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El CREB, implicado en la
resistencia a la insulina

Los tratamientos que bloquean el factor de transcripción CREB, o señal
de ayuno, en la grasa evitan la resitencia a la insulina, según un estudio
en ratones que se publica en el último número de Cell Metabolism.

� Redacción

Investigadores del Instituto
Salk de Estudios Biológicos,
en La Jolla (California), han
visto que una vía conocida
por el papel que desempeña
durante el ayuno también se
activa de forma temprana
en el tejido graso de los rato-
nes obesos que progresan a
diabetes tipo 2. Además, los
tratamientos que bloquean
esta señal de ayuno en la
grasa evitan la resitencia a la
insulina en los animales. El
hallazgo se publica en el úl-
timo número de la revista
Cell Metabolism.

El factor de transcripción
CREB media los efectos de
las sustancias químicas que
incrementan el catabolismo
de las reservas grasas y de
otras hormonas del ayuno.
Por ejemplo, CREB mantie-
ne el equilibrio de glucosa
en sangre durante el perio-
do de ayuno disparando la
producción de glucosa en el
hígado. La actividad excesi-
va de CREB en la diabetes
contribuye a elevar el nivel
de glucosa en sangre y a la
resistencia a la insulina. Es-
tudios anteriores han sugeri-
do que CREB podría influir
en las células precursoras de
los adipocitos.

En la nueva investigación

se pretendía dilucidar si esta
vía de señalización era im-
portante en el tejido graso
maduro. Y se ha observado
que es así. CREB es activo
en las células grasas bajo
condiciones de obesidad,
donde promueve la resisten-
cia a la insulina reduciendo
la producción de la adipo-
nectina, una hormona pro-
ducida por las células de la
grasa, así como del transpor-
tador de glucosa sensible a
la insulina Glut4.

Los ratones genéticamen-
te alterados que carecían de
CREB en las células de la
grasa llegaron a ser más sen-
sibles a la insulina tanto en
el contexto de la dieta indu-
cida como de la obesidad ge-
nética. Además, estos ani-
males estaban protegidos
del desarrollo de esteatosis
hepática. "Lo sorprendente
es que el estrés de la obesi-
dad activa los genes CREB y
contribuye a la resistencia a
la insulina. Mientras el ayu-
no y la obesidad podrían pa-
recer tener algo en común,
la obesidad actualmente se
parece a un estado de ayu-
no", según ha explicado
Marc Montminy, coordina-
dor del trabajo.
� (Cell Metabolism DOI:
10.1016/j.cmet.2009.01.006).

ENDOCRINOLOGÍA EL FACTOR ACTÚA EN LOS ADIPOCITOS DE OBESOS

�

EL 62% PERMANECIÓ LIBRE DE DIABETES MÁS DE DOS AÑOS DESPUÉS

La cirugía bariátrica podría resolver la
diabetes tipo 2 en los pacientes obesos
� Redacción

El primer factor de riesgo de
la diabetes tipo 2 es la obesi-
dad, y el 90 por ciento de
los pacientes que sufren este
tipo de diabetes tienen so-
brepeso o son obesos. Un
equipo de la Universidad de
Minnesota ha comprobado,
como ya vienen sugiriendo
algunas investigaciones, que
la cirugía para reducir la
obesidad puede eliminar
completamente todas las
manifestaciones de la diabe-
tes. Esta conclusión se des-
prende de un estudio que se
publica en el último número
de la revista The American
Jorunal of Medicine.

Los investigadores han
mostrado que, mediante la
cirugía bariátrica, el 78,1 por
ciento de los pacientes dia-
béticos presentaron una re-

Un estudio coordinado
por Yoshio Nagai, de la
Universidad de Yale, en
New Haven, que se
publica en el último
número de Cell
Metabolism ha
mostrado que los
ratones con una dieta
alta en fructosa
estaban protegidos de
la resitencia a la
insulina cuando un gen
conocido como
coactivador
transcripcional PPARg
coactivador 1b (PGC1b)
estaba reducido en el
hígado o el tejido graso
de los animales. "Estos
datos apoyan el papel
de PGC1b en la
patogénesis de la
resitencia a la insulina
inducida por la fructosa
y sugieren que la
inhibición de PGC1b
podría ser una diana
terapéutica para el
tratamiento de la
esteatosis hepática no
alcohólica,
hipertrigliceridemia y
resistencia a la
insulina", según han
afirmado los autores
del trabajo.

FRUCTOSA

Son necesarios de
forma urgente ensayos
clínicos randomizados
que comparen cirugía
bariátrica y terapias
farmacológicas para

diabetes tipo 2

analizados normalizó los pa-
rámetros de laboratorio y
síntomas de la diabetes en
los dos años posteriores a la
operación quirúrgica, y el
62 por ciento permaneció li-
bre de diabetes más de dos
años después de la cirugía
bariátrica".

Necesidad de ensayos
Buchwald ha destacado la
necesidad urgente de ensa-
yos clínicos randomizados
que comparen cirugía y te-
rapias farmacológicas para
diabetes tipo 2. "Conside-
rando los beneficios poten-
ciales para millones de per-
sonas, tales ensayos evalua-
rían el riesgo o beneficio de
la cirugía en poblaciones
menos obesas, así como en
poblaciones con obesidad
mórbida".

solución completa de la obe-
sidad, y que la diabetes me-
joró o fue resuelta en el 86,6
por ciento de ellos.

Según ha señalado el co-
ordinador del trabajo, Henry
Buchwald, "esta revisión sis-
temática y metanálisis de-
muestra que la cirugía bariá-
trica tiene un efecto tera-
péutico potencial en los pa-
cientes con obesidad mórbi-
da y diabetes tipo 2. El 82
por ciento de los sujetos

INFECCIOSAS

El desarrollo
del primer
modelo animal
de VIH abre
nuevas vías

� Europa Press

Investigadores de la Uni-
versidad Rockefeller, en
Estados Unidos, han de-
sarrollado el primer mo-
delo animal del virus de
la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH). Con la alte-
ración de un único gen
en el VIH-1 se ha conse-
guido que una versión
humana del virus infecte
a un tipo de macaco, po-
sibilitando un nuevo mo-
delo para analizar posi-
bles vacunas. El trabajo
se publicó ayer en Proce-
edings of the National
Academy of Sciences.

Los científicos mostra-
ron que no existían sig-
nos de infección en ani-
males tratados con anti-
rretrovirales y expuestos,
una semana después, al
VIH modificado. Han
observado además que el
control del virus por par-
te de los animales se de-
be en parte a un tipo es-
pecífico de células T del
sistema inmune que, si
se bloquean, permiten la
reaparición del virus.

Según explica Paul
Bieniasz, codirector del
estudio, "no es posible
decir que podemos sal-
var al mundo con píldo-
ras antirretrovirales. Pe-
ro este modelo nos per-
mitirá estudiar la mejor
forma de administrar la
profilaxis y realizar otros
ensayos, que no podrían
efectuarse con facilidad
en humanos, para preve-
nir la infección por el
VIH-1".

VIH-1 simio tropical
Los resultados muestran
que el virus modificado
se extendía de forma tan
agresiva en los animales
como lo hace en huma-
nos, y que seguía siendo
detectable durante al
menos seis meses sin lle-
gar a infectar a los mo-
nos. En vez de ello, el vi-
rus se comportaba como
en aquellas personas
VIH+ cuyo sistema in-
mune mantiene el virus
a raya (denominadas no
progresores a largo pla-
zo). La clave del estudio
reside en el desarrollo de
una variedad del VIH
(VIH-1 simio-tropical o
VIH-1st) que comparte
alrededor del 95 por
ciento de su genoma con
la versión humana.

ALCOHOL HASTA EN UN 56 POR CIENTO

Beber un vaso de vino al día
disminuye el riesgo de
padecer esófago de Barrett
� DM

Beber un vaso de vino al
día podría disminuir el
riesgo de desarrollar esófa-
go de Barrett hasta en un
56 por ciento, según seña-
lan los resultados de un es-
tudio realizado por la Divi-
sión de Investigación del
Centro Kaiser Permanen-
te, en California (Estados
Unidos). La investigación,
que se publica en el último
número de Gastroentero-
logy, ha sido coordinada
por Douglas A. Corney, del
citado centro.

El esófago de Barrett, le-
sión precursora del cáncer
esofágico, afecta al 5 por
ciento de la población y
supone cerca de un 50 por
ciento más de riesgo de su-
frir adenocarcinoma esofá-
gico. Los investigadores
han llevado a cabo uno de
los primeros estudios que
examina las conexiones
entre el consumo de alco-
hol y la aparición de la en-
fermedad precursora del
cáncer. El grupo de Cor-
ney ha estudiado a 953 in-
dividuos entre 2002 y
2005 y ha descubierto que
quienes tomaban uno o
más vasos de vino tinto o
blanco al día tenían menos
posibilidades de que apa-
reciera el esófago de Ba-
rrett (en concreto, un 56
por ciento).

En cuanto a la preven-
ción del esófago de Ba-
rrett, los autores sugieren
controlar el peso y seguir
una dieta rica en antioxi-
dantes, frutas y verduras.

Otros dos trabajos
El hallazgo de este grupo
viene avalado por la publi-
cación de otros dos traba-
jos, también en Gastroente-
rology, que se sitúan en la
misma línea. Por un lado,
investigadores australianos
han descubierto que las
personas que beben de for-
ma moderada vino a diario
tienen menos riesgo de de-

sarrollar adenocarcinoma
esofágico. Por su parte, un
equipo irlandés ha publi-
cado que el consumo de
vino también es beneficio-
so para la prevención de la
esofagitis, una patología
que puede preceder a la
aparición tanto de esófago
de Barrett como de cáncer
esofágico.

MUJERES Y HOMBRES

Más riesgo
de cáncer de
páncreas con
dos copas al día

� DM

Los individuos que consu-
men dos o más bebidas al-
cohólicas al día tienen más
riesgo de desarrollar cán-
cer de páncreas. Es la con-
clusión de un estudio reali-
zado por un grupo del
Centro Oncológico Lom-
bardi de la Universidad de
Georgetown, en Estados
Unidos, cuyos resultados
se publican en Cancer Epi-
demiology, Biomarkers &
Prevention.

Hasta ahora se habían
propuesto diferentes hipó-
tesis en torno a la relación
alcohol-cáncer pancreático
debido a la relación entre
la ingesta de alcohol y la
aparición de pancreatitis y
diabetes, dos factores de
riesgo oncológico. Con es-
te trabajo, las hipótesis pa-
recen confirmarse, ya que
los autores apuntan que el
consumo de 30 o más gra-
mos diarios de alcohol, en
comparación con una per-
sona que no consume, in-
crementa el riesgo de for-
ma significativa.

Estos datos tienen vali-
dez tanto en hombres co-
mo en mujeres, ha señala-
do Jeanine M. Genkinger,
autora principal.

Ingesta moderada de alcohol: hay ventajas e inconvenientes.
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