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En este módulo de metabolismo funcional vamos a hablar de disfunciones 
metabólicas. En concreto vamos a hablar de síndrome metabólico que engloba a 
un conjunto de alteraciones metabólicas: obesidad de distribución central, la 
hiperglucemia, el aumento de la presión arterial y los desórdenes lipídicos. Iremos 
yendo una por uno, desentrañando todos los mecanismos implicados y las 
variables que los predisponen.  

Conforme vayamos adestrándonos en los temas iremos descubriendo que todos 
estos desórdenes comparten un mismo mecanismo fisopatológico que es la 
desregulación de la respuesta inmunitaria y la inflamación. Que como veremos, es 
la base fisiopatológica, no sólo del síndrome metabólico si no también de muchas 
de las enfermedades del siglo XXI. También nos daremos cuenta de que muchos 
de estos desórdenes están relacionados con la forma en la que vivimos y por ello 
repasaremos muy por encima la visión evolu]va de su desarrollo.  

En la úl]ma parte del módulo encontraremos datos diagnós]cos que nos servirán 
para poder evaluar estas alteraciones y que u]lizaremos en la oficina de farmacia 
para conseguir la mejor anamnesis y por ende el mejor tratamiento desde una 
perspec]va integra]va.  
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1. Obesidad 

1.1 Actualidad 

El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulación anormal o excesiva 
de grasa que puede ser perjudicial para la salud.  

Según la Base de Datos Clínicos de Atención Primaria publicada por el Ministerio 
de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, la evolución anual del número de casos 
de obesidad en España de 2011 a 2019 ha crecido desmesuradamente. En el año 
2019, se registraron aproximadamente 3,4 millones de casos de obesidad en 
España, la cifra más elevada del periodo de estudio. Y lo que todavía es  más 
preocupante, en 2017 se registró que aproximadamente el 16% de la población 
española entre 5 y 9 años padecía obesidad. Si hablamos de cifras a nivel mundial, 
según la OMS, en 2016 había 1900 millones de adultos y más de 340 millones de 
niños y adolescentes con sobrepeso u obesidad.  

¿Y por qué la obesidad ]ene que ocupar un lugar tan importante en el estudio de 
la salud? Porque la obesidad, más allá de la preocupación en el ámbito esté]co 
por la sociedad en la que vivimos, es uno de los mayores factores de riesgo de 
enfermedades no transmisibles como:  

‣ Enfermedades cardiovasculares, como son las cardiopa|as y los accidentes 
cardiovasculares. 
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‣ La diabetes 

‣ El Alzheimer  

‣ Alteraciones respiratorias 

‣ Problemas reproduc]vos 

‣ Enfermedades hepatobiliares 

‣ Nefropa|as 

‣ Trastornos del aparato locomotor (ej: osteoartrosis) 

‣ Algunos cánceres (endometrio, mama, próstata, hígado, vesícula biliar, riñones 
y colon) 

Englobando muchas de ellas, las principales causas de muerte en el mundo, 
siendo las enfermedades cardiovasculares la principal causa de muerte en la 
actualidad.  
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Además, la obesidad infan]l se asocia con una mayor probabilidad de muerte 
prematura y discapacidad en la edad adulta. Con el añadido que estos niños 
sufren dificultades respiratorias, mayor riesgo de fracturas, hipertensión, 
marcadores tempranos de enfermedad cardiovascular, resistencia a la insulina y 
efectos psicológicos.  

Y tristemente, también tenemos que hablar del aspecto económico que suponen 
las enfermedades asociadas a la obesidad en nuestra sociedad. Así por ejemplo, se 
es]ma que el coste al Sistema Nacional de Salud de la diabetes, que es una 
enfermedad relacionada con el exceso de grasa y la obesidad, es de 8000 millones 
de euros. Y se considera que el gasto del tratamiento por paciente aumenta 
considerablemente debido a complicaciones derivadas de un mal control de la 
enfermedad, que se podrían controlar con el es]lo de vida.  Además, el gasto 
des]nado a la diabetes ]po 2 se podría prevenir también mejorando simplemente 
el es]lo de vida. Si se con]núa sin intervenir en la prevención, dentro de 10 años 
este gasto sanitario será insostenible ya que las cifras de pacientes con diabetes, 
sobre todo ]po 2, cada año son mayores.  
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Estos datos de los que estamos hablando obviamente dependen del lugar del 
mundo en el que vivamos. Son datos de poblaciones industrializadas donde el 
es]lo de vida lleva inexorablemente a estos desórdenes metabólicos. Las personas 
que viven en países con ingresos bajos ]enen una probabilidad mucho mayor de 
morir de una enfermedad transmisible que no de una enfermedad no 
transmisible. Sin embargo, en estos países cada vez hay una incidencia mayor de 
enfermedades no transmisibles relacionadas con el es]lo de vida y sobre todo el 
]po de alimentación (la balanza se inclina más hacia la can]dad que hacia a la 
calidad del alimento cuando los ingresos son bajos).   

1.2 Obesidad: causas 

Contextualización y exposoma 

La premisa de "un gen, una proteína, una enfermedad" no puede explicar la 
complejidad del equilibrio entre la salud y la enfermedad. La interacción entre 
nosotros y el entorno en que vivimos es lo que realmente dicta nuestro des]no 
clínico en muchas de las enfermedades del siglo XXI. 

En este ]po de enfermedades, derivadas de un desorden metabólico, la gené]ca 
importa bastante poco. Es cierto que puede exis]r cierta predisposición gené]ca a 
padecer cierto ]po de patologías, pero por norma general las causas de este ]po 
de enfermedades son modificables. Es importante que entendamos todas aquellas 
variables modificables que entran en juego en la pérdida de nuestra salud 
metabólica, para que así podamos entender cómo y cuál es la mejor manera de 
intervenir de forma integra]va con nuestros pacientes.  
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En este sen]do, es importante que hablemos de un concepto clave en medicina 
integra]va: el exposoma. Se trata de un concepto de salud más holís]co, en el 
que se ]enen en cuenta todos los múl]ples factores que afectan a la salud. El 
exposoma está formado por tres dominios superpuestos: el personal, el externo y 
el interno. El exposoma personal considera todos aquellos factores relacionados 
con el comportamiento y el es]lo de vida de la persona. El externo incluye el 
entorno en el que vivimos (entornos urbanos, construidos y de transporte, 
espacios naturales y verdes, aspectos sociales y clima). El exposoma interno 
implica las respuestas biológicas al exposoma personal y externo, incluido el 
metabolismo, la epigené]ca, el envejecimiento, la microbiota intes]nal y el estrés. 
El conjunto de los tres exposomas es lo que realmente determinará el estado de 
salud del individuo.  

Por otro lado y relacionado con el entorno y la expresión de las enfermedades, 
siempre que hablamos de medicina integra]va es importante que pensemos en 
contextualización evoluEva y ¿Qué significa esto? Significa que debemos pensar 
cómo y en qué contexto se desarrollaron nuestros genes hace 2,5 millones de 
años, porque es en este entorno donde nuestros genes y nuestra fisiología están 
preparados para expresarse y funcionar saludablemente. Es decir, el contexto 
necesario para que nuestro exposoma interno funcione saludablemente. Así, por 
ejemplo, más del 56% de los alimentos que consumimos ahora no exis|a cuando 
el ser humano se creó. Pero no es sólo la alimentación lo que tenemos que tener 
en cuenta, también entran en juego muchas otras variables que necesitamos 
conocer para poder mantener nuestra salud. Por eso en cierto modo, como se 
comenta en un ar|culo de Journal of Evolu,on and Health "debemos regresar al 
pasado para tener un buen futuro". 

En resumen, en nuestras manos está la salud de nuestros pacientes a través del 
conocimiento del entorno óp]mo para ésta.  

¿Cómo nos desarrollamos como ser humano? 

Dos millones de años antes de la aparición del primer ser humano conocido vivía 
el Australopitecus, nuestro ancestro común con el resto de primates. El 
Australopitecus vivía en junglas donde había abundancia de frutas y accesibilidad 
a los alimentos vegetales. En un momento dado, se produjo un enfriamiento del 
planeta que hizo que hubieran menos lluvias, fueron desapareciendo las junglas y 
empezaron a aparecer las sabanas donde un clima muy seco hacía que hubiera 
escasez de comida. Hubo un cambio en el entorno que produjo una presión 
evolu]va, es decir, hizo que los animales se tuvieran que adaptar para poder 
sobrevivir. Diferentes estrategias para conseguir comida permi]eron la separación 
del género Homo del resto de primates.  
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El linaje Homo se desarrolló cerca de grandes lagos donde se podía conseguir 
comida de origen animal más fácilmente. Esta estrategia por la supervivencia 
supuso la transición hacia el consumo de alimentos de origen animal, que tenían 
una densidad calórica mucho mayor y eran además más fáciles de digerir. Esto 
permi]ó que disminuyera el aparato diges]vo y que se des]nara mucha más 
energía al desarrollo del cerebro, en defini]va, que nos desarrolláramos como 
seres humanos. Comían principalmente alimentos ricos en grasa como el pescado, 
el marisco y la carroña. La composición de la grasa de estos animales era 
principalmente DHA y ácido araquidónico, las principales grasas ω-3 y ω-6 
presentes en las membranas celulares de las neuronas. Estos alimentos también 
eran ricos en vitamina A y D. Además vivían al aire libre y estaban siempre 
expuestos al sol, lo que permi|a una mejor asimilación de las vitaminas. La 
cercanía con los lagos también hizo que se desarrollaran en un contexto rico en 
minerales como yodo, zinc y selenio.  

Además, nuestro metabolismo se regía por los ciclos de luz-oscuridad: durante el 
día hacíamos las ac]vidades que requerían movimiento como la búsqueda de 
agua y alimento y durante la oscuridad se producía el descanso y los procesos de 
reparación. Y nos enfrentábamos con]nuamente a estresores agudos (frío, 
hambre, sed...) que dirigían nuestra conducta hacia el movimiento.  

El Homo Erectus apareció posteriormente, hace un millón de años 
aproximadamente y fue el primer homo que u]lizó el fuego de forma domés]ca. 
Esto supuso un antes y un después en la evolución humana, ya que el uso de 
comida cocinada también par]cipó de forma clara en el desarrollo de nuestro 
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cerebro. Esto permi]ó entre otras cosas, obtener una mayor can]dad de calorías 
de una forma mucho más ágil a como la tenían que hacer el resto de primates 
(que tenían que digerir grandes can]dades de raíces fibrosas).  

Otras estrategias que permi]eron la evolución del linaje homo y redistribuir la 
energía hacia el cerebro para su desarrollo, fueron la bipedestación que consumía 
mucha menos energía que la cuadrupedia, la disminución de la tasa de 
reproducción y la disminución del músculo y el aumento de la grasa (que es un 
tejido metabólicamente mucho más eficiente que el músculo). Además el ser 
humano tuvo que establecer estrategias de cooperación para conseguir alimento, 
es decir, tenía que ser un animal sociable. 

Otra teoría sobre estrategias evolu]vas para la búsqueda de comida que además 
permi]ó desarrollar nuestro cerebro fue la la pérdida de vello y la capacidad de 
termorregular mediante el sudor. Nuestra fisionomía se adaptó para poder 
aguantar el entrenamiento de resistencia, que era la forma que tenía el ser 
humano de cazar. La termorregularción protegía al cerebro del 
sobrecalentamiento que se produce al correr detrás de las presas, pero correr 
además producía la liberación de ciertos moléculas como el BDNF que es un factor 
neurotrófico de desarrollo neuronal.  

Es importante entender el contexto en el que vivían nuestros ancestros ya que la 
fisiología se adaptó a este entorno en el que ellos vivían y no a otro, es lo que nos 
permi]ó sobrevivir pero también evolucionar. El ser humano lleva en este planeta 
2 millones de años, de los cuales el 95% de las generaciones han vivido en un 
entorno cazador-recolector, sin embargo, en a penas 10 000 años (muy poco 
]empo en términos evolu]vos) se han producido grandes cambios en nuestro 
entorno a los que nuestra fisiología no se ha podido adaptar: la revolución agrícola 
y la revolución industrial.  

La revolución agrícola, hace 10 000 años, supuso el paso de la vida seminómada 
al sedentarismo. Se introdujeron alimentos que jamás antes se habían consumido 
y que no eran reconocidos por nuestra fisiología como los cereales, los lácteos y 
las legumbres.  

Todos estos alimentos además con]enen an]nutrientes que acaban afectando a la 
permeabilidad intes]nal. Así por ejemplo, la gliadina del gluten es captada por los 
enterocitos y genera la expresión exacerbada de zonulina que provoca la apertura 
de las uniones entre los enterocitos. La gliadina también puede ser reconocida 
como un agente extraño por el sistema inmunitario, generando una respuesta 
inflamatoria.  
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Además, para mejorar la producción agrícola, se empezó u]lizar el método de la 
hibridación que hacía las cosechas más resistentes a las plagas y al ambiente, pero 
también más resistentes a la asimilación por el ser humano. Las proteínas del 
gluten del trigo sufren un cambio estructural considerable con la hibridación. 
Aparecen nuevas proteínas a las cuales el sistema diges]vo humano no se ha 
adaptado para digerir completamente. Además, el consumo diario de trigo que 
con]ene amilopep]na A (un hidrato de carbono complejo) incrementa de forma 
importante la glucemia produciendo la liberación de grandes can]dades de 
insulina, y ya veremos más adelante cómo esto acaba produciendo una 
inflamación crónica de bajo grado y desencadenando una gran variedad de 
enfermedades de base inflamatoria.  

La agricultura además supuso la pérdida de la incer]dumbre diaria por encontrar 
alimento y que el ser humano empezara a preocuparse por otras cosas como las 
plagas, el clima... Esto implicó una adaptación cultural en la que se premiaba el 
egoísmo, porque aquel con más capacidad de supervivencia era el que guardaba 
para sí en los momentos de abundancia por si habían momentos de escasez, en 
lugar de compar]r. Es decir, se perdió el concepto altruista de tribu.  

La segunda transición humana y quizás las más nociva ha sido la revolución 
industrial, en el siglo XVIII. Nos hacinamos en ciudades, creamos sustancias que 
afectan a nuestro metabolismo (plás]cos, pes]cidas, contaminación...), comemos 
productos ultraprocesados que nuestro organismo reconoce como algo extraño y 
con alto contenido en azúcar, no nos movemos para conseguir alimento, los 
animales de ganadería viven también hacinados y comen pienso en lugar de vivir 
al aire libre y comer pasto, la agricultura está sobre-explotada por lo que la 
mayoría de los alimentos no ]enen ni sabor ni los nutrientes necesarios...  

Dejamos de depender de los ciclos de luz-oscuridad porque dependemos de la luz 
ar]ficial que no produce el mismo efecto en nuestro cerebro, ni en el resto de 
sistemas y afecta también a la producción de Vitamina D.  

Dejamos de tener que movernos para conseguir alimento y pasamos de tener 
estresores agudos a vivir estresados de forma crónica (llegar a final de mes, 
trabajos con horarios interminables...). Además dejamos de tener frío, calor, sed, 
hambre... porque paliamos todas estas necesidades con elementos externos y 
todos los recursos están a nuestro alrededor. Esto hace que se pierda la 
señalización de los mecanismos fisiológicos que nos permiten recuperar la 
homeostasis, en defini]va, se pierde la conducta hacia el movimiento.  

Esta revolución vino acompañada además de un exceso de higiene, que en un 
principio supuso un beneficio (junto con los an]bió]cos permi]ó que 
disminuyeran las muertes por infecciones) pero a la larga ha supuesto un 
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verdadero perjuicio al producir la disminución de la diversidad de nuestras 
microbiotas, ín]mamente relacionadas con el mantenimiento de la salud.  

En resumen, el ser humano se desarrolló en un entorno con alimentos ricos en la 
materia prima necesaria para el desarrollo del cerebro a base de productos del 
mar (ácidos grasos poliinsaturados, EPA y DHA fueron claves). También 
recolectaba frutas, verduras y tubérculos y comían carne de caza y carroña, por lo 
que no podía ser un ser sedentario y mucho menos insociable y egoísta, si quería 
conseguir todos estos alimentos y sobrevivir. Con la llegada de la revolución 
agrícola e industrial el ser humano empezó a comer alimentos y a tener hábitos 
que su fisiología no es capaz de entender, generando procesos perjudiciales para 
el mantenimiento de la salud que han dado lugar a las enfermedades del siglo XXI 
(obesidad, diabetes, hipertensión, autoinmunidad...) donde la inflamación juega 
un papel clave. 

Hambre, nutrientes y sistema hedónico 

Evolu]vamente la ingesta de un alimento u otro está guiada por el sabor de éste. 
Tras millones de años de entrenamiento nuestro cerebro entendió que aquello 
que ]ene buen gusto es un alimento que sienta bien y que por tanto debemos 
consumir. Por el contrario un alimento que ]ene mal sabor, nuestro cerebro lo 
rechaza produciendo en nosotros aversión, porque probablemente se trate de un 
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alimento que no nos vaya a sentar bien (que el sabor excesivamente amargo 
muchos lo rechacemos, ]ene que ver con el hecho de que muchos venenos ]enen 
este sabor). Este mecanismo nos permi]ó estratégicamente sobrevivir a través de 
la elección de una alimentación adecuada, sin embargo, actualmente nos 
encontramos ante un paradigma que hace que este mecanismo de supervivencia 
cojee:  

1. La comida real ha perdido su sabor. Debido a la agricultura extensiva, los 
alimentos están perdiendo su sabor y aquello que nos debería dar placer 
consumir (vegetales, fruta...) y que por tanto es sano, ya no ]ene esta 
capacidad.  

2. La comida procesada gana en sabor. La industria alimentaria estudia la mejor 
combinación de patabilidad y textura de sus productos para que en nuestro 
cerebro se produzca la señal de ac]vación que dirija mi conducta a su consumo. 
Es decir, que mi cerebro lo interprete como algo bueno y que tenemos que 
consumir.  

Nuestro cuerpo ]ene mecanismos para que dejemos de comer cuando hemos 
acumulado un exceso de exceso de energía, es lo que conocemos como los 
mecanismos de saciedad homeostáEca. Pero por otro lado, también estamos 
diseñados para pasar momentos de carencia energé]ca, ya que pasábamos 
épocas en las que la disponibilidad de los alimentos era escasa y pasábamos 
hambre. Es por ello que nuestro cerebro ]ene un sistema paralelo que le permite 
obviar las señales de saciedad homeostá]ca en determinadas circunstancias. Así, 
nuestro cerebro interpreta que aunque nuestras reservas energé]cas estén 
abastecidas, si nos encontramos por suerte ante un alimento con una alta 
densidad calórica que nos pueda suplir las carencias en una época escasez, 
debemos consumirlo y además esto hará que nos sintamos extasiados y 
recompensados. Es decir, se ac]varán los mecanismos del hambre hedónica 
(iden]ficar el bien con el placer) y los circuitos de recompensa de la dopamina.  

El problema es que la industria alimentaria es experta en es]mular el circuito de 
recompensa y la región del hedonismo de nuestro cerebro, por lo que deseamos 
consumir este ]po de comida aunque no la necesitemos y nos perjudique 
enormemente. Pero además, este ]po de productos alimentarios no nos los 
encontramos ocasionalmente, si no que se se encuentran con]nuamente a 
nuestro alcance.    

Cuando nosotros comemos comida real, sana, también se es]mula nuestro 
circuito de recompensa, pero nuestro cuerpo manda señales de saciedad que 
frenan el hambre. En cambio, con la comida demasiado palatable, se frenan las 
señales de saciedad y con]nuamente se ac]va el circuito de hambre hedónica y 
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los circuitos de recompensa. El chocolate, el helado y las patatas fritas son los 
alimentos con mayor capacidad de generar adicción por su consumo. 
Curiosamente la ac]vación de estos circuitos genera sustancias muy parecidas a 
las que se generan con el consumo de ciertos ]pos de drogas.  

Nuestra nutrición está cada vez más llena de sustancias que es]mulan nuestro 
circuito hedónico y nuestro sistema de recompensa. Se considera que el alto 
grado de patabilidad de los alimentos que comemos actualmente es la principal 
causa de obesidad en los seres humanos.  

Uno de los recursos que u]liza la industria alimentaria para que consumamos de 
forma adic]va sus productos, es añadiendo grandes can]dades de azúcar en 
éstos. Por otro lado, la industria azucarera también ocultó durante muchos años 
los perjuicios que suponían para la salud el consumo de azúcar, incluso se llegó a 
financiar trabajos en los que se defendía que el consumo de grasas era la razón de 
la epidemia de la obesidad en lugar de la del azúcar. En este sen]do es interesante 
que hablemos de cómo hemos llegado a establecer los que se supone son unos 
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buenos hábitos alimentarios y los hemos aceptado mundialmente e incluso 
culturalmente.  

La pirámide alimentaria "saludable" 

¿Qué os parece este pirámide alimentaria?¿Es saludable?¿Lo es también comer 
cinco veces al día? 

En esta parte del tema nos vamos a cues]onar todas estas preguntas y vamos a 
indagar sus respuestas prestando atención a la historia explicada desde quizás un 
punto de vista totalmente diferente al que tradicionalmente nos han mostrado.  

Desde siempre nos han inculcado que las grasas son malas, que no comamos 
muchos huevos a la semana, que los lácteos desnatados... Esto son ideas que 
tenemos muy integradas en nuestra alimentación porque esto es lo que nos han 
contado siempre, en el médico, en las ins]tuciones educa]vas, e incluso en la 
¡televisión! 

Los cimientos con los que se construyó esta pirámide están basados en parte en la 
teoría de Ancel Keys, un fisiólogo estadounidense gran impulsor de la dieta 
mediterránea que se pasó casi toda su vida estudiando el efecto de las grasas 
sobre la salud cardiovascular. Uno de los primeros estudios que realizó sobre este 
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tema fue en una pequeña muestra de población de Italia donde se comparaban 
los niveles de colesterol entre campesinos (que comían una dieta rica en pasta, 
aceite de oliva, legumbres, verduras...) y banqueros (que comían una dieta rica en 
cerdo). Los resultados mostraron que los campesinos tenían niveles de colesterol 
más bajos y de aquí desarrolló la hipótesis de que las grasas, sobre todo las 
saturadas, eran las causantes de las enfermedades cardiovasculares. Bajo esta 
hipótesis realizó diferentes estudios en varios países para poder consolidar su 
teoría. 

Tras sus inves]gaciones presentó su mayor logro cien|fico y también el más 
polémico: El Estudio de las siete naciones, que se extendió durante más de 25 
años. Este estudio fue muy cri]cado por muchos inves]gadores ya desde sus 
comienzos, que consideraban que no tenía rigor cien|fico, entre otras cosas 
porque de los 22 países que analizó sólo seleccionó los siete que confirmaban su 
hipótesis, dejando fuera a países como Dinamarca, Noruega o Suecia que 
consumían la misma can]dad de grasas que otros países como EEUU y pese a esto 
tenían un porcentaje menor de mortalidad por enfermedad cardiovascular.  
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Sí que es cierto que en el estudio de Keys había una correlación posi]va entre las 
grasas saturadas y las enfermedades cardiovasculares, pero es importante que a 
estas alturas sepamos que correlación en un estudio observacional PARA NADA 
significa causalidad en términos de rigor cien|fico.  

Por otro lado, los alimentos que más se relacionaron con la mortalidad 
cardiovascular fueron la mantequilla y la carne, pero hoy realmente sabemos por 
los estudios de intervención que no hay una relación tan clara entre la 
disminución del consumo de grasas y la prevención de enfermedades 
cardiovasculares. Actualmente hay estudios que demuestran que las grasas 
saturadas de algunos vegetales y los aceites sobrecalentados y modificados 
industrialmente son realmente los que se relacionan con los procesos 
cardiovascualres y que son otros componentes de la carne los que son 
perjudiciales para la salud. 

A pesar del rechazo por la comunidad cien|fica 
en sus primeros resultados de inves]gación, e 
incluso antes de dar por terminado el estudio 
de los siete países (1983), Keys y su mujer 
publicaron varios libros en los que se defendía 
su hipótesis. Ganó también popularidad 
apareciendo en la portada de la revista TIME 
donde promulgó su enemistad con las grasas. 
También se publicaron sus recomendaciones 
dieté]cas en las guías de alimentación de la 
Asociación Americana del Corazón (parece que 
este hecho se fomentó por la estrecha amistad 
que tenía con uno de los miembros), donde se 
defendía el consumo de carbohidratos y la 
reducción al máximo del consumo de grasas.  

En todo este contexto social no debemos olvidarnos la influencia que ejerció la 
industria alimentaria y los intereses comerciales que rigen nuestro ]po de 
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alimentación. El cereal es uno de los productos más rentables por la industria 
alimentaria. Es uno de los pocos negocios capaces de conver]r un producto que 
]ene un bajo coste de producción en un producto costoso.  

Bajo las influencias de Keys, sociopolí]cas (la población cada vez estaba más 
empobrecida y primaban los alimentos más baratos por encima de la calidad) y de 
los lobbies de la industria alimentaria, en 1992 se publicó la pirámide alimentaria 
de EEUU, en cuya base abundaban los carbohidratos.  

Pero aquí no acaba todo lo que tenemos que contar. Antes de la publicación de 
esta famosa pirámide, en los años 70 el Departamento de Agricultura de los 
Estados Unidos (USDA, United Estates Department of Agriculture encargó el 
diseño de una pirámide alimentaria a la cien|fica Luise Light. Revisando toda la 
evidencia cien|fica Light diseño una pirámide en cuya base estaban las verduras y 
hortalizas, seguidas de alimentos proteicos y cereales integrales (consumidos con 
moderación). Además hizo hincapié en que el azúcar no fuese más del 10% del 
consumo de calorías diarias y que la grasa no superase el 30% del consumo 
calórico diario, donde un ]po de macronutriente debía ser protagonista, el aceite 
de oliva. Esta pirámide parecía ideal y basada en un verdadero rigor cien|fico, 
pero el Gobierno de los Estados Unidos, de la mano de la USDA, no acabó de estar 
de acuerdo con la propuesta y se acabó instaurando la pirámide que ya hemos 
comentado, que fue muy cri]cada por Light quien advir]ó de que los cambios en 
su pirámide podrían aumentar los problemas de salud y veía totalmente 
innecesario consumir tanto pan y cereales.  
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Posteriormente se han ido publicando nuevas guías alimentarias, como la del 
"Plato para comer saludable" propuesta por al Universidad de Harvard, en la que 
abundan las frutas y hortalizas y los lácteos están más limitados. O la Guía 
Alimentaria de Canadá en la que las hortalizas y las frutas también son la base de 
la alimentación. 
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Sin embargo, a pesar de que han habido más de once años de inves]gación de la 
aparición de la primera pirámide alimentaria, en España seguimos manteniendo 
prác]camente la misma pirámide, donde se recomienda entre 2-4 raciones de 
lácteos al día y los cereales son la base de la alimentación.  

Factores sociales y culturales 

"Body posi]ve", movimiento social basado en la aceptación de que todos los 
cuerpos son saludables, con el fin de no es]gma]zar a ningún sector, 
especialmente a los obesos. No cabe ninguna duda que no podemos hacer 
prejuicios ni juzgar a las personas por su aspecto Çsico, esto es inamovible. Pero 
otra cosa muy diferente es fomentar el concepto de salud a través de este ]po de 
desórdenes metabólicos. No es cues]ón de fobias, es cues]ón de entender que a 
par]r de ciertos límites, fuera del aspecto social, estamos ante una situación de 
carencial de salud, y no se puede divulgar ciertos problemas metabólicos como si 
fuera algo sano. Es manipulación con el claro obje]vo de que la industria siga 
estando en el escalafón más alto del control de la sociedad para su propio 
beneficio.  

Además, por el contrario, se empieza a rechazar al individuo que quiere evitar los 
productos procesados, hacer deporte, tener un buen es]lo de vida... 
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Por otro lado, tampoco es muy acertado acuñar a las personas obesas como 
personas sin falta de voluntad. Más adelante veremos como son múl]ples los 
factores que pueden desencadenar una alteración metabólica y producir 
obesidad, produciendo incluso alteraciones en nuestra conducta 
independientemente de cómo sea el sujeto.  

www.ephedraforamcion.com · Disfunciones del metabolismo  / 10821



2. Desregulación glucémica 

2.1 Funciones fisiológicas de la 

insulina  

Nuestro organismo no puede funcionar ante un exceso de glucosa, ya que es una 
molécula osmó]camente ac]va y también porque por ejemplo, la glucosa puede 
producir la glicación de sustratos que producen la alteración de los tejidos como 
veremos más adelante. Por eso disponemos de mecanismos que nos permiten 
regular la glucemia y mantener los niveles en intervalos muy estrechos. Uno de los 
mecanismos más importantes del control de la glucemia ocurre a través de la 
liberación de insulina.  

Ban]ng y Best aislaron por primera vez la insulina del páncreas en 1922. Esto 
supuso un avance histórico en el pronós]co de los enfermos con diabetes que 
pasaron de tener un desenlace mortal casi inmediato a tener una vida 
prác]camente normal.  

La insulina tradicionalmente se la ha relacionado con "el azúcar de la sangre" y, 
desde luego, esta hormona ]ene un papel primordial en el metabolismo de los 
hidratos de carbono, pero influye también en el metabolismo de las proteínas y de 
los lípidos, como veremos a con]nuación.  

La insulina es una hormona segregada por las células beta del páncreas que se 
fabrica como prohormona. Esta prohormona se escinde en dos partes para dar 
lugar al pépEdo C y la la insulina libre. 
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Las células β del páncreas poseen un gran número de transportadores de glucosa 
]po GLUT2, gracias a los cuales la entrada de glucosa dentro dentro de la célula, 
dentro de los límites fisiológicos, es proporcional a su concentración en la sangre. 
Dentro de las células, la glucocinasas fosforilan a la glucosa y la convierten en 
glucosa-6-fosfato. A con]nuación, la glucosa-6-fosfato se oxida a trifosfato de 
adenosina (ATP), que inhibe los canales de potasio sensibles a ATP. El cierre de 
estos canales hace que se despolarice la membrana celular y con ello que se 
ac]ven los canales calcio controlados por voltaje, con la consiguiente entrada de 
calcio en la célula. El calcio promueve la fusión de las vesículas que con]enen 
insulina con la membrana celular y la secreción de ésta mediante exocitosis.  

Otros nutrientes, como los aminoácidos (sobre todo arginina, lisina y leucina), 
también pueden metabolizarse en las células beta, donde incrementan la 
concentración de ATP y es]mulan la secreción de insulina. Sin embargo, si los 
aminoácidos son administrados en ausencia de hiperglucemia, apenas elevan la 
secreción de insulina. La es]mulación de la secreción de insulina por los 
aminoácidos es apropiada ya que los insulina favorece también el transporte de 
los aminoácidos dentro de los tejidos para la síntesis de proteínas en su interior.  

Algunas hormonas gastrointesEnales que se liberan en el tubo diges]vo tras la 
ingesta, como la gastrina, secre]na, colecistocinina y el pép]do inhibidor gástrico, 
también aumentan la secreción de insulina. De este modo inducen un incremento 
"an]cipatorio" de la insulinemia, preparando al organismo para la absorción de 
glucosa y aminoácidos tras las comidas.  

El corEsol, liberado en situaciones de estrés también va a provocar un aumento de 
la liberación de insulina, con el obje]vo de redistribuir el metabolismo energé]co 
y dirigir la energía a aquellos órganos que nos interese.  

La es]mulación colinérgica postprandial del páncreas a través del nervio vago 
también produce una mayor liberación de insulina.  

Y obviamente cuando hay obesidad y resistencia a la insulina, así como con el 
aumento de ácidos grasos libres en sangre, se va a producir un aumento de la 
insulina en sangre, mecanismos que explicaremos más detalladamente en el 
siguiente apartado.  

Los fármacos del ]po sulfonilureas (ej: tolbutamida) es]mulan la secreción de 
insulina mediante la unión a los canales de potasio sensibles a ATP y bloqueo de 
su ac]vidad de forma que se produce la despolarización que permite la exocitosis 
de la insulina.  
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La insulina se libera a la sangre mayormente en forma libre cuando aumentan los 
niveles de glucemia. Su semivida plasmá]ca es de unos 6 minutos por término 
medio y desaparece de la circulación en unos 10-15 minutos. Con excepción de la 
parte de insulina que se une a los receptores de las células efectoras, el resto se 
degrada por una enzima denominada insulinasa, sobre todo en el hígado, y en 
menor medida en los riñones y en el músculo, y de forma muy escasa en casi 
todos los demás tejidos. Su desaparición inmediata del plasma ]ene interés, 
porque es igual de importante ac]var sus funciones reguladoras como desac]var 
todos sus efectos.  

Para que la insulina ejerza sus efectos en las células efectoras, debe unirse a su 
receptor localizado en la membrana de las células de los tejidos dependientes de 
insulina (hígado, tejido adiposo y músculo esquelé]co). El receptor de insulina es 
una combinación de cuatro subunidades, enlazadas a través de puentes disulfuro: 
dos subunidades alpha que se encuentran en la cara externa de la membrana 
celular, y dos subunidades beta que atraviesan la membrana y sobresalen en el 
interior del citoplasma. La insulina se une a través de las unidades alpha y esto 
produce la autofosforilación de las subunidades beta. La autofosforilación del 
receptor produce la ac]vación de una ]rosina cinasa que a su vez, fosforila a otros 
sustratos entre ellos un grupo llamado sustratos del receptor de insulina (IRS, de 
insulin-receptor substrates). El efecto neto es la ac]vación de algunas enzimas y la 
inhibición de otras con el obje]vo de dirigir la maquinaria metabólica intracelular 
deseada sobre el metabolismo de lípidos, hidratos de carbono y proteínas: 
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1.  Aumenta la captación de glucosa a través de la translocación de receptores 
Epo GLUT4 en la superficie de las membranas celulares.  

Para que se produzca la externalización de GLUT4 en la membrana es fundamental 
que se de la cascada de señalización Insulina>Receptor de Insulina> fosforilación 
Tyr> fosforilación de IRS-1 asociado a PI-3-kinasa> fosforilación Akt1 (ver figura de 
Unger RH).  

Es importante recalcar que esta captación de glucosa a través de los receptores 
GLUT4 se producirá en los tejidos que ]enen receptores de insulina, como el 
tejido adiposo o el músculo esquelé]co en reposo.  

Interesantemente, cuando el músculo esquelé]co está en contracción, la entrada 
de glucosa al interior de la célula no depende de la insulina. El ejercicio en sí 
mismo va ac]var diferentes mecanismos dependientes del calcio que permi]rán la 
migración del transportador GLUT4 a la membrana, permi]endo la entrada de 
glucosa en la fibra muscular en ausencia de insulina y u]lizar esta glucosa para 
obtener energía de forma rápida. Y así, cuando entre glucosa en el músculo en 
reposo, éste lo u]lizará para aumentar las reservas de glucógeno para cuando las 
necesite.   

Otros órganos como el corazón, el hígado, el cerebro... también tendrán 
transportadores de glucosa que no dependerán de la insulina para su captación 
(GLUT1, GLUT2, GLUT3), ya que si dependieran de ésta se comprometería nuestra 
supervivencia cuando no estuviéramos en situación de ingesta. 

Diferenciamos entonces dos estrategias metabólicas diferentes: la captación de 
glucosa para su uso inmediato mediante los receptores no dependientes de 
insulina y la captación de glucosa como mecanismo de reserva de energía a través 
de los receptores insulino-dependientes.  

2. EsEmula de los procesos de glucogénesis el el hígado 

Uno de los efectos más importantes de la insulina es el del depósito casi 
inmediato de glucógeno en el hígado a par]r de casi toda la glucosa absorbida 
después de la comida. Para ello la insulina: 

• Inac]va la enzima encargada de la hidrólisis del glucógeno (fosforilasa 
hepá]ca). 

• Fosforila la glucosa que entra en el hepatocito bloqueando su salida fuera de 
la célula, aumentando la ac]vidad de la glucocinasa. 
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• Es]mula la enzima encargada de la polimerizar los monosacáridos para 
producir el glucógeno (glucógeno sintetasa) 

3. Favorece la el consumo de glucosa y la conversión del exceso en ácidos grasos 
en el hígado y la inhibición de su consumo de grasa 

Cuando aumenta la captación y el consumo de glucosa, el aumento del piruvato 
proveniente de la glucólisis inhibe a la PDK (piruvato deshidrogenasa cinasa) que 
es la enzima encargada de inhibir a la PDH (piruvato deshidrogenasa). Así, la 
desinhibición de la PDH permite esEmular la oxidación de la glucosa. 
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Cuando la can]dad de glucosa que entra en el hepatocito es superior a la que se 
puede depositar como glucógeno o u]lizar para su metabolismo oxida]vo local en 
el hígado, la insulina favorece la conversión de todo este exceso de glucosa en 
ácidos grasos. Además, anatómicamente es más efec]vo almacenar la glucosa 
como grasa. Una molécula de glucosa necesita 4 moléculas de agua para 
almacenarse y esto ocupa mucho espacio, sin embargo la grasa permite acumular 
más calorías sin ocupar tanto espacio como la glucosa. 

De todas maneras, en el hígado siempre se va a dar preferencia a la glucogénesis y 
en el tejido adiposo a la lipogénesis.  

El ace]l-CoA que obtenemos de la oxidación de la glucosa (proveniente del 
piruvato) en lugar de seguir oxidándose, se convierte en Malonil CoA por la ace]l 
CoA carboxilasa (ACC), que es el primer paso en la vía de síntesis de ácidos grasos 
de cadena larga (FA-CoA), triglicéridos (TG) y sus derivados lipotóxicos 
(ceramidas).  

El aumento de malonil-CoA inhibe la enzima mitocondrial carni]na palmitoil 
transferasa 1 (CPT-1), bloqueando la oxidación de los ácidos grasos de cadena 
larga, al impedir su entrada en la mitocondria.  Este proceso se conoce como 
efecto Mc Garry y ]ene todo el sen]do del mundo. Prepara el metabolismo para 
que ante el exceso se consuma antes la glucosa que la grasa, ya que la grasa es un 
sustrato metabólico mucho más valioso energé]camente que la glucosa y lo 
debemos reservar para cuando realmente sea necesario. Además, la insulina por 
si misma también inhibe la β-oxidación. 
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4. Inhibe la gluconeogénesis hepáEca 

La insulina además inhibe la gluneogénesis hepá]ca, disminuyendo la can]dad y 
la ac]vidad de las enzimas hepá]cas necesarias para ello. La insulina también 
reduce la liberación de aminoácidos del músculo y tejidos extrahepá]cos 
reduciendo así la disponibilidad de los precursores para la gluconeogénesis.  

5. Favorece el almacenamiento de grasa en las células adiposas 

La insulina también aumenta la captación de glucosa por el tejido adiposo, 
fomenta la síntesis de lípidos e inhibe la lipasa sensible a la insulina, una enzima 
que se encarga de hidrolizar los TG depositados en las células adiposas, de forma 
que inhibe la liberación de AG hacia el torrente circulatorio.  

6. Favorece la síntesis de proteínas y la proliferación celular 

La insulina es una hormona anabólica, por lo que va a favorecer los procesos de 
crecimiento ac]vando la ruta mTor (mammalin Target of Rapamycin) aumentando 
mitogénesis y la síntesis de proteínas y la inhibición de su catabolismo.  
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Nuestro organismo ]ene mecanismos para detectar nuestros niveles de energía y 
de reservas energé]cas. Así por ejemplo, la proteína kinasa ac]vada por adenosin 
monofosfato (AMPK) es una enzima clave para la regulación del metabolismo, de 
hecho es considerada como el "regulador metabólico principal" ya que ]ene como 
función preservar los niveles de energía celulares. El consumo de energía o el 
estrés celular lo podemos interpretar a través del aumento intracelular del ra]o 
AMP/ATP. AMPK actúa como sensor del cambio energé]co cuando disminuyen los 
niveles de ATP y es]mula la producción de aquellos procesos que promueven la 
generación de energía y disminuye aquellos que producen el consumo de ésta 
(oxidación de ácidos grasos en músculo e hígado, mejora de la resistencia a la 
insulina y la entrada de glucosa en el músculo e inhibición de la síntesis de 
triglicéridos). La ac]vidad de AMPK, además, no sólo depende del estado 
energé]co de la célula, si no también del estado de "combus]ble" de forma que, 
cuando los niveles de glucógeno disminuyen, la ac]vidad de esta enzima también 
aumenta. Además, su efecto sobre el equilibrio energé]co se ex]ende a la 
homeostasis energé]ca de todo el cuerpo, ya que integra señales nutricionales y 
hormonales que controlan la ingesta de alimentos y el peso corporal a nivel 
hipotalámico. 
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Y en el otro lado de la balanza tenemos la mTor que se ac]va en respuesta cuando 
hay disponibilidad de nutrientes o cuando están es]mulados los factores de 
crecimiento.  Es el controlador central del crecimiento y la proliferación celular, es 
decir se trata de una vía fundamentalmente anabólica.  

El equilibrio de estas dos vías, ín]mamente relacionadas, es fundamental para 
preservar la salud metabólica, la homeostasis energé]ca y el crecimiento celular. 
La desregulación de estas vías puede contribuir al desarrollo de trastornos 
metabólicos, diabetes y cáncer, como veremos más adelante. 
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2.2 Resistencia a la insulina 

Ante un exceso de glucosa, disponemos de dos estrategias que nos permiten no 
acumular un exceso de grasa dentro de las células, ya que como comentaremos 
más adelante, la grasa es tóxica. La primera estrategia celular consiste en  producir 
una resistencia a la insulina para que no pueda entrar más glucosa (GLU) al 
interior de las células. Y la segunda estrategia consiste en fomentar el consumo 
de grasa a través de los mecanismos que se ac]van con la restricción calórica o el 
ejercicio. 

Tenemos que tener en cuenta que la resistencia a la insulina es un mecanismo de 
protección para evitar la lipotoxicidad y la carga oxida]va producida por el 
acúmulo de grasa intracelular en tejidos importantes. La resistencia a la insulina 
permite des]nar esta función al tejido adiposo que sí está preparado para 
almacenar la energía en forma de grasa.  

El acumulo de grasa intracelular (ceramidas que son derivados lipotóxicos, TG y AG 
de cadena larga) impide la externalización de los receptores GLUT 4 a través de la 
inhibición la casada de señalización IRS1-PI3kinasa-Akt, produciendo una 
resistencia a la insulina. De esta forma no entra más GLU en la célula y disminuirá 
la formación de Malonil-CoA y por lo tanto, dejará de haber sustrato para la 
síntesis de lípidos. 
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Además, se produce la deshibición de CPT-I por lo que ya pueden entrar ácidos 
grasos en la mitocondria y metabolizarse.  

La resistencia a la insulina también se promueve en condiciones en las que hay un 
incremento de la demanda metabólica, permi]endo desEnar la energía (la 
glucosa) a determinados tejidos-órganos fundamentales para la supervivencia.  

La resistencia a la insulina en los adipocitos es]mula la lipólisis y la liberación de 
ácidos grasos libres a la circulación, mientras que la resistencia a la insulina 
hepá]ca promueve una mayor producción de glucosa en el hígado. De esta 
manera, los ácidos grasos libres cubren las necesidades energé]cas de la periferia, 
y la glucosa es captada por órganos no dependientes de insulina como el cerebro y 
otros tejidos importantes.  

Esto es especialmente importante para el sistema inmunitario. Así cuando 
nuestro sistema inmunitario se ac]va por una infección o una lesión, por ejemplo, 
vamos a tener que des]nar mucha energía a este sistema en detrimento del 
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consumo por otros. Para ello el sistema inmunitario va a liberar citoquinas 
inflamatorias que van a producir esta resistencia a la insulina impidiendo a los 
tejidos insulina-dependientes captar glucosa.  

Hay otras situaciones en las que la resistencia a la insulina también es importante 
como la adolescencia. La resistencia a la insulina impedirá la captación de glucosa 
por los tenidos insulin-dependientes, y permi]rá la gluconeogénesis en el hígado y 
la lipólisis en el tenido adiposo, pero esto no va a afectar la función mitogénica y 
de síntesis proteica de la insulina,  permi]endo el desarrollo de tejidos 
importantes (desarrollo del músculo, de las mamas...) a través de la ac]vación de 
la vía mTor.  

El estrés o el ayuno también van a generar esta resistencia a la insulina 
permi]endo la redistribución de la energía.   

También durante el embarazo, para que el exceso de glucosa no se des]ne al 
almacenamiento y se des]ne el feto en formación.  
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2.3 Cuando nos pasamos de rosca 

Resistencia a la insulina no fisiológica 

¿Qué ocurre cuando la resistencia a la insulina se man]ene en el ]empo? 
Comemos más de lo que necesitamos, no hacemos deporte, se man]ene la 
inflamación en mi organismo... 

El músculo es el principal reservorio de almacenamiento de GLU pero si los niveles 
de GLU en sangre con]núan siendo elevados, el páncreas produce más insulina 
para que la GLU ingrese en los otros tejidos insulina-dependientes (el hígado y el 
tejido adiposo).   La incapacidad de absorber GLU por resistencia a la insulina 
ocurre primero en músculo, luego en hígado y finalmente en tejido adiposo. En 
condiciones normales, si no se sigue consumiendo GLU con la ingesta y se hace 
deporte, los niveles de GLU en sangre descenderán, se inhibirá la señal de la 
insulina, se consumirán los lípidos como sustrato energé]co y se rever]rá esta 
resistencia a la insulina. 

Niveles de insulina más elevados hace que en aquellos tejidos en los que todavía 
no se han desarrollado los mecanismos de resistencia a la insulina, las funciones 
de ésta estén sobre-es]muladas. En el hígado, además de promover la 
externalización de los receptores GLUT4,  la insulina va a promover la conversión 
directa de GLU en lípidos a través de la ac]vación de un factor de transcripción 
conocido como SREBP-1. Por otro lado, la beta oxidación va a estar inhibida, por lo 
que se acumulará rápidamente grasa. En este punto ante al aumento de lípidos 
intracelulares, el hígado va a hacer igual que el músculo, inhibir la externalización 
de los receptores GLUT4 para que no entre más GLU y se empiece a u]lizar la 
grasa como sustrato energé]co para disminuir la lipotoxicidad. Pero en el hígado 
este mecanismo de resistencia a la insulina no es tan efec]vo, porque el hígado 
también ]ene receptores de GLU que no son dependientes de la insulina, por lo 
que se sigue captando GLU que pasará directamente a almacenarse como grasa 
(HÍGADO GRASO).  

Ante esta situación sólo nos queda el tejido adiposo para acumular la GLU. Las 
personas con este desorden metabólico todos los carbohidratos que comen se 
convierten en grasa directamente. Con el ]empo la señal de insulina para la 
externalización de los receptores GLUT4 también se inhibe. El exceso de grasa 
dentro del adipocito se libera a la circulación en forma de TG que el hígado u]liza 
para sinte]zar GLU, empeorando la situación clínicamente.  
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Pero nosotros no estamos diseñados para acumular tanto tejido adiposo, y esa 
proporción tan alta de tejido adiposo acaba perjudicando a nuestra salud, ya que 
el tejido graso no es simplemente un almacén de energía, si no un verdadero 
órgano endocrino. 

Los adipocitos y las células inmunitarias se parecen mucho filogené]camente y 
comparten muchos genes de expresión. Por eso los adipocitos ]enen la capacidad 
de es]mular el sistema inmunitario. En condiciones fisiológicas ]enen la 
capacidad de sinte]zar sustancias pro-inflamatorias y an]-inflamatorias. En 
condiciones normales, cuando el tejido adiposo se va llenando en exceso, libera 
adipocitoquinas, como la lepEna y la adiponecEna, que frenan el consumo de 
alimentos porque ]enen efecto anorexígeno, es]mulan el consumo de grasa 
intracelular en los tejidos viscerales y aumentan la sensibilidad a la insulina. 
También libera IL-1 e IL-6,  que es]mulan la lipólisis, inhiben la adipogénesis y 
liberan ácidos grasos libres (AGL) a la sangre con la consiguiente disminución del 
tamaño del adipocito.  

En condiciones normales a través de los mecanismos de resistencia a la insulina, el 
aumento del consumo metabólico y la parada de la ingesta podríamos restablecer 
el equilibrio homeostá]co metabólico, pero como comentamos anteriormente, 
seguimos comiendo porque nuestro sistema hedónico está con]nuamente ac]vo 
por las caracterís]cas de los productos procesados y además, hemos dejado de 
movernos.  
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En condiciones de balance energé]co posi]vo, la ganancia de peso y el aumento 
de la adiposidad visceral conducen a adipocitos hipertróficos y disfuncionales. 
Estos adipocitos comienzan a secretar citocinas proinflamatorias, así como 
factores coagulantes como el PAI-1 (inhibidor del ac]vador del plasminógeno-1) y 
elANG (angiotensinogeno). Esto produce el reclutamiento e infiltración de los 
macrófagos en el tejido adiposo. Las citoquinas proinflamatorias además, ac]van 
los receptores TLR (tool like receptor) de las células y esto también inhibe la ruta 
de señalización de la externalización de los receptores GLUT4, agravando aún más 
la resistencia a la insulina.  

Los macrófagos pueden expresar dos feno]pos en función del contexto 
(phenotypic switch). Los macrófagos residentes en el tejido adiposo expresan el 
feno]po M2 (consumen grasa como fuente de energía y son an]inflamatorios), 
pero si el es|mulo inflamatorio es constante (liberado por el propio tejido 
adiposo) o reitera]vo durante mucho ]empo, cambian su respuesta y comienzan 
a expresar el feno]po M1 (consumen glucosa como fuente de energía y son 
proinflamatorios). Esto producirá el reclutamiento de otras células 
inmunocompetentes produciendo aún más inflamación y agravando aún más las 
situación. 

El tejido adiposo deja de liberar adiponec]na, por lo que no se contrarresta este 
acúmulo de grasa y  llega un momento que ya no puede almacenar más grasa y la 
empieza a liberar a la circulación. Los altos niveles de ácidos grasos libres y los 
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niveles sostenidos de factores proinflamatorios dan como resultado el depósito de 
lípidos ectópicos en tejidos no adiposos e inflamación sistémica de bajo grado. En 
este estado, la resistencia sistémica a la insulina, la dislipidemia y la hipertensión 
dan como resultado el feno]po del síndrome metabólico. 

El depósito de grasa en tejidos ectópicos traerá consigo la disfunción de estos 
tejidos: pérdida de la función muscular y sarcopenia, apoptósis de células 
cardiacas, inflamación de tejido pulmonar, alteración función vascular... 

Volviendo a la obesidad infan]l es necesario que hablemos de que existen dos 
formas en las que puede aumentar la can]dad de tejido adiposo, y la can]dad de 
grasa que tenemos en nuestro organismo. Con la hipertrofia aumenta el tamaño 
de las células adiposas, éstas van acumulando grasa, se van haciendo cada vez 
más grandes (hasta llegar a un límite, que es cuando se empieza a liberar la grasa 
a la circulación). Con la hiperplasia se produce un aumento del número de células 
adiposas y ocurre principalmente en la infancia. Cuantas más células de tejido 
adiposo ]enes (determinado por el es]lo de vida de la infancia) más capacidad 
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]enes de acumular grandes can]dades de grasa tóxica con las siguientes 
consecuencias en la edad adulta. 

De inflamación local a sistémica 

Cuando comemos con]nuamente, no dejamos pasar las horas necesarias entre 
ingesta e ingesta, no dejamos que los niveles de insulina bajen e impedimos la 
recuperación de la homesotasis. Pero además, otra cosa que tenemos que tener 
en cuenta es que nosotros con cada ingesta nos inflamamos. Esto es algo 
fisiológico, y ]ene mucho sen]do evolu]vo. Pensad que cuando ingerimos 
alimento, detrás de cada bocado puede haber también alguna sustancia que 
pueda resultar dañina para nosotros, necesitamos un sistema inmunitario 
preparado, que se encuentre en estado de alerta (proinflamado) para poder 
protegernos en el caso de que esas sustancia consigan atravesar nuestras 
mucosas. Pero esto se revierte al poco de terminar con la ingesta, y nuestro 
sistema inmunitario vuelve a la normalidad. Pero si nosotros disponemos de un 
tejido adiposo que con]nuamente está liberando citoquinas proinflamatorias y 
unos macrófagos que se están expresando con su feno]po M1, esta inflamación 
que se produce con la ingesta se va a ver exacerbada y cada vez vamos a ir 
acumulando un poco más de inflamación, donde nuestro sistema inmunitario 
innato va a estar trabajando de con]nuo. A diferencia de una inflamación normal, 
en la inflamación de bajo grado, como la que estamos hablando, al ser paula]na y 
suave, nunca alcanza las señales necesarias para que se detenga la inflamación y 
empiecen los mecanismos de reparación.  
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La inflamación crónica de bajo grado o metainflamación decimos que es 
silenciosa porque no se acompaña de manifestaciones clínicas evidentes y los 
marcadores inflamatorios y células inflamatorias en la circulación no están tan 
elevados exageradamente. En la inflamación crónica de bajo grado la percepción 
del dolor está por debajo del umbral del dolor, por lo que se puede manifestar 
durante años sin percibirla. Esto causa el deterioro de nuestra salud de una forma 
silenciosa hasta que se hace visible la lesión orgánica que da lugar a la 
enfermedad crónica correspondiente en función de la predisposición de la 
persona y el órgano afectado. Y son ya muchos los estudios que demuestran la 
relación de la inflamación crónica de bajo grado con las enfermedades no 
transmisibles del SXXI: deterioro cogni]vo, enfermedades neurodegenera]vas, 
autoinmunidad, obesidad, síndrome metabólico... 

En esta imagen podemos diferenciar la evolución de una inflamación aguda 
(clásica) producida, por ejemplo, por un proceso infeccioso que acaba 
resolviéndose y recuperando las condiciones basales y la metainflamación 
producida por factores antropógenos  (ingesta de alimentos inflamatorios de 
forma con]nuada, estrés, disbiosis con microbiota inflamatoria...) que nunca 
acaba de resolverse y que es la antesala de la enfermedad. 
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Si nos fijamos podríamos preguntarnos, qué viene antes ¿la resistencia a la 
insulina o la metainflamación? ¿O es al revés? En realidad, si lo pensamos todo 
forma parte de un circulo donde las variables se retroalimentan unas con otras, 
pero donde el es]lo de vida juega un papel clave.  

Llegados a este punto, donde ya hemos hablado de las consecuencias metabólicas 
de la resistencia a la insulina y la pérdida de flexibilidad metabólica, es importante 
que entendamos que insuficiente puede ser tener en cuenta únicamente un plan 
dieté]co en la pérdida de peso de un paciente, sin tener en cuenta todas aquellas 
variables que pueden estar entrando en juego en estos mecanismos 
fisopatológicos. La microbiota, la composición nutricional del alimento, el nivel de 
ac]vidad, la can]dad de masa muscular, la tasa metabólica basal, el estado 
hormonal, el estado inflamatorio... Hacer hoy en día una dieta basándonos en el 
consumo de calorías sin tener en cuenta todos estos factores es poco acertado. 

Además es interesante que hablemos de la Teoría de la constricción del gasto 
energéEco total. Según esta teoría el cuerpo humano se adapta dinámicamente 
para mantener el gasto total de energía dentro de un rango fisiológico estrecho. 
En lugar de aumentar con la ac]vidad Çsica de manera dependiente de la dosis, 
siempre hemos mantenido el mismo gasto energé]co evolu]vamente. El ser 
humano gasta una media de 2000-1700 kcal al día, igual que hacían nuestros 
ancestros. Estas calorías las vamos a u]lizar a través del ejercicio Çsico y para el 
mantenimiento de otras funciones corporales. Es decir, aunque nosotros nos 
movamos menos que nuestros antepasados, seguimos gastando la misma energía 
porque nos hemos hecho menos eficientes en el gasto para el mantenimiento de 
las otras funciones. No se trata de las calorías que gastemos si no de en qué 
gastamos estas calorías y de la función que le damos al músculo, ya que este no 
solamente ]ene una función únicamente de locomoción si no que regula 
muchísimas funciones a través de la liberación de mioquinas. Necesitamos un 
músculo sano, un músculo ac]vo, para estar metabólicamente sanos.  
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Pérdida de la flexibilidad metabólica 

Existe cierta controversia de si primero se produce la resistencia a la insulina y 
después la obesidad o si primero se produce la obesidad que da lugar al contexto 
para que se produzca la resistencia a la insulina. Actualmente, las teorías postulan 
también por la pérdida de la función mitocondrial. El mal funcionamiento de las 
mitocondrias por una sobrecarga de energía acabará afectando también al re|culo 
endoplásmico dando lugar a proteínas disfuncionales y la producción de 
sustancias inflamatorias que afectarán a la homostasis celular. 

La pérdida de la flexibilidad metabólica es un concepto que permite acuñar la 
incapacidad del organismo para regular su metabolismo, es decir, que este sea 
capaz de sostener las demandas y entradas energé]cas de forma adecuada. 
Nuestro metabolismo se regula a través de diferentes mecanismos:  

- Detectores de la can]dad de energía (sustratos energé]cos disponibles) 

- Sistemas de transporte (reparto de nutrientes, oxígeno y recogida de los 
productos de desecho) 

- Mecanismos de almacenamiento de energía y regulación de su u]lización 
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Muchos estudios consideran que la disfunción mitocondrial sería el primer paso 
que llevaría a esta inflexibilidad metabólica, el acúmulo de grasa lipotóxica, 
obesidad y resistencia a la insulina.  

Como ya sabemos la mitocondria es nuestra máquina de fabricación de energía y 
necesitamos que su funcionamiento sea óp]mo para ello. Cuando entra glucosa 
en la célula, ésta se metaboliza en la glucólisis citosólica hasta piruvato, que 
entrará en la mitocondria para transformarse en ace]l-CoA. Este ace]l-CoA entra 
en el ciclo de Krebs para generar NADH que se u]lizará para obtener ATP en la 
cadena de transporte de electrones. Esto es lo que conocemos como fosforilación 
oxida]va, y obviamente vamos a necesitar oxígeno para llevarlo a cabo.  

También vamos a poder obtener energía a par]r de los ácidos grasos. Los ácidos 
grasos también entra en nuestras células y luego en la mitocondria donde se van a 
β-oxidar, dando lugar también a ace]l-CoA, que también entrará en el mismo ciclo 
oxida]vo que el proveniente de la glucosa. Lo mismo ocurriría para el catabolismo 
de los aminoácidos.  

La célula, más bien la mitocondria, ]ene que ser capaz de obtener energía de 
todos estos sustratos metabólicos en función del contexto metabólico en el que 
nos encontremos.  
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Cuando nuestras mitocondrias son metabólicamente flexibles y consumimos 
comida rica en hidratos de carbono se produce un aumento de los niveles de 
insulina en sangre y aumenta el cociente respiratorio (VCO2/VO2), lo que nos 
indica un cambio en el sustrato metabólico, dejando la oxidación de ácidos grasos 
para empezar a oxidar la glucosa. Horas después de la ingesta de comida 
(posprandial= PP), las mitocondrias consumen una mezcla de grasas y 
carbohidratos. Después de que se haya producido la absorción de los nutrientes 
(postabsor]vo =PA) y durante el ayuno prolongado se produce una mayor 
oxidación de las grasas y una disminución del cociente respiratorio. Esta capacidad 
de u]lización de un sustrato u otro se pierde en los individuos obesos 
metabólicamente inflexibles. La oxidación persistente de una mezcla de 
combus]ble de carbono produce la conges]ón mitocondrial y el riesgo 
metabólico.  
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El metabolismo de los diferentes sustratos se coordina y regula recíprocamente 
mediante de una compleja red de señales que se basan en el gasto y aporte de 
energía a través de ATP, de forma que la oxidación de las grasas inhibe el 
catabolismo de la glucosa y los aminoácidos y viceversa, evitando así la conges]ón 
de la mitocondria con el consumo de diferentes sustratos. Veamos los diferentes 
contextos metabólicos a los que se pueden enfrentar nuestras células.  

Cuando aumenta la captación y el consumo de glucosa, se va a generar una 
mayor concentración de Malonil-CoA, que va a inhibir de forma alostérica a CPT1 y 
por ende la oxidación de los ácidos grasos. El aumento de la glucólisis inhibe a PDK 
(piruvato deshidrogenasa cinasa), es]mulando la u]lización de glucosa(ya que se 
ac]va la piruvato deshidrogenasa y por ende se sigue oxidando el piruvato). La 
inhibición de CPT1 aumenta la concentración de los ácidos grasos de cadena larga 
que se van a u]lizar para la síntesis y almacenamiento de los triglicéridos.  

Cuando la oxidación de ácidos grasos es alta, la captación de glucosa, la glucólisis 
y la oxidación de piruvato disminuyen porque los niveles crecientes de aceEl-CoA 
y NADH impiden la ac]vidad de PDH (piruvato deshidrogenasa). Además, el 
aumento de los niveles de citrato inhibe GLUT4 y fosfofructocinasa 1 (PFK-1). La 
inhibición de PFK-1 da como resultado un aumento de las concentraciones de 
glucosa-6-fosfato que inhiben a HK (hexocinasa), la principal enzima reguladora de 
la glucólisis.  

La disminución de la oxidación de piruvato permite que el piruvato se use como 
precursor gluconeogénico para o en tejidos energé]camente exigentes, como 
sustrato de la piruvato carboxilasa y su entrada en el C.Krebs.  

El aumento de AMP/ATP por la restricción calórica o el aumento del consumo de 
calorías ac]va la AMPK, que inhibe la ACC (la enzima que sinte]za malonil-CoA a 
par]r de ace]l-CoA), inhibiendo así la lipogénesis y es]mulando la captación de 
ácidos grasos por parte de las mitocondrias a través de CPT-1, por lo que se podrá 
u]lizar la grasa para obtener energía con la beta-oxidación. 

Con la sobrenutrición hay una afluencia incesante de exceso de combus]ble y un 
atasco donde las diferentes rutas metabólicas convergen, con lo que fallan estas 
señales de inhibición recíproca. El potencial de membrana de la mitocondria 
aumenta, se generan especies reac]vas de oxígeno y se ceden grupos acilo 
procedentes del exceso de Acil-Coa a proteínas, que serán detectadas como daño 
celular (ej: gluta]on y lisina). Este ambiente oxida]vo y de proteínas aberrantes 
dará lugar a alteraciones en la señalización y además se producirán alteraciones 
en el plegamiento de proteínas en el re|culo endoplásmico, dando lugar a más 
proteínas disfuncionales. Esto empeora aún más los procesos de detección de 
nutrientes y señalización, con lo que la mitocondria es incapaz de dirigir el 
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metabolismo sobre un sustrato u otro. Si los procesos de reparación mitocondrial 
no son suficientes se produce un daño celular irreversible que va creciendo hasta 
incluso producir cambios en la arquitectura mitocondrial (las mitocondrias dejan 
de coordinarse y parecen estar más separadas). 

La reducción de la función mitocondrial producirá la acumulación de ácidos grasos 
libres y de lípidos, favoreciendo la resistencia a la insulina. 

Pero la función mitocondrial no es lo único que me permite tener flexibilidad 
metabólica y regular nuestro metabolismo. Como sabemos, también tenemos 
otros mecanismos: 

• Regulación hormonal con insulina y glucagón 

• Ácidos biliares: ]enen receptores (farneoside X) en cerebro, páncreas, 
músculo.. que permiten dirigir el metabolismo en función de la can]dad de 
nutrientes y el perfil de éstos. Además, aumentan la sensibilidad a la insulina.  

• Grelina: disminuye gluconeogénesis y aumenta la captación muscular de 
glucosa. 

• Citoquinas liberadas por el músculo, tejido adiposo, hígado... 
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EJ: IL-6, cuando se fabrica por el tejido adiposo ]enen un efecto  
proinflamtorio que va a favorecer la resistencia a la insulina y la 
obesidad. Sin embargo, cuando se libera por el músculo en movimiento 
o durante la restricción calórica va a ac]var a la AMPK, que ac]vará las 
rutas para la obtención de ATP. 

Otras complicaciones derivadas de la resistencia a la insulina 

Como ya hemos comentado antes, la resistencia a la insulina ]ene que ver con el 
metabolismo de la glucosa y las grasas, pero no afecta a todas las funciones de la 
insulina. Además, la resistencia a la insulina siempre va ligada a un aumento de 
sus niveles, por lo que estas otras funciones estarán sobre-es]muladas.  

Así por ejemplo, la insulina va a seguir ejerciendo sus funciones de mitogénesis y 
síntesis de proteínas por la ac]vación de la ruta mTor, por lo que se va a favorecer 
la proliferación celular y ]sular de forma excesiva, y en úl]ma instancia, si esto se 
acompaña de mecanismos proinflamatorios, se van a favorecer los procesos de 
carcinogénesis.  

Otra consecuencia de niveles elevados de insulina lo podemos ver en el desarrollo 
de ovarios poliquísEcos. La hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) 
producida por el cerebro va a es]mular la liberación de la hormona luteinizante 
(LH) en los ovarios, donde es]mulará:  

 CÉLULAS THECA>> para producir TESTOSTERONA 

 CÉLULAS DE LA GRANULOSA>> para producir ESTRADIOL 

Las células theca con extremadamente sensibles a la insulina, de manera que, si 
una mujer ]ene niveles altos de insulina, se estará sobrees]mulando la 
producción de testosterona. Esta es una de las explicaciones por la que una mujer 
puede sufrir de ovarios poliquís]cos, dismenorrea, problemas de fer]lidad, 
hirsur]smo y calvicie. 

Con los niveles de insulina demasiado elevados también se produce un es|mulo 
de sobrecrecimiento del tejido de la epidermis de manera desorganizada, que 
impide que el sebo salga al exterior y se enquiste e infecte, produciendo acné. Es 
por ello que ciertos tratamientos orales basados en el aumento de la Vitamina A 
que frenan el crecimiento de los tejidos, no siempre es el de elección, ya que no 
se está tratando el origen del problema.  
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En el caso el acné también debemos tener en cuenta el nivel de hormonas 
sexuales, ya que la testosterona es un es]mulador de la secreción de sebo. 

Resistencia a la lepPna 

Como hemos comentado antes, la lep]na es una hormona liberada por nuestro 
tejido adiposo cuando nuestras reservas energé]cas están cargadas. Las lep]na 
]ene múl]ples funciones corporales relacionadas con el metabolismo y la ingesta 
de alimentos: 

1. Efecto anorexígeno: en condiciones normales, si no exis]eran los productos 
procesados (que frenan las señales de saciedad), cuando obtenemos energía 
suficiente con la dieta, el acúmulo de esta energía en forma de grasa producirá 
lep]na que a nivel del hipotálamo ventral generará una señal de inhibición del 
hambre para que dejemos de comer.  

2. Ac]vación del sistema dopaminérgico y noradrenérgico: es la señal para que 
nuestro cerebro interprete que tenemos suficiente energía para que se ac]ve 
nuestra conducta, sintamos mo]vación y energía para hacer cosas.  
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3. Ac]va el eje Eroideo: es una molécula señal que informa a nuestro cerebro de 
que tenemos suficiente energía y que por tanto se ac]va el eje ]roideo que es 
el principal eje encargado de ac]var el catabolismo a través de las hormonas 
]roideas. 

4.  Es]mula el consumo de grasa intracelular en tejidos viscerales ac]vando la 
AMP-kinasa y regula a la baja el factor de transcripción SREBP-1, limitando el 
depósito ectópico de grasa. También controla la glucemia. 

5. Regula el eje gonadal: La lep]na es]mula a las neuronas kisspep,n localizadas 
en el núcleo arqueado del hipotálamo, lo que produce la es]mulación de las 
neuronas productoras de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) y la 
producción de hormonas sexuales por las gónadas.  
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Existe una correspondencia directamente proporcional entre la obesidad, el tejido 
adiposo y los niveles de lep]na en sangre, y  de la misma manera que se produce 
la resistencia periférica a la insulina, ocurre lo mismo con la lep]na a nivel 
cerebral. Perdemos la capacidad de transducir la señal de la lep]na, y aunque los 
niveles de lep]na estén elevados, mi cerebro va a interpretar que estamos ante 
una situación de carencia de energía y que no podemos gastarla: ni para 
reproducirnos, ni para ac]var nuestra conducta y hacer cosas, ni para ac]var 
nuestro catabolismo e incluso para estar contentos y mo]vados.  

www.ephedraforamcion.com · Disfunciones del metabolismo  / 10850

Unger RH, Scherer PE. Gluttony, sloth and the metabolic syndrome: a 
roadmap to lipotoxicity. Trends Endocrinol Metab. 2010 Jun;21(6):345-52. 
doi: 10.1016/j.tem.2010.01.009. Epub 2010 Mar 10. PMID: 20223680; 
PMCID: PMC2880185.

Unger RH. Lipid overload and overflow: metabolic trauma and the 

metabolic syndrome. Trends Endocrinol Metab. 2003 Nov;14(9):398-403. 

doi: 10.1016/j.tem.2003.09.008. PMID: 14580758.



Las posibles causas de la resistencia a la lep]na que se postulan son:  

1) Dificultad de transporte de lep]na a través de la BHE: la acumulación de 
lep]na hace que se vayan agotando los transportadores 

2) Atrofia de los circuitos relacionados con la lep]na (señalización celular) = 
disminuye la expresión de factores inhibitorios de SERBP-1c y se bloquea la 
beta-oxidación compensatorio en hígado, los AG no oxidados aumentan, así 
como los TG y derivados tóxicos en tejidos no adiposos comprome]endo su 
funcionalidad o promoviendo su apoptosis. 

3) Mutación de los receptores de lep]na (raro)  

4) Inhibición compe]]va con la insulina. La resistencia a la insulina y la 

lep]na se suelen relacionar porque en la transducción de señales tras la 

unión a sus correspondientes receptores, comparten un mismo 

mensajero en la cascada de señalización (IRS2).   

5) Neuroinflamación. La inflamación periférica puede acabar extendiéndose y 
llegar a nivel cerebral. Con la inflamación cerebral se produce la liberación de 
SOCs3, (supresor de la señalización de citoquinas-3), una proteína que inhibe 
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el proceso de transducción de señales de varias citoquinas en el cuerpo, con el 
obje]vo de contrarrestar las señales inflamatorias producidas éstas, entre 
ellas la lep]na que es una adipocina. Por lo que la inflamación a nivel cerebral 
inhibirá la vía de señalización de la lepe]na y todas sus funciones.  

En defini]va, pasamos de un desorden metabólico que empieza con una 
inflamación local del tejido adiposo que evouluciona a una inflamación sistémica y 
finalmente a una neuroinflamación que consecuentemente producirá una 
resistencia a la lep]na. Con el desenlace final de la aparición de una conducta que 
conocemos como non-permisive brain disorder, que se vuelve en nuestra contra si 
queremos recuperar la salud metabólica pero que en términos evolu]vos ]enen 
mucha importancia y jugó un papel clave en nuestra supervivencia. Este ]po de 
conductas permi|a que ante una situación de peligro de supervivencia, como por 
ejemplo una infección, dejáramos de gastar energía en determinadas cosas como 
la reproducción o la sociabilización y la des]náramos al sistema inmunitario. Este 
]po de conductas también hacía que nos aisláramos del resto, de forma que así 
disminuía la probabilidad de contagio con el resto de la tribu. Pero este 
mecanismo se ha vuelto en contra nuestra en cuanto a la recuperación de la 
homeostasis metabólica se refiere, ya que se van a inhibir todos los procesos que 
nos permi]rían gastar energía. 

Obeso metabólicamente sano y la importancia del músculo 

www.ephedraforamcion.com · Disfunciones del metabolismo  / 10852

Physiol Rev 98: 2133–2223, 2018 Published August 1, 2018; doi:10.1152/physrev.00063.2017



El exceso de energía se almacena primero como grasa subcutánea, pero llega un 
momento que este tejido ya no es capaz de aceptar más grasa y empezamos a 
almacenar el exceso en otros tejidos adiposos localizados en la zona visceral. Si la 
situación empeora se acaba acumulando la grasa en tejidos ectópicos, tejidos que 
no están preparados para almacenar la grasa (músculo, vísceras, pulmones...). 
Normalmente cuando hablamos de resistencia a la insulina y conforme hemos 
estado describiendo los mecanismos fisiopatológicos, pensamos en personas 
obesas, pero es importe saber que existen diferentes feno]pos de resistencia a la 
insulina. 

También hay personas que ]enen un exceso de grasa en su cuerpo y no ]enen 
resistencia a la insulina, es decir, no se han producido los cambios metabólicos 
que conducen a la pérdida de la salud. Sin embargo, tenemos que tener en cuenta 
que esto es una transición y que inevitablemente esta persona acabará 
desarrollando la patología metabólica. Y seguramente, en este punto las 
mitocondrias no sean todo lo funcionales que deberían. 

Por otro lado, también hay personas que ]enen un IMC adecuado pero ]enen un 
exceso de grasa en su organismo, y obviamente una falta de tejido muscular. 

Teniendo en cuenta esto, se considera que el 80% de la población ]ene un exceso 
de grasa inflamatoria en el cuerpo, aunque aparentemente, visualmente, no nos 
lo parezca.  

Es importante que tengamos en cuenta que lo que da lugar a la patología es el 
exceso de grasa pero también la falta de músculo. Además, tenemos que dejar de 
pensar en el músculo como un mero componente del aparato locomotor, ya que 
el músculo además de permi]r el movimiento también ]ene múl]ples funciones a 
múl]ples niveles al comportarse como un verdadero órgano endocrino a través de 
la liberación de mioquinas.  
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Así por ejemplo la catepsina B y la irisina cruzan la barrera hematoencefálica y 
es]mulan la producción de BDNF y la neurogénesis en el hipocampo y disminuye 
el ape]to. La IL-6, al contrario de lo que hace en tejido adiposo, es]mula la 
lipólisis, disminuye la grasa visceral y ]ene efecto an]inflamatorio. IL-6 también 
es]mula la producción de insulina al inducir GLP-1 en las células del intes]no y 
junto con la irisina marronizan el tejido adiposo de forma que este deja de tener 
una función principalmente de almacenamiento para tener una función de 
termorregulación.  
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Azúcares añadidos: fructosa y sacarosa 

Los azúcares añadidos normalmente consumidos por la sociedad son la sacarosa 
(que es el azúcar de mesa) y el jarabe de maíz (que son los siropes). El azúcar de 
mesa o sacarosa ]ene igual can]dades de glucosa y fructosa (50%) y el jarabe de 
maíz ]ene un 55% de fructosa.  

La glucosa y la fructosa son azúcares simples ín]mamente relacionados, pero la 
fructosa se ha relacionado más estrechamente con enfermedades metabólicas. 
Hasta la década de 1960, la principal fuente dieté]ca de fructosa eran las frutas, 
pero posteriormente, el jarabe de maíz con alto contenido de fructosa (JMAF) se 
convir]ó en un componente dominante de la dieta occidental. El aumento 
exponencial del consumo de JMAF se correlaciona con el aumento de la incidencia 
de la obesidad, la diabetes mellitus ]po 2, hígado graso no alcohólico 
(esteatohepa]]s no alcohólica, en su forma grave), ciertos cánceres (hígado, 
páncreas y colon) y enfermedades cardiovasculares y renales.  

 

Además, estudios en humanos han demostrado la mayor capacidad de la fructosa 
en comparación con la glucosa para formar hígado graso y dislipemia sin obesidad. 
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Curiosamente el consumo de siropes ha aumentado y el del azúcar refinado ha 
disminuido, lo que podría apelarse al menor coste de producción, vida ú]l más 
larga y menor efecto saciante.  

 

La glucosa es el principal carbohidrato circulante en los animales, mientras que la 
sacarosa, un disacárido formado por glucosa y fructosa, es el principal 
carbohidrato circulante en las plantas. Sin embargo, ciertas frutas, como higos, 
dá]les, mangos y peras, con]enen altas can]dades de fructosa libre. Como el ser 
humano siempre ha consumido plantas y frutas, la fructosa es un componente 
básico de nuestra dieta y, durante mucho ]empo, se consideró neutra o incluso 
beneficiosa. El problema es la can]dad de fructosa que ingerimos, hemos pasado 
de comer unos 10-26 g de fructosa al día (en forma de frutas principalmente) a 
consumir 85-100 g en forma de alimentos procesados, refrescos, zumos y bebidas 
depor]vas. 

Otra de las caracterís]cas curiosas de la fructosa es que ]ene muy baja capacidad 
para subir los niveles de insulina, por eso, antes de saber sus efectos perniciosos, 
se empezó a recomendar como edulcorante en diabé]cos y obesos.  

Estructuralmente la glucosa y la fructosa son muy parecidas. La glucosa ]ene un 
aldehido en posición 1 y la fructosa un grupo Keto en la posición 2. Sin embargo, 
la gran diferencia entre la glucosa y la fructosa es cómo se metabolizan. 

www.ephedraforamcion.com · Disfunciones del metabolismo  / 10856



Aunque se pensaba que la fructosa de la dieta se metabolizaba exclusivamente en 
el hígado, ha surgido evidencia de que también se metaboliza en el intes]no 
delgado, especialmente cuando se consume en concentraciones fisiológicas. La 
fructosa se transporta intracelularmente  al interior del enterocito principalmente 
a través del transportador GLUT5 expresado en el polo apical de la membrana 
luminal. En el hígado la fructosa entra en el hepatocito a través del transportador 
GLUT2. 

La fructosa puede metabolizarse a glucosa, lactato y ácidos grasos. En can]dades 
fisológicas, al no producir la liberación de insulina, y no ac]var el factor de 
transcripción SREBP1, se u]liza para fabricar lactato y glucosa, es decir, para 
obtener energía. Pero cuando se consume en exceso, inexorablemente se 
convierte en grasa.  

La fructosa entra en la vía de la glucólisis a través de la conversión en fructosa 1-
fosfato por fructoquinasa. Posteriormente, la aldolasa B convierte la fructosa 1-
fosfato (F1P) en gliceraldehído (GA) y dihidroxiacetona fosfato (DHAP). 

El GA se convierte en lactato por la lactato deshidrogenasa o se metaboliza a 
piruvato que entra en el ciclo del ácido tricarboxílico (C.Krebs) a través de la 
piruvato deshidrogenasa. Cuando este metabolismo se produce en exceso, por la 
entrada en exceso de fructosa, el citrato formado en el C.Krebs no con]núa 
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oxidándose porque la enzima aconitasa que cataliza su isomerización a isocitrato 
se inhibe por el estrés oxida]vo generado. De esta forma el citrato es conver]do 
en ace]l-CoA y posteriormente a malonil CoA, que es el precursor de la síntesis de 
ácidos grasos.  

A través de DHAP, la fructosa sirve como precursor para la síntesis de triglicéridos 
a través del metabolito intermediario glicerol-3-fosfato, que se conjuga con ácidos 
grasos generados por la lipogénesis de novo a par]r del citrato, dando lugar a los 
triglicéridos. La acumulación excesiva de gotas de grasa dentro de los hepatocitos 
da lugar al hígado graso no alcohólico que puede progresar a esteatohepa]]s. 
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Un paso regulador importante en el metabolismo glucolí]co de la glucosa es la 
fosfofructosa quinasa 1 (PFK-1), que cataliza la conversión de la fructosa 6-fosfato 
a 1-6 difosfato. Esta enzima se inhibe cuando aumentan los niveles de insulina, 
ATP y de citrato (intermediarios del metabolismo aeróbico) de forma que cuando 
la célula ]ene los niveles energé]cos suplidos dejamos de oxidar la glucosa. 
Además, recordad que cuando había un exceso de sustratos lipídicos, 
provenientes de un exceso de glucosa, se inhibía la externalización de los 
receptores GLUT4 y dejaba de poder entrar glucosa en la célula.  

Estos pasos regulatorios no ocurren con la fructosa, de forma que sigue entrando 
fructosa en la célula y  ésta que se convierte inmediatamente que entra en el 
hígado por la fructoquinasa (insaciable) en fructosa-1 fosfato. Así, aunque el 
hígado haya sa]sfecho sus necesidades energé]cas, seguirá formándose 
fructosa-1 fosfato que se transformará en los intermediarios para la síntesis de 
lípidos (glicerol 3 fosfato y ácidos grasos) que producirán los efectos lipotóxicos 
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que ya hemos comentado con las consecuentes alteraciones metabólicas y 
finalmente serán liberados a la circulación. 
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Otro paso regulatorio que diferencia el metabolismo de la glucosa y de la fructosa 
es que el transportador GLUT2 que permite la internalización de ambos azúcares 
es unidireccional para la fructosa y bidireccional para la glucosa, de forma que la 
glucosa puede salir de la célula pero la fructosa no.  

¿Y por qué nuestro cuerpo ]ene mecanismos que nos protegen de la glucosa y no 
de la fructosa? Esto ]ene mucho sen]do a nivel evolu]vo, ya que antes no 
comíamos tantas can]dades de fructosa y por eso no necesitábamos esta 
protección.  

Otra de las peculiaridades de la fructosa que la diferencia de las de la glucosa, es 
que no ]ene efectos sobre las hormonas de la saciedad, como la grelina y la 
lep]na, por eso muchos autores no consideran que la fructosa sea responsable de 
la obesidad, pero sí del acumulo de grasa en el hígado.  

Trabajos recientes sugieren también que la fructosa par]cipa en la 
hepatoesteatosis a través del eje intes]no-hígado, donde la microbiota y sus 
metabolitos juegan un papel clave. 

El intes]no y el hígado están conectados a través de la circulación portal que 
drena los alimentos digeridos y los componentes de las bacterias desintegradas 
hacia el hígado. La microbiota, convierte la fructosa en acetato que puede generar 
el ace]l-CoA necesario para la síntesis de lípidos a nivel hepá]co.  
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La fructosa también deteriora la barrera intes]nal, produce disbiosis, inflamación 
de bajo grado y endotoxemia que también se relacionan con el acúmulo de grasa 
hepá]ca. 

Pero el problema con la fructosa no acaba aquí... La fructokinasa, la enzima 
encargada de transformar la fructosa en fructosa-1 P (la que habíamos acuñado 
como insaciable) consume ATP. De forma que el aumento de la entrada de 
fructosa en la célula por aumento de su consumo, va a producir una depleción de 
ATP. El ADP formado podría volver a fosfosforilarse y así recuperar niveles de ATP a 
través de la AMPK, que para ac]varse se ]ene que fosforilar. Sin embargo, la 
fructokinasa también u]liza insaciablemente estos grupos fosfato y la AMPK no se 
puede ac]var,  por lo que el ADP se transforma a AMP y luego a IMP que se 
metaboliza a ácido úrico. Por eso el hígado graso va tan asociado a niveles de 
ácido úrico elevados y a gota.  

www.ephedraforamcion.com · Disfunciones del metabolismo  / 10862

Wang M, Tan Y, Shi Y, Wang X, Liao Z, Wei P. Diabetes and Sarcopenic Obesity: 

Pathogenesis, Diagnosis, and Treatments. Front Endocrinol (Lausanne). 2020 Aug 

25;11:568. doi: 10.3389/fendo.2020.00568. PMID: 32982969; PMCID: PMC7477770.



En la imagen de Johnson RJ et al., podemos ver el resumen los efectos que llevan 
a un consumo excesivo de fructosa: generación de un hígado graso no alcohólico, 
aumento del ácido úrico y el consecuente daño renal e hipertensión y déficit de 
Vitamina D, problemas de inflamación pancreá]ca y resistencia a la insulina. 
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2.4 Diabetes Mellitus Ppo 2 

Es importante que diferenciamos resistencia a la insulina, donde encontramos una 
hiperinsulinemia, de la diabetes Mellitus ]po 2 (DM2), donde ya encontramos una 
afectación de la célula beta del páncreas y una disminución de los niveles de 
insulina. En la DM2 las células del páncreas empiezan a morir por apotosis y dejan 
de ser capaces de transdiferenciarse, lo que que implica una menor capacidad del 
páncreas en la producción de insulina y con ello una mayor incapacidad para 
controlar los niveles de glucemia.  

 

Los islotes pancreá]cos son plás]cos, esto quiere decir que pueden modificar su 
morfología y su función de acuerdo con las diferentes condiciones metabólicas. 
Cuando la resistencia a la insulina aumenta, la plas]cidad de los islotes garan]za 
un aumento del número de las células β (replicación, transdiferenciación y 
neogénesis), para que así se alcancen los niveles de insulina necesarios para que 
se den a cabo sus funciones. Pero los mecanismos compensatorios, cuando son 
crónicos están des]nados a fallar. No es solamente que se produzca un daño 
directo sobre las células del páncreas, si no que además es que el páncreas ya no 
va a ser capaz de producir nuevas células beta.  
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Todo los mecanismos de lipotoxicidad que hemos hablado también ocurren a nivel 
pancreá]co, en defini]va todo el estrés oxida]vo, la liberación de citoquinas 
inflamatorias, que ac]varán al sistema inmunitario y producirán la infiltración de 
células en los acinos pancreá]cos acabarán produciendo la inflamación de los 
islotes pancreá]cos (insuli]s), la lesión y la pérdida de funcionalidad de las células 
pancreá]cas. 

Antes de que lleguemos a la incapacidad completa del páncreas para producir 
insulina y tengamos que depender de la insulina exógena, es decir, antes de llegar 
a la DM1, podemos rever]r esta situación. Podríamos pensar que podríamos 
actuar administrando fármacos que favorezcan la producción de insulina (ej: 
sulfoniureas) y así seguir manteniendo los niveles de glucemia adecuados, pero 
esto implicaría forzar aún más al páncreas acelerando su disfuncionalidad 
irreversible. Es por ello que es más lógico que nos centremos en las causas que 
conducen a este daño del acino.  
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Obviamente puede que hayan factores genéEcos que predispongan a este ]po de 
patologías, pero a nosotros lo que realmente nos ]ene que interesar es la 
actuación sobre aquellas variables que sí que son modificables y que pueden 
alterar el desarrollo o no de la enfermedad. Así por ejemplo, se ha demostrado 
que cuanto mayor exceso de grasa inflamatoria y mayor pérdida de músculo 
(sarcopenia) ]ene un individuo mayor probabilidad ]ene de acabar desarrollando 
DM2. Recordad que no necesariamente ]ene que haber obesidad para que haya 
esta acumulación de grasa lipotóxica pero si que se ha observado una mayor 
incidencia de M2 en personas obesas y con sobrepeso que en personas con 
normopeso.   

Afortunadamente, también se ha demostrado también que con la pérdida de 
grasa inflamatoria se puede rever]r este trastorno metabólico y recuperar la 
funcionalidad de las células pancreá]cas. Así en este estudio se vio que las 
personas que en 12 meses perdían más de 15 kg de peso consiguieron rever]r la 
DM2 en el 86% de los casos.  

Pero obviamente esta recuperación se mantendrá si la persona con]núa con los 
hábitos de vida que permiten tener un buen funcionamiento del metabolismo y se 
podrá conseguir siempre que no se hayan pasado ciertos límites, ya que las células 
beta ]enen esta capacidad de regeneración hasta un cierto límite, por eso es 
importante que actuemos a ]empo.  
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Ya hemos hablado de todas las consecuencias patológicas relacionadas con la 
acumulación de grasa lipotóxica y la resistencia a la insulina, pero es que además, 
la hiperglucemia consecuente al mal funcionamiento de las células pancreá]cas o 
a la resistencia a la insulina, produce por si misma una alteración importante que 
debemos considerar: la glicotoxicidad y la formación de AGEs (Advanced Glyca,on 
End Products).  
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Glicotoxicidad 

La exposición crónica a un entorno rico en glucosa crea varios cambios fisiológicos 
y fisiopatológicos. Se la ha relacionado con complicaciones en muchas partes del 
cuerpo, incluidas la nefropa|a, hepatopa|a, re]nopa|a, neuropa|a, afectación 
]roidea y se la considera un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades 
cardiovasculares, infecciones y el desarrollo de células cancerosas (inhibe su 
apoptosis y promueve su supervivencia, metástasis y angiogénesis).  

El principal factor patológico producido por altos niveles de glucosa en sangre es 
el estrés oxida]vo.  
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Los productos de glicación avanzada, AGEs, son un grupo heterogéneo de 
compuestos que se producen a través de la glicación no enzimá]ca de proteínas, 
lípidos y ácidos nucleicos. Las dos fuentes principales de AGEs en nuestro 
organismo provienen del metabolismo anormal de la glucosa y de los alimentos 
(cuya concentración varía enormemente en función de cómo los cocinamos).  

La formación de AGEs no es algo que se produzca de forma inmediata, si no que 
]enen que pasar meses o incluso años para que se den los cambios estructurales 
necesarios para su formación. Es por eso que las proteínas y sustancias que ]ene 
una mayor vida media, son las más suscep]bles a ser modificadas (proteínas de la 
matriz extracelular, mielina, car|lago, proteínas del cristalino).  

La reacción química inicial en la formación de estos AGEs es la llamada "glicación 
temprana" que ocurre entre los azúcares reductores y el grupo amino de las 
proteínas, lípidos y ácidos nucleicos, dando lugar a intermediarios inestables 
conocidos como bases de Schiff. Estas bases de sufren reordenamientos 
estructurales para dar lugar a productos de Amadori, siendo los más conocidos la 
hemoglobina glicosilada y la fructosamina. Finalmente tras procesos de 
deshidratación, oxidación, transposición y fragmentación se ob]enen los AGEs.  

 

Curiosamente existen receptores para estos productos finales de glicación, los 
conocidos como RAGE (receptor para productos finales de glicación avanzada). 
Estos receptores se expresan de manera cons]tu]va en muchas de nuestras 
células (cardiomiocitos, neuronas, monocitos/macrófagos, células dentrí]cas, 
células vasculares...). Además de tener los AGEs como ligandos también se unen a 
otras sustancias por ejemplo al pép]do β-amieloide y los productos avanzados de 
oxidación localizados en la superficie de las células apoptó]cas. No se sabe 
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exactamente cual es el papel fisiológico que cumplen estos receptores pero hay 
estudios en los que se ha visto que niveles disminuidos se asocian a una mayor 
incidencia de eventos cardiovasculares.  

La interacción AGE-RAGE genera estrés oxidaEvo a través de diversos mecanismos 
produciendo un aumento de las especies reac]vas de oxígeno e induce la 
ac]vación de NF-kB a través de múl]ples vías de transducción de señales 
intracelulares. Cuando NF-kB lega al núcleo ac]va la transcripción de diversas 
proteínas que favorecen el desarrollo y progresión de complicaciones vasculares y 
además induce la expresión de más RAGE, produciendo un mecanismo que se 
retroalimenta posi]vamente.  

Las complicaciones vasculares derivadas de la diabetes producidas por la 
formación de AGEs son múl]ples: miocardiopa|a diabé]ca, ateroesclerosis, 
re]nopa|a, nefropa|a, neuropa|a... 

Así por ejemplo, la interacción AGE-RAGE modula la expresión de colágeno en los 
fibroblastos, modula la migración y proliferación de las células musculares lisas, 
modula la quimitoaxis de los fagocitos y modula la expresión de moléculas 
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proinflamatorias y protrombó]cas. También se han relacionado a los AGEs son 
una menor función endotelial a través de la disminución de la producción de óxido 
nítrico y el aumento de su permeabilidad.   
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3. Hipertensión arterial 

La presión sanguínea es la tensión ejercida por la sangre que circula sobre las 
paredes de los vasos sanguíneos. Necesitamos una adecuada presión arterial que 
asegure el correcto transporte de nutrientes, de hormonas y sustancias de 
desecho de un lugar a otro del organismo y un entorno apropiado para todos los 
líquidos ]sulares, que permita la supervivencia y función óp]ma de todas las 
células.  

Gracias a los cambios en el gasto cardiaco y en la presión arterial podemos 
garan]zar el flujo sanguíneo necesario en todos los tejidos, que en la mayoría de 
se controla en respuesta a la necesidad de nutrientes. Existen múl]ples 
mecanismos a través de los cuales nuestro organismo man]ene la homeostasis de 
la presión sanguínea: regulación humoral, nerviosa, renal... 

Cerca del 70% de los pacientes con diabetes ]enen hipertensión, lo que amplifica 
y acelera el desarrollo de disfunción endotelial y la aparición de complicaciones 
micro y macrovasculares. 

El sistema renina-angiotensina-aldosterona contribuye a la regulación del 
volumen sanguíneo y por tanto, de la presión arterial. Cuando hay una 
disminución de la presión arterial o una disminución de la concentración de NaCl, 
esto es detectado por el aparato yuxtaglomerular y el nervio renal (ac]vación del 
sistema simpá]co a través de los receptores beta) y se produce la liberación de 
renina. La renina, una enzima que se sinte]za en el aparato yuxtaglomerular, 
cataliza la conversión del angiotensinógeno en angiotensina I. La enzima 
conver]dora de la angiotensina (ECA) degrada este producto inac]vo y lo 
convierte en angiotensina II, un vasoconstrictor potente (sobre todo en los 
pulmones, aunque también en los riñones y el encéfalo). La angiotensina II 
también es]mula los centros encefálicos aumentando el tono simpá]co y la 
liberación de aldosterona y vasopresina. La aldosterona y la vasopresina 
promueven la retención de NaCl y agua, lo que eleva la tensión arterial.  

Además, la aldosterona es]mula la excreción de potasio y la hipopotasemia 
incrementa la vasoconstricción a través del cierre de los canales de potasio.  

A pesar de que la enzima conver]dora de angiotensina se considera la principal 
productora de angiotensina II, la evidencia actual muestra otras vías para su 
producción, como la de la quimasa. Esta vía es responsable de hasta el 80% de la 
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producción local de angiotensina II en el corazón y en las arterias coronarias. Los 
AGE son capaces de inducir la expresión de la quimasa vascular a través de la vía 
de señalización RAGE-ERK1/1 MAPK, por lo que ya tendríamos un nexo de unión 
directo entre la desregulación metabólica de la glucosa y la hipertensión arterial 
que muestran los pacientes diabé]cos.  

Por tanto, aunque tradicionalmente se le ha echado la culpa de la hipertensión a 
la ingesta de sal, ahora ya sabemos que también hay otros factores 
desencadenantes como la glicotoxicidad, es decir el AZÚCAR. Sí que es verdad que 
la sal influye en la hipertensión arterial, pero tenemos que tener en cuenta que 
nosotros necesitamos del Na para sobrevivir, el problema es que hemos pasado de 
consumir 5 g de sal al día, que sería un consumo óp]mo, a consumir 
prác]camente el doble a través de productos ultraprocesdos. Muchas veces se 
hace hincapié en re]rar la sal en los hipertensos y también se tendría que tener 
en cuenta por ejemplo que la falta de potasio y magnesio también producen 
hipertensión arterial y por descontado el azúcar.  

Existen teorías que postulan la idea de que hoy en día la hipertensión es 
producida por una mala adaptación de unos sistemas diseñados para mantener la 
homeostasis en un contexto muy diferente.  

Así por ejemplo nuestros antepasados como ya hemos comentado anteriormente, 
basaban su supervivencia en el movimiento, en la resistencia Çsica y además, 
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vivían en un clima cálido y húmedo, lo que provocaba una pérdida excesiva de 
sudor y por lo tanto de Na. Además, el Na no era un mineral que abundara 
demasiado. En consecuencia el riñón se adaptó para asegurar una retención 
efec]va del Na y de agua que permi]era mantener los niveles de presión 
sanguínea adecuados. La ac]vidad Çsica también hizo que disminuyera el tamaño 
de los glóbulos rojos y el diámetro de los capilares, y aumentó la densidad capilar, 
para producir un aumento de la presión sanguínea que asegurara el aporte de 
oxígeno a los tejidos. Por otro lado, muchas veces se pasaba hambre y la inanición 
prolongada conducía a una reducción de la presión arterial, por lo que aumentó el 
tono arterial y la fuerza de contracción cardiaca. Por lo tanto, la variación gené]ca 
que mejoró la retención de agua y de sodio, la contrac]lidad arterial y cardiaca, 
así como la preferencia por la conservación de la energía, supuso una ventaja 
selec]va. Sin embargo en la actualidad vivimos en contexto que es totalmente 
contrario al que nuestro organismo se adaptó, donde prima el sedentarismo, la 
inac]vidad Çsica y la falta de estresores térmicos.  

Y como ya os podéis  imaginar también existe una asociación entre la obesidad y 
el desarrollo de hipertensión arterial a través de mecanismos en los que se 
produce una disfunción endotelial que conduce a un aumento de la rigidez del 
entdotelio y a una vasocontricción, en la que están implicados mecanismos de los 
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que ya hemos hablado como la inflamación y la resistencia a la insulina. Por otro 
lado, el aumento de liberación de lep]na por los adipocitos será detectado por el 
SNC que inducirá a una mayor recaptación de Na y agua a nivel renal.  

Existen otros factores que también afectan a la variabilidad de la presión 
sanguínea como la edad, el sexo, los ritmos circadianos, ...Y el estrés, ya que de 
produce una ac]vación del sistema renina-angiotensina-aldosterona. 
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Interesantemente en este punto también vamos a hablar del ácido úrico. La 
hiperuricemia se ha asociado con un incremento del estrés oxida]vo, de la 
inflamación y de la ac]vidad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, que en 
conjunto conducen a una alteración de la función endotelial y renal y 
consecuentemente a una disminución de la sensibilidad a la insulina y a la 
hipertensión arterial.  
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4. Desordenes lipídicos 

4.1 Absorción de las grasas 

Las grasas más abundantes de los alimentos son los triglicéridos y aunque ya en el 
estómago empieza su diges]ón (por la acción de la lipasa lingual), mayormente 
ésta se produce en el intes]no delgado.  

Las grasas se ]enen que emulsionar primero para absorberse. La emulsión 
permite reducir el tamaño de sus glóbulos de grasa para que así las enzimas 
diges]vas puedan actuar sobre su superficie. La emulsión de las grasas empieza en 
el estómago mediante agitación pero fundamentalmente la emulsión ocurre en el 
intes]no delgado gracias a la bilis. La bilis no con]ene enzimas diges]vas, pero 
con]ene sales biliares y el fosfolípido leci]na, que por sus caracterís]cas 
anfipá]cas emulsionan las grasas al reducir la tensión superficial éstas. Las grasas 
emulsionadas al agitarse en el intes]no delgado podrán disgregarse en en 
numerosas par|culas diminutas, que ya podrán ser atacadas por las enzimas 
lipasa, que solo actúan en su superficie al ser hidrosolubles.  
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La enzima más importante para la diges]ón de los triglicéridos es la lipasa 
pancreá]ca, presente en enormes can]dades en el jugo pancreá]co. La mayor 
parte de los triglicéridos de la dieta son degradados por esta enzima a ácidos 
grasos libres y monoglicéridos. Esta hidrólisis es tremendamente reversible, por 
esos las sales biliares también separan los monoglicéridos y los ácidos grasos 
libres formando micelas (con la parte hidroÇlica de las sales biliares hacia el 
exterior y la parte hidrofóbica hacia el interior). Estas micelas también ayudan al 
transporte y absorción de otros nutrientes liposolubles como las vitaminas A, D, E 
y K.  

Debido al pequeño tamaño de las micelas, éstas se acercan a la superficie de las 
microvellosidades del borde en cepillo de las células intes]nales y penetran en sus 
hendiduras. En estas hendiduras los monoglicéridos y los ácidos grasos difunden al 
exterior de las micelas y pasan al interior de la célula epitelial, ya que son solubles 
en ella. Esto deja las sales biliares en el quimo, donde operan de nuevo para 
absorber nuevos monoglicéridos y ácidos grasos.  

4.2 Transporte de las grasas 

La mayoría de los lípidos sanguíneos se transportan en estructuras denominadas 
lipoproteínas. En su cubierta externa las lipoproteínas poseen apoproteínas 
específicas y  transportan en su interior en mayor o menor medida diferentes 
lípidos (VER TABLA). Se dis]nguen cinco fracciones que pueden separarse por 

www.ephedraforamcion.com · Disfunciones del metabolismo  / 10878



electroforésis según sus densidades. Las lipoproteínas de mayor tamaño y menor 
densidad son más ricas en triglicéridos mientras que las de más alta densidad y 
menor tamaño ]enen un menor contenido de éstos y una mayor proporción de 
colesterol.  

Hay dos grandes vías en la síntesis de lipoproteínas. La vía exógena, que comienza 
con la inges]ón de grasas en la dieta, y la vía endógena, que se inicia en el hígado. 

Vía exógena  

Cuando los ácidos grasos y los monoglicéridos penetran en la célula epitelial del 
intes]no, pasan por el re|culo endoplásmico de la célula donde se ensamblarán 
para formar nuevos triglicéridos. Dentro del enterocito los triglicéridos se unen a 
fosfolípidos, apoproteínas (lipoproteínas) y una pequeña can]dad de colesterol 
para formar grandes agregados lipoproteicos denominados quilomicrones. 

Estos quilomicrones ascienden por el conducto torácico linfá]co y se vierten en la 
sangre venosa en la confluencia de las venas yugular y subclavia.  

Aproximadamente una hora después de una comida, la concentración plasmá]ca 
de quilomicrones se eleva y debido a su elevado tamaño el plasma puede tornarse 
turbio e incluso amarillo. Sin embargo, la semivida de los quilomicrones es de 
menos de una hora ya que éstos se depuran rápidamente. 

La mayoría de los quilomicrones desaparecen de la sangre a su paso por los 
capilares del tejido adiposo y músculos, donde las lipoproteinlipasas del endotelio 
capilar degradan los triglicéridos y fosfolípidos de los quilomicrones. Se liberan así 
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los ácidos grasos y el glicerol que difunden al interior de las células y en el interior 
de las células se vuelven a ensamblar.  

Los quilomicrones se van haciendo cada vez más pequeños hasta que quedan 
reducidos a quilomicrones remanentes enriquecidos en colesterol. Estos 
remanentes son absorbidos por el hígado, en un proceso mediado por la Apo E.  

  

Vía endógena 

Otras lipoproteínas, se sinte]zan en el hígado para el transporte endógeno de los 
triglicéridos y colesterol al resto de los tejidos.  

Las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL, por sus siglas en inglés, very low 
density lipoproteins), como hemos dicho, ]enen abundante contenido en 
triglicéridos y con]enen la apoproteína B-100 (apo B). La síntesis hepá]ca de VLDL 
aumenta con el incremento de la concentración intrahepá]ca de ácidos grasos 
libres, como cuando se consumen dietas hiperlipídicas y cuando el exceso de 
tejido adiposo libera los ácidos grasos libres directamente a la circulación (p. ej., 
en la obesidad, la diabetes mellitus mal controlada). De manera similar a la vía 
exógena, la lipoproteína VLDL interactúa con las lipoproteinlipasas endoteliales, 
que hidrolizan la mayor parte de los triglicéridos y los ésteres de colesterol, que 
luego se incorporan en las células. 

Las lipoproteínas de densidad intermedia (IDL, intermediate density lipoproteins) 
son el producto del procesamiento de las VLDL y los quilomicrones por las 
lipoproteinlipasas. Son ricas en colesterol y se eliminan por el hígado o se 
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metabolizan por la lipasa hepá]ca para conver]rse en LDL, que re]ene la apo 
B-100. 

Las LDL (low density lipoprotein) son producto del metabolismo de las VLDL e IDL y 
son las lipoproteínas con mayor concentración de colesterol. Las células animales 
adquieren el colesterol, un componente esencial de las membranas celulares y 
precursor de hormonas y vitaminas, tanto al sinte]zarlo como al tomarlo de las 
LDL mediante endocitosis mediada por un receptor específico. 

El hígado es el único órgano capaz de deshacerse de can]dades significa]vas de 
colesterol (porque lo u]liza para sinte]zar ácidos biliares). Alrededor de la mitad 
de las VLDL, después de su degradación, son incorporadas por el hígado por la 
endocitosis mediada por el receptor apo B. 

La lipoproteína de alta densidad (HDL, high density lipoprotein) posee funciones 
opuestas a las LDL: eliminan el colesterol de los tejidos y lo transporta hacia otros 
tejidos que lo necesiten o hacia el hígado para su eliminación. Se forman en el 
plasma a par]r de componentes resultantes de la degradación de otras 
lipoproteínas y adquieren el colesterol al extraerlo de las membranas de la 
superficie de las células.  
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Las par|culas HDL no sufren endocitosis hepá]ca como ocurre con las LDL, si no 
que se unen a un receptor específico y vierten su contenido lipídico en el 
hepatocito. La par|cula de HDL agotada de lípidos después se disocia de la célula 
y vuelve a entrar en circulación.  

La lipoproteína a es LDL que con]ene la apoproteina a. Con]ene regiones 
estructurales homólogas al plasminógeno de forma que se cree que inhibe 
compe]]vamente la fibrinólisis y, en consecuencia, predispone al desarrollo de 
trombos y la formación de placas de ateroma.  

4.3 Arterioesclerosis 

Las enfermedades cardiovasculares, como hemos dicho al principio del módulo, 
representan la principal causa de muerte en los países desarrollados y es 
indiscu]ble el papel clave que juegan los procesos arterioescleró]cos en su 
desarrollo. La enfermedad comienza en la infancia y avanza en un estado 
subclínico, de forma que no suele manifestarse hasta pasados los 40 años de vida.  

An]guamente la arterioesclerosis se pensaba que era un proceso relacionado con 
el envejecimiento que se producía cuando la pared arterial se degeneraba 
irreversiblemente. Posteriormente se iden]ficaron depósitos de grasa en la pared 
de ateroma y se postuló la hipótesis lipídica en la que se asignaba un papel 
central a la hiperlipidemia.  

Actualmente está ampliamente aceptada la teoría oxidaEva en la que se 
considera que la lesión arterial inicial, la formación de la estría grasa y la 
progresión hacia la placa de ateroma se asocian con la acumulación de LDL 
oxidadas en macrófagos.  
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La placa de ateroma está formada por un núcleo lipídico, una cubierta fibrosa y un 
importante infiltrado de linfocitos y células mononucleares. Se desarrolla a través 
de tres mecanismos fisiopatológicos en el que se considera que el estrés oxidaEvo 
cumple una función desencadenante, como hemos dicho, seguido de procesos 
inflamatorios y de coagulación. 

Podemos dis]nguir tres etapas diferentes en la formación de la placa de ateroma:  

1. Lesión inicial y disfunción endotelial 

2. Progresión de la lesión, aumento del contenido lipídico e infiltración de células 
inmunocompetentes.  

3. Aparición de las complicaciones en la placa y las manifestaciones clínicas: 
estenosis de la luz vascular, hemorragia, necrosis, calcificación, ulceración, 
trombosis. 

Estrés oxidativo y disfunción endotelial 

El endotelio está formado por una capa monocelular que tapiza la luz de nuestros 
vasos. Se trata de una estructura dinámica que está en estrecho contacto con el 
entorno por eso ]ene la capacidad de responder a diferentes es|mulos para 
mantener su homeostasis que se basa en:  
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•Mantenimiento del tono vascular 

•Control del crecimiento de las células vasculares lisas 

•Control de la agregación plaquetaria 

•Control de la adhesión de monocitos y leucocitos 

•Control de la trombosis 

El óxido nítrico (NO) es considerado un gran regulador de la homeostasis vascular 
porque es el vasodilatador más importante producido por el endotelio arterial. 
También ]ene un potente efecto an]agregante plaquetario, previene la adhesión 
de leucocitos a la pared arterial, la proliferación de células musculares lisas (CML) 
y preserva la oxidación de las LDL. Se forma a par]r de la L-arginina por la óxido 
nítrico sintasa (e-NOS) y la presencia de cofactores como la tetrahidrobipterina 
(BH4) y la nico]namida adenina dinucleó]do fosfato (NADPH). 

El evento más temprano en la aterogénesis es la ac]vación o disfunción de las 
células endoteliales. El daño y disfunción del endotelio puede producirse por 
múl]ples factores como por ejemplo la inflamación crónica de bajo grado, el 
aumento de la presión arterial, la resistencia a la insulina, el tabaquismo... 

La producción o ac]vidad disminuida del óxido nítrico (NO) es uno de los primeros 
signos de la aterosclerosis. La sobreproducción de especies reac]vas de oxígeno 
(EROs) y el establecimiento de estrés oxida]vo por factores de riesgo se considera 
la principal causa de la inhibición de la enzima eNOS, disminución de la síntesis de 
NO y la consiguiente disfunción vasorreguladora. 
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Activación del endotelio e inicio de la formación de la placa 

La disfunción endotelial promueve la expresión de moléculas de adhesión 
(ICAM-1, VCAM-1) que facilitan el reclutamiento de células inflamatorias y el 
aumento de la permeabilidad con lo que se produce una deposición constante de 
lípidos en la capa ín]ma de la arteria.  

Las LDL sufren procesos de aceElación y oxidación (oxLDL) en el espacio 
subendotelial arterial. La oxidación de la LDL se asocia con el reclutamiento de 
monocitos en la ín]ma arterial, el aumento de la captura de lipoproteínas, el 
desarrollo de procesos inflamatorios y de mecanismos protrombó]cos. Además la 
oxLDL por sí misma es un potente es|mulo para la formación vascular de radicales 
de oxígeno, generándose así un circulo vicioso.  

La migración de leucocitos mononucleares de la sangre a la ín]ma en un principio 
es un mecanismo de respuesta inflamatoria protectora frente al acúmulo 
subendotelial de LDL modificadas. Una vez los monocitos se encuentran en el 
espacio subendotelial se convierten en macrófagos que presentan en su superficie 
una serie de receptores específicos para las oxLDL denominados receptores 
basurero o "scavenger". La unión de los fosfolípidos oxidados de las oxLDL a estos 
receptores hace que el colesterol de éstas se internalice dentro los macrófagos, 
donde se hidroliza y reesterifica y se almacena en forma de go]tas lipídicas dando 
lugar a las células espumosas y la formación de la estria grasa.  Las células 
espumosas con]núan acumulando lípidos hasta que se lisan, liberando su 
contenido al espacio extracelular.  

Las oxLDL en concentraciones elevadas, además, ]enen un efecto citotóxico que 
favorece la apoptosis de las células musculares liasas, macrófagos y linfocitos T, 
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haciendo que disminuya la resistencia arterial y que haya una mayor probabilidad 
de ruptura de la placa. Además, las células apoptó]cas y los restos celulares 
liberan citocinas con efecto quimiotác]co sobre los monocitos circulantes, 
perpetuando así los fenómenos inflamatorios dentro de la placa.  

En la lesión ateroescleró]ca encontramos también una gran can]dad de linfocitos 
T que también entran en la placa conjuntamente con los monocitos por la 
presencia de las moléculas de adhesión VCAM-1.  

Migración de las células musculares lisas 

Las células musculares lisas se encuentran en la capa media, sin embargo debido a 
la liberación de factores quimiotác]cos y moléculas mitógenas liberadas por el 
resto de células presentes en la lesión, estas células cambian su feno]po y 
empiezan a producir proteínas de matriz extracelular (fibras elás]cas, colágeno, 
proteoglicanos) aumentando el engrosamiento de la pared. Además, también 
presentan receptores scavenger, a través de los cuales captan oxLDL e internalizan 
grandes can]dades de colesterol transformándose también en células espumosas.  

Las células musculares lisas se encargan de conferir estabilidad a la placa de 
ateroma pero los macrófagos y células espumosas ac]vadas secretan 
metaloproteinasas que degradan la matriz fibrosa de la placa de ateroma 
causando un debilitamiento de la pared y aumentando el riesgo de fractura.  
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Activación de las plaquetas y coagulación 

La rotura de la placa inicia el depósito de las plaquetas en la zona lesionada, la 
ac]vación de las plaquetas y el inicio de la cascada de coagulación, con la 
consiguiente formación del trombo y oclusión de la arteria. 

 La formación de trombos a nivel cardiaco puede llegar a producir un síndrome 
coronario agudo (infarto agudo de miocardio) cuando se produce la obstrucción 
completa del paso de la sangre. A nivel de circulación periférica la formación de 
estos trombos conduce a la arteriopa|a periférica que se manifiesta con el cuadro 
de claudicación intermitente. La claudicación intermitente es un dolor de ]po 
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calambre en las piernas que aparece al caminar (sobre todo en las pantorrillas) tan 
intenso que la persona ]ene que parar. Se produce porque flujo sanguíneo que 
]ene que llegar a los músculos en movimiento es insuficiente por la formación de 
esta la placa de ateroma. Cuando se recupera la oxigenación y el flujo de los 
tejidos la persona puede iniciar de nuevo la marcha. 

Llegados a este punto creo que es importante que reflexiones sobre algo: 
¿Entonces el colesterol no es malo? No, el problema es cuando el colesterol se 
oxida!! ¿Y de dónde viene la mala fama del colesterol? 

Estudios muy an]guos correlacionaron niveles elevados de colesterol y eventos 
cardiovasculares. Pero correlación no es causalidad (que dos eventos vayan juntos 
no significa que uno provoque el otro). De hecho, estudios más recientes 
demuestran que cuando hacemos tratamientos para bajar el colesterol mediante 
esta]nas, baja el colesterol pero se man]ene el riesgo de muerte cardiovascular. 
Esto lo hablamos al principio del módulo con la historia de Ancel Keys. 

También porque se  iden]ficó dentro de las placas de ateroma, de ahí la famosa 
teoría lipídica que hemos mantenido muchos años. Como hemos explicado las LDL 
circulantes cargadas de colesterol pueden impactar sobre el endotelio y penetrar 
dentro de él produciendo alteraciones endoteliales con la formación de especies 
reac]vas de oxígenos, procesos trombó]cos, infiltración de células 
inmunocompetentes que luego se convierten en espumosas... 

No hay ningún problema con el colesterol circulante, lo necesitamos para 
distribuir la energía a los tejidos de nuestro cuerpo, el problema lo tenemos con el 
que se incrusta en la pared de las arterias. Y esto ]ene que ver con la 
disfuncionalidad de las arterias que ya hemos dicho que se relaciona con la 
pérdida de la producción de NO y por ende del efecto vasorregulador y también 
con las caracterís]cas de este colesterol y esto es lo más importante. 

Lo que observamos es que cuando el colesterol es transportado por par|culas LDL 
muy pequeñas ]ene más facilidad de infiltrarse en las arterias. ¿Cómo se forman 
par|culas pequeñas de LDL? Pues con una dieta pobre en grasas y rica en 
carbohidratos, que bloquea el transporte de grasas. La segunda caracterís]ca es 
cuando estas LDL se caramelizan (glicadas) ya que esto hace que se hagan más 
rígidas y cuando impactan contra las arterias ]enen mucha capacidad de dañar la 
arteria e incrustarse. 

La ul]ma caracterís]ca es que esta par|cula de LDL esté oxidada ¿Cómo se oxida? 
Cuando no se u]liza, es decir, cuando comemos muchas veces al día y no ]ramos 
de nuestras reservas de grasa como combus]ble, entonces las LDL se quedan 
mucho ]empo circulando y se oxidan. Las LDL también se oxidan cuando 
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comemos en exceso alimentos de origen animal, tenemos hábitos tóxicos como 
fumar, no hacemos ejercicio, o hay inflamación sistémica.  

A |tulo de curiosidad, ya que no estamos en el módulo de salud cerebral, 
comentar que las moléculas LDL oxidadas pueden atravesar BHE y acumularse 
produciendo disfunción neuronal y depósito de proteínas aberrantes. Además 
pueden producir también la ac]vación de las células espumosas y producir 
isquemia cerebral. 

Factores de riesgo 

Podemos dis]nguir factores de riesgo no modificables (edad, sexo y 
predisposición gené]ca) y los modificables que son los que realmente nos 
interesan. 
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Diabetes, obesidad y síndrome metabólico, son enfermedades que suelen estar 
ligadas a complicaciones cardiovasculares debido a la relación recíproca existente 
entre la resistencia a la insulina y la disfunción endotelial. De hecho, 
intervenciones terapéu]cas tanto en modelos animales como en humanos, que 
reducen la disfunción endotelial, simultáneamente disminuyen la resistencia a la 
insulina y viceversa. 

Para conseguir disminuir la glucemia, la insulina ejerce un efecto vasodilatador 
es]mulando la producción de óxido nítrico (NO) ac]vando la óxido nítrico 
sintetasa endotelial (eNOS) a través de la vía de la fosfa]dilinositol 3-quinasa (PI3-
quinasa), así la glucosa está más disponible para pasar a los tejidos y u]lizarse. 
Esta vía de señalización de la insulina en el endotelio comparte muchas similitudes 
con las vía metabólica ac]vada por insulina en el músculo, des]nada al aumento 
de la captación de glucosa. Otras ramas dis]ntas de las vías de señalización de la 
insulina no metabólicas, regulan la secreción del vasoconstrictor endotelina-1 en 
el endotelio. La resistencia a la insulina metabólica se caracteriza por un deterioro 
específico de la vía en la señalización dependiente de la PI3-quinasa, produciendo 
un desequilibrio entre la producción de NO y la secreción de endotelina-1, lo que 
conduce a una disminución del flujo sanguíneo y el empeoramiento de la 
resistencia a la insulina.  

Por otro lado es importante que recalquemos que tenemos que dejar de lado ya la 
el concepto de que las grasas saturadas de la dieta son las responsables de la 
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obstrucción de las tuberías. Esto es un concepto erróneo como ya hemos dicho en 
varias ocasiones. Las revisiones sistemá]cas a lo largo de la historia y los estudios 
de metanálisis observacionales  no han mostrado asociación entre el consumo de 
grasas saturadas y: 

- Mortalidad por todas las causas 

- Enfermedad coronaria y mortalidad por enfermedad coronaria 

- Accidente cerebrovascular isquémico 

- Diabetes ]po 2 en adultos sanos 

Por toro lado también se ha visto que no hay beneficio en la reducción de grasas, 
incluidas las grasas saturadas, sobre el infarto de miocardio, la mortalidad 
cardiovascular o la mortalidad por todas las causas. 

Nos hemos pasado décadas intentando reducir el colesterol de nuestra sangre 
mediante medicamentos o a través de productos "bajos en grasa" cuando esto 
realmente ha sido un error. Ahora sabemos que una dieta aterogénica no es una 
dieta rica en grasas (salvo las grasas trans y procedentes sobre todo de aceites 
vegetales, de productos procesados), si no más bien una dieta rica en hidratos de 
carbono y la ingesta múlEples veces al día, que lo que nos produce es 
inflamación.  

En relación con el ]po de alimentación es interesante este estudio donde se 
compara el ]po de alimentación de nuestros ancestros (que no tenían 
enfermedades cardiovasculares) y nuestra dieta contemporánea:  
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Vemos como ellos tenían una alimentación más rica en colesterol, con una mayor 
equilibrio entre grasas ω-3 y ω-6, alta en proteínas y baja en carbohidratos, 
procedente de frutas y verduras (porque obviamente no consumían nada de 
carbohidratos refinados), rica en fibra no soluble... 

Pensemos también en cómo se formaba la placa de ateroma, ya hemos dicho que 
no ]ene que ver con la grasa si nomás bien con la grasa que se oxida. Todos los 
factores que contribuyan a aumentar la oxidación de las grasas también van a 
suponer un factor de riesgo (tabaco, alcohol, inac]vidad Çsica...). 

Manteniendo el hilo de la perspec]va evolu]va los estudios también consideran 
que a eliminación de las infestaciones por helmintos puede haber hecho que los 
mastocitos sean inmunológicamente hipersensibles a los es|mulos inflamatorios, 
desempeñando así un papel proaterogénico. Una reducción en la ac]vación 
crónica de TH2 inducida por helmintos también podría haber producido una 
polarización de nuestro sistema inmunitario hacia TH1, interrumpiendo el 
equilibrio TH1/TH2.  

En este ar|culo también hablan de AMPK, el famoso detector de la bajada energía 
y protector de la arteriogénesis (supresión de ácidos grasos, colesterol, síntesis de 
proteínas, reducción de la proliferación del músculo liso vascular...) y de cómo 
hemos ido perdiendo su función debido a que permanece siempre inac]vado por 
la supernutrición, por la falta de carencia de energía.  
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Otros factores que también tenemos que tener en cuenta y que producen 
inflamación y aumento de la oxidación en nuestro organismos son los disruptores 
endocrinos, (bisfenol, mercurio, PCBs, Cd, arsenico...). 

Otros factores que pueden contribuir al aumento de la inflamación crónica y por 
ende al desarrollo de la placa de ateroma son las disbiosis en nuestras mucosas. 
La infección gingival por sí misma puede producir inflamación sistémica por la 
liberación de mediadores inflamatorios al torrente circulatorio o por la 
diseminación bacteriana. Además, se han detectado bacterias peridontales en 
placas ateromatosas, lo que significa que estas bacterias pueden viajar por el 
torrente circulatorio y depositarse en el endotelio vascular par]cipando en su 
disfunción.  

En este ]po de infecciones también es importante tener en cuenta la microbiota 
intes]nal, ya que ésta también puede verse afectada por la disbiosis a nivel bucal y 
por si misma producir también endoteoxemia e inflamación sistémica  a través del 
intes]no excesivamente permeable. Además, se sabe que la obesidad se asocia 
con un aumento de los Firmicutes y una disminución de los Bacteroidetes, junto 
con un aumento de las bacterias Gram nega]vas. 
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No nos podemos olvidar de los factores sociales, del estrés crónico que también 
produce una desregulación inmunitaria y una inflamación en nuestro organismo.  

En realidad podríamos seguir ampliando este apartado muchísimo más, porque 
como ya os podéis imaginar, todo aquello que puede producir inflamación y estrés 
oxida]vo va a acabar produciendo estas alteraciones. Pero no sólo tenemos que 
pensar en la placa de ateroma, pensemos en el resto de mecanismos que hemos 
ido estudiando este tema, todos comparten un mismo mecanismo que es la 
inflamación.  
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5. Herramientas de 

diagnósPco 

Sindrome metabólico 

Como bien sabéis el síndrome metabólico es un conjunto de varios desordenes 
metabólicos. En esta tabla podemos encontrar la definición descrita por diferentes 
asociaciones internacionales (Organización Mundial de la Salud, Grupo Europeo 
del Estudio de la Resistencia a la Insulina y Panel para el Tratamiento para Adultos 
III). Vemos según la organización que hay varias diferencias en las definiciones.  

En cuanto a la valoración de la obesidad, que se puede evaluar con el IMC, el 
perímetro de la cintura (PC) o el cociente entre el perímetro de la cintura y el 
perímetro de la cadera, siempre será mucho más acertado u]lizar éstos dos 
úl]mos, por lo que ya hemos comentado anteriormente (podemos tener un IMC 
adecuado para nuestra talla pero tener un acúmulo de grasa en la zona visceral 
que se relaciona con la resistencia a la insulina). Otro parámetro interesante que 
también podemos u]lizar es el ra]o cintura-altura es que también nos va a 
predecir la resistencia a la insulina. En internet podéis encontrar calculadoras para 
calcular estos índices que también os pueden resultar ú]les (hÅps://
www.calcuvio.com/indice-cintura-altura).  
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Alteración del metabolismo de la 

glucosa 

En estas tablas podéis encontrar la definición de prediabetes y diabetes por la 
Asociación Americana de Diabetes. Se ]ene en cuenta la glucemia en ayunas, la 
glucemia tras la prueba de tolerancia a la glucosa, la Hb-glicosilada y la glucemia 
en una toma al azar.  

Algunos autores también consideran que GLUCOSA>100mg/dl (AYUNAS)+ HbA1c 
>5.7%, es indica]vo de Diabetes muy probablemente. También se recomienda 
valorar junto con la glucosa sanguínea otros parámetros urinarios que nos sirven 
para valorar también alteraciones renales:  
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En la siguiente tabla podemos ver un resumen de los marcadores primarios y 
secundarios de hiperglucemia :  

Además no nos olvidemos de los signos clínicos, no siempre hace falta 
comprobarlo todo con una analí]ca: obesidad central, fa]ga, alopecia, hirsur]smo 
en mujeres, acné, acantosis nigricans (AGEs products). 

Marcadores de Hiperglicemia primarios

SALUD PREDIABÉTICO DIABÉTICO

Glucosa (ayunas) 80-95 mg/dl 100-125 mg/dl ≥126 mg/dl

Hb-glicosilada 4.1-5.7 % 5.7-6.4% >6.4%
Glucosa 
(postprandial 2h) <130 mg/dl 140-200 mg/dl >200 mg/dl

TG 50-100 mg/dl ⬆ ⬆
HDL 55-85 mg/dl ⬆ ⬆
HDL/TG >3 ⬇ ⬇

Marcadores de Hiperglicemia secundarios

SALUD Hiperglicemia

Ác. Úrico 80-95 mg/dl 100-125 mg/dl

Insulina (ayunas) 1.4-5 µl/mlU >10 (resistencia a la insulina)

Leptina M (3.7-11.1 ng/dl)      
H (2-5.6 ng/dl)

⬆/⬇
HOMA-IR <1 >1.9 INICIO RI; >2.9 RI SEVERA

ALT 10-30 U/l ⬆
AST 10-30 U/l ⬆
LDH 140-200 U/l ⬆
GGT <30 U/l ⬆
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Hipertensión arterial 

Desregulación lipídica y otros 

parámetros de riesgo CV 
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COLESTEROL TOTAL 150-220 mg/dl
TG 50-100 mg/dl

HDL 55-85 mg/dl
LDL <130 mg/dl

VLDL  
(trasnportador de TG) <30 mg/dl

Coleterol total/HDL <3
TG/HDL <2



La mayoría de los laboratorios miden directamente Triglicéridos (TG), Colesterol 
Total (CT) y HDL. No se puede medir directamente el c-LDL, por lo que se es]ma 
indirectamente teniendo en cuenta estos tres valores con una fórmula 
denominada Friedewald. Sin embargo, esta fórmula ]ene limitaciones ya que el 
cálculo se vuelve inexacto cuando los triglicéridos están por encima de los 400 
mg/dl o no llegan a los 100 mg/dl. 

Existe una fórmula más reciente, descrita en 2008, la ecuación Irní que corrige los 
errores de la de Friedewald cuando los valores de TG están or debajo de 100 mg/
dl.  

En esta página podéis encontrar una aplicación que te permite calcular el valor de 
LDL teniendo en cuenta estos sesgos: hÅps://megustaestarbien.com/calcula-tu-
colesterol/.  

También podemos medir la lipoproteína A, aunque casi nunca se mide. Como ya 
hemos comentado la presencia de esta lipoporteína A aumenta el riesgo 
cardiovascular y ]ene un control fundamentalmente gené]co, por lo que no 
depende del es]lo de vida.  

Otra variable que también podríamos tener en cuenta es la proteína C reacEva 
(PCR). Esta proteína nos permite detectar inflamación con]nuada de baja 
densidad que resulta clave en la producción de arterioesclerosis. Debe combinarse 
con otros parámetros como el perfil ipídico, la fosfolipasa asociada a lipoproteína 
A (A2), obesidad central... La American Heart Associa,on (AHA) y los Centers for 
Disease Control and Preven,on (CDC) definieron los siguientes grupos de riesgo: 
(ver tabla). 

Otro parámetro interesante para evaluar el riesgo cardiovascular es la 

homocisteína, un subproducto de los ciclos de me]lación. En lo procesos 

de inflamación muchas veces se produce la re-me]lación de los sustratos y 

aumenta esta homocisteína. También se la relaciona con el aumento del 

estrés oxida]vo, alteración de la síntesis de colágeno, alteración en las 

metaloproteinasas y daño endotelial.  

Tampoco nos podemos olvidar del ácido úrico. Como ya hemos 

mencionado el ácido úrico ]ene un potente efecto an]oxidante y aumenta 

la presión arterial. Se piensa que la producción de ácido úrico aumentó en 

nuestro organismo porque dejamos de ser capaces de sinte]zar Vitamina C 

por nosotros mismos y porque al adquirir la posición bípeda necesitábamos 

de una sustancia capaz de elevar nuestra tensión (se perdió la enzima que 
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se encargaba de sus descomposición). Pero como ya sabemos el ácido úrico 

se relaciona con la resistencia a la insulina y con el exceso de ingesta, sobre 

todo con el exceso de fructosa, por lo que también lo tenemos que 

considerar como factor de riesgo de patologías cardiovasculares.  

Proteína C reacEva
Bajo riesgo: <1.0 mg/L 

Riesgo medio: 1.0 - 3.0 mg/L 

Alto riesgo: > 3.0 mg/L 

HomoCys 6-9 mg/dL

Ácido úrico 3.2-5.5 mg/dl
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