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EDITORIAL

Sobre el uso clinico de la determinacion de la insulina

On the clinical use of insulin determination
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Doctor en Ciencias Médicas. Investigador Titular. Instituto Nacional de Endocrinologia.
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En este nimero de la Revista Cubana de Endocrinologia, asi como en muchos de los
anteriores, aparecen trabajos dedicados al tema de la metodologia analitica para el
estudio de la sensibilidad a la insulina. Este tema, por su actualidad e importancia,
merece una especial atencién y unos comentarios que sirvan para estimular a
nuestros colegas a estudiarlo e incorporarse a su investigacion.

El concepto de resistencia a la insulina (RI) se propuso desde 1936 para describir el
trastorno de las personas con diabetes que requerian dosis exageradamente grandes
de insulina para mantener la glucemia en un rango aceptable,! pero su papel como
factor patogénico de diversas enfermedades solo se pudo estudiar a partir de los afios
60, cuando el radioinmunoanalisis permitié realizar, de forma simple y segura, la
determinacion de insulina en un gran nimero de muestras, y se pudieron realizar
estudios que demostraron la coincidencia de altos niveles circulantes de insulina, con
niveles normales o elevados de glucosa en un gran nimero de sujetos, especialmente
en obesos, personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), con sindrome de ovarios
poliquisticos o con enfermedad hepatica no alcohdlica. Posteriormente, en los afios
80, Reaven plante6 que la Rl era un factor de riesgo para el desarrollo de la diabetes
mellitus y de las enfermedades cardiovasculares, lo que llevd a la definicion del
llamado sindrome metabdlico.? El conocimiento actual de la relacion de los trastornos
de la sensibilidad a la insulina y de la secreciéon de insulina por el pancreas, se basa
en un enorme volumen de investigaciones que han utilizado como herramienta
fundamental la determinacién de insulina en plasma en humanos y en modelos
experimentales sometidos a diversas pruebas de estimulacion, con el fin de evaluar la
sensibilidad a la insulina y la capacidad funcional del pancreas endocrino.®

Por otra parte, grandes estudios poblacionales que han utilizado indicadores
alternativos para el diagnéstico de la RI, han permitido establecer el papel de la Rl y
del hiperinsulinismo como factor prondstico de la enfermedad cardiovascular
ateroesclerética.* No obstante, a pesar del reconocido papel de la Rl como factor
patogénico de enfermedades de una alta incidencia y mortalidad, como la enfermedad
cardiovascular (ECV), actualmente no existen criterios de aceptacion universal para el
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uso clinico de la determinacién de los trastornos de la sensibilidad a la insulina y de la
capacidad funcional del pancreas endocrino en sujetos individuales.

Aunque la definicién original del sindrome metabdlico le asignaba un papel central a la
RI en la patogenia de sus trastornos clinicos y metabdlicos, posteriormente estos
criterios se han revisado,?® y entre los numerosos sistemas que se proponen
actualmente para la definicién y diagnéstico del sindrome metabdlico muy pocos
incluyen la presencia de Rl o de hiperinsulinismo.®

El diagndstico de la Rl y de la capacidad funcional de la célula beta se hace
especialmente necesario para la detecciéon precoz de los trastornos iniciales de la
diabetes y la prevencion de la progresion de los trastornos de la tolerancia a la
glucosa y de la ECV en las personas en situacion de riesgo.’ Esta bien establecido que
la diabetes aparece cuando las personas con Rl no pueden aumentar la secrecion de
insulina para asegurar la incorporacion y utilizacidon de los nutrientes en los tejidos. La
caracterizacion de la Rl y de la baja respuesta secretora inicial permitira dirigir la
atencioén de la investigacion y de la asistencia médica hacia las etapas iniciales de la
enfermedad que preceden a la aparicion de los trastornos de la tolerancia a la
glucosa, en el que evoluciona el dafio tisular que causa los trastornos micro y
macrovasculares que ulteriormente afectan y acortan la vida del diabético. Esta etapa
subclinica es el momento adecuado para aplicar intervenciones de prevencion basadas
en la patogenia de la diabetes y de sus comorbilidades con medidas dirigidas a la
correccion de la RI, la proteccion de la célula beta y la restauracion de su actividad
secretora, con el fin de restablecer el control metabdlico y la tolerancia a la glucosa.®

Por otra parte, existen numerosas evidencias provenientes de estudios basicos,
clinicos y epidemiolégicos que muestran que la lipotoxicidad y la Rl constituyen los
factores que vinculan la patogenia de la ECV y la DM 2.° Se han realizado estudios
clinicos e investigaciones prospectivas en poblaciones con y sin diabetes, que han
puesto de manifiesto la relacion entre los niveles elevados de insulina circulantes y la
ECV,'°*? mientras que se ha comprobado que los trastornos de la tolerancia a la
glucosa y la hiperglucemia no son predictores confiables de la incidencia de ECV en
diabéticos. Los estudios ACCORD, ADVANCE y VADT mostraron que el control estricto
de la glucemia, aunque reduce la incidencia de complicaciones microvasculares, no
modifica la incidencia de ECV.**° Actualmente se considera que los trastornos de la
insulinemia pueden explicar hasta el 30 % del riesgo cardiovascular que no esta
cubierto por los factores de riesgo clasicos,*®*” por lo que cualquier intervencién para
prevenir la incidencia de ECV, necesariamente, debe tener en cuenta y controlar el
estado de la sensibilidad a la insulina y de la insulinemia. No obstante, hasta el
momento la prevenciéon de los eventos cardiovasculares en esta poblacidon se ha
basado mayormente en el control de los factores de riesgo clasicos, como la obesidad,
la dislipidemia y la hiperglucemia, y se le ha prestado menos atencion al diagnéstico y
tratamiento de la Rl y del hiperinsulinismo.

Se ha planteado que el mecanismo que vincula directamente la Rl y el
hiperinsulinismo con la ateroesclerosis y el dafio vascular a nivel molecular, depende
del bloqueo selectivo de la cadena intracelular de transmision de la sefial de la
insulina que activa la utilizacion de la glucosa y la sintesis de glucégeno debido a la
RI.'® Esta via intracelular de trasmision de la sefial de la insulina también activa la
produccion de Oxido nitrico que dilata la red vascular en presencia de insulina, de ahi
que en las personas con Rl hay una disminucién de la produccion de 6xido nitrico que
contribuye a la disfuncion endotelial y al desarrollo de hipertension arterial. La Rl no
afecta la via intracelular que media los efectos de esta hormona como factor de
crecimiento, por lo que el hiperinsulinismo, adicionalmente, incrementa la
proliferacion endotelial, lo que contribuye también a la formacién de la placa
aterosclerética.'® Adicionalmente esta hormona tiene efectos también sobre el
metabolismo de los lipidos, aumenta la sintesis de VLDL, disminuye los niveles de
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HDL-colesterol y aumenta el transporte de colesterol a las células musculares del
endotelio.?®?* Ademas, estimula la expresiéon de numerosos genes relacionados con
los procesos inflamatorios que intervienen también en la patogenia de la placa
aterosclerética.??

Todos estos factores permiten actualmente plantear que el hiperinsulinismo es un
factor de riesgo de los trastornos cardiovasculares, independiente de la dislipidemia y
de la hiperglucemia, por lo que el conocimiento del estado de la sensibilidad a la
insulina y de la capacidad de secrecion de insulina por el pancreas de cada paciente
constituye una informacién util, necesaria e importante, sobre todo, desde la
perspectiva de la prevencion. Ademas, como actualmente existen medios para
intervenir farmacolégicamente en el estado de la sensibilidad a la insulina y de la
secrecion de insulina, se requieren métodos analiticos que permitan establecer
criterios para la indicacion de esta terapéutica, basados en el diagndstico de los
trastornos metabdlicos particulares de cada paciente, y para evaluar, ademas, la
respuesta en cada caso.

El principal obstaculo para el uso clinico de la determinaciéon de la insulinemia lo
constituye la ausencia de criterios estandarizados para la interpretaciéon de los
resultados de los métodos existentes para evaluar la capacidad secretora del pancreas
y la sensibilidad de los tejidos a la insulina. Recientemente, Reaven® ha analizado
esta situacion, y ha recomendado, como tarea inicial y urgente, la estandarizacion de
la determinacion de insulina. No queda mas que recomendar que en nuestro medio se
incremente la actual actividad de investigacion dirigida a participar en la tarea de
alcanzar un consenso metodolégico sobre procedimientos analiticos simples y
accesibles a la practica clinica, para evaluar la sensibilidad a la insulina y la secrecion
de insulina en pacientes individuales, tal como en el pasado se alcanzd un consenso
mundial sobre el diagndstico de la DM a partir de los resultados de procedimientos
diagndsticos para evaluar los trastornos de la tolerancia a la glucosa.
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