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R E V I S I O N E S

RESUMEN

La disminución de la sensibilidad al efecto de la insulina de diver-
sos tejidos es conocida como resistencia insulínica. El envejeci-
miento es una etapa de la vida que se acompaña de profundos
cambios metabólicos, entre ellos la reducción en la tolerancia a los
hidratos de carbono. Sin negar la progresiva pérdida de la capa-
cidad pancreática para producir insulina, numerosos estudios han
podido demostrar que la intolerancia a los glúcidos se debe, fun-
damentalmente, a la resistencia insulínica. Así, el fenómeno que se
ha implicado como elemento causal en el epidémico síndrome me-
tabólico, que abarca tanto la obesidad como la diabetes mellitus,
aparece como un hecho natural en la senescencia. En este trabajo
se revisa la relación que hay entre resistencia a la insulina y enve-
jecimiento. Asimismo, se exponen las posibles causas que determi-
nan esa relación y, finalmente, se analiza su supuesta razón evolu-
tiva, para justificar cómo una circunstancia aparentemente tan
nociva puede formar parte del proceso fisiológico 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-

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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INTRODUCCIÓN

Han transcurrido más de 70 años desde que Sir Harold

Himsworth publicara sus pioneros trabajos sobre la dia-

betes mellitus. De entre las numerosas aportaciones que

el fisiólogo británico hizo en este campo cabe destacar

que fue el primero en proponer que la enfermedad podía

subclasificarse en 2 formas clínicas, que denominó diabe-

tes «insulino-sensible» y diabetes «insulino-insensible»,

en función de la capacidad de respuesta hipoglucémica a

la administración de insulina1. Algunos años más tarde,

Yalow y Berson2 describieron un método para determinar

los valores plasmáticos de insulina y pudieron confirmar

que los tejidos de los pacientes diabéticos no respondían

a la hormona de la misma manera como lo hacían los teji-

dos de las personas no diabéticas. Posteriormente, la re-

ducción a la sensibilidad tisular a la insulina pasó a deno-

minarse resistencia insulínica. Actualmente, definimos la

resistencia a la insulina (RI) como la situación clínica en la

que una cantidad conocida de insulina, endógena o exó-

gena, es incapaz de incrementar la captación y la utiliza-

ción de glucosa en un individuo determinado en compa-

ración a como lo hace en la población normal3. En el

campo biológico la RI supone un defecto en la acción de

la hormona que repercute principalmente en sus tres teji-

dos diana. Así, comporta una insuficiente supresión de la

producción endógena de glucosa por parte del hígado y

una inadecuada estimulación 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 últimos años, el estudio de la RI ha ido ganando

en interés, principalmente a partir de finales de los años

ochenta del siglo pasado, cuando Reaven4 utilizó el tér-

mino «síndrome X» para definir una asociación de entida-

des patológicas relacionadas con un mayor riesgo de

complicaciones cardiovasculares y en cuyo núcleo se en-
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contraba la RI. Aunque ha recibido diferentes denomina-

ciones5, esta entidad es conocida en la actualidad como

síndrome metabólico y agrupa la obesidad, la RI (mani-

festada a menudo como diabetes mellitus o intolerancia a

los hidratos de carbono), la dislipemia y la hipertensión ar-

terial (HTA), aparte de otras posibles anomalías6. Dado

que el síndrome metabólico engloba tanto la obesidad

como la diabetes mellitus tipo 2, 2 entidades que mues-

tran un patrón de crecimiento epidémico y fuera de con-

trol en gran parte del planeta, la RI se ha convertido en

uno de los focos más dinámicos de estudio.

No obstante, más allá del síndrome metabólico y de la

diabetes mellitus, la RI se ha identificado en un gran nú-

mero de situaciones no sólo patológicas sino incluso fi-

siológicas. Entre las primeras encontramos el síndrome

de Cushing, la acromegalia, la cirrosis hepática, la sepsis

y ciertas enfermedades congénitas7. Por otro lado, situa-

ciones no patológicas que se acompañan de RI compren-

den estados como la pubertad, el embarazo o el envejeci-

miento8. 

No cabe ninguna duda de que la RI comporta una pro-

funda modificación en el metabolismo que altera no sólo

la homeostasis de la glucosa, sino también la regulación

de los lípidos y las proteínas. En un artículo reciente, Rea-

ven9 ha matizado que debe enfatizarse que la RI no es

una enfermedad, sino más bien la descripción de un esta-

do fisiológico. Esta concepción del fenómeno y su rela-

ción con situaciones no patológicas ha conducido a mu-

chos autores a proponer que la RI puede haber tenido su

papel favorable en el curso de la evolución. Desde este

punto de vista, se han propuesto diversas teorías que in-

tentan explicar su posible utilidad como mecanismo

adaptativo a condiciones como el hambre10, los cambios

en el ambiente nutricional en la evolución de los homíni-

dos11 o una optimización del sistema inmunitario12. Ade-

más, algunos autores han querido ver en la RI uno de los

pilares fundamentales del genotipo económico o thrifty

genotype13, un concepto, propuesto por Neel14 hace más

de cincuenta años y que intentaba dar explicación evolu-

tiva a la existencia de la diabetes mellitus. 

El objetivo de este artículo es analizar la relación entre

la RI y el envejecimiento, y se revisa el estado de la cues-

tión, las bases fisiológicas que la determinan y, finalmen-

te, su posible explicación evolutiva. 

RESISTENCIA A LA INSULINA Y ENVEJECIMIENTO

Es un hecho ampliamente conocido que el envejeci-

miento fisiológico se asocia a un deterioro progresivo de

la tolerancia a los hidratos de carbono, incluso en sujetos

que no desarrollan diabetes mellitus15. Aunque los defec-

tos en la secreción de insulina por parte de la célula beta

pancreática pueden contribuir a la intolerancia hidrocar-

bonada16, un gran número de trabajos publicados duran-

te el último medio siglo ha puesto de manifiesto que la RI

es el principal mecanismo causal. El método considerado

de referencia para determinar la RI en humanos es el de-

nominado «clamp euglucémico hiperinsulinémico»17. La

técnica consiste en la administración 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. Así, la cantidad de gluco-

sa administrada refleja la sensibilidad a la insulina, y es

una medida inversa de la RI. En los últimos años se han

introducido modificaciones y un mayor grado de sofisti-

cación en el uso de las técnicas de clamp. 

Hace cincuenta años, Silverstone et al18 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 años y encontra-

ron una significativa reducción en la tasa de eliminación de

glucosa y una disminución en la respuesta a la insulina en

relación con la edad. Veinte años más tarde, Heard et al19

publicaron que la sensibilidad a la insulina se encontraba

por debajo de los valores considerados normales en 24

pacientes geriátricos. Esos mismos autores encontraron

una reducción significativa en la actividad de la insulina en

un grupo de 23 sujetos mayores (edad media de 79 años)

en comparación con un grupo de 14 adultos jóvenes (edad

media de 28 años)20. Pisu et al21 publicaron unas diferen-

cias parecidas entre 7 sujetos (edades comprendidas en-

tre 68 y 75 años) y 8 controles jóvenes (21-27 años). Por su

parte, Rowe et al22 publicaron que el envejecimiento se

asociaba significativamente a un descenso general de la

sensibilidad a la insulina. Fink et al23 cuantificaron que, co-

mo media, la tasa de reducción en la disponibilidad de glu-

cosa era del 38% en un grupo de ancianos comparados

con sujetos jóvenes. Asimismo, Chen et al24 describieron

que la acción de la insulina disminuía en un 63% en indivi-

duos de 57 a 82 años, respecto a controles de 18 a 36

años. Más recientemente, Elahi et al25 realizaron clamps

hiperglucémicos a 85 jóvenes, 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 reducción en la captación de

glucosa dependiente de insulina. Pero, probablemente, el

trabajo más ambicioso sobre el tema fue llevado a cabo

por el grupo EGIR (European Group for the Study of Insu-

lin Resistance)26. En este proyecto, 1.146 personas de dis-

tintas nacionalidades europeas, con edades comprendi-

das entre los 18 y los 85 años, fueron sometidas a clamps

euglucémicos y los resultados mostraron que la acción de

la insulina descendía lentamente en relación con la edad a

un ritmo de 0,9 µmol × min (–1) kg (–1) por década26. Pos-

teriormente otros trabajos han mostrado resultados simila-

res. Así, en un estudio más reciente, Basu et al27 compa-

raron la tolerancia a la glucosa entre un grupo de 21

jóvenes y uno de 67 voluntarios sanos de edad avanzada

y llegaron a la conclusión de que la acción de la insulina

tras la administración oral o intravenosa de glucosa estaba

significativamente reducida en el grupo de mayor edad.

Así pues, la mayoría 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 específica la acción de la insulina sobre

tejidos concretos. De esta manera, Chevalier et al28 deter-

minaron los efectos del envejecimiento en la acción de la

insulina por el método de clamp euglucémico, hiperinsuli-

némico e isoaminoacidémico en 23 jóvenes y 19 sujetos

no diabéticos y no obesos de edad avanzada. Los autores

demostraron que la respuesta generalizada a los efectos

anabólicos de la insulina se encontraba reducida en el gru-

po de personas de mayor edad. Asimismo, la resistencia

sobre la acción de los hidratos de carbono se acompaña-

ba de una resistencia a la acción de la hormona en el me-

tabolismo proteico, demostrado por una incapacidad de

estimular la síntesis de proteínas28. La resistencia muscu-

lar a la acción de la insulina asociada al envejecimiento ha

sido ampliamente estudiada ya que dicho tejido es el ma-

yor consumidor de glucosa mediada por la hormona29. Por

ejemplo, Rasmussen et al30 realizaron un estudio en don-

de exponían la musculatura de una extremidad inferior a

una situación de hiperinsulinemia mediante la infusión 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 síntesis proteica en los

humanos de edad más avanzada como ocurría en los vo-

luntarios jóvenes30. 

No obstante, no todos los autores han encontrado una

clara relación entre el envejecimiento y la RI. Así, tras es-

tudiar a 100 sujetos no obesos con edades comprendi-

das entre los 22 y los 69 años, Kimmerling et al31 no

apreciaron ninguna correlación. De la misma manera,

Pacini et al32 compararon a 10 sujetos jóvenes con 17

sujetos mayores de 60 años sin encontrar diferencias

significativas en la acción de la insulina entre ambos

grupos. Por otro lado, Bourey et al33 han publicado que

la alteración en la tolerancia hidrocarbonada no es un fe-

nómeno generalizado entre la población de edad avan-

zada. Finalmente, Boden et al34 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 más numerosos parecen

confirmar una clara relación 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 mayoría de

los autores no encuentra dicha conexión. El mencionado

estudio del grupo EGIR demostraba que la edad per se

tan sólo explicaba el 1,1% de la variabilidad de la acción

de la hormona26. Por ello, aunque hay un amplio consen-

so sobre la relación entre edad y RI, todavía persisten las

dudas sobre las causas que la determinan36. El proceso

fisiológico del envejecimiento se acompaña de un gran

número de modificaciones metabólicas, algunas de las

cuales han sido propuestas como determinantes de la in-

tolerancia hidrocarbonada. Entre ellas cabe destacar los

cambios en la composición corporal, ciertas alteraciones

hormonales y el estrés oxidativo. 

CAMBIOS EN LA COMPOSICIÓN CORPORAL 

Tejido graso

Una de las modificaciones que más característicamen-

te se asocia al envejecimiento es el aumento de masa gra-

sa y la disminución de la masa no grasa. Diferentes estu-

dios han cuantificado que el tejido adiposo prácticamente

se duplica entre la tercera y la sexta década de la vi-

da37,38. Otro trabajo concluyó que el tejido adiposo au-

menta de media unos 0,37 kg/año en los varones y 0,41

kg/año en las mujeres39. Hughes et al40 encontraron que

la ganancia se aproxima a un 7,5% por década, mientras

que Piers et al41 publicaban que, en términos absolutos,

los ancianos tienen 7 kg más de grasa que los jóvenes.

No obstante, resulta todavía más importante desde el

punto de vista metabólico la manera en cómo se redistri-

buye la grasa acumulada. Durante la senescencia se

aprecia una progresiva reducción del tejido adiposo de lo-

calización subcutánea y un significativo aumento de la

grasa visceral abdominal, incluso en ausencia de obesi-

dad42,43. El incremento de grasa visceral es la base de la

denominada obesidad central. El diagnóstico preciso de

los depósitos viscerales abdominales se realiza mediante

técnicas de imagen, tales como la tomografía computari-

zada (TC) o la resonancia magnética (RM), aunque nume-

rosos estudios han demostrado la adecuada correlación

entre dichas técnicas y la medida del perímetro abdomi-

nal con cinta métrica44. En los últimos años la acumula-

ción de grasa visceral se ha convertido en el principal

candidato a ser el nexo entre la RI y el envejecimiento42. 

Kohrt et al45 realizaron clamp euglucémico hiperinsu-

linémico a un grupo de 17 jóvenes (21-33 años) y a un

grupo de sujetos mayores (60-72 años), analizaron las di-

ferencias en función de la composición corporal y encon-

traron que el perímetro abdominal (como medida clínica

de adiposidad visceral) justificaba más del 40% de la di-

ferencia en la sensibilidad a la insulina, mientras que el

factor edad explicaba tan sólo el 10-20%, y se reducía al

2% cuando se controlaba estadísticamente el efecto del

perímetro abdominal. En la misma línea se encontraba el

trabajo de Coon et al46, en el cual en varones de más de

73 años de edad la sensibilidad a la insulina dependía de

la distribución regional del tejido adiposo, pero no de la

edad y ni siquiera de la obesidad. Más recientemente, un

estudio llevado a cabo con más de 300 participantes a

quienes se les realizaba una prueba de sobrecarga oral de

glucosa y un estudio antropométrico llegó a la conclusión

de que el empeoramiento de la sensibilidad a la insulina

en individuos de mediana edad podía explicarse por el

aumento de la adiposidad visceral47. En un interesante

trabajo, Bryni et al48 realizaron clamp euglucémico hipe-

rinsulinémico y test de tolerancia oral de glucosa en un

grupo de 15 sujetos mayores de 70 años y compararon

los resultados con 2 grupos de individuos jóvenes. El pri-

mero tenía una media de índice de masa corporal (IMC)

inferior a 25, mientras que el segundo grupo de jóvenes

presentaba unas características antropométricas simila-
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res al conjunto de edad avanzada. Los resultados mostra-

ron una reducción de la sensibilidad a la insulina en el gru-

po de mayores de 70 años solamente con relación al de

jóvenes con bajo IMC. Además, cuando ajustaban la sen-

sibilidad a la insulina por el perímetro abdominal, las dife-

rencias entre los tres grupos desaparecían. Finalmente,

en el estudio de regresión estadístico, el perímetro abdo-

minal y la concentración de triglicéridos se mantenían co-

mo los únicos predictores independientes, mientras que

el factor edad resultaba insignificante48. 

Así pues, la literatura científica apunta hacia una rela-

ción directa entre el aumento de grasa visceral y la RI en

el envejecimiento e indica que la ganancia adiposa es la

causa principal de la reducción 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 desempeñe ningún papel

etiopatogénico en la pérdida de sensibilidad a la hormo-

na. Dos trabajos experimentales han intentado esclarecer

este punto. En ambos casos, la exéresis quirúrgica de

grasa visceral en ratas envejecidas revertía de manera

significativa la RI asociada a la edad49,50. Las conclusio-

nes indican una relación de causa efecto entre adiposidad

visceral y RI. A pesar de ello, los resultados obtenidos en

humanos, tras lipectomías o liposucciones, son menos

concluyentes e incluso contradictorios51. 

Otro de los puntos controvertidos es el mecanismo por

el cual el depósito de grasa visceral determina la reduc-

ción en la efectividad de la insulina. En el momento actual

hay 2 propuestas, no excluyentes, que intentan explicar la

conexión: la interferencia de los ácidos grasos y el papel

de las adipocitocinas. 

Clásicamente, se ha venido considerando que el tejido

adiposo visceral muestra un comportamiento metabólico

claramente diferente de la grasa de localización subcutá-

nea52,53. Concretamente, los adipocitos abdominales pre-

sentan una mayor capacidad lipolítica54,55. Ello comporta

una elevada liberación de ácidos grasos libres (AGL) al to-

rrente sanguíneo, especialmente hacia el sistema venoso

portal hepático. Numerosos estudios demuestran que los

AGL circulantes interfieren en la acción normal de la insu-

lina a diferentes niveles56-58, especialmente cuando el in-

cremento es mantenido59,60. Se ha determinado que el

aumento de AGL explica el 50% de la RI en los diabéticos

obesos61. Investigaciones más recientes han podido

comprobar que las concentraciones intracelulares de lípi-

dos se correlacionan más positivamente con el grado de

sensibilidad a la hormona62,63. La captación de glucosa

en las células dependientes de insulina está determinada

por un transporte activo mediado por moléculas transpor-

tadoras de glucosa o GLUT en la membrana celular. La

migración de los GLUT desde su localización citoplasmá-

tica hasta la superficie celular es dependiente de insulina.

Así, la cantidad de GLUT en la superficie de la célula es un

factor limitante de la capacidad de internalización de glu-

cosa y, por tanto, es un elemento clave en la sensibilidad

a la insulina. Diversos autores han podido comprobar me-

diante estudios experimentales que el aumento de las

concentraciones de lípidos en el interior de las células

musculares produce una inhibición en la migración de los

GLUT; éste es un mecanismo, aunque no el único, por el

cual los AGL generan RI64. Se ha propuesto un mecanis-

mo similar para explicar la RI a nivel hepático65-68.

Sin negar el papel de los lípidos como factor determi-

nante en la RI, en los últimos años se ha empezado a po-

ner en duda el singular efecto lipolítico del tejido adiposo

visceral como fuente del exceso de los AGL69. Estudios

experimentales parecen demostrar que la mayor parte de

AGL liberados a la circulación procede, en realidad, del

tejido graso subcutáneo, 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 adipocíticas producen y segregan diferen-

tes sustancias que han demostrado desempeñar 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-α)

y la adiponectina han sido implicadas en la RI. Además,

numerosos estudios han demostrado que las diferentes

localizaciones anatómicas del tejido graso expresan estas

substancias de manera diferenciada.

La leptina es una citocina producto del gen ob70 y ela-

borada por las células adiposas. Se trata de la sustancia,

junto con la insulina, más importante en la regulación del

balance energético71,72. Sus concentraciones plasmáti-

cas reflejan la cantidad de tejido adiposo. El aumento de

masa grasa incrementa las concentraciones de leptina, lo

que motiva una reducción de la ingesta alimentaria y la

potenciación del gasto energético73. Por el contrario, la

pérdida de tejido adiposo dispara el algoritmo de res-

puesta al ayuno que fomenta las conductas de incorpora-

ción de alimentos y reduce el gasto energético. La interre-

lación de la leptina y la insulina no es del todo bien

conocida, pero todo indica que ambas moléculas mantie-

nen una complementación distinta en sus efectos perifé-

ricos que en las acciones ejercidas en el sistema nervioso

central74. 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 mellitus74-77. Las concentraciones de leptina,

además, se modifican en función 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 vida78. No obstante, no to-

dos los trabajos confirman la correlación entre leptinemia

y edad. Así, por ejemplo, Carraro et al79, en un exhaustivo

trabajo que analiza las concentraciones de la hormona en

más de 200 sujetos con edades comprendidas entre los

20 y los 93 años, no encuentran modificaciones en las ci-
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fras de leptina. Por el contrario, Baranowska et al80 hallan

una reducción significativa en individuos ancianos, dismi-

nución que se acentúa en sujetos centenarios. Por otro la-

do, algunos autores han publicado que el tejido adiposo

visceral produce menos cantidad de leptina que la grasa

subcutánea, especulando que ése podría ser otro factor

determinante en el diferente comportamiento metabólico

de los adipocitos de ambas localizaciones81. 

El TNF-α es otra de las moléculas implicadas en la RI,

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 producción como una diana de sus

acciones. En estas células la expresión de TNF-α se en-

cuentra elevada en diferentes modelos experimentales de

obesidad, incluido en humanos82. El TNF-α inhibe la ac-

ción de la insulina por su habilidad de inhibir el receptor

de la hormona, aunque no se descartan otros posibles

mecanismos83. Uysal et al82 han demostrado que ratones

de laboratorio que carecen del gen del TNF-α 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 RI 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-α

con diversos parámetros característicos de la RI, como la

dislipemia, la HTA o la acumulación de grasa visceral84.

No obstante, no parece que haya diferencias en cuanto a

la expresión de la molécula entre el tejido adiposo abdo-

minal y el subcutáneo81. El envejecimiento se acompaña

de un estado proinflamatorio constatado por la elevación

de ciertas citocinas, entre ellas TNF-α85, por ello se ha in-

dicado que en la senescencia, como en la obesidad, la RI

podría estar íntimamente relacionada con la acción de

TNF-α86. Más aún, se ha propuesto que el incremento de

la actividad proinflamatoria se encuentra indefectible-

mente unido a la reducción de la sensibilidad a la hormo-

na87. En un estudio dirigido específicamente a analizar el

papel de TN-Fα en la RI asociada al envejecimiento, Pao-

lisso et al88 encontraron que las concentraciones plasmá-

ticas de la citocina se correlacionaban positivamente con

el aumento de edad y negativamente con la acción de la

hormona. 

Por último, la adiponectina es una proteína claramente

sensibilizadora de la acción de la insulina, con efectos

antiaterogénicos y antiinflamatorios. Se trata de una mo-

lécula producida exclusivamente por los adipocitos. Aun-

que su papel fisiológico es bastante desconocido, re-

cientemente se ha visto que puede ejercer una función

importante en la regulación de la homeostasis energéti-

ca89, especialmente en situaciones de escasez alimenta-

ria90. El interés clínico radica en su demostrado efecto

sensibilizador de la insulina. En ratones obesos se ha po-

dido comprobar que reduce la RI al disminuir el conteni-

do de triglicéridos del músculo y el hígado91. Tanto el te-

jido adiposo subcutáneo como el visceral producen

adiponectina, aunque parece que este último es el que

interviene de manera más directa en la conexión de la

adipocitocina con la insulina92. Así, en la obesidad cen-

tral se aprecia una paradójica reducción de la adiponec-

tina circulante93,94. Por otro lado, la insulina y otros fár-

macos sensibilizadores de la acción de la hormona

influyen preferentemente en la producción de origen vis-

ceral, pero no subcutánea, de la molécula95, lo que de-

muestra una vez más las diferencias metabólicas exis-

tentes entre ambas reservas grasas. La mayoría de los

estudios detectan un aumento progresivo de las concen-

traciones plasmáticas de adiponectina en función de la

edad96,97. Aunque el hallazgo parece sorprendente, ya

que el incremento debería favorecer la sensibilidad a la

insulina, también se ha comprobado que en la senescen-

cia se mantiene la correlación inversa entre las concen-

traciones de la sustancia y la RI98.

Sarcopenia

Junto al aumento de tejido adiposo, otro de los hallaz-

gos característicos de la senescencia es la pérdida de

masa muscular, fenómeno conocido como sarcopenia99.

La causa de la reducción muscular no es bien conocida

aunque se ha postulado que se debería a una alteración

de la respuesta del miocito a diferentes factores anabóli-

cos100, incluida una disminución de su sensibilidad a la in-

sulina101. El resultado neto final es una desregulación en

el recambio proteico del tejido muscular102.

La sarcopenia relacionada con el envejecimiento com-

porta una serie de cambios metabólicos profundos, entre

los cuales destaca una progresiva disminución del meta-

bolismo basal por la pérdida de tejido no graso103. Ade-

más, la reducción de masa muscular es la causa principal

de la fragilidad y de la limitación de la movilidad, rasgos

característicos de las personas de edad más avanza-

da104. La progresiva limitación de la actividad física que

ello comporta se ha implicado en la propia etiopatogenia

de la RI105. Así, nos encontramos en un círculo vicioso en

el cual la RI aparece como agente causal de la sarcopenia

y ésta, al interferir con la capacidad para la práctica del

ejercicio, empeora la RI. La relación entre actividad física

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

acción de la hormona105. Por ejemplo, Ferrara et al106 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 años. Por

su parte, Hays et al107 llegan a resultados similares en una

publicación reciente. Por otro lado, O’Leary et al108, en un

estudio realizado en sujetos obesos mayores de 60 años,

concluyen que la mejoría de la RI en relación con la activi-

dad física es debida a la disminución de la grasa abdomi-

nal, mientras que no detectan cambios en el comparti-

mento no graso. Contrariamente, Stewart et al109 asocian

la ganancia de sensibilidad no sólo a la reducción de la
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masa visceral sino también a una recuperación del tejido

muscular. 

Por último, cabe destacar que los cambios descritos en

la composición corporal han sido atribuidos a las modifi-

caciones hormonales que se aprecian en el envejecimien-

to110,111. Así, por ejemplo, se ha podido comprobar en

mujeres que tras la menopausia se produce un incremen-

to significativo del tejido adiposo112 o que la reducción re-

lativa en las concentraciones de testosterona en varones

se asocia a una pérdida de masa muscular y una ganan-

cia de masa grasa113.

ESTRÉS OXIDATIVO Y FUNCIÓN MITOCONDRIAL

La gran mayoría de los trabajos que analizan las causas

de la RI 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

específicamente en la RI asociada a la senescencia coin-

ciden en el hecho de que la sensibilidad hepática a la hor-

mona no se encuentra tan reducida como sucede en otras

situaciones114,115. 

El proceso de envejecer está íntimamente ligado al fe-

nómeno del estrés oxidativo, es decir a un aumento pro-

gresivo de subproductos derivados del O2 generados du-

rante la respiración mitocondrial116. El aumento de estas

sustancias (especialmente de radicales libres) se encuen-

tra implicado en un gran número de alteraciones ralacio-

nadas con la vejez y por ello la teoría del estrés oxidativo

se postula como una de las propuestas más plausibles

para explicar el fenómeno de la senescencia117,118. Una

de las alteraciones producidas por los radicales libres es

la reducción en la actividad de la propia mitocondria119-122.

Recientemente, se han encontrado numerosos indicios

que relacionan la función mitocondrial con la RI62,123. La

degradación de los ácidos grasos intracelulares tiene lu-

gar precisamente en la mitocondria, por ello la función de

este orgánulo es un elemento clave en la regulación de la

concentración de lípidos del interior de la célula124. Peter-

sen et al125 han determinado que la fosforilación oxidativa

mitocondrial en los ancianos se encuentra reducida en un

40%, mientras que Short et al126 han cuantificado la velo-

cidad de reducción de la producción de ATP mitocondrial

en el músculo en un 8% por década. Así, la pérdida de ac-

tividad de la mitocondria produce una menor capacidad

de oxidación de las grasas y con ello un aumento de lípi-

dos intracelulares, un fenómeno que, como hemos visto,

es considerado como causante de RI. De esta manera, en

el envejecimiento la RI podría estar determinada por la su-

ma de un mayor aporte de AGL (debido al incremento de

grasa visceral) y de una menor depuración de estos lípi-

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 músculo esquelético127. Por ello, queda

por dilucidar si la RI es la causa de la reducción 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 círculo vicioso que potencia la

insensibilidad celular a la acción de la hormona. Final-

mente, algunos autores demuestran una relación de cau-

salidad entre los radicales libres del estrés oxidativo y la

sensibilidad a la insulina en estudios experimentales y en

pacientes obesos y diabéticos128-130, e incluso se ha pro-

puesto que los radicales libres pueden ser moléculas faci-

litadoras de la actividad de la insulina131. 

En resumen, la RI observada en el envejecimiento pue-

de responder a numerosas causas aunque queda por

cuantificar la contribución específica de cada una de

ellas. Como se ha insinuado anteriormente, la reducción a

la tolerancia de los hidratos de carbono puede ser resu-

mida como un remodelado metabólico propio de la edad

y sólo en función de que el remodelado sea más o menos

adecuado nos encontraremos con diferentes grados de

intolerancia, algunos de los cuales acabarán dando una

traducción clínica patológica132. 

PERSPECTIVA EVOLUTIVA

No existe ninguna duda de que la capacidad de adap-

tación de la respuesta homeostásica supone una ventaja

en la supervivencia133. El envejecimiento se acompaña de

cambios en esa respuesta que determinan una profunda

transformación en el metabolismo energético134. Así,

aparte de la citada modificación en la composición cor-

poral y de la actividad física, se aprecia también una re-

ducción en el índice metabólico basal41,135, e incluso un

estado fisiológico de anorexia que ocasiona una menor

ingesta de nutrientes136. Además, como hemos visto, el

envejecimiento se asocia a un progresivo desarrollo de RI

que afecta a todos los procesos metabólicos mediados

por la hormona, como la captación de glucosa en tejidos

periféricos, la inhibición de la lipólisis y el control de la

producción hepática de glucosa. No obstante, resulta di-

fícil poder precisar con exactitud la repercusión en cada

uno de estos procesos. La insulina es una hormona con

múltiples efectos en diferentes rutas metabólicas y en to-

do tipo de tejidos. La intensidad de la RI puede no ser la

misma para cada una de esas funciones. Teniendo en

cuenta el elevado pleiotropismo se ha calculado que exis-

ten más de mil teóricas combinaciones de moléculas rela-

cionadas con la hormona que pueden verse afectadas en

la RI, y que dan distintos fenotipos metabólicos137. Por

otro lado, está también la evidencia de que la RI puede re-

percutir de forma diferente y selectiva según el tejido en el

cual actúe. En animales transgénicos, se ha podido com-

probar que la resistencia aislada y total en el músculo 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 mejoría en la homeostasis de la glucosa y

de los lípidos137. Además, los ratones con RI adiposa son
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un 18% más longevos que la media de su especie137. En

este mismo sentido resulta interesante resaltar que la

cantidad de tejido adiposo visceral, y la RI asociada, es

un factor determinante en la longevidad en distintas espe-

cies estudiadas138-140. Así, en función de los tejidos y las

rutas afectadas, el fenotipo final de la RI será diferente y

es posible que dicho fenotipo sea característico para ca-

da una de las múltiples condiciones que se acompañan

de resistencia. Por ejemplo, se ha visto que hay un meca-

nismo específico en el caso del embarazo141. Bryni et

al142 han demostrado que la reducción 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 relación a la población más

joven. Por todo ello, se desprende que la RI no es un fe-

nómeno negativo per se y que puede tratarse de una es-

trategia evolutiva. 

Desde el punto de vista de la evolución se han formula-

do diferentes propuestas para explicar la finalidad del en-

vejecimiento y de las adaptaciones metabólicas que la

acompañan. En este sentido, se ha indicado que la RI po-

dría ser un mecanismo compensatorio en situaciones de

aporte excesivo de sustratos energéticos, con la finalidad

de proteger a la célula de la elevada captación de AGL o

glucosa y el potencial daño que supondría el estrés oxi-

dativo, generado por la mitocondria, ante ese elevado su-

ministro de materia prima128. Otros autores identifican la

presencia genérica de la RI con su posible utilidad como

mecanismo adaptativo a situaciones cíclicas de escasez

de alimentos10, a los cambios en el ambiente nutricional

en la evolución de los homínidos11, a una optimización del

sistema inmunitario12 e incluso como fenómeno que ga-

rantiza la estabilidad del peso corporal143.

De todo ello se desprende que la situación específica

de RI asociada al envejecimiento podría formar parte del

fenotipo especial con relación a la homeostasis energéti-

ca propia de esta fase de la vida. La biología evolutiva in-

tenta determinar cuáles 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 teóricas sobre el significado del envejecimien-

to y sus consecuencias giran en torno a 2 posiciones to-

talmente polarizadas144,145. Por un lado, en lo que podrí-

amos catalogar como la opción oficial, diferentes autores

concluyen que la senescencia no es fruto de ninguna es-

trategia planificada por la selección natural, sino un con-

junto de efectos estocásticos o simplemente secundarios

a otros fenómenos activamente seleccionados146,147. Por

otro lado, cada vez es más evidente que el envejecimien-

to es un proceso genéticamente programado y, como tal,

no puede tratarse sino del resultado de la selección natu-

ral148,149. Aunque el debate no está cerrado, hay un

acuerdo unánime en que es necesario entender las bases

moleculares de los cambios fisiológicos para ser capaces

de esclarecer, en un futuro próximo, su razón evolutiva.

Para ello, es fundamental poder diferenciar los hallazgos

que caracterizan el «envejecimiento normal» de aquellos

que lideran el «envejecimiento patológico». En este senti-

do, la teoría de que la RI de la senescencia se relaciona in-

defectiblemente con el síndrome metabólico y la diabetes

mellitus resulta demasiado simplista. Por tanto, cabría ha-

cer un esfuerzo para delimitar exactamente la finalidad y

la repercusión reales de la reducción de la sensibilidad a

la insulina asociada a la edad. 
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