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PALABRAS CLAVE Resumen

Resistencia a la La aplicacion reciente de conceptos de la evolucion sobre la patologia humana esta siendo
insulina; util para comprender ciertos mecanismos fisiopatologicos de diferentes entidades, que
Diabetes mellitus; abarcan alteraciones gendmicas, de la inmunidad, del funcionalismo respiratorio,
Obesidad; hormonal y de los sistemas circulatorio y neuronal. Pero donde ha habido un mayor
Microbiota; esfuerzo ha sido en conocer y en explicar las claves de la adaptacion que han definido el
Evolucion metabolismo humano y, desde principios de la década de 1960 del siglo anterior, han ido

apareciendo distintas teorias. En este articulo se pretende revisar algunas de las hipotesis
planteadas durante los ultimos afos en relacion con el potencial beneficio de la resistencia
a la insulina y exponer cudl es el conocimiento mas reciente. Con los conocimientos
actuales queda definitivamente superado el concepto del gen ahorrador. El paradigma
actual describe una interaccion entre los sistemas metabdlico e inmunolégico, resultado
de una coevolucién de los dos sistemas, promovida por las presiones evolutivas
desencadenadas por el ayuno, la infeccion y el tipo de ingesta. Su activacion y su
regulacion de forma integrada e interdependiente definen la resistencia a la insulina como
una estrategia de supervivencia en situaciones de ayuno y, especialmente, de infeccion.
Precisamente, su relacion con algunos componentes de la dieta y muy especialmente con
la flora simbiotica, la microflora intestinal, apunta hacia nuevos paradigmas en la
comprension de la fisiopatologia de la obesidad, el sindrome metabdlico y la diabetes
mellitus tipo 2.
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Insulin resistance as a mechanism of adaptation during human evolution
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Abstract
The recent application of concepts of evolution to human disease is proving useful to
understand certain pathophysiological mechanisms of different entities that span genomic
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alterations of immunity, respiratory and hormone function, and the circulatory and neural
systems. However, effort has concentrated on explaining the keys to adaptation that
define human metabolism and, since the early 1960s, several theories have been
developed. This article reviews some of the hypotheses postulated in recent years on
the potential benefit of insulin resistance and discusses the most recent knowledge. The
concept of the thrifty gene seems to have been definitively refuted by current knowledge.
The current paradigm describes an interaction between the metabolic and the immune
systems resulting from their coevolution, promoted by evolutionary pressures triggered by
fasting, infection and intake of different foods. The activation and regulation of these
ancient mechanisms in integrated and interdependent areas defines insulin resistance as a
survival strategy that is critical during fasting and in the fight against infection. The
relationship with some components of the diet and, particularly, with the symbiotic
intestinal microflora points to new paradigms in understanding the pathophysiology of
obesity, metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus.

© 2010 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

La aplicacion mas o menos reciente de conceptos de la
evolucion sobre la patologia humana esta siendo Gtil para
comprender ciertos mecanismos fisiopatologicos de diferentes
entidades, que abarcan alteraciones genomicas, de la
inmunidad, del funcionalismo respiratorio, hormonal y de
los sistemas circulatorio y neuronal'~?2. Pero quizas, como se
irad relatando a lo largo de esta revision, donde ha habido un
mayor esfuerzo ha sido en conocer y en explicar las claves de
la adaptacion que han definido el metabolismo humano v,
desde principios de la década de 1960 del siglo anterior, han
ido apareciendo distintas teorias. El sindrome metabdlico, la
obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 son entidades
estrechamente interrelacionadas que desembocan en la
aparicion de la enfermedad cardiovascular y, desde hace
décadas, se conoce como la resistencia a la insulina forma
parte de su mecanismo bioldgico. Estas entidades presentan
desde hace afos un aumento espectacular de su incidencia,
de tal manera que se han definido como la pandemia del
siglo xx2372°. No hay duda de que la poblacion actual es fruto
de un éxito evolutivo, por lo que es dificil asumir que existan
patologias que afecten una gran parte de la poblacion
mundial sin entender que sus causas estén vinculadas a
través de una adaptacion evolutiva a una situacion que ya no
existe o que ha cambiado®®3'. Esta certeza evolutiva
conduce al planteamiento de una interesante paradoja: la
resistencia a la insulina se define como un mecanismo
adaptativo que favorece la supervivencia y el éxito
reproductivo de nuestra especie, a pesar de que los estudios
epidemiologicos confirman su relacion con una gran morbi-
lidad y mortalidad.

El ser humano ha ido evolucionando en un contexto
caracterizado durante milenios por ser un cazador-carrofiero
y recolector. La aparicion del fuego, posteriormente el
neolitico y mas recientemente la revolucion industrial han
ido transformando las estrategias de supervivencia del ser
humano. El cambio en el tipo de comida y su estabilizacion
fue causa de una modificacion radical en los procesos
alimentarios y de estilo de vida que dio lugar a un gran
éxito en la supervivencia de la especie humana. Este éxito
ha ido en paralelo a una espectacular progresion cultural y
tecnologica. Probablemente, estos mismos procesos no
son inocentes en los elementos que explican la aparicion
de la resistencia a la insulina, la obesidad, el sindrome
metabolico y la diabetes mellitus tipo 232. Con todo, el

conocimiento actual acerca de los mecanismos evolutivos de
estos procesos es escaso y controvertido. Las diferentes
teorias planteadas son en gran parte especulativas, basadas
en diferentes hallazgos, y no han sido suficientemente
contrastadas. No obstante, es cientificamente licito plan-
tear estas explicaciones, siempre y cuando se asuman y se
expongan las limitaciones ocasionadas por la falta
de evidencia. En este articulo se pretende revisar algunas
de las hipotesis planteadas durante los ultimos afios en
relacion con el potencial beneficio de la resistencia a la
insulina y exponer cual es el conocimiento mas reciente, que
con seguridad estan cambiando los paradigmas clasicos y
que son causa de nuevos y excitantes retos cientificos.

Hipétesis basadas en el ayuno como motor
evolutivo

Las primeras hipotesis evolutivas planteadas son en general
aproximaciones simplificadoras de diferentes escenarios
adaptativos, que tienen en comln la capacidad de ahorro
energético como respuesta a las situaciones de hambruna y
que se han seleccionado por ser ventajosas evolutivamente.
En su mayoria se fundamentan en la hipotesis del gen y el
fenotipo ahorrador propuesta por James Neel en 19623,
Esta hipotesis defiende como la evolucion ha seleccionado la
minimizacioén de la carencia energética y/o la facilitacion de
la eficiencia energética. Con el cambio del entorno actual
(dieta o estilo de vida) el mismo genotipo-fenotipo no
resulta favorable, hecho que se traduce en la aparicion de
obesidad, sindrome metabolico y diabetes mellitus tipo 2.
Como prueba a favor de la hipdtesis del gen ahorrador
destaca la experiencia observada de como los recién nacidos
de bajo peso presentan un mayor riesgo de desarrollo de
estas complicaciones durante la vida adulta*. Se plantea el
déficit nutricional intrauterino como causa de una seleccion
0 una impregnacion de genes fetales que provocaran una
disminucion definitiva del gasto energético y consecuente-
mente se promovera el acumulo de grasa. Es decir, se
favorecen aquellos metabolismos mas eficientes desde el
punto de vista energético. A pesar de estas observaciones,
existen numerosas pruebas que desmontan la hipotesis del
gen ahorrador tal y como fue planteada. Es justo reconocer
que en el momento en que fue ideada se desconocia
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practicamente todo el sistema de la sefalizacion de la
insulina. A pesar de ello, la adaptacion al ayuno favorecida
por la resistencia a la insulina como presion selectiva puede
ser interpretada como una hipotesis correcta, pero no se
sostiene el concepto de que el gen ahorrador tiene como
funcion promover el acimulo de grasa.

En una linea de pensamiento semejante, mas reciente-
mente se ha descrito la termogénesis adaptativa como
explicacion de la seleccion de un metabolismo mas
eficiente3>3¢, Explicaria la relacion clinica y epidemioldgica
encontrada entre la presencia de alteraciones en el peso
corporal durante las primeras etapas de la vida, en especial
la recuperacion de peso excesivo en neonatos de bajo
peso, y el riesgo de desarrollo posterior de resistencia a
la insulina, obesidad abdominal, diabetes tipo 2 y enfer-
medad cardiovascular®”*'. Estudios realizados con animales
han dado luz a los mecanismos celulares que conducen a
esta situacion. En concreto, tras someter a los animales a
restriccion caldrica y posterior realimentacion, se ha
descrito una interdependencia entre la reduccion de la
actividad muscular esquelética de las quinasas fosfatidili-
nositol-3 y la proteina activada AMP y la disminucién de la
termogénesis. Estos animales presentaron una aceleracion
en la recuperacion de la grasa corporal al normalizarse el
aporte caldrico, caracteristica que no se observd en los
controles*. En el caso que se confirmara en humanos, esta
hipdtesis resultaria muy interesante en el manejo de la
obesidad. Permitiria reconocer aquellos sujetos con termo-
génesis adaptativa, mas vulnerables al desarrollo de
obesidad, y poder realizar estrategias terapéuticas indivi-
dualizadas basadas en el aumento del gasto calérico
(ejercicio) y menos en la realizacion de una dieta
restrictiva®.

También en una linea afin a la del gen ahorrador,
Speakman et al intentan explicar la aparicion de la obesidad
mediante la hipdtesis de seleccion estable entre dos riesgos
que son contrarios. Por un lado, el riesgo del ayuno, que
promueve la acumulacion de grasa y consecuentemente
individuos pesados y, en un sentido contrario, el riesgo de
ser comido (depredacién), que promueve sujetos agiles v,
por lo tanto, la delgadez*. Esta doble presion evolutiva es
defendida como el origen del lipostato®®. La aparicion del
fuego y la tecnologia comporté un cambio radical en la
conducta social y se redujo dramaticamente el riesgo de
depredacion. Al no existir esta presion evolutiva, la
evolucién se desplazé hacia la defensa del déficit energé-
tico®. Pero este cambio no fue homogéneo en los diferentes
grupos humanos, lo que indujo una gran diversidad de
fenotipos con lipostatos diferentes. Como prueba de esta
hipbtesis se alega que en aquellas poblaciones donde no
existen depredadores naturales del ser humano debe existir
una mayor prevalencia de obesidad. Este hecho se cumple
en las poblaciones del Pacifico .

Sin embargo, al igual que la del gen ahorrador, las
hipotesis del lipostato y la de la termogénesis adaptativa
tampoco son capaces de explicar de una manera completa y
convincente la relacion entre la resistencia a la insulina y
la obesidad, el sindrome metabdlico, la diabetes y la
enfermedad arterioesclerotica. Posiblemente, la razéon se
encuentre en que estas hipotesis se han basado casi
exclusivamente en el ayuno (hambre) como motor evolutivo.
Efectivamente han existido otras presiones evolutivas que

han tenido una gran responsabilidad en la evolucion
humana. Entre estas fuerzas destacan el traumatismo vy,
muy especialmente, la infeccion como causas de muerte en
la vida prerreproductiva y reproductiva, sin descartar la mas
que probable existencia de otras que todavia no han sido
descritas.

La resistencia a la insulina como parte de la
respuesta inflamatoria

Durante los uUltimos afos, posteriormente al planteamiento
de la hipotesis del gen ahorrador, se ha ido adquiriendo un
creciente entendimiento respecto al rol de la insulina sobre
la homeostasis de la glucosa, la diferente sensibilidad a la
insulina que tienen los tejidos para captar la glucosa y su
relacion con la inmunidad, la funcion cerebral y la
reproduccion. Estos conocimientos han resultado en nuevos
paradigmas que se basan en reconocer la resistencia a la
insulina como parte esencial de la respuesta inflamatoria,
que resulta primordial en la reparacion de los tejidos y en la
destruccion de los patdégenos invasores. Ademas, la infla-
macion, mediante la resistencia a la insulina, intenta
mantener el flujo del sustrato energético hacia los érganos
fundamentales para la supervivencia de la especie (cerebro,
placenta, glandula mamaria, sistema de defensa, etc.). Los
organos y los tejidos dependientes de la insulina (higado,
musculatura, tejido graso, etc.) en situacion de resistencia a
la insulina no solo disminuyen el gasto energético, sino que
favorecen la produccion de glucosa y acidos grasos libres. De
esta manera, durante la inflamacion se intentan cubrir las
necesidades energéticas de estos drganos fundamentales
cuyo metabolismo no depende de la insulina periférica®>°.
Todos estos hechos sirven de base en el desarrollo de
diferentes hipodtesis, entre las que destacan la hipotesis
socioecologica, basada en el papel que tiene la insulina
como potenciador del desarrollo cerebral y de la funcion
neuronal, y la hipdtesis de la inflamacion metabdlica, que se
basa en la lucha contra la infeccién.

Hipétesis basadas en el rol de la insulina sobre
el desarrollo cerebral y la funcién neuronal.
La hipétesis socioecologica

Recientemente, Watve y Yajnik han presentado una original
explicacion evolutiva sobre la resistencia a la insulina. De
manera resumida, se interpreta como una adaptacion
socioecologica y sociocultural, que comporta cambios en la
conducta y en las estrategias reproductivas®. En una
aproximacion poblacional muy elemental, las fuerzas
evolutivas operan en dos direcciones diferentes, el modelo
«m» y el modelo «K», que dependen de la probabilidad de
supervivencia de los individuos y se relacionan con los
recursos energéticos disponibles. El modelo «r», o de
expansion facil, se caracteriza por tener numerosos descen-
dientes, pero cada uno de ellos con una probabilidad de
supervivencia baja. Este modelo precisa de grandes recursos
que se reparten entre el gran nimero de individuos, y el
éxito de la especie depende del conjunto poblacional y no
del futuro de un pequeio nimero de individuos. Por el
contrario, en el modelo «K» existen pocos individuos, pero
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tienen una mayor posibilidad de supervivencia. Esta
poblacion es, por lo tanto, vulnerable a la suerte de un
pequefio nimero de individuos®2. El modelo «K» puede ser la
mejor estrategia en situacion de recursos reducidos. Es
precisamente en este escenario donde se presenta una
presion evolutiva que favorece la resistencia a la insulina y
que puede explicar la seleccion de este modelo poblacional.
La resistencia a la insulina, como se ha comentado
previamente, asegura el aporte de glucosa a aquellos
organos y tejidos no dependientes de la insulina, entre los
que destaca la placenta durante la gestacion. La resistencia
a la insulina favorece, por lo tanto, la nutricion fetal (mayor
supervivencia fetal) y, si se anade el hecho de que el
hiperinsulinismo inhibe la ovulaciéon (disminucion de la
fertilidad), se favorece todavia mas el modelo poblacional
definido como «K». Ademas, se mantiene de manera
prioritaria el sustrato energético hacia el cerebro a expensas
de los organos periféricos, lo que mejora la condicion
cerebral fetal, aunque perjudica el desarrollo muscular®3>4,
En el modelo «K», la menor concentracion de individuos
aumenta la posibilidad de ingesta y también disminuye la
necesidad de competir, por lo que la musculatura no es tan
necesaria. Todos estos datos han llevado a la hipotesis de
que, dependiendo del sustrato energético existente, se
desarrollara la estrategia muscular o del soldado (propio del
modelo «r») o la estrategia cerebral o del diplomatico
(contexto modelo «K»)>>~%7. Esta hipotesis define la presen-
cia de la resistencia a la insulina como una estrategia
claramente adaptativa.

Existen evidencias que apoyan esta hipotesis, entre las
que destacan la relacion que existe entre la funcion cerebral
y la insulina. Se han identificado receptores de insulina en
diferentes areas cerebrales especificas. La concentracion de
insulina y sus receptores se asocian con el desarrollo
cerebral y con las funciones cognitivas, en especial la
memoria®®%3. En modelos animales, la actividad cerebral
intensa aumenta la concentracion de insulina y el nimero de
sus receptores en el sistema nervioso central, lo que podria
provocar la existencia de hipoglucemias si no fuera por el
aumento paralelo de la resistencia a la insulina periférica,
que evita el consumo periférico de glucosa y favorece su
flujo hacia el cerebro®*. Es cierto que la resistencia a la
insulina y el sindrome metabdlico se han relacionado a largo
plazo no solo con la aparicion de diabetes y de enfermedad
cardiovascular, sino también con la existencia de demen-
cia®®, Pero este hecho no es un argumento en contra de lo
propuesto. Es importante recordar que los efectos negativos
de la resistencia a la insulina y el sindrome metabélico solo
aparecen en edad postreproductiva, por lo que no existe
presion evolutiva en contra. Las consecuencias a largo plazo
pueden ser nocivas, pero sin impacto en la seleccién. En
cambio, las acciones de la insulina que se producen en
edades mas jovenes sobre la funcion neuronal favorecen el
desarrollo cerebral y, por lo tanto, su seleccién®®. Con estos
argumentos podria entenderse la resistencia a la insulina
como una necesidad para compensar el gran consumo
energético producido por la actividad cerebral, selec-
cionada en poblacion sedentaria y con un estilo de vida
basado en la actividad cerebral®'. Citando nuevamente a
Watve y Yajnik, si esta hipotesis resulta certera, los recién
nacidos de bajo peso deberian dedicarse a la diplomacia mas
que a ser soldados”".

Si se sigue la misma linea de razonamiento, debe
destacarse que el tejido celular subcutaneo forma parte
del sistema inmunoldgico innato. Es una importante barrera
para las infecciones, producidas frecuentemente en una
vida de soldado. Sin embargo, en una vida sedentaria y rica
en ingesta, el contacto repetido y continuado con productos
bacterianos se debe sobre todo a la propia ingesta a través
del tubo digestivo, por lo que seria comprensible un cambio
de estrategia adaptativa que implicara una migracion del
tejido adiposo de la region subcutanea a la perivisceral
digestiva®'. Hoy es un hecho demostrado que el exceso del
acumulo de grasa visceral se relaciona con la inflamacion y
el sindrome metabolico. ;Podria entenderse como el
resultado del paso de soldado a diplomatico o simplemente
como resultado del ambiente bacteriano interno a partir de
la ingesta excesiva?®’.

A pesar de los interesantes y provocadores hallazgos que
suponen estas hipotesis, siguen sin explicar adecuadamente
la relacion entre la resistencia a la insulina, la obesidad, el
sindrome metabdlico y la diabetes mellitus tipo 2. Por ello,
hace falta un enfoque diferente.

Hipotesis basadas en la relaciéon entre
la resistencia a la insulina y el sistema
inmunolégico. La metainflamacion

y la lucha contra la infeccion

Durante los ultimos afos se ha demostrado cémo la
resistencia a la insulina, la obesidad y la diabetes mellitus
tipo 2 estan relacionadas con una activacion de los
marcadores del sistema inmunoldgico y de la inflamacion,
tanto en las células del sistema inmunoldgico como en el
tejido adiposo®®®®72, Por su caracteristica de bajo grado se
ha definido esta inflamacion como metainflamacion (infla-
macion metabdlica) para diferenciarla de la inflamacion
aguda®®. Cabe destacar que esta inflamacion crénica de bajo
grado se ha interpretado por parte de algunos autores como
una anomalia patoldgica del sistema inmunologico que trae
como consecuencia el desarrollo de obesidad, diabetes y
arterioesclerosis®®7°. No obstante, si se analiza el conoci-
miento actual con una perspectiva evolutiva, la aparicion de
la resistencia a la insulina puede interpretarse como un
hecho adaptativo a diferentes presiones evolutivas, espe-
cialmente la infeccion3>>%%871:72 para sobrevivir se precisa
eficiencia energética, capacidad de almacenar energia y
lucha contra la infeccion. Si el enfoque adaptativo es cierto,
no deberia sorprender que haya existido un codesarrollo
evolutivo de estas capacidades.

El sistema inmunoldgico reconoce a través de receptores
codificados en la linea germinal un grupo limitado de
componentes de las bacterias, los parasitos, los hongos o
los virus. Son los ««pathogen-associated molecular pro-
teins» (PAMP). Los receptores a estos componentes son los
denominados «pathogen recognition receptors» (PRR). Los
PRR reconocen diversos PAMP, como lipidos, lipopolisaca-
ridos (LPS), lipoproteinas, proteinas y acidos nucleicos. Este
reconocimiento activa la respuesta inflamatoria en un
intento de eliminar el agente infeccioso’>7“. Los sistemas
metabolicos estan totalmente integrados en el sistema de
reconocimiento de productos bacterianos y la respuesta
inmunoldgica de defensa a nivel funcional y molecular. Hay
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que destacar que la entrada de patégenos mas importante
en condiciones normales ocurre durante la ingesta y que
ademas algunos nutrientes pueden actuar como PAMP®®75,
En este contexto es comprensible un desarrollo evolutivo
comun de la eficiencia energética, el almacenamiento
energético y la respuesta inmunologica. Incluso la sabiduria
popular reconoce la relacion entre el estado nutricional y la
funcionalidad del sistema inmunoldgico. Actualmente exis-
ten evidencias cientificas que nos demuestran el mencio-
nado codesarrollo. Animales menos complejos, como
algunos insectos (Drosophila), tienen un Unico 6rgano que
hace de tejido adiposo, higado y sistema de defensa
inmunologico’®. En especies mas complejas, como en los
mamiferos, se ha evolucionado hacia la especializacion,
diferenciandose el higado, el tejido adiposo y el sistema
reticuloendotelial como 6rganos/tejidos especificos’®. Sin
embargo, las células que participan en la respuesta
metabolica (los adipocitos) e inmunitaria (los macrdofagos)
estan coordinadas y mantienen rasgos comunes. Secretan
citoquinas, al activarse diferentes PRR por componentes
asociados a patdgenos (PAMP), como el LPS o los acidos
grasos saturados, y ambas tienen capacidad de fagocitar’’.
Una prueba sélida de que estan genéticamente relacionadas
es que los preadipocitos pueden diferenciarse en macro-
fagos’®7?. Se comprende entonces que, cuando existen
condiciones extremas, sobrenutricion o malnutricion, al
reactivarse la capacidad ancestral del tejido adiposo de
inflamarse, se produce una respuesta inflamatoria que
puede ser cronica®®®, Es precisamente esta inflamacion la
que deteriora la sefal de la insulina, produciéndose la
resistencia al activarse diferentes quinasas (JNK, MAPK e
IKKB) y fosforilar el sustrato tipo 1 del receptor de la insulina
1, a través de las citoquinas, diferentes nutrientes y otras
sefales de estrés®!.

Los PRR pueden ser secretados, encontrarse en la
superficie celular o hallarse intracelularmente. Entre
los secretados destacan los componentes de la familia de
las lectinas (p. ej. mannan-binding lectin), las pentraxinas
(p. ej. proteina C reactiva), las proteinas transferidoras de
lipidos (p. ej. LPS-binding protein), los compuestos ricos
en leucina (p. ej. CD14 soluble) y las proteinas de la familia
de la transferrina (p. €j. lactoferrina). Entre los PRR que
pueden encontrarse en la superficie celular se han descrito
las proteinas reconocedoras de compuestos ricos en leucina
(p. ej. CD14), las lectinas (p. ej. receptores de manosa
de los macrofagos) y los receptores reconocedores de
dominios ricos en cisteina (p. ej. macrophage scavenger
receptor). Los receptores de superficie celular mas
importantes en el reconocimiento de diferentes estructuras
bacterianas y de la dieta, precipitando la respuesta
inflamatoria, son los receptores de la familia Toll-like
(TLR)®2. Su activacion mediante lipidos (lipoproteinas
y glicolipidos), acido ribonucleico (ARN), LPS y a&cido
desoxirribonucleico bacterianos promueve la respuesta
inmunitaria contra la infeccion, pero también se ha
demostrado su activacion por lipidos nutricionales y, por
lo tanto, relacionado con la patogénesis de la resistencia a
la insulina asociada a la obesidad®3°. Los TLR se expresan
en macréfagos y en adipocitos. Ademas, en la obesidad
existe una sobreexpresion TLR4 y TLR2 en el tejido adiposo,
y los animales deficientes en TLR4 estan protegidos de la
inflamacion e IR inducida por la obesidad®®°. Finalmente,

entre los PRR intracelulares destacan los que reconocen
los dominios dsARN o dominios protein-quinasa (p. ej.
double-stranded RNA-activated protein kinasa o PKR) y
los que reconocen estructuras ricas en leucina, dominios
nucleétidos o dominios caspase-recruitment domain
(p. €j. la familia de receptores nucleotide-binding oligome-
rization domain-like)**°2. Todos ellos tienen en com(n
que regulan la respuesta inflamatoria a través de diferentes
mecanismos que van desde la activacion del complemento,
opsonizacion, estimulacion de la fagocitosis, activacion del
sistema NF-kB y las quinasas mitogen activated protein,
apoptosis, etc.

Pero el hallazgo que ha cambiado el paradigma existente
es que, ademas de estas funciones relacionadas con la
defensa a la infeccion, la mayoria de estas moléculas se han
relacionado con la homeostasis de la glucosa y/o de los
lipidos”"7>%3-112 | as activaciones de las diferentes vias
descritas convergen en diferentes niveles celulares que
coordinan la respuesta a la ingesta y la respuesta inmuno-
logica para mantener la homeostasis bajo diferentes
condiciones metabdlicas e inmunolégicas’>. Destaca la
activacion de determinadas organelas celulares, especial-
mente el sistema reticular endoplasmico, que se ha
reconocido como la estructura clave del estrés celular''s.
Su respuesta esta intimamente unida a la nutricién celular y
es el lugar donde se activa la respuesta celular a patogenos.
Otro punto clave en esta encrucijada es la via del mTOR, que
podria estar en el centro de la respuesta metabdlica, el ciclo
celular y la respuesta inflamatoria''. Asimismo, es impor-
tante destacar la necesidad que tienen los acidos grasos de
interactuar con las chaperonas lipidicas, o fatty acid binding
proteins, para introducirse intracelularmente. Se expresan
en adipocitos y en macrofagos, regulan el metabolismo
y son mediadores del sindrome metabdlico en ratones,
interaccionando con receptores nucleares, como los de la
familia PPAR'>''®, En un sentido contrario existe la
via reguladora, conocida como six-transmembrane protein
of prostate, que protege las células contra la lesion
inflamatoria causada por las fluctuaciones de nutrientes.
La inflamacién postingesta esta contrarregulada por una
respuesta protectora antinflamatoria a través de la estimu-
lacion six-transmembrane protein of prostate 2 posprandial
en los adipocitos, y su pérdida provoca una gestion anémala
de la nutricion con una inflamacion exagerada a nivel
del tejido adiposo visceral que, en modelos experimentales,
genera un sindrome metabdlico, incluso en ausencia
de obesidad'"®.

En relacion con esta hipotesis es interesante destacar
como la restriccién calérica aumenta la longevidad en
diferentes organismos, que se ha relacionado con un
aumento de la resistencia al estrés oxidativo, una disminu-
cion de la concentracion de la glucosa y de la insulina basal,
un aumento de la sensibilidad a la insulina y una disminucion
de la respuesta inflamatoria'?°. Todo ello se ha relacionado
con diferentes senales celulares, especialmente de la via
insulina/factor de crecimiento insulinico tipo 1. No obstante,
como mecanismo paralelo, no parece muy especulativo
plantear que la disminucion de la ingesta calérica también
se acompana de una disminucion de la entrada de patogenos
y de PAMP. Esta disminucion reduciria la respuesta inflama-
toria con todas sus secuelas y mejoraria las expectativas de
supervivencia.
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El (pen-) ultimo paradigma: la microflora
intestinal y la dieta como reguladores
de la respuesta inflamatoria-metabolica

La estrecha relacion existente entre la respuesta a la
infeccion y la homeostasis metabolica lleva a plantear una
pregunta trascendental. Si los patogenos pueden afectar la
homeostasis metabolica, ;cabe la posibilidad de una
etiologia infecciosa para las enfermedades metabdli-
cas?'?'"25, Asimismo, si se analiza que el nimero de
bacterias asociadas con la mucosa de superficie multiplica
por 10 el nimero de células del organismo humano y el
genoma colectivo de las mas de 4.000 especies que
conforman la microflora multiplica por 100 los genes del
genoma humano, cabe preguntar, ;cual es el papel de los
microorganismos que habitan en nuestro organismo?'2¢. En
el intestino, la microflora esta en contacto permanente y en
interaccion reciproca con las células del huésped y los
nutrientes, formando en su conjunto un ecosistema
complejo y muy regulado. Este ecosistema se ha demostrado
esencial no solo en la funcion intestinal, sino también en la
salud del huésped. Al impedir la colonizacién de otros
agentes, ejerce una funcion protectora, facilita la digestion
y la asimilacion de los nutrientes y provee de sefales
inmunolodgicas la mucosa intestinal. La flora intestinal ha
formado parte de la microecologia humana durante
milenios, pero ha cambiado durante el proceso del neolitico
y, posteriormente, con la industrializacion. Estos cambios se
han relacionado con la prevencion o la asociacion a
enfermedades intestinales y metabolicas. La disrupcion de
la mucosa intestinal provoca una exposicion a multiples
ligandos TLR, dando lugar a una respuesta inflamatoria que,
como se ha comentado, tendra un efecto sobre la
homeostasis metabolica'?’. En este sentido, cabe destacar
como en la obesidad existe una flora intestinal especifica y
diferente de la que se encuentra en la situacion de
normopeso'?%'3°. Profundizando en la relacién fisiopatolé-
gica existente entre la microflora y la obesidad, en modelos
experimentales se ha demostrado como la microflora
intestinal se relaciona con la obesidad de manera indepen-
diente de la ingesta calorica, ya que sus caracteristicas
definen la eficiencia de la dieta y como esta caracteristica es
transmisible 28133,

Pero no solo los gérmenes tienen la capacidad de estimular
estos mecanismos que activan la respuesta inflamatoria.
Ciertos componentes de la dieta pueden actuar como PAMP y
activar la inflamacion. Entre ellos destacan los acidos grasos
saturados, que desde hace tiempo se han relacionado con la
aparicion de obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y arterioes-
clerosis®®>'3*13, Con la aparicion del neolitico surgen las
poblaciones agrarias, caracterizadas por una dieta muy rica en
semillas, especialmente cereales'’. Los cereales son muy
ricos en lectinas, moléculas con capacidad PRR reconocedoras
de azlcares animales, hongos y bacterias. Una vez ingeridas se
unen a la superficie del epitelio, son transportadas a la
circulacion periférica y se ligan a todo tipo de estructuras
glicosiladas, como el receptor de insulina, el receptor de la
leptina, el factor de crecimiento epidérmico, el receptor de la
interleuquina tipo 2, la célula beta-pancreatica y la célula
muscular lisa, y puede desencadenarse autoinmunidad, alergia
e inflamacion cronica’®-'“2, Dado que el receptor de la leptina
esta glicosilado, se ha especulado con que la resistencia a la

leptina y secundariamente la aparicion de la obesidad esté
relacionada con la falta de adaptacion a la ingesta rica en
cereales en aquellos grupos humanos que no han pasado por un
proceso neolitico hace mas de 100 generaciones y, por lo
tanto, no ha transcurrido suficiente tiempo para que se
produzca una seleccion de genotipos adaptados'®. En estudios
animales experimentales, la dieta sin cereales consigue
mejorar importantes aspectos del sindrome metabdlico y
disminuir la inflamacion en la obesidad, pero los resultados en
humanos, si bien se han interpretado como demostrativos de
esta hipotesis, su lectura minuciosa demuestra que no son
concluyentes'#4-146,

Conclusion

Con los conocimientos actuales queda definitivamente
superado el concepto del gen ahorrador. El paradigma
actual describe una interaccién entre los sistemas metabo-
lico e inmunologico, resultado de una coevolucion de los dos
sistemas, promovida por las presiones evolutivas desenca-
denadas por el ayuno, la infeccién y el tipo de ingesta. Su
activacion y su regulacion de forma integrada e interde-
pendiente definen la resistencia a la insulina como una
estrategia de supervivencia en situaciones de ayuno v,
especialmente, de infeccion. Precisamente, es su relacion
con algunos componentes de la dieta y muy especialmente
con la flora simbidtica, la microflora intestinal, la que
apunta hacia nuevos paradigmas en la comprension de la
fisiopatologia de la obesidad, el sindrome metabdlico y la
diabetes mellitus tipo 2.
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