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de la enfermedad hepatica
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CONCEPTO DE RESISTENCIA A LA INSULINA

La insulina, hormona producida por las células B del pén-
creas, tiene una importancia capital en el metabolismo
glucidico. Los principales efectos de la insulina son pro-
mover el transporte de glucosa del torrente sanguineo a
los tejidos periféricos, especialmente las células del tejido
muscular esquelético, y suprimir la produccién de gluco-
sa hepdtica, inhibiendo la gluconeogénesis y la degrada-
cion del glucégeno.

En las células diana, la accion de la insulina es iniciada
mediante la unién de la hormona a receptores especificos
de la membrana celular. Tras la unién de la insulina al re-
ceptor se produce una fosforilacién del receptor que con-
lleva una activacion de los sustratos del receptor de la in-
sulina (el sustrato mejor caracterizado es el IRS-1). Tras
la propagacion de la sefal, el proceso termina en la trans-
locacién del transportador de la glucosa (GLUT-4) de las
vesiculas intracelulares a la membrana plasmatica, mo-
mento en que la glucosa plasmadtica puede ser captada in-
tracelularmente’.

La resistencia a la insulina puede ser definida como la in-
capacidad de la insulina de producir sus habituales efec-
tos bioldgicos a las concentraciones que son efectivas en
sujetos normales. A finales de los afios treinta se empez6
a observar que habia 2 tipos de diabéticos, unos que eran
sensibles a la accién de la insulina y otros que eran resis-
tentes, es decir, que sus valores sanguineos de glucosa no
disminuian tras la administracién de insulina. A partir de
entonces se estableci6 el concepto de resistencia a la insu-
lina?.

La resistencia a la insulina produce reduccién de la capta-
cion periférica, especialmente en el musculo, de glucosa
después de las comidas y una mayor produccién de glu-
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cosa hepdtica, tanto en condiciones normales como des-
pués de la comida. En el tejido adiposo hay una mayor li-
polisis, con un incremento de los dcidos grasos libres cir-
culantes®. La naturaleza bioquimica de la resistencia a la
insulina en los tejidos y en especial en el musculo, el teji-
do adiposo y el higado no es bien conocida. No hay alte-
raciones en la unién del receptor a la insulina y los princi-
pales defectos estén en el posreceptor?.

La insulinorresistencia puede tener un origen genético o
adquirido. Su heredabilidad es alta a través de un patrén
de caricter poligénico. Podrian encontrarse polimorfis-
mos que contribuirian a la susceptibilidad de padecer in-
sulinorresistencia. En ocasiones se han descrito mutacio-
nes en genes especificos (p. ej., defectos en el
transportador Glut-4)*. Entre las causas adquiridas, proba-
blemente las mas importantes son la obesidad, la distribu-
cién de la grasa corporal (obesidad central) y la actividad
fisica reducida (sedentarismo). Diversas entidades patol6-
gicas pueden acompafarse de insulinorresistencia, como
la desnutricién y las enfermedades hepadticas crénicas’.
Ademads del papel de la resistencia a la insulina en la pa-
togenia de la diabetes mellitus de tipo 2, ésta es también
un factor de riesgo para el desarrollo de diversas enferme-
dades metabdlicas con riesgo cardiovascular asociado,
entre las que se incluyen la hipertension arterial y la disli-
pemia. La agrupacién de signos y sintomas que obedecen
a la resistencia a la insulina como un mecanismo patogé-
nico comtn ha llevado a la aparicién del sindrome meta-
bélico, sindrome X o sindrome de resistencia a la insuli-
na. Segin la OMSS, los componentes del sindrome
metabdlico son: hipertension, dislipemia, obesidad y mi-
croalbuminuria (expresion de lesién vascular).

Los métodos para valorar o medir la resistencia a la insu-
lina son varios. Entre otros se incluyen: la insulina en
ayunas (método simple pero no excesivamente preciso),
modelos matematicos como el HOMA (homeostasis mo-
del assessment of insulin resistance) que calcula la sensi-
bilidad a la insulina basdndose en los valores de insuline-
mia y glucemia, y la técnica de la pinza euglucémica
hiperinsulinémica que es considerada la técnica de refe-
rencia.
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| Higado graso no alcohdlico

Condiciones asomadas Farmacos.

con sindrome de Corticoides

resistencia a la insulina: Estrogenos
Diabetes tipo 2 Amiodarona
Obesidad Nifedipino
Hiperlipemia Tamoxifeno

Clrugla.
Gastroplexia
Bypass yeyunoileal
Reseccion extensa

intestino delgado Toxinas
Derivacion Diverticulosis de intestino
biliopancreatica delgado

Miscelanea
Abetalipoproteinemia
Enfermedad Weber-Christian
NPT con glucosa

Fig. 1. Clasificacion del higado graso no alcohdlico. NPT: nutricion parenteral total.

RESISTENCIA A LA INSULINA COMO EFECTO DE LA
ENFERMEDAD HEPATICA

El higado tiene un papel clave en el metabolismo glucidi-
co. Libera glucosa en los estados postabsortivos y de ayu-
no (del glucégeno y de la neoglucogénesis), mientras que
almacena glucosa (procedente del plasma o por neogluco-
génesis) en forma de glucégeno después de las comidas.
También se encarga de metabolizar la insulina. No es ex-
trafio que se produzcan una serie de trastornos en los pa-
cientes con enfermedad hepatica, y mas concretamente la
cirrosis hepatica.

Los pacientes cirrdticos tienen un metabolismo de la glu-
cosa alterado. Se calcula que el 60-80% es intolerante a la
glucosa y que el 10-15% desarrolla una diabetes melli-
tus”®. El desarrollo de la diabetes después del diagndstico
de cirrosis hepdtica es relativamente rdpido; durante un
periodo de 5 afios, un 15-20% de pacientes cirréticos de-
sarrollan una hiperglucemia evidente!. Esta alta inciden-
cia de diabetes en los pacientes con cirrosis es conocida
desde hace mucho tiempo y desde 1906 se sabe que es se-
cundaria a la enfermedad hepatica, acufidndose ya enton-
ces el término de diabetes «hepatégena»'!.

En la patogenia de esta diabetes, los factores que desem-
pefian un papel mas importante son la hiperinsulinemia!?
y la resistencia a la insulina'>'*. El mecanismo de la resis-
tencia periférica a la insulina en la cirrosis ha sido estu-
diado mediante tomografia por emisién de positrones
(PET) y reside en un descenso del transporte de glucosa y
la sintesis de gluc6geno®.

Hay que destacar que la resistencia a la insulina es un sin-
drome metabdlico adquirido y que practicamente se halla
presente en todos los pacientes con cirrosis'®. No parece
relacionarse con la etiologia de la enfermedad, la funcién
hepdtica o el estado nutricional del paciente'®. La patoge-
nia del cuadro no es bien conocida, pero se ha propuesto
que la hiperinsulinemia crénica que presentan estos pa-
cientes causa o exacerba la resistencia a la insulina. En
apoyo de esta hipétesis se ha demostrado que la reduc-
cién prolongada de la hiperinsulinemia normaliza la sen-
sibilidad a la insulina, con lo que se normaliza la capta-
cion de glucosa mediada por la insulina y la sintesis de
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gluc6geno en el mdsculo!’. La aparicién de esta hiperin-
sulinemia en los cirréticos se produce por una hipersecre-
cién de las células B del pancreas'® y por una disminucién
del aclaramiento hepatico de insulina causada por una
captacion hepdtica de primer paso reducida'®.

Aunque la resistencia a la insulina es constante en todos
los pacientes con cirrosis, no todos desarrollan diabetes.
Los cirréticos que desarrollan diabetes tienen otras ano-
malias adicionales, como un incremento en la produccién
endégena de glucosa y un déficit de insulina (respuesta de
las células B defectuosa) durante el test de tolerancia oral
ala glucosa®.

En resumen, la resistencia a la insulina es un aconteci-
miento primario y constante que complica las cirrosis,
pero se requieren otros defectos para que los cirréticos
desarrollen diabetes, como puede ser la presencia de de-
fectos secretorios en las células B. La realizacién de un
trasplante hepdtico, al curar la cirrosis, puede normalizar
la sensibilidad a la insulina®.

RESISTENCIA A LA INSULINA. CAUSA DE
ENFERMEDAD HEPATICA

En los dltimos afios, la resistencia a la insulina, sin dejar
de ser una consecuencia de enfermedad hepatica avanza-
da, se ha convertido en causa de unas enfermedades hepa-
ticas que cada dia cobran mds protagonismo: las enferme-
dades con higado graso no alcohdlico (non alcoholic fatty
liver disease [NAFLD]). Las enfermedades con higado
graso no alcohdlico constituyen un espectro de condicio-
nes caracterizadas histolégicamente por esteatosis macro-
vesicular y que ocurren en pacientes que no consumen al-
cohol en cantidades que se consideran peligrosas para el
higado. Hay 2 patrones de NAFLD: esteatosis hepatica
aislada y esteatohepatitis no alcohdlicas (NASH). El hi-
gado graso no alcohdlico es una enfermedad muy exten-
dida y se calcula que en paises con una alta prevalencia
de obesidad, como por ejemplo Estados Unidos, hasta la
cuarta parte de la poblacidn tiene higado graso no alcoh6-
lico. De ellos, el 20-30% desarrollard una esteatohepatitis
no alcohdlica que puede progresar a cirrosis?!2>.
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Cambios estilo de vida
(sedentarismo, cambio ingesta)

Aumento masa adipocitos

TNF Acidos grasos libres
Resistina Adiponectina
Leptina Angiotensinégeno

v v

Sindrome de resistencia a la insulina

Diabetes tipo 2
Obesidad central
Hipertension
Hipertrigliceridemia
Higado graso

Fig. 2. Papel del adipocito en la patogenia del higado graso no alcoho-
lico. TNF: factor de necrosis tumoral.

Aunque son diversos los factores etiolégicos implicados,
y el higado graso puede ser causado por diversos factores
secundarios como farmacos, nutricién artificial y procedi-
mientos quirtrgicos, la resistencia a la insulina es el
acontecimiento mas importante en el desarrollo del higa-
do graso no alcohdlico denominado primario (fig. 1)%.

La asociacién de resistencia a la insulina y la presencia de
higado graso no alcohdlico es practicamente constante,
tanto en pacientes con esteatosis como con esteatohepati-
tis no alcohdlica®?. Aunque la mayoria de pacientes con
NAFLD tiene obesidad o diabetes, la importancia capital
de la resistencia a la insulina en este grupo de enfermeda-
des hepdticas se demuestra por la asociacioén de la resis-
tencia a la insulina y la hiperinsulinemia con el higado
graso no alcohdlico incluso en sujetos delgados con un
test de tolerancia a la glucosa normal?. Actualmente, la
resistencia a la insulina se considera el acontecimiento
principal que lleva al desarrollo del NAFLD?. Teniendo
en cuenta la constancia de dicha asociacion, se ha pro-
puesto al NAFLD como el componente hepatico del sin-
drome de resistencia a la insulina (sindrome metabdlico o
sindrome X)?.

No se conoce con exactitud las causas por las que se pro-
duce la resistencia a la insulina ni cémo actda dicha resis-
tencia para favorecer el desarrollo de higado graso no al-
cohdlico, pero en los tltimos afios se han producido
significativos avances en los mecanismos patogénicos.

La insulina modula las «sefiales intracelulares» que acti-
van al menos 9 vias en la fase a través de la actividad de
la tirosincinasa del receptor de la insulina ocupado. Los
estados de resistencia a la insulina suelen producirse por
defectos en una o més de las vias en la fase de posrecep-
cién, mientras que los defectos primarios en el receptor
de la insulina son muy raros*®.
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La patogenia molecular de la resistencia a la insulina pa-
rece ser multifactorial, pero se han identificado varias
dianas moleculares implicadas en la inhibicién de la ac-
cién de la insulina. Una de las que parece tener mayor
importancia es la downregulation del IRS-1 por un exce-
so de 4cidos grasos libres. Los dcidos grasos impiden la
fosforilacién de la tirosina del IRS-13!32, Esta fosforila-
cion en la tirosina de los sustratos del receptor de la insu-
lina es un mecanismo general de la accién de la insulina;
en contraste, la alteracién en la fosforilacion de la tirosi-
na, la desfosforilacién acelerada y la fosforilacién de los
residuos de serina tienen el efecto de desactivar los sus-
tratos del receptor de la insulina (como el IRS-1), lo que
lleva al desarrollo de la resistencia a la insulina.

La sensibilidad a la insulina también estd mediada por
péptidos mediadores. El tejido adiposo, especialmente la
grasa mesentérica, es una fuente rica en citocinas y pépti-
dos que regulan la actividad metabdlica. Entre otros se in-
cluyen el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-ot) y la
leptina®. El TNF-o deriva mayoritariamente del tejido
adiposo en ausencia de infeccién o inflamacién, y sus va-
lores plasmadticos se correlacionan con la masa grasa del
cuerpo. Es importante el papel entre el TNF-o y la rela-
cidén entre la masa de tejido adiposo y el desarrollo de re-
sistencia a la insulina. Asi, el ratén knockout para TNF-o
no desarrolla resistencia a la insulina después de la induc-
cién de obesidad**. El mecanismo por el que TNF-o indu-
ce resistencia a la insulina parece ser la downregulation
de la sefial de IRS-1 causada por la fosforilacion de la se-
rina de IRS-1%. La leptina también puede desempefiar un
papel en las alteraciones que acompaifian a la resistencia a
la insulina. Defectos en la sefializacién de leptina, como
la deficiencia que caracteriza al ratén ob/ob (animal defi-
ciente en leptina) se asocian con una acumulacién de gra-
sa y con una mala [-oxidacién de la grasa en el higado.
En humanos, parece que, mds que la deficiencia, desem-
pefiaria un papel la resistencia a la leptina®. Hay otros
mediadores derivados de los adipocitos, como la
resistina*® y la adiponectina mutada®’, que pueden inducir
resistencia a la insulina.

Aunque, como hemos comentado, incluso pacientes con
resistencia a la insulina aislada pueden desarrollar
NAFLD, la gran mayoria presentaria resistencia a la insu-
lina como resultado de las alteraciones en sus hédbitos de
vida, que favorecerian el desarrollo de obesidad y diabe-
tes. El descenso en la actividad fisica y los cambios en el
tipo de ingesta han sido implicados en la epidemia de
obesidad y diabetes mellitus tipo 2%. Segin la hipétesis
mads aceptada, el aumento en la masa de grasa tendria un
importante significado al incrementar el nimero de adi-
pocitos, células que, al actuar como 6rgano endocrino, se-
cretan un nimero de potenciales sustancias téxicas que
podrian inducir resistencia a la insulina (fig. 2)*. Como
ya hemos comentado, de las sustancias producidas por el
adipocito, el TNF, la resistina, la leptina y los 4cidos gra-
sos libres son las que mads se correlacionan con el desa-
rrollo de resistencia a la insulina y pueden ser también re-
levantes en el desarrollo de diabetes tipo 233. Hay que
destacar que la distribucion de la grasa puede ser mds im-
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nutricion parenteral total.

portante que la masa grasa total. La grasa visceral, mds
que la grasa total, es un predictor de esteatosis hepatica,
asi como de hiperinsulinemia y resistencia a la insulina
periférica®. De hecho, hay autores que creen que sujetos
delgados con NASH pueden tener adiposidad central.

La resistencia a la insulina es la principal causa de la acu-
mulacién de grasa en los hepatocitos y, por tanto, del hi-
gado graso. Los pacientes que desarrollan resistencia a la
insulina llegan a la esteatosis hepdatica merced a 2 meca-
nismos principales: la lipdlisis y la hiperinsulinemia®!.

La lipdlisis causa un incremento de los dcidos grasos circu-
lantes, lo que conlleva que los hepatocitos capten una mayor
cantidad; ello lleva a una sobrecarga de la betaoxidacion,
con la consiguiente acumulacién de los dcidos grasos en el
hepatocito. Estos dcidos grasos son los sustratos e inductores
del citocromo P450 2E1 y 4A. Estos citocromos, que estin
elevados en la esteatohepatititis, favorecen la produccion de
radicales de oxigeno libre capaces de inducir la peroxidacién
lipidica de las membranas de los hepatocitos*.

También la hiperinsulinemia acompafiante a la resistencia
a la insulina favorece el incremento de la glucélisis con
un aumento de la sintesis de 4cidos grasos en los hepato-
citos. Asimismo, favorece la acumulacion de triglicéridos
en los hepatocitos debido a que se reduce la produccién
hepética de apolipoproteina B-100%!.

Asi pues, todos estos hechos apoyan que en la actualidad
se reconozca el NAFLD como una consecuencia de la re-
sistencia a la insulina. En la patogenia del higado graso
no alcohdlico se ha propuesto la hipétesis de los 2 golpes
(two hits). El primer golpe seria el que llevaria al desarro-
llo de esteatosis y en €l, la resistencia a la insulina tendria
un papel primordial. Este primer golpe sensibilizaria el
higado al segundo golpe, que llevaria a la lesién hepatoci-
taria, la inflamaci6n y, finalmente, a la fibrosis (fig. 3)*..
Los principales candidatos para el segundo golpe son el
estrés oxidativo y una produccién anémala de citocinas.
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Los valores intrahepaticos elevados de dcidos grasos que
se observan en la esteatosis aportan una fuente para el es-
trés oxidativo. La mitocondria es la fuente principal de
especies de oxigeno reactivas (ROS), que desencadenaran
esteatohepatitis por 3 mecanismos principales: peroxida-
ci6n lipidica, induccién de citocinas e induccién del li-
gando FAS?!. Los productos de la peroxidacién lipidica
alteran el ADN mitocondrial y reaccionan con proteinas
mitocondriales, con lo que se inhibe el transporte de elec-
trones en la cadena respiratoria; esto incrementa todavia
mds la produccién de ROS y crea un circulo vicioso de
estrés oxidativo y peroxidacién lipidica. En sujetos con
NASH se ha comprobado que tienen lesiones mitocon-
driales y una alteracion de la cadena respiratoria. Tam-
bién se ha demostrado que en el NASH hay una produc-
cion de citocinas andmala que ha sido atribuida a diversas
causas: una funcién macrofagica alterada, un efecto del
estrés oxidativo sobre la translocacién nuclear del factor
de transcripciéon NF-xB, una secrecién por el tejido adi-
poso de TNF-o. y un sobrecrecimiento bacteriano***.
Otras potenciales fuentes de estrés oxidativo que también
pueden ejercer un papel en el NASH son, como ya hemos
comentado, las enzimas del citocromo P450 CYP2E1 y
CYP3A4* y un incremento del hierro hepéatico observado
en algunos pacientes®.

La mayoria de estudios han demostrado que los pacientes
con NASH son maés resistentes a la insulina que los que
sOlo tienen higado graso. Aunque este hecho podria ser
mas un efecto de la enfermedad hepatica que una causa,
también abre la posibilidad de que la resistencia a la insu-
lina pueda estar implicada en el segundo golpe, al menos
en algunos casos®.

Dada la importancia que se ha atribuido a la resistencia a
la insulina en la patogenia del higado graso no alcohdlico,
se estdn realizando estudios de tratamiento del NASH ba-
sados en fairmacos que mejoren la resistencia a la insuli-
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na, como las biguanidas (p. €j., la metformina) y las tia-
zolidinedionas (p. ej., la troglitazona, la rosiglotazona y la
pioglitazona). En uno de ellos realizado con metformina
se observd una mejoria en los valores de transaminasas,
sin que se describieran los hallazgos histolégicos*. En
otro estudio preliminar*’ se hall6 una mejoria histolégica
y de las transaminasas con la administracion de troglita-
zona. Este fairmaco ya no se ha vuelto a utilizar pues, cu-
riosamente, fue retirado por descripciones de hepatotoxi-
cidad. La administracién de rosiglotazona mejoré la
resistencia a la insulina y obtuvo una mejoria histolégica
tras su uso durante 48 semanas en un estudio piloto*®. En
2 estudios preliminares se observé que la administracidon
de pioglitazona normaliz6 las transaminasas* en uno de
ellos; en el otro® se asoci6 a un antioxidante y se apreci6
una mejoria histolégica de la esteatosis, la balonizacién y
la presencia de hialina de cuerpos de Mallory, pero no de
la fibrosis. Mds recientemente, otro estudio piloto demos-
tré que la pioglitazona producia mejoria bioquimica e his-
tolégica, incluso en la fibrosis, en dos tercios de los pa-
cientes tratados’.

En resumen, podemos apreciar que en el siglo xx, la re-
sistencia a la insulina en pacientes con enfermedades he-
paticas se considerd una consecuencia de la lesién hepéti-
ca. Aunque este concepto contintia siendo vdlido, en los
inicios del siglo xxi, la resistencia a la insulina ha pasado
a ser actor principal en la patogenia de un nuevo grupo de
afecciones, las enfermedades con higado graso no alcohd-
lico, que son el reflejo de la epidemia de ciertos habitos
de vida (sedentarismo) que se imponen en las sociedades
occidentales y sus consecuencias (obesidad).
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