
Dismetabolismo, insulina 

Resumen 
El  d ismetabol ismo de los l íp idos es parte ind ispensable en 
e l  desarro l l o  de l  proceso inf lamatorio, est imu lando la pro
ducción de e icosanoides. El aumento de la rigidez l i píd ica 
en las membranas cel u lares ocasiona una menor efectivi
dad de los receptores i nsu l ín icos, com portando procesos 
patológicos que están en la raíz de las enfermedades cró
n i cas epidém icas de la sociedad moderna .  
Palabras Clave: Dismetabol ismo. M etabo l ismo. I nsu l i na.  
Aterosclerosis. H i peri nsu l i nemia .  

Summary 
The dysmetabo l i sm of l i p ids is an i nd ispensable part i n  
t h e  development o f  t h e  i nf lammatory process, st i m u lating 
the prod uction of e icosanoids.  The i ncrease of l i p id r igi
d i ty in the cel l u lar membranes weakens the effectivity of 
the i nsu l i n  receptors bringing about pathological proces
ses that are at the root of the epidemical  chron ic  d iseases 
of modern soc iety. 
Key words: Dismetabol ism. Metabol ism. l nsu l i n .  Arterios
c lerosis.  Hyper ins u l i naem ia .  

Introducción 

El metabol ismo, y en consecuencia el d ismetabol ismo, afec
ta a todos los órganos y a todos los tej i dos. Pero como el tema 
es extremadamente ampl io ,  nos dedicaremos a tratar breve
mente el metabo l i smo-d ismetabol ismo concern iente al híga

do y al páncreas, porque consideramos que  estos órganos son 
pos i b l e mente los máxi mos responsab l es -en conj unción con 

el i ntesti no- de muchas patologías vascu lares, y en conse
cuencia también del corazón . 
El metabo l i smo-d ismetabo l ismo de los l íp idos y de los gl úci
dos dan in ic io a l  proceso de la  aterosc lerosis que es la  causa 
de numerosas enfermedades y muertes en la  población del 
mu ndo occidenta l .  
La h i per i nsu l i nem i a  y l a  h i perl i p idemia  son e n  rea l i dad l a  
fuente de formación de eicosanoides, d e  rad i ca les l i bres, y 

en consecuencia, de procesos i nf lamatorios. Estos ú lt i mos 
procesos pueden ser e l  denom i nador com ú n  de todas las 
enfermedades y, en part icu lar ,  de l as card iovascu lares. 



y enfermedad cardiovascular 

La aterosclerosis como enfermedad 
inflamatoria de los vasos 

La aterosclerosis es u na enfermedad i nf lamatori a  de l os 
vasos sangu íneos y, c iertamente, es el proceso card i na l  en la  
interacción que  se produce entre e l  endote l io ,  los  macrófagos 
y los l i nfocitos T.  
La pr imera fase del proceso consiste en a l terac iones signif i
cativas del endote l io ,  e l  cual  se vue lve más permeable a las 
l i poproteínas. Los l íp idos de l a  membrana ce lu la r  de l  endo
tel i o  fabrican u na m i ríada de sustanc ias i nf lamatorias a par
t i r  del ácido araqu idón ico (prostagland inas y leucotr ienos de 
la serie 2, prostaci c l i na ,  tromboxano A2). Los macrófagos 
fagocitan las l i poproteínas transformándose en cé lu l as espu
mosas, la  mayor presenc ia  de l i nfocitos i ncrementa e l  proce
so i nf lamatorio con prod ucción de c itoq u i nas. 
De esta manera se crea una lesión pr imar ia ,  una franja de 
grasa, depositada por  debajo de la  capa ínt ima de la  a rter ia ,  
compuesta de l i poproteínas, cé lu l as espumosas y l i nfoc itos 
T. Desde esta lesión pri mar ia se forma una lesión progresiva ,  
por m igrac ión de la  p laca pri m igen ia  hac ia  los estratos más 
profundos de la pared , de las cé lu las muscu lares l isas y con 
acúmulo de d iversas cél u l as i n m u n itarias. En este punto,  la 
p laca se reviste de una  cápsu la  f i brosa, cuya eventual rotura 
puede dar l ugar a consecuenc ias muy graves, con formación 
de trombos q ue pueden oc l u i r  rápidamente un  vaso . .  
Las i n fecciones repet idas y ,  e n  espec ia l  las formas i nf lama
torias crón icas, pueden constitu i r  e l  terreno ideal  para e l  
desarro l lo  de la  p laca ateromatosa. 
Recientemente, d iversas i nvest igac iones han amp l i ado y de l i 
m itado e l  concepto de aterosc lerosis como enfermedad i nf la
matoria ,  med iada por el s istema i n m u n itario. 
La i nf lamación y la  formación de la  p laca,  s in  embargo, no 
están re lac ionados ú n icamente con m icroorgan ismos o con 
defectos de l  desarro l l o  de la respuesta i n m u n itar ia.  Otros fac
tores entran en j uego. En l os ú lt imos años, se han mu l t ip l i 
cado  los estud ios que  demuestran una  re lac ión entre depre
sión y aterosc lerosis.  En particu lar ,  se ha evidenciado e l  
pape l  de las cateco lami nas (adrena l i na ,  noradrena l i na y 
dopamina  (en las a l terac iones endote l i a les ,  teniendo accio
nes decisivas sobre e l  desarro l l o  de l  proceso ateroscleróti co.  
Estos estud ios han perm it ido una re lación entre depresión y 

enfermedades card iovascu lares, que se desarro l l an  a l  cabo 
de los a ños sigu iendo como u na l ínea conti nua :  mayor es l a  
s i ntomatolcigía depresiva , mayor e s  e l  r iesgo de produc i r  u n a  
coronar iopatía aterosc lerót ica.  E l  ambiente soci a l  e s  determ i
nante en  l a  génesis de las enfermedades card íacas i ncre
mentando la formación de la p laca.  

Dismetabolismo insulínico 
y enfermedades cardiovasculares 

Se consumen demasiados carboh idratos, y se produce exce
siva i nsu l i na .  U n o  de los pr imeros signos de exceso i nsu l ín i 
co es e l  a u mento de l  acúmu l o  ad iposo. A u n  mayor porcen
taje de grasa corpora l ,  mayores son los n iveles p lasmáticos 
de i nsu l i na .  La obesidad es un i mportante factor de riesgo en 
la  morbi morta l i dad,  sea por sí  m isma (compl icaciones car
d iovascu lares y respi ratorias) sea por las patologías con las 
que está frecuentemente asoc i ada,  como d i abetes mel l itas, 
h i pertensión arter ia l ,  h i perl i pide m i a ,  col e l  it iasis ,  osteoartro
s is  . . .  
L a  secrec ión excesiva d e  i nsu l i na con d ismi n uc i ón d e  los 
receptores i ns u l ín i cos de la membrana cel u lar  formando un  
c írcu lo  v ic ioso. Los n ive les de i ns u l i na e levados, conju nta
mente con una  a l imentación excesiva ,  acaban prod uciendo 
una  a l teración de l a  g lucosa y favoreciendo la  apar ic ión de la 
d i abetes t i po 11. 
U n a  de l as pri nc ipa les causas de las enfermedades card io
vascu lares es el exceso de i nsu l i na porque estim u l a  a l  orga
n ismo a produc i r  e icosanoides pern ic iosos: 

+ carboh id ratos =+i nsu l i na 
+ i nsu l i na  = + e icosanoides pern i c iosos 
+ e icosanoides = + inf lamación (espasmos coronarios y 

aumento de la agregación plaquetaria) 
+ carboh id ratos = + patología card i ovascu la r  

E l  exceso de e icosanoides i nf lamatorios a u menta la  probabi
l idad de una agregación p laquetar ia ,  con lo que comporta en 
l a  formación de coágu los. Estos e icosanoides son tam bién l os 
p ri n c i pa les med iadores de la i nf lamación a n ive l molec u l ar, 
fac i l itando la rotura de p lacas i nestab les; habiéndose re l a
cionado con el aumento de la espastic idad coronaria porque 
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La insulina-resistencia causa una menor 
captación (uptake) de los tejidos de la 

glucosa, la cual permanece en el plasma 
y provoca hiperglucemia 

ejercen u n  potente efecto constrictor sobre las arterias; y al 
espasmo coronario se le añade la obstrucc ión provocada por el 
creci m iento de la p laca, creando una isquemia miocárdica. 
Los n iveles aún más e levados de estos e icosanoides pueden 
provocar un ataque cardíaco actuando d i rectamente sobre e l  
r itmo eléctr ico del corazón . 
La respuesta i nsu l ín ica no es igual para todos los i n d ividuos, 
ya que depende de característ icas genéti cas. Existen perso
nas genéticamente predispuestas a una respuesta i nsu l ín ica 
e levada, como sucede en las fam i l iar idades d iabéticas, en  los 
cua les se prod uce con sorprendente fac i l idad e intensidad 
una  secreción i ns u l ín i ca a l  consumo de carboh id ratos. 
Otro aspecto a tener en cuenta es el porcentaje de masa grasa 
y magra del organ ismo. Cuanto mayor sea la masa magra del 
organ ismo, más receptores i nsu l ín icos encontraremos en la 
superficie de las célu las m uscu lares. Del mismo modo, con una 
mayor masa grasa, los receptores i nsu l ín icos serán más nume
rosos en al superf ic ie de las cél u las grasas, los adi positos. 
Cuando se consumen carboh id ratos, el i nd iv iduo delgado y 
m uscu loso aprovecha esta energía d i rectamente sobre la 
masa muscular ,  ya que  la i nsu l i na produc ida se acoplará a 
los receptores del múscu lo  esque lét ico.  Viceversa, la persona 
obesa con m ucho tej ido ad iposo produce m ucha i nsu l i na  
i nc l uso ante la i ngesta de pocos carboh idratos, la cua l  se 
acopla a los ad i positos y produce trigl icéridos. 

Características de los receptores a la insulina 

El receptor i nsu l ín ico de la membrana es una  proteína,  la 
cual ,  está i nsertada en u n  doble estrato de grasas (fosfol íp i
dos) que  es el que  const ituye la doble membrana ce lu lar.  
Tienen una movi l idad mayor o menor en func ión de las carac
terísticas de las grasas presentes en la mem brana.  Las gra
sas satu radas (presentes en la manteq u i l l a ,  q ueso, h u evos, 
carnes grasas de m uchos a n i ma les) son tendenc ia l mente 
sól idos a la temperatura ambiente, m ientras que  las grasas 
i nsaturadas (aceites de ol iva, de l i no, de g i raso l ,  de pesca
dos) son tendenc ia l mente l íqu idos a la m isma tem peratura .  
Resu lta fác i l  entender que  u n  receptor prote i co situado en 
med io  de estas grasas tenga una  mayor mov i l idad s i  se sitúa 
en grasas preferentemente i nsatu radas, que si lo hace en las 
satu radas, s iendo proporc iona l  este bloqueo a la proporc ión 
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de ac idos grasos saturados. En este ú lt imo caso, por desgra
c ia ,  el receptor se encuentra parc ia lmente bloq ueado por la 
rigidez l i píd i ca ,  ya q ue es menos capaz de i nterceptar y u n i r
se a las molécu las de i nsu l i na c i rcu lantes, prod uc iendo l a  
conocida resistenc ia  i nsu l í n ica.  U n a  persona con sobrepeso, 
o peor aún ,  obesa, que se a l imente con una buena cantidad 
de grasas saturadas, acaba teniendo estas m ismas grasas en 
sus propias mem branas cel u lares y,  por e l lo ,  mayor resisten
cia i nsu l ín ica, m ientras que la persona obesa que i ntroduce 
una  buena cantidad de acidos grasos i nsatu rados t iene s in  
embargo una  menor resistenc ia  i nsu l í n ica.  
Las grasas saturadas de la d ieta son además los pri nc ipales 
responsables de las lesiones en la pared vascu lar ,  que con
ducen a la obstrucción vascu lar ,  y a l  aumento de la v iscosi
dad sanguínea que comporta u n  notab le  estrés cardíaco. 
U lteri ores factores que aumentan la resistencia i nsu l ín ica 
son :  estrés, escasa act iv idad fís ica,  a lcoho l ,  h umo, d ieta 
pobre en fi bra, y/o m uy rica en azúcares, m ucha masa grasa. 
Cuanto mayor sea la i nsu l i nemia ,  peor será el estado de 
sa l ud .  No es tanto e l  colesterol total e l  que cuenta, si no la 
re lación Trigl icér idos/Colesterol H D L  (TG/H DL),  una  re lación 
que es u n  i nd icador i n d i recto de los e icosanoides y de la 
i nsu l i nemia .  
S i  esta re lac ión es  i nferior a 2, en l a  sangre preva lece e l  
colesterol H DL. S i  l a  re lac ión supera 4, predomi na e l  LDL 
que i ncrementa la p laca aterosc lerót ica i ndependientemente 
del colesterol tota l .  Mayor es la re lación TG/H DL ,  mayor es e l  
r i esgo de ataque card iaco, y es i nd icac ión de l  exceso i nsu l í
n i co. Esta relación se puede mejorar reduc iendo los n iveles 
de insu l i na (ya que  ocasiona una red ucción de los n iveles de 
trigl icéridos) , lo cual se puede consegu i r  i ntroduc iendo en la 
d ieta aceites de pescado de la serie Omega 3. Cuando los 
valores de la i nsu l i nemia son su periores a 1 0  crece neta
mente e l  riesgo de desarro l l a r  una  afecc ión card iovascu lar .  

Resistencia a la insulina e hiperinsulinemia 

Mayores n i ve les de insu l i na también se re lac ionan con mayo
res n iveles de h i pertensión .  Todos los obesos son v i rtua l men
te i nsu l i na-resistentes y aún lo son más aquel los que desa
rro l l an  más la obesidad en la m itad su perior del cuerpo. 
Como ya se ha exp l i cado, todo el lo com porta un d ismetabo-



l ismo de l as grasas. También se ha encontrado que las per
sonas h i pertensas no obesas también t ienen u na mayor i nsu
l i na resistenci a .  La cadena se sigue con dis l i p idem i a ,  i ntole
rancia g luc íd ica ,  y r iesgo de d iabetes 11. Obesidad, d iabetes, 
d isl i pemia  e h i pertensión están ínt imamente re lac ionadas. 

Consecuencias de la hiperinsulinemia 

La i nsu l i na-resistencia causa u na menor captación (uptake) 

de los tejidos de la g lucosa , l a  cua l  permanece en el p l asma 
y provoca h i pergl ucem ia ,  q ue est i m u la las cé lu las pancreáti
cas beta de los denomi nados is lotes de Langerhans, produc
toras de i nsu l i na ,  para superar l a  refractar iedad de los tejidos 
periféri cos. La escasa respuesta a este aumento de la  i nsu l i 
nem i a  por la  resistencia d e  los receptores provoca u na h i pe
r insu l i nemia  crónica secundar ia ,  q ue t iene efectos p le iotróf i 
cos sobre los d iversos tejidos orgán icos y j u ega un  papel en  
e l  i n i c io  y manten i m iento de  la  h i pertensión , pr inc ipa lmente, 
a través de tres meca n ismos: 
• La activac ión adrenérgica (aumento neto de la  actividad 

del sistema nervioso si mpático) . 
• La retenc ión de sodio .  
• Las a l teraci ones del  equ i libr io ión ico .  
En fi n ,  contribuyen a a umentar e l  r iesgo card iovascu la r  del 
paciente card iovascu la r  favorec iendo el desarro l l o  de l a  pa lea 
aterosc lerót ica .  

Efecto tráfico de la insulina 

La i nsu l i na ,  a través de su acc ión sobre l os receptores 
I GF, est i m u l a  el c rec i m iento de las cé l u las musc u l a res 
l i sas in vitro y la sí ntesis de DNA en los f i brob lastos y cé l u -

La hiperinsulinemia y la hiperlipidemia 
son, en realidad, la fuente de formación 
de eicosanoides, de radicales libres y, en 
consecuencia, de procesos inflamatorios 

las m u se u l a res. U no de los pr imeros eventos q u e  se p ro
d ucen en la formac ión  de la p l aca aterosc lerót ica es l a  
m i grac ión  y l a  p ro l iferac ión de c é l u las  musc u l ares l isas d e  
l a  tún ica med i a ,  en e l  estrato ínti mo de l a s  pequeñas a rte
r i as y a rter io las .  D i rectame nte o med i ado por el I GF-1, l a  
i nsu l i na est i m u l a  l a  m i grac ión y pro l i ferac ión de estas 
cé l u las musc u l ares l i sas.  Pa rece p l aus ib l e  q u e  la h i per i n
s u l i n e m i a  c rón ica determ i n e  u n a  h i pertrof ia  vasc u l a r  con 
d ism i n uc ión  de su c a l i bre y e l  consigu iente a u mento de l a  
pres ión arter i a l .  

Efectos negativos del aumento de insulina 

• Aumento del tejido ad i poso: 
- Se depositan azúcares en forma de trigl i céridos. 

• Aumento de e icosanoides pern ic iosos que para: 
- E l  sistema cardiovascu l a r  favorecen la  agregación pla

q uetar ia  y son vasoconstrictores. 
- E l s istema i n m u n itario est imu l a  la  prol iferación cel u lar ,  

depr imen e l  s istema i n m u n itario, son pro i nf lamatorios y 
favorecen la rep l i cación v i ra l .  

- E l  sistema digestivo a umentan la  secrec ión ácida del 
estómago. 

- El s istema respi rator io a umentan el broncoespasmo. 
• Aumento de la  re lación AN EPA: 

- Au mento de la  depresión.  
- Más h i peractiv idad y disminución de la  concentración en 

los jóvenes (síndrome de déf ic it  de atenc ión) .  
-Que en e l  s istema neuropsíq u ico d ismin uye la  formación 

de neurotransmisores con acc ión antidepresiva, a umen
ta los ataques de pán ico y est i m u l a  e l  centro cerebra l del 
a petito. 
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