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Capítulo 22 – El estrés

Escucha el capítulo con la voz del autor y dialoga con el agen‐
te de IA

22.1 – El estrés y el cortisol

El estrés, desde el punto de vista biológico, nace como un sofis‐
ticado mecanismo de supervivencia. Es el sistema que el cuer‐
po utiliza para prepararse ante un peligro, una amenaza o una
situación percibida como exigente. En condiciones normales,
este mecanismo es extremadamente útil: aumenta la atención,
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moviliza energía, acelera los reflejos y permite al organismo
adaptarse rápidamente a las condiciones del entorno. El pro‐
blema surge cuando el estrés deja de ser un evento temporal y
se convierte en una condición crónica. En ese momento, el
cuerpo sigue comportándose como si estuviera constantemen‐
te en peligro, manteniendo activos sistemas biológicos que de‐
berían funcionar solo durante periodos breves. Es como man‐
tener el motor de un automóvil constantemente a máximas re‐
voluciones: inicialmente la máquina responde mejor, pero con
el tiempo comienzan el desgaste, el sobrecalentamiento y los
daños progresivos.

El principal director biológico de la respuesta al estrés es el
eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, conocido como eje HPA.
Cuando el cerebro percibe un estímulo estresante, el hipotála‐
mo (área del cerebro que coordina funciones hormonales im‐
portantes) envía señales a la hipófisis (glándula que controla,
a través de hormonas, numerosas funciones del organismo),
que a su vez estimula a las glándulas suprarrenales (glándulas
que producen hormonas importantes para la respuesta al es‐
trés, la presión arterial y el metabolismo) para producir corti‐
sol, la principal hormona del estrés. El cortisol tiene la función
de aumentar rápidamente la disponibilidad de energía, modi‐
ficar el metabolismo, influir en el sistema inmunitario y pre‐
parar al cuerpo para la respuesta de “lucha o huida”. En los úl‐
timos años, el cortisol salival se ha convertido en uno de los
biomarcadores más estudiados de la respuesta al estrés preci‐
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samente porque permite observar de forma sencilla y no inva‐
siva lo que ocurre dentro del eje HPA (Qin et al., 2025)1.

Uno de los aspectos más interesantes surgidos de la investi‐
gación moderna es que el cortisol sigue un preciso ritmo circa‐
diano (reloj biológico interno que organiza las funciones del
organismo a lo largo de las 24 horas). Durante la noche, los ni‐
veles permanecen relativamente bajos, luego comienzan a au‐
mentar poco antes del despertar, alcanzando un pico adicional
en los 20–45 minutos posteriores a la apertura de los ojos. Esta
respuesta se define como Respuesta al Despertar del Cortisol, o
CAR (por sus siglas en inglés), y hoy se considera una especie
de “prueba natural” del eje HPA (Chida y Steptoe, 2009)2. En
la práctica, el cerebro utiliza el despertar para preparar al or‐
ganismo ante las demandas de la jornada inminente. Cuando
una persona vive en un estado de estrés constante, esta res‐
puesta puede modificarse profundamente.

Las investigaciones muestran, de hecho, que el estrés labo‐
ral, los conflictos relacionales, las dificultades económicas y las
presiones psicológicas crónicas tienden a aumentar la CAR, se‐
ñalando una condición de hiperactivación neuroendocrina. Es
como si el cerebro, incluso antes de que comience el día, pre‐
parara al cuerpo para enfrentar una amenaza continua. Sin
embargo, en condiciones de agotamiento crónico, burnout o
trastorno de estrés postraumático, el fenómeno puede inver‐
tirse: el eje HPA parece “agotarse” y la CAR tiende a reducirse
(Chida y Steptoe, 2009)2. Este comportamiento sugiere que el
organismo, tras una larga fase de hiperactivación, puede en‐
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trar en una especie de estado de adaptación patológica, en el
cual la respuesta endocrina pierde eficiencia.

El vínculo entre el estrés crónico y el aumento del cortisol
también se ha observado en contextos de la vida real particu‐
larmente intensos. Un estudio longitudinal realizado con re‐
cién graduados en medicina que se preparaban para el exa‐
men MIR mostró que meses de presión psicológica, estudio
prolongado e incertidumbre profesional estaban asociados a
un incremento progresivo del estrés percibido y del cortisol
salival. Los investigadores observaron que el cortisol aumen‐
taba tanto durante la fase de estrés crónico vinculada a los sie‐
te meses de preparación, como durante los episodios de estrés
agudo representados por los simulacros de examen y el exa‐
men oficial mismo. Es interesante notar cómo la respuesta del
cortisol resultaba particularmente sensible al estrés anticipa‐
torio: cuanto mayor era la cercanía temporal del evento perci‐
bido como amenazante, mayor era la respuesta endocrina
(González-Cabrera et al., 2014)3.

Este fenómeno ayuda a comprender un aspecto fundamen‐
tal del estrés moderno: a menudo el cuerpo reacciona no tanto
al peligro real, sino a su anticipación mental. Una persona
puede vivir un día entero con niveles elevados de cortisol sim‐
plemente imaginando problemas futuros, conflictos, plazos o
fracasos que aún no han ocurrido. En términos evolutivos, el
cerebro no distingue perfectamente entre una amenaza física
concreta y una amenaza psicológica imaginada. Para el siste‐
ma neuroendocrino, una discusión laboral particularmente in‐
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tensa puede activar mecanismos biológicos similares a los que,
hace miles de años, se activaban ante un depredador.

Las consecuencias de esta activación crónica no se limitan
a la esfera psicológica. Numerosas evidencias demuestran que
una respuesta excesiva del cortisol puede contribuir al
desarrollo de alteraciones cardiovasculares. En un estudio
prospectivo derivado de la cohorte Whitehall II, los sujetos con
mayor reactividad del cortisol ante factores estresantes men‐
tales presentaban un riesgo significativamente más elevado de
desarrollar hipertensión arterial en los tres años siguientes.
Incluso después de corregir por edad, tabaquismo, IMC, gluce‐
mia y otros factores cardiovasculares, la respuesta del cortisol
seguía siendo un predictor independiente de hipertensión
(Hamer & Steptoe, 2012)4.

Desde el punto de vista fisiológico, este resultado parece
coherente con los efectos del cortisol en el sistema cardiovas‐
cular. La hormona favorece el aumento del tono vascular, la
retención de sodio, la activación simpática (respuesta del orga‐
nismo que lo prepara para la acción) y alteraciones metabóli‐
cas que, con el tiempo, pueden contribuir al aumento persis‐
tente de la presión arterial (Hamer & Steptoe, 2012)4. En
otras palabras, el estrés crónico no representa solo una expe‐
riencia emocional desagradable, sino un verdadero factor bio‐
lógico capaz de modificar progresivamente el funcionamiento
de todo el organismo.

En los últimos años, la investigación también ha comenza‐
do a estudiar no solo las variaciones agudas del cortisol, sino
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también la acumulación crónica de la hormona en los tejidos
biológicos. Uno de los enfoques más innovadores se refiere a
la medición del cortisol en las uñas: dado que estas crecen len‐
tamente incorporando progresivamente hormonas provenien‐
tes de la sangre, representan una especie de “archivo biológi‐
co” del estrés vivido en los meses anteriores. En un estudio
longitudinal de seis meses, los individuos con niveles persis‐
tentemente elevados de estrés percibido mostraron un incre‐
mento progresivo del cortisol ungueal a lo largo del tiempo
(Moriishi et al., 2024)5.

Este dato es particularmente importante porque sugiere
que no son tanto los días estresantes aislados los que crean el
mayor problema, sino la continuidad del estrés en el tiempo.
Un episodio aislado de tensión puede ser gestionado por el
cuerpo sin consecuencias relevantes; meses o años de activa‐
ción constante, en cambio, parecen producir una verdadera
huella biológica persistente. El estudio mostraba además que
los eventos negativos objetivos tenían un impacto menor en
comparación con la percepción subjetiva del estrés. Esto signi‐
fica que dos personas pueden vivir la misma situación pero
desarrollar respuestas biológicas profundamente diferentes
según cómo el cerebro interprete esa experiencia (Moriishi et
al., 2024)5.

El contexto académico, como se ha visto anteriormente,
también representa un potente modelo de estrés crónico. En
los estudiantes de odontología, la anticipación de los exáme‐
nes estaba asociada a un aumento significativo del cortisol sa‐
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lival, confirmando que la presión por el rendimiento puede ac‐
tivar intensamente el eje HPA. Sin embargo, uno de los aspec‐
tos más interesantes surgidos de este estudio se refiere a la va‐
riabilidad individual de la respuesta al estrés.

No todos los sujetos reaccionaban de la misma manera: di‐
ferentes rasgos temperamentales parecían influir en la vulne‐
rabilidad psicológica y neuroendocrina (Špiljak et al., 2024)6.

Esto ayuda a comprender por qué algunas personas pare‐
cen resistir mejor el estrés que otras. La activación del eje HPA
no depende exclusivamente de la intensidad del estímulo ex‐
terno, sino también de la estructura psicológica individual, de
las experiencias previas, de la resiliencia emocional y de las
estrategias de afrontamiento (comportamientos y modalidades
utilizados para enfrentar y gestionar el estrés) aprendidas con
el tiempo. Es como si cada individuo poseyera un “umbral bio‐
lógico” diferente de respuesta al estrés.

Afortunadamente, las evidencias científicas también mues‐
tran que el eje HPA no es un sistema rígido e inmutable. Diver‐
sas intervenciones psicológicas parecen ser capaces de modu‐
lar positivamente el cortisol. Un gran metaanálisis que analizó
58 estudios aleatorizados controlados demostró que el mind‐
fulness (una práctica que consiste en dirigir intencionalmente
la atención al momento presente), la meditación y las técnicas
de relajación producen mejoras significativas en la regulación
del cortisol en adultos sanos. Los efectos resultaban particular‐
mente evidentes en la respuesta del cortisol al despertar, lo
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que sugiere una normalización de la actividad neuroendocri‐
na ya en las primeras horas del día (Rogerson et al., 2024)7.

También la relajación muscular progresiva ha mostrado
efectos relevantes. En los estudiantes de odontología someti‐
dos a esta técnica, los niveles de cortisol disminuyeron signifi‐
cativamente en las mediciones posteriores (Špiljak et al.,
2024)6. Desde el punto de vista fisiológico, estos enfoques pare‐
cen favorecer la activación del sistema parasimpático, el siste‐
ma "freno" del organismo, capaz de contrarrestar la hiperacti‐
vación simpática inducida por el estrés crónico.

Un elemento central que ha surgido de la literatura, como
se anticipó anteriormente, es la importancia creciente del cor‐
tisol salival como herramienta diagnóstica y de seguimiento.
Gracias a la posibilidad de recoger muestras de forma sencilla
y no invasiva, hoy en día el cortisol salival se utiliza en nume‐
rosos ámbitos clínicos: salud mental, medicina del trabajo, en‐
docrinología, medicina deportiva e investigación cardiovascu‐
lar (Qin et al., 2025)1. Las tecnologías modernas están permi‐
tiendo, además, el desarrollo de sistemas de punto de atención
(instrumentos que permiten realizar pruebas diagnósticas di‐
rectamente junto al paciente) cada vez más rápidos y
económicos.

Este progreso tecnológico abre perspectivas extremada‐
mente interesantes. En el futuro podría ser posible monitori‐
zar el estrés crónico casi en tiempo real, integrando medicio‐
nes de cortisol con dispositivos vestibles capaces de evaluar la
frecuencia cardíaca, el sueño, la actividad simpática y otros
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biomarcadores fisiológicos (Ahmed et al., 2024)8. La compren‐
sión del estrés podría, por tanto, evolucionar de un concepto
puramente psicológico a un parámetro biológico medible y
monitorizable a lo largo del tiempo.

En conjunto, las evidencias científicas modernas muestran
con claridad que el estrés crónico no es simplemente una sen‐
sación subjetiva, sino una condición biológica capaz de modifi‐
car profundamente el funcionamiento neuroendocrino, car‐
diovascular, inmunitario y metabólico del organismo. El corti‐
sol representa uno de los principales mediadores de esta
transformación. En condiciones agudas, ayuda al cuerpo a
adaptarse y sobrevivir; sin embargo, cuando la activación del
eje HPA se vuelve persistente, el mismo mecanismo que ini‐
cialmente protegía al organismo puede transformarse lenta‐
mente en uno de los principales factores de riesgo para la sa‐
lud moderna.

22.2 – El cortisol y la insulinorresistencia

Tras comprender cómo el estrés crónico es capaz de alterar
profundamente la actividad del eje hipotálamo-hipófisis-su‐
prarrenal, el siguiente paso es entender cómo esta hiperactiva‐
ción neuroendocrina puede transformarse progresivamente
en insulinorresistencia. En fisiología, el cortisol representa
una hormona esencial para la supervivencia: durante una si‐
tuación de peligro, su función es garantizar al cerebro y a los
músculos una rápida disponibilidad de energía. Para ello, au‐
menta la producción hepática de glucosa, reduce el consumo
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periférico de azúcares y moviliza grasas y proteínas como
fuentes energéticas alternativas. A corto plazo, este mecanis‐
mo es ventajoso; el problema surge cuando el cortisol perma‐
nece elevado durante semanas, meses o años. En ese momen‐
to, el cuerpo sigue comportándose como si estuviera constan‐
temente bajo amenaza, manteniendo activos procesos metabó‐
licos que terminan lentamente por comprometer la sensibili‐
dad a la insulina.

Uno de los primeros efectos del cortisol crónico afecta pre‐
cisamente al hígado. Los glucocorticoides estimulan la gluco‐
neogénesis hepática, es decir, la producción de glucosa a partir
de aminoácidos y otros sustratos energéticos. Paralelamente,
reducen la utilización periférica de la glucosa por parte de los
músculos e interfieren con la señalización normal de la insuli‐
na. A nivel celular, el cortisol reduce la translocación del trans‐
portador GLUT-4, altera la fosforilación (proceso de activa‐
ción) de IRS-1 y compromete la vía PI3K/AKT, uno de los prin‐
cipales sistemas intracelulares a través de los cuales la insuli‐
na ejerce sus efectos metabólicos (Blaslov et al., 2018)9. Es
como si la insulina siguiera llamando a la puerta de la célula,
pero la señal fuera ignorada progresivamente.

Esta alteración inicialmente puede pasar desapercibida en
los análisis estándar. El páncreas, de hecho, intenta compensar
produciendo cantidades cada vez mayores de insulina. En una
primera fase, el cuerpo aún logra mantener valores glucémi‐
cos relativamente normales gracias a la hiperinsulinemia com‐
pensatoria. Sin embargo, detrás de esta aparente normalidad
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metabólica, el sistema ya está trabajando bajo sobrecarga. Un
estudio experimental realizado en mujeres sanas sometidas a
tratamiento con dexametasona (fármaco similar al cortisol
que reduce la inflamación) mostró claramente este mecanis‐
mo: tras pocos días de exposición a los glucocorticoides, la sen‐
sibilidad a la insulina disminuía drásticamente, mientras que
la secreción de insulina aumentaba de forma compensatoria.
Aunque el páncreas lograba temporalmente mantener una uti‐
lización periférica normal de la glucosa, el hígado seguía pro‐
duciendo glucosa en exceso, señalando una persistente insuli‐
norresistencia hepática (Nicod et al., 2003)10.

Este dato es particularmente importante porque sugiere
que el hígado puede representar uno de los primeros órganos
en perder sensibilidad a la insulina durante la hiperactivación
crónica del eje HPA. Incluso en presencia de niveles elevados
de insulina, la producción hepática de glucosa no se suprime
adecuadamente. En la práctica, el cuerpo sigue "fabricando
azúcar" incluso cuando no la necesita. A largo plazo, este me‐
canismo contribuye a la hiperinsulinemia crónica, al aumento
glucémico y al progresivo agotamiento compensatorio de las
células β pancreáticas.

En los últimos años, diversas investigaciones han demos‐
trado que estos fenómenos pueden aparecer también en suje‐
tos aparentemente sanos y con peso normal. Un estudio reali‐
zado en Argel observó que individuos con niveles de cortisol
matutino situados en la franja alta del rango fisiológico pre‐
sentaban valores significativamente más elevados del índice
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HOMA-IR, uno de los principales indicadores de insulinorresis‐
tencia. Los sujetos con mayor cortisol mostraban, además, ma‐
yor obesidad abdominal, insomnio, sedentarismo y un peor
perfil metabólico general (Ould Bessi et al., 2025)11. Esto su‐
giere que no es necesario alcanzar niveles patológicos extre‐
mos de cortisol, como en el síndrome de Cushing (una condi‐
ción causada por una exposición prolongada del organismo a
niveles excesivos de cortisol), para observar alteraciones me‐
tabólicas significativas. Incluso una hiperactivación crónica
moderada pero persistente del eje HPA puede contribuir gra‐
dualmente a la pérdida de sensibilidad a la insulina.

Un aspecto particularmente interesante es que la insulino‐
rresistencia no es exclusivamente una enfermedad de la obesi‐
dad. Durante muchos años se pensó que el principal motor de
la disfunción insulínica era el exceso de tejido adiposo visce‐
ral; aunque la obesidad representa ciertamente uno de los fac‐
tores más importantes, hoy sabemos que incluso individuos
delgados pueden desarrollar una insulinorresistencia signifi‐
cativa. Según la hipótesis propuesta por Blaslov y colaborado‐
res, en estos sujetos el principal desencadenante patológico
podría ser neuroendocrino más que adipocéntrico. El estrés
crónico, a través de la hiperactivación del eje HPA y el aumen‐
to persistente de las hormonas contrarreguladoras de la insuli‐
na, podría representar, por tanto, uno de los principales facto‐
res metabólicos ocultos en sujetos con peso normal (Blaslov et
al., 2018)9.
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El estrés crónico parece ejercer, además, efectos profundos
sobre las células β pancreáticas, es decir, las células responsa‐
bles de la producción de insulina. En jóvenes latinoamerica‐
nos con sobrepeso, niveles más elevados de cortisol estaban
asociados no solo a una reducción de la sensibilidad a la insu‐
lina, sino también a una menor capacidad compensatoria del
páncreas. En particular, el cortisol se correlacionaba negativa‐
mente con la respuesta insulínica aguda a la glucosa y con el
índice de disposición, parámetro que refleja la funcionalidad
compensatoria de las células β. Esto significa que el cortisol no
parece limitarse a hacer que las células periféricas sean me‐
nos sensibles a la insulina, sino que podría también compro‐
meter progresivamente la capacidad del páncreas para reac‐
cionar adecuadamente al aumento de la demanda insulínica
(Adam et al., 2010)12.

Este fenómeno es extremadamente relevante en la progre‐
sión hacia la diabetes tipo 2. En las fases iniciales, el páncreas
logra compensar la insulinorresistencia aumentando la secre‐
ción de insulina. Con el tiempo, sin embargo, la sobrecarga
funcional crónica puede favorecer el deterioro de las células β.
Es como pedir continuamente a un motor que funcione por
encima de su límite: inicialmente logra mantener el rendi‐
miento, pero a largo plazo comienzan los fallos estructurales.

Las evidencias experimentales muestran, además, que el
estrés crónico no actúa solo sobre el metabolismo periférico,
sino que puede alterar directamente también el metabolismo
cerebral. En modelos murinos (animales de laboratorio, prin‐
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cipalmente ratones) de estrés crónico impredecible, la exposi‐
ción prolongada a factores estresantes aumentaba significati‐
vamente el índice HOMA-IR e inducía alteraciones patológicas
de la señalización insulínica en el hipocampo. En particular, se
observaba una mayor fosforilación inhibitoria de IRS1 y una
activación de la JNK, una quinasa implicada en la insulinorre‐
sistencia neuronal. Paralelamente, los animales desarrollaban
importantes déficits cognitivos y de memoria (Rong et al.,
2024)13.

Paralelamente al desequilibrio endocrino, el estrés crónico
promueve también una importante producción de especies
reactivas del oxígeno. El estrés oxidativo parece representar,
de hecho, uno de los principales mecanismos a través de los
cuales el cortisol altera la sensibilidad a la insulina. En agentes
de policía expuestos a un alto estrés laboral, niveles más altos
de cortisol urinario estaban asociados tanto a marcadores de
estrés oxidativo como al aumento del índice HOMA-IR. Los in‐
vestigadores observaron que el estrés percibido correlaciona‐
ba positivamente con un indicador de peroxidación lipídica
(daño de las grasas celulares causado por la oxidación) y daño
oxidativo (Janczura et al., 2020)14.

Un estudio experimental en ratones expuestos a estrés am‐
biental crónico impredecible mostró de forma extremadamen‐
te clara las consecuencias sistémicas de esta condición. Tras
semanas de exposición al estrés, los animales desarrollaban
hiperglucemia persistente, aumento de la HbA1c, incremento
del índice HOMA-IR y reducción significativa de los niveles de
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insulina. Paralelamente, se observaba una marcada reducción
de las defensas antioxidantes, daño al ADN y alteraciones de‐
generativas difusas en páncreas, hígado, riñones y músculos
(Raghav et al., 2019)15.

Incluso durante el embarazo, el cortisol parece influir pro‐
fundamente en la homeostasis insulínica. En una cohorte de
más de 500 mujeres peruanas, niveles más elevados de cortisol
en el cabello estaban asociados a aumentos significativos de la
insulina en ayunas y del índice HOMA-IR. Esto sugiere que la
hiperactivación crónica del eje HPA puede amplificar la insuli‐
norresistencia gestacional fisiológica, obligando a las células β
pancreáticas a un esfuerzo compensatorio adicional.

Es interesante notar cómo el cortisol no resultaba directa‐
mente asociado a la aparición de diabetes gestacional mani‐
fiesta. Este dato sugiere que la hiperactivación del eje HPA
puede alterar inicialmente el metabolismo insulínico sin pro‐
ducir inmediatamente una hiperglucemia clínicamente evi‐
dente. Una vez más, emerge el concepto de una larga fase com‐
pensatoria "silenciosa", en la cual el cuerpo logra temporal‐
mente mantener el equilibrio glucémico a costa de una cre‐
ciente sobrecarga metabólica (Juvinao-Quintero et al.,
2023)16.

En conjunto, todas estas evidencias convergen hacia un
concepto central: el estrés crónico no representa solo un fenó‐
meno psicológico, sino una condición biológica capaz de modi‐
ficar profundamente la regulación insulínica de todo el orga‐
nismo. A través del cortisol, las catecolaminas (sustancias que
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ayudan al organismo y al sistema nervioso a responder rápi‐
damente al estrés y a los estímulos), el estrés oxidativo, la in‐
flamación y las alteraciones de la señalización celular, la hiper‐
activación crónica del eje HPA parece contribuir progresiva‐
mente a la pérdida de la sensibilidad insulínica, al deterioro
de las células β y a la disfunción metabólica sistémica. Bajo
esta perspectiva, la resistencia a la insulina ya no aparece solo
como una consecuencia del exceso calórico o de la obesidad,
sino como el resultado de una compleja interacción entre el
metabolismo, el cerebro, el sistema endocrino y el entorno
psicológico.

22.3 – El cortisol y la inhibición de mTOR a través
de la acción de REDD1

Si la resistencia a la insulina representa una de las principales
consecuencias metabólicas de la hiperactivación crónica del
cortisol, otro objetivo fundamental de los glucocorticoides es
la vía de señalización mTOR, uno de los reguladores más im‐
portantes del crecimiento celular, la síntesis proteica y el
anabolismo energético. mTOR actúa como una especie de “cen‐
tralita metabólica” capaz de integrar información proveniente
de nutrientes, aminoácidos, estado energético celular, oxígeno
y señales hormonales. Cuando las condiciones ambientales
son favorables, mTOR promueve el crecimiento celular, la sín‐
tesis proteica y la acumulación energética. Por el contrario, en
presencia de estrés o carencia energética, su actividad se su‐
prime progresivamente para reducir el consumo de ATP (la
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principal fuente inmediata de energía utilizable por la célula)
y preservar los recursos celulares.

Los glucocorticoides parecen aprovechar precisamente este
mecanismo adaptativo. Numerosos estudios han demostrado,
de hecho, que la dexametasona (fármaco corticoesteroide sin‐
tético) y la corticosterona (hormona glucocorticoide natural)
son capaces de reprimir directamente la señalización mTOR,
sobre todo en el músculo esquelético. De hecho, como demos‐
traron Wang y sus colaboradores, este mecanismo ocurría me‐
diante la inducción de la expresión de REDD1 en el músculo
esquelético y, por consiguiente, el tratamiento glucocorticoide
reducía significativamente la fosforilación de dos de los princi‐
pales objetivos a favor de corriente de mTOR responsables de
la activación de la síntesis proteica. En la práctica, el cortisol
parecía “apagar” el programa anabólico celular (Wang et al.,
2006)17.

El aspecto más importante del estudio surgió, sin embargo,
cuando los investigadores silenciaron REDD1 mediante ARN
interferente (un mecanismo celular natural que actúa como
un "interruptor" genético). En ausencia de REDD1, la dexame‐
tasona perdía gran parte de su capacidad para inhibir mTOR.
Este dato demostró que REDD1 no representa un simple mar‐
cador del estrés glucocorticoide, sino un mediador funcional
indispensable de la inhibición de mTOR.

Desde el punto de vista molecular, como vimos en el capítu‐
lo 4 dedicado a la vía de la insulina, REDD1 actúa a través del
complejo de la esclerosis tuberosa TSC1/TSC2, constituido por
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hamartina y tuberina. Este complejo funciona como un poten‐
te represor de una enzima que es uno de los principales acti‐
vadores directos de mTORC1. En condiciones fisiológicas man‐
tiene activo mTOR; REDD1, en cambio, favorece la activación
del complejo TSC1/TSC2, apagando así la señalización anabóli‐
ca. Es como si REDD1 activara un freno de emergencia meta‐
bólico capaz de ralentizar drásticamente el crecimiento celu‐
lar en presencia de estrés.

Este papel adaptativo de REDD1 no parece limitarse a los
glucocorticoides farmacológicos. Incluso condiciones fisiológi‐
cas de estrés energético, como el ayuno y la privación nutricio‐
nal, inducen un marcado aumento de su expresión. En 2009,
algunos investigadores demostraron que apenas 18 horas de
privación de alimentos eran suficientes para aumentar drásti‐
camente REDD1 en el músculo esquelético de la rata. La reali‐
mentación, por el contrario, devolvía rápidamente REDD1 a
los niveles basales y reactivaba mTOR en menos de una hora
(McGhee et al., 2009)18.

El estudio reveló además un aspecto extremadamente im‐
portante: la inducción de REDD1 durante el ayuno no depen‐
día principalmente de la reducción de la insulina, sino del au‐
mento de los glucocorticoides. Los niveles de corticosterona
resultaban, de hecho, estrechamente correlacionados con la
expresión de REDD1, mientras que el bloqueo farmacológico
del receptor glucocorticoide abolía casi completamente la in‐
ducción de la proteína. Esto sugiere que el cortisol representa
una de las principales señales endocrinas a través de las cua‐
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les el cuerpo comunica al músculo la necesidad de reducir el
consumo energético durante períodos de carencia nutricional.

Desde el punto de vista evolutivo, este mecanismo posee
una lógica extremadamente eficiente. La síntesis proteica es
uno de los procesos biológicamente más costosos en términos
energéticos. En condiciones de escasez calórica o estrés cróni‐
co, mantener elevada la actividad de mTOR podría comprome‐
ter rápidamente las reservas energéticas celulares. REDD1 pa‐
rece, por tanto, actuar como un “interruptor metabólico” que
limita temporalmente los procesos anabólicos para favorecer
la supervivencia.

Esta interpretación fue profundizada aún más por algunos
investigadores en 2018. Los autores del estudio demostraron
que REDD1 no actúa simplemente como represor del anabolis‐
mo muscular, sino como un verdadero regulador de la ho‐
meostasis energética. Los ratones carentes de REDD1 mostra‐
ban, de hecho, un metabolismo hiperactivo, con aumento del
consumo de oxígeno y mayor agotamiento de las reservas
energéticas durante el ayuno, la hipoxia o el ejercicio intenso
(Britto et al., 2018)19.

A través de la inhibición del eje AKT/mTORC1, REDD1 redu‐
ce la síntesis proteica, la acumulación de glucógeno y el consu‐
mo energético celular. En otras palabras, el cortisol, mediante
REDD1, parece transformar temporalmente la célula en un
modo de “ahorro energético”.

Este concepto ayuda a comprender una aparente paradoja
biológica. En condiciones fisiológicas de estrés energético,
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REDD1 puede resultar protector porque evita el colapso ener‐
gético celular. Sin embargo, cuando la activación glucocorticoi‐
de se vuelve crónica, el mismo mecanismo puede transformar‐
se progresivamente en un potente motor catabólico (factor
que favorece la degradación de las moléculas y de las reservas
del organismo). La persistente inhibición de mTOR reduce, de
hecho, la síntesis proteica muscular, favorece la atrofia (reduc‐
ción del volumen y de la funcionalidad de un tejido), la pérdi‐
da de masa magra y el deterioro metabólico.

Un estudio anterior del mismo grupo ya había demostrado
este fenómeno de forma extremadamente clara: en los ratones
de tipo “salvaje” tratados con dexametasona se observaba una
marcada reducción de la masa muscular y del tamaño de las
fibras esqueléticas, acompañada de una fuerte supresión de la
señalización mTORC1. Por el contrario, los ratones carentes de
REDD1 resultaban casi completamente protegidos de la atrofia
inducida por glucocorticoides (Britto et al., 2014)20.

La ausencia de REDD1 impedía, de hecho, la reducción de
la síntesis proteica y la inhibición funcional de mTORC1.

La inhibición de mTOR por parte de los glucocorticoides no
involucra solamente el metabolismo muscular, sino también la
regulación de la autofagia celular. En los linfocitos tratados
con dexametasona, el aumento de REDD1 induce, de hecho,
una significativa activación del programa autofágico a través
de la supresión de mTOR. La autofagia representa un proceso
catabólico altamente conservado que permite a la célula de‐
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gradar componentes intracelulares dañados o innecesarios
para recuperar nutrientes y energía.

En este contexto, REDD1 actúa una vez más como mediador
del estrés. El silenciamiento de REDD1 atenúa la inhibición de
mTOR y disminuye significativamente el flujo autofágico. Para‐
lelamente aumenta la muerte celular, lo que sugiere que la au‐
tofagia inducida por los glucocorticoides representa inicial‐
mente un mecanismo adaptativo de supervivencia (Molitoris
et al., 2011)21.

Este aspecto es particularmente interesante porque mues‐
tra cómo el cortisol no actúa simplemente “destruyendo” los
tejidos, sino induciendo programas biológicos de adaptación al
estrés energético. A corto plazo, tales mecanismos pueden re‐
sultar ventajosos; el problema surge cuando la estimulación se
vuelve crónica y persistente.

La relación entre REDD1, estrés energético y mTOR ya ha‐
bía sido intuida por un estudio publicado en 2005. Los autores
demostraron que REDD1 era fuertemente inducido durante la
depleción energética. En las células carentes de REDD1, la res‐
puesta adaptativa al estrés metabólico resultaba profunda‐
mente comprometida, manteniendo activa la síntesis proteica
en una situación metabólica crítica (Sofer et al., 2005)22.

En conjunto, todas estas evidencias sugieren que el cortisol
ejerce gran parte de sus efectos catabólicos a través de la mo‐
dulación de REDD1 y la supresión de la vía mTOR. En condicio‐
nes agudas, este programa biológico representa una sofistica‐
da estrategia de supervivencia capaz de reducir el gasto ener‐
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gético y preservar el ATP durante el estrés, el ayuno o la hipo‐
xia. Sin embargo, cuando la activación del eje HPA se vuelve
crónica, la persistente inhibición de mTOR puede contribuir
progresivamente a la atrofia muscular, la pérdida de masa ma‐
gra, la reducción de la síntesis proteica, las alteraciones meta‐
bólicas y el deterioro funcional sistémico.

22.4 – El nexo entre mTOR y AKT

Si mTOR representa uno de los principales reguladores del
anabolismo celular, AKT constituye, por el contrario, el gran
coordinador a monte de este sistema. La relación entre AKT y
mTOR es tan estrecha que, en muchos contextos biológicos,
ambas vías se describen como una única red funcional. En
realidad, como vimos en el capítulo 4 dedicado a la vía de la
insulina, la relación entre estas proteínas es mucho más com‐
pleja: AKT activa a mTOR, pero al mismo tiempo mTOR puede
regular a AKT a través de sofisticados mecanismos de retroali‐
mentación recíproca. Este diálogo continuo permite a la célula
integrar información proveniente de nutrientes, insulina, fac‐
tores de crecimiento y estado energético, modulando el creci‐
miento, la supervivencia, el metabolismo y la síntesis proteica.

AKT, conocida también como Proteína Quinasa B (PKB), re‐
presenta uno de los principales efectores intracelulares de la
vía PI3K. En condiciones fisiológicas, la estimulación insulínica
o de los factores de crecimiento activa la PI3K, que a través de
un fosfolípido (tipo de grasa que forma la estructura básica de
las membranas celulares) fundamental en la señalización ce‐
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lular, actúa como plataforma de reclutamiento para AKT en la
membrana celular, permitiendo su activación (Liu et al.,
2015)23.

La activación completa de AKT requiere dos eventos distin‐
tos de fosforilación (adición de un fosfato que puede activar,
desactivar o modificar el funcionamiento de una proteína),
pero es el segundo paso el que ha revolucionado la compren‐
sión biológica de mTOR. Durante muchos años, mTOR fue con‐
siderado casi exclusivamente un regulador a valle de AKT; hoy
sabemos, en cambio, que uno de sus complejos, mTORC2, es in‐
dispensable para la activación completa de la propia AKT
(Kim et al., 2021)24. De hecho, mTOR existe en dos complejos
multiproteicos distintos: mTORC1, principalmente involucrado
en la síntesis proteica y el crecimiento celular, y mTORC2, in‐
volucrado en la supervivencia celular, la organización del cito‐
esqueleto y, sobre todo, en la activación de AKT (Jhanwar-Uni‐
yal et al., 2019)25.

Esta distinción es fundamental porque los dos complejos
responden a señales diferentes y desempeñan funciones bioló‐
gicas complementarias pero no superponibles.

Uno de los trabajos más importantes en la comprensión de
la activación de mTORC2 se publicó en 2015. Los autores de‐
mostraron que un fosfolípido producido por la PI3K no se limi‐
ta a reclutar a AKT, sino que activa directamente a mTORC2 a
través del dominio de una proteína (Liu et al., 2015)23.

El resultado final es la fosforilación de AKT: este mecanis‐
mo aclara cómo la PI3K, AKT y mTORC2 no son vías separadas,
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sino componentes profundamente integrados de la misma red
metabólica.

Un aspecto aún más interesante se refiere a la localización
espacial de la activación de AKT. Durante mucho tiempo se
creyó que toda la activación de la vía PI3K/AKT ocurría exclu‐
sivamente en la membrana plasmática. Sin embargo, estudios
más recientes han demostrado que la maduración completa de
la señal requiere plataformas intracelulares específicas.

En 2021, algunos investigadores demostraron que los endo‐
somas tempranos (orgánulos vesiculares presentes en el cito‐
plasma de las células) representan verdaderos puntos neurál‐
gicos de señalización, indispensables para la fosforilación de
AKT por parte de mTORC2: de hecho, el estudio destaca cómo
los componentes de mTORC2 se acumulan en los endosomas
tempranos (Kim et al., 2021)24.

Todo esto permite el correcto ensamblaje de mTORC2 y la
posterior fosforilación de AKT. En la práctica, los endosomas
funcionan como plataformas dinámicas que amplifican y esta‐
bilizan la señal de la vía PI3K/AKT, favoreciendo la supervi‐
vencia, el crecimiento y la persistencia de las células. Este mo‐
delo sugiere que la activación de AKT no es un evento estático,
sino un proceso espacialmente organizado en diferentes com‐
partimentos celulares (Kim et al., 2021)24.

En la práctica, AKT representa el principal intérprete intra‐
celular de la señal insulínica.

El papel metabólico de mTORC2 es particularmente eviden‐
te en el hígado. En 2012, algunos investigadores demostraron
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que el complejo mTORC2 hepático controla directamente la
glucólisis y la lipogénesis a través de AKT (dos procesos meta‐
bólicos fundamentales y conectados entre sí que el organismo
utiliza para gestionar y almacenar energía) (Hagiwara et al.,
2012)26. En ausencia de mTORC2, el hígado pierde gran parte
de su capacidad para activar los programas metabólicos indu‐
cidos por la insulina.

Esto significa que mTORC2 no es simplemente un "activa‐
dor accesorio" de AKT, sino un regulador esencial del metabo‐
lismo glucídico y lipídico.

Los estudios de algunos investigadores demostraron, de he‐
cho, que la rapamicina, si se administra a largo plazo, no se li‐
mita a inhibir mTORC1, sino que compromete progresivamen‐
te también el ensamblaje de mTORC2. La consecuencia es una
reducción de la fosforilación de AKT y una pérdida progresiva
de la sensibilidad a la insulina (Sarbassov et al., 2006)28.

Otros investigadores confirmaron este fenómeno en estruc‐
turas celulares de ratones, mostrando que la rapamicina ejer‐
ce un efecto bifásico, es decir, una mejora inicial de la sensibi‐
lidad a la insulina y una posterior resistencia grave a la insuli‐
na tras una exposición crónica (Ye et al., 2012)27.

El dato más importante del estudio fue que el silenciamien‐
to de un componente específico de mTORC2 reproducía casi
perfectamente la resistencia a la insulina inducida por la rapa‐
micina. Por el contrario, el silenciamiento de mTORC1 alteraba
principalmente la función mitocondrial sin comprometer sig‐
nificativamente la respuesta insulínica.
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Esto demuestra que mTORC1 está principalmente involu‐
crado en el anabolismo y en la biogénesis energética, mientras
que mTORC2 es fundamental para el mantenimiento de la sen‐
sibilidad a la insulina a través de AKT. En otras palabras, blo‐
quear crónicamente mTORC2 equivale a "apagar" una parte
esencial de la señal insulínica.

Este descubrimiento ha modificado profundamente la com‐
prensión biológica de la rapamicina y de la vía mTOR. Durante
muchos años se había pensado que la inhibición de mTOR re‐
presentaba una estrategia universalmente beneficiosa; hoy sa‐
bemos, en cambio, que la inhibición indiscriminada de mTOR‐
C2 puede tener importantes consecuencias metabólicas.

Por ejemplo, en el glioblastoma (el tumor cerebral primario
más frecuente y agresivo en adultos), la hiperactivación de la
vía PI3K/AKT/mTOR es una de las principales alteraciones ge‐
néticas que impulsan el origen y el crecimiento de un tumor.
En estas enfermedades: la PI3K activa a AKT y mTORC2, AKT
promueve el crecimiento, la supervivencia y el metabolismo
tumoral, y mTORC1 sostiene la síntesis proteica y la prolifera‐
ción celular. Los dos complejos mTOR resultan, por tanto, recí‐
procamente interconectados: mTORC2 activa a AKT, AKT acti‐
va a mTORC1 y este último modula a mTORC2 mediante retro‐
alimentación (Jhanwar-Uniyal et al., 2019)25.

En conjunto, la relación entre AKT y mTOR representa uno
de los sistemas de integración metabólica más sofisticados de
todo el organismo. AKT activa los programas anabólicos celu‐
lares, mientras que mTOR coordina la disponibilidad energéti‐
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ca necesaria para sostenerlos. mTORC2, a su vez, garantiza la
plena activación de AKT, creando un circuito de regulación re‐
cíproca que controla el crecimiento, la supervivencia, el meta‐
bolismo glucídico y lipídico, la síntesis proteica y la respuesta
insulínica.

22.5 – AKT, AS160, GLUT 4: de la señalización
insulínica al transporte de glucosa

Tras la activación de AKT por parte de la cascada PI3K–mTOR‐
C2, la señal insulínica entra en una de sus fases más decisivas:
el control directo de la entrada de glucosa en la célula. Es pre‐
cisamente en este punto donde el metabolismo deja de ser un
concepto abstracto y se traduce en un evento físico concreto:
el movimiento de los GLUT4 (los transportadores de glucosa
más conocidos y estudiados) hacia la membrana celular. Sin
este paso, la glucosa permanece en la sangre; con este paso, en
cambio, puede finalmente ser absorbida y utilizada por los te‐
jidos periféricos.

El principal sistema molecular responsable de este proceso
se identifica hoy en el eje AKT–AS160–GLUT4, considerado uno
de los nodos más importantes de toda la homeostasis glucídica
(mantenimiento de la glucemia dentro de valores fisiológicos).
Este eje representa el punto de encuentro entre la señalización
insulínica, el tráfico vesicular y el metabolismo celular. Cuan‐
do el sistema funciona correctamente, el organismo logra
mantener una gestión eficiente de la glucosa; cuando, por el
contrario, la red se altera progresivamente, comienzan a apa‐
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recer los primeros signos de la resistencia a la insulina (Shar‐
ma y Dey, 2021)29.

En condiciones fisiológicas, la insulina se une a su receptor
activando la cascada IRS–PI3K–AKT. Una vez fosforilada y ple‐
namente activa, AKT comienza a transmitir la señal metabóli‐
ca a diversos blancos intracelulares. Entre ellos, uno de los
más importantes es AS160, una proteína que controla directa‐
mente el tráfico de las vesículas que contienen GLUT4.

En condiciones basales, GLUT4 permanece casi completa‐
mente secuestrado dentro de la célula. Más del 95% del trans‐
portador se encuentra, de hecho, almacenado en comparti‐
mentos intracelulares especializados llamados vesículas de al‐
macenamiento de GLUT4 (GLUT4 Storage Vesicles). AS160 fun‐
ciona como una especie de freno molecular: mantiene inacti‐
vas proteínas específicas responsables de la movilización de
estas vesículas, impidiendo así que GLUT4 alcance la membra‐
na plasmática.

Cuando la insulina activa AKT, esta última fosforila AS160;
en ese momento, las vesículas GLUT4 pueden comenzar su
movimiento hacia la membrana celular. Es un proceso extre‐
madamente dinámico y coordinado, casi comparable a un so‐
fisticado sistema logístico intracelular: las vesículas son movi‐
lizadas, transportadas a lo largo del citoesqueleto (estructura
interna que sostiene, organiza y permite los movimientos de la
célula), ancladas cerca de la membrana y, finalmente, fusiona‐
das con ella, permitiendo la exposición de GLUT4 en la superfi‐
cie celular.
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El resultado final es el aumento de la entrada de glucosa en
los tejidos periféricos, sobre todo en el músculo esquelético y
en el tejido adiposo, los dos principales órganos responsables
de la eliminación de la glucosa posprandial (Sharma y Dey,
2021)29.

Las evidencias experimentales posteriores consolidaron
aún más este concepto. Se observó que la inhibición funcional
de AKT mediante anticuerpos o péptidos reducía drásticamen‐
te la translocación de GLUT4 inducida por la insulina (Hill et
al., 1999)30. Paralelamente, algunos investigadores demostra‐
ron que formas constitutivamente activas de AKT eran sufi‐
cientes para promover la translocación de GLUT4 incluso en
ausencia de insulina. Por el contrario, una forma dominante
negativa de AKT comprometía de manera significativa la res‐
puesta insulínica (Cong et al., 1997)31.

Estos estudios aclararon definitivamente que AKT no repre‐
senta un simple elemento accesorio de la señalización insulíni‐
ca, sino uno de sus principales nodos centrales. En la práctica,
sin una adecuada activación de AKT, el tráfico de GLUT4 se
vuelve profundamente ineficiente.

Algunos investigadores obtuvieron resultados similares uti‐
lizando una forma constitutivamente activa de AKT en los adi‐
pocitos. La activación persistente de la quinasa AKT inducía
una marcada translocación de GLUT4, aumentaba la absorción
de glucosa y estimulaba la lipogénesis (Kohn et al., 1996)32.

Uno de los estudios más elegantes sobre el papel de AKT
fue publicado en 2008: los autores desarrollaron un sofisticado
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sistema experimental capaz de activar rápidamente AKT inde‐
pendientemente del receptor insulínico. La activación de la
quinasa producía en pocos minutos la fosforilación de AS160,
la translocación de GLUT4 y un aumento significativo de la ab‐
sorción de glucosa (Ng et al., 2008)33. En la práctica, AKT lo‐
graba replicar gran parte de los efectos metabólicos de la
insulina.

En conjunto, el eje AKT–AS160–GLUT4 representa el verda‐
dero corazón operativo de la gestión celular de la glucosa. AKT
traduce la señal insulínica en un programa metabólico concre‐
to, AS160 regula el tráfico de las vesículas y GLUT4 permite, fi‐
nalmente, la entrada de glucosa en la célula. Cuando esta co‐
municación intracelular se interrumpe progresivamente, co‐
mienzan a aparecer las principales alteraciones metabólicas
que caracterizan la resistencia a la insulina y la diabetes tipo
2.

22.6 – GLUT4 e insulinorresistencia

El último paso de este recorrido fisiopatológico conduce inevi‐
tablemente a GLUT4, el principal transportador de glucosa in‐
sulinodependiente del músculo esquelético y del tejido adipo‐
so. Si la insulina representa la señal, y AKT el sistema de trans‐
misión intracelular, GLUT4 constituye el verdadero ejecutor fi‐
nal de toda la respuesta metabólica. Es, de hecho, a través de
este transportador que la glucosa puede entrar realmente en
la célula. Cuando el sistema funciona correctamente, después
de una comida, la insulina estimula rápidamente la transloca‐
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ción de GLUT4 hacia la membrana celular, permitiendo que la
glucosa sea eliminada de la sangre y utilizada como combusti‐
ble metabólico. Cuando, por el contrario, GLUT4 ya no logra al‐
canzar correctamente la membrana, o pierde su eficiencia
funcional, comienza a aparecer uno de los defectos centrales
de la insulinorresistencia.

Durante muchos años se pensó que la insulinorresistencia
derivaba principalmente de un defecto global de la señaliza‐
ción insulínica. Hoy sabemos que la situación es mucho más
compleja. Numerosas evidencias demuestran, de hecho, que
en muchos casos la cascada insulínica aguas arriba puede per‐
manecer relativamente conservada, mientras que el verdade‐
ro defecto emerge en las fases terminales del tráfico intracelu‐
lar de GLUT4 (van Gerwen et al., 2023)34. En otras palabras,
la señal insulínica puede seguir transmitiéndose parcialmente,
pero el transportador ya no logra completar correctamente su
recorrido hacia la membrana plasmática.

Este concepto fue confirmado de manera particularmente
elegante por el estudio de Judge y colaboradores, quienes
desarrollaron una técnica de imagen de alta sensibilidad ca‐
paz de observar directamente la translocación del GLUT4 en‐
dógeno en las fibras musculares adultas sin recurrir a cons‐
tructos artificiales o proteínas sobreexpresadas. Utilizando di‐
ferentes modelos de insulinorresistencia, entre ellos la exposi‐
ción crónica a la insulina, el tratamiento con palmitato (ácido
graso saturado utilizado por el organismo como fuente energé‐
tica) y la obesidad inducida por una dieta con alto contenido
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lipídico, los autores observaron un dato extremadamente in‐
teresante: el tráfico de GLUT4 resultaba selectivamente com‐
prometido, mientras que otras vías insulinodependientes per‐
manecían relativamente preservadas (Judge et al., 2025)35.

Esto significa que la insulinorresistencia no representa ne‐
cesariamente un “apagón” completo de la señalización insulí‐
nica, sino que puede adoptar la forma de un defecto altamente
selectivo del sistema de transporte de glucosa. Es como si la
red eléctrica siguiera funcionando, pero la principal puerta de
entrada de la glucosa permaneciera bloqueada.

Como hemos visto en el párrafo anterior, las vesículas de al‐
macenamiento de GLUT4, o GSV, representan compartimentos
altamente especializados que funcionan como verdaderos “de‐
pósitos estratégicos” de GLUT4. En condiciones basales, la ma‐
yor parte del transportador permanece secuestrada dentro de
estas vesículas; cuando llega la señal insulínica, las GSV son
movilizadas rápidamente hacia la membrana celular a través
de la activación coordinada de AKT, AS160 y motores molecu‐
lares dependientes del citoesqueleto (conjunto de estructuras
celulares que forman una red tridimensional de túbulos y fila‐
mentos) (Drobiova et al., 2025)36. El sistema recuerda a una
compleja red de transporte urbano: las vesículas deben ser co‐
rrectamente ensambladas, encaminadas, transportadas y, fi‐
nalmente, fusionadas con precisión en la zona correcta de la
membrana celular.

Precisamente esta extraordinaria complejidad hace que el
sistema sea vulnerable. Basta una alteración, incluso mínima,
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del tráfico intracelular para comprometer toda la capacidad
de absorción glucídica. En la insulinorresistencia, de hecho, se
han observado defectos en la formación de las GSV, alteracio‐
nes en la clasificación de GLUT4 y desorganización del citoes‐
queleto (van Gerwen et al., 2023)34 (Drobiova et al., 2025)36.

También el papel del músculo esquelético parece funda‐
mental. Algunos investigadores demostraron que la inactiva‐
ción selectiva de GLUT4 en el músculo provoca una grave in‐
sulinorresistencia y una significativa intolerancia a la glucosa
ya a una edad temprana. La captación glucídica estimulada
por la insulina resultaba casi completamente abolida, confir‐
mando que el transporte de glucosa mediado por GLUT4 en el
músculo esquelético representa uno de los principales deter‐
minantes de la homeostasis glucémica sistémica (Zisman et
al., 2000)37.

Paralelamente, otros investigadores mostraron que la so‐
breexpresión adipocitaria de GLUT4 era suficiente para rever‐
tir la insulinorresistencia sistémica, incluso en presencia de
un defecto muscular persistente de captación glucídica (Car‐
valho et al., 2005)38. Este estudio modificó profundamente la
visión clásica del metabolismo, demostrando que el tejido adi‐
poso no representa un simple depósito energético, sino un ver‐
dadero órgano endocrino capaz de controlar la sensibilidad
insulínica de todo el organismo.

En conjunto, todas estas evidencias convergen hacia un
concepto central: GLUT4 representa el verdadero punto termi‐
nal operativo de la acción insulínica. La simple activación de
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la cascada insulínica no es suficiente si el transportador no lo‐
gra ser correctamente ensamblado, movilizado, fusionado y
distribuido en la membrana plasmática. La insulinorresisten‐
cia aparece, por tanto, cada vez menos como un defecto mole‐
cular único y cada vez más como una compleja desorganiza‐
ción de toda la arquitectura intracelular responsable del tráfi‐
co de la glucosa.

22.7 – Conclusiones

En su conjunto, las evidencias analizadas muestran que el es‐
trés no representa solo una experiencia psicológica, sino una
respuesta biológica capaz de involucrar progresivamente al
sistema neuroendocrino, al metabolismo y a la señalización
insulínica. El proceso comienza en el eje hipotalámico-hipofi‐
sario-adrenal (HPA): ante una amenaza, real o percibida, au‐
menta la producción de cortisol, necesario para movilizar
energía y favorecer la adaptación. Sin embargo, cuando el es‐
trés se vuelve crónico, esta respuesta pierde su carácter tem‐
poral. Las modificaciones de la respuesta al despertar del cor‐
tisol (CAR, por sus siglas en inglés), el aumento del cortisol du‐
rante el estrés prolongado y su asociación con la hipertensión
y el estrés percibido documentan las consecuencias sistémicas
de la activación neuroendocrina persistente.

El siguiente paso conduce a la regulación insulínica. El cor‐
tisol aumenta la producción hepática de glucosa y reduce su
utilización periférica, interfiriendo con IRS-1, PI3K/AKT y la
translocación de GLUT4. Inicialmente, el páncreas puede com‐



35La elección de Vivir en la Salud o en la Enfermedad

pensar aumentando la secreción de insulina y manteniendo
una glucemia aparentemente normal. No obstante, las eviden‐
cias muestran que la exposición a los glucocorticoides reduce
rápidamente la sensibilidad insulínica, mientras que niveles
más elevados de cortisol se asocian con el HOMA-IR, el estrés
oxidativo y una menor capacidad compensatoria de las células
β. Por lo tanto, el estrés crónico puede contribuir a la resisten‐
cia a la insulina incluso independientemente de la obesidad.

El cortisol interviene simultáneamente en mTOR a través
de REDD1. Los glucocorticoides inducen REDD1, que mediante
TSC1/TSC2 reprime mTORC1, reduciendo la síntesis proteica y
el consumo energético. A corto plazo, esto representa una
adaptación protectora ante el estrés energético; si persiste,
puede favorecer el catabolismo, la atrofia muscular y la pérdi‐
da de masa magra. REDD1 emerge, por tanto, como un impor‐
tante vínculo molecular entre el estrés endocrino y la regula‐
ción energética celular. La inactivación de mTOR, por consi‐
guiente, causa el bloqueo de mTORC2 que, como hemos visto,
es fundamental para la activación completa de AKT; de hecho,
las mismas evidencias sobre la rapamicina muestran que la in‐
hibición prolongada de mTORC2 reduce AKT, provocando re‐
sistencia a la insulina.

El proceso llega finalmente al mecanismo operativo de la
acción insulínica: AKT–AS160–GLUT4. AKT fosforila AS160, li‐
berando las vesículas que contienen GLUT4 y permitiendo su
translocación hacia la membrana. De este modo, la glucosa
puede entrar principalmente en el músculo esquelético y en el
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tejido adiposo. Las investigaciones demuestran que la activa‐
ción de AKT es suficiente para promover AS160, GLUT4 y la
captación de glucosa, confirmando su papel central en la res‐
puesta insulínica.

El último paso se refiere precisamente a GLUT4. En la resis‐
tencia a la insulina, el defecto puede localizarse en las fases
terminales de su tráfico intracelular, incluso cuando parte de
la señalización insulínica inicial permanece conservada. Las
alteraciones de las vesículas GSV, del citoesqueleto y de la mo‐
vilización de GLUT4 comprometen, por tanto, la entrada de
glucosa en la célula.

En conjunto, emerge así una secuencia biológica coherente:
estrés crónico → eje HPA → cortisol → ↑ REDD1 → ↓ mTOR →
↓ mTORC2 → ↓ AKT → ↑ AS160 → ↓ GLUT4 → captación celu‐
lar de glucosa → resistencia a la insulina. El estrés se convier‐
te, por tanto, en un posible punto de partida neuroendocrino
capaz, cuando es persistente, de propagar sus efectos hasta los
mecanismos intracelulares que regulan la homeostasis energé‐
tica y la sensibilidad insulínica.
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