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Resumen

Los mecanismos moleculares de la resistencia a la insulina cons-
tituyen una variedad de complejas alteraciones en la señalización
de la insulina y en la regulación normal de la expresión y síntesis
de adipocinas. Las principales involucradas son TNF-a y los áci-
dos grasos libres. Hasta el momento, la disminución de la fosforila-
ción tirosina cinasa del receptor y sus sustratos, junto con el au-
mento de la fosforilación serina cinasa, es el principal candidato
iniciador. Esta forma de activación no conduce la señal por la vía
de PI3-K, pero produce la activación de fosfatasas de fosfotirosina
con retroalimentación negativa sobre el receptor. La cinasa inhibi-
dora del NK-kB es el mediador de TNF-a para esta activación. El
NK-κB disminuye la expresión de PPAR-g y adiponectina, con dis-
minución en sus efectos protectores. La leptina posee efectos pro-
tectores, sin embargo, se cree que existe una forma de resistencia
a sus efectos en la obesidad. Los ácidos grasos libres son proba-
bles mediadores sistémicos de la acción de TNF-a porque produ-
cen resistencia hepática a la insulina y alteraciones en el metabo-
lismo de los lípidos e hidratos de carbono que desembocan en
mayor resistencia a la insulina. El objetivo de esta revisión es pre-
sentar los resultados de estudios experimentales in vitro e in vivo y
de estudios clínicos relacionados a la resistencia a la insulina en
la obesidad, para ilustrar el estado actual de la investigación a
nivel molecular.

Palabras clave: Insulina, señalización molecular, obesidad, diabe-
tes, adipocitocinas.

Mecanismos moleculares de resistencia
a la insulina

Daniel Zamora-Valdés,* Norberto Carlos Chávez-Tapia,** Nahum Méndez-Sánchez***

Abstract

The molecular mechanisms of insulin resistance consist in a vari-
ety of complex disturbances in insulin signaling and in normal ex-
pression and regulation of adipokynes. The principal candidates
are TNF-a and free fatty acids. At the moment, the downregulation
of tirosin kinase activation of insulin receptor and its substrates,
along with upregulation of serine kinase activation, is the main po-
tential initiator. This form of activation does not conduce the signal
of insulin through PI3-K, but is able of activating phosphotirosine
phosphatases with negative feedback over the receptor. The inhib-
itory NK-kB kinase is probably the mediator of this activation. NK-
κB produces downregulation of PPAR-g and adiponectin, with the
lost of its potential benefical effects. Leptin has also protective ef-
fects, however, it has been suggested that there is also a leptin
resistance. Free fatty acids are probably systemic mediators of TNF-
a insulin resistance as they produce hepatic insulin resistance and
disturbances in lipid and carbohydrates metabolism which cause
more insulin resistance. The goal of this review is to present the
results of in vitro and in vivo experimental and clinical studies relat-
ed to insulin resistance in obesity, to ilustrate the state of the art of
molecular research in the field.

Key words: Insulin, molecular signalling, obesity, diabetes, adipo-
cytokines.
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ATP: adenosin trifosfato
ADP: adenosin difosfato

RI: receptor de la insulina
SRI: sustrato del receptor de la insulina

PI3-K: inositol trifosfato cinasa
MAPK: cinasa de la proteína activada en la mitosis

PTPasa: fosfatasa de fosfotirosina
TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

PIP3: inositol-3,4,5-trifosfato
PDK-1: cinasa dependiente de PIP3

PKB: proteína cinasa B
Akt: cinasa de treonina

PKC: proteína cinasa C
TRB3: proteína tribbles 3

PEPCK: fosfoenolpiruvato carboxicinasa
PPAR: receptor activador de la proliferación de peroxisomas

RXR: receptor de ácido 9-cis retinoico
LPL: lipoprotein lipasa
ACS: acil-CoA sintetasa

Abreviaturas

DM 2: diabetes mellitus tipo 2
GLUT: transportador de glucosa
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Introducción

La variación en la respuesta terapéutica a la insuli-
na en pacientes con diabetes de presentación tardía
descrita por Himsworth,1 originó la noción de insensi-
bilidad a la insulina como base fisiopatológica de la
diabetes hiperinsulinémica. La resistencia a la insuli-
na se define como la incapacidad genética o adquirida
de los tejidos blanco de responder normalmente a la
acción de la hormona circulante. Las alteraciones que
produce explican la aparición de complicaciones tar-
días al momento del diagnóstico en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2).2 Sin embargo, no todos
los pacientes con resistencia a la insulina desarrollan
DM2 y no todos los diabéticos presentan alteraciones
del síndrome metabólico previas al diagnóstico.

La mayoría de los estudios que buscan explicar
la etiopatogénesis de la resistencia a la insulina se
han llevado a cabo en modelos experimentales, pos-
teriormente extrapolados a humanos. Un grupo de
estudios compara la expresión de diferentes genes
en tejido adiposo, hígado y músculo esquelético,
mientras que otro grupo analiza las concentracio-
nes séricas de adipocinas en población delgada, obesa
y diabética. El objetivo de esta revisión es describir
los mecanismos moleculares de resistencia a la in-
sulina en la obesidad basados en los resultados de
estos estudios (Cuadro I).

Regulación y señalización de la insulina

Descubierta por Banting y Best en 1922, original-
mente llamada isletina, la insulina es una hormona
peptídica anabólica producida en las células insula-
res b del páncreas. A pesar de los periodos de diges-
tión y ayuno, la concentración plasmática se mantie-
ne constante entre 4 y 7 mmol/L (5-20 µU/mL) en

individuos sanos. La liberación de insulina en res-
puesta a la glucosa se da en proporción a la gluce-
mia, a su vez regulada por la absorción intestinal, la
producción y liberación hepática de glucosa y el me-
tabolismo de los tejidos periféricos. Los receptores
transportadores de glucosa (GLUT, por sus siglas en
inglés)-1 de las células insulares b permiten el equi-
librio extra e intracelular de glucosa. El metabolis-
mo de la glucosa en la célula b utiliza adenosin tri-
fosfato (ATP). El aumento en las concentraciones
intracelulares de adenosin difosfato (ADP) bloquea
los canales de potasio dependientes de ATP despola-
rizando la membrana, con activación de los canales
de calcio dependientes de voltaje y aumento en la
concentración intracelular de calcio que produce exo-
citosis de insulina.3

La insulina circulante, a través de la unión a su re-
ceptor, aumenta la captación de glucosa en el músculo
y el tejido adiposo, inhibe la producción hepática de glu-
cosa, estimula la glucólisis, la lipogénesis, la glucogé-
nesis y la síntesis de proteínas e inhibe la b-oxidación
de ácidos grasos, la glucogenólisis y la proteólisis.

Cline et al4 demostraron que el mecanismo prin-
cipal de resistencia a la insulina en pacientes diabé-
ticos es la alteración del transporte de glucosa que
se caracteriza por defectos de la expresión de enzi-
mas intracelulares y de la translocación de GLUT4
por alteraciones en la actividad del receptor de in-
sulina (RI), los sustratos del RI (SRI)-1 y SRI-2 y la
cinasa de fosfoinositol trifosfato (PI3-K, por sus si-
glas en inglés).

El RI es una proteína de membrana citoplasmática
que se expresa en células del músculo esquelético, hí-
gado, riñón, cerebro y tejido adiposo.5 Tiene cuatro
subunidades, dos subunidades b que poseen actividad
tirosina cinasa dependiente de ATP, inhibida por dos
subunidades α. Cuando la insulina se acopla a las subu-
nidades a se pierde esta inhibición, con autofosforila-
ción del RI por actividad tirosina cinasa en presencia
de ATP.

Aunque se produce disminución de la sensibili-
dad del receptor a la insulina en todos sus sitios blan-
co, se han descrito diferencias entre los modelos ex-
perimentales que carecen de RI específicos en
músculo, tejido adiposo o hígado. Los ratones ca-
rentes del RI en rabdomiocitos6 tienen tolerancia
normal a la glucosa, pero muestran alteraciones
comunes al síndrome metabólico, mientras que los
ratones carentes de RI en hígado presentan intole-
rancia a la glucosa e hiperinsulinemia.7

IKK: cinasas inhibidoras del NF-kB
NF-kB: factor nuclear-κB

IkB: inhibidor del factor nuclear-kB
ARNm: ácido ribonucleico mensajero

AGL: ácidos grasos libres
IL-6: interleucina 6

Ob Rb: receptor de leptina
AMPc: adenosin monofosfato cíclico

PKA: proteína cinasa dependiente de AMPc
ACC: acetil-CoA carboxilasa

CPT-I: carnitina palmitoil transferasa I
AdipoR: receptor de adiponectina

GFA: glutamina:fructosa-6-fosfato aminotransferasa
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El RI fosforilado activa la cinasa del SRI, con fosfo-
rilación de tirosina. Hasta el momento, se han descri-
to cuatro. SRI-1 y 2 se expresan en casi toda la econo-
mía, SRI-3 sólo en tejido adiposo y el SRI-4 en timo,
cerebro y riñón. Estudios experimentales sugieren que
SRI-1 es importante en la señalización de insulina en
músculo y el SRI-2 en hígado, tejido adiposo y múscu-
lo. SRI-3 y 4 tienen poca importancia en la señaliza-
ción de la insulina (Cuadro II).8

La actividad tirosina cinasa del RI y sus SRI en
rabdomiocitos de pacientes obesos y pacientes dia-
béticos está disminuida.9 Por otro lado, los SRI se
fosforilan por cinasas de serina, forma de activación
que no conduce la señalización de la insulina.

Hotamisligil et al10 demostraron que la exposición
crónica a factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a, por
sus siglas en inglés) disminuía dramáticamente la
autofosforilación del RI y su SRI-1. El mismo grupo
demostró que la administración de anticuerpos neu-
tralizantes de TNF-a a ratones carentes del receptor
de leptina produce un aumento en la actividad tirosi-
na cinasa del RI y su SRI-1, con mayor sensibilidad a
la insulina en tejido adiposo y músculo esquelético,
sin cambios en la sensibilidad hepática.11 Posterior-
mente, Liangyou Rui et al12 propusieron que una ci-
nasa, después identificada como cinasa inhibidora del
NF-kB (IKK, por sus siglas en inglés),13 promueve la
activación serina cinasa de SRI-1 por TNF-a.

Los SRI fosforilados por tirosina cinasas interac-
túan con PI3-K, con la fosfatasa de fosfotirosina
(PTPasa, por sus siglas en inglés) y con la proteína
unida a receptor de factor de crecimiento 2 (Grb2). La
vía de señalización más importante en las funciones
de transporte de la glucosa, glucogénesis, lipogénesis
y síntesis de proteínas es la vía de PI3-K. La vía de
Grb2 produce activación de la cinasa de la proteína
activada en la mitosis (MAPK, por sus siglas en in-
glés) que estimula el crecimiento y la diferenciación
celular. La activación de MAPK no está reducida en el
estado de resistencia a la insulina,14 por lo que podría
participar en las alteraciones crónicas de la hiperin-
sulinemia. La tercera vía es la activación de la PTPa-
sa que desfosforila el RI; la expresión aumentada de
PTPasa in vitro disminuye la activación del RI al des-
fosforilarlo.15 Los pacientes con resistencia a la insuli-
na presentan niveles altos de PTPasa. Probablemen-
te, la fosforilación serina cinasa de los SRI sea capaz
de producir activación de la PTPasa.

La enzima PI3-K tiene dos subunidades, p85 y p110.
La primera se une a los SRI, estimulando la unión de

la segunda que cataliza la fosforilación de inositol-4,5-
difosfato en inositol-3,4,5-trifosfato (PIP3, por sus si-
glas en inglés). La activación de PI3-K está disminui-
da en individuos resistentes a la insulina.16 PIP3, a
través de la cinasa dependiente de PIP3 (PDK-1, por
sus siglas en inglés), activa la proteína cinasa B (PKB,
por sus siglas en inglés), también conocida como cina-
sa de treonina (Akt).2 PKB activada fosforila el factor
de transcripción Foxo1 en el citoplasma. El déficit de
Foxo1 citoplasmático inactivo produce la disociación
del Foxo1 nuclear de su coactivador, disminuyendo la
transcripción de genes que participan en la gluconeogé-
nesis (activados por Foxo1 nuclear), con disminución
de la liberación hepática de glucosa.17

La proteína tribbles 3 (TRB3), originalmente des-
crita en Drosophila y recientemente identificada en
humanos, se une a la PKB, previniendo su activación.
En modelos experimentales, el ayuno y la obesidad
inducen la expresión de TRB3. La sobre-expresión de
TRB3 bloquea la acción de la insulina y produce hi-
perglucemia por aumento de la producción hepática
de glucosa.18

PKB activada también aumenta la expresión de la
proteína de unión al elemento regulador de esterol–1
que participa en la estimulación de la lipogénesis al
activar la 3-hidroxi-metil-glutaril CoA reductasa y el
gen del receptor de lipoproteínas de baja densidad y
desinhibir la expresión de la desaturasa de esteroil-
CoA.19 La PKB también activa el factor de transcrip-
ción “forkhead” 1, que estimula glucocinasa e inhibe
glucosa-6-fosfatasa y fosfoenolpiruvato carboxicina-
sa,20 con aumento de la glucólisis y disminución de la
formación de glucosa.

PDK-1 puede activar las isoformas atípicas x y l de la
proteína cinasa C (PKC, por sus siglas en inglés) me-
diante fosforilación treonina cinasa, estimulando la in-
corporación de GLUT4 sensibles a insulina a la mem-
brana citoplásmica.21 Las hormonas contrarreguladoras
de la insulina y las citocinas activan de forma crónica a
la PKC22 lo que puede constituir un mecanismo de anta-
gonismo por competencia. Se ha propuesto un sinergis-
mo entre la inhibición de fosfatasas de serina/treonina
por factor de crecimiento derivado de plaquetas, angio-
tensina II y algunas citocinas y la activación de las cina-
sas de serina/treonina por TNF-a.8 La concentración de
GLUT4 en el tejido adiposo de obesos con resistencia a
la insulina está disminuida, sin embargo, en músculo
esquelético es normal.23 Se cree que estos efectos están
mediados por TNF-a que disminuye la expresión de re-
ceptores GLUT4 en adipocitos in vitro.24
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Tejido adiposo

El tejido adiposo se consideraba clásicamente un
órgano pasivo, almacenador de energía. En 1987 se
identificó como sitio de producción de esteroides sexua-
les25 y adipsina,26 desde entonces se han identificado
otras sustancias biológicamente activas, producidas en
el tejido adiposo conocidas como adipocinas o adipoci-
tocinas. Además, el adipocito presenta un gran núme-
ro de receptores hormonales en sus membranas nu-
clear y citoplasmática,27 lo que sitúa al tejido adiposo
como un órgano endocrino con participación activa en
la regulación metabólica. Las alteraciones funciona-
les del tejido adiposo, tanto la obesidad, como la lipoa-
trofia y la lipodistrofia,28 se relacionan con resistencia
a la insulina.

TNF-aaaaa

Aunque relacionado originalmente con estados de
caquexia, hoy se reconoce como un mediador impor-
tante de resistencia a la insulina en la obesidad. Reci-
bió su nombre por la observación de necrosis hemorrá-
gica en tumores trasplantados a ratones estimulados
con TNF-a.29 Se expresa principalmente en macrófa-
gos y linfocitos. Los adipocitos expresan tanto TNF-a
como sus receptores.30 En los estados de obesidad, la

expresión de ácido ribonucleico mensajero (RNAm)
de TNF-a está aumentada en el tejido adiposo. Sin
embargo, los niveles séricos son normales. La ele-
vación local de TNF-α se relaciona con el nivel de
hiperinsulinemia.31

Los receptores del TNF-a, p55 y p75, se expresan
en distintas cantidades en casi todas las células.32 En
el tejido adiposo de sujetos obesos la expresión de p75
está aumentada. La unión de TNF-a a su receptor ac-
tiva las cinasas de la familia IKK, que produce la fos-
forilación del inhibidor del factor nuclear-kB (IkB),
activando al factor nuclear-kB (NF-kB), principal me-
diador de las acciones de TNF-a.

En células de tejido adiposo in vitro TNF-a estimu-
la al triple la expresión de 142 genes y disminuye a la
mitad la expresión de 78 genes a través de NF-kB. Los
genes estimulados incluyen el propio NF-kB, citoci-
nas, factores de crecimiento, enzimas y moléculas de
señalización. Los genes inhibidos incluyen GLUT4,
lipasa sensible a hormonas, acil-CoA sintetasa (ACS)
de cadena larga, adiponectina, receptor de ácido 9-cis
retinoico (RXR) y receptor activado por proliferado-
res de peroxisomas (PPAR)-g. La exposición durante
24 horas a TNF-a produjo una disminución en la con-
centración de RI, SRI-1, PKB y GLUT4.33

En un estudio, tanto los ratones con delección del
gen productor de TNF-a sometidos a dieta normal

Cuadro I. Modelos experimentales de resistencia a la insulina.

Estudio Genotipo Fenotipo

Accili D et al 80 RI -/- Muerte neonatal
Bruning JC et al81 RI -/- músculo esquelético Tolerancia normal a la glucosa con otros datos del síndrome metabólico
Michael MD et al82 RI -/- hígado Resistencia a la insulina y disfunción hepatocelular
Kulkarni RN et al83 RI -/- páncreas Defecto en la secreción de insulina
Tamemoto H et al84 SRI-1 -/- Retraso del crecimiento
Withers DJ et al85 SRI-2 -/- Resistencia hepática a la insulina y DM 2 con masa pancreática reducida
Saltiel AR et al86 SRI-3 -/- Crecimiento y tolerancia normal
Fantin VR et al87 SRI-4 -/- Moderada resistencia a la insulina
Elchelby M et al88 PTPasa 1b -/- Mejor sensibilidad a la insulina y menor obesidad
Cho H et al89 PKB/Akt -/- Resistencia a la insulina y diabetes
Katz EB et al90 GLUT4 -/- Alteraciones cardiacas y del tejido adiposo
Kim JK et al91 GLUT4 -/- músculo Diabetes mellitus 2
Abel ED et al92 GLUT4 -/- tejido adiposo Intolerancia a la glucosa
Barak K et al93 PPARg -/- Lipodistrofia y resistencia a la insulina
Ventre J et al34 TNF-a -/- Mejor sensibilidad a la insulina
Schreyer SA et al32 p55 -/- Misma sensibilidad con mayor insulinemia
Schreyer SA et al32 p75 -/- Mejor sensibilidad a la insulina
Schreyer SA et al32 p55 y p75 -/- Obesidad con resistencia a insulina
Wallenius, V et al45 IL-6 Obesidad con resistencia a insulina
Montague CT et al49 Leptina -/- Obesidad mórbida
Clément K et al50 Receptor de leptina -/- Obesidad y disfunción pituitaria
Maeda N et al94 Adiponectina Resistencia a la insulina, aterogénesis aumentada AGL séricos altos
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como los sometidos a dieta hipercalórica34 presenta-
ron niveles más bajos de glucosa, insulina y triglicéri-
dos que los ratones normales alimentados. Paradóji-
camente, los ratones sobrealimentados carentes de los
genes codificadores de p55 y p75 presentaron resis-
tencia a la insulina con niveles de insulina mayores
que en ratones sobrealimentados normales. Los rato-
nes obesos carentes sólo de p55 tuvieron la misma sen-
sibilidad a la insulina que los ratones obesos norma-
les. Sin embargo, los ratones carentes sólo de p75
sometidos a una dieta hipercalórica rica en grasa pre-
sentaron menor ganancia de peso y mantuvieron ni-
veles de glucosa en ayuno normales32 a diferencia de
los normales.

La neutralización de TNF-a en ratones carentes del
receptor de leptina disminuye los niveles de ácidos
grasos libres (AGL). Los ratones knockout de TNF-a
tienen niveles más bajos de AGL y triglicéridos que
los ratones normales. La inyección de TNF-a en rato-
nes normales produce un aumento en la concentra-
ción sérica de AGL e interleucina 6 (IL-6), por lo que
se les ha propuesto como mediadores de la resistencia
sistémica a la insulina.33

La inhibición de PPAR por TNF-a merece una men-
ción especial. Los PPAR son receptores nucleares que
funcionan como sensores de los lípidos dietarios que
regulan el metabolismo de ácidos grasos e hidratos de
carbono. Su nombre proviene de la observación de la

proliferación de peroxisomas en el hígado tras la esti-
mulación con fibratos. Hasta ahora se han descrito tres.
El PPARa aumenta con el ayuno y participa en la glu-
coneogénesis al activar la fosfoenolpiruvato carboxici-
nasa. Las funciones de PPARd no han sido bien escla-
recidas. PPARg  tiene tres isoformas pero básicamente
su función es la misma. Su expresión es estimulada por
corticoesteroides e inhibida por TNF-a. La insulina
aumenta la expresión de PPARg en tejido adiposo pero
inhibe su expresión en hígado, con disminución de la b-
oxidación.35 Los ácidos grasos poliinsaturados y sus
derivados son agonistas de PPARg junto con algunos
eicosanoides, como el leucotrieno B4. Las tiazolidine-
dionas son fármacos hipoglucemiantes que sensibilizan
el RI a la insulina a través de la activación de PPARg.
La activación por todos estos agonistas favorece la unión
de PPARg a RXR, formando un heterodímero que se
une a los elementos respondedores a PPAR a nivel del
DNA, modificando la expresión genética del adipocito,
promoviendo la diferenciación de preadipocitos y célu-
las no-adipogénicas (como fibroblastos e inclusive mio-
blastos) en adipocitos y aumentando la expresión de
GLUT2 y 4,36 lipoprotein lipasa (LPL), ACS, transpor-
tadores de ácidos grasos,37 p85 (subunidad de PI3-K
que se une a SRI), PEPCK y adiponectina,38 mientras
que disminuye la expresión de TNF-a, leptina e inter-
leucina-6.

IL-6

La IL-6 es una citocina secretada por células del sis-
tema inmune, fibroblastos, células endoteliales, múscu-
lo esquelético, núcleos hipotalámicos y tejido adiposo.
La IL-6 se une a su receptor induciendo la activación de
gp130 que usa señalización JAK/STAT.39 La expresión
de IL-6 por el tejido adiposo está aumentada en los esta-
dos de resistencia a la insulina, además sus niveles séri-
cos se relacionan bien con la hiperinsulinemia,40 son pre-
dictores del desarrollo de DM 241 y disminuyen con la
reducción de peso.42 La administración aguda de IL-6
produjo hiperglucemia en individuos sanos,43 sin embargo
los resultados no han sido completamente reproduci-
bles.44 La IL-6 inhibe la señalización de la insulina en
hígado de ratón y es capaz de aumentar los niveles cir-
culantes de ácidos grasos (Cuadro III).39

Los ratones carentes de IL-6 desarrollan obesidad
con alteraciones en el metabolismo de los hidratos de
carbono y los lípidos, hiperleptinemia y resistencia a
la leptina endógena y exógena. La administración di-
recta de IL-6 en los ventrículos cerebrales de estos

Cuadro II. Adipocinas descritas y sus funciones en la economía.27

Función endocrina Adipocina

Metabolismo de esteroides sexuales 11b-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 1
17b-hidroxiesteroide deshidrogenasa
Aromatasa dependiente del citocromo
P-450

Metabolismo de lípidos no esteroideos Lipoprotein lipasa
Apolipoproteína B
Ácidos grasos libres

Citocinas y proteínas relacionadas Leptina
TNF-a
IL-6
MCP-1

Proteínas relacionadas al complemento Adipsina (factor D del complemento)
Proteína estimuladora de la
acetilación
Factor B del complemento
Adiponectina

Proteínas protrombóticas PAI-1
Factor tisular

Proteínas expresadas durante la maduración Resistina
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ratones, más no la intraperitoneal, produce un aumen-
to en el consumo calórico.45

Con esta información, podemos concluir que tanto
TNF-a como IL-6 están relacionados con la resisten-
cia a la insulina y además, ambas poseen propiedades
anti-obesidad, por lo que el control de su expresión
local y concentración sérica es de suma importancia
para el metabolismo de hidratos de carbono y de lípi-
dos, ya que tanto su exceso como su deficiencia se re-
lacionan con estados de resistencia a la insulina.

Leptina

La leptina46 es una proteína con estructura quí-
mica muy parecida a la interleucina-1, secretada por
el tejido adiposo en proporción a la grasa corporal.47

Inhibe la ingestión de alimentos cuando la deman-
da calórica ha sido satisfecha y activa la termogéne-
sis al estimular la expresión de proteína desacoplan-
tes, con aumento del consumo de energía. Se han
propuesto funciones sobre riñón, endotelio y angio-

génesis pero la información es contradictoria.48 Los
estados de deficiencia congénita de leptina49 o de su
receptor (Ob R),50 cursan con hiperfagia, obesidad,
acumulación preferencial de calorías en el tejido adi-
poso, infertilidad, mayor susceptibilidad a desarro-
llar diabetes, hipometabolismo, alteraciones en el
crecimiento y concentraciones plasmáticas altas de
glucocorticoides.

La leptina atraviesa la barrera hematoencefálica y
llega hasta el hipotálamo para acoplarse a Ob R, que
pertenece a la superfamilia de receptores de las citoci-
nas y que se ha identificado además en tejido adiposo,
hígado, riñón, pulmón, páncreas, endotelio y corazón.48

La activación del receptor va seguido de señalización
JAK/STAT con activación del factor de transcripción
nuclear c-fos. Se ha propuesto que la leptina también
activa proteína cinasa dependiente de adenosin mo-
nofosfato (AMP) o PKA de forma directa con partici-
pación sólo parcial de catecolaminas,51 liberadas por
el sistema nervioso autónomo en respuesta a la esti-
mulación hipotalámica de la leptina.

Cuadro III. Expresión de adipocinas en la obesidad y los mecanismos propuestos de su participación en la resistencia a la insulina.

Adipocina Expresión en la obesidad Participación en la resistencia a la insulina

TNF-a - (localmente en tejido adiposo) Fosforilación serina cinasa del RI y sus SRI
• ¯ PI3-K ®   ¯ GLUT4
• - PTPase ®   ¯ fosforilación de RI

Activación del NF-kB
• - TNF-a
• - IL-6
• ¯ PPAR-g
• ¯ Adiponectina

IL-6 - ¯ sensibilidad hepática a la insulina
PPAR-g ¯ - adipogénesis = - almacenaje de AGL

• - LPL
• - ACS
• - PEPCK

- SRI-2, p85, GLUT2, GLUT4
• - señalización de insulina

- adiponectina
¯ TNF-a, leptina, IL-6

Adiponectina ¯ ¯ expresión local y actividad de TNF-a
¯ ACC y ACS

• ¯ lipogénesis
- CPT-1

• -b-oxidación
AGL - - PKC ®  fosforilación serina cinasa de SRI

- NADH/NAD y acil-CoA/CoA
¯ piruvato deshidrogenasa
   - citrato ®  - lipogénesis
     ¯ fosfofructocinasa ®  - glucosa-6-fosfato
      ¯ hexocinasa ®  ¯ glucólisis

Torres BG, García RE, Robles DG y cols. Complicaciones tardías de la diabetes mellitus de origen pancreático. Rev Gastroenterol Mex 1993; 57: 16-20.



Mecanismos moleculares de resistencia a la insulina

Médica Sur, México 155

edigraphic.com

El núcleo arqueado (hipotálamo) es el prinpical cen-
tro regulador del apetito. Hay dos subpoblaciones de
neuronas en el núcleo arqueado: las que expresan neu-
ropéptido Y y proteína agouti, orexígenos inhibidos
por leptina;52 y las que expresan péptidos de melano-
cortina, que funciona como anorexígeno.

Los ratones agouti tienen una mutación por la que
expresan de forma generalizada la proteína agouti que
bloquea los receptores de melanocortina en el hipotá-
lamo. Estos ratones presentan obesidad mórbida pre-
matura e hiperleptinemia.53

En el hígado, la leptina activa la acetil CoA oxi-
dasa y la sintetasa de citrato e inhibe la actividad
de la acetil-CoA carboxilasa (ACC) y la expresión de
ACS. La inhibición de ACC reduce la concentración
de malonil-CoA, precursor del colesterol e inhibi-
dor de la carnitina palmitoil transferasa I (CPT-I) y
de la b-oxidación mitocondrial. A través de estos
efectos, la leptina disminuye la lipogénesis tanto en
hígado como tejido graso y aumenta la b-oxidación
mitocondrial, con lo que dirige los ácidos grasos li-
bres a su catabolismo por el ciclo de Krebs y dismi-
nuye su concentración intracelular.54 VanPatten et
al55 demostraron que la leptina inyectada en los ven-
trículos cerebrales de ratones puede promover la
eliminación biliar de colesterol.

La leptina podría tener efectos reguladores direc-
tos sobre la señalización de la insulina. En un estu-
dio in vitro,56 células hepáticas humanas y células
de hepatocarcinoma que expresaban el receptor de
leptina, mostraron cambios en la señalización de la
insulina al ser estimuladas con leptina, con dismi-
nución de la actividad tirosina cinasa del SRI-1 y
disminución de la inhibición de la insulina sobre la
gluconeogénesis.

Los individuos obesos tienen concentraciones plas-
máticas altas de leptina,57 por lo que actualmente se
habla, también, de un proceso de resistencia a la lep-
tina, por la obstrucción de su paso a través de la ba-
rrera hematoencefálica,58 mediante el cual se preten-
de explicar la presencia de obesidad y riesgo
cardiovascular en presencia de hiperleptinemia.

Adiponectina

La adiponectina, cuyo gen se localiza en 3q27, es
una hormona con 244 aminoácidos, identificada en
1995 y 1996 por cuatro grupos distintos usando cua-
tro técnicas diferentes. Posee propiedades antidia-
béticas, antiinflamatorias y antiaterogénicas. Su con-

centración sérica (niveles normales 5-10 mg/mL) es
1,000 veces mayor a la de la insulina o la leptina. La
molécula consta de cuatro partes: un extremo ami-
no-terminal, una región hipervariable, una porción
colágena y una porción globular C-terminal. La por-
ción colágena comparte características estructurales
con algunas formas de colágeno (V, VIII y X), lo que
le confiere la capacidad de unirse al espacio suben-
dotelial en caso de lesión.59 La porción globular se
une con gran afinidad al receptor del músculo esque-
lético y comparte características estructurales con
C1q y TNF-a.60 Esta última característica explica la
inhibición de la expresión y acción de adiponectina
por TNF-a y viceversa.

Los receptores de adiponectina,61 AdipoR1 en mús-
culo esquelético y AdipoR2 en hígado, son receptores
de 7 dominios transmembrana cuyo segundo mensa-
jero es AMPc que activa la proteína cinasa A. Esta vía
de señalización controla la utilización de glucosa y la
oxidación de ácidos grasos.62 La adiponectina produce
inactivación postranscripcional de ACC a través de su
fosforilación por PKA e inhibe la expresión genética
de ACS; por lo que inhibe la lipogénesis y produce un
aumento en la actividad de la CPT-I aumentando la
oxidación de ácidos grasos.63 La adiponectina produce
activación de PPAR-g a través del RXR.

La concentración sérica en individuos obesos con
resistencia a la insulina64 y diabéticos65 es menor que
en individuos delgados, con relación inversa a la re-
sistencia a la insulina y los niveles de TNF-a, ade-
más aumentan con la reducción de peso. La inhibi-
ción de la expresión y actividad de adiponectina es
una consecuencia importante de la expresión local
de TNF-a en el adipocito que provoca la pérdida de
sus efectos protectores sobre la acumulación de áci-
dos grasos y la resistencia a la insulina, especialmente
en el hígado. La administración de adiponectina re-
combinante revirtió la resistencia a la insulina hepá-
tica66 y sistémica en estados de obesidad y lipoatrofia
en ratones.67

Resistina

Desde su descubrimiento en 2001,68 se han publica-
do más de 200 artículos sobre la resistina. La familia
de la resistina, moléculas secretadas durante la madu-
ración de los preadipocitos, comprende a la resistina y
las moléculas parecidas a la resistina a (no expresada
en humanos) y b. Los estudios iniciales mostraron que
los niveles séricos de resistina estaban aumentados en



Daniel Zamora-Valdés y cols.

MG Vol. 11, núm. 3, Julio-Septiembre 2004156

edigraphic.com

estados de resistencia a la insulina, sin embargo, otros
estudios detectaron niveles bajos de RNAm en ratones
obesos. Los individuos obesos expresan RNAm de re-
sistina en tejido adiposo, mientras que los delgados tie-
nen niveles indetectables. Algunos estudios muestran
correlación con el índice HOMA,69 pero no hay correla-
ción con el índice de masa corporal.

Todavía no se conocen los mecanismos de señaliza-
ción de la resistina, ni sus funciones normales. La ad-
ministración de anticuerpos antirresistina en ratones
obesos produjo normalización de la glucemia y de la
acción a la insulina; la administración de resistina
recombinante produjo hiperglucemia y resistencia a
la insulina.68 Estudios recientes sugieren la participa-
ción de la resistina en la resistencia hepática a la in-
sulina inducida por obesidad.70 Aunque es probable
que la resistina sea un mediador importante en la re-
sistencia a la insulina, la información todavía no es
concluyente.

Ácidos grasos libres

Los pacientes obesos presentan concentraciones
intracelulares elevadas de AGL. La resistencia a la
acción antilipolítica de la insulina en el tejido adiposo
produce una liberación excesiva de ácidos grasos li-
bres y glicerol.71 TNF-a aumenta la lipólisis en adipo-
citos in vitro y aumenta la actividad de la lipasa sensi-
ble a hormonas.72 Los AGL aumentan la producción
endógena de glucosa porque activan su formación y,
como el glicerol, son sustrato de la gluconeogénesis.73

Además producen resistencia hepática a la insulina
con aumento de la glucogenólisis.74

Randle et al75 sugirieron que al aumentar la rela-
ción NADH/NAD y la relación ácido graso-acil CoA/
CoA, los AGL conducen a la reducción en la activi-
dad de la piruvato deshidrogenasa y un incremento
en la concentración de citrato. El aumento en la con-
centración de citrato produce una disminución en
la actividad de la fosfofructocinasa, con la consi-
guiente acumulación de glucosa-6-fosfato, que a su
vez inhibe a la hexocinasa, con disminución de la
glucólisis. Los estudios actuales, más enfocados a la
biología molecular, sugieren que la acumulación in-
tracelular de AGL produce la activación crónica de
la PKC, con fosforilación serina cinasa de SRI. Los
AGL pueden causar una desviación en el metabolis-
mo de la glucosa hacia la vía de la hexosamina al
activar la glutamina:fructosa-6-fosfato amidotrans-
ferasa (GFA), que está aumentada en los rabdomio-

citos de los pacientes diabéticos76 y que produce la
desviación de la glucosa desde fructosa-6-fosfato a
glucosamina-6-fosfato y otros productos de hexosa-
mina, con disminución en la sensibilidad a la insuli-
na.71 La hiperglucemia también causa la activación
de esta vía y además puede por sí sola, disminuir la
sensibilidad del RI en rabdomiocitos in vitro.78 En
ratones transgénicos que sobreexpresan GFA se de-
mostró que las hexosaminas estimulan la síntesis y
secreción de leptina.79

Conclusiones

Los mecanismos exactos por los que se produce el
aumento en la expresión local de TNF-a no se han
descrito con exactitud y representan el pilar de la hi-
pótesis actual por la que se explica la resistencia a la
insulina. Es necesario delimitar si varios de los ele-
mentos descritos en esta revisión son causa o conse-
cuencia de la resistencia a la insulina. En el futuro, la
descripción de nuevas hormonas y las mejoras en los
equipos biotecnológicos, seguramente permitirán una
explicación más a fondo de los mecanismos que aquí
se exponen.
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