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RESUMEN

La disminucién de la sensibilidad al efecto de la insulina de diver-
sos tejidos es conocida como resistencia insulinica. El envejeci-
miento es una etapa de la vida que se acompafia de profundos
cambios metabdlicos, entre ellos la reducciéon en la tolerancia a los
hidratos de carbono. Sin negar la progresiva pérdida de la capa-
cidad pancredtica para producir insulina, numerosos estudios han
podido demostrar que la intolerancia a los glicidos se debe, fun-
damentalmente, a la resistencia insulinica. Asi, el fenémeno que se
ha implicado como elemento causal en el epidémico sindrome me-
tabélico, que abarca tanto la obesidad como la diabetes mellitus,
aparece como un hecho natural en la senescencia. En este trabajo
se revisa la relacién que hay entre resistencia a la insulina y enve-
jecimiento. Asimismo, se exponen las posibles causas que determi-
nan esa relacién y, finalmente, se analiza su supuesta razén evolu-
tiva, para justificar cémo una circunstancia aparentemente tan
nociva puede formar parte del proceso fisiolégico de envejecer.
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Ageing and insulin resistance. Beyond the metabolic
syndrome

ABSTRACT

Insulin resistance is defined as the decreased ability of tissues to res-
pond to physiological insulin levels. Ageing is a stage of life ac-
companied by profound metabolic changes, among which is redu-
ced carbohydrate tolerance. Although age-related insulin secretory
dysfunction may play a role in this phenomenon, numerous studies
have demonstrated that age-dependent carbohydrate intolerance
can be mainly attributed to insulin resistance.

Thus, the phenomenon that has been implicated as a causal ele-
ment in the epidemic of metabolic syndrome, which includes both
obesity and diabetes mellitus, appears as a natural occurrence in
ageing. The present article reviews the relationship between insulin
resistance and ageing. Moreover, the possible causes of this asso-
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ciation are discussed. Finally, the evolutionary purposes of this as-
sociation are analyzed to explain how a circumstance seemingly so
harmful is included in the physiological process of senescence.
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tive stress. Evolution.

INTRODUCCION

Han transcurrido mas de 70 afios desde que Sir Harold
Himsworth publicara sus pioneros trabajos sobre la dia-
betes mellitus. De entre las numerosas aportaciones que
el fisidlogo britanico hizo en este campo cabe destacar
que fue el primero en proponer que la enfermedad podia
subclasificarse en 2 formas clinicas, que denominé diabe-
tes «insulino-sensible» y diabetes «insulino-insensible»,
en funcién de la capacidad de respuesta hipoglucémica a
la administraciéon de insulina'. Algunos afios mas tarde,
Yalow y Berson? describieron un método para determinar
los valores plasmaticos de insulina y pudieron confirmar
que los tejidos de los pacientes diabéticos no respondian
a la hormona de la misma manera como lo hacian los teji-
dos de las personas no diabéticas. Posteriormente, la re-
duccidn a la sensibilidad tisular a la insulina pasé a deno-
minarse resistencia insulinica. Actualmente, definimos la
resistencia a la insulina (RI) como la situacién clinica en la
que una cantidad conocida de insulina, endégena o exé-
gena, es incapaz de incrementar la captacion y la utiliza-
cion de glucosa en un individuo determinado en compa-
racion a como lo hace en la poblacién normal®. En el
campo bioldgico la Rl supone un defecto en la accion de
la hormona que repercute principalmente en sus tres teji-
dos diana. Asi, comporta una insuficiente supresion de la
produccién endégena de glucosa por parte del higado y
una inadecuada estimulacion de la disponibilidad de glu-
cosa en el tejido muscular, el tejido adiposo y, en menor
medida, en otros tejidos sensibles a la insulina.

En los ultimos afos, el estudio de la Rl ha ido ganando
en interés, principalmente a partir de finales de los afios
ochenta del siglo pasado, cuando Reaven? utilizé el tér-
mino «sindrome X» para definir una asociacion de entida-
des patoldgicas relacionadas con un mayor riesgo de
complicaciones cardiovasculares y en cuyo nucleo se en-
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contraba la RIl. Aunque ha recibido diferentes denomina-
ciones®, esta entidad es conocida en la actualidad como
sindrome metabdlico y agrupa la obesidad, la Rl (mani-
festada a menudo como diabetes mellitus o intolerancia a
los hidratos de carbono), la dislipemia y la hipertension ar-
terial (HTA), aparte de otras posibles anomalias®. Dado
que el sindrome metabdlico engloba tanto la obesidad
como la diabetes mellitus tipo 2, 2 entidades que mues-
tran un patrén de crecimiento epidémico y fuera de con-
trol en gran parte del planeta, la Rl se ha convertido en
uno de los focos mas dinamicos de estudio.

No obstante, mas alla del sindrome metabdlico y de la
diabetes mellitus, la Rl se ha identificado en un gran nu-
mero de situaciones no solo patolégicas sino incluso fi-
siolégicas. Entre las primeras encontramos el sindrome
de Cushing, la acromegalia, la cirrosis hepatica, la sepsis
y ciertas enfermedades congénitas’. Por otro lado, situa-
ciones no patolégicas que se acompanan de Rl compren-
den estados como la pubertad, el embarazo o el envejeci-
miento8.

No cabe ninguna duda de que la Rl comporta una pro-
funda modificacién en el metabolismo que altera no sélo
la homeostasis de la glucosa, sino también la regulacion
de los lipidos y las proteinas. En un articulo reciente, Rea-
ven® ha matizado que debe enfatizarse que la Rl no es
una enfermedad, sino mas bien la descripcién de un esta-
do fisiologico. Esta concepcion del fenémeno y su rela-
cion con situaciones no patolégicas ha conducido a mu-
chos autores a proponer que la Rl puede haber tenido su
papel favorable en el curso de la evolucién. Desde este
punto de vista, se han propuesto diversas teorias que in-
tentan explicar su posible utilidad como mecanismo
adaptativo a condiciones como el hambre?, los cambios
en el ambiente nutricional en la evolucion de los homini-
dos'! o una optimizacién del sistema inmunitario’2. Ade-
mas, algunos autores han querido ver en la Rl uno de los
pilares fundamentales del genotipo econémico o thrifty
genotype'3, un concepto, propuesto por Neel'4 hace méas
de cincuenta afios y que intentaba dar explicacién evolu-
tiva a la existencia de la diabetes mellitus.

El objetivo de este articulo es analizar la relacion entre
la Rl 'y el envejecimiento, y se revisa el estado de la cues-
tion, las bases fisiologicas que la determinan vy, finalmen-
te, su posible explicacién evolutiva.

RESISTENCIA A LA INSULINAY ENVEJECIMIENTO

Es un hecho ampliamente conocido que el envejeci-
miento fisiolégico se asocia a un deterioro progresivo de
la tolerancia a los hidratos de carbono, incluso en sujetos
que no desarrollan diabetes mellitus'®. Aunque los defec-
tos en la secrecion de insulina por parte de la célula beta
pancreatica pueden contribuir a la intolerancia hidrocar-
bonada'®, un gran nimero de trabajos publicados duran-
te el Ultimo medio siglo ha puesto de manifiesto que la RI

es el principal mecanismo causal. El método considerado
de referencia para determinar la Rl en humanos es el de-
nominado «clamp euglucémico hiperinsulinémico»'. La
técnica consiste en la administracién intravenosa de una
dosis fija de insulina al mismo tiempo que se perfunde la
cantidad de glucosa necesaria para mantener la glucemia
dentro de los valores normales. Asi, la cantidad de gluco-
sa administrada refleja la sensibilidad a la insulina, y es
una medida inversa de la RI. En los ultimos afios se han
introducido modificaciones y un mayor grado de sofisti-
cacién en el uso de las técnicas de clamp.

Hace cincuenta afos, Silverstone et al'8 practicaron una
prueba de tolerancia intravenosa de glucosa asociada a un
test de tolerancia a glucosa-insulina a 35 varones con eda-
des comprendidas entre los 23 y los 86 afios y encontra-
ron una significativa reduccion en la tasa de eliminacion de
glucosa y una disminucion en la respuesta a la insulina en
relacion con la edad. Veinte afios mas tarde, Heard et al'®
publicaron que la sensibilidad a la insulina se encontraba
por debajo de los valores considerados normales en 24
pacientes geriatricos. Esos mismos autores encontraron
una reduccion significativa en la actividad de la insulina en
un grupo de 23 sujetos mayores (edad media de 79 afos)
en comparacion con un grupo de 14 adultos jovenes (edad
media de 28 afios)?0. Pisu et al?! publicaron unas diferen-
cias parecidas entre 7 sujetos (edades comprendidas en-
tre 68 y 75 afos) y 8 controles jovenes (21-27 afios). Por su
parte, Rowe et al?2 publicaron que el envejecimiento se
asociaba significativamente a un descenso general de la
sensibilidad a la insulina. Fink et al?® cuantificaron que, co-
mo media, la tasa de reduccion en la disponibilidad de glu-
cosa era del 38% en un grupo de ancianos comparados
con sujetos jévenes. Asimismo, Chen et al?* describieron
que la accion de la insulina disminuia en un 63% en indivi-
duos de 57 a 82 afos, respecto a controles de 18 a 36
afos. Mas recientemente, Elahi et al?® realizaron clamps
hiperglucémicos a 85 jovenes, 47 personas de mediana
edad y 98 sujetos de edad avanzada y encontraron que los
participantes de mayor edad, aunque sanos y activos,
mostraban una significativa reduccion en la captacion de
glucosa dependiente de insulina. Pero, probablemente, el
trabajo mas ambicioso sobre el tema fue llevado a cabo
por el grupo EGIR (European Group for the Study of Insu-
lin Resistance)?6. En este proyecto, 1.146 personas de dis-
tintas nacionalidades europeas, con edades comprendi-
das entre los 18 y los 85 afos, fueron sometidas a clamps
euglucémicos y los resultados mostraron que la accién de
la insulina descendia lentamente en relacion con la edad a
un ritmo de 0,9 pmol x min (-1) kg (-1) por década?6. Pos-
teriormente otros trabajos han mostrado resultados simila-
res. Asi, en un estudio més reciente, Basu et al?” compa-
raron la tolerancia a la glucosa entre un grupo de 21
jovenes y uno de 67 voluntarios sanos de edad avanzada
y llegaron a la conclusién de que la accién de la insulina
tras la administracion oral o intravenosa de glucosa estaba
significativamente reducida en el grupo de mayor edad.
Asi pues, la mayoria de los trabajos publicados parece de-
mostrar que hay un incremento en la RI directamente rela-
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cionado con la edad. Por otro lado, trabajos recientes ana-
lizan de manera especifica la accion de la insulina sobre
tejidos concretos. De esta manera, Chevalier et al?® deter-
minaron los efectos del envejecimiento en la accion de la
insulina por el método de clamp euglucémico, hiperinsuli-
némico e isoaminoacidémico en 23 jévenes y 19 sujetos
no diabéticos y no obesos de edad avanzada. Los autores
demostraron que la respuesta generalizada a los efectos
anabdlicos de la insulina se encontraba reducida en el gru-
po de personas de mayor edad. Asimismo, la resistencia
sobre la accién de los hidratos de carbono se acompana-
ba de una resistencia a la accion de la hormona en el me-
tabolismo proteico, demostrado por una incapacidad de
estimular la sintesis de proteinas?8. La resistencia muscu-
lar a la accion de la insulina asociada al envejecimiento ha
sido ampliamente estudiada ya que dicho tejido es el ma-
yor consumidor de glucosa mediada por la hormona2®. Por
ejemplo, Rasmussen et al®® realizaron un estudio en don-
de exponian la musculatura de una extremidad inferior a
una situacién de hiperinsulinemia mediante la infusion de
insulina en la arteria femoral, posteriormente determina-
ban el recambio proteico en voluntarios de diferentes eda-
des. Los autores del trabajo demostraban que la hiperin-
sulinemia no incrementaba la sintesis proteica en los
humanos de edad mas avanzada como ocurria en los vo-
luntarios jovenes®0,

No obstante, no todos los autores han encontrado una
clara relacién entre el envejecimiento y la Rl. Asi, tras es-
tudiar a 100 sujetos no obesos con edades comprendi-
das entre los 22 y los 69 afios, Kimmerling et al®! no
apreciaron ninguna correlacion. De la misma manera,
Pacini et al®? compararon a 10 sujetos jévenes con 17
sujetos mayores de 60 afios sin encontrar diferencias
significativas en la accion de la insulina entre ambos
grupos. Por otro lado, Bourey et al®3 han publicado que
la alteracién en la tolerancia hidrocarbonada no es un fe-
noémeno generalizado entre la poblacion de edad avan-
zada. Finalmente, Boden et al®* concluyeron que la edad
no determina la sensibilidad a la insulina en un reducido
grupo de 6 pacientes analizados. Sin embargo, a pesar
de estos ejemplos, los estudios mas numerosos parecen
confirmar una clara relacion entre la edad y un incre-
mento progresivo en la RI.

Aunque algunos trabajos indican que la edad es un fac-
tor independiente como causa de RI35, la gran mayoria de
los autores no encuentra dicha conexion. El mencionado
estudio del grupo EGIR demostraba que la edad per se
tan solo explicaba el 1,1% de la variabilidad de la accion
de la hormona?8. Por ello, aunque hay un amplio consen-
so sobre la relacion entre edad y R, todavia persisten las
dudas sobre las causas que la determinans®. El proceso
fisiolégico del envejecimiento se acompafa de un gran
numero de modificaciones metabdlicas, algunas de las
cuales han sido propuestas como determinantes de la in-
tolerancia hidrocarbonada. Entre ellas cabe destacar los
cambios en la composicién corporal, ciertas alteraciones
hormonales y el estrés oxidativo.

CAMBIOS EN LA COMPOSICION CORPORAL
Tejido graso

Una de las modificaciones que mas caracteristicamen-
te se asocia al envejecimiento es el aumento de masa gra-
sa y la disminucion de la masa no grasa. Diferentes estu-
dios han cuantificado que el tejido adiposo practicamente
se duplica entre la tercera y la sexta década de la vi-
da®7:38, Otro trabajo concluyé que el tejido adiposo au-
menta de media unos 0,37 kg/afio en los varones y 0,41
kg/afio en las mujeres®®. Hughes et al*? encontraron que
la ganancia se aproxima a un 7,5% por década, mientras
que Piers et al*! publicaban que, en términos absolutos,
los ancianos tienen 7 kg mas de grasa que los jovenes.
No obstante, resulta todavia mas importante desde el
punto de vista metabdlico la manera en cémo se redistri-
buye la grasa acumulada. Durante la senescencia se
aprecia una progresiva reduccién del tejido adiposo de lo-
calizacién subcutanea y un significativo aumento de la
grasa visceral abdominal, incluso en ausencia de obesi-
dad*243. El incremento de grasa visceral es la base de la
denominada obesidad central. El diagndstico preciso de
los depésitos viscerales abdominales se realiza mediante
técnicas de imagen, tales como la tomografia computari-
zada (TC) o la resonancia magnética (RM), aunque nume-
rosos estudios han demostrado la adecuada correlacion
entre dichas técnicas y la medida del perimetro abdomi-
nal con cinta métrica*4. En los Ultimos afios la acumula-
cion de grasa visceral se ha convertido en el principal
candidato a ser el nexo entre la Rl y el envejecimiento?2.

Kohrt et al*® realizaron clamp euglucémico hiperinsu-
linémico a un grupo de 17 jovenes (21-33 afos) y a un
grupo de sujetos mayores (60-72 afios), analizaron las di-
ferencias en funcién de la composicién corporal y encon-
traron que el perimetro abdominal (como medida clinica
de adiposidad visceral) justificaba mas del 40% de la di-
ferencia en la sensibilidad a la insulina, mientras que el
factor edad explicaba tan soélo el 10-20%, y se reducia al
2% cuando se controlaba estadisticamente el efecto del
perimetro abdominal. En la misma linea se encontraba el
trabajo de Coon et al*®, en el cual en varones de mas de
73 anos de edad la sensibilidad a la insulina dependia de
la distribucion regional del tejido adiposo, pero no de la
edad y ni siquiera de la obesidad. Mas recientemente, un
estudio llevado a cabo con mas de 300 participantes a
quienes se les realizaba una prueba de sobrecarga oral de
glucosa y un estudio antropométrico llegd a la conclusién
de que el empeoramiento de la sensibilidad a la insulina
en individuos de mediana edad podia explicarse por el
aumento de la adiposidad visceral*’. En un interesante
trabajo, Bryni et al*8 realizaron clamp euglucémico hipe-
rinsulinémico y test de tolerancia oral de glucosa en un
grupo de 15 sujetos mayores de 70 afios y compararon
los resultados con 2 grupos de individuos jovenes. El pri-
mero tenia una media de indice de masa corporal (IMC)
inferior a 25, mientras que el segundo grupo de jévenes
presentaba unas caracteristicas antropométricas simila-
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res al conjunto de edad avanzada. Los resultados mostra-
ron una reduccion de la sensibilidad a la insulina en el gru-
po de mayores de 70 afios solamente con relacion al de
jovenes con bajo IMC. Ademas, cuando ajustaban la sen-
sibilidad a la insulina por el perimetro abdominal, las dife-
rencias entre los tres grupos desaparecian. Finalmente,
en el estudio de regresion estadistico, el perimetro abdo-
minal y la concentracion de triglicéridos se mantenian co-
mo los Unicos predictores independientes, mientras que
el factor edad resultaba insignificante?8.

Asi pues, la literatura cientifica apunta hacia una rela-
cion directa entre el aumento de grasa visceral y la Rl en
el envejecimiento e indica que la ganancia adiposa es la
causa principal de la reduccién en la tolerancia hidrocar-
bonada. No obstante, cabe la posibilidad de que la adipo-
sidad central sea un simple marcador de otros cambios
asociados a la edad y que no desempefie ningun papel
etiopatogénico en la pérdida de sensibilidad a la hormo-
na. Dos trabajos experimentales han intentado esclarecer
este punto. En ambos casos, la exéresis quirlirgica de
grasa visceral en ratas envejecidas revertia de manera
significativa la Rl asociada a la edad*9-%0. Las conclusio-
nes indican una relacién de causa efecto entre adiposidad
visceral y RI. A pesar de ello, los resultados obtenidos en
humanos, tras lipectomias o liposucciones, son menos
concluyentes e incluso contradictorios®’.

Otro de los puntos controvertidos es el mecanismo por
el cual el deposito de grasa visceral determina la reduc-
cion en la efectividad de la insulina. En el momento actual
hay 2 propuestas, no excluyentes, que intentan explicar la
conexion: la interferencia de los acidos grasos y el papel
de las adipocitocinas.

Clasicamente, se ha venido considerando que el tejido
adiposo visceral muestra un comportamiento metabdlico
claramente diferente de la grasa de localizacion subcuta-
nea52:53, Concretamente, los adipocitos abdominales pre-
sentan una mayor capacidad lipolitica®45. Ello comporta
una elevada liberacion de acidos grasos libres (AGL) al to-
rrente sanguineo, especialmente hacia el sistema venoso
portal hepatico. Numerosos estudios demuestran que los
AGL circulantes interfieren en la accion normal de la insu-
lina a diferentes niveles®®-58, especialmente cuando el in-
cremento es mantenido%960, Se ha determinado que el
aumento de AGL explica el 50% de la Rl en los diabéticos
obesos®!. Investigaciones mas recientes han podido
comprobar que las concentraciones intracelulares de lipi-
dos se correlacionan mas positivamente con el grado de
sensibilidad a la hormonaf2:63, La captacion de glucosa
en las células dependientes de insulina esta determinada
por un transporte activo mediado por moléculas transpor-
tadoras de glucosa o GLUT en la membrana celular. La
migracion de los GLUT desde su localizacion citoplasma-
tica hasta la superficie celular es dependiente de insulina.
Asi, la cantidad de GLUT en la superficie de la célula es un
factor limitante de la capacidad de internalizacion de glu-
cosa y, por tanto, es un elemento clave en la sensibilidad

a lainsulina. Diversos autores han podido comprobar me-
diante estudios experimentales que el aumento de las
concentraciones de lipidos en el interior de las células
musculares produce una inhibicién en la migracién de los
GLUT; éste es un mecanismo, aunque no el Unico, por el
cual los AGL generan RI®. Se ha propuesto un mecanis-
mo similar para explicar la Rl a nivel hepatico®5-68,

Sin negar el papel de los lipidos como factor determi-
nante en la RI, en los ultimos afos se ha empezado a po-
ner en duda el singular efecto lipolitico del tejido adiposo
visceral como fuente del exceso de los AGL®®. Estudios
experimentales parecen demostrar que la mayor parte de
AGL liberados a la circulacion procede, en realidad, del
tejido graso subcutaneo, incluso en personas con obesi-
dad central. Por ello, se ha empezado a buscar otras pe-
culiaridades del tejido visceral y entre ellas el posible pa-
pel de las adipocitocinas.

Adipocitocinas

Las células adipociticas producen y segregan diferen-
tes sustancias que han demostrado desempefiar un papel
esencial en la homeostasis energética y que en su con-
junto reciben el nombre de adipocitocinas. De entre todas
ellas, la leptina, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
y la adiponectina han sido implicadas en la RI. Ademas,
numerosos estudios han demostrado que las diferentes
localizaciones anatomicas del tejido graso expresan estas
substancias de manera diferenciada.

La leptina es una citocina producto del gen ob™0 y ela-
borada por las células adiposas. Se trata de la sustancia,
junto con la insulina, més importante en la regulacion del
balance energético’!72, Sus concentraciones plasmati-
cas reflejan la cantidad de tejido adiposo. El aumento de
masa grasa incrementa las concentraciones de leptina, lo
que motiva una reduccion de la ingesta alimentaria y la
potenciacion del gasto energético’s. Por el contrario, la
pérdida de tejido adiposo dispara el algoritmo de res-
puesta al ayuno que fomenta las conductas de incorpora-
cion de alimentos y reduce el gasto energético. La interre-
lacion de la leptina y la insulina no es del todo bien
conocida, pero todo indica que ambas moléculas mantie-
nen una complementacion distinta en sus efectos perifé-
ricos que en las acciones ejercidas en el sistema nervioso
central”. Se ha propuesto un estado de resistencia a la
leptina, en paralelo a la resistencia a la insulina, en la pa-
togenia de algunas formas de obesidad asociadas o no a
diabetes mellitus’4-77. Las concentraciones de leptina,
ademas, se modifican en funcion de la edad. En la infan-
cia y la pubertad se observa un incremento mantenido,
para iniciar un descenso gradual, con cierto dimorfismo
sexual, durante el resto de la vida’8. No obstante, no to-
dos los trabajos confirman la correlacion entre leptinemia
y edad. Asi, por ejemplo, Carraro et al’9, en un exhaustivo
trabajo que analiza las concentraciones de la hormona en
mas de 200 sujetos con edades comprendidas entre los
20y los 93 afios, no encuentran modificaciones en las ci-
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fras de leptina. Por el contrario, Baranowska et al® hallan
una reduccion significativa en individuos ancianos, dismi-
nucion que se acentua en sujetos centenarios. Por otro la-
do, algunos autores han publicado que el tejido adiposo
visceral produce menos cantidad de leptina que la grasa
subcutanea, especulando que ése podria ser otro factor
determinante en el diferente comportamiento metabdlico
de los adipocitos de ambas localizaciones?’.

El TNF-a es otra de las moléculas implicadas en la R,
en especial cuando ésta se asocia a obesidad. Se trata de
una potente citocina producida por diversas células del
sistema inmunitario. Los adipocitos maduros constituyen
tanto una fuente de producciéon como una diana de sus
acciones. En estas células la expresion de TNF-a se en-
cuentra elevada en diferentes modelos experimentales de
obesidad, incluido en humanos82. El TNF-a inhibe la ac-
cién de la insulina por su habilidad de inhibir el receptor
de la hormona, aunque no se descartan otros posibles
mecanismos?3. Uysal et al®2 han demostrado que ratones
de laboratorio que carecen del gen del TNF-o. mantienen
la sensibilidad a la insulina a pesar de inducirles una obe-
sidad severa, lo que indica que la citocina tiene un papel
clave en la Rl asociada a la obesidad pero no en el desa-
rrollo de la propia obesidad. Por otro lado, diferentes es-
tudios relacionan ciertos polimorfismos del gen del TNF-a
con diversos parametros caracteristicos de la RI, como la
dislipemia, la HTA o la acumulacién de grasa visceral®.
No obstante, no parece que haya diferencias en cuanto a
la expresion de la molécula entre el tejido adiposo abdo-
minal y el subcutaneo®!. El envejecimiento se acompafia
de un estado proinflamatorio constatado por la elevacion
de ciertas citocinas, entre ellas TNF-a82, por ello se ha in-
dicado que en la senescencia, como en la obesidad, la RI
podria estar intimamente relacionada con la accion de
TNF-a88. Mas aln, se ha propuesto que el incremento de
la actividad proinflamatoria se encuentra indefectible-
mente unido a la reduccion de la sensibilidad a la hormo-
na®. En un estudio dirigido especificamente a analizar el
papel de TN-Fa en la Rl asociada al envejecimiento, Pao-
lisso et al®® encontraron que las concentraciones plasma-
ticas de la citocina se correlacionaban positivamente con
el aumento de edad y negativamente con la accion de la
hormona.

Por ultimo, la adiponectina es una proteina claramente
sensibilizadora de la accién de la insulina, con efectos
antiaterogénicos y antiinflamatorios. Se trata de una mo-
|écula producida exclusivamente por los adipocitos. Aun-
que su papel fisiolégico es bastante desconocido, re-
cientemente se ha visto que puede ejercer una funcién
importante en la regulacién de la homeostasis energéti-
ca®?, especialmente en situaciones de escasez alimenta-
ria%. El interés clinico radica en su demostrado efecto
sensibilizador de la insulina. En ratones obesos se ha po-
dido comprobar que reduce la Rl al disminuir el conteni-
do de triglicéridos del musculo y el higado®!. Tanto el te-
jido adiposo subcutaneo como el visceral producen
adiponectina, aunque parece que este Ultimo es el que

interviene de manera mas directa en la conexién de la
adipocitocina con la insulina®. Asi, en la obesidad cen-
tral se aprecia una paradojica reduccion de la adiponec-
tina circulante®3:94. Por otro lado, la insulina y otros far-
macos sensibilizadores de la acciéon de la hormona
influyen preferentemente en la producciéon de origen vis-
ceral, pero no subcutéanea, de la molécula®, lo que de-
muestra una vez mas las diferencias metabdlicas exis-
tentes entre ambas reservas grasas. La mayoria de los
estudios detectan un aumento progresivo de las concen-
traciones plasmaticas de adiponectina en funcién de la
edad®:97, Aunque el hallazgo parece sorprendente, ya
que el incremento deberia favorecer la sensibilidad a la
insulina, también se ha comprobado que en la senescen-
cia se mantiene la correlacion inversa entre las concen-
traciones de la sustancia y la RI%,

Sarcopenia

Junto al aumento de tejido adiposo, otro de los hallaz-
gos caracteristicos de la senescencia es la pérdida de
masa muscular, fenémeno conocido como sarcopenia®.
La causa de la reduccién muscular no es bien conocida
aunque se ha postulado que se deberia a una alteracién
de la respuesta del miocito a diferentes factores anabdli-
co0s'99, incluida una disminucién de su sensibilidad a la in-
sulina''. El resultado neto final es una desregulacion en
el recambio proteico del tejido muscular?2.

La sarcopenia relacionada con el envejecimiento com-
porta una serie de cambios metabdlicos profundos, entre
los cuales destaca una progresiva disminucion del meta-
bolismo basal por la pérdida de tejido no graso'93. Ade-
mas, la reduccién de masa muscular es la causa principal
de la fragilidad y de la limitacién de la movilidad, rasgos
caracteristicos de las personas de edad mas avanza-
da'@. La progresiva limitacion de la actividad fisica que
ello comporta se ha implicado en la propia etiopatogenia
de la RI'%%, Asi, nos encontramos en un circulo vicioso en
el cual la Rl aparece como agente causal de la sarcopenia
y ésta, al interferir con la capacidad para la practica del
ejercicio, empeora la Rl. La relacién entre actividad fisica
y sensibilidad a la insulina parece indudable, a la vista de
los numerosos trabajos publicados que demuestran que
un aumento de actividad mejora de manera significativa la
accion de la hormona'®. Por ejemplo, Ferrara et al’% han
demostrado mediante técnica de clamp euglucémico hi-
perinsulinémico que la sensibilidad a la insulina se eleva
en un 20-25% tras un programa de ejercicio moderado en
un grupo de sujetos con una edad media de 63 afos. Por
su parte, Hays et al'%7 llegan a resultados similares en una
publicacién reciente. Por otro lado, O’Leary et al'98, en un
estudio realizado en sujetos obesos mayores de 60 afos,
concluyen que la mejoria de la Rl en relacion con la activi-
dad fisica es debida a la disminucion de la grasa abdomi-
nal, mientras que no detectan cambios en el comparti-
mento no graso. Contrariamente, Stewart et al'%9 asocian
la ganancia de sensibilidad no sélo a la reduccién de la
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masa visceral sino también a una recuperacién del tejido
muscular.

Por ultimo, cabe destacar que los cambios descritos en
la composicién corporal han sido atribuidos a las modifi-
caciones hormonales que se aprecian en el envejecimien-
to?10.111  Asi, por ejemplo, se ha podido comprobar en
mujeres que tras la menopausia se produce un incremen-
to significativo del tejido adiposo12 o que la reduccion re-
lativa en las concentraciones de testosterona en varones
se asocia a una pérdida de masa muscular y una ganan-
cia de masa grasa'’3.

ESTRES OXIDATIVO Y FUNCION MITOCONDRIAL

La gran mayoria de los trabajos que analizan las causas
de la Rl se realizan en pacientes obesos o afectos de dia-
betes mellitus tipo 2. Es posible que los hallazgos en es-
tos casos no sean del todo extrapolables a otras circuns-
tancias. Por ejemplo, los estudios llevados a cabo
especificamente en la Rl asociada a la senescencia coin-
ciden en el hecho de que la sensibilidad hepatica a la hor-
mona no se encuentra tan reducida como sucede en otras
situaciones14:115,

El proceso de envejecer esta intimamente ligado al fe-
nomeno del estrés oxidativo, es decir a un aumento pro-
gresivo de subproductos derivados del O, generados du-
rante la respiracién mitocondrial’®. El aumento de estas
sustancias (especialmente de radicales libres) se encuen-
tra implicado en un gran numero de alteraciones ralacio-
nadas con la vejez y por ello la teoria del estrés oxidativo
se postula como una de las propuestas mas plausibles
para explicar el fenémeno de la senescencia''’:118, Una
de las alteraciones producidas por los radicales libres es
la reduccién en la actividad de la propia mitocondria®19-122,
Recientemente, se han encontrado numerosos indicios
que relacionan la funcién mitocondrial con la RI62:123 | g
degradacion de los acidos grasos intracelulares tiene lu-
gar precisamente en la mitocondria, por ello la funcién de
este organulo es un elemento clave en la regulacién de la
concentracion de lipidos del interior de la célula’4. Peter-
sen et al'2% han determinado que la fosforilacién oxidativa
mitocondrial en los ancianos se encuentra reducida en un
40%, mientras que Short et al'26 han cuantificado la velo-
cidad de reduccién de la produccién de ATP mitocondrial
en el musculo en un 8% por década. Asi, la pérdida de ac-
tividad de la mitocondria produce una menor capacidad
de oxidacion de las grasas y con ello un aumento de lipi-
dos intracelulares, un fenbmeno que, como hemos visto,
es considerado como causante de Rl. De esta manera, en
el envejecimiento la Rl podria estar determinada por la su-
ma de un mayor aporte de AGL (debido al incremento de
grasa visceral) y de una menor depuracion de estos lipi-
dos en el interior celular (por la pérdida de efectividad mi-
tocondrial). Por otro lado, también se ha podido compro-
bar que la insulina incrementa la actividad de la
mitocondria en el musculo esquelético2?. Por ello, queda

por dilucidar si la Rl es la causa de la reduccion de la ac-
tividad de la mitocondria o ésta es la determinante de la
RI. Actualmente se cree que ambas afirmaciones son
ciertas y que se crea otro circulo vicioso que potencia la
insensibilidad celular a la accién de la hormona. Final-
mente, algunos autores demuestran una relaciéon de cau-
salidad entre los radicales libres del estrés oxidativo y la
sensibilidad a la insulina en estudios experimentales y en
pacientes obesos y diabéticos'28-130, e incluso se ha pro-
puesto que los radicales libres pueden ser moléculas faci-
litadoras de la actividad de la insulina®1.

En resumen, la Rl observada en el envejecimiento pue-
de responder a numerosas causas aunque queda por
cuantificar la contribucion especifica de cada una de
ellas. Como se ha insinuado anteriormente, la reduccion a
la tolerancia de los hidratos de carbono puede ser resu-
mida como un remodelado metabdlico propio de la edad
y sélo en funcién de que el remodelado sea mas o menos
adecuado nos encontraremos con diferentes grados de
intolerancia, algunos de los cuales acabaran dando una
traduccién clinica patoldgica’2.

PERSPECTIVA EVOLUTIVA

No existe ninguna duda de que la capacidad de adap-
tacion de la respuesta homeostéasica supone una ventaja
en la supervivencia'33. El envejecimiento se acomparia de
cambios en esa respuesta que determinan una profunda
transformacion en el metabolismo energético’34. Asi,
aparte de la citada modificacion en la composicion cor-
poral y de la actividad fisica, se aprecia también una re-
duccién en el indice metabdlico basal*!:135, e incluso un
estado fisiolégico de anorexia que ocasiona una menor
ingesta de nutrientes'36. Ademas, como hemos visto, el
envejecimiento se asocia a un progresivo desarrollo de Rl
que afecta a todos los procesos metabodlicos mediados
por la hormona, como la captacion de glucosa en tejidos
periféricos, la inhibicién de la lipdlisis y el control de la
produccion hepatica de glucosa. No obstante, resulta di-
ficil poder precisar con exactitud la repercusion en cada
uno de estos procesos. La insulina es una hormona con
multiples efectos en diferentes rutas metabdlicas y en to-
do tipo de tejidos. La intensidad de la Rl puede no ser la
misma para cada una de esas funciones. Teniendo en
cuenta el elevado pleiotropismo se ha calculado que exis-
ten mas de mil tedricas combinaciones de moléculas rela-
cionadas con la hormona que pueden verse afectadas en
la RI, y que dan distintos fenotipos metabélicos'3’. Por
otro lado, esta también la evidencia de que la Rl puede re-
percutir de forma diferente y selectiva segun el tejido en el
cual actte. En animales transgénicos, se ha podido com-
probar que la resistencia aislada y total en el musculo pro-
duce un incremento del tejido adiposo pero no genera in-
tolerancia hidrocarbonada, mientras que esa misma
resistencia aislada y total en el tejido graso produce una
sorprendente mejoria en la homeostasis de la glucosa y
de los lipidos37. Ademas, los ratones con Rl adiposa son
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un 18% mas longevos que la media de su especie’®’. En
este mismo sentido resulta interesante resaltar que la
cantidad de tejido adiposo visceral, y la Rl asociada, es
un factor determinante en la longevidad en distintas espe-
cies estudiadas'38-140, Asi, en funcién de los tejidos y las
rutas afectadas, el fenotipo final de la Rl sera diferente y
es posible que dicho fenotipo sea caracteristico para ca-
da una de las multiples condiciones que se acompanan
de resistencia. Por ejemplo, se ha visto que hay un meca-
nismo especifico en el caso del embarazo'#'. Bryni et
al'¥2 han demostrado que la reduccion a la sensibilidad
de la insulina asociada al envejecimiento afecta de mane-
ra predominante al metabolismo no oxidativo de la gluco-
sa, mientras que el metabolismo oxidativo no muestra di-
ferencias significativas con relacién a la poblacion mas
joven. Por todo ello, se desprende que la Rl no es un fe-
ndmeno negativo per se y que puede tratarse de una es-
trategia evolutiva.

Desde el punto de vista de la evolucion se han formula-
do diferentes propuestas para explicar la finalidad del en-
vejecimiento y de las adaptaciones metabdlicas que la
acompahfan. En este sentido, se ha indicado que la Rl po-
dria ser un mecanismo compensatorio en situaciones de
aporte excesivo de sustratos energéticos, con la finalidad
de proteger a la célula de la elevada captacién de AGL o
glucosa y el potencial dafio que supondria el estrés oxi-
dativo, generado por la mitocondria, ante ese elevado su-
ministro de materia prima'28. Otros autores identifican la
presencia genérica de la Rl con su posible utilidad como
mecanismo adaptativo a situaciones ciclicas de escasez
de alimentos'9, a los cambios en el ambiente nutricional
en la evolucion de los hominidos', a una optimizacion del
sistema inmunitario? e incluso como fenémeno que ga-
rantiza la estabilidad del peso corporal’43.

De todo ello se desprende que la situacién especifica
de RI asociada al envejecimiento podria formar parte del
fenotipo especial con relacién a la homeostasis energéti-
ca propia de esta fase de la vida. La biologia evolutiva in-
tenta determinar cuéles pueden ser las ventajas de ese fe-
notipo general, aunque en el momento actual no hay
consenso al respecto. A grandes rasgos, las numerosas
propuestas tedricas sobre el significado del envejecimien-
to y sus consecuencias giran en torno a 2 posiciones to-
talmente polarizadas'#4145. Por un lado, en lo que podri-
amos catalogar como la opcién oficial, diferentes autores
concluyen que la senescencia no es fruto de ninguna es-
trategia planificada por la seleccion natural, sino un con-
junto de efectos estocasticos o simplemente secundarios
a otros fendmenos activamente seleccionados'48:147, Por
otro lado, cada vez es mas evidente que el envejecimien-
to es un proceso genéticamente programado y, como tal,
no puede tratarse sino del resultado de la selecciéon natu-
ral'48.149 Aunque el debate no esta cerrado, hay un
acuerdo unanime en que es necesario entender las bases
moleculares de los cambios fisioldgicos para ser capaces
de esclarecer, en un futuro préximo, su razén evolutiva.
Para ello, es fundamental poder diferenciar los hallazgos

que caracterizan el «envejecimiento normal» de aquellos
que lideran el «envejecimiento patoldgico». En este senti-
do, la teoria de que la Rl de la senescencia se relaciona in-
defectiblemente con el sindrome metabdlico y la diabetes
mellitus resulta demasiado simplista. Por tanto, cabria ha-
cer un esfuerzo para delimitar exactamente la finalidad y
la repercusion reales de la reduccion de la sensibilidad a
la insulina asociada a la edad.
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