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4.1 - La insulina: en el origen de la sefial

En el silencioso lenguaje de nuestro cuerpo, la insulina es el di-
rector de orquesta. Una sola hormona, producida por un pufia-
do de células en el pancreas, pero capaz de coordinar toda una

sinfonia metabolica. Es ella la que, al terminar cada comida,
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interpreta la presencia de glucosa como una sefial y orquesta
la apertura de las células para que puedan recibirla como
fuente de energia. Pero el papel de la insulina va mucho mas
alla de la gestion del azucar: regula la sintesis de proteinas,
promueve la acumulacion de nutrientes en los tejidos, limita
la lipolisis (proceso mediante el cual el cuerpo descompone las
grasas acumuladas para usarlas como energia) y mantiene a
raya la produccion endogena de glucosa (la capacidad del
cuerpo para producir glucosa internamente, sobre todo en el
higado, sin necesidad de ingerirla con los alimentos).

El primer paso para que la insulina pueda ejercer sus efec-
tos dentro de lo que se define como “via de la insulina”, es de-
cir, el conjunto de todas sus reacciones bioquimicas, es la
union con el receptor de insulina (IR), una proteina transmem-
brana (proteina capaz de atravesar la membrana celular) que
cruza completamente la bicapa lipidica de la membrana celu-
lar. El receptor de insulina funciona como una cerradura de
dos partes: una parte externa que reconoce y se une a la insu-
lina, y una parte interna que transmite la sefial al interior de
la célula. Cuando la insulina se engancha a la parte externa, el
receptor se activa, cambiando de forma como si girara una lla-
ve, y asi puede comenzar a comunicarse con el interior de la
célula" (Ullrich et al., 1985)*.

Este evento, definido como “autofosforilacion”, es crucial
ya que permite el inicio de la transduccion de la sefial (proceso
mediante el cual una célula recibe una sefial del exterior y la

traduce en una respuesta en su interior). En esta fase, la pre-
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sencia y el correcto funcionamiento del receptor son determi-
nantes. Cualquier alteracidon en el numero, la estructura o la
funcionalidad del receptor puede comprometer la eficacia de
la senal.

Algunos cuadros clinicos pueden comprometer la expre-
sion del receptor de insulina, como profundizaremos en los si-
guientes parrafos. Se ha observado, por ejemplo, que la admi-
nistracion de prednisona, un farmaco similar al cortisol (hor-
mona producida por las glandulas suprarrenales, conocida
como “hormona del estrés”, que ayuda al cuerpo a responder
a situaciones dificiles y también regula el metabolismo), redu-
ce la expresion del receptor en el musculo y en el higado, in-
terfiriendo con la capacidad de la insulina para activar su ob-
jetivo (Pagano et al., 1983)% Otros estudios indican que situa-
ciones de alteracion del equilibrio energético e inflamacion
cronica pueden contribuir a una reduccion de la expresion y
actividad del receptor de insulina en los tejidos periféricos
(Huybrechts et al., 2014)3.

En condiciones fisioldgicas, sin embargo, la insulina inter-
actua con su receptor de manera eficiente, iniciando una res-
puesta intracelular ordenada y altamente regulada (un proce-
so controlado con gran precision por el organismo). Es este en-
lace inicial, especifico, reversible y estrictamente controlado,
el que marca el comienzo de la cascada metabdlica, funda-

mento de la regulacion energética del organismo.
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4.2 - IRS-1/2: los mensajeros de la seiial insulinica

En este apartado veremos con mas detalle cdmo la insulina se
une a su receptor para desencadenar su actividad dentro de la
célula. Los sustratos (moléculas sobre las que actuan las enzi-
mas) del receptor de insulina son una familia de proteinas lla-
madas IRS (Insulin Receptor Substrates), en particular las iso-
formas IRS-1 e IRS-2, que desempefian un papel crucial en la
amplificacion y direccion de la respuesta insulinica dentro de
la célula.

Las IRS son proteinas adaptadoras que carecen de activi-
dad enzimatica auténoma (proteinas que conectan otras pro-
teinas entre si para facilitar la transmision de la sefial, pero
que por si solas no realizan reacciones quimicas), dotadas de
sitios especificos que les permiten interactuar con diversas
moléculas intracelulares. Inmediatamente después de la acti-
vacion del receptor insulinico, las IRS son reclutadas cerca de
la membrana plasmatica y fosforiladas (modificadas mediante
la adicién de un grupo fosfato, un paso que activa o desactiva
muchas proteinas dentro de la célula). Este proceso de fosfori-
lacion transforma a las IRS en verdaderas plataformas de aco-
plamiento para otras enzimas, abriendo asi el camino a la acti-
vacién de las vias de sefializacion intracelular (Ola, 2022)%.

La importancia estratégica de IRS-1 e IRS-2 en la activacion
de la sefial insulinica se subraya por el hecho de que las altera-
ciones en su nivel o en su actividad comprometen toda la cas-
cada. Algunos estudios han destacado que la expresion de IRS-

1 puede reducirse en respuesta a tratamientos con glucocorti-

La eleccion de Vivir en la Salud o en la Enfermedad 4



coides (hormonas producidas por las glandulas suprarrenales
que regulan el metabolismo, la respuesta al estrés y las infla-
maciones), lo que conduce a una menor fosforilacion tras la
estimulacion insulinica (Pagano et al., 1983)2. La distribucién
celular de las IRS también puede verse alterada en condicio-
nes de estrés metabdlico, contribuyendo a una menor sensibi-
lidad a la insulina (Huybrechts et al., 2014)3.

IRS-1 e IRS-2 no son intercambiables: aunque comparten
muchas caracteristicas estructurales, tienen funciones distin-
tas en los diferentes tejidos. IRS-1 es predominante en el
musculo esquelético (tipo de musculo conectado a los huesos,
que permite los movimientos voluntarios del cuerpo, como ca-
minar o levantar objetos), donde media la absorcion de gluco-
sa, mientras que IRS-2 tiene un papel mas marcado en el higa-
do y en el sistema nervioso central (conjunto formado por el
cerebro y la médula espinal, que controla todas las funciones
del cuerpo y coordina pensamientos, movimientos y sensacio-
nes). La eficiencia de la sefial insulinica depende, por tanto,
también del correcto equilibrio entre estas dos isoformas, de
su expresion especifica en cada tejido y de su integridad fun-
cional (Rabiee et al., 2018)°.

En condiciones fisioldgicas, la fosforilacion de las IRS per-
mite, por tanto, un paso lineal y ordenado de la sefial de la in-
sulina. Sin embargo, una fosforilacion aberrante, evento que
puede ser inducido por inflamacidn crénica o exceso de nu-

trientes, puede transformar a las IRS en inhibidores de la se-
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fal, bloqueando el correcto funcionamiento de la via insulini-
ca (Ola, 2022)*.

El papel de las IRS, por tanto, es actuar como puente entre
el receptor y las vias intracelulares, garantizando una transmi-
sion fiel, selectiva y controlada. Su correcto funcionamiento es

indispensable para la salud metabdlica.

4.3 - PI3K y AKT: el inicio de la via

La activacion de los receptores de insulina y, por consiguiente,
la fosforilacidon de los sustratos IRS-1 e IRS-2 representan las
primeras etapas de la cascada molecular que convierte la pre-
sencia de la insulina en accion bioldgica. Sin embargo, es solo
a partir de este punto que la sefial comienza a propagarse ha-
cia el interior de la célula, iniciando una red compleja de acti-
vaciones intracelulares que determinan los efectos metaboli-
cos, anabdlicos y reguladores de la hormona. Los dos protago-
nistas centrales en este proceso son la fosfatidilinositol 3-qui-
nasa (PI3K) y la proteina quinasa AKT, conocidas por su papel
fundamental en la regulacion del metabolismo, el crecimiento
y la supervivencia celular.

Imaginando las proteinas IRS como imanes, la PI3K es
atraida hacia la membrana de la célula. Una vez alli, 1a PI3K
funciona como un técnico que prepara una plataforma espe-
cial: modifica una molécula que se convierte en el punto de
partida para AKT, la siguiente proteina de la cadena. Es un

poco como un relevo, donde la PI3K pasa el testigo a AKT para
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que el mensaje insulinico continue su viaje dentro de la célula
(Jiang y Liu, 2009)5.

Posteriormente, la proteina quinasa AKT llega a la mem-
brana, donde es fosforilada para su plena activacion funcio-
nal. Una vez activada, AKT desempefia una multiplicidad de
funciones: estimula el transporte de glucosa en los tejidos, pro-
mueve la sintesis proteica, inhibe los procesos apoptoticos (re-
lativos a la apoptosis, es decir, el proceso natural mediante el
cual las células se autodestruyen cuando estan dafiadas o ya
no son necesarias) y regula el metabolismo lipidico (Hamada
et al., 2005)”.

La robustez y la eficiencia de la sefial PI3K-AKT son deter-
minantes para garantizar una respuesta insulinica eficaz. Las
alteraciones en cualquier eslabon de esta cadena pueden com-
prometer la transduccion de la sefial y, en consecuencia, in-
fluir en la capacidad de la célula para adaptarse a las deman-
das metabolicas.

Es a través de la activacion de PI3K y AKT que la sefial insu-
linica adquiere fuerza y direccionalidad, transformandose de
un impulso receptor (IRS-1 e IRS-2) a una respuesta bioldgica
concreta, capaz de orquestar numerosas funciones celulares

vitales.

4.4 - AKT - AS160 - GLUT4: el viaje de la glucosa
hacia la célula

La activacion de PI3K y de la proteina quinasa AKT representa

uno de los momentos mas importantes de toda la via de sefiali-
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zacion de la insulina. Es, de hecho, a través de estas moléculas
que la sefial, originada por la unién entre la insulina y el re-
ceptor, adquiere la capacidad de producir efectos metabdlicos
concretos dentro de la célula. Sin embargo, aunque AKT cons-
tituye uno de los principales nodos de la cascada de la insuli-
na, su activacion no es por si sola suficiente para permitir la
entrada de glucosa en las células. Para que esto ocurra, es ne-
cesario un paso adicional, menos conocido pero igualmente
esencial, que involucra a una proteina llamada AS160 (Akt
Substrate of 160 kDa). Es precisamente a través de este objeti-
vo molecular que AKT traduce la sefial recibida de la insulina
en un evento fisico y observable: la translocacion (desplaza-
miento de una molécula o de una proteina de una parte a otra
de la célula) del transportador GLUT4 hacia la membrana celu-
lar (Sharma y Dey, 2021)8,

Para comprender mejor este mecanismo, puede ser util
imaginar la célula como un gran almacén. En su interior hay
numerosas "puertas” ya construidas, pero aun no instaladas
en las paredes externas. Estas puertas estan representadas por
las moléculas de GLUT4 (Glucose Transporter type 4), el princi-
pal transportador de glucosa en los tejidos sensibles a la insuli-
na, como el musculo esquelético, el tejido adiposo y el corazon.
En condiciones de reposo, sin embargo, GLUT4 no se encuen-
tra en la superficie celular, sino que estd almacenado dentro
del citoplasma (la parte interna de la célula que rodea el nu-
cleo) en compartimentos intracelulares particulares llamados

Glucose Storage Vesicles (GSV), pequefias vesiculas que actuan
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como deposito y que mantienen el transportador inactivo has-
ta la llegada de la sefial insulinica. Esta organizacidon permite a
la célula regular con extrema precision la entrada de glucosa,
evitando que ocurra cuando no es necesario; por lo tanto, la
tarea de AKT consiste precisamente en dar la orden para que
estas vesiculas sean movilizadas. Esto ocurre a través de la fos-
forilacion de AS160, una proteina que actua como regulador
del trafico intracelular (Sharma y Dey, 2021)8.

Este paso representa el verdadero momento conclusivo de
la respuesta metabdlica a la insulina. Todos los eventos descri-
tos en los parrafos anteriores, desde la union de la hormona
con el receptor hasta la activacion de IRS-1, IRS-2, PI3K y AKT,
convergen de hecho hacia un unico objetivo: aumentar el nu-
mero de transportadores GLUT4 expuestos en la membrana
celular y permitir asi que la glucosa entre rapidamente al inte-
rior de la célula. En otras palabras, la eficacia de toda la via de
la insulina se mide en la capacidad de completar con éxito este
ualtimo tramo de la cascada (Sharma y Dey, 2021)8.

Un aspecto particularmente interesante es que la insulina,
en la mayoria de los casos, no induce la sintesis de nuevas mo-
léculas de GLUT4. Su efecto consiste mas bien en modificar su
distribucion dentro de la célula. Estudios realizados en cardio-
miocitos derivados de células madre pluripotentes humanas
(células del musculo cardiaco obtenidas en laboratorio a partir
de células madre) han demostrado que la estimulacidn insuli-
nica determina un rapido aumento de la fosforilacion de AKT
y de AS160, acompafiado de una marcada translocacion de
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GLUT4 hacia la membrana plasmatica, sin modificar significa-
tivamente la cantidad total de la proteina presente en la célu-
la. Esto significa que el control ejercido por la insulina se refie-
re sobre todo a la localizacion del transportador y no a su pro-
duccion. Esta observacion es de gran importancia, ya que de-
muestra que evaluar exclusivamente la cantidad total de GLU-
T4 puede resultar engarfioso: lo que realmente determina la
captacion de glucosa es la cuota de transportador efectivamen-
te expuesta en la membrana celular (Querio et al., 2024)14,

Es, por tanto, evidente como el eje AKT-AS160-GLUT4 cons-
tituye el vinculo directo entre la transduccion de la sefial insu-
linica y la respuesta metabolica final. Si cualquiera de sus
componentes pierde eficiencia, toda la cascada se ve afectada.
Las alteraciones de la fosforilacién de AKT, los defectos funcio-
nales de AS160 o las anomalias en la movilizacion de las vesi-
culas que contienen GLUT4 comprometen progresivamente la
capacidad de las células para absorber glucosa, abriendo el ca-
mino al desarrollo de la insulinorresistencia (Sharma y Dey,
2021)8.

Las observaciones obtenidas en los estudios experimenta-
les confirman que este mecanismo no representa solo un mo-
delo tedrico, sino que constituye el principal determinante de
la sensibilidad a la insulina en los diferentes tejidos del orga-
nismo. Independientemente del tipo de intervencidn utilizada,
de hecho, la recuperacion de la respuesta a la insulina resulta
constantemente asociada a la reactivacion del eje IRS-1-PI3K-
AKT-AS160-GLUT4, mientras que su inhibicidn coincide con la
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aparicion de la insulinorresistencia. Es precisamente esta ex-
traordinaria convergencia de resultados, observada en mode-
los experimentales diferentes, la que subraya el papel central
de esta via en el mantenimiento de la homeostasis glucémica.

Una de las confirmaciones mds convincentes proviene de
los estudios realizados sobre la neuregulina-1p (una proteina
involucrada en el desarrollo y el metabolismo del musculo es-
quelético). En células musculares que se volvieron insulinorre-
sistentes mediante la exposicion al acido palmitico, el trata-
miento con neuregulina-1f determind un marcado incremento
de la fosforilacion de AKT, acompafiado del restablecimiento
de la translocacion de GLUT4 hacia la membrana plasmatica y
de un aumento significativo de la captacion de glucosa. Cuan-
do la actividad de AKT fue bloqueada farmacoldgicamente, ta-
les efectos desaparecieron casi por completo, demostrando
que la activacion de esta quinasa representa un paso indispen-
sable para que la sefial insulinica pueda llegar a AS160 y per-
mitir el correcto trafico de las vesiculas que contienen GLUT4.
Los mismos resultados fueron confirmados posteriormente
también en modelos murinos (ratones o ratas utilizados en la
investigacion cientifica) de diabetes tipo 2, en los cuales el tra-
tamiento mejoro el control glucémico y aumento la presencia
de GLUT4 en la membrana de las células musculares (Yu et
al., 2023)™.

Un cuadro totalmente superponible surgié en los estudios
dedicados a la luteolina (sustancia natural de origen vegetal

con actividades bioldgicas antioxidantes y antiinflamatorias).
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En adipocitos y modelos animales de obesidad, este flavonoide
natural favorecio la reactivacion de toda la cascada de la insu-
lina, aumentando la fosforilacion de IRS, PI3K, AKT y AS160 y
promoviendo la translocacion de GLUT4 hacia la membrana
celular. Resulta particularmente significativo el hecho de que
la inhibicién farmacoldgica de la PI3K haya anulado completa-
mente estos efectos, demostrando que la mejora de la capta-
cion de glucosa depende de la integridad de toda la secuencia
de eventos que conecta PI3K con AKT, AS160 y, finalmente, con
GLUT4 (Park et al., 2026)°.

Resultados analogos se obtuvieron también con la trilobati-
na y con el estevidsido (sustancias naturales presentes en las
plantas). Aunque se trata de compuestos diferentes, ambos
mostraron la capacidad de contrarrestar la insulinorresisten-
cia restableciendo la funcionalidad de la via IRS-1-AKT-GLUT4
en el musculo esquelético. En los modelos experimentales se
observo una recuperacion de la fosforilacion de IRS-1 y AKT,
una mayor translocacion de GLUT4 y un consecuente incre-
mento de la absorcion de glucosa.

En el caso del estevidsido, tales efectos fueron acompafa-
dos también por una marcada reduccion del estrés oxidativo y
por la recuperacion de la expresion del receptor de insulina,
de IRS-1, de AKT y de GLUT4, lo que sugiere que el correcto
funcionamiento de esta cascada depende no solo de la integri-
dad de las proteinas involucradas, sino también del equilibrio
redox del entorno intracelular (Liu et al., 2020)!%; (Deenada-
yalan et al., 2021)13,
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También el estudio realizado con montelukast (un farmaco
antiinflamatorio), en asociaciéon con dapagliflozina (farmaco
que favorece la eliminacidon de glucosa a través de la orina),
refuerza esta interpretacion. Aunque se trata de farmacos con
mecanismos de accion diferentes, la mejora de la sensibilidad
a la insulina resulté nuevamente asociada a la reactivacion de
la via IRS-1/AKT/GLUT4. En este caso, la recuperacion de la se-
fializacién insulinica fue acompafiada por una reduccion sig-
nificativa del estrés celular, de la inflamacién y por una recu-
peracion del metabolismo de la glucosa. Una vez mas, el punto
de convergencia de estos procesos esta representado por la ca-
pacidad de la célula para movilizar correctamente GLUT4 ha-
cia la membrana plasmadtica y restablecer una captacion efi-
ciente de glucosa (Fleifel et al., 2022)°.

En conjunto, estas evidencias muestran como el eje AKT-
AS160-GLUT4 constituye el vinculo principal entre la activa-
cion del receptor de insulina y el efecto bioldgico final de la
hormona. Sin embargo, la funcién de AKT no se limita a la re-
gulacion del trafico de GLUT4. Una vez activada, esta quinasa
continda transmitiendo la sefial hacia numerosos otros objeti-
vos intracelulares, implicados en la sintesis proteica, el creci-
miento celular y el control del metabolismo energético. Entre
ellos, adquiere especial importancia el complejo formado por
las proteinas TSC1 y TSC2, que representa uno de los principa-
les puntos de control a través de los cuales AKT modula la acti-

vidad de mTOR, el gran regulador anabolico de la célula. Es
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precisamente a partir de este nivel adicional de regulacion

que comenzarad el siguiente paso de la via insulinica.

4.5 - TSC1/TSC2: los guardianes del anabolismo

Al llegar al nucleo de la sefial insulinica, la activacion de la
quinasa AKT representa un punto crucial: no solo propaga la
cascada molecular, sino que actia como un verdadero puente
hacia el destino final de la via insulinica. De hecho, AKT media
la inhibicion directa del complejo de la esclerosis tuberosa
TSC1/TSC2 (dos proteinas que trabajan juntas para regular el
crecimiento y el metabolismo de las células), encontrando su
salida funcional en mTOR, orquestador del crecimiento celu-
lar, de la sintesis proteica y de la regulacion metabdlica que
abordaremos en el siguiente parrafo.

Este paso marca el punto en el que la sefial, iniciada en el
receptor de insulina (IRS-1 e IRS-2), se concreta en una accion
bioquimica tangible, transformando la insulina en una orden
operativa intracelular. Comprender como AKT desactiva el
freno molecular representado por TSC1/TSC2 es esencial para
descifrar la activacidn final de mTOR: la verdadera meta del
recorrido.

TSC1 (hamartina) y TSC2 (tuberina) son dos proteinas que
actdan conjuntamente para frenar la actividad de mTOR cuan-
do las condiciones ambientales no son favorables.

Cuando el complejo TSC1/TSC2 esta activo, mTOR no puede
activarse. Por el contrario, en presencia de sefiales favorables

como insulina, aminodacidos o disponibilidad energética, TSC2

La eleccion de Vivir en la Salud o en la Enfermedad 14



es inhibida mediante fosforilacion por parte de AKT, y la cas-
cada anabdlica prosigue (InoKi et al., 2003)*°.

De hecho, la ausencia o el mal funcionamiento de la hamar-
tina o la tuberina (TSC1 y TSC2) conduce a una desregulacion
del complejo por excelencia del crecimiento celular, “mTOR?”,
lo que deriva en un desarrollo incontrolado, con consecuen-
cias clinicas graves como se demuestra en las patologias rela-
cionadas con la esclerosis tuberosa (enfermedad genética rara
que causa la formacion de tumores benignos en diversos orga-
nos, como cerebro, rifiones, corazon y piel, y puede influir en
el desarrollo neuroldgico y cognitivo) (Wong, 2009)¢.

Desde el punto de vista evolutivo, el complejo TSC1/TSC2 ha
permitido a las células desarrollar una capacidad de discerni-
miento, pero también un sistema de retroalimentacion negati-
va; de hecho, no todas las situaciones en las que hay insulina
(0o un exceso de insulina) son necesariamente favorables para
el crecimiento. Este complejo actia como una barrera metabo-
lica protectora, asegurando que la activacion de mTOR solo se
permita cuando todas las condiciones —oxigeno, nutrientes,
energia y hormonas— sean adecuadas.

TSC1 y TSC2, por lo tanto, no son simples inhibidores del
crecimiento: son los garantes del equilibrio anabdlico (condi-
cion en la que el cuerpo construye mas tejidos de los que des-
truye, favoreciendo el crecimiento, la reparacion y la acumula-
cion de masa muscular y reservas energéticas), capaces de in-
terpretar e integrar las sefiales extracelulares provenientes de

multiples vias.
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4.6 - mTOR: el gran regulador anabdlico

Y aqui llegamos al nodo central de la red de sefiales que la in-
sulina activa dentro de la célula: mTOR, acréonimo de mecha-
nistic Target of Rapamycin (diana de la rapamicina en células
de mamifero). Se trata de una proteina fundamental altamen-
te conservada (una proteina que se ha mantenido idéntica en
muchas especies durante la evolucion, lo que indica su fun-
cion esencial) que actia como sensor e integrador de estimu-
los nutricionales, energéticos y hormonales. mTOR no funcio-
na sola: existe en dos complejos funcionalmente distintos,
mTORC1 y mTORC2, que orquestan de manera especifica dife-
rentes aspectos de la fisiologia celular (Brugarolas et al.,
2004)'. mTORC1 es el complejo mas estudiado: es responsable
de promover el crecimiento y la proliferacion celular. Lo hace
activando la sintesis proteica, inhibiendo la autofagia (proceso
mediante el cual la célula "recicla" sus propios componentes
dafados o que ya no son utiles) y estimulando la biosintesis li-
pidica (proceso a través del cual el cuerpo produce grasas,
como triglicéridos y colesterol, a partir de sustancias mas sim-
ples). Este complejo responde, como hemos visto anteriormen-
te, de forma directa a las sefiales de la insulina a través de la
via IRS-PI3K-AKT: la activacion de AKT inhibe TSC1/TSC2 (que
actua como freno para mTORC1) y permite asi la plena activa-
cién del complejo mTOR (Reiling & Hafen, 2004)'8, mTORC2,
por otro lado, estd menos estudiado. Sin embargo, es esencial
para la regulacion de la organizacion del citoesqueleto (red in-

terna de filamentos presentes en la célula, que mantiene su
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forma, permite sus movimientos y organiza el transporte de
sustancias en su interior), para la supervivencia celular y para
la plena activacion de AKT, dado que es precisamente mTORC2
quien fosforila a AKT en uno de los dos sitios necesarios para
su activacion (Brugarolas et al, 2004)"7.

Se ha observado que la hiperactivacion de mTOR puede
conllevar consecuencias metabdlicas negativas, como la reduc-
cion de la sensibilidad a la insulina y la promocion de condi-
ciones patoldgicas como la obesidad y la diabetes de tipo 2
(Mao & Zhang, 2018)'°. El mantenimiento de una activacién
equilibrada de mTOR es, por tanto, esencial para la salud me-
tabdlica y la longevidad celular.

Por ultimo, cabe destacar que mTOR no es solo una diana
de la sefializacion insulinica: es un punto de convergencia de
sefiales provenientes de nutrientes (como aminodacidos), del
estado energético celular a través de AMPK (una enzima pre-
sente en todas las células que actua como sensor para regular
el metabolismo) y del estrés oxidativo (condicidn en la que se
acumulan demasiados radicales libres, moléculas inestables
que pueden dafiar células, proteinas y ADN, contribuyendo al
envejecimiento y a diversas enfermedades), actuando como

regulador central del destino celular.

4.7 - mTORC1 - S6K1

La activacion de mTORC1 representa uno de los momentos
centrales de toda la cascada de sefializacion insulinica. Sin em-

bargo, el complejo no ejerce directamente la mayor parte de
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sus efectos biologicos. Como ya se observd para AKT, también
mTORC1 confia la ejecucion de sus decisiones metabdlicas a
proteinas efectoras especificas, encargadas de transformar
una sefial molecular en una respuesta celular concreta. Entre
ellas, la mas importante es la ribosomal protein S6 kinase 1
(S6K1), una quinasa que constituye el principal objetivo a fa-
vor de corriente de mTORC1 y que coordina numerosos proce-
sos involucrados en el crecimiento celular, la sintesis proteica,
el metabolismo y la proliferacion (Ghosh & Kapur, 2017)%.

Para comprender el papel de esta proteina puede ser util
imaginar a mTORC1 como el director de una orquesta. El di-
rector decide el ritmo y coordina a todos los musicos, pero no
produce directamente la musica. Del mismo modo, mTORC1
representa el centro de decision de la respuesta anabdlica,
mientras que S6K1 constituye uno de sus principales ejecuto-
res, encargado de transmitir la sefial hacia numerosos objeti-
vos intracelulares para que la célula pueda aumentar la sinte-
sis proteica, sostener el crecimiento y adaptar su metabolismo
a la disponibilidad de nutrientes y factores de crecimiento
(Ghosh & Kapur, 2017)%.

La activacion de S6K1 no ocurre, sin embargo, de manera
casual. Antes de poder ser fosforilada, la quinasa debe ser re-
clutada cerca del complejo mTORC1 a través de una precisa or-
ganizacion de las proteinas que componen la plataforma de
sefializacion (Ahmed et al., 2019)%,

Una vez completada su activacion, S6K1 se convierte en el

principal intérprete de la sefial proveniente de mTORC1. A tra-
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vés de la fosforilacion de numerosos objetivos intracelulares,
esta quinasa coordina la sintesis proteica, el crecimiento celu-
lar y la adaptacion metabdlica, permitiendo a la célula tradu-
cir la disponibilidad de nutrientes en un programa anabolico
coherente. Sin embargo, las investigaciones mas recientes han
demostrado que sus funciones no se agotan en el citoplasma.
Una vez fosforilada, de hecho, S6K1 puede translocarse tam-
bién al nucleo, donde participa directamente en la regulacion
de la expresion génica (uso de un gen por parte de la célula
para producir proteinas), ampliando de forma significativa el
alcance bioldgico de la sefial transmitida por mTORC1 (Jeon et
al., 2022)%%,

La importancia fisiologica de esta cascada emerge clara-
mente en los tejidos caracterizados por una renovacion celular
continua. En el epitelio intestinal, por ejemplo, la activacion
selectiva del eje mTORC1-S6K1 favorece la proliferacion sin-
cronizada de las células madre intestinales. Este dato sugiere
que la respuesta proliferativa depende principalmente de la
activacion de los programas biosintéticos regulados por S6K1
mas que de un simple aumento de la produccidon energética
(Casanova-Maldonado et al., 2023)%.

La complejidad de la funcion de S6K1 emerge también
cuando se comparan los resultados obtenidos en modelos ex-
perimentales con los observados en humanos. Aunque la fos-
forilacion de S6K1 se utiliza frecuentemente como indicador
de la activacion anabolica de mTORCI, las evidencias disponi-
bles sugieren que no representa necesariamente un indice
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cuantitativo directo de la sintesis proteica. La respuesta final
depende, de hecho, de la integracion de numerosos sefiales
metabdlicas, nutricionales y mecanicas, que modulan la efi-
ciencia de la traduccion proteica y la respuesta adaptativa de
los tejidos. Este aspecto subraya como la simple activacion de
S6K1 constituye solo uno de los diversos niveles reguladores
que determinan el resultado bioldgico final (Borack et al.,
2021)%.

Cuando la activacién de S6K1 permanece finamente regula-
da, contribuye al mantenimiento de la homeostasis celular
(mantenimiento del equilibrio y del correcto funcionamiento
de la célula). Por el contrario, una hiperactivacion persistente
puede transformar un programa fisioldgicamente adaptativo
en un proceso patoldgico. Un ejemplo significativo proviene
del corazon, donde la pérdida de una enzima especifica que al-
tera profundamente la regulacion del ARN determina una per-
sistente hiperactivacidon de la cascada mTORC1-S6K1. Tal con-
dicidn se asocia a una marcada reduccion de la autofagia, a la
acumulacion de dafios intracelulares y a la aparicion de atro-
fia y apoptosis de los cardiomiocitos, acelerando la progresion
hacia la insuficiencia cardiaca. La inhibicion farmacoldgica de
la via atenua estas alteraciones, confirmando como una regu-
lacion excesiva de S6K1 puede transformar una sefial anabdli-
ca en un importante mecanismo de dafio celular (Annamalai
et al., 2025)*.

Un principio andlogo emerge también en el estudio de la
barrera hematoencefalica (un filtro natural que protege al ce-
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rebro de las sustancias potencialmente dafiinas presentes en
la sangre). En condiciones de insuficiencia hepdtica aguda, la
marcada reduccion de la disponibilidad de arginina (aminoa-
cido involucrado en la produccion de proteinas y en numero-
sos procesos celulares) impide la normal activacion de la via
mTORC1-S6K1, determinando una detencion del ciclo celular
de las células endoteliales cerebrales y una contemporanea ac-
tivacidn de la autofagia. La suplementacion de arginina resta-
blece la fosforilacién de S6K1, favorece la reanudacion de la
proliferacion celular y contribuye a la recuperacion de la inte-
gridad de la barrera hematoencefalica. Estos resultados identi-
fican a S6K1 como uno de los principales sensores de la dispo-
nibilidad de nutrientes y como un elemento central en el deli-
cado equilibrio entre crecimiento celular y autofagia (Yang et
al., 2025)>.

En su conjunto, estas evidencias delinean una vision mu-
cho mas amplia del papel desempefiado por S6K1. Lejos de ser
un simple sustrato de mTORC1, representa el principal traduc-
tor de la respuesta anabdlica, integrando sefiales nutriciona-
les, metabdlicas y transcripcionales para coordinar el creci-
miento, la proliferacion, la sintesis proteica y la adaptacion ce-
lular. Precisamente esta posicion central, sin embargo, hace
que S6K1 sea también uno de los principales responsables de
los efectos desfavorables asociados a la hiperactivacion croni-
ca de la via mTORC1/S6K1. Cuando la sefial anabdlica persiste
mas alla de los limites fisiologicos, la misma quinasa que sos-

tiene el crecimiento celular puede, de hecho, activar mecanis-
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mos de retroalimentacion destinados a limitar la sefializacion
insulinica. Sera precisamente este circuito de autorregulacion,
ejercido a través de la fosforilacidn de IRS-1, el que constituira
el vinculo directo entre la hiperactivacion cronica de mTORC1
y el desarrollo de la resistencia a la insulina, tema de la si-
guiente seccion (Ghosh y Kapur, 2017)%°.

4.8 — S6K1 - IRS-1 - Insulino-resistencia

La activacion de la via insulinica descrita en las secciones an-
teriores no es un proceso destinado a permanecer constante-
mente encendido. Como todos los sistemas bioldgicos dedica-
dos al mantenimiento de la homeostasis, esta cascada también
posee sofisticados mecanismos de autorregulacion que limitan
su intensidad una vez alcanzada la respuesta metabdlica nece-
saria. Entre ellos, el mas importante es el circuito de retroali-
mentacion negativa ejercido por la quinasa S6K1 sobre el sus-
trato del receptor de insulina IRS-1. En condiciones fisiologi-
cas, este mecanismo evita una estimulacion excesiva de la via
PI3K-AKT, contribuyendo a mantener el equilibrio celular. Sin
embargo, cuando la activacion de mTORC1 y de S6K1 se vuelve
persistente, el mismo circuito pierde su funcion adaptativa y
se transforma progresivamente en uno de los principales
eventos moleculares responsables de la aparicion de la insu-
lino-resistencia (Um et al., 2006)%’.

Este cambio depende sobre todo de la disponibilidad croni-
ca de nutrientes. Ademas de los lipidos, un exceso persistente

de aminoacidos también es capaz de mantener activa la via
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mTORC1: en estas condiciones, S6K1 continua recibiendo un
estimulo anabdlico constante y fosforila IRS-1, reduciendo pro-
gresivamente su capacidad para transmitir la sefial provenien-
te del receptor insulinico. La consecuencia es una menor acti-
vacion de la PI3K, una reducida fosforilacion de AKT y un
compromiso progresivo de la absorcion de glucosa en los teji-
dos periféricos. Los estudios realizados en humanos confir-
man este modelo al mostrar que la simple infusion de aminoa-
cidos es suficiente para aumentar la actividad de S6K1, reducir
aproximadamente en una cuarta parte la sensibilidad insulini-
ca y disminuir la utilizacién muscular de la glucosa (Um et al.,
2006)%7.

La hiperactivacion cronica de la via mTORC1 no se limita,
sin embargo, a modificar funcionalmente IRS-1. El mismo estu-
dio ha evidenciado que la continua fosforilacion favorece tam-
bién la degradacion progresiva de la proteina, reduciendo su
disponibilidad intracelular. De este modo, la retroalimentacion
negativa asume una doble naturaleza: por un lado, limita in-
mediatamente la capacidad de IRS-1 para transmitir la sefial
insulinica y, por otro, disminuye progresivamente su cantidad,
haciendo cada vez mas dificil el reclutamiento de la PI3K in-
cluso en presencia de concentraciones fisiologicas de insulina.
Este mecanismo proporciona una explicacion molecular de la
reduccion de los niveles de IRS-1 observada frecuentemente
en sujetos con obesidad y diabetes de tipo 2 (Tzatsos & Kan-
dror, 2006)%,

La eleccion de Vivir en la Salud o en la Enfermedad 23



Evidencias adicionales demuestran que la retroalimenta-
cion negativa ejercida por S6K1 puede afectar también a otros
sitios reguladores de IRS-1. En las células carentes del comple-
jo TSC1-TSC2, la persistente hiperactivacion de la via mTOR-
S6K1 determina, de hecho, también la reduccion de la interac-
cion entre IRS-1 y el receptor activado, limitando el recluta-
miento de la PI3K y comprometiendo la posterior activacion
de AKT. Simultdneamente, S6K1 reprime también la transcrip-
cion del gen IRS-1, reduciendo la cantidad total de proteina
disponible. El resultado es un doble control negativo, agudo y
cronico, que vuelve progresivamente ineficiente la transmi-
sion de la sefial insulinica. El tratamiento con rapamicina (un
farmaco inmunosupresor que inhibe principalmente el com-
plejo mTORC1) o el silenciamiento de S6K1 atenuan ambas al-
teraciones, permitiendo una recuperacion parcial de la activa-
cion de AKT y confirmando el papel central de la cascada
mMTOR-S6K1 en el mantenimiento de la insulino-resistencia
(Harrington et al., 2004)%°.

La importancia de este circuito de retroalimentacion emer-
ge aun mas claramente cuando se altera uno de los principales
reguladores fisioldgicos de la via mTOR. La pérdida de la fun-
cion del complejo TSC1-TSC2 determina, de hecho, una activa-
cion de la cascada mTOR-S6K1, suficiente para inducir una
marcada reduccion de la expresion de IRS-1 e IRS-2. Como con-
secuencia, la transmision de la sefial entre el receptor insulini-
co y la PI3K se ve profundamente comprometida, mientras

que la activacion de AKT en respuesta a la insulina resulta casi
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completamente abolida. Es interesante observar como las vias
de sefializacion que no dependen de las proteinas IRS perma-
necen, en cambio, sustancialmente conservadas, demostrando
que el defecto afecta selectivamente a la conexidn entre el re-
ceptor insulinico y la PI3K. Una vez mas, el tratamiento con ra-
pamicina restablece los niveles de IRS-1 e IRS-2 y recupera la
capacidad de la insulina para activar AKT, confirmando que la
hiperactivacion créonica de mTOR-S6K1 constituye el principal
responsable de la retroalimentacion negativa (Shah et al.,
2004)%.

La importancia clinica de este mecanismo se ve confirmada
ademds por los estudios realizados en humanos. En sujetos
con obesidad y diabetes de tipo 2 se ha observado, de hecho,
una persistente hiperactivacion de la via mTOR-S6K1 acompa-
fiada de un aumento de la fosforilacion inhibitoria de IRS-1 y
de una reducida activacion de AKT en los tejidos insulino-sen-
sibles. Estas alteraciones resultan estrechamente asociadas a
la pérdida de la respuesta metabolica normal a la insulina y
confirman que el circuito de retroalimentacion descrito en los
modelos celulares y animales esta presente también en la fisio-
patologia humana, representando uno de los principales
vinculos entre el exceso nutricional, la inflamacién metabdlica
y el desarrollo de la insulino-resistencia (Denhez et al.,
2020)31,

Afortunadamente, las mismas evidencias demuestran que
este proceso puede ser, al menos en parte, contrarrestado. Tras

nueve semanas de actividad fisica espontanea, el musculo es-
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quelético de las ratas presenta una reduccion significativa de
la fosforilacion de mTOR, de S6K1 y de IRS-1, sin modificar la
cantidad total de las principales proteinas de la cascada insuli-
nica. Al mismo tiempo, aumenta la capacidad oxidativa mus-
cular, disminuye la masa corporal y se reduce uno de los prin-
cipales mecanismos moleculares responsables de la retroali-
mentacion negativa sobre la sefializacion insulinica. Estos re-
sultados sugieren que los beneficios del ejercicio fisico no de-
penden solo del aumento del consumo de glucosa durante la
contraccion muscular, sino también del reequilibrio de la via
mTOR-S6K1 y de la reduccion progresiva de la fosforilacion in-
hibitoria de IRS-1 (Glynn et al., 2008)32,

En su conjunto, estas evidencias delinean un modelo fisio-
patologico coherente. En condiciones normales, la fosforila-
cion de IRS-1 mediada por S6K1 representa un sofisticado me-
canismo de autorregulacion, indispensable para evitar una es-
timulacion excesiva de la cascada insulinica. Sin embargo,
cuando la disponibilidad de nutrientes permanece persistente-
mente elevada o la via mTORC1-S6K1 se hiperactiva crdnica-
mente, este sistema pierde su funcion homeostatica. La fosfori-
lacion y deplecidon progresiva de IRS-1 e IRS-2 interrumpen la
conexidn entre el receptor insulinico y la PI3K, reducen la acti-
vacion de AKT y comprometen la translocacion de GLUT4 y to-
das las principales respuestas metabolicas de la insulina. Se
comprende asi como la insulino-resistencia no representa una
alteracion repentina del receptor insulinico, sino la conse-

cuencia de una disfuncién progresiva de la transmision de la
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sefial intracelular. Esta observacion completa el cuadro funcio-
nal de la cascada PI3K-AKT-mTOR y prepara naturalmente la
siguiente seccion, en la cual se profundizara en el papel de los
reguladores intracelulares adicionales involucrados en el con-

trol de la sensibilidad insulinica.

4.9 - HIF-1a: el sensor celular del oxigeno

La activacion de mTOR, como hemos visto anteriormente, re-
presenta el nucleo de la sefializacion insulinica en términos de
promocion del crecimiento y de la biosintesis celular (el con-
junto de procesos mediante los cuales una célula construye
nuevas moléculas). Sin embargo, el papel de este complejo no
se agota en el control de la sintesis proteica y del anabolismo
(produccion de proteinas a partir de los aminoacidos); al con-
trario, mTOR actua también como un nodo estratégico para la
activacion de una nueva fase del programa celular: la regula-
cion de la expresion génica, es decir, la forma en que una célu-
la decide qué genes activar y cudles mantener apagados, segun
el momento y las necesidades, como si fuera una direccion de
escena que enciende solo las luces adecuadas en el escenario.
Es precisamente gracias a su capacidad para modular facto-
res de transcripcion (proteinas que se unen al ADN y regulan
la actividad de los genes, decidiendo cuando y cuanto debe es-
tar "encendido"” un gen) como, por ejemplo, HIF-1a (factor in-
ducible por hipoxia, una proteina clave que actia como un
verdadero sensor celular del oxigeno), que mTOR extiende su

influencia mas alld del metabolismo inmediato, orientando a
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la célula hacia adaptaciones de mayor alcance. En este sentido,
HIF-1a no representa un simple objetivo aguas abajo de la se-
fial insulinica, sino la continuacion natural de la trayectoria
bioquimica activada por la insulina. Entender este paso signifi-
ca adentrarse en el corazon del funcionamiento celular, donde
las sefiales que llegan del entorno o del metabolismo hacen
que la célula encienda solo los genes que necesita en ese mo-
mento. Es como elegir la receta correcta de un cajon: la célula
lee solo las instrucciones utiles para producir las proteinas ne-
cesarias para la situacion.

En condiciones de normoxia (situaciones en las que el
aporte de oxigeno a las células es normal, es decir, suficiente
para garantizar el correcto funcionamiento celular), HIF-1a se
sintetiza continuamente pero se degrada con la misma rapi-
dez, perdiendo inevitablemente su capacidad transcripcional.
Sin embargo, cuando el oxigeno escasea, HIF-1la se acumula
dentro de la célula y activa algunos genes especiales que ayu-
dan a la célula a adaptarse, precisamente, a la carencia de oxi-
geno. Estos genes sirven, por ejemplo, para producir mas ener-
gia sin oxigeno, crear nuevos vasos sanguineos, aumentar los
globulos rojos y mejorar las defensas de la célula para permi-
tir su supervivencia (Semenza, 2003)33.

HIF-1x no esta influenciado solo por el oxigeno, sino tam-
bién por sefiales hormonales; la insulina, por ejemplo, es ca-
paz de promover la expresion y la estabilizacion de HIF-1q, in-
cluso en condiciones de oxigeno normal, a través de la activa-

cion de la via PISK/AKT/mTOR. Estudios realizados en células
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musculares lisas humanas y de rata han demostrado que la in-
sulina aumenta la expresion de HIF-1x a nivel transcripcional
(transcripcion de genes implicados en la respuesta celular
para la produccion de proteinas). Esto sugiere que HIF-1a pue-
de considerarse un punto de convergencia entre el metabolis-
mo del oxigeno y la sefializacion insulinica (Doronzo et al.,
2006)34,

Otros estudios han destacado que PI3K y mTOR contribu-
yen a la regulacion de HIF-1a, evidenciando una interaccion
multinivel entre sefiales metabdlicas y respuesta hipdxica. De
este modo, HIF-1a se configura no solo como un factor hipoxi-
CO que, por tanto, permite el funcionamiento celular incluso
en ausencia de oxigeno, sino como un integrador de sefiales fi-
siologicas mas amplias, capaz de modelar la transcripcion gé-
nica segun la disponibilidad energética y nutricional (Treins
et al., 2002)%.

La expresion de HIF-1a puede, por tanto, ser inducida de
forma "no hipdxica", es decir, en presencia de oxigeno, lo que
demuestra que su activacidon representa un mecanismo mas
amplio de adaptacion fisioldgica, en el que incluso hormonas
como la insulina desempefian un papel activo. Esto posiciona
a la proteina HIF-1a en la encrucijada entre el metabolismo, el

entorno y la sefializacion intracelular.

4.10 - REDD1: la génesis de una deriva metabolica

Con la activacién de HIF-1q, la sefial insulinica alcanza una

nueva dimension donde los cambios metabdlicos se traducen
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en respuestas génicas adaptativas. Pero entre los objetivos
transcripcionales inducidos por HIF-1a, uno en particular des-
taca por su importancia y su papel de freno fisiologico: REDD1.

Esta proteina, activada precisamente en respuesta a condi-
ciones de estimulo anabdlico o hipoxico, representa un meca-
nismo de autorregulacion de la via de la insulina. A través de
su accion, REDD1 activa un sistema de control que inhibe la
actividad de mTOR, sefialando a la célula que la accion de la
insulina debe ser redimensionada o modulada.

Diversos estudios han demostrado que REDD1 actua esta-
bleciendo una conexion directa entre las sefiales estresoras
(estimulos que indican una condicidn de estrés para la célula o
el organismo, como la falta de nutrientes, inflamacion, toxinas
u otros factores que alteran el equilibrio interno) y el complejo
TSC1/TSC2, como hemos visto en el apartado 4. En particular,
REDD1 favorece la actividad de este complejo, que posterior-
mente actua como freno sobre mTOR, impidiendo su activa-
cidn en contextos de exceso energético o carencia de oxigeno
(Brugarolas et al, 2004).

Se ha observado que REDD1 puede ser inducido también
por la propia insulina, con fines de contrarregulacion de la se-
fial insulinica: en los adipocitos, la hormona promueve su ex-
presion mediante HIF-1¢, lo que sugiere un circuito de retro-
alimentacion negativa destinado a limitar la activacion excesi-
va de mTORC1 cuando el anabolismo ya esta estimulado (Re-

gazzetti et al., 2010)3¢. Este sistema de equilibrio garantiza
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que el crecimiento celular (a través de la accion de la insulina)
ocurra de manera controlada, previniendo dafios metabdlicos.

En condiciones de hipoxia o estrés celular, REDD1 se activa
rapidamente y se acumula en el citoplasma (sustancia gelati-
nosa en el interior de la célula, donde se encuentran los orga-
nulos). Su estabilidad estd regulada de forma precisa por el
propio mTOR, a través de mecanismos que incluyen la modu-
lacion proteica y el control de su degradacion (Dennis et al.,
2014)%.

Cuando esta activo, REDD1 interactua con una proteina es-
pecifica, favoreciendo la desfosforilacion (inactivacidon) de
AKT y bloqueando la sefial en direccion a mTOR (DeYoung et
al., 2008)38.

Asimismo, se ha documentado que niveles elevados y per-
sistentes de REDD1 estan asociados a condiciones de resisten-
cia a la insulina y disfunciones metabolicas, como las observa-
das en los musculos esqueléticos de sujetos con diabetes tipo 2
(Williamson et al, 2015)3°. En estos contextos, la inhibicién
excesiva de mTOR, inducida por REDD1, puede contribuir a
una menor eficacia de la insulina, demostrando que incluso
los frenos moleculares, si estan activos de forma desordenada,
pueden tener efectos patoldgicos.

Y es precisamente aqui donde el circulo se cierra: la activa-
cion de REDD1, inducida por HIF-1a y sostenida por mTOR, no
representa solo un freno momentaneo a la via insulinica, sino
que se configura como el mecanismo clave que determina su

disfuncidn progresiva. En conclusion, por tanto, REDD1, al in-
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hibir de forma estable mTOR mediante la activacion del com-
plejo de la esclerosis tuberosa TSC1/TSC2, rompe el flujo fisio-
l6gico de la sefializacidn insulinica y, por ende, de la via, obsta-
culizando las respuestas posteriores e instaurando un bloqueo
funcional de la accion de la insulina que desemboca en la con-

dicion clinica mas temida: la resistencia a la insulina.

4.11 - mTOR - mTORC2 - AKT

En este punto surge un aspecto fundamental de la biologia de
mTOR que durante muchos afios permaneciéo en segundo
plano. Aunque la atencion de la investigacion se centrd predo-
minantemente en mTORC1, hoy sabemos que la proteina
mTOR ejerce sus funciones a través de dos complejos distintos
pero estrechamente coordinados: mTORC1, responsable sobre
todo del control de la sintesis proteica y del anabolismo celu-
lar, y mTORC2, un complejo que desempefia un papel igual-
mente esencial en la regulacion de la supervivencia celular, la
organizacion del citoesqueleto, el metabolismo y, sobre todo, la
plena funcionalidad de AKT. Las evidencias acumuladas en los
ultimos afios han modificado profundamente la vision tradi-
cional de la via de la insulina, mostrando que muchas funcio-
nes atribuidas anteriormente de forma genérica a mTOR de-
penden en realidad de la actividad especifica de mTORC2, el
cual representa uno de los principales reguladores de la fami-
lia de las quinasas, entre ellas AKT (Oh & Jacinto, 2011)%°.
Para que mTORC2 pueda desempefiar esta funcion, es nece-

sario que el complejo mantenga una precisa organizacion es-
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tructural a través de una proteina especifica que, como una
verdadera plataforma de ensamblaje, une simultdneamente a
mTOR y AKT, disponiendo el sustrato en la posicion optima
para que pueda ser fosforilado. Es interesante observar que la
asociacion entre AKT y mTORC2 aumenta tras la estimulacion
con insulina a través de la via PI3K, lo que confirma que la dis-
ponibilidad del sustrato constituye un nivel adicional de regu-
lacion de la respuesta insulinica (Yao et al., 2017)%L.

La actividad de mTORC2, sin embargo, no comienza cuando
AKT ya estd completamente formada. Las investigaciones mas
recientes han demostrado que el complejo interviene incluso
durante la sintesis de la proteina, y este mecanismo demuestra
que mTORC2 conecta directamente la sintesis proteica con los
sistemas de control de calidad de las proteinas, asegurando
que AKT adquiera una conformacion estable ya durante su
formacién (Oh et al., 2010)*,

Esta funcion se ve confirmada ademas por los estudios que
han analizado que, en ausencia de mTORC2 o de sus compo-
nentes esenciales, AKT pierde la fosforilacion constitutiva, se
vuelve estructuralmente inestable y es rdpidamente dirigida
hacia la degradacion. De ello se deriva que este complejo no
regula solo la activacion enzimatica de AKT, sino que garantiza
su maduracion estructural (Facchinetti et al., 2008)%3.

La eficiencia de este sistema depende estrechamente tam-
bién del estado energético de la célula. Se ha demostrado, de
hecho, que mTORC2 necesita concentraciones intracelulares
de ATP (principal fuente inmediata de energia utilizable por la
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célula) relativamente elevadas para mantener su actividad. La
pérdida de esta regulacion compromete simultdneamente la
integridad de mTORC2 y el correcto plegamiento de AKT, de-
mostrando que la disponibilidad energética representa uno de
los principales factores que modulan la funcionalidad del
complejo. En otras palabras, mTORC2 actua como un sistema
capaz de adaptar la maduracion de AKT al estado metabdlico
de la célula, evitando sostener programas anabolicos cuando
los recursos energéticos resultan insuficientes (Chen et al.,
2013)*,

Una vez completada la maduracion de la proteina, la fosfo-
rilacion de AKT mediada por mTORC2 se vuelve esencial para
permitir una correcta respuesta metabdlica a la insulina. En el
higado, por ejemplo, la pérdida selectiva de Rictor (proteina
esencial que forma parte del complejo mTORC2) impide la fos-
forilacidon de AKT, comprometiendo la normal transicion meta-
bdlica entre el ayuno y el estado posprandial. En estas condi-
ciones, el higado continua produciendo glucosa a pesar de la
hiperinsulinemia, mantiene elevada la gluconeogénesis y limi-
ta tanto la sintesis de glucogeno (almacenamiento de glucosa
en forma de glucégeno) como la lipogénesis (produccion de
grasas por parte del organismo). La expresion experimental de
una forma constitutivamente activa de AKT es capaz de resta-
blecer casi completamente estas alteraciones, demostrando
como AKT representa el principal efector metabdlico (compo-

nente que modifica o regula la actividad metabdlica de la célu-

La eleccion de Vivir en la Salud o en la Enfermedad 34



la) de mTORC2 en la regulacion de la homeostasis glucidica y
lipidica (Hagiwara et al., 2012)%,

También desde el punto de vista farmacologico, la relacion
entre mTORC2 y AKT resulta extremadamente importante. Du-
rante muchos afnos se creyo que la rapamicina inhibia exclusi-
vamente mTORC1. Estudios posteriores han demostrado, en
cambio, que un tratamiento prolongado impide también la
formacién de nuevos complejos mTORC2, reduciendo progre-
sivamente la fosforilacion de AKT. Este fendmeno contribuye
de manera significativa a los efectos antitumorales de la rapa-
micina, explicando al menos en parte la diferente sensibilidad
observada entre los distintos tejidos y las diferentes neoplasias
(Sarbassov et al., 2006)%.

Paradodjicamente, sin embargo, la inhibicion selectiva de
mTORC1 puede determinar también una reactivacion compen-
satoria de mTORC2. En modelos de linfoma difuso de células B
grandes (tumor del sistema linfatico) se ha observado, de he-
cho, que el tratamiento con rapamicina reduce eficazmente la
fosforilacion de los objetivos de mTORC1, pero induce simulta-
neamente un aumento de la fosforilacion de AKT mediada por
mTORC2. Tal adaptacion representa un importante mecanis-
mo de resistencia terapéutica, ya que mantiene activas las vias
de supervivencia celular a pesar del bloqueo del anabolismo.
La inhibicion simultanea de ambos complejos o la desestabili-
zacion directa de mTORC2 permite, en cambio, abolir este me-
canismo compensatorio, potenciando significativamente la efi-

cacia del tratamiento antitumoral (Gupta et al., 2009)*".
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4.12 — AKT - GSK-3B

En este punto de la cascada emerge con claridad uno de los ob-
jetivos moleculares mas importantes de AKT: la glucogeno sin-
tasa quinasa 3 beta (GSK-3p). Esta proteina pertenece a la fa-
milia de las quinasas y fue identificada inicialmente como re-
guladora de la sintesis de glucogeno. Posteriormente, se com-
prendio que su papel es mucho mas amplio, extendiéndose al
control de la supervivencia celular, la proliferacidn, la diferen-
ciacion, la expresion génica, la sintesis proteica y la organiza-
cion del citoesqueleto. A diferencia de muchas otras quinasas,
GSK-3P presenta una caracteristica peculiar: en las células sa-
nas es constitutivamente activa y desempefia una funcion pre-
dominantemente frenante. En consecuencia, en la mayoria de
los casos, la activacion de una respuesta bioldgica no requiere
la activacion de GSK-3p, sino su inactivacion. Precisamente
esto representa una de las tareas principales de AKT dentro de
la via insulinica.

Sin embargo, durante muchos afios no estuvo claro cual era
la quinasa responsable de esta inactivacion. La cuestion se
aclaré mediante elegantes experimentos en los que se desarro-
116 un mutante dominante negativo de PI3K/AKT capaz de im-
pedir selectivamente su activacion. Cuando AKT se bloqueaba,
la insulina perdia completamente la capacidad de inactivar
GSK-3pB, demostrando que AKT representa el vinculo esencial
entre la activacion de la PI3K y la fosforilacion inhibitoria de
esta quinasa. Los autores demostraron ademds que AKT y

GSK-3P pueden interactuar fisicamente formando un complejo
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molecular, lo que hace que el proceso sea extremadamente efi-
ciente (Van Weeren et al., 1998)%.

Esta inactivacidn reviste una importancia que va mucho
mas alld del metabolismo de la glucosa. En condiciones fisiold-
gicas, de hecho, una GSK-3B constitutivamente activa repre-
senta un estimulo favorable a la apoptosis. Experimentos rea-
lizados mediante sobreexpresion de la forma activa de la pro-
teina han demostrado que el aumento de su actividad es sufi-
ciente, por si solo, para inducir la muerte celular programada
en diferentes lineas celulares. Por el contrario, la expresion de
una forma dominante negativa protege eficazmente a las célu-
las de la apoptosis incluso cuando la via PI3K se inhibe farma-
cologicamente. Estos resultados han modificado profunda-
mente la comprension de la cascada insulinica, demostrando
que uno de los principales mecanismos a través de los cuales
AKT promueve la supervivencia celular consiste precisamente
en mantener a GSK-3p en un estado inactivo (Pap & Cooper,
1998)%8,

La importancia bioldgica de este eje emerge claramente
también en el musculo esquelético, donde AKT coordina si-
multadneamente el crecimiento y el mantenimiento de la masa
muscular. Estudios realizados en humanos han mostrado que
ocho semanas de entrenamiento de resistencia determinan un
aumento de la fosforilacion de AKT, acomparfiado por la simul-
tdnea inactivacion de GSK-3p y la activacion de mTOR. Duran-
te el posterior periodo de desentrenamiento se observa, en

cambio, el fendmeno opuesto: disminuyen la fosforilacion de
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AKT y la de GSK-3B, favoreciendo la pérdida de masa muscu-
lar. De ello deriva la imagen de un circuito perfectamente
coordinado en el que AKT actia como un interruptor capaz de
orientar el tejido muscular hacia el anabolismo o hacia el cata-
bolismo, modulando simultdneamente GSK-38 y mTOR (Léger
et al., 2006)>°.

El eje AKT-GSK-3B asume un papel igualmente importante
en el sistema nervioso. En las neuronas, de hecho, GSK-3p re-
gula numerosos sustratos involucrados en la estabilidad del ci-
toesqueleto, entre ellos la proteina Tau (proteina que ayuda a
mantener estable y funcional la estructura interna de las neu-
ronas). En células de neuroblastoma humano (células tumora-
les del sistema nervioso), la estimulacion insulinica aumenta
significativamente la fosforilacion de AKT y, en consecuencia,
la fosforilacion inhibitoria de GSK-3B. Dicha inactivacion va
acompafada de una marcada reduccion de la fosforilacion de
la proteina Tau. Aunque estos resultados se obtuvieron en un
modelo celular y no representan una demostracion directa de
neuroproteccion, ponen de relieve como la regulacion de GSK-
3B por parte de AKT influye simultaneamente en la fosforila-
cion de Tau, la homeostasis redox y la supervivencia celular
(Jorda et al., 2026)°L.

La importancia de esta relaciéon se confirma también por
las numerosas observaciones provenientes de la investigacion
sobre las enfermedades neurodegenerativas. En la enferme-
dad de Parkinson, la reduccion de la actividad de la via
PI3K/AKT se asocia, de hecho, a una persistente hiperactiva-
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cion de GSK-3B, favoreciendo la neuroinflamacion, el estrés
oxidativo, la apoptosis de las neuronas dopaminérgicas y el
desarrollo de insulinorresistencia cerebral. Por el contrario, la
activacion farmacolégica de la via PI3K/AKT o la inhibicion se-
lectiva de GSK-3p reducen tales alteraciones en los modelos ex-
perimentales, tanto que numerosos farmacos ya aprobados
para otras indicaciones, como metformina, pioglitazona, feno-
fibrato y estatinas, son hoy objeto de estudio también por su
capacidad para modular esta cascada molecular. Las eviden-
cias disponibles sugieren, ademas, que las estrategias terapéu-
ticas mas prometedoras son aquellas capaces de activar simul-
tdneamente AKT e inhibir GSK-38, restableciendo el equilibrio
fisiolégico de toda la via de sefializacion (AlRuwaili et al.,
2025)32,

En los ultimos afios ha surgido, ademas, que el eje mTORC2-
AKT-GSK-3B no regula exclusivamente el metabolismo y la su-
pervivencia celular, sino que también controla la organizacion
fisica de la célula: este descubrimiento amplia aun mas el pa-
pel fisiolégico de la cascada insulinica, demostrando que AKT
y GSK-3f participan también en la regulacion de la homeosta-
sis intracelular, la transferencia de calcio, el metabolismo
energético y la comunicacidn entre organulos, procesos funda-
mentales para el correcto funcionamiento de la célula (Kala-
rikkal et al., 2024)>3.

La relevancia bioldgica de esta via emerge, finalmente,
también en el ambito oncoldgico. En el glioblastoma, una de

las neoplasias cerebrales mas agresivas, la persistente activa-
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cion de AKT favorece la proliferacion, la supervivencia celular
y el mantenimiento de las células madre tumorales, mientras
que la modulacién de GSK-3B influye simultdneamente en el
ciclo celular, el metabolismo y los programas apoptaticos. Di-
versos inhibidores experimentales dirigidos contra AKT o con-
tra GSK-3p han demostrado reducir el crecimiento tumoral, in-
ducir la apoptosis y limitar la autorrenovacion de las células
madre del glioblastoma en los modelos preclinicos. Del mismo
modo, también en las plaquetas (componentes de la sangre
que ayudan a detener las hemorragias formando el coagulo),
el eje AKT-GSK-3p representa uno de los principales regulado-
res funcionales: durante la activacidon plaquetaria, AKT inacti-
va fisiologicamente a GSK-3p favoreciendo la agregacion, la se-
crecion de los granulos y la formacion del trombo, mientras
que el salidrosido (uno de los principales compuestos bioacti-
vos de la Rhodiola rosea) interrumpe este proceso reduciendo
la fosforilacion tanto de AKT como de GSK-3p. De este modo,
GSK-3P permanece funcionalmente activa, ejerciendo su efec-
to inhibitorio sobre la funcidn plaquetaria y reduciendo la for-
macion de trombos en los modelos experimentales (Majewska
& Szeliga, 2017)%%; (Wei et al., 2020)°°.

4.13 - GSK-3p - IRS-1

En este punto del recorrido surge un nivel adicional de regula-
cion de la sefializacion insulinica. Si en los parrafos anteriores
vimos como AKT inactiva fisioldgicamente a GSK-3p, es igual-

mente importante comprender que la misma GSK-3f, cuando
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permanece activa o es reactivada, es capaz de ejercer un con-
trol directo sobre el principal adaptador de la via insulinica:
IRS-1. Se crea asi un circuito de regulacion bidireccional. Por
un lado, AKT limita la actividad de GSK-3P para favorecer la
respuesta metabolica a la insulina; por otro, cuando esta inhi-
bicion disminuye, GSK-3p modifica a IRS-1 reduciendo progre-
sivamente su eficiencia funcional y atenuando la transduccion
de la sefial. Este mecanismo representa uno de los principales
puntos de conexion entre la fisiologia de la via insulinica y el
desarrollo de la resistencia a la insulina.

Las primeras demostraciones experimentales de este feno-
meno se remontan a finales de los afios noventa, cuando se
identificé a IRS-1 como uno de los objetivos directos de GSK-
3B. Hasta entonces, esta quinasa era conocida sobre todo como
reguladora de la glucogeno sintasa, mientras que su participa-
cion en la regulacion de la sefializacion insulinica estaba aun
poco definida. Los experimentos demostraron que GSK-3f es
capaz de fosforilar directamente a IRS-1 y que dicha modifica-
cion altera profundamente el comportamiento de la proteina.
De hecho, IRS-1 pierde parte de su capacidad para ser fosfori-
lado por el receptor insulinico y, aspecto aun mas interesante,
adquiere la capacidad de obstaculizar la propia actividad del
receptor. En otras palabras, una proteina normalmente encar-
gada de transmitir la sefial de la insulina se transforma pro-
gresivamente en un elemento que limita su propagacion. Los
autores propusieron entonces que una actividad excesiva de

GSK-3P podria representar uno de los mecanismos molecula-
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res responsables de la reducida sensibilidad a la insulina ob-
servada en la obesidad y en la diabetes tipo 2 (Eldar- Finkel-
man & Krebs, 1997)¢.

La interaccion entre GSK-3p e IRS-1 ha resultado, sin em-
bargo, mas compleja de lo que se supuso inicialmente. Aunque
la fosforilacion de IRS-1 por parte de la quinasa reduce su acti-
vidad funcional, la actividad constitutiva de GSK-3p contribu-
ye simultaneamente al mantenimiento de los niveles intrace-
lulares de IRS-1 e IRS-2. Experimentos realizados en células es-
pecificas han mostrado, de hecho, que la inhibicion farmacolo-
gica de GSK-3p, o su inactivacion inducida por la insulina, de-
termina una reduccidn progresiva de las cantidades celulares
de ambas proteinas adaptadoras a través de un mecanismo de-
pendiente principalmente de su degradacion. Para IRS-2 se
afiade, ademds, una reduccion de la expresion génica. Esta
aparente paradoja sugiere que GSK-3f ejerce una doble fun-
cion: por una parte, limita la eficiencia funcional de IRS-1 vy,
por otra, contribuye al mantenimiento del equilibrio cuantita-
tivo de las proteinas IRS, evitando su degradacion excesiva
(Nemoto et al., 2006)°7 .

La importancia fisiopatologica de estos mecanismos fue
confirmada posteriormente en modelos animales de resisten-
cia a la insulina. En ratas Zucker Diabetic Fatty, caracterizadas
por una marcada hiperactividad de GSK-3p, la inhibicion se-
lectiva de la quinasa mejora significativamente la respuesta a
la insulina. Dicha mejora va acomparfiada de una recuperacion

de la fosforilacion de IRS-1, una mayor activacion de la via
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PI3K-AKT y un incremento de la translocacion de GLUT4 hacia
la membrana celular, con el consiguiente aumento del trans-
porte de glucosa en el musculo esquelético. Estos efectos se ob-
servan tanto en preparados musculares estudiados in vitro
como tras la administracion sistémica de los inhibidores, lo
que indica que la hiperactividad de GSK-3B no representa solo
un marcador de la resistencia a la insulina, sino que contribu-
ye directamente al defecto de sefializacién posreceptor (Hen-
riksen et al., 2003)°8.

Estudios adicionales han demostrado que esta recupera-
cion de la sensibilidad a la insulina afecta también a los even-
tos mdas proximales de la cascada de sefializacion. La inhibi-
cion selectiva de GSK-3p aumenta, de hecho, la fosforilacion
tanto del receptor insulinico como de IRS-1, incrementa la fos-
forilacion de AKT y reduce simultdneamente la fosforilacion
inhibitoria de IRS-1, una modificacion estrechamente asociada
a la pérdida de la funcién de la proteina (Henriksen & Tea-
chey, 2007)%.

Observaciones analogas ya habian surgido en modelos de
prediabetes, en los cuales la inhibicidon farmacoldgica de GSK-
3B mejoraba la sefializacidn insulinica sin modificar directa-
mente la activacion del receptor. El efecto principal consistia,
de hecho, en el restablecimiento de la funcionalidad de IRS-1,
en el aumento de su asociacion con PI3K y en la posterior reac-
tivacion de AKT, demostrando que el objetivo prioritario de
GSK-3p esta representado por los eventos posreceptor de la

cascada insulinica. Esta recuperacion resultaba particular-
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mente evidente en el musculo esquelético, lo que sugiere que
diferentes tejidos pueden presentar una distinta susceptibili-
dad a la modulacion de esta quinasa (Dokken et al., 2005)5°.

El conjunto de estas evidencias ha consolidado progresiva-
mente el papel de GSK-3B como uno de los principales regula-
dores negativos de la sensibilidad a la insulina. Las revisiones
publicadas en los afos siguientes han mostrado, de hecho,
como la sobreexpresion y la hiperactividad de la quinasa son
caracteristicas comunes de los modelos animales de obesidad
y de los sujetos con diabetes tipo 2. Su inhibiciéon mejora si-
multaneamente la sefializacion posreceptor, favorece la trans-
locacion de GLUT4, incrementa la utilizacion periférica de la
glucosa y reduce la producciéon hepdtica de glucosa, identifi-
cando a GSK-3p como un importante objetivo terapéutico en la
prevencion y el tratamiento de la resistencia a la insulina
(Henriksen & Dokken, 2006)%1.

La confirmacion mas reciente de la centralidad de este me-
canismo proviene de estudios sobre el dafio renal asociado a
la hiperinsulinemia. En los podocitos glomerulares (células re-
nales que ayudan a filtrar la sangre), la exposicion cronica a
elevadas concentraciones de insulina determina un agota-
miento progresivo del receptor insulinico, una reduccion de la
actividad de la via IRS1-PI3K-AKT y una consecuente reactiva-
cion de GSK-3p. La quinasa hiperactiva fosforila directamente
a IRS1, instaurando un circuito de retroalimentacion en el cual
la pérdida de la sensibilidad a la insulina favorece una mayor

activacion de GSK-3B y un deterioro progresivo de la funcion
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podocitaria. La inhibicion farmacoldgica de la quinasa me-
diante tideglusib (molécula experimental que inhibe la enzima
GSK-3) interrumpe este ciclo patoldgico, restablece la funcio-
nalidad de la via IRS1-PI3K-AKT y reduce significativamente el
dafno renal. Este estudio demuestra como el circuito GSK-
3B/IRS1 no representa solo un mecanismo bioquimico de la
cascada insulinica, sino que puede constituir uno de los princi-
pales motores de la progresion de la resistencia a la insulina
cronica y de sus complicaciones organicas (Chen et al.,
2026)52,

Hemos visto hasta aqui como la accién de la insulina, en
una condicion de hiperactivacion, puede generar una respues-
ta alterada de la via; sin embargo, existen otras condiciones fi-
siopatoldgicas que pueden interactuar negativamente en la ac-
tivacion fisiologica de este mecanismo bioldgicamente conser-
vado y, en los proximos pdarrafos, abordaremos como otra hor-
mona importante para la fisiologia humana puede incidir ne-

gativamente en la respuesta insulinica de nuestras células.

4.14 - Estrés y cortisol: la respuesta hormonal de la
resistencia a la insulina

Existe otro factor, a menudo subestimado, pero capaz de com-
prometer también la correcta activacion y modulacion de la
via de la insulina: el estrés. Es necesario, por tanto, desplazar
la atencion también hacia otros tipos de hormonas, llamadas
glucocorticoides, como el cortisol. En el panorama complejo de

la regulacion metabdlica, los glucocorticoides ocupan un papel
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crucial como hormonas adaptativas al estrés. Sin embargo, su
exposicion cronica, ya sea enddgena (producida por el propio
organismo) o farmacoldgica, es capaz de comprometer profun-
damente la eficiencia de la cascada insulinica PI3K-AKT-
mTOR.

Uno de los ejemplos mas estudiados es la accion de la dexa-
metasona, un potente glucocorticoide sintético (farmaco utili-
zado para reducir la inflamaciéon y las reacciones
inmunitarias). Su administracion determina una marcada re-
duccion de la sensibilidad a la insulina, a través de la interfe-
rencia en multiples niveles de la via: compromete la unién de
la insulina a su receptor al obstaculizar la fosforilacién de IRS-
1 y reduce la activacion de la via PI3K/AKT, con efectos eviden-
tes en la absorcidn y la utilizacion de la glucosa en las células
musculares y adiposas (Buren et al., 2002)53,

En el tejido muscular esquelético, la dexametasona altera la
homeostasis anabdlica (equilibrio interno del cuerpo que favo-
rece los procesos de construccion y reparacion de los tejidos,
como la sintesis de proteinas y musculos, manteniendo condi-
ciones Optimas para el crecimiento y la recuperacion) estimu-
lando la atrofia (reduccion de la masa o de la funcionalidad de
un tejido u organo) e inhibiendo la sefial insulinica. Esto ocu-
rre también a través de la modulacion negativa de mTOR y la
induccion de la autofagia (proceso mediante el cual la célula
"recicla" sus propios componentes dafiados 0 que ya no son
utiles, usandolos como fuente de energia o para renovarse), 1o

que reduce la sintesis proteica y favorece la degradacion mus-
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cular (Britto et al., 2014)%%. Paralelamente, en los mioblastos
(células inmaduras del musculo que, durante el desarrollo o la
reparacion, se transforman en fibras musculares maduras), la
dexametasona activa genes especificos induciendo catabolis-
mo (la descomposicion de moléculas para obtener energia),
mientras suprime la sefial anabdlica mediada por AKT (Perm-
poon et al., 2025)%.

En el tejido adiposo, en cambio, se inhibe la captacion de
glucosa debido a una reducida activacion del transportador de
la insulina en la membrana celular (IRS-1 e IRS-2), comprome-
tiendo tanto la via PI3K/AKT como la de la oxidacion de la glu-
cosa (proceso mediante el cual la glucosa es “quemada” dentro
de las células para producir energia, agua y dioxido de car-
bono) (Olefsky, 1975)56.

Estos efectos se traducen en un incremento de la glucemia
posprandial (niveles de glucosa en sangre medidos después de
una comida) y en un estado de resistencia a la insulina sisté-
mica, observable también en sujetos clinicamente sanos tras
exposiciones breves a la prednisona, un farmaco similar al
cortisol (Pagano et al., 1983)>2.

Ademas, la dexametasona ha demostrado actuar tanto so-
bre el complejo TSC1/TSC2 como sobre mTOR, modulando in-
directamente la accidon de la insulina. Algunos estudios indi-
can que dicho farmaco estimula la sintesis de REDD1, una pro-
teina supresora que actua activando el complejo TSC1/TSC2,
inhibiendo asi mTORC1 incluso en condiciones en las que nor-

malmente estaria activo (Britto et al., 2018)7.
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El cortisol, cuando estd cronicamente elevado, puede ejer-
cer efectos metabdlicos en parte asimilables a los observados
con glucocorticoides farmacoldgicos como la dexametasona,
favoreciendo alteraciones de la sensibilidad insulinica. En un
estudio de 2015, realizado en 766 trabajadores chinos, mayo-
res niveles de estrés laboral, en particular exigencias e insegu-
ridad laboral, resultaban asociados tanto a concentraciones
mas elevadas de cortisol como a una mayor resistencia a la in-
sulina. El cortisol mostraba ademds una correlacion positiva
con la glucemia, el HOMA-IR (indice que estima cudnto es re-
sistente el organismo a la accidn de la insulina) y la circunfe-
rencia de la cintura en ambos sexos. Incluso después del ajuste
por potenciales factores de confusion, el cortisol seguia siendo
un predictor independiente del HOMA-IR, lo que sugiere una
posible contribucion del estrés cronico al desarrollo de la re-
sistencia a la insulina (Yan et al., 2016)®5,

El cortisol ejerce también un efecto a largo plazo sobre las
vias de sefializacion intracelular. En particular, interfiere con
la activacion de IRS-1 y con la via PI3K/AKT, haciendo menos
eficiente la entrada de glucosa en las células diana, como se ha
demostrado en diversos modelos animales y humanos. Este
mecanismo contribuye al desarrollo de una resistencia a la in-
sulina periférica (condicion en la que las células de los muscu-
los, del higado y del tejido adiposo responden poco a la insuli-
na, dificultando la entrada de glucosa en las células y causan-
do un aumento de la glucemia), que puede anticipar trastor-

nos como la diabetes mellitus tipo 2 (Beaupere et al., 2021)5.

La eleccion de Vivir en la Salud o en la Enfermedad 48



La activacion aberrante de cortisol puede ser causada tam-
bién por una peor calidad o cantidad de suefio; de hecho, un
estudio observacional detectd una relacidn positiva entre los
niveles de cortisol en el cabello y una peor calidad del suefio,
factor también vinculado a una reducida sensibilidad a la in-
sulina en mujeres en perimenopausia y menopausia. Estos da-
tos sugieren que no solo la actividad aguda del cortisol, sino
también su exposicion acumulativa en el tiempo puede influir
negativamente en el metabolismo (Mazgelyté et al., 2023)7S.

En un estudio controlado, sujetos sometidos a privacion
parcial de suefio (condicidon que eleva los niveles de cortisol)
mostraron una clara resistencia a la insulina en multiples vias
metabdlicas, confirmando el papel modulador del cortisol so-
bre la sefial insulinica (Donga et al., 2010)7L. Incluso la frag-
mentacion del suefio, en ausencia de privacion, ha demostra-
do alterar la respuesta insulinica en sujetos sanos (Stamatakis
& Punjabi, 2010)72,

En conclusion, el estrés cronico y la hiperactividad del cor-
tisol se configuran como agentes endocrinos (sustancias que
transmiten sefiales hormonales en el organismo) de perturba-
cion que comprometen la via PI3K/AKT/mTOR. Estos datos re-
fuerzan la idea de que el estrés no es solo una condicion psico-
légica, sino una verdadera alteracion metabolica que incide en
la eficacia de la insulina, demostrando ser, por tanto, una de
las causas que conducen finalmente a la resistencia a la insuli-
na. En los proximos parrafos abordaremos las condiciones fi-

siopatoldgicas, vinculadas también a un estilo de vida inco-
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rrecto, que pueden influir en una desregulacion de la

hormona.

4.15 - Insomnio y cortisol: cuando el suefio rompe
el equilibrio metabdlico

El estrés, como acabamos de ver, eleva los niveles de cortisol
en circulacidn. Pero esta activacidn, si es cronica, no se agota
con el fin del estimulo: al contrario, se infiltra en la vida coti-
diana, altera los ritmos fisiologicos y afecta a una de las fun-
ciones biolggicas mds vulnerables y subestimadas: el suefio.
De hecho, es precisamente durante la noche cuando sus efec-
tos se manifiestan con mayor insidia: el cortisol permanece
elevado cuando deberia descender, perturbando la profundi-
dad y la calidad del suefio.

El suefio no es, por tanto, solo un momento de descanso,
sino una condicion fisiolégica fundamental para el manteni-
miento de la homeostasis metabdlica (proceso a traves del cual
el cuerpo mantiene estables sus funciones metabdlicas, a pe-
sar de las variaciones del entorno externo o interno) y de la
correcta respuesta insulinica. Es un regulador neuroendocrino
central (elemento que coordina la actividad del sistema ner-
vioso y de las hormonas) que interviene en la modulacion de
la sensibilidad insulinica, del metabolismo glucidico y de la se-
crecion hormonal. Las investigaciones disponibles demuestran
claramente que una reduccion de la duracion del suefio, su
fragmentacion o una privacion parcial o total pueden compro-

meter de forma significativa la sensibilidad a la insulina, pre-
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disponiendo a la aparicidon de insulino-resistencia, incluso en
sujetos sanos; de hecho, la privacion del suefio se traduce en
una profunda alteracion del eje hipotdlamo-hipofisis-suprarre-
nal (un sistema neuroendocrino complejo que desempefia un
papel crucial en la respuesta al estrés del organismo) con un
incremento significativo del cortisol basal y de su secrecion
pulsatil. Este fendmeno ha sido ampliamente documentado
por numerosos estudios que asocian el insomnio cronico o in-
cluso episodios aislados de privacion con una marcada reduc-
cion de la sensibilidad insulinica. Una de las primeras sefiales
observables es el aumento de los niveles vespertinos de corti-
sol tras la pérdida de suefio, lo que puede activar mecanismos
contrarreguladores capaces de inhibir la captacion de glucosa
en los tejidos periféricos (Leproult et al., 1997)73.

Ya después de 24 horas consecutivas de vigilia, los niveles
de cortisol salival resultan significativamente mas elevados en
comparacion con la condiciéon de suefio normal, con una alte-
racion del ritmo circadiano (ciclo bioldgico que regula los pro-
cesos del suefio y la vigilia), y un incremento en la franja ves-
pertina y nocturna (Balbo et al., 2010)’%. En paralelo, incluso
una sola noche de privacion parcial del suefio (ej. 4 horas) es
capaz de generar una resistencia insulinica sistémica, alteran-
do la respuesta glucémica a un OGTT (examen que prevé una
carga oral de glucosa para analizar la respuesta insulinica) y
reduciendo la eficiencia de la insulina periférica. Estos efectos

se acompafian de un aumento del cortisol matutino, que am-
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plifica aun mas la disfuncion metabolica (Donga et al.,
2010)"2.

La restriccion aguda del suefio puede comprometer rapida-
mente la sensibilidad insulinica incluso en sujetos jovenes y
sanos. En un estudio de 2017, diez hombres fueron sometidos
a dos noches con una duracion del suefio reducida en un 50%.
A pesar de la ausencia de variaciones significativas de la gluce-
mia, la respuesta insulinica resultaba aumentada, mientras
que el indice de Matsuda (indicador de la sensibilidad a la in-
sulina) se reducia en un 18,6%. Paralelamente, la activacion de
la PI3K en el musculo esquelético mostraba una tendencia a la
reduccion, aunque no estadisticamente significativa. Estos re-
sultados sugieren que incluso una breve restriccion del suefio
puede favorecer precozmente una condicion de insulino-resis-
tencia sistémica (Sweeney et al., 2017)75.

Otro estudio observacional mostrd que los sujetos con una
duracion del suefio inferior a seis horas presentan niveles sig-
nificativamente mds altos de cortisol por la mafiana y una ma-
yor incidencia de insulino-resistencia, independientemente
del IMC (un indice de masa corporal que pone en relacion el
peso de una persona con su altura), la edad o los habitos ali-
mentarios (Spiegel et al., 2005)75. A esto se afiaden los datos
de un estudio epidemioldgico (una investigacion cientifica que
analiza la distribucion y las causas de enfermedades) realiza-
do en una amplia poblacion estadounidense: en los sujetos so-
metidos a restriccion del suefio emergen evidencias de un pro-

gresivo deterioro de la sensibilidad insulinica; de hecho, tras
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seis noches con solo cuatro horas de suerio, el area bajo la cur-
va del indice HOMA-IR resultaba superior en mas de un 50%
respecto a la condicion de descanso completo, indicando una
mayor insulino-resistencia. Paralelamente, la tolerancia a la
glucosa disminuia un 40% y el indice de disposicion, indicador
de la capacidad de las células beta para compensar la reducida
sensibilidad insulinica, se reducia también un 40%. En algunos
participantes alcanzaba valores tipicos de poblaciones de alto
riesgo metabdlico, sugiriendo que la pérdida de suefio puede
inducir rdpidamente alteraciones compatibles con insulino-re-
sistencia (Knutson & Van Cauter, 2008)”7.

No solo la duracion, sino también la calidad del suefio
desempefia un papel critico: la fragmentacion del suefio, inclu-
so en ausencia de una reduccion cuantitativa del mismo, se
asocia a un empeoramiento de la tolerancia a la glucosa (capa-
cidad del organismo para regular los niveles de azucar en san-
gre tras la ingesta de glucosa) y a una reduccion de la funcio-
nalidad beta-celular pancreatica (células encargadas de la pro-
duccion de insulina). Esto sugiere que el suefio, para ejercer
un efecto protector sobre el metabolismo, debe ser tanto ade-
cuado en duracién como continuo y profundo (Stamatakis y
Punjabi, 2010)72.

En las mujeres en perimenopausia y posmenopausia, una
peor calidad del suefio resulta asociada a una mayor exposi-
cion a los glucocorticoides. En un estudio realizado con 145
mujeres de entre 50 y 64 afios, concentraciones mas elevadas

de cortisol en el cabello estaban significativamente correlacio-
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nadas con peores puntuaciones de calidad del suefio. El corti-
sol y los glucocorticoides totales resultaban ademas mas eleva-
dos en las participantes con mayor latencia en el inicio del
suefio, mientras que concentraciones inferiores de cortisol es-
taban asociadas a una mejor eficiencia del suefio. Los resulta-
dos sugieren, por tanto, una estrecha relaciéon entre una ma-
yor actividad del eje del estrés, la exposicion prolongada a los
glucocorticoides y la alteracion de la calidad del suefio (Maz-
gelyté et al., 2023)7°.

La restriccion cronica del suefio puede comprometer signi-
ficativamente la sensibilidad insulinica en las mujeres. En un
estudio aleatorizado, 38 participantes redujeron el suefio en
aproximadamente 1,34 horas por noche durante seis semanas,
alcanzando una duracion media de unas 6,2 horas. Respecto a
la condicion de suefio adecuado, la restriccion determinaba un
aumento significativo de la insulina en ayunas y del HOMA-IR,
evidenciando el desarrollo de una mayor insulino-resistencia.
El efecto resultaba particularmente pronunciado en las muje-
res en posmenopausia. Estas alteraciones eran independientes
de las variaciones de la adiposidad, indicando que una reduc-
cion cronica de la duracion del suefio puede comprometer la
sensibilidad insulinica incluso sin modificaciones significati-
vas de la composicion corporal (Zuraikat et al., 2024)78,

Finalmente, una revisiéon sistematica realizada sobre estu-
dios aleatorizados controlados (estudios experimentales que
evaluan la eficacia de una intervencion asignando a los parti-

cipantes de forma aleatoria) ha confirmado que la manipula-
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cion del suefio, ya sea aguda o cronica, compromete la accion
insulinica a nivel tisular y promueve la acumulacion de gluco-
sa hematica (niveles de glucosa en sangre). Estas alteraciones
tienen importantes implicaciones clinicas, aumentando el ries-
go de desarrollo de sindrome metabdlico, obesidad central y
diabetes mellitus de tipo 2 (Reutrakul y Van Cauter, 2018)”°.
En resumen, el insomnio y la privacion del suefio, a menu-
do subestimados, representan a todos los efectos factores de
riesgo primarios para el desarrollo de insulino-resistencia. El
cortisol, en este escenario, como hemos visto en el parrafo an-
terior, actua como eje fisiopatologico central, transformando
incluso leves alteraciones del suefio en un potente acelerador
de la disfuncién metabodlica, abriendo el camino a la insulino-
resistencia, sobre todo en sujetos predispuestos o en condicio-

nes de estrés cronico.

4.16 - Café y cafeina: un enemigo insospechado

En el contexto de la disfuncion metabdlica inducida por el es-
trés cronico, un papel a menudo pasado por alto pero poten-
cialmente relevante es el que desempeiia el consumo habitual
de café. Aunque es una bebida consumida habitualmente y so-
cialmente aceptada, la cafeina, el principal principio activo de
la misma, tiene la capacidad de alterar de forma significativa
la respuesta insulinica. Las evidencias cientificas sugieren que
su impacto no se limita a un efecto estimulante sobre el siste-

ma nervioso central (sistema nervioso que comprende el cere-
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bro y la médula espinal), sino que involucra directamente el
metabolismo glucidico y la sensibilidad a la insulina.

Ademas de interferir con la sefializacion de la insulina a ni-
vel periférico (tejidos diana), la cafeina actia como un potente
estimulador del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal, denomi-
nado eje HPA (sistema neuroendocrino que regula la respuesta
del organismo al estrés), induciendo una respuesta hormonal
similar a la de un estrés agudo (Lovallo et al., 2005)%°. Estu-
dios clinicos controlados han demostrado que la ingesta de
café con cafeina compromete la homeostasis glucémica (proce-
so mediante el cual el cuerpo mantiene constantes los niveles
de azucar en sangre dentro de un intervalo fisioldgico), tanto
después de comidas con alto como con bajo indice glucémico,
con un aumento de los niveles de glucosa posprandial (2/3 ho-
ras después de la comida) y una respuesta insulinica reducida.
Este efecto no esta mediado por el café en si, sino que esta re-
lacionado con la cafeina, que ejerce una inhibicion temporal
sobre la eficiencia de la sefializacion insulinica (Moisey et al.,
2008)51.

Por otra parte, diversos estudios han documentado un au-
mento significativo de la secrecion de cortisol tras la ingestion
de cafeina, independientemente del estado de estrés percibi-
do; el simple consumo de una taza de café puede elevar el cor-
tisol hematico en un plazo de 30 a 60 minutos, con picos mas
elevados en los hombres (Lovallo et al., 2005)%. Esta activa-
cion del eje HPA se confirma también en condiciones controla-

das: la administracion intravenosa de cafeina durante el suefio
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no REM (fase del suefio en la que el organismo ralentiza pro-
gresivamente sus actividades) provoco un incremento de los
niveles de ACTH (hormona que estimula la produccion de glu-
cocorticoides) y cortisol (Lin et al., 1997)%2,

Desde el punto de vista mecanistico, se ha observado que la
cafeina obstaculiza la via PI3K/AKT, reduciendo la transloca-
cion de los transportadores de glucosa en los tejidos diana e
inhibiendo asi la entrada de glucosa en las células. Este efecto
se ve amplificado por la activacion simultanea del cortisol,
hormona conocida por su capacidad para reducir la sensibili-
dad insulinica a través de la disfuncion del receptor de insuli-
na, de los sustratos IRS-1/2 y de los transportadores GLUT4
(una proteina que permite que la glucosa entre en las células)
(Akiba et al., 2004)%3.

La ingesta aguda de cafeina se ha asociado a una reduccion
de la sensibilidad insulinica tras una sola dosis, efecto docu-
mentado en estudios aleatorizados cruzados (un tipo de estu-
dio clinico en el que cada participante recibe todos los trata-
mientos en estudio, pero en una secuencia aleatoria) (Keijzers
et al., 2002)3%. Ademas, el consumo de café con cafeina antes
de una comida rica en carbohidratos indujo una respuesta in-
sulinica significativamente superior en comparacion con el
placebo, sin mejorar la tolerancia a la glucosa (capacidad del
cuerpo para regular los niveles de azucar en sangre tras la in-
gesta de glucosa). También aqui la interferencia mediada por
el cortisol aparece como el mecanismo predominante (Moisey
et al., 2010)%.
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Un metaandlisis (técnica estadistica que combina cuantita-
tivamente los resultados de diferentes estudios) reveld que la
cafeina puede reducir la sensibilidad insulinica hasta en un
15%, independientemente de otros factores metabdlicos, con
un impacto mayor en los sujetos predispuestos a trastornos del
metabolismo glucidico (Shi et al., 2016)%. Como apoyo, otro
estudio mostré que la absorcion celular de glucosa resulta
comprometida incluso en sujetos no obesos y no diabéticos, lo
que sugiere que el efecto se manifiesta de forma precoz, mu-
cho antes del desarrollo de la patologia manifiesta (Lee et al.,
2005)%7.

El cuadro empeora aun mds en condiciones de privacion de
suefio: la ingesta combinada de cafeina y falta de descanso
nocturno mostré un efecto sinérgico negativo sobre la ho-
meostasis glucémica (proceso mediante el cual el cuerpo man-
tiene constantes los niveles de azucar en sangre dentro de un
intervalo fisiologico). En un estudio cruzado realizado en suje-
tos sanos, la sensibilidad insulinica se redujo drasticamente
cuando los dos factores estaban asociados, en comparacion
con el déficit de suefio por si solo. Se destac6 ademads que, en
los sujetos privados de suefio, la cafeina provoco un aumento
adicional de la glucemia posprandial, de la secrecién insulini-
ca y de los valores de HOMA-IR (Rasaei et al., 2016)33.

Incluso en el consumo cronico, a pesar de las adaptaciones
parciales de la curva de cortisol, el efecto estimulante de la ca-
feina sobre el eje HPA se mantiene activo en las horas centra-
les del dia. Dicha activacion resulta particularmente perjudi-
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cial en contextos de estrés psicofisico cronico o de alteracion
del ritmo circadiano, donde la cafeina actiia como un cofactor
metabolico (Lovallo et al., 2005)%°,

En conclusion, todos estos datos convergen en un punto
clave: la cafeina, especialmente después de una comida rica en
carbohidratos y en cantidades moderadamente elevadas, ha
resultado ser un potente modulador del eje del estrés y, a tra-
ves de la estimulacion persistente del cortisol, puede contri-
buir de forma relevante al establecimiento de la resistencia a
la insulina. Esta interferencia, a menudo subestimada, se ma-
nifiesta también en individuos jovenes y en buen estado de sa-
lud, sobre todo si estdn expuestos a estrés o privacion de

sueno.

4.17 - Mecanismos de accion del cortisol en la via

La via de la insulina estd estructurada para promover el creci-
miento, la sintesis y la regeneracion, pero esta trayectoria pue-
de ser interrumpida eficazmente por sefiales de naturaleza ca-
tabolica. Entre ellas, una de las mds potentes es el cortisol, la
principal hormona glucocorticoide, liberada en respuesta al
estrés agudo o cronico. Cuando el cortisol se une a sus recepto-
res, activa un programa especifico destinado a la conservacion
de los recursos y a la interrupcion de los procesos anabdlicos.
Un nodo crucial de esta respuesta esta representado por la in-
duccidn del gen REDD1.

REDD1 actua, de hecho, como un transductor negativo que,

una vez expresado, inhibe directamente mTORC1, el centro
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neuralgico del crecimiento celular. Este efecto ha sido demos-
trado con claridad en modelos musculares: el tratamiento con
dexametasona, un potente glucocorticoide sintético, induce
una expresion marcada de REDD1 en el musculo esquelético y
en los mioblastos, 1o que determina una neta reduccion de la
actividad de mTOR, con la consiguiente supresion de la sinte-
sis proteica (Wang et al., 2006)%°,

El mecanismo a través del cual REDD1 ejerce esta funcion
involucra varios niveles: por un lado, favorece la activacion de
TSC2, el cual inhibe una enzima esencial para la activacion de
mTORC1. Por otro lado, REDD1 actda también a través de la
modulacion de AKT, haciendo aun mas sdélido el bloqueo sobre
la sefial anabolica; la importancia de REDD1 como interruptor
funcional se confirma mediante experimentos realizados en
modelos animales genéticamente modificados: en los ratones
knock-out para REDD1 (animales a los que se les han elimina-
do uno o mas genes especificos), la atrofia muscular tipica-
mente inducida por la dexametasona no se produce y la activi-
dad de mTORC1 permanece conservada. La ausencia de RED-
D1, por lo tanto, es capaz de proteger al musculo de los efectos
catabdlicos de los glucocorticoides (Britto et al., 2014)5*,

Pero la accion de REDD1 no se limita al musculo: también
en los linfocitos (células del sistema inmunitario), el cortisol
induce su expresion, con la consiguiente inhibicion de mTOR y
activacion de la autofagia, un proceso que puede actuar como
mecanismo de supervivencia o, en ciertos contextos, como re-
sistencia terapéutica. En modelos celulares carentes de REDD1,
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el tratamiento con dexametasona no fue capaz ni de inhibir
mTOR ni de activar la autofagia, confirmando que REDD1 es
necesario para mediar estos efectos (Molitoris et al., 2011)%.

Finalmente, REDD1 también ha resultado ser un biomarca-
dor sensible de la activacion del receptor de glucocorticoides:
en modelos de hipercortisolemia por estrés, diabetes e ictus, el
aumento de su expresion fue bloqueado, a pesar de que los ni-
veles plasmaticos de cortisol permanecieran invariables. Esto
demuestra que REDD1 refleja la actividad del receptor, y no
simplemente la concentracion hormonal (Kumari et al.,
2011)"%

En resumen, el eje cortisol-REDD1-mTOR representa un
circuito fundamental a través del cual el estrés, tanto fisiologi-
co como patoldgico, es capaz de apagar la sefial anabdlica in-
cluso en presencia de insulina. Es un mecanismo evolutiva-
mente conservado (un gen o un mecanismo que ha permaneci-
do similar a lo largo de la evolucion), que garantiza la supervi-
vencia en los momentos de carencia, pero que, si se activa cro-
nicamente, puede contribuir al desarrollo de insulinorresis-
tencia y a un compromiso metabdlico progresivo. Reconocer
su impacto significa incluir, en la comprension de la via de la
insulina, no solo la abundancia energética, sino también la

percepcion del estrés por parte del organismo.

4.18 — Conclusiones

Cada activacion de la insulina, por lo tanto, representa mucho

mas que una simple respuesta a la comida: es el inicio de una
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compleja red de toma de decisiones que informa a la célula so-
bre el estado del organismo. Cuando la insulina entra en circu-
lacion, sefiala que la energia esta disponible y que puede utili-
zarse de forma segura. La union con el receptor de insulina no
es un evento aislado, sino el detonante de una cascada ordena-
da y jerarquica. IRS1 e IRS2 traducen la sefial inicial y garanti-
zan su correcta propagacion; PI3K amplifica su direccion; AKT
ejecuta sus efectos concretos, coordinando la entrada de gluco-
sa, la supervivencia celular, la sintesis y la adaptacion
metabolica.

A este nivel, la via converge hacia su nodo central: el siste-
ma TSC1/TSC2-mTOR. TSC1 y TSC2 no son simples frenos, sino
verdaderos sensores de contexto: solo cuando AKT confirma
que el entorno es favorable y no existe la presencia directa de
la accion de REDD1, su accion se atenua y mTOR puede acti-
varse. De este modo, mTOR se convierte en el punto de integra-
cion final de todas las sefiales nutricionales, energéticas y hor-
monales: es el decisor ultimo que establece si la célula puede
invertir recursos, aumentar la sintesis proteica, crecer y
diferenciarse.

La activacion de mTOR, sin embargo, puede convertirse
también en una condicion fisiopatoldgica si es excesiva en un
contexto metabolico incorrecto: de hecho, la hiperactivacion
de mTORC1, a través de S6K1, implementa un sistema de con-
trol de retroalimentacion negativa aguas arriba de la via, inhi-
biendo IRS1/2; al mismo tiempo, esta desregulacion de mTOR

induce también la expresion de HIF-1a que, a través de la acti-
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vidad de REDDI1, aumenta la accion de inhibicion de
TSC1/TSC2 hacia mTOR.

Sin embargo, incluso la inhibicidn completa de mTOR,
como hemos visto en la accion del cortisol sobre REDD1, puede
causar por si misma una interrupcion de la sefial de la cascada
de insulina: de hecho, la inhibicibn de mTORC2, que actua
como promotor de AKT, puede causar por una parte la falta de
inactivacion de TSC1/TSC2 y, al mismo tiempo, la activacion de
GSK-3b, normalmente inhibido por la accion de AKT, lo que
provoca como consecuencia el bloqueo aguas arriba de IRS1/2;
esto demuestra que la funcion de mTOR debe conservarse, ya
que tanto una hiperactivacion como una inactivacion pueden
causar inevitablemente el bloqueo de la via, culminando en
una desregulacion metabdlica que deriva en resistencia a la
insulina.

En fisiologia, este sistema funciona como un circuito elasti-
co: la insulina sube, cumple su funcién y luego se retira. mTOR
se enciende cuando es necesario y se apaga cuando el trabajo
ha terminado. El resultado es un metabolismo adaptable, ca-
paz de alternar fases de utilizacidon y fases de reposo, creci-
miento y conservacion. La resistencia a la insulina no nace,
por tanto, de un unico defecto, sino que representa el resulta-
do de un desequilibrio progresivo de toda la cascada de insuli-
na. Una via fisiolégicamente destinada a coordinar el metabo-
lismo, el crecimiento y la adaptacion celular puede perder su
capacidad de responder de manera apropiada, reduciendo o
exacerbando su actividad. Es precisamente esta pérdida de
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equilibrio la que transforma un mecanismo esencial para la
homeostasis en un terreno favorable para la disfuncion meta-
bdlica y, con el tiempo, para el desarrollo de numerosas pato-
logias cronico-degenerativas.

Llegados a este punto, es evidente que el analisis de la via
de la insulina PI3K/AKT/mTOR y de sus efectores aguas abajo y
aguas arriba no es solo un constructo tedrico, sino un elemen-
to dinamico de la fisiologia humana, observable, medible y, so-
bre todo, modificable incluso solo con un cambio en el estilo
de vida. Pero hay mas: hoy podemos afirmar con creciente cer-
teza que no es solo la resistencia a la insulina en algunos con-
textos fisiopatoldgicos lo que determina una hiperinsulinemia
compensatoria: es la hiperinsulinemia misma, crénica y per-
sistente, la que induce un bloqueo progresivo de la via. Esta
paradoja invierte la perspectiva: no es la célula la que se "en-
ferma" primero, sino que es la exposicion cronica a niveles
elevados de insulina la que la vuelve sorda a su sefial. Bajo
esta perspectiva, la hiperinsulinemia no es solo un biomarca-
dor de riesgo, sino un motor patogénico activo: actua directa-
mente sobre los nodos cruciales de la sefial intracelular, los
distorsiona y los silencia. Es ella, la insulina en exceso, la que
apaga su propia voz y, precisamente por esto, toda estrategia
terapéutica o preventiva verdaderamente eficaz debe partir
del reconocimiento y la reduccion de las causas de la hiperin-
sulinemia misma, mucho antes de que aparezcan los descom-

pensaciones glucémicas evidentes.
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Comprender la via de la insulina significa comprender el
pilar de la fisiologia humana moderna: significa reconocer que
la insulina no es un enemigo, sino una sefial potentisima que
requiere contexto, pausas y modulacion, y es precisamente en

este equilibrio donde reside la verdadera clave de la salud
metabolica.
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