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Insulin resistance is a prevalent condition commonly as-
sociated with unhealthy lifestyles. It affects several metabolic
pathways, increasing risk of abnormalities at different organ
levels. Thus, diverse medical specialties should be involved in its
diagnosis and treatment. With the purpose of unifying criteria
about this condition, a scientific-based consensus was elabora-
ted. A questionnaire including the most important topics such
as cardio-metabolic risk, non-alcoholic fatty liver disease and
polycystic ovary syndrome, was designed and sent to national
experts. When no agreement among them was achieved, the
Delphi methodology was applied. The main conclusions reached
are that clinical findings are critical for the diagnosis of insulin
resistance, not being necessary blood testing. Acquisition of a
healthy lifestyle is the most important therapeutic tool. Insu-
lin-sensitizing drugs should be prescribed to individuals at high
risk of disease according to clinically validated outcomes. There
are specific recommendations for pregnant women, children,
adolescents and older people.
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n el afio 2008 la Sociedad Chilena de Endo-

crinologia y Diabetes (SOCHED) publicé

un primer Consenso sobre Resistencia a la
Insulina (RI) y Sindrome Metabélico (SM), con
el objetivo de definir conceptos diagndsticos y
terapéuticos de este problema’. A esa fecha existia
confusion entre ambos términos y controversias
sobre multiples aspectos de esta condicién, lo que
generaba abuso de los métodos de laboratorio para
medir la RI, sobrediagndstico y uso inadecuado de
farmacos insulino sensibilizantes.

En opinién de SOCHED, muchos de los as-
pectos que motivaron su publicacién adn estin
vigentes, a lo que se agrega que cada vez son mas las
especialidades médicas involucradas en su manejo.

Por estos motivos, se ha elaborado un nuevo
consenso, disefiado para responder las preguntas
mads frecuentes sobre el tema, y que sea una guia
para diagnosticar, fijar objetivos de tratamiento y
tomar decisiones terapéuticas.

Metodologia

El directorio de SOCHED designé a 4 miem-
bros para coordinar el consenso. Se disefié un
cuestionario, con los aspectos mds importantes
para la condicién en la préctica clinica y las
principales controversias sobre diagndstico y
tratamiento. Posteriormente fue enviado a una
lista de expertos: académicos universitarios, in-
vestigadores activos con publicaciones en el tema
y miembros destacados de sociedades cientificas.

Para aquellas respuestas en que no se encontrd
evidencia categdrica o no hubo consenso, se disenné
un cuestionario especifico con 5 diferentes grados
de acuerdo (1. Total desacuerdo, 2. Parcialmente
en desacuerdo, 3. Incierto, 4. Parcialmente en
acuerdo y 5. Total acuerdo), segiin metodologia
Delphi®. Este cuestionario se envi6 al panel de
expertos. Se consider6 “acuerdo” si al menos 60%
de las respuestas se situaban en la categoria 4 6 5.

Finalmente el consenso fue redactado y envia-
do al directorio de SOCHED para su aprobacion.
Las conclusiones se resumen en la Tabla 1.

Definicion y aspectos generales

sComo se define la RI?

Es una condicién caracterizada por una menor
actividad de la insulina a nivel celular. Se expresa
en diferentes vias metabolicas, especialmente a ni-
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vel del metabolismo glucidico, lipidico y proteico.
Los 6rganos mads afectados son higado, masculo y
tejido adiposo, aunque sus repercusiones pueden
involucrar a otros sistemas. Como compensacién
el pancreas aumenta la secrecién de la hormona,
generando un estado de hiperinsulinismo, Este
“hiperinsulinismo compensatorio” es limitado
en aquellos individuos con reserva pancredtica
disminuida, y que presentan hiperglicemia o
diabetes mellitus tipo 2 (DM 2). En ellos el nivel
de insulinemia puede encontrarse en un rango
normal o bajo, pese a la presencia de RI.

La RI puede ser causada por multiples fac-
tores: genéticos (incluyendo severos sindromes
monogénicos como leprechaunismo, diabetes
lipoatréfica y otros), étnicos, ambientales y se-
cundarios a patologias o firmacos (corticoides y
otros); pero también aparece en forma fisioldgica
en determinadas situaciones de la vida como la
adolescencia y desarrollo (por efecto de los este-
roides sexuales y dela hormona del crecimiento),
embarazo (secundario al lactégeno placentario) y
envejecimiento (por sarcopenia y redistribucién
de la adiposidad).

Discutiremos especificamente sobre la R “po-
blacional”, generalmente asociada a la adiposidad
visceral, en la cual confluyen factores genéticos y

Tabla 1. Conclusiones del consenso

1. La Rl es una condicion fisiopatolégica que aumenta el
riesgo de eventos cardiometabdlicos

2. Esuna situacién prevalente y se asocia principalmente
al exceso de peso y estilo de vida

3. No debe ser considerada una enfermedad

4. Debe diferenciarse del Sindrome Metabdlico y de la
“prediabetes”. Esta Ultima corresponde a glicemia de
ayuno alterada o intolerancia a la glucosa

5. El diagnéstico de RI debe basarse en sus manifestacio-
nes (clinicas y/o bioquimicas)

6. Los test de laboratorio para la estimacion de la Rl de-
ben reservarse a la investigacion. No recomendamos
su uso rutinario en la practica clinica

7. La reduccién del sobrepeso, la actividad fisica regular
y la alimentacion saludable son el pilar del tratamiento

8. La metformina es el fArmaco insulino sensibilizante de
eleccién. Ademas de su indicacion en DM 2, puede
ser utilizada en RI, como complemento a las medidas
no farmacolégicas, cuando existe prediabetes o SOP
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relacionados con nuestro estilo de vida, tales como
obesidad, sedentarismo y dieta desequilibrada. En
este caso existen alteraciones en la sefial insulinica
postreceptor y en la secreciéon de adipoquinas (au-
mento de TNF-a, IL-6, angiotensindgeno y PAI-1
y disminucién de adiponectina), lo que genera un
estado proinflamatorio®*.

No debe ser confundida con el SM, el cual
corresponde a la confluencia en un individuo de
factores de riesgo cardiovascular asociados ala R,
en una frecuencia mayor que la atribuible al azar
y para el cual existen diversas definiciones®”. El
SM presenta una alta correlacion con la presencia
de RI, pero su ausencia no excluye el diagnéstico
de RL

Tampoco debe ser catalogada como “prediabe-
tes”, ya que s6lo un porcentaje de los individuos
insulino resistentes desarrolla DM 2, incluso en
poblaciones de alto riesgo®.

sEs una enfermedad?

Si bien la RI genera riesgos para la salud, no
debe ser considerada una enfermedad, sino una
condicion fisiopatoldgica.

sCudl es su prevalencia?

Aproximadamente 25 a 35% de la poblacién
occidental presenta RI.

Dada su asociacién con el SM, generalmente
se considera su prevalencia como equivalente a
la dela RI.

En un estudio nacional realizado en Limache,
en 850 individuos de ambos sexos, entre 20 y 28
afios de edad, 36% presenté6 HOMA-IR alterado
y 7% SM°.

En poblaciéon pediatrica chilena el 46,2% de
nifios con exceso de peso presenta RI y 30% de
los obesos SM*™.

En la Encuesta Nacional de Salud del afio 2010,
el SM estuvo presente en 35% de los individuos
mayores de 15 afios, lo que confirma su alta pre-
valencia'’.

sEs la RI un factor de riesgo independiente
para desarrollar eventos cardio metabélicos y
endocrinos?

La RI es un factor de riesgo para el desarrollo
de DM 2, diabetes gestacional (DMG), dislipide-
mia aterogénica (triglicéridos elevados, colesterol
HDL disminuido y presencia de particulas de
LDL pequenas y densas), hipertensién arterial
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esencial (HTA) y enfermedad por higado graso no
alcohdlico (EHGNA) vy se asocia al sindrome de
ovario poliquistico (SOP) y de apnea obstructiva
del suefio (SAOS)>!1#15,

En el SOP tiene un rol controversial, ya que
éste se presenta con gran heterogeneidad. Adn asi
parece influenciar su desarrollo, estdn fuertemente
asociados (33 a 50% de las mujeres con SOP tiene
SM) y cuando ambas condiciones coexisten el
sindrome se presenta con caracteristicas particu-
lareslz,16,17'

Como factor de riesgo cardiovascular, es dificil
determinar si su influencia es independiente o
ejerce su efecto a través de la hiperglicemia, HTA'y
dislipidemia, los que componen el SM. Sin embar-
go, existe evidencia de que la RI es mds frecuente
en pacientes con enfermedad coronaria que en la
poblacién general, y ella se asocia con inflamacién
subclinica, lo que favorece la aparicién de eventos
vasculares'®".

Existen estudios que vinculan a la RI con un
aumento del riesgo para algunos cénceres y de-
mencia, sin embargo, es necesaria mayor investi-
gacion para definir su rol en estas patologias®*.

sEn qué casos debemos buscar la RI?

Si bien son multiples las condiciones clinicas
en las que estd presente, debe pesquisarse en indi-
viduos con factores de riesgo para el desarrollo de
DM 2, en sospecha de EHGNA y en mujeres con
SOP en edad fértil. En estos casos el tratamiento
especifico puede disminuir el riesgo de diabetes,
producir mejoria de la histologia hepdtica y au-
mentar la fertilidad en SOP.

Métodos diagndsticos

sCudles son los criterios diagnésticos para RI?

Depende del dmbito de trabajo.

En investigacién epidemioldgica el diagnéstico
se determina de manera relativa. A partir de un
valor de insulinemia (o rango de otro test), se
establece la RI al compararlo con uno que arbitra-
riamente se considera normal. Usualmente se elige
el percentil 75 (cuartil superior) de la distribucién
del test en una poblacién como punto de corte
para definir su presencia.

En el dmbito clinico, debe basarse en la presen-
cia de manifestaciones caracteristicas, ya que los
resultados de los test de laboratorio son de dificil
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interpretacion individual. El uso de estos test se
reserva para la investigacion, no siendo necesario
su uso rutinario en la practica clinica.
El panel considera manifestaciones (clinicas y
bioquimicas) de esta condicién:
a. Obesidad abdominal.
b. Hiperglicemia (glicemia alterada en ayuno,
intolerancia a la glucosa, DM 2, DMG previa).
. Acantosis nigricans.
d. Hipertrigliceridemia (triglicéridos plasmaticos
> 150 mg/dl).
e. Colesterol HDL bajo (< 40 mg/dl en hombres
y < 50 mg/dl en mujeres).

f. EHGNA.
g. SOP.
h. HTA esencial.

En relacion a ellas:

- La definicién de obesidad abdominal estd
basada en la medicién de la circunferencia
abdominal. Esta debe realizarse con el paciente
de pie, al final de una espiracién normal y a
nivel de la linea media axilar, en el punto me-
dio entre el reborde costal y la cresta iliaca. Es
recomendable realizar al menos 2 mediciones
y promediarlas®.

- Los puntos de corte de esta medicién para
nuestra poblacién son controversiales®. El
National Cholesterol Education Program Treat-
ment Panel IIT (ATP III) los fija en > 102 cm
en hombres y > 88 cm. en mujeres, y la Aso-
ciacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD)
en su consenso para prediabetes en > 94 cm en
hombres y > 88 cm en mujeres™. En la reciente
guia de “Enfoque de riesgo para la prevencion
de enfermedades cardiovasculares”, el Mi-
nisterio de Salud (MINSAL), recomienda los
propuestos por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) que los fija en > 90 cm para
hombres y > 80 cm para mujeres (similares
al sudeste asidtico)?. Concordamos con esta
recomendacion, sin embargo, el panel recalca
la necesidad de obtener puntos de corte a nivel
nacional.

- La Asociacién Americana de Diabetes (ADA)
considera a la glicemia alterada en ayuno (100
a 125 mg/dl) y a la intolerancia a la glucosa
(glicemia de 140 a 199 mg/dl 2 h post carga de
glucosa) como “prediabetes”. Coincidimos con
esta definicién?.

- La presencia de hiperglicemia (prediabetes,
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DM 2 0 DMG previa) no debe ser considerada
como manifestacién de RI si en su etiologia
existe evidencia o sospecha de causas secun-
darias (ej. enfermedad pancredtica), mono-
génicas (ej. mutaciones asociadas a MODY) o
autoinmunes.

- Similar criterio debe aplicarse a los casos de
hipertrigliceridemia de causa genética y de
hipertensién arterial secundaria.

- EHGNA comprende esteatosis simple, estea-
tohepatitis y fibrosis.

La investigacién clinica ha buscado cuél aso-
ciacién de estas manifestaciones se correlaciona de
mejor forma con la presencia de RI, describiéndose
una alta correlacién para circunferencia abdomi-
nal con glicemia alterada en ayuno, circunferencia
abdominal con hipertrigliceridemia, glicemia
alterada en ayuno con hipertrigliceridemia e
hipertrigliceridemia con colesterol HDL bajo?-'.

sCudles son los test de laboratorio para medir la
RI?

Los test de laboratorio han sido desarrollados
para la investigacion clinica y epidemiolégica.
Pese a ello, su uso en la practica clinica es habitual.

Existen métodos directos (clamp euglicémico
hiperinsulinémico'y test de tolerancia a la insulina) e
indirectos (modelo minimo de Bergman, homeosta-
tic model assessment of insulin resistance, medicién
de insulinemia en ayuno y tests derivados de la
prueba de tolerancia a la glucosa oral).

Se considera patrén de oro al clamp, aunque
suimplementacién es compleja y de alto costo®*3*.

En nuestro medio los mds utilizados son la
medicién de insulinemia en ayuno y postsobrecar-
ga oral a la glucosa (75 g) y el homeostatic model
assessment of insulin resistance (HOMA-IR).

En el caso de realizar un test de laboratorio a
nivel individual, debe preferirse la medicién de
insulinemia basal o el calculo de HOMA-IR*’.

Para insulinemia basal consideramos alterado
un valor > 15 pUI/ml y para HOMA-IR sobre 2,6%.

Ya que la secrecion fisiolégica de insulina es
pulsétil, en ambos test para la medicién de insulina
basal debiesen tomarse 2 muestras seriadas en un
lapso de 10 a 15 min.

En caso de que el resultado sea considerado
en rango de RI, debe existir al menos una de las
manifestaciones mencionadas para plantear el
diagnostico® .
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Con respecto a la medicién de insulinemia
postsobrecarga oral a la glucosa, no lo recomenda-
mos ya que el punto de corte usualmente utilizado
(=2 60 pUI/ml a las 2 h, en presencia de glicemia
< 140 mg/dl), proviene de un estudio prospectivo
realizado s6lo en hombres cuyo objetivo era eva-
luar riesgo cardiovascular y no ha sido validado en
nuestro medio*'. En un estudio nacional, en que
se analizaron 1.800 pruebas de tolerancia oral a
la glucosa, realizadas en adultos de ambos sexos,
este valor se encontraba en el percentil 55-60*.
Ademds, como test presenta baja correlaciéon con
el clamp y alta variabilidad, lo que puede generar
falsos positivos frecuentes'.

Debe recalcarse que existen limitantes en la
determinacién de la insulina. A diferencia de la
medicién de otras hormonas, no existe un método
recomendado internacionalmente. Por otro lado,
las técnicas y kits disponibles reaccionan con insu-
lina y con otras moléculas, tales como proinsulina
y péptido C, las que varfan entre individuos. Asi,
la especificidad difiere significativamente entre las
técnicas y kits comerciales. Estas razones impiden
definir un punto de corte para insulinemia que sea
consistente entre laboratorios de investigacién y
clinicos. Esta limitante queda de manifiesto en
estudios que destacan la escasa comparabilidad
entre diferentes técnicas y kits, lo que es corrobo-
rado por la ADA**. Recomendamos considerar
este aspecto y mantener una técnica de medicién

de insulina y laboratorio especifico cuando se
realice su seguimiento como objetivo intermedio
de tratamiento.

Tratamiento

sCudndo debe ser tratada la RI?

A excepcién de que se presente en situaciones
fisiolégicas, siempre deben instaurarse medidas
para corregir la RI.

Las medidas no farmacoldgicas (“estilo de vida
saludable”) son el pilar del tratamiento.

El uso de fiarmacos insulino sensibilizantes
debe reservarse a aquellas situaciones en que exista
alto riesgo de eventos clinicos y su utilidad haya
sido demostrada.

Las medidas terapéuticas se resumen en la
Figura 1.

sCudl es el objetivo del tratamiento?

Pueden considerarse objetivos intermedios
como: reduccién de la circunferencia abdominal,
reduccion de la glicemia plasmatica, mejoria del
perfil lipidico, reduccién de las cifras de presiéon
arterial, mejoria de las pruebas hepdticas (en EHG-
NA) o de la frecuencia de ovulacién (en SOP).
Sin embargo, existe suficiente evidencia para re-
comendar tratamientos dirigidos a la mejorfa en
desenlaces clinicos, es decir: prevencién de DM
2, mejoria de la histologia hepatica (en EHGNA),
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mayor numero de embarazos (en SOP) y reduc-
cion del riesgo cardiovascular en SM.

En este tltimo punto, el tratamiento de la RI
s6lo ha demostrado reduccién de eventos en pa-
cientes con DM 2, debiéndose privilegiar para este
objetivo el manejo estricto de todos los factores
de riesgo presentes, incluyendo el tabaquismo*®.

Finalmente, cada patologia debe recibir su
tratamiento especifico segun las guias vigentes.

sCudles son las medidas no farmacolégicas mds
importantes?

El ejercicio fisico y la reduccién del sobrepeso
son las medidas mds importantes (recomendacién
tipo A).

Idealmente deben implementarse en el con-
texto de un equipo de salud multidisciplinario
(médico, nutricionista, kinesiélogo o profesor de
educacion fisica).

En los estudios Finish Diabetes Prevention
Program (DPS) y US Diabetes Prevention Program
(DPP), la actividad fisica de intensidad moderada
en forma regular, una alimentacién saludable
y la baja de peso de 7%, disminuyé el riesgo de
desarrollo de DM 2 en individuos prediabéticos
con RI en aproximadamente 58%, durante un
seguimiento promedio de 3 afos*®¥.

Esta eficacia puede ser menor en la préctica
clinica dada la baja adherencia a mediano y largo
plazo.

Dado el impacto del ejercicio fisico en los
pardmetros metabdlicos, proporcionalmente
mayor que la pérdida de peso, es la indicacion
mds importante en individuos normopeso con RI.

sCudl es la dieta de mayor beneficio?

Las recomendaciones nutricionales en pa-
cientes con RI estdn dirigidas a la correccién del
sobrepeso. Se recomienda una pérdida minima de
5-7% del peso corporal®.

Debe indicarse una dieta balanceada normo o
hipocalérica (restricciéon de 500 a 1.000 Kcal/dia
de los requerimientos energéticos), dependiendo
del estado nutricional del sujeto, con reduccién del
aporte de grasas saturadas, sacarosa y productos
endulzados con fructosa, y un aumento de grasas
monoinsaturadas y fibra dietética**™.

Las dietas basadas en un bajo indice glicémico
son dutiles en objetivos intermedios, pero debe
considerarse la complejidad de su aplicacién’'->>.

En estudio recientes, la dieta mediterrinea,
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caracterizada por un alto aporte de frutas, vege-
tales, cereales, legumbres, frutos secos, pescados
y aceites monoinsaturados, junto a un consumo
moderado de vino acompanando las comidas, ha
demostrado prevenir la aparicién de SM y DM 2
en pacientes con alto riesgo metabdlico (indepen-
diente de cambios en el peso corporal) y para la
prevencion primaria de eventos cardiovasculares
en individuos de alto riesgo (diabéticos tipo 2
entre ellos), efecto que se extiende al subgrupo de
obesidad abdominal®**.

Consideramos que la guia de alimentacién del
programa de salud cardiovascular del MINSAL
cumple con la mayor parte de estas recomenda-
ciones”.

sCudl es el efecto de la actividad fisica?

El ejercicio cumple un rol fundamental
mejorando la RI por 2 mecanismos. En la via
dependiente de insulina, restablece la cascada de
la sefial insulinica al disminuir el efecto deleté-
reo de los lipidos intramusculares mejorando la
oxidacién de grasas intramusculares. El segundo
mecanismo es mediado por la contraccién mus-
cular con activaciéon de AMPK (5> AMP-activated
protein kinase). Ambos mecanismos conducen
a la traslocacién del transportador especifico de
glucosa GLUT-4. Ademas, el musculo y pancreas
mantienen comunicacién mediante mioquinas,
lo que permitiria suponer un rol muscular en la
secrecion de insulina®.

Esta mejoria en la sensibilidad a la insulina y
utilizacién de la glucosa tiene alto impacto en la
practica clinica. En el estudio Da Qing, el ejer-
cicio fue el factor mds importante en el retardo
a la progresiéon a DM 2, al comparar los grupos
de intervencién de alimentacién (reduccién de
riesgo de 31%) versus actividad fisica (reduccién
de riesgo de 46%) versus alimentacion y ejercicio
combinados (reduccién de riesgo de 42%).

sCémo debemos recomendarla?

En caso de RI la recomendacién minima es
practicar ejercicio aerébico (caminata vigorosa,
trote liviano o equivalente), 30 min 3 veces por
semana. No deben transcurrir més de 2 dias sin
realizarla. Idealmente debe llegarse a una mayor
frecuencia (150 min semanales) y complementarse
con ejercicio anaerébico (de fuerza). Esta indica-
cién es aproximada a la utilizada en los estudios
DPP y DPS.
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Otra opcién terapéutica es la indicacién de
ejercicios de moderada y alta intensidad, en la
medida que no produzcan estrés cardiovascular,
respiratorio u osteoarticular, pudiendo disefar-
se para este fin ciclos de ejercicio de muy corta
duraciéon®. En esta modalidad han mostrado
beneficios:

a. Método de alta intensidad en bicicleta estd-
tica: 1 min de pedaleo con la carga necesaria
para inducir la fatiga muscular de las piernas,
seguido de recuperacién inactiva (sentado en
la bicicleta) y repitiendo tal actividad 10 veces.
Este esquema de tratamiento se realiza 3 dias a
la semana.

b. Método de pesas o sobrecarga: empleo de pesas
ejercitando grupos musculares aislados. Cada
grupo muscular debe llegar a la fatiga muscular
realizando flexiones y extensiones en 1 min de
trabajo continuo, luego se descansa y se repite
la accidon 3 veces (o series). Se realiza 2 veces
por semana.

Estas metodologias, con pequefias variacio-
nes, fueron evaluadas en un estudio nacional con
mujeres sedentarias, prediabéticas con sobrepeso
u obesidad, durante un periodo de 12 semanas,
obteniéndose mejoria significativa de la glicemia
y el HOMA-IR tanto a las 24 como alas 72 h luego
de finalizado cada programa de ejercicio®'.

La evaluacién de la capacidad funcional y la
condicién fisica son primordiales para que las
cargas de trabajo sean adecuadas a las necesidades
terapéuticas de cada paciente®.

sCon qué farmacos contamos para tratar la RI?

Los firmacos primariamente insulino sensi-
bilizantes son:

a. Metformina: actia aumentando los niveles
de AMPK, disminuye la neoglucogénesis (prin-
cipal efecto) por inhibicién de la glicerofosfato
deshidrogenasa a nivel mitocondrial y aumenta
la captacién muscular de la misma. Otros efectos
incluyen disminucién de niveles y recambio de
dcidos grasos libres, reduccion de la obesidad vis-
ceral y de los niveles de triglicéridos plasmaticos,
mejorfa en niveles de factores proinflamatorios
y protrombéticos y aumento del efecto incre-
tina. Sus efectos adversos mds frecuentes son
gastrointestinales, los que varian en frecuencia
dependiendo de la formulacién y dosis empleada.
Se ha descrito una disminucién de los niveles de

Rev Med Chile 2015; 143: 637-650

vitamina B, ,, aunque infrecuentemente en rango
de deficiencia. Esta contraindicada en la insufi-
ciencia renal (clearence de creatinina < 30 ml/min)
y en situaciones con riesgo de acidosis lactica®.

b. Tiazolidinedionas (TZDs): rosiglitazona
y pioglitazona, son agonistas de los receptores
PPAR-gamma, producen diferenciacion del adi-
pocito y redistribucion del tejido adiposo, dismi-
nuyendo los depésitos viscerales y aumentando los
depdsitos subcutdneos. Promueven la transcrip-
ci6én de genes involucrados en el metabolismo de
carbohidratos, aumentando la sintesis de GLUT- 4
en el musculo y de adiponectina en el adipocito.
Los efectos colaterales mds importantes son el
aumento del peso, la retencién hidrica, anemia
leve, fracturas dseas (especialmente en mujeres
postmenopausicas) y una aparente mayor inciden-
cia de cancer de vejiga observada con pioglitazona.
Elaumento del riesgo cardiovascular en diabéticos
tipo 2 con rosiglitazona es controversial. Estan
contraindicadas en insuficiencia cardiaca y no son
recomendadas en osteoporosis®.

Existen otros firmacos con accién insulino
sensibilizante “indirecta”, tales como antidiabéti-
cos (acarbosa, inhibidores de DPP- 4 y agonistas
del receptor de GLP-1), para la obesidad (orlis-
tat) y algunos antihipertensivos (IECA, ARA II
y doxazosina). Estos firmacos deben reservarse
para sus patologias primarias y no ser utilizados
especificamente para reducir la RI.

Con respecto a acarbosa debemos mencionar
que su uso en prediabéticos redujo la incidencia
de DM 2 en un estudio a 3 afios, en 25%. Sin em-
bargo, su costo y baja tolerancia gastrointestinal
lo hacen poco recomendable para este objetivo®

sCudl es el farmaco de eleccién y cudndo
debemos indicarlo?

Considerando su costo/efectividad y el perfil
de reacciones adversas, el firmaco de eleccién es
la metformina.

Suindicacién en RI es aceptada como comple-
mento al estilo de vida saludable en presencia de
prediabetes (recomendacidn tipo A), especialmen-
te bajo los 60 anos, IMC > 35 kg/mt?, historia de
diabetes en familiares de primer grado, triglicéri-
dos elevados, colesterol HDL disminuido, HTA 'y
hemoglobina glicosilada (HbA1lc) > 6,0%%. En el
estudio DPP, en menores de 45 afios y en obesos
severos fue tan eficaz como los cambios intensivos
de estilo de vida en la reduccién de riesgo para el
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desarrollo de DM 2. No debe ser indicada para la
prevencién de otros tipos de diabetes.

También se acepta su uso en SOP (ver casos
especiales).

De ser indicada debe utilizarse la dosis em-
pleada en los estudios clinicos (1,5 a 2 g al dia),
pudiendo ser menores en casos de intolerancia
digestiva. Es recomendable comenzar con dosis
bajas y progresar hasta la dosis terapéutica para
obtener una mejor tolerancia.

Si bien su uso resulta razonable para objetivos
intermedios en otras situaciones de RI, especial-
mente cuando el tratamiento no farmacolégico
no logra controlarlos después de un periodo de
tiempo razonable, sus beneficios clinicos a largo
plazo para individuos normoglicémicos no han
sido evaluados.

En el caso que las manifestaciones de la RI
se hayan controlado y los factores causales sean
corregidos (obesidad, sedentarismo), es posible
disminuir gradualmente y eventualmente suspen-
der la metformina. Cuando no es asi, al igual que
las medidas no farmacoldgicas, el tratamiento debe
mantenerse por tiempo indefinido.

El panel es contrario a su uso para promover
pérdida de peso.

Con respecto a TZDs, si bien la reduccién del
riesgo de DM 2 en prediabéticos es similar al estilo
de vida saludable, su indicacion con este objetivo
es discutible debido a su costo y amplio espectro
de reacciones adversas®®.

Casos especiales

a. Adulto mayor (mayores de 65 afios)

sCudndo debemos considerar patolégica la Rl a
esta edad?

La RI es una condicién fisioldgica asociada a
los cambios corporales relacionados con la edad,
tales como el aumento de adiposidad central y la
sarcopenia. Se debe considerar patolégica cuan-
do existan condiciones clinicas que otorguen un
mayor riesgo de enfermedades especificas, tales
como prediabetes, HTA, EHGNA y enfermedad
cardiovascular®-7!.

Los test que se utilizan en clinica, sestdn
validados para este grupo etario?

Los test diagndsticos no estdn suficientemente
validados en este grupo”.
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En Chile, un estudio en individuos mayores
de 60 anos, no diabéticos, describe un valor de
HOMA-IR de 2,6 como punto de corte. De ser
utilizado, debe analizarse en conjunto con las
manifestaciones mencionadas presentes”.

sCudndo y como debemos tratarla?

Previo a la decisidon, debe considerarse el es-
tado general del paciente adoptando una actitud
conservadora en aquellos individuos més fragiles.

Dado los cambios propios de la edad se debe
fomentar el ejercicio fisico, cuyo efecto sobre la
insulino sensibilidad es especialmente significativo
eindependiente de la baja de peso. Se recomienda
un programa que alterne ejercicios de fuerza con
ejercicios aerébicos’™”.

El régimen es un pilar importante y se debe
indicar un aporte caldrico adecuado para la man-
tencién o recuperacién del estado nutricional. No
recomendamos el uso de dietas estrictas o fomen-
tar una pérdida de peso excesiva. Debe recordarse
que el IMC normal a esta edad es hasta 27 kg/m*

El tratamiento farmacoldgico no es recomen-
dable en este grupo. En prediabetes su utilizacién
es discutible, ya que en el estudio DPP a diferencia
de los cambios en el estilo de vida, el uso de met-
formina fue ineficaz en prevenir la progresién a la
enfermedad en mayores de 60 afios.

b. Nifos y adolescentes (menores de 18 afos)

sCudndo debemos considerar patolégicala Rl a
esta edad?

No hay consenso al respecto en este grupo eta-
rio. Debe tomarse en cuenta que en la adolescencia
la condicién se presenta en forma fisioldgica.

Podemos considerarla patolégica cuando se
asocia a manifestaciones caracteristicas y si hay an-
tecedentes de familiares en primer grado con DM
2, bajo peso de nacimiento (PEG) con “catch-up
growth” (crecimiento compensatorio) acelerado
y pubarquia precoz.

En relacién a los puntos de corte para las
manifestaciones de RI, deben ser los recomenda-
dos para la edad: para circunferencia abdominal
debe utilizarse el valor sobre el percentil 90, para
triglicéridos sobre el percentil 95 (> 130 mg/dl
para adolescentes), para colesterol HDL bajo el
percentil 10 (< 40 mg/dl para adolescentes) y
para presion arterial sistdlica y diastélica sobre el
percentil 907677
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Los test que se utilizan en clinica, jestdn
validados para este grupo etario?

Los test diagnésticos no estan validados en este
grupo. A esta edad el HOMA-IR tiene una modesta
correlaciéon con el clamp y se debe considerar que
durante la adolescencia los valores normales de
insulina son mayores a lo descrito en adultos, por
lo que su utilizacién puede resultar confundente’.

sCoémo debemos tratarla?

Se recomienda el estilo de vida saludable.
Se debe insistir en estas medidas a pesar de la
dificultad en la adherencia. No se recomienda el
tratamiento farmacolégico a excepcién del uso de
metformina en pacientes con DM 2 a partir de los
10 afnos. Otros farmacos insulino sensibilizantes
no han sido aprobados para su uso en pediatria”™.

c. Embarazo

sCudndo debemos considerar patolégica la RI en
una embarazada?

La RI es una caracteristica fisiol6gica del 2° y
3 trimestre del embarazo y desaparece después
del parto.

Es patoldgica cuando se asocia a condiciones
como SOP, prediabetes o DM 2 pregestacional,
EHGNA, SM o algunos antecedentes obstétricos
como macrosomia, abortos frecuentes, morti-
natos, DMG e HTA inducida por el embarazo®.

Los test que se utilizan en clinica, jestdn valida-
dos en el embarazo?

Existe un estudio de validacién para HOMA-IR
en embarazadas obesas, normoglicémicas y sélo
para 20y 3 trimestre, sin determinacién de pun-
to de corte®!. El clamp se ha utilizado durante el
embarazo, pero sélo estd indicado con fines de
investigacion.

En general, para cualquier test no se ha resuelto
cudles son los niveles normales a partir de los cua-
les se define lo patoldgico. No recomendamos su
utilizacién, a menos de que se trate de protocolos
de investigacién.

La presencia de manifestaciones previas es
suficiente para el diagndstico.

sCudndo y como debemos tratarla?

Enlo posible, la RI debiese ser diagnosticada y
tratada antes del embarazo. Su tratamiento es pre-
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dominantemente no farmacolégico, el que ademas

permite controlar que la ganancia de peso durante

el embarazo no supere lo recomendable (12,5 kg

para la paciente de bajo peso, 11,5 kg para la de

peso normal y de 7 kg para sobrepeso u obesa).
La metformina estd indicada en dos casos:

a. La paciente se embaraza tomando el firmaco
por SOP, prediabetes 0 DM 2 (diabetes pre-
gestacional).

b. DMG, cuando no se logran glicemias 6pti-
mas con las medidas no farmacoldgicas. Es
considerada un fdrmaco de clase B, no causa
dafo, pero su seguridad a largo plazo no ha
sido demostrada. Es una alternativa al uso de
insulina o puede ser usada en combinacién con
ella. La metformina cruza la barrera placentaria
y alcanza en el feto una concentracién de 50%
de la de la madre. La tasa de efectos adversos
digestivos en los estudios es baja (en menos de
5% de los casos debe suspenderse y entre 10
y 15% no alcanza la dosis total indicada por
molestias digestivas)®>®.

Las TZDs son clase Cy no estdn aprobadas en
el embarazo.

d. Sindrome ovario poliquistico

La RI, ;qué efectos produce en SOP? ;Debemos
considerarla parte del sindrome?

La RI estd presente en un alto porcentaje de
las pacientes con SOP, incluso en pacientes sin
sobrepeso u obesidad, aunque tiene una fuerte
asociacion con la obesidad abdominal. Sin em-
bargo, no es un criterio indispensable para el
diagndstico del sindrome.

La RI se relaciona con un aumento de an-
drégenos de origen ovérico y suprarrenal, y de
andrégenos libres por descenso de la SHBG (glo-
bulina transportadora de hormonas sexuales) y
trastornos ovulatorios y metabdlicos, que pueden
determinar aumento del riesgo cardiovascular, de
DM 2y de EHGNA'®Y.

sQué beneficios produce su tratamiento?

El tratamiento dela RI en el SOP es fundamen-
tal para el manejo de los aspectos reproductivos
(normalizacidn de la ciclicidad ovérica, ovulacién,
implantacién y prevencién de DMG) y meta-
bolicos. Por ser el SOP una disfuncién endocri-
no-metabdlica crénica, con un fuerte componente
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genético, la intervencion terapéutica debe iniciarse
precozmente y ser de cardcter prolongado.

Las medidas no farmacoldgicas son la prime-
ra indicacién en todas las etapas de la vida de la
paciente®. Los insulinosensibilizantes estdn indi-
cados en aquellos casos de SOP en mujeres con
evidencias clinicas de RI, especialmente en casos
de prediabetes o deseo de fertilidad.

sCudndo debemos indicar metformina?
sPor cudnto tiempo?

En opinién del panel, no existe evidencia
que apoye la prictica de indicar metformina en
todas las mujeres con SOP desde el diagnéstico.
Su indicacién debiese reservarse a la presencia de
prediabetes o en aquellas mujeres con manifesta-
ciones de Ry que deseen fertilidad, ya que existe
evidencia de un aumento del nimero de emba-
razos (recomendacién tipo B). Puede mantenerse
durante todo el embarazo y suspenderse después
del parto®,

Su efecto sobre un aumento de los nacidos
vivos es controversial®’.

Finalmente, la metformina no ha demostrado
beneficios en el tratamiento de las manifestaciones
cutdneas del hiperandrogenismo ni en restaurar
la ciclicidad ovérica®.

e. Enfermedad por higado graso no alcohdlico

sCudl es el rol de la RI en EHGNA?

Tiene un papel preponderante en su patogenia.
Estd presente en 90% de los casos y su severidad
se asocia a un mayor compromiso histoldgico.

La RI se asocia a lip6lisis y a un aumento de la
entrada de acidos grasos libres y de sintesis de tri-
glicéridos en los hepatocitos, lo cual desencadena
el fenémeno de esteatosis hepdtica. Paralelamente
los mayores niveles de citoquinas proinflamatorias
favorecen el dafio celular.

Su tratamiento especifico, ;ofrece beneficios en la
evolucion de la enfermedad?

En las etapas iniciales de la enfermedad el tra-
tamiento de la RI tiene un papel primordial para
evitar la progresion de la enfermedad™.

Tanto los tratamientos no farmacolégicos
como farmacolégicos, con insulino sensibilizan-
tes del grupo de las TZDs, han mostrado mejoria
significativa en la histologia de EHGNA.
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Los farmacos insulino sensibilizantes,
sdisminuyen el dafio hepdtico crénico?

La metformina sélo ha demostrado tener un
efecto benéfico temporal en el nivel de transa-
minasas séricas. La evidencia cientifica actual,
si bien no es muy robusta, senala que las TZDs,
especificamente la pioglitazona, han mostrado
resultados positivos en el tratamiento de EHGNA,
tanto en pruebas hepdticas como en la histologia,
principalmente en esteatosis e inflamacién lobular,
aproximadamente en 40% de los casos. No se ha
demostrado claramente una mejoria en la fibrosis
hepdtica. Por los efectos secundarios de este fairma-
co, especialmente el mayor riesgo de osteoporosis
y fracturas, s6lo se recomienda en pacientes con
alto riesgo de desarrollar enfermedad hepdtica
avanzada®~'.
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