
La hiperinflamación del obeso
explica la resistencia insulínica

I Maria Poveda El Escorial
La inflamación podtia exp]P
c~r la aparición de enOrme-
dades tan e~Lendidas, p a la
vez tan relacionados entre

si, como las cardiovasc~la-

res, la obesidad o la dial>e-
tes. En la búsqueda de los
mecanismos que expliquen
la etiologia inflamatoria de
algunos procesos patol6gi
cos trabaja ~~L~arit a Loren-
zo en la Facultad de Farma-
cia de la Universidad Com-
plutense de Madrid.

Su equipo está desentra-
fiando los mecanismos que
subTacen a la aparición de la
resistencia a la insulina. Sus
hallazgos los ha expuesto en
un cu~o de verano titulado
Alteraciones en Ias redes de
señalizaci6n celular en enfe~
lnedMes de edologia inflama-
toria, celebrado en El Esco-
rial (Madrid).

La resistencia insultnica
se produce cuando las célu-
las no son todo lo sensibles
que se les supone a la acción
normal de la insulina y apa-
rece porque "la cascada de
señalización que permite la
entrada de la insulina a la
célula se ve impedida por la
inflarnación’! Es decir, no es
un problema de que la célu-
la beta produzca menos in
sulina (más bien al contra
rio, produce de más pala in
tentar compensar el defec
to), ni de que la célula beta
falle pmque si; sino de que
ésta se desmorona después
de sostener en el tiempo
una hipersecreción de insu-
lina y que las células no res-
pondan porque el canal de
comunicación está obstrul-
do por culpa de la inflama-
ción.

La resistencia a]a insuli-
na, como tantos otros males
comunes, es multifactorial.
La genética tiene un peso
importante, pero también
hay factores ambientales
que la provocan. Uno de
ellos es la obesidad (de he
cho, el 80 por ciento de los
diabéticos son obesos).

¥ la obesidad, según los
estudios de Lorenzo, pro-
mueve "un estado de infla-
mación de baja intensidad,
pero clónico’; pues el tejido
adiposo, que no es un tejido
estático, sino "dinámico y si-
milar a otros tejidos inmu-
nológicos", secreta múltiples
citocinas, algunas de ellas
tu{lamatorias. Concreta-

Margarita Lorenze, de la Facultad de Farmacia de la Universidad Cornplutense de Madrid.
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mente, TNP-alfa, interleuci-
na 6, resistina y MCP-] es-
tán sobreexpresadas en eI
adipocito obeso. Eso si, ma-
tiza que no todos los tipos
de obesidad influyen en la
resistencia a la insulina, "só-
lo la central o abdominaP!

Planteada esta evidencia,
la primera idea que surge es
la posibilidad de antitufla
mar farmacológicamente
como modo de prevenir la
resistencia a la insulina en
personas obesas, pero ¿qué
sentido tiene esto? Lorenzo,

codirectora del curso que ha
contado con eI auspicio de
la Fundación Lilly. conside-
ra que "con fármacos antiin-
flamatorios se podrian tratar
los efectos de la obesidad,
pero no ésta en si".

El pñncipal problema son
los efectos colaterales que se
pueden derivar de manipu-
lar fazmacológicamente es-
tas citocinas. "Es dificil en
contrar el punto en el que se
puede interveniF; asume,
pero lo que está claro es que
"no por eliminar el pm~I se-
cretor se van a resolver ni
Ias consecuencias ni el pro-
blema, sino que igual era
peoran. Habala que mante-
ner un nivel de homeostasis
que todavta no sabemos
dónde está".

Otra posibilidad es la de
modular estos niveles de se-
creción con la alimentación.
"Es ul~a opción más sencilla,

Quizá los niveles de

secreción de citocinas
proinflamatorias se

podr/an modular con la

alimentación, con
determinados ácidos

grasos

pero hay que estudiarla. Se
sabe que los ácidos grasos
podrían modificar los nive-
les de secreción de citocinas
proinflamatorias, pero falta
por determinar cuáles y de
qué fotvna".

Por Oltdno, varios labora-
torios apuestan por modifi
cm la secreción de citocinas
a través de la interferencia
por ARN, "un abordaje que
hoy por hoy es complejo en
la práctica clinica", aunque
nunca se sabe qué puede pa-
S2ff en UnOS a/los.

ROSIGLITAZONA Y SUS EFECTOS
Las tiazolidindionas, familia a la que
pertenecen fármacos como la
rosiglitazona o la piog]itazona, y que se
utilizan para tratar la resistencia a Ja
insulina, modulan a la Paja la secreción
de algunas citocinas inflamatorias por
parte del tejido adiposo. En los últimos
meses varios estudios han sacado a la
palestra los posibles efectos tóxicos
cardiacos de la rosiglitazona (ver DM 29-
VI 2007) y la opinión de Margarita
Lorenzo es que, "al funcionar en
distintos sistemas celulares, lo que en el
tejido adiposo puede ser beneficioso en
otros lugares, como la placa
aterogénica, puede ser perjudicial". Por

eso, su impresión es que se han puesto
en el mercado "mucho antes de conocer
cómo funcionan realmente"; y de ah/los
problemas de tox]cidades que se están
observando con su administración.
Ante la posibilidad de aplicar a la
resistencia insudnica otros fármaeos
antiinflamatorios (ya comercializados
para otros fines) contra algunas de las
citocinas sobreexpresadas en la
obesidad, como la TNF alfa, la
investigadora no lo ve nada claro, pues
"están diseñados para controlar los
niveles sistém[cos de la TNF-alfa, pero
en la obesidad la sobreexpresión de esta
citocina es sólo local".
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