud cardiometabdlica, de ahi que el ejercicio deba formar parte
de la estrategia terapéutica de las mujeres posmenopausicas con RI con o sin
obesidad. La recomendacion es sugerir al menos 150 min a la semana, aunque,
para fines de mejorar el perfil de lipidos, la secrecién de insulina y la disminu-
cion de la grasa intraabdominal, la recomendacion es de 300 min a la semana
y 150 min semanales como ejercicio de mantenimiento. Idealmente la paciente
debe acompafar su entrenamiento con la asesoria de un entrenador experto
que, de acuerdo al tiempo de la mujer sin realizar actividad fisica, a las comor-
bilidades que pueden condicionar ciertas limitantes (obesidad, osteoporosis)
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y al tiempo de que disponga para su entrenamiento semanal, le asesore para
establecer dicho entrenamiento semanal. Los entrenamientos de resistencia y
de alta intensidad generan muy buenos resultados para la pérdida ponderal,
lo que conlleva una pérdida de tejido graso y una mejoria del perfil lipidico.
También se ha demostrado que el ejercicio funcional con bandas de resistencia,
acompanado de ejercicios de agilidad y balance, mejora significativamente la
composicion corporal en mujeres en la posmenopausia, reduciendo el peso y
los depositos de grasa, aumentando la masa muscular y disminuyendo laRI y el
riesgo de padecer sindrome metab6lico?°.

Sensibilizantes de la insulina: la metformina es una biguanida que en multiples
ensayos clinicos ha demostrado su eficacia y seguridad para el tratamiento de la
RI, incluyendo las pacientes con DM tipo 2. Ejerce su efecto clinico para disminuir
la glucosa principalmente por su capacidad de inhibir la produccién de glucosa
endogena. En distintos estudios preclinicos se indica que la metformina proba-
blemente inhiba la glicerol-3-fostato deshidrogenasa hepatica, que deteriora la
gluconeogénesis inducida por el glicerol, aumentando el estado redox citosélico
e induciendo una disminucion de la lactato-deshidrogenasa. Por ello uno de los
efectos esperados es la acidosis lactica, efecto secundario que también se ha
observado con otras biguanidas.

Tiazolidinedionas: para el tratamiento del sindrome metabolico y los estados de
RIlarosiglitazona, después de un tratamiento de un afio, ha demostrado reducir
el indice HOMA como marcador de Rl hasta en el 25%. Los mejores resultados se
han reportado con el uso de pioglitazona (reduccién de la RI hasta en un 50%).

Mioinositol: existen multiples publicaciones sobre los beneficios de los inosi-
toles (mioinositol y delta-quiroinositol) para mejorar la sensibilidad a la insu-
lina. La mayoria de esos estudios estan dirigidos a mujeres con SOP, en las que
también se ha demostrado una mejoria de la funcién ovarica y en el perfil de
lipidos y una reduccion en los niveles de testosterona total y delta-4-andros-
tenediona. En un estudio realizado por Giordano, et al. en mujeres posmeno-
pausicas con sindrome metabélico se demostré eficacia terapéutica con una
mejoria de la tensién arterial sistolica y diastolica del 11%, una reducciéon en
el indice HOMA del 75%, una disminucion de los triglicéridos del 20% y una
mejoria en el colesterol de lipoproteinas de alta densidad del 22% con el uso
de mioinositol 2 g dos veces al dia, aunado a una dieta, con el proposito de
reducir la RI durante un periodo de seis meses?!. En la revisién de Croze, et
al. se demuestra la superioridad del mioinositol sobre la rosiglitazona, mas
no sobre la pioglitazona, en la reduccion de los triglicéridos en mujeres con
sindrome metabélico, usando la misma dosis de 2 g dos veces al dia; en la
misma revision se menciona la superioridad del mioinositol para reducir la
insulina y, por lo tanto, la RI?2,

CONCLUSIONES

La RI puede aparecer en la transicién a la menopausia y la posmenopausia secun-
daria al déficit estrogénico y su efecto en la célula beta pancreatica, pero también de
forma secundaria al envejecimiento que acompaia a la menopausia, a las comorbi-
lidades presentes en esta etapa de la vida de las mujeres y a malos habitos de vida,
incrementando el riesgo cardiovascular por un aumento de la grasa visceral, un perfil
de lipidos aterogénico, un estado proinflamatorio sistémico y un riesgo aumentado
para DM tipo 2 e hipertension arterial.
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Es obligado que todos los médicos que evalian a mujeres en la etapa de la meno-

pausia piensen en esta entidad clinica y la busquen de manera dirigida en la explo-
racion fisica y con los estudios de laboratorio y gabinete necesarios para informar a
la paciente sobre la necesidad de aplicar algunas de las sugerencias terapéuticas ya
citadas, participando con esta intervencion en mejorar la calidad de vida y disminuir el
riesgo de enfermedades cardiovasculares en la mujer, que en la actualidad constituyen
la primera causa de muerte en la mujer en el mundo.
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Capitulo 8

Innovacidon en el
tratamiento de la
resistencia a la insulina

Dr. Enrique Reyes Muhoz

INTRODUCCION

La resistencia a la insulina (RI) se describe como una respuesta fisiologica defec-
tuosa a la estimulacion de la insulina a células objetivo, principalmente aquéllas en
el higado, el muasculo y el tejido adiposo!. A un nivel normal de insulina en plasma,
los tejidos blanco son incapaces de montar una respuesta coordinada para reducir la
glucosa, lo que implica la supresion de la produccion enddgena de glucosa, la supresion
de la lipélisis, la absorcion celular de glucosa plasmatica disponible y la sintesis neta
de glucogeno?. La Rl es un estado en el que se necesitan concentraciones de insulina
mas altas para una respuesta normal, lo que conduce directamente a hiperinsulinemia
y alteracién en la tolerancia a la glucosa3. Las caracteristicas principales de la fisio-
patologia de la RI son la inhibicién de la lip6lisis en el tejido adiposo, la alteracién
de la absorcion de glucosa por el musculo y la inhibicion de la gluconeogénesis en el
higado3. Los mecanismos celulares para la RI que se cree que son independientes de la
lipotoxicidad incluyen el estrés del reticulo endoplasmico y la respuesta de proteina
desplegada, intermediarios reactivos de oxigeno que actiian en varios compartimen-
tos subcelulares y la competencia por sustratos entre la glucosa y los acidos grasos?.

Con la creciente prevalencia de obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se requiere
la evaluacion de la RI para permitir la prevencion y el tratamiento estratificados*. La
RI puede vincularse a un grupo de enfermedades que incluyen sindrome metabdlico,
obesidad, DM2, enfermedad del higado graso no alcohélico, enfermedades cardiovas-
culares y sindrome de ovario poliquistico (SOP), entre otras3.

En el presente capitulo se resumen las intervenciones que se han utilizado como
una forma efectiva para mejorar la sensibilidad a la insulina, entre ellas cambios en el
estilo de vida, suplementos y farmacos.

FISIOPATOLOGIA Y FUNDAMENTOS TERAPEUTICOS EN LA
RESISTENCIA A LA INSULINA

La RI estd causada por una combinacién de factores genéticos y ambientales y se
asocia con anomalias metabodlicas entrelazadas, que incluyen obesidad, hiperinsuli-
nemia, hiperglucemia e hiperlipidemia3. Estudios genéticos y bioquimicos recientes
sugieren un papel clave del tejido adiposo en el desarrollo de la RI, potencialmente
por la liberacion de lipidos y otros factores circulantes que promueven la Rl en otros
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organos. Estos factores extracelulares perturban la concentracion intracelular de una
variedad de intermediarios, incluyendo la ceramida y otros lipidos, lo que provoca
defectos en la capacidad de respuesta de las células a la insulina3. Dichos intermediarios
pueden causar Rl al inhibir uno o mas de los receptores proximales componentes en la
cascada de sefalizacion (receptor de insulina, sustrato del receptor de insulina [IRS]
o proteinas Akt)3. Actualmente existe evidencia que apoya que la RI es un trastorno
heterogéneo que puede surgir de forma variable en diferentes tejidos metabodlicos y
que el mecanismo de este efecto probablemente implica una via unificada de RI que
afecta a un paso distal en la via de acciéon de la insulina que esta mas estrechamente
relacionado con el proceso biologico de respuesta terminal3.

Las funciones fisiologicas de la insulina incluyen la estimulacién de glucosa, su
absorcion y utilizacion, promocion de la lipogénesis, inhibicion de la gluconeogénesis,
glucogendlisis, y la prevencion de la degradacion de proteinas y lipolisis3. Las acciones
de la insulina comienzan con la unioén a las subunidades del receptor de insulina, que
posteriormente conduce a la autofosforilacion del receptor y a la fosforilacion de IRS. Se
han descrito dos vias celulares posreceptores principales: la via del fosfatidil inositol 3
cinasa (PI3K), que resulta en la activacion de la proteina cinasa B (PKB), también conocida
como Akt, que recluta el transportador de glucosa 4 (GLUT-4) a la membrana plasmatica
para facilitar la absorcion de glucosa en la célula, y la via de la proteina cinasa activada
por mitégenos (MAP-K). Cada una de estas vias confiere diferentes funciones celulares
a la insulina®?. La via PI3K regula el metabolismo intermedio celular, mientras que la
via MAP-K controla los procesos de crecimiento y las mitosis?®.

La proteina Akt activada participa en las funciones metabolicas de la insulina prin-
cipalmente a través de tres formas marcadas:

— Latranslocacion de GLUT, especialmente GLUT-4, sirve como transportador prin-

cipal en el musculo esquelético y los adipocitos®.

— Laglucogeno sintasa cinasa 3 (GSK3) es una cinasa clave implicada en el meta-
bolismo de la glucosa hepatica, que inhibe la actividad de la glucosa sintasa
mediante la fosforilacion”. La expresion de GSK3b aumenta en los tejidos resis-
tentes a la insulina de ratones ancianos y obesos, lo que indica la funcién reci-
proca de GSK3 y Akt/PKB.

— Una conocida teoria plantea que la obesidad esta estrechamente relacionada con
el proceso patologico de Rl en todo el cuerpo®.

OPCIONES PARA EL DIAGNOSTICO DE RESISTENCIA
A LA INSULINA

El estandar de oro para medir la RI es el clamp euglucémico hiperinsulinémico;
sin embargo, la aplicacion de esta técnica esta limitada en la practica clinica, por lo
que se han desarrollado indices sustitutos clinicamente atiles para medir la RI, como
modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina (HOMA-IR), el indice de
control cuantitativo de la sensibilidad a la insulina (QUICKI), el indice de triglicéridos
y glucosa (TyG) y el indice de Matsuda®. De todos estos indices, el HOMA-IR se utiliza
frecuentemente en la practica clinica, y su correlacién con el clamp euglucémico hipe-
rinsulinémico va del 73 al 88%8. Asimismo, en varios estudios se ha demostrado que
el indice TyG también se puede utilizar en la practica clinica porque es mas sencillo
de realizar8. El indice HOMA-IR se calcula con la siguiente formula: glucosa en ayunas
(mg/dl) x insulina en ayunas (mUI/1)/405. En un estudio en poblacion mexicana sana se
determiné como punto de corte para el diagnostico de Rl un HOMA-IR > 2.5, que coin-
dice con lo reportado previamente para poblacion general mexicana; sin embargo, en
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el primer trimestre del embarazo el punto de corte es un HOMA-IR > 1.6°. El indice TyG
se calcula usando la siguiente ecuacién: Ln (triglicéridos en ayunas [mg/dl] x glucosa
en ayunas [mg/dl]/2). No existe un punto de corte universal para el indice TyG, pero se
ha propuesto utilizar el punto de corte > 8.6 como criterio para definir RI®.

TRATAMIENTO DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA

Cambios en el estilo de vida

El ejercicio fisico y la reduccion del sobrepeso son las medidas mas importantes para
mejorar la RI. Idealmente deben implementarse en el contexto de un equipo de salud
multidisciplinario (médico, nutriélogo y entrenador o profesor de educacioén fisica)!°.

En los estudios de Diabetes Prevention Program, un programa de modificacion del estilo
de vida y al menos 150 min de actividad fisica por semana con el objetivo de perder al menos
un 7% de peso, disminuyo el riesgo de desarrollo de DM2 en individuos prediabéticos con
Rl en aproximadamente el 58% comparado con placebo durante un seguimiento promedio
de 3 afos!!, y en el seguimiento a 10 afios el grupo con cambios en el estilo de vida mostro
una reduccion del 38% en la incidencia de DM2 en comparacion con placebo!?. Esta eficacia
puede ser menor en la practica clinica dada la baja adherencia a mediano y largo plazo.

Las recomendaciones nutricionales en pacientes con RI estan dirigidas a la correc-
cion del sobrepeso. Se recomienda una pérdida minima del 5-7% del peso corporall®11,
Debe indicarse una dieta balanceada normocalérica o hipocalérica (restriccion de 500 a
1,000 kcal/dia de los requerimientos energéticos), dependiendo del estado nutricional
del sujeto, con una reduccién del aporte de grasas saturadas y productos industriali-
zados y un aumento de grasas monoinsaturadas y fibra dietétical®.

El ejercicio cumple un rol fundamental mejorando la RI por dos mecanismos. Resta-
blece la cascada de la sefal insulinica al disminuir el efecto deletéreo de los lipidos
intramusculares mejorando la oxidacién de grasas intramusculares. El segundo meca-
nismo es mediado por la contraccién muscular con la activaciéon de activated protein
kinase (AMPK)!9, Ambos mecanismos favorecen la translocacion del transportador
especifico de glucosa GLUT-419,

La mayoria de las guias cientificas recomiendan al menos 150 min por semana de ejer-
cicio aerébico moderado combinado con tres sesiones semanales de ejercicios de resis-
tencia a la fuerza muscular. Si bien el ejercicio es crucial para perder peso, un enfoque
combinado de ejercicio y dieta con restriccién energética ofrece mejores resultados!3.

En un metaanalisis reciente que ha incluido estudios clinicos aleatorizados que
compararon directamente las intervenciones de tratamiento con metformina y cambios
en el estilo de vida para prevenir el desarrollo de DM2 en poblaciéon adulta con alto
riesgo éstos disminuyeron un 25% la incidencia de DM2 en comparacién con metfor-
mina en un rango de tiempo de 6 meses a 3 afos ([riesgo relativo [RR]: 0.75; intervalo
de confianza [IC] del 95%: 0.60-0.92)!4.

Sensibilizadores a la insulina

Metformina

Es una biguanida que aumenta los niveles de AMPK, disminuye la gluconeogéne-

sis inhibiendo la deshidrogenasa de glicerofosfato en la mitocondria y aumentando

la captacién muscular, disminuye los niveles y el recambio de acidos grasos libres y

reduce obesidad visceral y el nivel de triglicéridos plasmaticos®. La metformina mejora

la sensibilidad a la insulina, aumentando la translocaciéon de GLUT-1 y GLUT-4 a la
membrana celular activando la via de sefalizacion de AMPK!>,
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La metformina es el sensibilizador de insulina mas estudiado en el SOP y la RI. En
numerosos estudios se ha demostrado que la metformina no sélo reduce el peso y
los trastornos del metabolismo, sino que también corrige los patrones menstruales,
restaura la ovulacion e incluso mejora las posibilidades de embarazo!>. Las pautas
basadas en evidencia recomiendan el uso de metformina en mujeres obesas y resis-
tentes a la insulina con SOP para controlar el peso y los trastornos metabolicos, junto
con cambios en el estilo de vidal>16,

En un metaanalisis publicado en 2023 que incluyé 17 estudios clinicos aleatorizados
(ECAs), con un tamafio de muestra total de 30,474 participantes, en la evaluacién de los
efectos de la metformina en la prediabetes se demostré una reduccion significativa en
el riesgo de progresar a DM2 con una odds ratio combinada de 0.65 (IC 95%: 0.53-0.80),
lo que indic6 una probabilidad un 35% menor de desarrollar DM2 entre las personas
con prediabetes que recibieron intervenciones con metformina en comparaciéon con los
grupos de control*17,

La dosis utilizada de metformina es de 850 mg cada 8-12 h o una dosis minima de
1,500 mg al dia. Si bien la metformina ha mostrado una efectividad aceptable en el
SOPy en la prediabetes, su uso puede verse limitado por sus efectos secundarios; los
principales son los problemas gastrointestinales?.

Inositoles

El mioinositol es un isémero del inositol, un carbohidrato simple, que se encuen-
tra comunmente en los cereales, el maiz y las legumbres, se utiliza para la formacion
de los fosfatidil inositoles incorporados en la membrana celular y esta implicado en
la regulaciéon de la via de sefializacién de la insulina, hormona foliculo estimulante
(FSH), hosmona estimulante de tiroides (TSH) y, en general, de las hormonas proteicas
que utilizan como segundo mensajero el inositol trifosfato!3-18-22, El mioinositol y sus
derivados tienen muchas funciones en diferentes grupos taxonoémicos, incluyendo
la regulaciéon de la permeabilidad del canal iénico, el flujo metabolico, los niveles de
fosfato, la sefializacion de insulina, la transcripcién y exportacion de acido ribonucléico
mensajero (ARNm), la traduccion, la respuesta al estrés y el desarrollo embrionario??.

En 2023 se publicé un metaanalisis que incluyé 26 estudios clinicos aleatorizados
(ECAs), con 1,691 pacientes, en el que se observo que en las mujeres con SOP trata-
das con inositoles versus placebo o metformina, particularmente con mioinositol,
mejoraron los ciclos menstruales, disminuyeron el indice de masa corporal (IMC), la
testosterona libre, la testosterona total, la androstenediona, la glucosa y el area bajo la
curva de insulina, y hubo un incremento de globulina fijadora de hormonas sexuales.
Se concluy6 que el inositol es un tratamiento eficaz y seguro en el SOP?3,

Otro metaanalisis de 2024 sobre el uso de inositoles en el SOP reporté que la eviden-
cia sugiere beneficios del mioinositol o del 8-quiroinositol (DCI) para las alteraciones
metabolicas y beneficios potenciales para la ovulacion, asimismo, el mioinositol causa
menos eventos adversos gastrointestinales que la metformina?#.

Respecto a la combinacion en mujeres con SOP, se recomienda la de mioinositol y
DCI en una proporcion de 40:121-23, Sj bien se han analizado otras proporciones, éstas
no tienen un fundamento cientifico?!23; en cambio, la proporcién 40:1, que puede
parecer arbitraria, en realidad es similar a la proporcién plasmatica reportada en muje-
res sanas!32!; lo que respalda su suplementacion para restaurar las concentraciones
fisiologicas de mioinositol/DCI!3.21-23,

Si bien existe evidencia de los beneficios de la combinaciéon de mioinositol mas
DClI, la validez de la relaciéon mioinositol y DCI de 40:1 debe dilucidarse y respaldarse
en mayor medida con ensayos clinicos a gran escala y estudios farmacocinéticos!3-21,
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Tabla 1. Parametros farmacocinéticos del mioinositol en capsulas de
gelatina blanda 600 mg versus mioinositol en polvo 2 g

Pardmetro Mioinositol capsulas | Mioinositol polvo 2 g | Valor de p
de gelatina blanda
600 mg
Concentracion maxima (pmol/I) 31.5+3.2 36.3 + 3.2 NS
Tiempo para concentracion 180 + 6 183 + 10 NS

méxima (min)
Area bajo la curva (0-1,440 min) 34,809.5 +5,509.3 37,452 + 5,219.9 NS

Adaptado de Carlomagno, et al.”’.

Diferentes autores han demostrado el rol del mioinositol en el embarazo por su
accion en lareduccion de la hiperglucemia y la prevencion de diabetes mellitus gesta-
cional (DMG)!8-20,

En una revision sistematica reciente publicada en la biblioteca Cochrane?> en la que
se ha evaluado si la suplementacion dietética prenatal con mioinositol es segura y eficaz
para la madre y el feto en la prevencion de la DMG se han incluido siete estudios clinicos
aleatorizados y se ha mostrado que la suplementacién dietética prenatal con mioinositol
durante el embarazo puede reducir la incidencia de DMG, trastornos hipertensivos del
embarazo y parto pretérmino?>. La dosis utilizada en cuatro de los estudios clinicos
aleatorizados fue de 4 g de mioinositol en polvo mas 400 pg de acido félico al dia, en
dosis divididas (2 g de mioinositol méas 200 pg de acido félico dos veces al dia)?5:26.

En un estudio se comparo el perfil farmacocinético de la administracién de una dosis
de mioinositol en capsulas de gelatina blanda de 600 mg versus polvo 2 g (Tablas 1y
2) y se observo que la concentracion maxima ocurria a los 180 min en ambas presen-
tacionesy fue de 31.2 + 3.2 versus 36.3 = 3.2 umol/I, sin diferencias estadisticamente
significativas, lo cual demostr6 la bioequivalencia entre 600 mg de mioinositol en
capsulas de gelatina blanda y 2 g de mioinositol en polvo?”.

La administracion oral combinada de a-lactoalbimina y mioinositol en sujetos sanos
incrementa la concentracién plasmatica de mioinositol en comparacion con la administra-
cién de mioinositol solo. En un estudio realizado en voluntarios sanos en el que los parti-
cipantes recibieron una sola dosis oral de mioinositol se observoé que la biodisponibilidad
del mioinositol se vio modificada por la administracion concomitante de a-lactoalbiimina?®.
Aunque la concentracién maxima de mioinositol a los 180 min fue similar para ambos trata-
mientos, la administracion de a-lactoalbimina con mioinositol en una sola dosis aumenté
significativamente las concentraciones plasmaticas de mioinositol en un 30% en compara-
cion con la administracion sola?®. Asimismo, estudios in vitro mostraron que la absorcion
de mioinositol en células Caco-2 mejoraba en presencia de a-lactoalbimina digerida, y
este cambio se asoci6 con un aumento en la permeabilidad de las uniones estrechas?®.

Existen muy pocos estudios que hayan evaluado la efectividad del mioinositol
como adyuvante en el tratamiento de mujeres con DMG. En 2021 se public6 el primer
estudio clinico aleatorizado que evalu6 el efecto de la administracién de mioinositol
mas a-lactoalbiimina mas acido félico versus un grupo de control suplementado sélo
con acido folico; hubo 60 mujeres con diagnostico de DMG en cada grupo?°. Después
de dos meses, en el grupo tratado se mostré una reduccién significativa en la RI
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Tabla 2. Intervenciones con farmacos y suplementos basadas en
evidencia para disminuir la Rl

Intervencion Dosis Ventajas Desventajas
recomendada
Metformina 2-2.5 g/dia Mayor evidencia disponible Discontinuacién del
Efectiva para disminuir glucosa,  fratamiento por efectos
insulina adversos
HOMA-R gastrointestinales
Perfil de andrégenos No previene la DMG
Mioinositol 2 g en polvo o No tiene efectos adversos la evidencia es débil
600 mg en Igual de efectivo que la No hay estudios a
capsulas de metformina para cambios en el largo plazo
gelatina blanda perfil androgénico y metabdlico
cada 12 h [HOMAIR, glucosa e insuling,
triglicéridos)

En embarazo, prevencién de
DMG, trasfornos hipertensivos y
nacimiento pretérmino

Mioinositol + DCI Relacién 40:1 Evidencia limitada No ha demostrado
Mejora ciclos irregulares, efectividad para
ovulacién, glucosa e insulina, Rl disminuir el riesgo de

DMG
Tiazolidinedionas ~ Pioglitazona Disminuyen la Rl hepdtica y Efectos secundarios,
15-30 mg cada  periférica a través de la como aumento de peso,
24 h activacién del receptor hormonal — edema periférico e
Rosiglitazona nuclear PPARy. Mejoran incluso insuficiencia
2-4 mg cada hiperglucemia, dislipidemia, cardiaca
24 h regularidad del ciclo menstrual,

ovulacién y disminucion de
andrégenos en mujeres con SOP

Andlogos de Liraglutida 3 mg ~ Mejoran la Rl en forma Efectos adversos

GLP-1 cada 24 h indirecta al lograr una pérdida  gastrointestinales
Semaglutida 2 de peso del 8-15% respecio al  [nduseas, vémitos,
mg/semana peso inicial estrefiimiento o diarreas)

Costo del tratamiento

Fentermina + Fentermina 15-30  Mejoran la Rl en forma Efectos adversos
topiramato mg + fopiramato  indirecta al lograr una pérdida  gastrointestinales
50-100 mg cada  de peso del 8-12% respecto al

24 h peso inicial

(valores de HOMA: 3.1 £ 1.4 vs. 6.1 = 3.4; p=0.0002) y el crecimiento fetal (percen-
tiles de circunferencia abdominal: 54.9 + 23.5 vs. 67.5 = 22.6; p = 0.006)?°. Entre los
resultados clinicos, se evidencié una disminucion significativa en la tasa de mujeres
que necesitaron tratamiento adicional con insulina (6.7 vs. 20.3%; p=0.03) y de parto
prematuro (0 vs. 15.2%; p = 0.007)%°. Dicho estudio clinico aleatorizado confirmo los
hallazgos de dos estudios anteriores similares en los que se redujeron la RI?¢ y el
nimero de mujeres que requirieron insulina3®.



Innovacién en el tratamiento de la resistencia a la insulina

Tiazolidinedionas
Las tiazolidinedionas son agonistas de los receptores activados por proliferadores
peroxisémicos gamma (PPAR-y) que promueven el almacenamiento de acidos grasos
libres, reduciendo la acumulaciéon ectépica de lipidos; también inhiben la produccién
de citocinas proinflamatorias, desencadenan la liberacién de adiponectina y reducen
los niveles de glucosa en ayunas y la RI hepatica de manera similar a la metformina,
pero solo las tiazolidinedionas mejoran la captacién de glucosa mediada por insulina.
Sin embargo, se deben considerar sus efectos secundarios, como aumento del peso
corporal, edema, eventos cardiovasculares y fracturas 6seas atipicas* (Tabla 2).

Agonistas del receptor de péptido glucagonoide 1 (GLP-1)

Los agonistas de los agonistas del receptor de péptido glucagonoide 1 (GLP-1)

aumentan la secrecion de insulina dependiente de las comidas, pero también median

la saciedad en el hipotalamo, lo que resulta en una reduccion del peso corporal y una

mejor sensibilidad a la insulina en personas con DM2 y una mejora de la hiperglucemia,
que se acomparfia de una mejor funcion de las células p y la RI* (Tabla 2).

Agentes antiobesidad
Los farmacos antiobesidad disminuyen la RI en forma indirecta con la pérdida
de peso, por una disminuciéon adipocitaria y del estado proinflamatorio*. Una revi-
sién sistematica reciente que incluyé 143 ensayos elegibles con 49,810 participantes
concluy6 con una evidencia de certeza de alta a moderada que la combinaciéon de
fentermina-topiramato es la mas eficaz para reducir el peso (cambio porcentual de
peso corporal de —7.97%; IC 95%: de —9.28 a —6.66%), seguida de los agonistas del
receptor de GLP-1 (cambio porcentual de peso corporal de —5,76%; IC 95%: de —6.30 a
—5.21%)3!. Asimismo, la fentermina-topiramato y los agonistas del receptor de GLP-1
se asociaron con un aumento de eventos adversos que condujeron a la discontinuacion
del medicamento3!. En un analisis post hoc, la semaglutida, un agonista del receptor
GLP-1, mostr6 beneficios sustancialmente mayores que otros medicamentos con un
riesgo similar de eventos adversos (cambio porcentual del peso corporal de—11.41, IC
95%: de —12.54 a —10.27%)3! (Tabla 2).

CONCLUSIONES

La RI se asocia con el desarrollo de enfermedades como sindrome metabélico, obesi-
dad, DM2, enfermedad del higado graso no alcohélico, enfermedades cardiovasculares
y SOP. Es fundamental realizar intervenciones preventivas para disminuir la incidencia
de dichas enfermedades, como cambios en el estilo de vida, inositoles, metformina o
analogos de GLP-1.

El mioinositol es un suplemento que ha mostrado la misma efectividad que la
metformina para disminuir la RI y parametros androgénicos y metabélicos, principal-
mente en mujeres con SOP, con la ventaja de no tener efectos adversos.
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