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RESUMEN:

La capacidad de almacenamiento del tejido adiposo es limitada y determinada genéticamente, asi, hay individuos
delgados con poca capacidad de almacenamiento que tienen marcadores metabodlicos alterados (hiperinsulinismo,
hiperglucemia, dislipidemia, esteatosis hepatica, etc.), y otros sujetos con gran capacidad de almacenamiento que
incrementan su peso hasta llegar a obesidad morbida y sin embargo tienen marcadores metabdlicos normales.
A medida que el tejido adiposo se va acercando a su maxima capacidad de almacenamiento, el adipocito se
va haciendo menos sensible a la insulina, para evitar su muerte por apoptosis debido al acimulo excesivo de
triglicéridos (TG). El grado de insulino-resistencia (IR) del tejido adiposo y el tiempo que dure determina tres
situaciones diferentes. Una inicial donde el individuo incrementa su peso. La segunda en la cual el individuo
mantiene su peso constante, ya que la cantidad de TG almacenados es igual a la cantidad que se hidrolizan. Y la
tercera, cuando la IR es permanente, se desencadena la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) que cursa con pérdida de
peso y marcadores metabdlicos alterados. La IR del tejido adiposo incrementa los acidos grasos libres circulantes
y estos tienen tres destinos: en el tejido hepatico se acumulan causando esteatosis; la célula beta pancreatica sufre
apoptosis y disminuye la sintesis y secrecion de insulina; y el musculo esquelético desarrolla IR para protegerse
de una acumulacion anormal de glucdégeno que conllevaria a degeneracion y muerte de la célula muscular. En este
articulo se explican las modificaciones moleculares que estos 6rganos utilizan para mantener su indemnidad.
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FROMOBESITYTODIABETES:INSULIN-RESISTANCE
IS ADEFENSE MECHANISM AND NOT A DISEASE

ABSTRACT

The storage capacity of adipose tissue is limited and determined genetically, so there are thin people with small storage
capacity that have altered metabolic markers (hyperinsulinemia, hyperglycemia, dyslipidemia, hepatic steatosis,
etc.), and other people with large storage capacity that are able to increase weight until becoming morbidly obese
and yet have normal metabolic markers. As adipose tissue approaches its maximum storage capacity, the adipocyte
becomes less sensitive to insulin, to avoid death by apoptosis due to excessive accumulation of triglycerides (TG).
The degree of insulin resistance (IR) in the adipose tissue and its duration determines three different situations.
First of all, the patient increases weight. Second, the patient remains in a constant weight, since the amount of
stored TG equals the amount that is hydrolyzed. And finally, when the IR is permanent, Type 2 Diabetes Mellitus
(DM2) develops, causing weight loss and altered metabolic markers. Adipose tissue IR increases circulating free
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fatty acids, which have three destinations: liver, where they accumulate causing steatosis; pancreatic beta cell,
which undergoes apoptosis and decreases synthesis and secretion of insulin; and skeletal muscle which develops
IR to protect itself against an abnormal accumulation of glycogen that would lead to degeneration and death of the
muscle cell. This article explains the molecular modifications that these organs use to maintain their indemnity.

Key words: Insulin resistance, obesity, diabetes, adipocyte.

INTRODUCCION

La obesidad ha sido ampliamente estudiada co-
mo factor etiologico de la diabetes mellitus tipo
2 (DM2), y ésta ultima es un conocido factor de
riesgo para cardiopatia isquémica, nefropatia,
neuropatia y amputaciones no traumaticas'?. La
evolucion de la obesidad a la diabetes puede ser
rapida en individuos con un incremento discreto
de peso pero “metabdlicamente enfermos” que
muestran en estadios muy tempranos de su altera-
cion ponderal incremento en las concentraciones
de triacilglicéridos (TG) y de lipoproteinas de
baja densidad (LDL), descenso en los niveles de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) e insulino-
resistencia (IR), la cual puede estar compensada
0 acompafiada de alteraciones de la glucemia en
rango de prediabetes. Por otro lado, individuos
con elevado grado de obesidad pueden tener
marcadores metabolicos dentro de limites nor-
males (metabolicamente sanos)?. En el presente
articulo analizaremos el rol de la IR y los aspectos
moleculares que explican tales comportamientos.

La IR ha sido enfocada hasta el momento
como una condicion patoléogica y no como
un mecanismo de proteccion de los tejidos
insulino-dependientes (tejido adiposo y musculo
esquelético), razon por la cual, en la practica clinica
son prescritos frecuentemente medicamentos
insulinosensibilizadores como la metformina y las
tiazolidinedionas?.

ETAPAS METABOLICAS DE LA OBE-
SIDAD

En la evolucion de la obesidad se diferencian tres
etapas metabolicas (Fig.1):

A. Control insulinico.

B. Control insulinico vs Control contrainsulinico.
C. Control contrainsulinico.

Insulina VS. Contrainsulinicas

Contrainsulinicas
Resistina
a-TNF

Peso Normal

Pérdida de Peso

Fig. 1. Fases del incremento del peso corporal.

A. Control insulinico: incremento progresivo
del peso corporal

En estado postprandial, la insulina favorece en
el tejido hepatico la oxidacion de la glucosa para
obtener energia en forma de ATP y la sintesis
glucogeno como material energético de reserva,
para mantener la glucemia en los periodos inter-
prandiales y durante el suefo.

El excedente de glucosa es transformada por
el higado en acidos grasos (AG) a través de un
proceso conocido como Lipogénesis. Los acidos
grasos luego son esterificados con el glicerol fos-
fato proveniente de la glucdlisis para formar TG
que asociados a la apolipoproteina apoB100, son
enviados a la sangre en forma de lipoproteinas de
muy baja densidad nacientes (VLDL naciente)*
como se observa en la Figura 2.

Una vez en el torrente sanguineo, las VLDL na-
cientes interactuan con las lipoproteinas de alta
densidad (HDL), que transportan el exceso de co-
lesterol de los tejidos periféricos hacia el higado
(transporte en reversa del colesterol). Las HDL
permiten a las VLDL nacientes transformarse en
VLDL maduras, ya que les aportan las apolipo-
proteinas apoCll, apoE y colesterol esterificado
(CE)°.
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Fig. 2. Metabolismo de higado y tejido adiposo bajo control insulinico.

Tejido adiposo: Al llegar al tejido adiposo, los
TG transportados por las VLDL maduras son hi-
drolizados por accion de la enzima Lipoprotein
Lipasa (LPL) en acidos grasos y glicerol (la acti-
vidad de esta enzima depende de la insulina). El
glicerol regresa al higado, y los acidos grasos
ingresan a los adipocitos, donde son reesterifica-
dos con el glicerol fosfato producido dentro del
adipocito a partir de la glucosa que ha ingresado a
través de los Glut-4 bajo la accion de la insulina.

En esta etapa inicial el peso corporal se incre-
menta porque los adipocitos se van llenando
progresivamente con TG provenientes del higa-
do hasta alcanzar su maxima capacidad*®. Esta
etapa es una especie de “Luna de Miel”, ya que
a pesar del incremento del peso corporal, el
individuo es normoinsulinico, normoglucémico
y tiene valores de lipidos normales. La duracion
de la “Luna de Miel” es variable y depende de
la capacidad de almacenar que tenga el tejido
adiposo (tasa de adipogénesis, lipogénesis,
tasa de apoptosis y angiogénesis). Este periodo
dura poco en individuos con poca capacidad de
almacenar lipidos, y es prolongada en aquellos
con elevada capacidad de almacenaje, jugando un
rol fundamental el compartimiento anatémico en
el que se acumule el tejido adiposo’®.

Capacidad de almacenamiento del tejido
adiposo: La capacidad de almacenamiento de TG
en el tejido adiposo, es determinada genéticamente
en funcion de las posibilidades que tengan los
adipocitos de sufrir procesos de hiperplasia e

hipertrofia®. Por ejemplo, las tiazolidinedionas
mejoran la IR porque inducen la diferenciacion de
preadipocitos a adipocitos, lo que produce un au-
mento en la capacidad de almacenar TG, en otras
palabras el control de la glucemia que ocurre por
la administracion de estos farmacos esta asociado
a un incremento del peso corporal*®? (Figura 3).

Mediana capacidad

Baja capacidad %  Anopemdticemeri romat
Diabetes
Diabetes
Iilﬁ“'

Fig. 3. Capacidad de almacenamiento del tejido adiposo.

Determinantes moleculares en la distribucion
de la grasa corporal: La adiposidad total
asi como la distribucion de la grasa corporal
(androide, ginecoide) influyen sobre el meta-
bolismo sistémico, y sus variaciones pueden
aumentar el riesgo de padecer enfermedades
metabolicas como diabetes y dislipidemias. Las
distintas localizaciones le confieren al tejido adi-
poso funciones especificas que van mas alla del
cumplimiento de una funcién mecanica’.

Cercade 10 a 100 billones de adipocitos blancos se
encuentran en los diferentes depositos anatdomicos
y cada uno de estos difiere en tamafnio desde 10
hasta 200 micras dependiendo de la cantidad de TG
que estén almacenados en un momento dado®'°.
Cada adipocito a su vez, tiene una morfologia y
capacidad funcional diferente dependiendo de su
localizacion anatomica. Asi, la grasa subcutanea
del cuerpo inferior (femoral y gluteo) se asocia a
un estado de “salud metabdlica” y menor riesgo
de alteraciones en el metabolismo de los carbohi-
dratos y lipidos, mientras que la grasa subcutanea y
visceral del cuerpo superior (abdominal- central),
se asocian directamente con un mayor riesgo de
DM2 y dislipidemias. Esto es debido a que existe
un mayor numero de receptores adrenérgicos en
el compartimiento abdominal y por lo tanto esta
grasa es mas susceptible a la lipolisis®?.
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Adicionalmente, cada depdsito varia en su poder
de expansion, lo cual depende de la capacidad de
sus adipocitos de sufrir hiperplasia e hipertrofia®!!.
Normalmente durante el crecimiento, tanto el
tamafio como el nimero de adipocitos se incre-
mentan, sin embargo, este tamafio alcanza un punto
“critico” donde el adipocito no puede crecer mas,
ocurre entonces el reclutamiento de preadipocitos
cuya magnitud dependera del “pool” de células
precursoras de adipocitos disponible (CPA)".

Ademas del reclutamiento de CPA y preadipo-
citos, el adipocito es sometido a un remodelado
o recambio continuo, donde los adipocitos senes-
centes y disfuncionales son reemplazados por
nuevos adipocitos diferenciados, asi la vida me-
dia de un adipocito subcutaneo es de hasta 10
afios”!®3. Este recambio continuo es necesario,
ya que los adipocitos mas longevos se tornan
disfuncionales perdiendo la sensibilidad a la
accion de la insulina y adquiriendo un fenotipo
proinflamatorio. Es probable que multiples fac-
tores (hormonales, nutricionales y ambientales)
interactuen y varien de acuerdo al desarrollo
y la edad de una persona, llevando a cambios
epigenéticos que pueden ser transmitidos de for-
ma generacional, limitando asi la capacidad de
los adipocitos de expandirse y llevar a cabo un
remodelado saludable®'*!3,

Las CPA tienen gran plasticidad y su destino
dentro de cada depoésito anatémico depende de
varios factores: género, hormonas, citocinas, am-
biente local. Existen entonces diferentes “tipos”
de adipocitos blancos que pueden derivar de
diferentes “tipos” de CPA™. Asi, las CPA aisladas
del tejido adiposo visceral, se diferencian menos
que las aisladas del tejido adiposo subcutaneo.

Se puede inferir entonces que un sujeto “metabo-
licamente enfermo” va a tener menos CPA,
restriccion del remodelado de adipocitos,
disminucion de la hiperplasia y mayor hipertro-
fia de adipocitos, todo lo cual contribuye a la
disfuncion metabolica. Por su parte, un obeso
“metabolicamente sano” tiene mayor hiperplasia
de adipocitos en el deposito subcutaneo abdominal
asociado a salud metabdlica independientemente
del grado de obesidad’!*.

Estudios recientes han establecido que hay tanto
factores intrinsecos/genéticos como factores
extracelulares y paracrinos, que influyen en la
diferenciacion de las CPA°. Entre los factores
genéticos esta el codigo HOX (homeobox),
donde se encuentran multiples genes que ex-
presan factores de transcripcion encargados de
regular el desarrollo embrionario, asi como,
la distribucién de grasa corporal en depositos
anatomicos en relacion al género, siendo regulado
por un mecanismo de memoria celular. Entre los
factores hormonales/paracrinos estan aquellos que
influyen positivamente en la adipogénesis como
las proteinas morfogenéticas de hueso (BMP), los
estrogenos, el factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF) y los glucocorticoides, mientras
que otros tienen efectos inhibitorios sobre la
adipogénesis, como la Gremlinl (antagonista de
la BMP), la testosterona y factores locales como
la rigidez de la matriz extracelular (MEC) y la
hipoxia/fibrosis del tejido adiposo®'.

B.- Control insulinico vs control contrain-
sulinico

Una vez aclarado lo que ocurre con el peso
corporal bajo accion insulinica, veamos lo que
sucede cuando el individuo comienza a saturar
su capacidad de almacenamiento y desarrolla
resistencia a la insulina. Cabe entonces pregun-
tar: ;en qué tejidos y por qué razon se establece la
insulino-resistencia?.

La IR se define como la necesidad de concen-
traciones de insulina en sangre superiores a las
fisiologicas para mantener la glucemia en ayu-
nas en concentraciones inferiores a 100 mg/dl'.
Luego de la etapa de la “Luna de Miel” donde
todo el metabolismo es aparentemente normal,
comienzan los problemas cuando la capacidad de
hiperplasia e hipertrofia de los adipocitos (que esta
definida genéticamente) se aproxima o alcanza su
maximo®!14,

Como se observa en la figura 4, el adipocito A que
ha alcanzado la capacidad maxima de almacenar
TG, si continua forzado por la insulina a almacenar
TG de forma indefinida y descontrolada, pasaria
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al estadio B, donde las vacuolas de lipidos van
desplazando todos los organelos subcelulares del
adipocito hasta el punto que ya no habra espacio
fisico para ellos, ni para el desempeiio de sus
funciones, situacion que conduce a la degeneracion
grasa del adipocito y la pérdida de su funcion
(estadio C de la figura 4).

CONTROL INSULINICO
A B [
Adipocito sensible ! Adipocito Degeneracién grasa
| alainsulina 1’07 Sobrecargado de TG del adipocito
16
16 TG'GG' T61g \— A\
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Fig. 4. Control insulinico vs contrainsulinico.

Insulino-resistencia temporal en tejido adiposo:
El tejido adiposo para proteger su integridad se
hace resistente a la insulina (estadio D), por re-
gulaciéon en baja de los receptores de insulina, y
se hace sensible a las hormonas contrainsulinicas
(CI): Glucagén, Cortisol, Adrenalina, etc., que
activan la enzima Lipasa Sensible a Hormonas
(LSH) reguladora de la hidrolisis de TG proceso
denominado Lipdlisis, esto produce un vacia-
miento parcial del adipocito enviando a la sangre
glicerol y acidos grasos'>.

En el estadio E de la figura 4, el adipocito par-
cialmente lleno tiene espacio para volver a
almacenar TG, por lo que vuelve a ser sensible a
la insulina que activa la LPL y vuelve a llenarse
de TG. Cuando sobrepasa su capacidad de alma-
cenamiento, el adipocito inicia una respuesta
inflamatoria al segregar citocinas que atraen
células del sistema inmunitario como macroéfagos
que infiltran el tejido adiposo (estadio F de la
figura 4).

Insulino-resistencia continua en tejido adiposo:
De acuerdo a la figura 5, el adipocito que ha sido
sobrecargado con TG (estadio A) comienza a sufrir

cambios morfologicos y funcionales (por ejemplo
comienza a secretar Resistina), los macrofagos
que han infiltrado el tejido graso producen factor
de necrosis tumoral alfa (a-TNF) y otras citocinas
proinflamatorias que hacen que el estado de IR
sea permanente, ya que todas estas sustancias
interfieren con la sefializacion de la insulina
en el adipocito frenando asi definitivamente la
acumulacion de TG (estadio C)'®!". La proteccion
del adipocito de la degeneracion grasa se completa
con el vaciamiento del adipocito que nuevamente
es sensible a las hormonas CI. Para que el adipocito
vuelva a llenarse con TG (estadio D), es necesario
que ocurra hiperinsulinemia compensatoria que
pueda vencer el efecto que ejercen el a-TNF
y la resistina sobre la accion de la insulina.
En este momento, los niveles plasmaticos de
TG pueden oscilar entre normales, en el limite
superior o moderadamente incrementados, sin
embargo, medir AG en esta etapa proporcionaria

informacion valiosa del metabolismo!',
A r/ B
A E — Degeneracién grasa del
4 adipocito

Higado

c
w@l-‘I’NF
TG Cl
Resistin: TG &m

1 TG ';'rGG Uenado | TG LSH Glicerol
QTG TG e del adipocito TG 16
TG TGT.I,GT TG  Hiperinsulinemia (3 /Agk‘o‘ grasos

compensadora Cl

Masculo
Esquelético

Higado Pancreas

1
Perpetuacion de la IR

Fig. 5. Perpetuacion de la insulino-resistencia en el tejido adiposo.

Efecto de los AG sobre las células beta
pancreaticas: Los AG generados por lipdlisis, ac-
taan sobre las células beta pancreaticas (Figura 6,
estadio A) estimulando inicialmente la secrecion
de insulina, pero a largo plazo producen lipo-
toxicidad mediante la formacion de ceramidas,
que activan mecanismos de muerte celular en estas
células al liberar citocromo C de la mitocondria,
que activa las caspasas responsables de la apop-
tosis de las células beta pancredticas, y en
consecuencia, habra disminucion de la secrecion
de insulina y se anula la posibilidad de sostener
una hiperinsulinemia compensatoria eficiente. La
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caida en la secrecion de insulina, hace mas marca-
do el control de las hormonas contrainsulinicas,
con mas lipolisis y mayor concentracion de AG
en sangre que también ejercen efectos sobre el
musculo esquelético??!,

CELULA BETA

TEJIDO ADIPOSO
PANCREATICA 4

BAJO CONTROL CI

7 e N
Qe TG
2 e

\ e

"\‘_) R Sintesis de insulina

‘. Secrecion de insulina
1 compensatoria

/

Fig. 6. Célula beta bajo control de acidos grasos.

Efecto de los AG sobre el musculo esquelético:
Los AG procedentes del tejido adiposo ingresan
al musculo esquelético para acumularse como TG
(estadio A Figura 7). En este punto se establece
una competencia en relacion al sustrato que uti-
lizara el musculo como fuente de energia: los AG
provenientes de la hidrolisis de TG versus la glu-
cosa proveniente del glucogeno almacenado en el
musculo, competencia que ganan los AG ya que
la oxidacion de una molécula de acido palmitico
(el &cido graso mas frecuentemente acumulado)
proporciona 129 moles netos de ATP, mientras que
la oxidacion de un mol de glucosa proporciona
solo 36 moles netos de ATP; ante este panorama
el glucogeno acumulado en el musculo queda
practicamente intacto situacidon que se agrava con
la falta de actividad fisica'®'**%,

Si el musculo esquelético permaneciera sensible
a la insulina, continuaria captando glucosa (a tra-
vés de los GLUT4 que se trasladan a la membrana
celular una vez que la insulina interactiia con su
receptor) para sintetizar glucogeno y los depositos
crecerian de forma descontrolada (Figura 7, esta-
dios B y C), lo que podria conducir a enfermedad
por acumulacion de glucdgeno similar a lo que
ocurre en la enfermedad de McArdle o Gluco-
genosis tipo V (Figura 7 estadio D)>.

TEJIDO ADIPOSO

{‘!i\n\v/T;fi’}I:‘

cl

Glicerol G

Pancreas

Fig. 7. Musculo esquelético sin proteccion por IR.

El Musculo Esquelético se protege desarro-
llando IR: Para evitar la captacion de glucosa
sanguinea proveniente de los alimentos y preve-
nir la acumulacién de glucogeno, el musculo
esquelético se hace resistente a la insulina por
regulacién en baja de sus receptores para esta
hormona, e interferencia de la sefial del complejo
Insulina-Receptor mediante inhibicion de la fos-
fatidil-inositol 3 cinasa (PI3K) por la sintesis de
glucosamina (Figura 8 estadio B)"+1°,

Consecuencias de la IR en el musculo esquelético:
* Incremento en la glucemia postprandial.
*  Glucotoxicidad de la célula beta pancreatica.

*  Disminucién de la hiperinsulinemia compen-
satoria.

e Aumento del control contrainsulinico del me-
tabolismo.

7 . Cl
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Fig. 8. Musculo esquelético protegido por IR.
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El incremento en la glucemia postprandial es con-
secuencia de la disminucion de la capacidad del
musculo esquelético para seguir captando glucosa
sanguinea proveniente de los alimentos, debido a
que sus depdsitos de glucogeno contintian total o
parcialmente llenos?'*. Solo el aumento del gasto
energético del musculo mediante actividad fisica o
el desacoplamiento de la cadena respiratoria por
drogas como la metformina, disminuyen la IR en
el musculo esquelético.

Efecto de la Hiperglucemia sobre las células
beta pancreiticas: La glucotoxicidad esta
asociada a la hiperglucemia postprandial y es
consecuencia de un aumento en la entrada de
glucosa por los GLUT-2 a la célula beta pan-
creatica. Este exceso de glucosa intracelular
disminuye la sintesis y secrecion de insulina
y las posibilidades de hiperinsulimemia com-
pensatoria, al incrementarse la glicosilacion de
proteinas como las del reticulo endoplasmico
y la generacion de radicales libres de oxigeno
por autoxidacion de la glucosa.

C.- CONTROL CONTRAINSULINICO

La glucotoxicidad y la lipotoxicidad de la célula
beta pancreatica terminan conduciendo a apopto-
sis de la célula beta, afianzando atn mas el control
contrainsulinico del metabolismo, y al no haber
hiperinsulinemia compensatoria, se establece la
Diabetes Mellitus, que desde el punto de vista
bioquimico, es una patologia cuya etiologia es
la produccion descontrolada de glucosa por el
higado a partir de aminoacidos procedentes de la
degradacion de las proteinas, proceso denominado
Gluconeogénesis'>'8202124 L a lipolisis sostenida
contribuye a la reduccion del peso corporal que
acompaia a esta enfermedad.

Efecto de los AG sobre el metabolismo Hepa-
tico: A medida que se perpetua el control contra-
insulinico del metabolismo (Figura 9 estadio A),
aumenta la cantidad de AG que ingresan al tejido
hepatico'®#*, una vez en el higado son utilizados a
través de dos mecanismos:

e Beta-oxidacion

* Reesterificacion con glicerol

La beta-oxidacion es el proceso a través del cual
los acidos grasos son oxidados a acetil coenzima
A (acetil-CoA)"*, molécula que esta asociada
a la activacion de las enzimas reguladoras de la
gluconeogénesis y sintesis de cuerpos cetonicos.
La produccion excesiva y descontrolada de
glucosa hepatica perpetia la hiperglucemia de los
pacientes con diabetes.

Otra ruta metabdlica de las moléculas de acetil-
CoA es la formacion de cuerpos cetdnicos, que
son vertidos al torrente sanguineo y son utilizados
en la produccion de energia por tejidos como el
muscular y cardiaco. Por su naturaleza acida,
cuando la cantidad de cuerpos cetoénicos supera
la reserva alcalina del organismo, se produce
acidosis metabolica, razon por la cual esta condi-
cion implica que el organismo esta bajo control
de las hormonas contrainsulinicas y que esta
utilizando los acidos grasos como fuente de
energia en el higado, en ausencia absoluta o
relativa de insulina*%,

A
HIGADO
Glucosa——» Hiperglicemia

TEJIDO ADIPOSO

Cl

B
ESTRIA GRASA

Tejido

Adiposo
L&L

Fig. 9. Higado bajo control de acido grasos.

Los AG que no son beta-oxidados por el higado,
son reesterificados con glicerol, unidos a la
apoB100 y enviados a la sangre en forma de
VLDL grandes, que deben su gran tamafio a
la elevada carga de TG y a su contenido de apo
CIII, estas son poco metabolizadas por la LPL
debido a que la apo CIII es un inhibidor de esta
enzima. La acumulacion en sangre de estas
VLDL grandes sin ser metabolizados sus TG, son
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la causa del incremento de los TG plasmaticos
en el obeso cuyo metabolismo esta bajo control
contrainsulinico®?’.

Otra caracteristica del obeso bajo control contra-
insulinico, son sus bajosniveles de HDL-colesterol,
debido a que parte de los TG transportados
por las VLDL grandes son intercambiados por
CE transportado en las HDL, por la proteina
intercambiadora de ésteres de colesterol®.

CONCLUSIONES

La IR es un mecanismo de proteccion tisular del
tejido adiposo y el miisculo esquelético, los cuales
mediante regulacion en baja de los receptores de
insulina pueden protegerse de la degeneracion grasa
y de la degeneracion por acimulo de glucogeno
respectivamente; sin embargo, el tejido hepatico y
las células beta pancreaticas no pueden desarrollar
IR y son victimas del exceso de AG que reciben
del tejido adiposo bajo control contrainsulinico
sin poder evitar la aparicion de higado graso y
esteatosis pancreatica con la consecuente apoptosis
y reduccion en la sintesis y secrecion de insulina.

El higado acumula acidos grasos en forma de
TG de forma indefinida y descontrolada hasta
provocar cambios en su morfologia, que van desde
esteatosis, esteatohepatitis hasta cirrosis. (Figura
9 estadios B y C). El efecto de la insulina sobre
la modulacion de la gluconeogénesis hepatica es
secundario al control que ejerce sobre la lipdlisis.
En presencia de insulina la lip6lisis estaria inhibida,
la concentracion de AG en sangre seria baja y no
entrarian a la beta oxidacion hepatica para producir
acetil-CoA, y por lo tanto, la activacion de las
enzimas de la gluconeogénesis no seria posible?.
Este es el verdadero modulador de la respuesta
metabolica del hepatocito, lo cual es apoyado por
diversos estudios en los cuales, la supresion de
elementos de la cascada de sefializacion insulinica
(Akt, Foxol,etc.), no alteran la inhibicion de la
gluconeogénesis hepatica mediada por insulina®.
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