Hiperinsulinemia, resistencia a la
insulina y enfermedades cronicas

Un vinculo con una causa comun subyacente a muchas enfermedades
crénicas del presente

Introduccién

A principios del siglo XX los agentes infecciosos fueron las principales causas
de la enfermedad. Las tres principales causas de muerte fueron: neumonia,
tuberculosis e infecciones gastrointestinales. Como resultado de las mejoras en
el saneamiento publico y de los avances en los agentes antimicrobianos esas
enfermedades son ahora mas raras y faciles de tratar. En el siglo XXI, las
infecciones agudas han sido reemplazadas por las enfermedades
cardiovasculares (CVD), el cancer y las complicaciones diabéticas como las
causas mas comunes de muerte.

La explosion del conocimiento en genética llevo al descubrimiento de muchas
enfermedades que resultaron de mutaciones genéticas unicas. Sin embargo,
muchas enfermedades crénicas modernas, no infecciosas - las llamadas
“‘Enfermedades de la Civilizacién” - no encajan en el paradigma 'un gen, una
enfermedad'. La genética obviamente desempefa un papel en la
susceptibilidad a la enfermedad, pero, el ascenso metedrico de la frecuencia
estas enfermedades modernas no puede ser el resultado de la genética sola.
Mas que "genes desafortunados", estas condiciones son el resultado de
procesos metabodlicos y del descarrilamiento de la fisiologia por la mala
alimentacidn, alteracion los ritmos circadianos, pobre manejo del estrés,
actividad fisica inadecuada y otros parametros.

Los estilos de vida modernos pueden estar desalineados con los escenarios
dietéticos y ambientales a los que los seres humanos estan fisiolégicamente
adaptados.!23 Entre estas afecciones se encuentran dolencias tan diversas
como la diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares*, la enfermedad de
Alzheimer®87 acné 89, gota 01112 disfuncion eréctil'?, sindrome de ovario
poliquistico (PCOS) "y condiciones que suelen considerarse idiopaticas, como
el vértigo y el tinnitus'®16.17,

Un creciente cuerpo de evidencias cientificas sugiere que este amplio espectro
de condiciones aparentemente no conectadas tienen, de hecho, un vinculo con
una causa comun subyacente: el desarreglo metabdlico como consecuencia
primaria de la hiperinsulinemia cronica y de su eventual punto final: la
resistencia la insulina.

Virtualmente ninguna especialidad médica deja de estar afectada por la
resistencia a la insulina. Desde la cardiologia hasta la endocrinologia, la
pediatria, ginecologia, oftalmologia, neurologia y mas. Los profesionales de la
salud que asisten a pacientes desde la cuna hasta la tumba, encuentran
regularmente estados patoldgicos que resultan directamente de o son



exacerbados por la resistencia a la insulina. Sin embargo, actualmente no
existe un foro para sintetizar y unir los hallazgos clinicos y la investigacion
académica a través de diversas especialidades. El Journal of Insulin
Resistance es el vehiculo a través del cual se puede lograr esto en adelante.

Los costos econdmicos asociados con la resistencia a la insulina son
asombrosos. Los gastos relacionados con la diabetes totalizaron $245 billones
de ddlares en el afio 2012, con un incremento a $322 billones cuando se
consideran los casos de diabetes no diagnosticados, prediabetes y diabetes
gestacional.’®'® Los costos proyectados relacionados con la enfermedad de
Alzheimer exceden el trillén de ddlares para el afio 2050 y las proyecciones
para otras enfermedades no son menos sombrias.?°

La incidencia explosiva de estas condiciones - que afectan a personas cada
vez mas jovenes- son un tema de seguridad nacional y de seguridad financiera
para muchas familias. Las autoridades de salud publica, los clinicos y los
pacientes ya no pueden permitirse seguir ignorando las innegables
conexiones entre la resistencia a la insulina y un amplio espectro de
condiciones patoldgicas que en la actualidad causan una extensa morbilidad y
mortalidad.

"La resistencia a la insulina es la piedra angular de una teoria
unificadora de las enfermedades crénicas”

Un enorme y creciente cuerpo de evidencias sugiere que la resistencia a la
insulina es la piedra angular de una teoria unificadora de las enfermedades
cronicas.?! La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia son factores
primarios subyacentes que causan o exacerban las enfermedades que estan
llevando a la bancarrota a las naciones. Se requiere con urgencia de un nuevo
paradigma de tratamiento que es completamente diferente del actualmente
empleado.

El alcance del problema

Los problemas de hiperinsulinemia y resistencia a la insulina son mucho
mayores de lo que se reconoce actualmente en la literatura médica y en la
practica clinica. Mientras que la resistencia a la insulina rara vez se discute
fuera del contexto de la diabetes tipo 2, millones de pre-diabéticos e incluso de
no diabéticos permanecen en situaciones de alto riesgo. Esto refleja las
limitaciones de un diagndstico formal de diabetes 2 basandose unicamente en
las mediciones anormales de glucosa en sangre. Estas incluyen la glucosa
elevada en sangre en ayunas, una Hemoglobina A1c (HbA1c) elevada y una
respuesta anormal a la prueba oral de tolerancia a la glucosa.??

"La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina, en lugar de la
hiperglucemia, pueden desempenar el papel causal mas grande en la
patologia"



El foco estrecho en la dinamica de la glucemia ignora un factor mas grande e
insidioso en el desarrollo de la diabetes 2 y de otras enfermedades epidémicas
del mundo contemporaneo: la elevacion cronica de la insulina. El Dr. J. Kraft y
sus colegas descubrieron un numero asombroso de individuos con deficiencia
en la sensibilidad a la insulina que permanece oculto a la prueba tradicional de
tolerancia a la glucosa a las 2 horas. Al extender esa prueba hasta las 5 hs y al
incluir la determinacion de la insulina demostraron que son pocos los
individuos que muestran respuestas saludables a la prueba en su glucosa e la
insulina en sangre. La mayoria de las personas que mostraron estos
marcadores «normales», lo hacian como resultado de una elevacion
espectacular de la insulina.?*?* Patologicamente, los altos niveles de insulina
estaban manteniendo la glucosa en la sangre dentro de los limites de la
normalidad dando a los médicos un falso sentido de seguridad respecto a la
verdadera salud metabdlica de estos pacientes.

La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina, en lugar de la hiperglucemia,
pueden desempefiar el papel causal mas grande en la patologia y en la
progresion de las enfermedades crénicas modernas. La glucemia en ayunas
elevada y la HbA1c son indicadores tardios de la desregulacién metabdlica.
Puede ser que el pancreas mantenga su capacidad de secretar cantidades
extraordinarias de insulina y el tejido muscular y adiposo permanezca sensible
a esas elevadas cantidades durante afios, posiblemente décadas, antes de que
se produzcan desarreglos en la fisiologia y se manifiesten a través de la
hiperglucemia evidente.

Por lo tanto, los individuos normoglucémicos siguen en situacion de riesgo para
las innumerables condiciones relacionadas con la resistencia a la insulina y los
trastornos metabdlicos relacionados. Los médicos de familia son el primer
punto de contacto del paciente con el sistema médico y, por lo tanto, pueden
estar en una posicion ideal para identificar la desregulacion de la insulina en
sus primeras fases. Sin embargo, la medicion directa de los niveles de insulina
en ayuno o post-prandiales no son actualmente un estandar en la practica entre
estos clinicos. En ausencia de insulina otros parametros sugieren fuertemente
la presencia de resistencia a la insulina. Estos signos y sintomas se
superponen con los del sindrome metabdlico que se considera una condicidon
de resistencia a la insulina y de intolerancia a los carbohidratos.?526:27 Estos
signos incluyen lo siguiente??:

o Disminucién del colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C)
« Aumento de la circunferencia de la cintura

o Hipertension arterial

o Triglicéridos elevados

e Elevacién de la glucemia en ayunas

Otros marcadores que pueden sumarse al cuadro clinico incluyen una
elevacion del HOMA-IR?®, lipoproteinas de baja densidad (LDL) con particulas
pequeias y densas 'patron B'3°, elevacion de la proteina C-reactiva®' y
elevacion de las enzimas hepaticas.3?



Aunque la obesidad, medida por el indice de masa corporal (IMC), es uno de
los mayores factores de riesgo asociados con el desarrollo de sindrome
metabalico, los pacientes con un IMC 'sano' no son inmunes a los efectos de la
desregulacion de la insulina. EI IMC es una métrica util en la evaluacion
epidemiologica de poblaciones enteras, pero es mucho menos preciso como
indicador del estado metabdlico de las personas individuales. Las personas
mas pesadas con marcadores fisioldgicos que caen dentro de los rangos
normales se clasifican como «obesos metabdlicamente sanos»33, mientras que
la inversa de esta individuos con un IMC saludable, pero varios marcadores
que los colocan directamente en un diagndstico de sindrome metabdlico - se
refieren a como el "obesos con peso normal".34:3%

El peso corporal es un indicador poco fiable de la salud actual y del riesgo de
enfermedad en el futuro, las personas con sindrome metabdlico con peso
normal tienen un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad que las personas con
sobrepeso libres de trastornos metabdlicos.36:37

Durante demasiado tiempo el sobrepeso y la obesidad se han considerado
como los predisponentes primarios de la diabetes, enfermedades del corazon,
etc., a pesar del hecho de que hay millones de individuos de peso normal que
experimentan estas mismas condiciones. La acumulacion de exceso de tejido
adiposo puede ser el resultado, en lugar de la causa, de la misma
desregulacion de la insulina subyacente que es fundamental para el desarrollo
del sindrome metabdlico. Esto puede ayudar a explicar por qué algunas
personas tienen obesidad mientras que otras no, porque la obesidad puede ser
solo una manifestacion de la resistencia a la insulina, aunque la mas obvia.

Los pacientes pueden exhibir otras manifestaciones de resistencia a la insulina
incluso en ausencia de exceso de adiposidad, el aumento de la circunferencia
abdominal y una relacién entre la cintura y la altura alterada también son
indicadores indirectos de resistencia a la insulina.3®

Mas alla del IMC y de las mediciones antropométricas, incluso en todo el
espectro del peso corporal, una insulina cronicamente elevada esta asociada
con -y puede ser un conductor de - los flagelos dominantes de la salud de
nuestro tiempo: enfermedad cardiovascular, cancer y Alzheimer. Estas
patologias pueden estar presentes en ausencia de hiperglucemia cronica, ya
que la combinacién de resistencia a la insulina con hiperglucemia en gran
medida produce esos efectos.

La medida en que la enfermedad cardiovascular es una manifestacion de la
insulinorresistencia esta subestimada. En una cohorte japonesa de pacientes
no diabéticos con edades comprendidas entre los 46 y los 80 afos libres de
enfermedad cardiovascular (n = 29 059) seguidos por una mediana de 9,4
afos, se registraron 935 eventos de ECV (770 accidentes cerebrovasculares y
165 enfermedades coronarias). Después del ajuste, se observé una asociacion
no lineal entre los niveles de HbA1c y el riesgo de ECV. En comparacion con
los niveles de HbA1c de 5,0% - 5,4%, la razon de riesgo (HR) para ECV fue
1,77 (IC del 95%: 1,32-2,38) para los niveles de HbA1c ® 6,5%. 39 Estos
resultados coinciden con los de otros estudios. La HbA1c elevada dentro de la



poblacién no diabética es un factor de riesgo independiente para la enfermedad
cardiovascular - en particular accidente cerebrovascular isquémico y
enfermedad coronaria-.

Con énfasis nuevamente en los no diabéticos, la asociacion significativa con el
Hba1c elevada persiste independiente de la edad, el IMC, la relacion cintura-
cadera, la presion sistdlica, el colesterol sérico y el tabaquismo. En una cohorte
britanica (N = 10 232, 4662 hombres y 5570 mujeres), excluyendo individuos
con antecedentes de ECV o HbA1c > 7.0%, los diabéticos diagnosticados
representaron el 15,0% de las muertes en la muestra en comparacion el 72,0%
que se produjo en individuos con HbA1c entre 5,0% y 6,9%.4'Con el criterio de
una HbA1c elevada como diagndstico de diabetes hasta que supere el

6,5%%? esta claro que puede perderse la evaluacién del riesgo aumentado para
ECV para millones de personas con HbA1c dentro de los rangos normales o
pre-diabéticos que serian clasificados como 'aparentemente sanos'.

Cancer

El cancer también tiene asociaciones innegables con la resistencia a la
insulina. Las células neoplasicas, independientemente del tipo de tejido, se
caracterizan por un metabolismo glicolitico. Las células cancerosas tienen
mitocondrias que se reducen en numero, funcion o ambos. Asi, ellas son
incapaces de generar ATP eficientemente a través de la fosforilacion oxidativa
y en su lugar producen una glicolisis desenfrenada y una forma mas primitiva
de generacion de energia: 'fermentacion aerdbica"- fermentacion incluso en
presencia de oxigeno, conocida como el efecto Warburg.444546:47 | a capacidad
de las células cancerosas de oxidar los acidos grasos y cetonas, la resistencia
a insulina y la hiperglucemia cronica proporcionan a las células cancerosas un
suministro grande y continuo del sustrato de combustible que mas metabolizan.

Ademas, la hiperinsulinemia cronica puede favorecer la carcinogénesis por
estimulacion del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), la
modulacién de las hormonas sexuales y mediante la promocion de la
inflamacion.49 Mas alla de una mayor incidencia de cancer, IR y HbA1c
elevados también se correlacionan con peor prondéstico en pacientes sometidos
a tratamiento activo49,50. Incluso dentro del rango normal, HbA1c esta
positivamente correlacionado con un mayor riesgo para todos los canceres
(excluyendo el del higado) que refleja el aumento del riesgo de enfermedades
cardiovasculares.s1 El sindrome metabdlico, la resistencia a la insulina e
hiperglucemia estan todos asociados con la recurrencia del cancer de mama, lo
que hace que muchos oncdlogos y dietistas cuestionen las pautas dietéticas
actuales®?.

Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es a menudo considerada como "diabetes del
cerebro" o "diabetes tipo 3", trayendo la atencion inmediata al papel de la
desregulacion de la insulina y de la glucosa alterada de la sangre.53% Existe
abundante investigacién que implica a la resistencia a la insulina del cerebro en
la patologia y en la progresion de esta condicidn.®>%6 De hecho, la HbA1c



elevada es un fuerte factor de riesgo para una mayor progresion de la atrofia
cerebral entre los ancianos.®” Incluso entre los no diabéticos el riesgo de
declive cognitivo futuro se asocia positivamente con niveles mas altos de
insulina en ayunas y del HOMA.%8

Entre una cohorte de individuos de 65 anos o mas sin demencia, el riesgo de
desarrollar Alzheimer fue el doble entre los no diabéticos con hiperinsulinemia
de ayuno en comparacién con aquellos con niveles normales de insulina de
ayuno.%® Estos son individuos cuyo mayor riesgo de deterioro cognitivo de
Alzheimer se perderia por las pruebas de sangre estandar de

laboratorio mirando sélo la glucosa y la HbA1c en ayunas.

El efecto de la insulina en multiples sistemas corporales

Existen multiples mecanismos a través de los cuales cascada fisiopatolégica
iniciada por la resistencia a la insulina puede ser responsable del desarrollo de
enfermedades aparentemente dispares como la diabetes tipo 2, enfermedades
cardiovasculares, Alzheimer y las anomalias reproductivas femeninas.

La hiperglucemia conduce a la glicacion patologica de proteinas que pueden
comprometer la funciéon de multiples érganos y sistemas de tejidos, incluyendo
los ojos, los rifiones, los vasos sanguineos, los nervios periféricos y la propia
sangre.®0.61.62 Esto se demuestra de manera mas evidente por las mediciones
de HbA1c y fructosamina. Como una hormona anabdlica, la insulina juega un
papel clave en la particion energética y en el metabolismo.

Las anormalidades de la regulacion de la insulina pueden conducir a una
sobrecarga de sustratos en las mitocondrias. El estrés oxidativo resultante
conduce a una disfuncion o destruccion mitocondrial que ha estado implicada
en la patologia o progresion de condiciones no tipicamente asociadas con la
resistencia a la insulina tales como esclerosis, 63:64.65AD. 66,67 enfermedad de
Parkinson®85° y cancer.4470

La hiperinsulinemia crénica puede promover la inflamacion’' en parte
influyendo en las enzimas desaturasas involucrados en el proceso inflamatorio
(catalizando la conversion del acido linoleico omega-6 en prostaglandinas
inflamatorias y otras moléculas de sefializacion).”? En las enfermedades
cronicas la inflamacién no resuelta y el estrés oxidativo son cada vez mas
reconocidos como factores subyacentes en la aterosclerosis y otros formas de
enfermedad cardiaca.*"?

La insulina influye profundamente en la dinamica del sodio y de los fluidos y
puede desempefar un papel en la hipertension arterial idiopatica incluso en la
ausencia de otros signos de sindrome metabdlico. La hiperinsulinemia
complicada con glicacion hiperglucémica de los tubulos renales resulta en
retencion total de liquido, manifestandose como edema.’%.74

La insulina influye en la dinamica de las hormonas sexuales tanto en los
hombres como en las mujeres por regulacion positiva de la expresion de la
enzima aromatasa responsable de convertir la testosterona en estrogeno. Esto



puede explicar la incidencia de ginecomastia, hipertrofia o hiperplasia
prostatica, disminucion de la libido y, en las mujeres, el sindrome de ovario
poliquistico (PCOS) que ha sido durante mucho tiempo una condicion
hiperinsulinémica que con frecuencia se manifiesta junto con el aumento de los
androgenos, hirsutismo y otros signos de masculinizacion, asi como
anormalidades menstruales e infertilidad.”6.77.78

Fisiopatologia de la resistencia a la insulina

Se han propuesto varias teorias sobre el desarrollo de resistencia a la insulina.
Es probable que no haya una sola causa sino una confluencia de factores que
ejercen su influencia en el tiempo y eventualmente resultan en una
desregulacién metabdlica. Estas incluyen pero no se limitan a, lo siguiente:

o Carbohidratos refinados excesivamente altos en la dieta resultando en una carga
glicémica que abruma a los mecanismos de regulacion fisiologica del ser
humano.’880

o Cantidades biolégicamente inapropiadas de acidos grasos poliinsaturados
(especificamente, el acido linoleico omega-6, principalmente de aceites vegetales y
de semillas aislados, como soja, maiz y semilla de algodon).”38

e Insuficiencia de acidos grasos omega-3 en la dieta, cuando se combina con una
ingesta excesiva de acidos grasos omega-6.82:83.84,85.86,87

e Interrupcion de los ritmos circadianos y un fotoperiodo prolongado que pueden
tener una influencia adversa sobre los biorritmos y la secrecién pulsatil de
hormonas incluyendo el cortisol y la hormona de crecimiento humana.88.89.90.91

« Reduccion de la actividad fisica que afecta a la actividad biogénesis mitocondrial, la

captacion de glucosa en el musculo esquelético y la sensibilidad a la
insuling.92.93.94,95,96

e Aumento de las oportunidades de alimentacién - disminucion del tiempo entre
comidas y menos tiempo para un retorno a la linea de base de las hormonas que
regulan la glucosa, el apetito y la particion del combustible (como la insulina,
glucagon y leptina), y tiempo reducido para la autofagia y la reparacion
celular.®7.98.99

Esto no es mas que una pequena seleccién del conjunto de factores que
pueden contribuir al desarrollo de la resistencia a la insulina. Puede haber
muchos mas. El Journal of Insulin Resistance sera un foro para destacar
nuevos hallazgos relacionados con estas teorias y con respecto a la etiologia,
tratamiento y prevencion de resistencia a la insulina.

Un nuevo paradigma



"Practicamente ningun sistema corporal deja de verse afectado por la
hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina y la hiperglucemia"

La medicina moderna permanece atascada en un paradigma miope y anticuado
de buscar una sola causa patdgena para cada enfermedad separada - un
partido uno-a-uno, como una llave encajando en una cerradura. Investigadores
y clinicos continuamente buscan curaciones como una 'bala de plata' para las
diversas enfermedades modernas. Este enfoque funciono bien para las
enfermedades infecciosas con organismos patégenos, pero es evidente que no
impacta en la actual epidemia de enfermedades metabdlicas, que no son de
origen infeccioso. En cambio, entender que muchas enfermedades modernas
son nutricionales y ambientales nos lleva a la conclusion logica e ineludible de
que las soluciones deben buscarse en las intervenciones dietéticas y de estilo
de vida.

Practicamente ningun sistema corporal deja de verse afectado por la
hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina y la hiperglucemia acompafante.
Por lo tanto, ha llegado el momento de un nuevo paradigma: la primacia de la
desregulacion de la insulina como factor unificador de las enfermedades
cronicas. Como las diversas enfermedades asociadas con el sindrome
metabolico pueden ser indicadores relativamente tardios de resistencia a la
insulina que se manifiestan solo después de que los mecanismos
compensatorios del cuerpo hayan comenzado a fallar, entonces la
identificacion temprana puede ser una de las poderosas y profundas armas de
la medicina moderna para detener la destructiva marea de estas
enfermedades.

Al abordar la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina es posible tratar la
causa raiz, mas que los sintomas, de esta miriada de diversas condiciones. El
tratamiento sintomatico solo de la progresién de la enfermedad necesita dosis
cada vez mas altas y mas formas de medicacién asi como costosos
procedimientos quirurgicos.

Al eliminar potencialmente la necesidad de farmacos que son ineficaces para
influir en la (s) causa (s) subyacente (s) de estas nuevas enfermedades, este
nuevo paradigma puede reducir los peligros de la polifarmacia y la incidencia
de los indeseables y a menudo daininos efectos secundarios de la medicacion
prescrita para mejorar los efectos de otros medicamentos. De hecho, los
pacientes suelen decir que sus enfermedades crdénicas son progresivas e
irreversibles. Puede ser, sin embargo, que este prondstico sea exacto solo en
la medida en que refleja el paradigma de tratamiento orientado a los sintomas.
Alternativamente, si el tratamiento se reorienta hacia la correccion de las
alteraciones metabdlicas subyacentes, los pacientes pueden ser motivados
para asumir un papel mas proactivo en su propio cuidado y bien puede ser
posible revertir estas llamadas «enfermedades de la civilizacion'.
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