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ABSTRACT

Insulin is an anabolic hormone involved in the control of food intake and energy metabolism. Its
secretion is mainly stimulated, after the rise of glycemia in response to carbohydrate intake.
However, this hormone also is secreted after the ingestion of protein and fat. High-fat diets
resultsin lesser insulin levels, with consequent increase in hunger and prospective desire for food
ingestion, favoring weight gain. Moreover, the ingestion of such diets results in an increase of fat
oxidation, favoring the reduction of energy metabolism and consequently weight gain. Protein
ingestion, separately, seems not to exert significant changes in the glycemic responses. To
understand the metabolic answers unchained by the ingestion of the different macronutrients is
important to elucidate corporal weight modifications and the insulin resistance mechanism.

Key words: insulin, insulin resistance, macronutrients alimentary ingestion, energy metabolism.

INTRODUCCION

La insulina desempefia un papel importante en el control del peso corporal, por ser una de

las hormonas responsables de la regulacién de la ingesta alimentaria y del gasto energético.
Cualquier déficit, exceso o resistencia a su accion pueden conllevar alteraciones metabdlicas, con
cambios en el peso y de la composicion corpora (1-3). Variaciones de los niveles de insulina
pueden ocurrir en funcién del tipo de dieta ingerida, del grado de la resistencia insulinica (RI)
presentado, o del tipo de distribucion de la grasa corporal (4).

Estudios muestran que la ingesta de dietas ricas en lipidos puede dar como resultado
menores niveles plasmaticos de insuling, con consecuente aumento en la puntuacion para
sensacion de hambre y deseo prospectivo de consumir alimentos, contribuyendo al aumento de la
hiperfagia (5). Por otro lado, el consumo de dietas ricas en carbohidratos se asocia a mayores
niveles de insulina, con consecuente reduccion de los puntajes relacionados con la ingesta

alimentariay €l aumento del gasto energético (5, 6).



Estarevision tuvo como objetivo describir € papel de la insulinay la influencia de esta
hormora sobre el metabolismo de los macronutrientes de la dieta, ademas de discutir aspectos

relacionados alaRI.

Resistenciainsulinica: Factoresdesencadenadoresy mecanismo de accion.

La Rl se define como una disminucién en la capacidad de lainsulina end6gena o exdgena
de estimular la utilizacion celular de glucosa, en funcion de defectos en los mecanismos post-
receptores comprometidos en su utilizacién o por ladeficiencia en el receptor insulinico (7, 8). La
RI precede a la aparicion de los diferentes mmponentes del sindrome metabdlico, podiendo ser el
factor determinante y desencadenador de este sindrome (9, 10).

LaRI puede ser medida por e indice HOMA- R (model o de evaluacion de la homeostasis
de la sensibilidad a la insuling), utilizandose la siguiente formula: HOMA-IR = [Insulina mmol/I x
Glucosa mmol/1/22,5] (11). Vaores de HOMA-IRbgjo € percentil 90, lo cual corresponde al valor
numérico menor de 3,8, indican ausencia de pardmetros clinicos o biolégicos de RI. Valores
iguales 0 superiores a ese punto de corte son considerados diagnosticos de RI. Sin embargo,
cuando se tiene en cuenta @ sexo de individuo, € percentil 90 para € indice HOMA-IR
corresponde a 3,5 para hombres y 3,9 para mujeres, y de la misma forma, valores iguales o
mayores que esos puntos de corte son considerados diagnosticos de RI (12).

Cabe resaltar que la Rl tiene como mecanismo compensador la hiperproduci 6n de insulina
(hiperinsulinemia), estado que puede ser compatible con una glicemia normal. Solamente cuando
la hiperinsulinemia compensadora es insuficiente para mantener la homeostasis ocurrird una
intolerancia a la glucosa y posteriormente diabetes (12). Sin embargo, se debe resdtar que es
posible que exista Rl sin hiperinsulinemia. De modo contrario, es posible que un individuo
presente hiperinsulinemia sin tener Rl (13). Algunos autores consideran el percentil 75 de los

valores de insulina plasmética en ayuno (p75: >12 mU/I) como punto de corte para el diagndstico
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de RI (14, 15). Otros autores definieron que valores de insulina de ayuno mayores que 16 muU/I
(p90) indican la existencia de hiperinsulinemia (16, 17). Concentraciones plasmaticas de insulina
en ayuno superiores a 16 muU/l (p90) tienen un riesgo de desarrollar una enfermedad
cardiovascular 1.6 veces mayor (17).

Posteriormente, Ascaso y colaboradores (12) definieron, en un grupo de hombres y
mujeres sin pardmetros clinicos o metabdlicos de resistencia insulinica, sin antecedentes
familiares de diabetes, didipidemias o hipertension arterial, los valores del percentil 75 para la
secrecion de insulina e indice HOMA-IR, siendo equivalentes a 14,6 y 3,2, respectivamente, y los
valores de percentil 90 para tales parametros correspondiendo a 16,7 y 3,8, respectivamente. Esos
valores coinciden con los publicados por otros autores (16-19). En este mismo estudio (12), para
el sexo femenino, los puntos de corte fueron de 150y 3,3 (p75) y 17,3 y 3,9 (p90) para la
secrecion de insulina en ayuro y de HOMA-IRen ayuno, respectivamente. Para €l sexo masculino,
estos puntos de corte fueron de 12,9y 3,1 (p75) y 15,7 y 3,5 (p90) para la secrecion de insulina en
ayuro y de HOMA-I R en ayuno, respectivamente.

Un estudio realizado en hombres sanos con fuerte predisposicion familiar a exceso de
peso, encontré un aumento de la sensibilidad alainsulinay unareduccion de la oxidacion lipidica
después de una dieta hiperlipidica (20). El perfil metabdlico de estos individuos se caracteriz6 por
altos niveles plasméticos de insulina y valores altos del indice HOMA-IR (11, 20). Por otro lado,
otro estudio observé que la obesidad por si slo es un predictor de la RI, una vez que individuos
obesos presentan una menor respuesta de |os tejidos a la insulina que los individuos eutroficos (7).

Una de las explicaciones para €l desarrollo de la resistencia periférica a la insulina se
relaciona a una mayor ingesta de lipidos, cominmente observada en la dieta de personas obesas.
La ingesta de tal dieta favorece que € exceso de &cidos grasos libres se almacere en diferentes
tegjidos, ademés de las células adiposas. Con el tiempo, hay un aumento de la oxidacion lipidica,

dando como resultado elevadas tasas de lipdlisis. Estas ateraciones llevan a la utilizacion
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preferencial como sustrato energético de acidos grasos libres derivados de las reservas de
triglicéridos con un consecuente disminucién de la movilizacion de glucosa via glucdgeno y
disminucién del gasto energético. Tal efecto resulta en hiperlipidemia, intolerancia a la glucosa,
resstencia periférica a la accion de la insulina, hiperglicemia e hiperinsulinemia. Esta
disminucion del metabolismo energético asociada a exceso de lipidos ingeridos favorece la
ganancia de peso, lo cua serd mayor amayor consumo calérico y de lipidos (8).

La hiperlipidemia plasmética pronunciada, con elevacion del nivel de &cidos grasos libres, se
asocia a RI, dando como resultado la inhibicion del metabolismo de la glucosa, con reduccion de
la oxidacion de carbohidratos por los tejidos. El aumento plasmético de acidos grasos libres
induce la B-oxidacion de los mismos, con aumento en la produccién de acetil-CoA. Como
consecuencia, se inhibe la piruvato desidrogenasa y la oxidacion del piruvato. A la vez, €
aumento de citrato y ATP inhiben la fosfofrutoquinase y la glicdlisis, dando como resultado la
acumulacion de glucosa-6-fosfato. Esta, a su vez, inhibe la actividad de la hexoquinase, con
reduccion en la captacion y fosforilacion de la glucosa (21).

En individuos eutréficos, 1os altos niveles de insulina plasmatica inducen la saciedad. Sin
embargo, en obesos el control de la ingesta alimentaria parece que no da resultado. En esos
individuos, a pesar de tener mayor cantidad de tejido adiposo, favorecer e aumento de la
insulinemia, no conlleva aun aumento de la saciedad. Varios estudios confirman la presencia de
RI en individuos con exceso de grasa, sobre todo en la region abdominal (22 - 24). En presencia
de obesidad abdominal, la RI impide la utilizacién adecuada de la glucosa, promoviendo un
aumento de la lipdlisis y favoreciendo la elevacion plasmética de acidos grasos libres. En esta
condicion, las dteraciones mas comunes son la hipertrigliceridemia y la disminucién de los
niveles de HDL-c (25). Ademas, los niveles de la enzima lipasa lipoprotéica estan disminuidos

(26), interfiriendo en la cascada metabdlica normal de las lipoproteinas y dando como resultado la



disminucion del clearance de VLDL (26, 27). Asi, los individuos que presentan obesidad

abdominal estdn més predispuestos a presentar didlipidemias.

Influencia de los macronutrientes en lainsulinemiay en el metabolismo ener gético.

El balance energético que resulta del equilibrio entre o gastado y la ingesta energética,
tiene un importante papel en e control del peso y del contenido de grasa corporal. Para entender
como este balance se realiza, es recesario investigar la ingesta, oxidacion y almacenamiento de
los macronutrientes, que juntos influyen end gasto energético y en el balance energético (28).
Asi, la estabilidad de la composicién corporal con mantenimiento metabdlico mediada por la
insulina, exige que haya una ingesta adecuada de calorias. La ganancia de peso puede originarse
por un balance energético positivo y/o desequilibrio entre los macronutrientes ingeridos en la dieta

(4, 5, 20).

Carbohidratos

La ingesta de carbohidratos recomendada es de aproximadamente un 55% de las
calorias totales diarias. La glucosa resultante de la digestion de ese carbohidrato es almacenada en
el higado y musculos como polimero ramificado glucégeno. El glucdgeno hepatico corresponde a
aproximadamente a 6% de la masa hepatica 'y la masa muscular al 1%. Sin embargo, las reservas
de glucdégeno muscular son 3 0 4 veces mayores que € hepético, por € hecho que el tgido
muscular presenta una masa total en el organismo mayor que el higado. El glucogeno almacenado
en € higado tiene la funcién de mantenimiento dela glicemia Este depdsito es suficiente para
mantener la glicemia de 12 a 18 horas en ayuno. Como €l organismo est4 siempre utilizando
glucosa como energia, € glucdgeno hepético necesita ser constantemente repuesto por medio de
la aimentacion, ya que tal depdsito es pequefio. En individuos no diabéticos, la elevacion
glicémica resulta de un aumento de la produccion de insulina, favoreciendo que la tasa de
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oxidacion de la glucosa sea dta y la oxidacion de lipidos se suprima. Asi, las reservas de
carbohidratos pueden flotar altamente, cuando se comparan a otros macronutrientes (2, 29).

Raben y colaboradores (30) verificaron unaalta correlacion positiva entre saciedad y €l
area bgjo la curva de las respuestas glicémicas e insulinémicas, efecto térmico de la dieta y
oxidacion de carbohidratos. Asi, después de una comida hiperglucidica en que la tasa de
oxidacion de la glucosa es alta, la sensacion de saciedad también es ata. Por otro lado, en
situacionesen que hay deplecion de las reservas de glucogeno, la tasa de oxidacion de la glucosa
disminuye y la sensacion de hambre empieza a aumentar. Asi, el consumo de dietas ricas en
carbohidratos, dan como resultado mayores niveles de insulina, y como consecuencia, una
reduccién de los puntgjes relacionados al hambre y a deseo prospectivo de consumir aimentos y
un aumento en el gasto energético por el efecto térmico del alimento (31).

De acuerdo con algunos autores, las respuestas fisioldgicas que regulan la ingesta
alimentaria pueden variar de acuerdo con €l tipo de carbohidrato ingerido. Asi, carbohidratos
distintos pueden variar la tasa de digestion y absorcién de los mismos y e subsiguiente efecto en
los niveles plasméticos de glucosa e insulina. La presencia de alto contenido de amilosa en
relaciéon a contenido de amilopectina en la molécula del almidon puede dar como resultado un
mayor control sobre la saciedad y el apetito (31). Ta hecho se asocia a la diferencia entre la
molécula de la amilose y de la amilopectina. Mientras la amilasa presenta una cadena lineal,
dificultando su hidrélisis enzimaica, la amilopectina presenta estructuras ramificadas, siendo
f&cilmente hidrolizada por las amilases intestinales (32).

Por otra parte la fructosa provoca mayor saciedad que la glucosa. Entre los mecanismos
comprometidos en este efecto, se puede citar su reducida tasa de vaciamiento gastrico, resultando

en menores elevaciones de la glicemiae insulinemia (33).



Proteinas

Por regla general, las reservas organicas de proteinas pueden alcanzar alrededor de un
tercio del tota de combustibles almacenados en e organismo. Estos depdsitos aumentan de
tamafio en respuesta a estimulo de crecimiento, ganancia de peso, hipertrofia en respuesta al
gercicio fisico, pero no aumenta sencillamente por e aumento del consumo proteico. La
privacion energética puede llevar a una disminucion de las reservas de glucdgeno hepatico,
hipoglucemia'y aumento del apetito. En ausencia de ingesta alimentaria, la hiperglucagonemia e
hipoinsulinemia originadas promueven el abastecimiento del esgqueleto carbénico de las proteinas
para la reposicion del glucdgeno, proceso este denominado glicogenesis. Por otro lado, tras la
ingesta de una dieta normocalérica e hiperproteica hay oxidacion de esta proteina ingerida en
exceso, que solo seran almacenadas en forma de lipidos cuando las calorias excedan las
necesidades del individuo (2, 29).

El efecto de la ingesta de tres tipos de dietas conteniendo proteina o glucosa, 0 una
mezcla compuesta de proteina mas glucosa, en los niveles de glicemia e insulinemiafue estudiado
en voluntarios saludables, de peso normal (34). La primera dieta contenia 50 g de proteinay la
segunda dieta contenia 50 g de glucosa. La tercera dieta (dieta mixta) contenia 10, 30 0 50 g de
proteina afiadidas las 50 g de glucosa. En este estudio, la ingesta de 50 g de proteina sola no
modifico los niveles plasmaticos de glucosa. Las diversas cantidades de proteina ingeridas con
50g de glucosa tampoco modificaron la respuesta glicémica. El aumento gradual de la ingesta
proteica hasta 50 g, no resultdé més significativo que la respuesta insulinica. La sumatoria del area
bgjo la curva de insulina para las comidas conteniendo 50 g de proteina més 50 g de glucosg fue
mayor comparado conel de participantes que ingirieron solamente 50 g de glucosa o solamente 50
g de proteina. Asi, esta respuesta insulinica fue adicional, sin embargo no significativa. Estas
respuestas no significativas pueden haber ocurrido debido a la necesidad de una cantidad minima

energética para estimular la secrecion de insulina (34).



Lipidos

Al contrario de lo que ocurre con los carbohidratos, la oxidacién de los lipidos es bajay
su depésito es ilimitado, igual que cuando la ingestiondel mismo es elevada. En contraste con los
otros nutrientes, las reservas de grasa corporal son grandes y la cantidad de lipido ingerido
préacticamente no tiene influencia en la oxidacion del mismo. Asi, cuando se considera €l balance
de energia bajo condiciones fisiologicas, € lipido es e Unico macronutriente que puede mantener
un desequilibrio crénico entre la ingestay la oxidacién, lo que contribuye directamente al
aumento en la cantidad de tejido adiposo almacenado (1, 2, 29).

Blundell y colaboradores (35) describen € papel paraddjico de los lipidos
influenciando tanto la saciedad, como e superconsumo y la ganancia de peso. Segun tales autores,
la infusion de lipidos por via entera promueve la disminucién de la ingesta alimentaria, por la
disminucién del hambre y aumento de la saciedad. Sin embargo, cuando esta infusién es hecha
por via parenteral, no hay efectos en la reduccion del vaciamiento gastrico o en la evaluacion
subjetiva del apetito. Estos resultados reflejan la importancia de los efectos pre absortivos
inhibitorios de la ingesta alimentaria, contra los mecanismos post- absortivos que estimulan el
apetito por los lipidos.

Se debe considerar que los aimentos hiperlipidicos presentan una alta densidad
caldrica, favoreciendo un alto consumo de calorias por peso del alimento ingerido. Asi, durante la
ingesta de los mismos se generan sefiales de saciedad y la comida termina. Sin embargo, presentan
una ata densidad energética de los lipidos, estas sefiales no son suficientemente fuertes para
prevenir la ingesta répida de gran cantidad de energia. Asi, en funcion del efecto lentificador de
los lipidos en e vaciamiento géstrico, las sefides de saciedad generadas en € intestino delgado
ocurren solamente tras una gran ingestade energia. Asi, aunque haya una reduccion del tamario de

la porcion de alimentos hiperlipidicos ingerida, esta conducta por regla general no es suficiente
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para prevenir € superconsumo de energia. Se debe resaltar que los alimentos hiperlipidicos son
altamente palatables y por ello pueden favorecer la rGpida ingesta de grande cantidad de energia
por laestimulacion ora (35).

El consumo de dietas ricas en lipidos puede conllevar menores niveles séricos de
insuling, con un consecuente aumento en bs puntgjes para la sensacion de hambre y deseo
prospectivo para ingesta de alimentos, contribuyendo al aumento de la hiperfagia De los
macronutrientes, los lipidos parecen tener e mayor potencial para favorecer la ganancia de peso,
pues ademas de ser mas palatables, de mas facil su masticacion, gjercen un menor efecto sobre la
saciedad, [levando a aumento del consumo de calorias totales y reduccion del gasto energético (4,
5, 20, 21, 35-37). Algunos autores indican que la ingesta de dietas ricas en lipidos promueve un
mayor deseo de comer comparada con las dietas ricas en sacarosa. Sin embargo, dietas ricas en
lipidos més sacarosa (alta densidad energética) se relaciona con un aumento de la grasa corporal
total (38). Este efecto resulta del menor estimulo gercido por los lipidos sobre la secrecion
insulinica cuando se compara a ejercido por la sacarosa, ocasionando una menor saciedady un
aumento del hambre. Todavia, € superconsumo pasivo calérico, favorece € aumento de la
deposicién de tegjido adiposo y la ganancia de peso corporal. El efecto sinérgico de la alta
palatabilidad del lipido y el estimulo a la produccion de insulina por la sacarosa, promueve el
anabolismo y ladeposicion de triglicéridos en e adipocito.

Los ndividuos obesos, en relacién a los no obesos, tienden a consumir mayor cantidad de
alimentos con alto contenido lipidico, en relacion a los aimentos de baja densidad energética (alto
contenido del agua), favoreciendo el aumento del contenido de grasa corporal total @9). Asi, la
ingesta excesiva de lipidos favorece la ganancia de peso, contribuyendo a un aumento de la
incidencia de enfermedades cardiovasculares, diabetes y cancer (37). Algunos autores observaron
gue laingestade una dieta con un contenido reducido de lipidos no afecta los niveles plasméticos

de leptina o insuling, cuando el peso corporal se mantiene estable (4). En otro estudio, se observo
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que variaciones de los niveles plasmaticos de leptina se correlacionaron con alteraciones en los
niveles plasmaticos de insulina en ayuno, independiente de los cambios del indice de masa
corpora y de porcentaje de grasa (36). La disminucién del porcentgje lipidico, asociado al
aumento del porcentgje glucidico para dietas de mantenimiento de peso corporal, da como
resultado una menor concentracion de &cidos grasos circulantes y mayores de glucosa, activando
glucoreceptores de accién hipotalamica produciendo saciedad, sin efecto compensatorio en €l
apetito.
Consideracionesfinales

Los datos expuestos permiten concluir que la insulina desempefia un papel fundamental
en € equilibrio energético, y cuaquier ateracion en su secrecion y accion puede desencadenar
mecanismos que modifican el metabolismo energético originado de la alteracion de la oxidacion
de los macronutrientes El consumo de dietas con elevado contenido de lipidos, puede
desencadenar un superconsumo calérico, a promover una menor saciedad, reduccion en la
secrecion de insulina y aumento de la oxidacién lipidica, teniendo como consecuencia la
reduccién del gasto energético y la ganancia de peso. Las investigaciones citadas en esta revision
muestran gque independiente de |os factores asociados a la genética ddl individuo, existe un papel
muy importante de la calidad de la dieta consumida sobre los procesos de desarrollo de las
enfermedades cronico-degenerativas, como la diabetes mellitus, obesidad y dislipidemias. Asi,
medidas educativas y una orientacion nutricional de la poblacién son de extrema importancia, ya

que & equilibrio nutricional es primordia en la prevencién y tratamiento de estas enfermedades.

RESUMEN

La insulina es una hormona de carécter anabdlico relacionada con € control de la ingesta
alimentaria y del metabolismo energético. Su secrecidon es estimulada, especialmente por la
elevacion de la glicemia en respuesta a la ingesta de carbohidratos. Sin embargo, esta hormona
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también es secretada tras la ingesta de proteinas y de lipidos. Dietas ricas en lipidos se traducen en
menores niveles séricos de insulina, con un consecuente aumento en la puntuacion de la sensacion
de hambre y del deseo prospectivo de ingerir ce alimentos, favoreciendo la ganancia de peso.
Ademés, la ingesta de tales dietas dan como resultado €l aumento de la oxidacion de lipidos,
favoreciendo la reduccion del metabolismo energético y consecuentemente de la ganancia de
peso. La ingesta de proteinas, aisladamente, parece no gercer cambios significativos en la
respuesta glicémica. Comprender |as respuestas metabdlicas desencadenadas por la ingesta de los
diferentes macronutrientes es de fundamental importancia para aclarar las modificaciones del peso
corpora y del mecanismo de resistencia insulinica.

Palabras claves: insuling, resistencia insulinica, macronutrientes ingesta alimentaria, metabolismo

energeético.
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