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Alfonso Calle, jefe del Servicio de Endocrinología del Clínico.
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La obesidad con resistencia a la insulina
induce una elevada proliferación celular

� Clara Simón Vázquez

La obesidad es el principal
factor de riesgo para la dia-
betes y la enfermedad car-
diovascular, "pero tiene
efectos negativos añadidos a
los que ya consideramos clá-
sicos, como la oncogénesis",
ha explicado a DIARIO MÉDI-

CO Alfonso Calle, jefe del
Servicio de Encodrinología,
Metabolismo y Nutrición
del Hospital Clínico San
Carlos, de Madrid.

La obesidad implica un
incremento en el contenido
corporal graso y es una si-
tuación proinflamatoria. Las
dos situaciones están ligadas
a una resistencia a la insuli-
na. "Todos esos factores tie-
nen en común, y de forma
aislada, que la diabetes pro-
duce una aumento de la pro-
liferación celular. La resis-
tencia a la insulina generada
por la obesidad central defi-
ne un aumento en los nive-
les de insulina como conse-
cuencia de la disminución
del efecto hipoglucemiante,
que es el concepto de resis-
tencia".

Pero tiene otros efectos
que inducen, por su unión a
receptores (los denomina-
dos insulino like), factores de
crecimiento celular o vascu-
lar que regulan la prolifera-
ción celular. "Si el estímulo
se encuentra elevado en su-
jetos con obesidad y con re-

ONCOLOGÍA UNA REDUCCIÓN DEL ÍNDICE DE MASA CORPORAL SE CORRESPONDE CON UN MENOR RIESGO DE TUMORES

El control de la obesidad no sólo reduce la enfermedad car-
diovascular, pues el riesgo de desarrollar un tumor también
puede ser menor, según datos de estudios epidemiológicos

de los que aún no se tiene una confirmación. No obstante, las
recomendaciones para reducir el peso, sobre todo la obesidad
abdominal, deberían considerar este aspecto.

�

sistencia a la insulina o con
diabetes, puede inducir una
proliferación celular impor-
tante. A más nivel y con ma-
yor base genética e influen-

cia de factores ambientales
es más factible que se desa-
rrollen esos tumores".

Calle ha indicado que
ahora se dispone de un so-

porte teórico fisiológico de
cómo funciona. Es esperable
que haya una asociación epi-
demiológica, "pero aún no
se tiene la confirmación".

Probablemente se están
registrando los tumores que
son más sensibles. Por el
grado de obesidad sería es-
perable que fueran tumores
hormonosensibles, ya que el
tejido adiposo aromatiza a
los estrógenos, lo que indu-
ce una disminución de su
potencial y alarga su periodo
de vida media. Así, el tumor
que entraría en esta lista se-
ría el de mama en posmeno-
páusicas, seguido del de co-
lon y páncreas. No obstante,
el endocrinólogo ha asegura-
do que estamos en asocia-
ciones, pero no está demos-
trado, faltan evidencias, y re-
cuerda que "la más clara es
entre el cáncer de pulmón y
el tabaco, pero hemos tarda-
do más de treinta años en
demostrarla".

Hay estudios que sugieren
que por cada unidad de índi-

ce de masa corporal que se
reduce disminuye la apari-
ción de tumores, "pero co-
mo son estudios observacio-
nales no inducen una rela-
ción causal, aunque sí hay
evidencias de que la obesi-
dad a través de la resistencia
a la insulina puede inducir
proliferación celular y poner
de manifiesto, con un sus-
trato ambiental y genético,
la aparición de tumores.
También se ha visto que la
reducción del peso se tradu-
ce en menos riesgo, con lo
cual se deberían potenciar
las medidas en este sentido".

Por el momento no hay
pruebas para proponer una
estrategia preventiva, pero
hay que tener en cuenta que
el 20 por ciento de la pobla-
ción tiene obesidad y cerca
del 30 por ciento sobrepeso.

Los datos de algunos estu-
dios sugieren que la fibra es
importante, pero probable-
mente el peso corporal tam-
bién. Son factores relaciona-
dos, porque si se consume
más fibra se tiene un consu-
mo de frutas y verduras más
abundante, lo que se traduce
en una ingesta de menos ca-
lorías y una reducción del
peso. Cuando en los análisis
multivariable se analizan de
forma conjunta, la inciden-
cia del índice de masa cor-
poral es relevante e inde-
pendiente de los otros.

Sería esperable que los
tumores más

frecuentes fueran los
hormonosensibles, ya
que el tejido adiposo

aromatiza a los
estrógenos

Paciente con enfermedad de Parkinson.

NEUROLOGÍA

Un trastorno
del sueño
podría alertar
de una futura
demencia

� Redacción

Un nuevo estudio que se
publica hoy en Neurology
ha mostrado que un tras-
torno del sueño podría
ser un signo de demen-
cia o de enfermedad de
Parkinson más de 50
años antes de que las pa-
tologías se diagnosti-
quen.

Los investigadores, co-
ordinados por Bradley F.
Boeve, de la Clínica Ma-
yo en Rochester, Minne-
sota (Estados Unidos),
han identificado a 27
personas que experimen-
taron trastornos del sue-
ño en la fase REM du-
rante al menos quince
años antes de desarrollar
una de estas tres patolo-
gías: enfermedad de
Parkinson, demencia
con cuerpos de Lewy o
atrofia sistémica múlti-
ple.

Del total de 27 partici-
pantes, 13 fueron diag-
nosticados de demencia,
otros 13 de enfermedad
de Parkinson y uno de
atrofia sistémica múlti-
ple.

Un editorial adjunto
informa de que no existe
ninguna evidencia por
ahora de que la narcolep-
sia, con o sin trastorno
de la fase REM, pueda
conducir más tarde a de-
sarrollar algún tipo de
patología neurodegene-
rativa.

GENÉTICA LA MUTACIÓN PROVOCA UNA DISCAPACIDAD EN LA ACTIVIDAD DE LOS MICROARN

Encuentran una vía molecular responsable de la muerte
de células nerviosas cuya pérdida provoca Parkinson
� Redacción

Científicos de la Universi-
dad de Stanford, en Califor-
nia, han identificado una vía
molecular responsable de la
muerte de células nerviosas
claves cuya pérdida provoca
enfermedad de Parkinson.
Este descubrimiento podría
no sólo explicar cómo una
mutación genética ligada al
Parkinson causa la muerte
celular, sino que también
abriría la puerta a una nueva
aproximación terapéutica
para la malaria.

En el estudio, que se pu-
blica hoy en Nature, los in-
vestigadores, coordinados
por Bingwei Lu, profesor de
Patología en la citada uni-

versidad, han mostrado que
la mutación provoca una
discapacidad en la actividad
de los microARN. Esta dis-
capacidad conduce a la
muerte prematura de las cé-
lulas nerviosas específica-
mente implicadas en la se-
creción de la dopamina ce-
rebral. La degeneración de
esas células nerviosas en el
cerebro es una característica
del Parkinson.

Según Lu, "el microARN
ha sido relacionado con el
cáncer, la disfunción cardia-
ca y la alteración de la res-
puesta inmune. Pero esta es
la primera vez que ha sido
identificado como un juga-
dor crucial en una enferme-

dad neurodegenerativa".
Los nuevos hallazgos han

demostrado que la mutación
LRRK2 interfiere en la acti-
vidad normal de los mi-
croARN dando lugar la so-
breproducción de al menos
dos proteínas que pueden
causar la muerte a ciertas
células, como las del cere-
bro.

Dos proteínas claves
Los investigadores del labo-
ratorio de Lu han realizado
experimentos en Drosophila,
observando que ciertas pro-
teínas eran producidas en
niveles altos en el modelo
de mosca de la fruta LRRK2
de enfermedad de Parkin-

son. Lo que les llamó la
atención especialmente fue-
ron dos proteínas importan-
tes en la regulación de la di-
visión celular. Las células
nerviosas maduras no debe-
rían tener niveles altos de
estas proteínas; y cuando lo
hacen son propensas a la
muerte celular temprana.

Los investigadores han
observado el microARN que
contiene la fórmula genética
para las dos proteínas sobre-
producidas y han predicho
que podrían ser ligadas me-
diante dos microARN espe-
cíficos: let-7 y miR-184.
Cuando manipularon las
funciones de aquellos dos
microARN en los cerebros

de las moscas, tuvieron re-
sultados consecuentes con
el daño asociado a la enfer-
medad de Parkinson.

El equipo de Lu ha añadi-
do que reducir la actividad

de let-7 en las células nervio-
sas dopaminérgicas provocó
la producción excesiva de
una de las proteínas sospe-
chosas y la degeneración de
las células.
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