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Resumen

La resistencia a la insulina (RI) constituye uno de los ejes mas importantes en la fisiopatologia de las
enfermedades cronicas y se encuentra estrechamente vinculada con la inflamacion crénica de bajo
grado. En mujeres, la Rl se ve influida por factores fisioldgicos y hormonales especificos. La
acumulacion de grasa visceral y la disfuncion del tejido adiposo, caracterizada por un perfil
proinflamatorio de adipocinas (TNF-a, IL-6 y resistina), deterioran la sefalizacion del receptor de
insulina y promueven estrés oxidativo. Estos mecanismos se intensifican durante la transicion a la
menopausia, cuando la disminucion de estrégenos favorece cambios en la distribucién de la grasa
corporal, reduce la capacidad oxidativa muscular y amplifica la inflamacién sistémica. Factores
externos como el sedentarismo y una alimentacion rica en hidratos de carbono refinados potencian la
glucotoxicidady lipotoxicidad, acelerando la progresion de la Rl. Ademas de suimpacto metabdlico, la
Rl influye directamente en la regulacion inmunitaria. La alteracion de la sefalizacién insulinica en
células del sistema inmune contribuye a un circuito bidireccional entre inflamacion y metabolismo. En
este contexto, la vitamina D emerge como un modulador relevante, debido a su papel en la regulacion
de la respuesta inflamatoria y en la mejora de la sensibilidad a la insulina mediante efectos sobre
macrofagos, linfocitos y adipocitos, impactando al metabolismo energético.
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Abstract

Insulin resistance (IR) is a key component in the pathophysiology of chronic diseases and is closely
linked to low-grade chronic inflammation. In women, IR is influenced by specific physiological and
hormonal factors. The accumulation of visceral fat and adipose tissue dysfunction, characterized by a
pro-inflammatory adipokine profile (TNF-a, IL-6, and resistin), impair insulin receptor signaling and
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promote oxidative stress. These mechanisms intensify during the menopausal transition, when
decreased estrogen levels favor changes in body fat distribution, reduce muscle oxidative capacity,
and amplify systemic inflammation. External factors such as sedentary lifestyles and a diet high in
refined carbohydrates enhance glucotoxicity and lipotoxicity, accelerating the progression of IR. In
addition to its metabolic impact, IR directly influences immune regulation. Altered insulin signaling in
immune system cells contributes to a bidirectional circuit between inflammation and metabolism. In this
context, vitamin D emerges as a relevant modulator due to its role in regulating the inflammatory
response and improving insulin sensitivity through its effects on macrophages, lymphocytes, and

adipocytes, impacting energy metabolism.
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INTRODUCCION

La resistencia a la insulina (RI) constituye uno
de los ejes mas importantes en la fisiopatologia
de las enfermedades crénicas y se encuentra
estrechamente vinculada con la inflamacion
créonica de bajo grado. Se define como la
disminucion de la capacidad de la insulina para
promover la captacion y utilizacion de glucosa
en tejidos sensibles —principalmente musculo
esquelético, tejido adiposo e higado—, lo que
altera la homeostasis glucémica y favorece una
hiperinsulinemia compensatoria que perpetla
el estado inflamatorio.

Las enfermedades cronicas —como la obesi-
dad, la diabetes tipo 2 (Dm2), la enfermedad
cardiovascular y otros trastornos metabo-
licos— comparten una serie de bases fisiopa-
tolégicas comunes que subyacen al deterioro
progresivo de la salud. Entre los mecanismos
convergentes mas relevantes se encuentran la
inflamacion crénica de bajo grado, la RI, la
disbiosis intestinal y el estrés oxidativo (1).

La inflamacion cronica de bajo grado, también
denominada metainflamacién, se caracteriza
por una activacion persistente y subclinica del
sisterma inmunitario innato, incluso en ausencia
deinfecciones agudas (2). Este estado proinfla-
matorio sostenido altera la homeostasis meta-
badlica, promueve disfuncion celular en tejidos
clave —como el tejido adiposo, el higado v el
endotelio vascular— y genera un microam-
biente predisponente al desarrollo de RI,
disfuncion metabdlicay dafo oxidativo (2).

De manera simultanea, la disbiosis intestinal
—definida como la alteracion en el equilibrio de
la microbiota intestinal— ha emergido como un
modulador relevante de la inflamacion siste-
mica. La pérdida de integridad de la barrera
intestinal puede favorecer la translocacion de
endotoxinas y antigenos microbianos hacia la
circulacion sistémica, perpetuando la activa-
cién inmunitaria y contribuyendo a la inflama-
cion cronica de bajo grado (3).

El estrés oxidativo, entendido como el dese-
quilibrio entre la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y los mecanismos
antioxidantes enddgenos, contribuye adicional-
mente al dafo celular, la desregulacién
metabdlica y la amplificacion de las respuestas
inflamatorias, cerrando un circulo fisiopato-
l6gico que favorece la progresion de las
enfermedades cronicas (4).

En este contexto, el metabolismo de la vitamina
D adquiere relevancia como un posible
modulador inmunometabdlico, con funciones
pleiotropicas més alla del metabolismo mineral,
participando activamente en la regulacion del
sistema inmune, en procesos antiinflamatorios
y en el mantenimiento de la sensibilidad a la
insulina. En consecuencia, su deficiencia
podria exacerbar este entramado fisiopato-
l6gico, favoreciendo la disfuncién metabdlica y
elevando el riesgo de enfermedades crénicas

(5).
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METAINFLAMACION Y FENOTIPO
PROINFLAMATORIO

En mujeres, diversos factores fisioldgicos y
conductuales pueden desencadenar o amplifi-
car este estado inflamatorio persistente. La
obesidad, particularmente la adiposidad visce-
ral, acta como un potente inductor de inflama-
cion debido a la infiltracién de macréfagos en el
tejido adiposo y al aumento en la secrecion de
adipocinas proinflamatorias.

Asimismo, los cambios hormonales propios de
la transicion a la menopausia desempenfan un
papel clave, ya que la disminucién de estroge-
nos favorece el incremento de grasa visceral, la
pérdida de sensibilidad a la insulina y el
aumento de marcadores inflamatorios sisté-
micos. A estos mecanismos se suman factores
modificables como el sedentarismo 'y el consu-
mo de dietas proinflamatorias ricas en azlca-
res, grasas saturadas y alimentos ultrapro-
cesados, los cuales exacerban la respuesta
inmunometabdlica.

Estas condiciones generan un entorno
inflamatorio que no solo compromete la home-
ostasis de la glucosa, sino que también
interactla con la funcion endocrina y la sefali-
zacion celular, modificando la respuesta a la
insulina, la disponibilidad de nutrientes y la
susceptibilidad al estrés oxidativo.

Las alteraciones citadas describen el fenotipo
proinflamatorio asociado a la obesidad. Este
surge como consecuencia de la expansion del
tejido adiposo y la activacion de células
inmunitarias residentes e infiltrantes. Media-
dores inmunitarios como la interleucina-14 (IL-
1B) desempenan un papel clave al interferir con
la adipogénesis, alterar la sefalizacion de la
insulina, modificar lahomeostasis de la glucosa
y afectar el metabolismo de lipidos y colesterol.
Estas alteraciones contribuyen al desarrollo de
RlI, DM2 y aterosclerosis, condiciones
metabdlicas estrechamente asociadas con la
obesidad (6).

La expansiony remodelacion del tejido adiposo
estan determinadas por los atributos funci-
onales del adipocito, los cuales son regulados
principalmente por su secretoma, ademas de la

participacion de diversas citocinas, factores
humorales y hormonales. En condiciones de
exceso energético, la expansion patoldgica del
tejido adiposo ocurre predominantemente a
través de la hipertrofia de los adipocitos,
proceso que se asocia con el desarrollo de
inflamacion, hipoxia y fibrosis, favoreciendo un
inicio temprano deRI.

Asimismo, la disfuncién adipocitaria altera la
capacidad de almacenamiento lipidico, lo que
conduce al derrame ectépico de lipidos hacia
organos no adiposos, fenémeno conocido
como lipotoxicidad, el cual contribuye a la
disfuncion metabdlica sistémica y al deterioro
delasensibilidad alainsulina (7).

La obesidad afecta de manera multisistémica la
salud femenina, generando alteraciones
metabolicas, hormonales, inflamatorias vy
psicoldgicas que incrementan la vulnerabilidad
a multiples enfermedades crénicas, que
afectan la vinculacion con infertilidad, compli-
caciones durante el embarazo y sindrome de
ovario poliquistico (SOP) asi como alteraciones
endocrinas y metabdlicas con riesgo elevado
de DM2, sindrome metabdlico (SM), dislipide-
mia y desequilibrios hormonales, entre otros

®).

HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA Y
ALTERACIONES METABOLICAS

La homeostasis de la glucosa se mantiene
mediante una regulaciéon coordinada entre
hormonas como la insulina y el glucagén, y la
accion integrada de érganos clave, incluyendo
el higado, el musculo esquelético y el tejido
adiposo. Sin embargo, en contextos de
inflamacion crénica asociada al exceso de
grasa corporal, se produce una disminucién de
la sensibilidad a lainsuling, o que se manifiesta
clinicamente como hiperglucemia en ayuno y
postprandial. Este proceso tiene implicaciones
particularmente relevantes en mujeres, quienes
presentan un mayor riesgo de desarrollar SM 'y
Dm2.

El exceso de adiposidad constituye el gene-
rador primario de la Rl, asi como del SMy la
disfuncién endotelial. Desde el punto de vista
fisiopatoldgico, la secuencia inicia con el
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aumento de la adiposidad, seguido por el
desarrollo de Rl e hiperinsulinemia compen-
satoria, que progresivamente conduce a la
disfuncion de las células 3 pancreaticas. Como
consecuencia, se incrementa la produccion
hepética de glucosa y la lipdlisis, favoreciendo
la hiperglucemia persistente. Ademas, la Rl
reduce el transporte de glucosa en tejidos
periféricos, debido a una disminucidon en la
expresion y actividad del transportador GLUT4,
contribuyendo al deterioro metabdlico sisté-
mico.

Dentro del marco conceptual de la enfermedad
crénica de base cardiometabdlica (Cardiome-
tabolic-Based Chronic Disease, CMBCD), la RI
ocupa una posicion central en la interseccion
entre la acumulacioén, distribucion y funcion
anormal del tejido adiposo (ABCD, Adiposity
Based Chronic Disease) y la enfermedad
créonica basada en la disglucemia (DBCD,
Dysglycemia-Based Chronic Disease). Este
modelo reconoce que la adiposidad disfun-
cional no solo representa un exceso cuantita-
tivo de tejido adiposo, sino una alteracion
cualitativa de su funcién metabdlica, que
promueve inflamacion, lipotoxicidad y Rl,
favoreciendo la progresion hacia disglucemia y
DM2.

En este contexto, la Rly el SM desempenan un
papel intermedio clave en la evolucion de la
enfermedad cardiometabdlica, al conectar la
adiposidad anormal con alteraciones glucé-
micas, disfuncion endotelial y mayor riesgo
cardiovascular. Este enfoque integrador per-
mite comprender la progresion continua de la
enfermedad cardiometabdlica y resalta la
importancia de intervenciones tempranas
dirigidas tanto a la adiposidad como a la
disglucemia para modificar su curso clinico
(9,10).

VITAMINA D: METABOLISMO Y FUNCI-
ONES MAS ALLA DEL HUESO

La vitamina D ha sido ampliamente estudiada
por su papel en la salud 6sea; sin embargo, en
anos recientes la investigacion cientifica ha
evidenciado que sus funciones se extienden a
multiples procesos metabdlicos e inmuno-
l6gicos. Diversos estudios sugieren que niveles

adecuados de vitamina D pueden contribuir ala
prevencion de enfermedades cronicas, al redu-
cir el riesgo de alteraciones metabdlicas asoci-
adas con inflamacion, Rl 'y disglucemia. Entre
sus funciones extraesqueléticas se incluyen la
inmunomodulacion, caracterizada por la redu-
ccién de citocinas proinflamatorias como la
interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), asi como la mejora de la
sensibilidad a la insulina y la modulacion de la
secrecion pancreatica de insulina.

La deficiencia de vitamina D es particularmente
frecuente en mujeres, debido a factores como
mayor adiposidad, menor exposicion solar y
cambios asociados ala edad, lo que las coloca
en mayor riesgo metabalico (11).

La evidencia disponible indica que la defi-
ciencia de vitamina D se asocia con un aumento
de la inflamacién sistémica y con un mayor
riesgo de intolerancia a la glucosa y RI. En este
contexto, algunos estudios han mostrado que
la suplementaciéon con vitamina D en mujeres
con deficiencia puede mejorar parametros
glucémicosy reducir marcadores inflamatorios,
sugiriendo un efecto modulador sobre el
metabolismo de la glucosa. En individuos con
obesidad, la deficiencia de vitamina D puede
explicarse por diversos mecanismos, entre
ellos el secuestro y almacenamiento de la
vitamina en el tejido adiposo, lo que disminuye
su biodisponibilidad, asi como una menor
exposicion solar y posibles alteraciones en su
metabolismo hepatico y renal, particularmente
enlos procesos de hidroxilacion (12).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la
relacion entre la vitamina D y la Rl es de
naturaleza multifactorial. La vitamina D ejerce
efectos directos sobre la sefializacion de la
insulina en tejidos periféricos, influye en la
funcién y supervivencia de las células B
pancreaticas y contribuye a la reduccion de la
inflamacion sistémica, factores clave en el
mantenimiento de lahomeostasis glucémica.

Asimismo, diversos marcadores clinicos vy
bioguimicos pueden actuar como indicadores
indirectos de inflamacién crénica de bajo grado
y alerta temprana de enfermedades no
diagnosticadas, incluyendo la proteina C
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reactiva ultrasensible (PCRus), la hemoglobina
glucosilada (HbA1c), los niveles séricos de
vitamina D y la hormona estimulante de la
tiroides (TSH). De manera complementaria,
indicadores antropométricos y metabdlicos
como el indice de masa corporal, la distribucion
de la grasa corporal, la Rl, el perfil lipidico, la
presion arterial y los niveles de acido Urico
reflejan la carga inflamatoria crénica y su
relacion con el riesgo cardiometabdlico (13).

CONCLUSION

La evidencia disponible resalta la importancia
de reconocer a la inflamacién crénica de bajo
grado como un eje central en el desarrollo de
las alteraciones metabdlicas en la muijer,
particularmente en la progresion hacia Rl y
disglucemia. La evaluaciéon clinica de la
inflamacion subclinica, junto con el analisis del
eje glucosa-insulina, permite identificar de
manera temprana estados metabdlicos de
riesgo que son potencialmente prevenibles y
modificables mediante intervenciones opor-
tunas.

En este contexto, la vitamina D emerge como un
modulador clave de la respuesta inmuno-
metabdlica, con efectos relevantes sobre la
sensibilidad a la insulina, la inflamacién
sistémica y la funcién endocrina. Dada la alta
prevalencia de su deficiencia en mujeres
—asociada a adiposidad, baja exposicion solar
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