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PRÓLOGO



Alo largo del pasado siglo, la Medicina ha protagonizado avances prodigiosos. En 1900, las tres plagas más sanguinarias eran las infecciones respiratorias (como la neumonía o la gripe), la tuberculosis y las enfermedades infecciosas gastrointestinales. Por eso, si planteásemos la pregunta «¿Por qué enfermamos?», en 1901 la respuesta sería casi unánime, atronadora: «por las enfermedades infecciosas». Hoy el panorama es radicalmente diferente. Gracias a las mejoras en saneamiento e higiene personal y a medicamentos milagrosos como los antibióticos y antivíricos, las infecciones ya no son tan letales para la población estadounidense.


Si planteamos hoy la cuestión de «¿Por qué enfermamos?», recibimos una respuesta muy distinta. Las dos principales causas de mortandad y cinco de las siete más destacadas y frecuentes están relacionadas con trastornos metabólicos crónicos1 (enfermedades cardiovasculares, cáncer, trastornos cerebrovasculares, enfermedad de Alzheimer y diabetes). A lo largo de las últimas décadas, estos problemas de salud han ganado terreno. ¿Y por qué? Estás a punto de descubrir que, en gran medida, su auge comparte una misma raíz: la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia (o sea, el exceso de insulina en la sangre). Un momento, ¿eso no son dos causas originarias? No, porque en el fondo son la misma cosa, como dos caras de una misma moneda. Tan solo cambia la perspectiva con que las contemplas.


Yo soy especialista en nefrología y mi ámbito de actuación son las enfermedades renales. Y resulta que la causa más frecuente de las dolencias renales es la diabetes tipo II. En tan solo treinta años la cantidad de diagnósticos de diabetes se ha cuadruplicado y yo he presenciado sus catastróficos efectos en primera línea. No incide solo sobre las dolencias renales, va mucho más allá. Los pacientes con diabetes tipo II también tienen un riesgo mucho más acentuado de sufrir trastornos cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares, cáncer, ceguera, trastornos neurológicos, amputaciones e infecciones crónicas.


Todas las enfermedades crónicas involucran una serie de causas y factores distintos, pero sabemos que la diabetes tipo II, el estado prototípico de hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina son uno de los más destacados. Y nuestro fracaso a la hora de comprender las causas originarias de la diabetes implica que aplicamos un enfoque completamente erróneo al diagnóstico y al tratamiento. A los pacientes no se les diagnostica diabetes tipo II hasta que sus niveles de glucosa en sangre se descontrolan. Pero las causas de este trastorno (como el sobrepeso y una resistencia creciente a la insulina) ya están presentes, desde mucho antes de que se emita el diagnóstico. Como explica el doctor Benjamin Bikman en la obra ¿Por qué enfermamos?, es preciso que vigilemos la insulina, pues la resistencia a la insulina es un factor precursor de la diabetes y además está vinculado a muchos otros problemas de salud. ¿Por qué enfermamos? expone las conexiones que relacionan la resistencia a la insulina con problemas en el cerebro, el corazón, los vasos sanguíneos, los órganos internos y mucho más. Al final nos pinta un sorprendente panorama de conjunto, que revela por qué los trastornos crónicos están en auge y qué podemos hacer al respecto. Es justo aquí donde brillan con luz propia la experiencia y los conocimientos de Ben, como catedrático y científico (además de escritor).


Personalmente, lo conocí cuando ambos participamos en la presentación de una conferencia internacional sobre nutrición. Yo estaba comentando las ventajas clínicas del ayuno intermitente en relación con la obesidad y la diabetes tipo II; ambos trastornos fundamentados principalmente en la hiperinsulinemia. Ben había acudido para explicar los procesos moleculares subyacentes a la insulina y cómo influían sobre la salud y las enfermedades. Así que yo contemplaba desde la perspectiva clínica justamente lo mismo que Ben estudiaba por métodos científicos en el laboratorio. Me impactó de inmediato su forma de explicar muchos de los beneficios metabólicos que yo podía observar en mis pacientes. Ben atesora unos conocimientos impresionantes y los expone de forma clara y articulada: no es una combinación muy frecuente. No hay duda de que entiende cómo funciona la insulina en todos los aspectos, pero es que, además, es capaz de transmitir ese saber a personas ajenas a nuestra especialidad profesional, de manera que resulte sencillo de entender. Posteriormente, he asistido a varias conferencias más impartidas por Ben y siempre me ha causado impresión, siempre he aprendido algo nuevo. Su mente es un instrumento de precisión, como un láser, capaz de diseccionar el problema en cuestión sin dejarse desviar por las distracciones. Ahora pone sus conocimientos a disposición del gran público con su nueva obra, ¿Por qué enfermamos?


Al igual que Ben, yo también escribo, y en los libros que he publicado he abordado qué factores provocan que ganemos peso y cuál es la relación que los liga a la diabetes tipo II. El código de la obesidad y El código de la diabetes advertían acerca de la relevancia de la insulina y explicaban qué sucede cuando sus niveles son anormalmente altos. En ¿Por qué enfermamos? Ben aborda una cuestión similar, pero a una escala mucho mayor, e identifica la insulina como el agente que promueve que desarrollemos enfermedades crónicas. El alcance de su propuesta es gigantesco, pero lo más sorprendente es que, en buena medida, todo deriva de lo que Ben denomina «una humilde hormona sintetizada por el páncreas». Ben ha recopilado una cantidad prodigiosa de datos e investigaciones científicas para trazar un retrato preciso de esta hormona y los extensos efectos que provoca en nuestro organismo, tanto en la salud como en la enfermedad.


La insulina ocupa un destacado lugar, siendo uno de los actores clave en muchos de los trastornos que, lamentablemente, son cada vez más comunes: desde las migrañas hasta el hígado graso, pasando por la demencia senil o la hipertensión. Ben nos revela los resultados de estudios científicos que vinculan estos problemas de salud (y muchos otros), aparentemente tan dispares, con un elemento común, la resistencia a la insulina. Y, al igual que sucede con muchos otros trastornos de la salud, este es un problema demasiado frecuente. Un estudio reciente apunta que hasta el 85 % de los adultos estadounidenses podrían sufrir de resistencia a la insulina, y muchos otros países probablemente presenten niveles equiparables o aún peores2.


¿Por qué enfermamos? no se limita a hacer sonar la alarma para advertirnos sobre este factor, tan relevante pero a la vez tan desconocido. La obra es mucho más ambiciosa. Aunque las consecuencias de la resistencia a la insulina pueden ser muy graves si no se aplica ningún tratamiento, tampoco equivale a una condena definitiva. Existen medidas sencillas, basadas en evidencias científicas, que permiten revertir este problema o prevenir su aparición. Y ninguna de tales medidas exige tomar más fármacos, someterse a cirugías ni colocarse ningún implante médico. Nada de eso: la solución está en nuestra dieta y nuestro estilo de vida.


Pero cuidado, no se trata de otra advertencia más para que comamos menos calorías y hagamos más ejercicio. Ben no se limita a proponer el clásico y fallido enfoque de «comer menos y moverse más» basado en la ingesta calórica, sino que adopta una perspectiva fisiológica más sofisticada, apoyada en la insulina. Su estrategia es sólida y se centra en una dieta sencilla pero potente, así como en aplicar cambios al estilo de vida para devolver a la insulina a sus niveles saludables. Aunque parte de las pruebas científicas que Ben nos plantea refrendan la práctica médica convencional, también nos desvela que la resistencia a la insulina es, en gran medida, producto de las elecciones que tomamos a diario. Así que nuestro estilo de vida es al mismo tiempo el culpable del problema, pero si tenemos en cuenta esta perspectiva alternativa tan útil, también podría ser la cura.


En suma: sí, la resistencia a la insulina bien podría ser «esa epidemia de la que jamás habías oído una sola palabra». Claro que, si pretendemos doblegar las crecientes tasas de obesidad, diabetes, enfermedades coronarias, Alzheimer y mucho más, es hora de que nos fijemos bien en vigilar la insulina y aceptemos que la llave para disfrutar de una buena salud está ya en nuestras manos.


— Doctor Jason Fung*





* Jason Fung es el autor, entre otros, de La guía completa del ayuno y La solución al reto de la longevidad, publicados con éxito en esta editorial. (N. del E.)





INTRODUCCIÓN



La humanidad está enferma. A lo largo y ancho del planeta padecemos trastornos que antaño eran extraordinarios, infrecuentes. Y lo peor es que, en muchos casos, vamos perdiendo la batalla. En todo el mundo, cada año, aproximadamente 10 millones de personas fallecen por cáncer y casi 20 millones más mueren a causa de enfermedades cardiovasculares. Hay que sumarles los 50 millones que sufren la enfermedad de Alzheimer en todo el globo. Y no olvidemos que casi 500 millones son personas diabéticas.


Mientras estas dolencias y otras similares son cada vez más habituales, otros trastornos menos letales también están en auge. Se calcula que alrededor del 40 % de las personas adultas de todo el mundo sufren de obesidad o sobrepeso. Es más: casi la mitad de los hombres de más de 45 años presentan unos niveles de testosterona inferiores a los estimados como óptimos y casi el 10 % de las mujeres experimentan irregularidades menstruales o problemas de fertilidad.


Tal vez parezcan fenómenos independientes, sin relación, pero todos estos trastornos (y muchos otros) tienen algo en común: la resistencia a la insulina es su causa originaria o los empeora, en diversos grados. Y quizás a ti también te afecte personalmente. Así lo dicen las estadísticas. Un estudio reciente apunta que hasta el 85 % de la población adulta estadounidense podría sufrir esta condición1, al igual que casi la mitad de la población adulta de México, China e India, y más de un tercio de todos los adultos en Europa y Canadá. Este mismo problema presenta una prevalencia como mínimo similar en las islas del Pacífico, el norte de África y Oriente Medio.


De hecho, la resistencia a la insulina es el trastorno de salud más común en todo el planeta y cada año afecta a más personas (adultas y menores) que ningún otro problema. Pero aun así, la mayoría de la población desconoce por completo el término «resistencia a la insulina». O sí lo conocen, pero no lo entienden. Tampoco es sorprendente. Personalmente, soy catedrático y científico especializado en Medicina, y aunque actualmente la resistencia a la insulina es el eje de mi trabajo, hace años este tema también me era absolutamente ajeno y oscuro.


Cómo me convertí en experto en un trastorno
del que jamás había oído hablar


Si te asalta la duda de por qué no habías oído hablar antes de la resistencia a la insulina, a pesar de ser un problema tan frecuente, piensa que muchísima gente está en tu misma situación. Desde luego, yo no sabía de ella hasta que mis intereses académicos y profesionales me empujaron en esa dirección. E incluso entonces, no fue porque me hubiese propuesto inicialmente estudiarla, sino porque esos mismos intereses fueron cambiando rápidamente.


A principios de la década de 2000, al igual que hoy, se prestaba mucha atención a la obesidad. Me fascinó la lectura de un artículo científico que planteaba cómo los tejidos grasos secretan hormonas que fluyen por la sangre y afectan a otras partes del organismo, así que sentí el impulso de informarme en profundidad. Originalmente, mi investigación se había centrado en cómo se adaptan los músculos al ejercicio, pero aquel artículo fue la chispa que me atrajo a investigar cómo se adapta el cuerpo a la obesidad. Porque debería adaptarse, ¿no? El organismo humano es una máquina impresionante, tan tenaz que intentará seguir funcionando incluso en condiciones insalubres, como la obesidad. Por desgracia, como luego te explicaré, no todas las adaptaciones son realmente beneficiosas. Cuantos más artículos leo, más pruebas científicas sugieren que, a medida que el organismo acumula grasas, también adquiere una mayor resistencia la insulina, o bien comienza a responder gradualmente con menor intensidad a los efectos de dicha hormona.


Mis estudios de graduación empezaron arañando apenas la superficie de los orígenes de la resistencia a la insulina. Entonces todavía estaba sumido en la inocencia, no sabía cómo la resistencia a la insulina, a su vez, provocaba otros trastornos. Esa revelación surgió cuando me convertí en catedrático universitario.


Mi primer encargo como docente consistió en enseñar a estudiantes de graduado cómo funciona el cuerpo humano cuando sufrimos una lesión o una enfermedad. Concretamente, esta disciplina se denomina patofisiología. Como científico, llevaba años estudiando cuáles son las causas de la resistencia a la insulina. Pero en aquel momento, no creía que estuviese relacionada con enfermedades crónicas, más allá de ser un precursor claro de la diabetes tipo II y de su vinculación tangencial con los trastornos coronarios.


Cuando comencé a preparar las clases que iba a impartir, me apoyé en mis puntos fuertes y presté atención a la resistencia a la insulina siempre que tuve oportunidad. Fue entonces cuando abrí los ojos. Especialmente, recuerdo preparar una clase sobre trastornos cardiovasculares (la principal causa de mortandad en todo el mundo) y quedarme atónito al constatar que existían un sinfín de manuscritos científicos que ponían de relieve las múltiples vías por las que la resistencia a la insulina causaba directamente hipertensión, niveles de colesterol elevados, placas arteriales y otros fenómenos. Así la relación no era meramente tangencial, ¡ni mucho menos!


Comencé a buscar cualquier posible prueba de la implicación de la resistencia a la insulina en otras enfermedades y me enteré de que está presente en casi cualquier trastorno crónico. Era especialmente relevante en estados crónicos originados por dietas con alto consumo de alimentos procesados y artificiales, como veremos más adelante.


No me había percatado hasta entonces de este factor (es decir, de que la resistencia a la insulina provoca más enfermedades además de la diabetes), ¡y eso que se me consideraba un experto en la resistencia a la insulina!


Lo cierto es que me avergonzaba ver qué escasos eran mis conocimientos, pero al mismo tiempo me fascinaba que la mayoría de los demás científicos y médicos compartiesen esa misma ignorancia. Y si la comunidad profesional no era consciente de la importancia de la insulina como causa común de la mayoría de las enfermedades crónicas, imaginaba que la población general desconocería todo esto por completo. Me pregunté por qué la resistencia a la insulina no era un tema más frecuente en las conversaciones y discusiones sobre salud. Luego, con el paso del tiempo, comprendí que, para que alguien comprenda la verdadera magnitud del problema, tendría que leer miles de diarios, publicaciones y revistas científicos, comprender la jerga técnica y lograr conectar los puntos. Aún más difícil: tendría que traducir todos esos datos de investigaciones al plano práctico. Por eso no me sorprende que hubiese tan poca gente consciente de la amenaza que supone la resistencia a la insulina.


Más recientemente, a medida que se ha ido haciendo más obvio cuál es el verdadero alcance del problema, me han invitado a hablar sobre mis investigaciones. Desde ese momento, he podido comunicar este mensaje en todo el mundo, en conferencias públicas, entrevistas en podcasts y debates en YouTube. Sin embargo, por más que hable y hable del tema, es imposible transmitir todo lo que debería decir al respecto. Por eso he escrito este libro.


Mi objetivo básico es desmitificar la ciencia de la resistencia a la insulina, para que cualquiera entienda qué es y por qué es tan peligrosa. Quiero dotar a toda persona que lo lea de los conocimientos que le permitan prevenir o incluso combatir la resistencia a la insulina. Todo ello basándome en evidencias científicas sólidas y estudios publicados. Y espero enseñaros qué pasos hay que dar para prevenir este trastorno adoptando cambios sencillos en nuestro estilo de vida, sin que hagan falta medicamentos.


Las investigaciones científicas sobre las que se fundamenta este libro han sido desarrolladas por cientos de laboratorios y hospitales de todo el mundo, que llevan un siglo analizando este asunto. Como autor y científico, considero que este historial de evidencias científicas es un gran alivio, ya que absolutamente nada de lo que he incluido en el libro se basa en mis opiniones, sino que se apoya en datos científicos, publicados y revisados por homólogos y colegas de la ciencia. Por tanto, mucho me temo que, si alguna de las conclusiones te resulta incómoda, tendrás que aceptar que sus cimientos son sólidos.


¿Y cómo sé si yo padezco este problema?


Como ya he mencionado, abundan los profesionales de la medicina que ignoran hasta qué punto es frecuente la resistencia a la insulina, qué problemas puede desencadenar y, lo más importante, cómo detectarla. Así pues, es posible que no estés libre de este trastorno aunque tu médico de cabecera no te lo haya mencionado jamás.


Para hacerte una idea de cuál es tu nivel de riesgo (a grandes rasgos), plantéate estas preguntas:


• ¿Tienes más grasa en la zona de la barriga de la que te gustaría?


• ¿Sufres de hipertensión?


• ¿Tienes familiares afectados por problemas coronarios?


• ¿Presentas niveles muy altos de triglicéridos en la sangre?


• ¿Tienes facilidad para retener líquidos?


• ¿Tienes manchas de color oscuro en la piel o pequeños bultitos (papilomas cutáneos) en el cuello, las axilas u otras partes del cuerpo?


• ¿Tienes algún familiar que padezca resistencia a la insulina o diabetes tipo II?


• ¿Padeces del síndrome de ovario poliquístico (SOP, mujeres) o de disfunción eréctil (hombres)?


Todas estas cuestiones revelan cierto grado de conexión con la resistencia a la insulina. Si has respondido afirmativamente a una de ellas, es probable que la tengas. Si has respondido afirmativamente a dos o más, es casi seguro que la padeces. En ambos casos, este libro es para ti. Léelo y conocerás mejor el trastorno metabólico más frecuente en todo el mundo, aprenderás por qué es tan habitual, por qué deberías darle importancia y qué puedes hacer al respecto. Es hora de observar tu estado de salud de una manera distinta; así disfrutarás de una perspectiva más clara sobre cuál es tu riesgo de enfermar y actuar para prevenir problemas potenciales centrándote en la insulina.


Cómo leer este libro


Para sacarle todo el jugo al libro, será necesario que no olvides cuáles son las tres razones por las que lo escribí:


1. Ayudar a divulgar entre la población qué es la resistencia a la insulina, el trastorno de salud más frecuente en todo el mundo.


2. Proporcionar información acerca de la relación entre la insulina y las enfermedades crónicas.


3. Explicar qué se puede hacer frente a la resistencia a la insulina.


Estos tres objetivos marcan la división del libro en tres partes. La Parte I, titulada «El problema. ¿Qué es la resistencia a la insulina y por qué importa?», describe la resistencia a la insulina y los múltiples trastornos y problemas de salud que pueden derivar de ella. Si ya conoces en profundidad cuál es el nexo entre la resistencia a la insulina y esa larga serie de enfermedades crónicas, pero sientes curiosidad por sus orígenes, sáltate ese apartado y ve directamente a la Parte II, «Causas. ¿Por qué adquirimos resistencia a la insulina?». Si ya sabes cuáles son las causas y las consecuencias de la resistencia a la insulina y te interesaría descubrir qué conocimientos científicos sustentan la mejor estrategia dietética para abordar el problema, empieza ya mismo por la Parte III, «La solución. ¿Cómo se puede luchar contra la resistencia a la insulina?».


Por supuesto, para la mayoría de lectores y lectoras, incluso para quienes piensen que ya saben en qué consiste la resistencia a la insulina y el porqué de su importancia, yo recomendaría leer el libro completo, desde el principio. Te sorprenderá constatar cuánto te queda por aprender sobre este síndrome.


Dado que hay tantas dolencias asociadas a la resistencia a la insulina, he dedicado buena parte de la obra a analizar cómo puede causarnos problemas de salud muy, muy agudos. Muchas de las enfermedades que trataré (diabetes tipo II, enfermedades coronarias, trastorno de Alzheimer y algunos tipos de cáncer) son graves, sin cura conocida. Así que no me extrañaría que, a veces, te parezca que estás leyendo una novela de terror. No desesperes; a pesar de todos los trastornos crónicos que puede originar, la resistencia a la insulina se puede prevenir e incluso revertir. Y veremos cómo, en detalle. Tal vez leas cosas que te asusten, pero te prometo que el libro tiene un final feliz: podemos luchar y, si nos equipamos con soluciones basadas en la ciencia, podemos vencer.
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Capítulo 1


¿QUÉ ES LA RESISTENCIA A LA INSULINA?


La resistencia a la insulina es una epidemia de la que probablemente jamás hayas oído hablar.


Aunque muchos de nosotros la desconocemos, esa misma ignorancia ayuda a enmascarar su prevalencia: se sabe que la padecen la mitad de toda la población adulta de los Estados Unidos y aproximadamente uno de cada tres estadounidenses1.


Y lo que es aún peor, esa cifra podría ser superior y ascender incluso al 88 % de todas las personas adultas2. Además, lo más preocupante es que se prevé que en el futuro sea todavía más corriente. No pensemos que es un problema exclusivo de Norteamérica. Si nos fijamos en las tendencias mundiales, el panorama pinta todavía más tétrico: el 80 % de las personas afectadas por la resistencia a la insulina viven en países en desarrollo. Al igual que sucede en Estados Unidos, la mitad de la población adulta de China e India sufre insulinorresistencia. Con todo, tampoco es una novedad. De acuerdo con la Federación Internacional de Diabetes, la cantidad de casos de resistencia insulínica en el planeta se ha duplicado durante las tres últimas décadas y lo más probable es que se duplique de nuevo antes de que transcurran dos décadas más.


En épocas pasadas, la resistencia a la insulina era una dolencia típica de las clases más pudientes (a mí me gusta llamarla «una plaga de la prosperidad»), una enfermedad que aquejaba fundamentalmente a personas muy acomodadas y de edad avanzada. Sin embargo, en los últimos tiempos, el escenario ha cambiado radicalmente. Existen diagnósticos documentados de chiquillos de cuatro años insulinorresistentes y se calcula que nada menos que el 10 % de los menores de Estados Unidos padecen esta patología3. Por si fuera poco, en términos totales de personas afectadas por esta condición, los países de bajos ingresos han superado ya a las naciones más ricas4. Y para colmo, la inmensa mayoría de quienes padecen insulinorresistencia lo ignoran y quizás jamás hayan oído una palabra sobre ella. Así pues, abocados a combatir esas tasas globales al alza, nos encontramos con un obstáculo más: primero hay que informar a la población para que entienda el problema.
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Casos actuales y previstos de diabetes, por regiones (en millones)


Fuente de los datos: Federación Internacional de Diabetes5
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10 países con más adultos diabéticos en 2019


Fuente de los datos: Federación Internacional de Diabetes6



¿Qué es la insulina?



Si pretendemos comprender la resistencia insulínica, es imprescindible comenzar por una base firme y conocer a la propia insulina. Mucha gente cree que se trata de un fármaco para diabéticos. Pero en realidad, es una hormona que se genera en nuestro organismo de forma natural (salvo si sufrimos diabetes tipo I, tema al que volveremos más adelante). ¿Qué es la resistencia a la insulina? Como la mayoría de las hormonas, la insulina es una proteína que se sintetiza en una parte del cuerpo, viaja a través de la sangre y afecta a otras partes del organismo. En su caso, se origina en el páncreas, un órgano pequeño encajado bajo el estómago. La función más conocida de la insulina consiste en regular los niveles de glucosa en la sangre. Cuando ingerimos alimentos que incrementan los niveles de glucosa en sangre, el páncreas secreta insulina, hormona que a su vez «abre las puertas» para escoltar a la glucosa y acompañarla desde la sangre hacia diversas partes del organismo, como el cerebro, el corazón, los músculos y tejidos adiposos. Pero es que la insulina no se limita a regular la presencia de la glucosa en la sangre, sino que afecta a cada célula de todos los tejidos del cuerpo: una audiencia colosal, desde luego. No es algo muy frecuente entre las hormonas, que generalmente tan solo afectan a un solo órgano individual o a un puñado de ellos. Pero resulta que la mano de la insulina llega a todas las células. El efecto específico que desencadena depende de la célula. Por ejemplo, si se une a una célula hepática, la insta a sintetizar grasas (entre otras cosas) y si llega a una célula muscular, la obliga a fabricar nuevas proteínas (entre otras cosas). Desde el encéfalo hasta las uñas de los pies, la insulina regula cómo aprovecha cada célula la energía, altera sus dimensiones, influye en la producción de otras hormonas o incluso determina si las células deben continuar vivas o perecer. Un rasgo común que comparten todos sus efectos es la capacidad de la insulina para obligar a la célula a crear compuestos mayores a partir de cosas muy pequeñas; un proceso conocido como anabolismo. Por tanto, la insulina es una hormona anabólica.
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Las múltiples funciones de la insulina
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¿Cómo definir la resistencia a la insulina?


De la forma más resumida y simplificada, diríamos que la resistencia a la insulina es una respuesta reducida a la hormona llamada insulina. Cuando una célula deja de responder a la insulina, lo cual pueden provocar diversas condiciones (que abordaremos más adelante), se vuelve resistente a la insulina. A medida que aumenta el número de células insulinorresistentes en todo el organismo, se considera que esa persona se vuelve resistente a la insulina.


En dicho estado, ciertas células requieren cantidades de insulina superiores a las normales para conseguir las mismas respuestas que desarrollaban anteriormente. Por tanto, el rasgo elemental de insulinorresistencia es que los niveles de insulina en sangre son muy superiores a lo que eran antes, en condiciones normales. Y que, con frecuencia, la insulina es menos eficaz.


¿«GLUCOSA EN SANGRE» O «AZÚCAR EN SANGRE»?


El término «azúcar en sangre» es demasiado vago y confuso, aunque técnicamente es correcto, pues se considera que todos los carbohidratos simples son «azúcares». Claro que la palabra «azúcar», en nuestro día a día, se identifica con la sacarosa (o sea, el azúcar de mesa o el jarabe de maíz alto en fructosa), un compuesto formado por moléculas de glucosa y fructosa unidas. Sin embargo, cuando hablamos de «azúcar en sangre» no nos referimos a eso mismo. El término más preciso es «glucosa», que es la forma final invariable de todos los carbohidratos que ingerimos, una vez digeridos.





Como ya he mencionado, uno de los principales cometidos de la insulina es regular la concentración de glucosa en la sangre. Puesto que tener niveles elevados de glucosa de forma sostenida es peligroso, e incluso es potencialmente letal, nuestros cuerpos necesitan insulina para evacuar la glucosa presente en la sangre y así rebajar su nivel de regreso a valores normales. ¿Y qué pasa con el control de la glucosa si sufrimos de resistencia a la insulina? A medida que la insulinorresistencia se asienta, pone en peligro este proceso, lo cual puede derivar en niveles elevados de glucosa en sangre o «hiperglucemia», la señal universal de la diabetes. Pero no adelantemos acontecimientos, la resistencia a la insulina puede estar presente mucho antes de que una persona desarrolle diabetes tipo II. En el siguiente apartado describiré detalladamente la diferencia entre la diabetes tipo I y tipo II.


Casi siempre se contempla a la insulina en el contexto de la glucosa, lo que no es del todo justo si tenemos en cuenta los cientos (¿miles, tal vez?) de funciones que esta hormona desempeña en todo el cuerpo. Sea como sea, en un organismo sano, si el nivel de glucosa en sangre es normal, lo más habitual es que la insulina también se encuentre dentro de lo normal. Sin embargo, cuando aparece la insulinorresistencia, los niveles de insulina son superiores a los esperados en comparación con la concentración de glucosa. En toda esta historia de la resistencia a la insulina y la diabetes, siempre hemos considerado a la glucosa el personaje principal. Pero de hecho, es el secundario. Es decir, la glucosa es el marcador clásico en la sangre que nos servía para diagnosticar y monitorizar la diabetes, pero en realidad deberíamos fijarnos primero en los niveles de insulina.


Entonces, ¿dónde está el origen de esta inversión de prioridades? Bueno, probablemente podamos echarle la culpa a la historia y a la ciencia del paradigma glucosicéntrico de la insulinorresistencia y la diabetes tipo II.


¿Por qué nos centramos tanto en la glucosa y nos olvidamos de la insulina?


Históricamente, puesto que es una de las causas de la diabetes tipo II, la insulinorresistencia se ha arrinconado en la familia de enfermedades de la diabetes mellitus.


La primera prueba documentada de esta familia de dolencias data del antiguo Egipto y tiene más de 3000 años: un papiro médico que constataba que había personas afectadas por una condición específica que experimentaban «una descarga de orina excesiva». Tiempo después, unos médicos en la India observaron que ciertos individuos producían una orina que atraía a los insectos como si fuese miel. De hecho, ese síntoma concreto serviría de inspiración para parte del nombre de la enfermedad; mellitus es una palabra del latín que significa «dulce como la miel».


Cientos de años más tarde, ya en Grecia, el exceso de orina asociado a la enfermedad daría origen al término diabete, que significa «pasar a través de» y hacía énfasis en la extraordinaria cantidad de orines que los pacientes expulsaban. Todas estas observaciones coincidían además con un hallazgo que se repetía: en todos los casos, la producción excesiva de orina iba acompañada de pérdida de peso. Hoy puede sonar curioso, pero lo cierto es que las primeras teorías al respecto sostenían que la carne se fundía y se licuaba en forma de orina.


Estos médicos de la Antigüedad y muchos otros que vendrían después estaban describiendo la diabetes mellitus tipo I. Por fin, en el siglo V, médicos indios detectaron que existían dos tipos distintos de enfermedad. Uno asociado a edades más jóvenes y a la pérdida de peso (que la medicina moderna acabaría denominando tipo I) y otro que aquejaba a personas de edades más avanzadas y con sobrepeso (tipo II). No obstante, ambas variantes se caracterizaban por la cantidad excesiva de orina cargada de glucosa. Dado que entonces no se conocían técnicas más sofisticadas, es comprensible que se achacase la enfermedad a la glucosa y se definiese sobre esa base, pues era el que provocaba el principal síntoma observable y también el más común (la poliuria, término técnico para la producción de demasiada cantidad de orina).


Sin embargo, al poner el foco en la glucosa, se omitía la otra mitad del problema, la más relevante: la insulina. Ahora bien, aunque las diabetes tipo I y tipo II comparten el mismo síntoma, el exceso de glucosa, difieren por completo en lo que atañe a la insulina. Mientras que la diabetes tipo I surge porque el organismo no dispone de suficiente insulina (o no la fabrica en absoluto), la diabetes tipo II se debe a un exceso de esa misma hormona.


Sintetizar «demasiada insulina» equivale a la resistencia a la insulina y, debido a su asociación a la diabetes tipo II, la ciencia la empaquetó en la misma perspectiva glucosicéntrica.


MODY: PARECE TIPO I, TIENE SÍNTOMAS DE TIPO I,
PERO NO ES DIABETES TIPO I


¿Tienes diabetes tipo I? ¿Alguno de tus hermanos o hermanas la padece? ¿O quizás tu padre o madre? ¿Algún tío o alguna tía? ¿Y tus abuelos? Aunque exista una fuerte presencia de la diabetes tipo I en tu familia, es posible que no la sufras. De hecho, se estima que la herencia genética tiene una influencia relativamente escasa sobre la diabetes tipo I. Pídele a tu médico que haga un análisis de sangre para detectar anticuerpos antibeta (por ejemplo, GADA, IA-2A, ICA, etc.), una prueba de diagnóstico definitiva para identificar la diabetes tipo I. Si el resultado es negativo, probablemente sí padezcas diabetes tipo MODY. El nombre suena terrible, pero en realidad se refiere a «Mature Onset Diabetes of the Youth» (diabetes adulta de inicio juvenil).


A diferencia de la diabetes tipo I, la diabetes tipo MODY es un trastorno genético que posee un patrón hereditario bastante claro, por el cual los genes involucrados en la síntesis de la insulina han sufrido una mutación y no funcionan. Lo importante es que, al contrario de lo que sucede con la diabetes tipo I, no provoca la pérdida de las células beta (β) del páncreas que producen la insulina. Bajo la diabetes tipo MODY, las células β siguen presentes, sencillamente no cumplen bien su misión.


Debido a la carencia de insulina, el o la paciente manifiesta los mismos síntomas que la diabetes tipo I: hiperglucemia, pérdida de peso, poliuria y sensación acusada de fatiga, sed y hambre. Lo fundamental es que, mientras que una persona con diabetes tipo I debe tratarse administrándole insulina, a los pacientes con MODY se les pueden aplicar terapias distintas, que dependerán del gen específico que ha sufrido la mutación. Es posible solventar el problema con fármacos por vía oral o, en algunos casos, con un simple cambio del estilo de vida.


Por lo tanto, tener un historial familiar de casos de diabetes tipo I no supone una condena automática a padecer la misma enfermedad.





En otras épocas, la medicina no disponía de tecnologías modernas ni de técnicas de análisis, así que no es de extrañar que los especialistas se fijasen fundamentalmente en lo que sí podían observar. ¿Pero por qué seguir centrándonos en la glucosa en la actualidad?


Pues resulta que, por métodos científicos, todavía resulta más fácil medir la glucosa que la insulina. Para medir la glucosa basta aplicar una enzima a una tira reactiva y así tendremos un glucómetro. Y esta tecnología lleva unos cien años entre nosotros. Por lo que respecta al a insulina, dada su estructura molecular y sus características, medirla es una tarea mucho más difícil. Hasta finales de la década de 1950 no se dispuso de un test apropiado y requería manipular material radioactivo. Fue un descubrimiento tan revolucionario que el doctor Rosalyn Yalow vio su labor reconocida con el Premio Nobel. Hoy las cosas son algo más sencillas, pero sigue sin resultar fácil… ni barato.


Por tanto, aunque hoy sabemos cómo medir la insulina, este avance ha llegado demasiado tarde. Ya habíamos abrazado la idea de que la diabetes es una «enfermedad de la glucosa» y, en consecuencia, habíamos diseñado valores de diagnóstico clínico que definen la enfermedad basándose únicamente en la glucosa. Prueba a hacer una búsqueda rápida en Internet con los términos «glucosa+diabetes» y verás cómo aparecen resultados que te informan de inmediato acerca de los valores clínicos definidos de la glucosa en sangre en relación con los tipos I y II de diabetes. De hecho, los valores son idénticos (126 miligramos por decilitro, mg/dl), cosa que a primera vista puede extrañar, dado que son enfermedades muy distintas. Lo único que tienen en común la diabetes tipo I y la diabetes tipo II es el exceso de glucosa. Por lo demás, son dolencias distintas, con síntomas y progresiones claramente diferenciados. Ahora repite la prueba pero buscando «insulina». Encontrarás un montón de información sobre la terapia con insulina, pero casi nada acerca de los valores clínicos de la insulina en sangre ligados a la diabetes. Incluso a mí, que soy un científico profesional que investiga sobre este aspecto, me cuesta encontrar un consenso acerca de los valores de la insulina relacionados con la diabetes.


Todo esto es interesante, pero no sirve para explicar por qué hay tanta gente que sufre insulinorresistencia sin que se les haya diagnosticado. A fin de cuentas, si somos capaces de identificar la diabetes tipo II mediante los niveles de glucosa, ¿por qué no la resistencia a la insulina (a la que también se conoce como «prediabetes»)? Bueno, no lo conseguimos porque la resistencia a la insulina no tiene por qué ser obligatoriamente un estado hiperglucémico. Dicho de otra forma, es posible que alguien padezca resistencia a la insulina y aun así mantenga sus niveles de glucosa en sangre perfectamente normales. ¿Y sabes qué valor no se consideraría normal en la insulinorresistencia? Efectivamente: el valor de la insulina. Si eres insulinorresistente, tendrás niveles de insulina superiores a las expectativas. Naturalmente, el problema estriba tanto en encontrar un valor de consenso para definir cuándo hay «demasiada» insulina en la sangre y también en medir clínicamente la insulina en sangre. Resulta que esto no forma parte de las pruebas y análisis estándar que solicitan los facultativos médicos.


Por este motivo, cabe imaginarse un escenario donde una persona vaya desarrollando una resistencia a la insulina cada vez más intensa, pero al mismo tiempo la insulina continúe ejerciendo su misión con cierta eficacia, suficiente para mantener la glucosa en sangre dentro de los márgenes normales. La situación puede evolucionar durante años, incluso décadas. Pero dado que lo más habitual es fijarse en la glucosa como raíz del mal, no nos percatamos de cuál es el verdadero problema hasta que el enfermo es tan insulinorresistente que da igual cuánta insulina logre producir su organismo, porque será insuficiente para mantener bajo control la glucosa en sangre. Por fin, en este punto, nos daremos cuenta de cuál es la enfermedad real. Pero habrán pasado años desde su inicio.
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En resumidas cuentas, es una pena que la historia y la ciencia hayan condicionado de esta manera la situación. Si tengo que elegir qué es lo que más frustrante me parece, es precisamente eso, el motivo de que haya tanta gente que sufre insulinorresistencia sin diagnosticar. Y se debe a que contemplamos el problema con una óptica equivocada. Tal vez si la insulina fuese una molécula más fácil de detectar y medir no habríamos metido en el mismo saco a la diabetes tipo I y tipo II. Y quizás hubiésemos puesto en marcha un sistema para identificar la enfermedad con antelación. Bastaría que nos hubiésemos centrado en el indicador más relevante, la insulina. Al fin y al cabo, no es tan sorprendente que la insulina sea un predictor mucho más preciso de la diabetes tipo II que la glucosa, capaz de predecir este problema con hasta veinte años de antelación7.


Antes de continuar, merece la pena que dejemos claros un par de puntos. Lo primero es que, como ya he mencionado, la resistencia a la insulina agudiza el riesgo de padecer diabetes tipo II. Es incontestable, pero esta relación exige aclarar las cosas. La diabetes tipo II es resistencia a la insulina. O sea, la diabetes tipo II es una insulinorresistencia que ha avanzado hasta llegar a la etapa en que el organismo es incapaz de mantener los niveles de glucosa por debajo del valor clínico relevante, 126 mg/dl. Lo sabemos desde hace casi cien años. El científico alemán Wilhelm Falta lanzó la idea por primera vez en 19318. Así que, cada vez que oigas hablar a alguien de las penurias de la diabetes, sustituye esta última palabra por «resistencia a la insulina» y conseguirás una explicación mucho más precisa. Por ejemplo: no es que tu vecina tenga un historial familiar lleno de casos de diabetes, sino que tiene un historial familiar de resistencia a la insulina.


Lo segundo, la resistencia a la insulina es un estado de hiperinsulinemia. O sea, que la sangre de una persona aquejada de resistencia a la insulina porta más insulina de lo que sería normal. Este detalle cobrará una enorme relevancia cuando abordemos los efectos negativos de permanecer en dicho estado durante períodos prolongados.


No olvides que la resistencia a la insulina, por sí misma, no es letal. Tan solo se trata de un vehículo muy fiable que te acercará a ese riesgo, porque provoca otros trastornos, que sí amenazan tu propia vida. Así que hay personas que sufren múltiples problemas de salud simultáneos, aparentemente muy distintos, cuyo estado podría mejorar en caso de actuar contra una sola causa raíz.


Es verdad, la resistencia a la insulina está involucrada en un asombroso número de trastornos crónicos muy graves, que abarcan problemas en el encéfalo, los vasos sanguíneos, los órganos reproductores y muchos más. No podemos considerarla una molestia leve sin más, porque si no la tratamos, se convierte en algo grave. La mayoría de quienes padecen insulinorresistencia acabarán falleciendo de enfermedades coronarias u otras complicaciones cardiovasculares. Otras personas desarrollarán el mal de Alzheimer, cánceres de mama o de próstata, o cualquiera de una larga serie de enfermedades mortales.


Es esencial comprender cómo origina estos trastornos la insulina para entender cuál es su verdadera importancia para nuestra salud. Por eso dedicaremos los próximos capítulos a investigar cómo funciona la insulina en todo el organismo y cómo exactamente causa la insulinorresistencia todos esos otros problemas de salud. Abróchate el cinturón, porque será un viaje movidito.





Capítulo 2


SALUD CORONARIA Y CARDIOVASCULAR


Las enfermedades coronarias son la causa de muerte más frecuente en todo el mundo, responsables de más del 30 % de fallecimientos por enfermedad. Evidentemente, esa misma letalidad ha estimulado el debate para averiguar cuáles son sus causas. Los culpables que se citan con más frecuencia son el tabaco, el consumo de alcohol, el colesterol debido a la dieta, la falta de ejercicio físico y el exceso de grasa abdominal. La verdad es que no se le presta mucha atención a la resistencia a la insulina. En algunos círculos sí se acepta que es una pieza más del rompecabezas, pero la realidad es más dramática. La insulina es la clave del rompecabezas: la resistencia a la insulina y los trastornos cardiovasculares son prácticamente inseparables. El eminente médico y científico Joseph Kraft, que dedicó su prolífica carrera a estudiar la resistencia a la insulina, proclamó con gran elocuencia que «Quienes sufren de enfermedades cardiovasculares no identificadas con la diabetes [es decir, insulinorresistencia] es porque, sencillamente, aún no han recibido un diagnóstico»1. Donde se encuentra lo uno, también está presente lo otro, garantizado2. De hecho, la conexión es tan firme y acusada que existen revistas de medicina mensuales consagradas exclusivamente a este tema. Eso sí, cuando hablamos de «enfermedades coronarias» o «enfermedades del corazón», no nos referimos a una dolencia en particular: este término es un paraguas bajo el que caben distintos problemas de salud que afectan al corazón y a los vasos sanguíneos.


Por lo tanto, «enfermedades coronarias» puede significar una tensión arterial alta, una hipertrofia (engrosamiento) del músculo cardíaco, formación de placas en los vasos sanguíneos (arteriosclerosis) u otros problemas. En este capítulo veremos varios de ellos.



Hipertensión



Tener una tensión arterial demasiado alta aumenta de forma muy acusada la probabilidad de desarrollar una enfermedad coronaria. Cuando aumenta la presión en los vasos sanguíneos, obliga al corazón a intensificar su trabajo para bombear la sangre por el cuerpo hasta todos los tejidos. No puede soportar ese esfuerzo adicional indefinidamente; por eso, si no se trata el problema, acabará provocando un fallo cardíaco.


La resistencia a la insulina y la tensión arterial elevada son factores relacionados, no hay discusión al respecto. Cuando los pacientes presentan ambos síntomas de forma constante y consistente, demuestra que existe una relación clara. Y casi todas las personas que sufren de hipertensión son insulinorresistentes3. No es noticia para los profesionales de la medicina. Sin embargo, lo que sí es novedoso es que no son factores unidos por una relación sin más. Cada vez estamos más cerca de entender que la insulinorresistencia y los niveles de insulina muy altos son la causa directa de la hipertensión. ¿Que por qué es tan importante este detalle? Acuérdate de que la inmensa mayoría de quienes padecen resistencia a la insulina desconocen esa condición. Así que, cuando a un paciente se le diagnostica hipertensión, podría ser la primera señal de que padece insulinorresistencia. Con todo, si te han diagnosticado hipertensión, te queda un pequeño consuelo. Desde luego, existe un lazo fuerte que une a la resistencia a la insulina con la hipertensión, pero funciona en ambos sentidos: cuando mejora (y se alivia) la resistencia a la insulina, los pacientes suelen experimentar mejorías muy rápidas en su presión arterial. Tras años de estudios, hemos comprendido cómo la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia que la acompaña cooperan para incrementar de forma crónica la tensión sanguínea. Veámoslo en detalle4.
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Cómo la resistencia a la insulina incrementa la tensión sanguínea


Retención de agua y sales


Una de las maneras en que la insulina incrementa la presión arterial es a través de su efecto sobre la hormona aldosterona. La aldosterona desempeña un papel muy importante en la salud cardiovascular, pero no se suele hablar mucho de ella. Se segrega en las glándulas adrenales, situadas encima de los riñones, y contribuye a regular el equilibrio de sales y agua en el organismo. El sodio y el cloro, los dos componentes de la sal común, son electrolitos fundamentales, imprescindibles para que todas las células del organismo funcionen correctamente. La aldosterona les indica a los riñones que deben conservar el sodio y reabsorberlo para devolverlo a la sangre y evitar así que acabe expulsado por la orina. Por consiguiente, si las glándulas adrenales segregan más aldosterona a la sangre, el cuerpo retendrá más sodio. Y donde vaya el sodio, irá el agua. Así aumenta la cantidad de agua en la sangre, lo que a su vez provoca que ascienda el volumen de sangre y con él, la presión.


La insulina incrementa de forma natural los niveles de aldosterona presentes en el organismo. Por eso, si acumulas más insulina, como sucede al padecer resistencia a la insulina, deja notar sus efectos sobre la aldosterona con una frecuencia anómala… y en consecuencia, impulsa el aumento del volumen de sangre y comporta el riesgo potencial de incrementar tu tensión sanguínea. Esta es, muy probablemente, la explicación más plausible para la estrechísima relación que existe entre la insulinorresistencia y la hipertensión. También explica por qué los carbohidratos, que hacen subir el nivel de insulina más que otros nutrientes, también provocan que aumente la presión arterial5, mientras que las grasas absorbidas en la dieta no tienen ningún efecto6. En la Parte II del libro analizaremos en profundidad los factores de la dieta.


¿ERES SENSIBLE A LA SAL?


Algunas personas desarrollan hipertensión porque toman demasiada sal. Pero otras pueden ingerir cantidades tremendas sin experimentar ese problema. Denominamos personas «hipertensas con sensibilidad a la sal» a esas personas que sufren hipertensión derivada del consumo de sal.


Cuando nos encontramos con buena salud y tomamos sal, el organismo detecta esa presencia y «desactiva la aldosterona», para que los riñones excreten el agua y la sal, con lo que se cuida de mantener la presión arterial normal. Sin embargo, cuando el organismo sufre resistencia a la insulina, presenta unos niveles de aldosterona artificialmente elevados. Cuando esa persona ingiere sal, los riñones desobedecen las pauta fisiológicas normales y retienen sal en lugar de excretarla junto con el agua sobrante. Con el paso del tiempo, esto provoca que se acumule agua en el cuerpo y eso incrementa el volumen de sangre y aumenta la presión en la sangre7.





Hipertrofia de las paredes vasculares


Otra manera en la que los niveles altos de insulina originan hipertensión es al engrosar las paredes de los vasos sanguíneos.


Las venas y arterias están formadas por varias capas y la más interna está forrada de células conocidas como «células endoteliales» o «endotelio». No olvides que la insulina es una hormona anabólica, así que de forma inherente, ordena a las células que deben crecer. Y eso incluye a las células endoteliales. Es una respuesta saludable y perfectamente natural. Sin embargo, cuando por la sangre fluye un exceso de insulina, la señal que emite es más intensa de lo normal. A medida que crecen las paredes vasculares, el endotelio adquiere más grosor y los vasos sanguíneos comienzan a estrecharse.


Imagínate una manguera del jardín que cuyas paredes engordan mientras el agua sigue fluyendo: las paredes presionan el agua que pasa y como consecuencia, la presión en el interior de la manguera sube. Pues eso es exactamente lo que ocurre en los vasos sanguíneos cuando hay un exceso de insulina que sobreestimula el crecimiento endotelial.



Los vasos sanguíneos no pueden dilatarse



Volvamos con la manguera del jardín, por la que sigue corriendo el agua. Si agrandamos el diámetro (sin alargarla), el agua pasará más lentamente y con menos presión. En lugar de salir proyectada y disparada, el agua fluirá pero lentamente, con un chorrito. El óxido nítrico u óxido de nitrógeno (NO) es un potente vasodilatador, así que incrementa el diámetro de venas y arterias. Las células endoteliales producen NO, que ayuda a que se relaje el tejido muscular que rodea los vasos sanguíneos y así contribuye a aumentar el tamaño de dichos vasos. Y al igual que sucedía con la manguera, cuando aumenta el diámetro del vaso, la presión en su interior cae drásticamente. En nuestro organismo, este efecto depresor de la presión es tan rápido y agudo que llevamos décadas utilizando el NO, en forma de nitroglicerina suministrada por vía oral, con el objetivo de prevenir o eliminar el dolor en el pecho. Se consigue al dilatar rápidamente los vasos del sistema de circulación coronario para expandir el flujo de sangre. De hecho, se ha demostrado que el NO es tan importante para la salud cardiovascular que los científicos que investigaron su funcionamiento han recibido el Premio Nobel.


La insulina activa la producción de NO en las células endoteliales. Cuando la insulina fluye a través de una serie de vasos sanguíneos, envía una señal a esas células endoteliales que producen NO, el cual a su vez estimula la dilatación de los vasos, fomentando el flujo hacia ese área del organismo8. Esta podría ser una de las vías por las que la insulina dirige el caudal y el aprovechamiento de los nutrientes por parte de diversos tejidos. Por ejemplo, al acrecentar el flujo de sangre que llega a los músculos, la insulina los ayuda a recibir más nutrientes y oxígeno.


En contraste con las dificultades cardiovasculares anteriores que hemos enumerado, caracterizadas por la sobreactividad de la aldosterona y la hipertrofia del endotelio con la insulinorresistencia (debidos a la hiperinsulinemia), el problema con el NO y la insulinorresistencia es que la insulina tiene una capacidad más limitada para estimular la producción de NO en las células endoteliales. En este escenario, dichas células ya responden con menos eficacia a la insulina cuando esta las estimula para subir la producción de NO. En consecuencia, si antes la insulina aumentaba las dimensiones de los vasos sanguíneos y rebajaba la tensión sanguínea, ahora su efecto es menor y persisten la tensión elevada.



Vasos sanguíneos estrechos



El sistema nervioso simpático regula las acciones inconscientes del organismo, incluida la frecuencia cardíaca y la fuerza con la que se contrae el corazón, el tamaño de los vasos sanguíneos, la acción de las glándulas sudoríparas y muchos más factores. Solemos referirnos a su acción como respuesta o reflejo de «huida o defensa», porque impulsa al cuerpo a actuar. Por así decirlo, es el agente que ceba la bomba para que rindamos al máximo físicamente. Parte de esa respuesta estriba en incrementar la tensión sanguínea. A menudo hablamos de la tensión arterial alta como un factor negativo, pero a la hora de luchar o huir para sobrevivir, es muy útil, porque permite aumentar la entrega de sangre (con todos los nutrientes y oxígeno que transporta) a distintos tejidos del cuerpo, especialmente a los músculos.


Lo interesante es que la insulina desencadena este proceso aunque no se perciba ninguna amenaza, aunque lo hace de una manera muy sutil. Sin embargo, cuando ya se ha acumulado mucha insulina debido a la resistencia, este proceso se vuelve hiperactivo. Es como si nuestro cuerpo activase a baja potencia la respuesta de huida o defensa, lo que empuja la presión arterial a niveles anormalmente elevados. Y ese efecto perdurará mientras los niveles de insulina sigan igual de altos.


Cambios nocivos en los lípidos en la sangre


Los lípidos o grasas son sustancias que siempre están presentes en la sangre y los tejidos. El organismo humano almacena grasas de cara a consumirlas en el futuro para obtener energía. Y cuando lo necesita, puede descomponerlas en ácidos grasos que a continuación quema como si fuesen glucosa. La dislipidemia o dislipemia no es más que un estado caracterizado por tener una cantidad anómala de lípidos en la sangre. Generalmente, se define sencillamente afirmando que hay demasiadas grasas, pero también puede indicar que los niveles habituales de los distintos lípidos están fuera de los márgenes aceptables.


Los lípidos más destacados en este contexto son los triglicéridos (TG), las lipoproteínas de baja densidad (LDL, low-density lipoprotein) y las lipoproteínas de alta densidad (HDL, high-density lipoprotein). Lo más frecuente es que los doctores se centren en los dos tipos de colesterol y el dogma dicta que el colesterol LDL es el villano; tanto es así que muchas obras y documentos califican al HDL como colesterol «bueno» y al LDL como colesterol «malo». Desde luego, es cierto que existen datos que avalan esta conclusión9, pero también hay muchísimos estudios que apuntan a lo contrario10. En el fondo, existen pocas evidencias sólidas que apoyen la teoría según la cual el LDL es tan letal como pensábamos hace pocos años. Esta falta de solidez bien podría tener que ver con la manera en que lo medimos.


Aunque lo describimos como «de baja densidad», en realidad el colesterol LDL se presenta en diversos tamaños y densidades, que cada vez son más fáciles de medir. Desde hace décadas, sabemos que nuestra caracterización del LDL es más útil para predecir las enfermedades coronarias cuando tiene en cuenta su tamaño y densidad, lo que denominamos «patrón LDL». Existen dos patrones, designados como A y B, que representan los extremos de un espectro: el patrón A identifica a una molécula de LDL que es mayor y menos densa, mientras que el patrón B se refiere a moléculas de LDL más pequeñas y densas. Ahora bien, para que una proteína transportadora de colesterol tenga efectos nocivos, debe salir de la sangre e internarse en la pared vascular. Por tanto, es lógico pensar que una lipoproteína menor y más densa tendrá más facilidad para lograrlo que una de sus hermanas más voluminosas.


Te propongo una analogía para que lo entiendas mejor. Imagínate que te encuentras sobre un puente, encima de un río. En la mano izquierda sostienes un balón de playa (LDL A); en la derecha, una pelota de golf (LDL B). Ahora supón que sueltas los dos objetos y caen al agua, ¿qué sucederá? El balón de playa, más grandote y menos denso, flotará sobre el agua río abajo. Por su lado, la pelota de golf (como bien sabe cualquier golfista) no flota tan bien, así que se hundirá hasta el fondo y la corriente la arrastrará golpeando el lecho. Las variantes de colesterol LDL A y B se comportan de una manera similar en los vasos sanguíneos. El LDL con patrón A tiende a flotar e interactuar con menos frecuencia con las paredes vasculares que el LDL con patrón B. Y lo que es aún más importante, el LDL solamente consigue desprenderse de los lípidos y del colesterol que transporta cuando choca con la pared del vaso sanguíneo. Así las cosas, no te sorprenderá descubrir que las personas con LDL de patrón B son bastante más propensas a sufrir complicaciones cardiovasculares que aquellas en quienes predomina el patrón A11.


En este punto cabe señalar que determinar el tamaño de la molécula de LDL todavía no forma parte de los análisis de sangre estándar. Si te has sometido a un análisis recientemente para medir tus niveles de colesterol, quizás recuerdes que el apartado de lípidos tan solo informaba sobre los tres actores más destacados: TG, LDL y HDL. No obstante, también resulta interesante que podemos utilizar dos de esos números como un indicador extremadamente preciso del tamaño del LDL. Aunque sea un método algo rústico. Si dividimos el nivel de triglicéridos (hablamos de ellos antes, supongamos un estado de buena salud con 19 mg/dl) por el HDL (en mg/dl, o sea, TG/HDL), calcularemos una relación sorprendentemente exacta para predecir el tamaño de las moléculas de LDL. Cuanto menor sea ese índice (por ejemplo, ~2,0), más comunes serán las partículas de LDL con patrón B12. Prácticamente todos los análisis de sangre incluyen el TG y el HDL, así que este método tan práctico sirve para que nos hagamos una idea de cuál es nuestro tipo de patrón LDL personal sin necesidad de recurrir a un análisis más específico.


Vale, ¿y esto qué tiene que ver con la resistencia a la insulina? La insulina fomenta de manera selectiva la producción de LDL con patrón B por parte del hígado (donde se fabrica casi todo el colesterol). A medida que los niveles de insulina suben de forma paulatina pero incansable cuando se agudiza la insulinorresistencia, el hígado recibe la orden de cambiar su manera de trabajar para centrarse en un perfil con patrón LDL B13. Se supone que, en el esquema más básico, la conexión de la dislipidemia con la hipertensión es debida a la acumulación de lípidos en las paredes vasculares, que acaban favoreciendo el desarrollo de una placa ateroesclerótica, la cual a su vez reduce el diámetro del vaso. En realidad, se trata de un proceso algo más complejo, como veremos en el próximo apartado.


[image: Image]


ESTATINAS


Las estatinas figuran entre los fármacos más utilizados. Se emplean para rebajar los niveles de colesterol, con la intención de reducir el riesgo de padecer enfermedades coronarias. Podría ser perfectamente el caso de aquellas personas con un defecto genético conocido que incrementa el colesterol hasta niveles muy elevados (por ejemplo, la hipercolesterolemia familiar)14. Sin embargo, para personas no aquejadas de esta condición y que nunca han sufrido un infarto de miocardio pero presentan un nivel de riesgo alto de acuerdo con los marcadores lipídicos de la sangre convencionales, como los niveles altos de LDL, los beneficios de las estatinas son francamente limitados15. Tal vez sea porque, al parecer, lo que hacen las estatinas es aumentar la proporción de colesterol LDL con patrón B respecto al patrón A16. Independientemente de cuál sea su efecto sobre el colesterol, las estatinas también tienen efectos secundarios relevantes para la insulinorresistencia: las mujeres postmenopáusicas que toman estatinas podrían experimentar un riesgo de desarrollar diabetes tipo II hasta un 50 % mayor17. Cada vez conocemos con más claridad cómo provocan resistencia a la insulina las estatinas. Aunque parte de sus efectos pueden deberse a que dañan los tejidos musculares18, también bloquean la capacidad de respuesta de las células a la insulina y favorecen la segregación de hormonas que aumentan la cantidad de glucosa en sangre (con lo cual obligan a la insulina a esforzarse más para reducir el nivel de glucosa)19.





Ateroesclerosis


La ateroesclerosis es el proceso clave y fundamental en el desarrollo de las enfermedades coronarias20. La raíz del gran temor que suscita el colesterol nace en la teoría que defiende que esta molécula nos condena a la ateroesclerosis, un proceso por el cual los vasos sanguíneos se endurecen y se estrechan (como acabamos de mencionar)21. Vamos a profundizar en este fenómeno.


Como ya explicamos en el anterior apartado, para ser un auténtico agente patógeno, es preciso que el colesterol penetre en la pared vascular. Sin embargo, que el colesterol se deposite en el endotelio no es por sí solo la causa de la enfermedad. Cuando esas moléculas penetran en el endotelio, el colesterol y las grasas se comportan de forma benigna y aparentemente no provocan ninguna respuesta negativa. Lo cierto es que las células que recubren el interior de las paredes vasculares, como todas las demás del organismo, necesitan colesterol y grasas para continuar trabajando con buena salud. Pero aun así, existe el riesgo de que los lípidos no sean benignos a largo plazo. En ciertas personas, ocurre un fenómeno que transforma al colesterol y las grasas en elementos nocivos.


Cuando dichas grasas o el colesterol se oxidan, es como si pulsásemos un interruptor. Se activa un mecanismo precisamente cuando el estrés oxidativo es intenso. En cuanto sucede, un tipo de glóbulos blancos o leucocitos, denominados macrófagos, rodean los lípidos oxidados para evitar que provoquen la oxidación de otras partes integrantes de las células. El nombre «macrófago» deriva del griego y significa «gran comedor». Muy descriptivo, ya que sugiere con toda claridad cómo actúan estas células: se encargan de tragar y digerir patógenos, sustancias extrañas y restos o desechos de células. Poco a poco, cada macrófago se va llenando de grasas o colesterol oxidados. Esa célula cargada de lípidos se conoce como células espumosas, debido al aspecto que lucen bajo el microscopio. A continuación, las células espumosa buscan ayuda, para lo cual liberan ciertas proteínas, cuya misión será alertar a más macrófagos para que acudan a la zona. Esto se denomina respuesta inflamatoria. Los macrófagos recién llegados también terminarán transformándose en células espumosas, con lo que se agravará el problema. En última instancia, esa combinación de lípidos y células espumosas acaba convirtiéndose en el núcleo de la placa ateroesclerótica.


Aun a riesgo de hacer todavía más complicado el asunto, es preciso señalar que el colesterol no es el único culpable. Aunque se haya hecho hincapié en su protagonismo, se ajusta mejor a la realidad (y es más justo) repartir culpas y citar también a las demás grasas que no están asociadas al colesterol. En particular, cabe señalar a una grasa poliinsaturada conocida como ácido linoleico (cuya presencia es muy frecuente en aceites obtenidos a partir de semillas, como el de soja), pues es la grasa que se oxida con más facilidad, mucho más que el colesterol. Así que tiene todas las papeletas de ser una de las principales responsables de la situación22. De hecho, a menudo el colesterol se oxida precisamente porque hay un ácido linoleico ligada a una molécula de colesterol23. Es como si al pobre colesterol, que antes era inofensivo, se viese obligado a llevar a caballito a ese dichoso ácido linoleico, empeñado en perpetrar sus travesuras. El caso es que en este contexto, la resistencia a la insulina también tiene relevancia.


Constituye un importante factor de riesgo para la ateroesclerosis24. Probablemente se deba a que la insulinorresistencia estimula las dos variables básicas que, según creemos, están implicadas en esta enfermedad. Ya hemos hablado de una: el efecto de la insulina como acrecentadora del subtipo de LDL con patrón B. Justamente el LDL B es capaz de transportar las grasas conflictivas, como el ácido linoleico. La otra variable es el estrés oxidativo. Según sabemos, parece que la resistencia a la insulina acentúa el estrés oxidativo25. Más adelante veremos que ese mecanismo actúa en ambos sentidos y que el estrés oxidativo también agudiza la resistencia a la insulina.


Inflamación


Existen diversos marcadores de inflamación que sirven para predecir con más exactitud la aparición de trastornos cardiovasculares que los niveles de colesterol. Destaca especialmente la proteína C reactiva, cada vez más conocida por el público general26. Conviene subrayar que, mientras que en las personas sensibles a la insulina (o sea, con niveles normales de esta hormona), la insulina suscita efectos antiinflamatorios27, la misma insulina refuerza el estímulo inflamatorio en las personas insulinorresistentes (o sea, quienes presentan niveles elevados de insulina)28.


Este es un detalle muy, muy importante. Involucrar a la resistencia a la insulina como una de las causas de la inflamación la sitúa en la zona cero de las enfermedades coronarias: significa que es un agente negativo para los vasos sanguíneos, porque sus efectos contribuyen notoriamente a fomentar la ateroesclerosis. En primer lugar, la insulinorresistencia incrementa la presión arterial, con lo cual ascienden las probabilidades de que el sistema vascular sufra lesiones. A continuación, aumenta la creación de depósitos de lípidos en las paredes vasculares. Y por último, agudiza la inflamación, impulsando la infiltración constante de macrófagos en el vaso sanguíneo, que absorben y se cargan de lípidos oxidados hasta transformarse en células espumosas. La suma de estos eventos individuales, todos ellos impulsados por la resistencia a la insulina, culmina en la formación de una placa ateroesclerótica. A tenor de todos estos factores, no es de extrañar que la insulina sea capaz de fomentar directamente la formación de células espumosas en los vasos sanguíneos29.
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