0.JD.: 18470 Fecha:  01/04/2005
E.G.M.: No hay datos Seccién: TEMAS
Péginas: 118-121
w,t“z‘t%': EOAD L

AMBITO FARMACEUTICO
Bioquimica

Diabetes tipo 2
Como frenar la lipotoxicidad
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La diabetes mellitus tipo 2
(DM2) es una enfermedad
heterogénea, cuyo origen
reside en factores
genéticos y ambientales.
La resistencia a la insulina
parece ser la caracteristica
principal de la DM2. Sin
embargo, mientras haya
un exceso de insulina
compensatoria no habra
exceso de glucosa. Pero en
la evolucion natural de la
enfermedad la secrecion
de insulina disminuye y es
determinante en el
proceso de glucotoxicidad
y lipotoxicidad. En este
trabajo se revisa la
relacién que hay entre las
concentraciones de acidos

grasos libres (AGL) y la Py P odriamos considerar la lipotoxicidad una nueva

secrecién de insulina, lo enfermedad? En cierto modo, parece que si.
2 d Algunos investigadores coinciden en que se tra-

que explica el fenémeno ta de una enfermedad reciente, vinculada a la

de la lipotoxicidad. epidemia de la obesidad y la diabetes. Y no se trata de una en-
fermedad genética, sino que se debe a los cambios en los hibi-
tos alimentarios y conductuales de la denominada sociedad
moderna. Nuestra sociedad tiende a dietas hipercaléricas, ricas
en grasas e hidratos de carbono. A este habito debemos anadir
el sedentarismo en el trabajo e incluso en el ocio.

SANDRA TORRADES

Biovoca.
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Si entendemos el balance energético como una
ecuacion entre la ingesta y ¢l gasto energético, actual-
mente podriamos considerar que nos encontramos ante
una situacion de balance energético positivo, es decir,
consumimos mas energia de la que necesitamos.

Este exceso de energia se acumula en forma de grasa,
lo que lleva a la obesidad, la resistencia a la insulina, la
diabetes y otros factores como la hipertension u otras
enfermedades cardiovasculares.

Si buscamos una explicacion antropologica a este
problema debemos recordar que, cuando los alimentos
escaseaban, los individuos capaces de «extraer y alma-
cenary mas energia de los pocos alimentos que conse-
guian eran los que tenian mas posibilidades de sobrevi-
vir. Es lo que los genetistas denominan una presion de
seleccion positiva ante los genes responsables de acu-
mular la energia.

Actualmente, los habitos alimentarios se han modifi-
cado dristicamente, pero no nuestros genes (para ello
se necesita el paso de varias generaciones). De este
modo, en la interaccién entre nuestros genes ahorra-
dores de energia y los factores ambientales predomi-
nantes que facilitan el acceso a elevadas cantidades de
energia se esconde la causa principal de esta epidemia
de obesidad.

En otras palabras, parece que no estamos preparados
genéticamente para la situacion actual de exceso de nu-
trientes. Asi, la lipotoxicidad no es mis que el resultado
de los efectos toxicos de la grasa acumulada ante la in-
capacidad para disipar el exceso de energia ingerido.

Glucosa y acidos grasos

ara entender el problema de la lipotoxicidad debemos
recordar como funcionan el metabolismo normal de la
glucosa y los AGL como monedas de intercambio de
energia.

Cuando disminuyen los valores de glucosa, nuestro
cuerpo dispone de mecanismos adaptadores que per-
miten la utlizacion de los dcidos grasos como fuente
de energia. El cerebro es una excepcion, ya que solo
utiliza glucosa, aungue en casos extremos puede recu-
rrir a los denominados cuerpos cetonicos como fuente
de energia.

En general, cuando disminuyen los valores de gluco-
sa, la mayoria de los tejidos utilizan los dcidos grasos, lo
que facilita que la glucosa se reserve para el cerebro.

Cuando los valores de glucosa descienden de forma
alarmante, es decir, en condiciones de hipoglucemia, el
organismo activa un sistema de emergencia. A traves
de distintas hormonas se sintetiza glucosa en el higado
a partir de glucogeno, un polimero de moléculas de
glucosa. Este proceso se conoce con el nombre de glu-
cogendlisis hepitica,

Aunque el organismo esti preparado para una dismi-
nucion de los valores de glucosa, no lo estd ante la si-

tuacion contraria, es decir, ante el aumento alarmante
de glucosa.

La insulina es la hormona encargada de regular la en-
trada de glucosa en determinados tejidos y facilitar su
acumulacion en el higado y en los musculos, en forma
de glucogeno. Si falta insulina, o es menos activa, la
glucosa no entra en las células y se produce una hiper-
glucemia (altos valores de glucosa en sangre).

Diabetes mellitus tipo 2

El problema de los pacientes con DM2 es que normal-
mente son obesos. Sila msulina endogena actuara en
ellos con plena normalidad, no presentarian valores de
glucosa alterados.

En una primera fase de la enfermedad estos mdivi-
duos obesos tienen los valores de nsulina altos, nien-
tras que los de glucosa son normales, Clinicamente se-
rian pacientes obesos sin diabetes,

Pero, en una segunda fase, pueden presentar nper-
glucemia, debido a que las células del pancreas no se-
gregan la suficiente msulina para regular los valores al-
tos de glucosa.

En otras palabras, aunque tienen mis insulina gue los
mdividuos sanos, se produce una resistencia, hgada a la
obesidad, y no se pueden regular los valores de glucosa,

En esta resistencia a la insulina reside el principal
problema de la DM2. Los expertos desconocen la cau-
sa exacta de esta inactividad de la msulina, ya que ac-
tualmente, los estudios moleculares y genéticos no
muestran ninguna alteracion de la hormona ni de sus
receptores.

En definitiva, puesto que los valores de insulina en
una persona obesa, diabética o no, acostumbran ser
elevados, los expertos creen que estos valores eleva-
dos de insulina mantienen los valores de glucosa
normales. Cuando se produce la resistencia a la msu-
lina ya no se puede controlar la hiperglucemia. Pare-
ce que los cambios en el tejido adiposo podrian ser
la clave para entender la resistencia a la accion de la
insulina.

Puesto que los valores de insulina en una
persona obesa, diabética o no, acostumbran
ser elevados, los expertos creen que estos
valores elevados de insulina mantienen

los valores de glucosa normales
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Para prevenir la lipotoxicidad se han disefiado 3
estrategias. En primer lugar, disminuir la ingesta
de AGL e hidratos de carbono. En segundo lu-
gar, aumentar la capacidad de almacenamiento
de tejido adiposo. Y en tercer lugar, metabolizar
los AGL para que no se almacenen.

Dieta

La primera estrategia, disminuir la ingesta de
AGL e hidratos de carbono, atafie a la dieta. Si
se disminuye la ingesta de nutrientes se evita el
exceso de grasa, asi se previene la lipotoxicidad
y se mejora la resistencia a la insulina. Por eso a
los pacientes obesos con DM2 se les aconseja
perder peso.

Terapia_farmacoldgica

La segunda consiste en aumentar la capacidad
de almacenamiento del tejido adiposo y multi-
plicar el nimero de adipocitos. Parece que la re-
sistencia a la insulina se debe particularmente al

Funcién endocrina del tejido adiposo

El tejido adiposo no es un simple érgano que acumula
grasas, sino que tiene una funcion endocrina muy im-
portante; comunica al cerebro el estado de las reservas
energéticas mediante mensajeros hormonales como la
leptina. Ademis, tiene un metabolismo muy intenso, re-
gulado por otras hormonas capaces de modificar la sensi-
bilidad de la insulina, no sélo en el propio tejido adiposo,
sino también en el sistema muscular o en el higado.

En ausencia de insulina se inhibe la formacién de li-
pidos, es decir, la lipogenia, y se acentiia el proceso
contrario, la lipolisis o degradacion de los AGL vy glice-
rol desde el tejido adiposo hacia el torrente sanguineo.
Este proceso se da en situaciones de ayuno o pérdida
de peso en dietas hipocaloricas, ya que descienden los
valores de insulina.

Por el mismo motivo, en estados de resistencia a la
insulina 0 DM2, disminuye la capacidad del tejido adi-
poso de almacenar grasas.

Para entender como se produce la lipotoxicidad en
una persona obesa, debemos entender como funciona
el tejido adiposo en el desarrollo de la obesidad. Ini-
cialmente, el tejido adiposo consta de pequeiios adipo-
citos (células del tejido adiposo) y células preadipociti-
cas (células precursoras de los adipocitos). Estos adipo-
citos tienen la capacidad de aumentar su tamanio y con
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Prevencion de la lipotoxicidad
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tamafio de los adipocitos y no al nimero. Por

eso, si se puede distribuir la misma cantidad de |
grasa entre un mayor nimero de adipocitos, se
puede disminuir la resistencia a la insulina y me-
Jorar la diabetes. Para ello se utiliza la terapia

con tiazolidinedionas.

Ejercicio
Finalmente, la tercera opcion, metabolizar los AGL
para que no se almacenen, consiste en potenciar la
oxidacion de los AGL en las mitocondrias para evi-
tar su acumulacidn en las células. Cuando un AGL
entra en el misculo, las mitocondrias lo emplean
para sintetizar trifosfato de adenosina (ATP), la
moneda de cambio energético, '
Ante un exceso de AGL, las mitocondrias
podrian encontrarse con dificultades para oxi-
darlos. Para evitarlo se podria reforzar la capaci-
dad oxidativa de la mitocondrias, pero ;cémo (!
hacerlo? Pues la forma mas sencilla es hacer
ejercicio. B ,
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ello el conjunto del depésito graso. Cuando alcanzan
un determinado tamafo se produce una sefial que m-;
dica la necesidad de generar nuevos adipocitos. ;

A medida que progresa la obesidad, estos adipocitos
crecen hasta llegar a una situacién de hipertrofia. En
esta situacion limite, el tejido adiposo Hega a su maxi-
ma expansion, puesto que también esti constituido por
un nimero extra de células adiposas que han llegado, |
de 1gual modo, a su mixima expansion. -

En este momento, el tejido adiposo segrega detcrmi;—
nadas hormonas (como la leptina) y se hace resistente a
la insulina. En consecuencia, no puede almacenar mas
AGL y aumenta el namero de AGL circulantes en san-
gre, y se llega a un estado de lipotoxicidad. !

¢Pero donde se almacenarin estas grasas que no pue—
den depositarse en ¢l tejido adiposo? Se acumulan en |
el sistema muscular, en el higado, en el corazén, e in-|
cluso en las células betapancreaticas, y producen resis-|
tencia a la insulina.

De este modo, la acumulacién de grasa fuera del tep—
do adiposo desencadena una reaccion lipotoxica, que |
se manifiesta con esa resistencia a la insulina, ademis de
facilitar la destruccion de los tejidos afectados a partir |
de un proceso de muerte celular controlada, proceso |
conocido como apoptosis. Es decir, los valores elevados
de AGL contribuyen directamente a la fisiopatologia
de la DM2 a través del mecanismo de la lipotoxicidad.

' |
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La lipotoxicidad obstruye el metabolismo
de la glucosa

Algunos investigadores creen que el grado de resisten-
cia a la insulina depende de cada érgano. Creen que,
en una primera etapa, el paciente obeso tiene proble-
mas de resistencia en el tejido adiposo, pero no en el
sistema muscular, en el higado o en el corazén. En una
segunda etapa, los AGL se depositan en esos Organos,
sensibles a la accion de la insulina, y producen lipotoxi-
cidad. Con el tiempo, hay mas resistencia a la insulina.

Parece que el efecto de la lipotoxicidad en las células
betapancreaticas podria impedir la secrecion de insuli-
na. Los factores desencadenantes de un sindrome dia-
bético en estado avanzado de lipotoxicidad serian la
mayor resistencia a la insulina y una menor secrecion
de insulina por parte del pancreas.

Esta lipotoxicidad causa defectos en la cascada de
episodios que ocurren después de activar los receptores
de la insulina. Se inhibe el transporte de la glucosa has-
ta el musculo y se reduce la sintesis de glucogeno y la
metabolizacion de la glucosa (el ciclo que se conoce
como glucdlisis). De este modo, los AGL pueden obs-
truir el metabolismo de la glucosa.

De todos modos, aunque no se revisa en este trabajo,
es importante tener en cuenta que la lipotoxicidad,
Jjunto con la mas conocida glucotoxicidad (efectos ad-
versos que produce la hiperglucemia crénica sobre es-
tructuras celulares y sus funciones), participa en la pa-
togenia y evolucion de la DM2.

Los valores moderados y altos de glucosa que se man-
tienen en el tiempo inducen resistencia a la insulina y
disminucion progresiva de la secrecion de ésta.

Ambos procesos, glucotoxicidad y lipotoxicidad, in-
teractiian ¢ intensifican los dafios estructurales y fun-
cionales de las células betapancreiticas y el resto de or-
ganos sensibles a la insulina. De ahi que algunos auto-
res hablen de glucolipotoxicidad, que parece que
traduce de forma mas fiel la realidad del proceso dele-
téreo cronico de la diabetes. Y mis adn si se tiene en
cuenta que la DM2 es una enfermedad tanto del meta-
bolismo de los hidratos de carbono como del de las

grasas.

La relacion entre la lipotoxicidad y la secrecién
de insulina esta ain en entredicho, pero hay
evidencias que permiten establecer que los
valores altos de AGL y triglicéridos, de forma
crénica, disminuyen la secrecién de insulina al
estimulo con la glucosa
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Conclusion

wa

Para frenar el desarrollo y evolucion de la
DM2, y con ello la lipotoxicidad, parece
que es necesario realizar un control estric-
to de las medidas farmacologicas y no far-
macologicas, tanto de los hidratos de car-
bono como de los lipidos, en las diversas
etapas que conducen a la diabetes y su

! posterior evolucion.

Lipotoxicidad y resistencia la insulina

Actualmente, se acepta la hipétesis que Randle postulé
en 1963. Este investigador demostré la relacién entre
lipotoxicidad y resistencia a la insulina.

Parece que el aumento de los AGL promueve su cap-
tacion y oxidacién por parte de los distintos tejidos, y
se usan como fuente de energia en competencia con la
glucosa.

Ademis, parece que los AGL reducen la afinidad de
la insulina a sus receptores, de manera que disminuye la
accion de aquélla en los tejidos insulinosensibles y se
favorece, asi, la resistencia a la insulina.

Lipotoxicidad y secrecion insulinica

La relacion entre la lipotoxicidad y la secrecion de in-
sulina esta ain en entredicho, pero hay evidencias que
permiten establecer que los valores altos de AGL y tri-
glicéridos, de forma cronica, disminuyen la secrecion de
insulina al estimulo con la glucosa.

Aln no esta claro el mecanismo mediante el que los
AGL producen una menor secrecion de insulina, pero se
han presentado distintas hipotesis, como una menor ac-
tividad de los transportadores de glucosa y algunos cam-
bios en las vias metabolicas normales de los lipidos. B
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