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La inflamación se asocia
a resistencia a la insulina

José Manuel Fernández-Real ha recibido el premio a su trayectoria en el
Instituto Catalán de la Salud. Su investigación se centra en las relaciones
entre resistencia a la insulina, inmunidad innata y diabetes tipo 2.

❚ Javier Granda Revilla Barcelona

La investigación en diabetes
en los últimos 20 años se ha
centrado en la caracteriza-
ción de nuevos factores que
se asocien a la resistencia a
la insulina, un factor tanto
de riesgo cardiovascular co-
mo de desarrollo de diabetes
tipo 2. El último trabajo pu-
blicado por José Manuel
Fernández-Real, jefe de sec-
ción de la Unidad de Endo-
crinología y Diabetes del
Hospital Universitario de
Gerona Josep Trueta, apare-
cido la semana pasada en
Diabetologia, asocia por pri-
mera vez la inflamación con
la resistencia a la insulina y
el desarrollo de diabetes.

"Podría pensarse que es
una asociación casual, pero
la inflamación es un tipo de
respuesta que intenta repa-
rar la lesión tisular, como
sucede cuando tenemos un
traumatismo o cualquier in-
fección, con tumefacción,
rubor y calor. Nos dimos
cuenta de que había una in-
flamación de forma aumen-
tada en diabetes tipo 2 y en

obesidad y nos planteamos
los motivos, que se basan en
una alteración de la inmuni-
dad innata", ha explicado.

Los investigadores han
elaborado un modelo por el
que existen multitud de
agresiones que, en principio,
no se consideraban aparen-
tes, como una dieta inade-
cuada. "Si se consume mu-
cha grasa animal, el cuerpo
lo interpreta como una agre-
sión. En cambio, si se consu-
me más grasa de pescado, se
modula y disminuye la infla-
mación, como sucede con la
dieta mediterránea", ha aña-
dido Fernández-Real.

Otra agresión relevante es
el sedentarismo. Al hacer
ejercicio físico, se entrena al

cuerpo a reparar. De este
modo, si se produce una
agresión más fuerte, está
preparado contra ella. Pero
el sedentarismo no permite
este entrenamiento, por lo
que se asocia al aumento de
la inflamación.

Existen diferentes casca-
das celulares incrementadas
en este proceso, como la vía
de la cinasa de Jun (JNK) o
NK-kappa beta. "Siguiendo
estas cascadas de acción in-
tracelular se ha visto que al-
gunos fármacos antinflama-
torios mejoran, de forma di-
recta o indirecta, la acción
de la insulina", ha descrito.

La investigación de Fer-
nández-Real se dirige ahora
a discernir cuál es el desen-
cadenante de la inflama-
ción. Además de los factores
de riesgo cardiovascular
considerados clásicos, ganan
peso elementos prooxidati-
vos y proinflamatorios como
el hierro. "El hecho de donar
sangre disminuye esta lesión
y la oxidación, y mejora el
metabolismo de los diabéti-
cos tipo 2", ha recordado.

ENDOCRINOLOGÍA COMO RESPUESTA ANTE LAS LESIONES TISULARES

➔

José Manuel Fernández-Real recibe el premio de Ricard Pujol Borrell, del ICS.

Fernando Rodríguez de Fonseca, del Carlos Haya, de Málaga.

José Manuel Fernández-Real mantiene
también una intensa labor en el
CIBERobn de obesidad y nutrición. Como
miembro del comité de dirección es
responsable de la plataforma FatBank,
fundada en Gerona el pasado julio, y la
plataforma de Lipidómica, con sede en el
Hospital de San Pablo de Barcelona.
"La plataforma FatBank cuenta con
varios nodos en Pamplona, Santiago de
Compostela, Málaga, Córdoba y
Tarragona. Nos coordinamos para
obtener muestras de grasa de pacientes

que se operan por otro motivo. La
finalidad es que, mediante un protocolo
de procesamiento homogéneo de la
muestra, donemos un número suficiente
de muestras a la comunidad científica
para realizar proyectos de investigación
sobre la grasa, un tejido muy activo
presente en multitud de sustancias. Por
su parte, la lipidómica es otro campo con
gran futuro, con 600-800 componentes
lipídicos en nuestro plasma, además del
colesterol y los triglicéridos", ha
resumido.

PLATAFORMAS COLABORATIVAS

Otro aspecto considerado
capital es la caracterización
de la flora intestinal sana "y
cómo componentes de las
paredes de algunas bacterias
están provocando inflama-

ción de una forma que esta-
ba pasando inadvertida: por
ejemplo, no somos cons-
cientes de que cada vez que
comemos estamos absor-
biendo cadáveres bacteria-

nos". Así, al consumir una
dieta rica en grasas satura-
das se absorben polisacári-
dos, que se consideran el es-
timulador más potente de
inflamación conocido.

Entre los
desencadenantes,

además de los factores
de riesgo clásicos,

ganan peso algunos
prooxidativos

y proinflamatorios

NUTRICIÓN LOS DATOS SON EN MODELO ANIMAL, PERO ABREN PERSPECTIVAS DE ABORDAJE

Las isoflavonas son capaces de mejorar la obesidad
inducida por la dieta y, por tanto, de grasa hepática
❚ Redacción

Un equipo del Centro de In-
vestigación Biomédica en
Red-Fisiopatología de la
Obesidad y la Nutrición (CI-
BERobn) perteneciente a la
Fundación Imabis de Mála-
ga ha demostrado las pro-
piedades antiobesidad y he-
patoprotectoras de las isofla-
vonas, sustancias naturales
de origen vegetal que se en-
cuentran sobre todo en la
soja y que actúan como aná-
logos de determinadas hor-
monas que segrega el orga-
nismo humano, como los es-
trógenos.

El estudio, realizado en
ratones y publicado en el úl-
timo número del British
Journal of Pharmacology, ha
sido coordinado desde el
Hospital Universitario Car-
los Haya, de Málaga, por
Fernando Rodríguez de Fon-
seca, jefe de grupo del CI-
BERobn. De confirmarse en
humanos, las isoflavonas po-
drían suponer una alternati-
va real al tratamiento farma-

cológico en la lucha contra
la obesidad.

El ensayo identifica por
vez primera las acciones de
las isoflavonas de la soja so-
bre la obesidad inducida por
dieta en un modelo animal,
"en el que se comprueba la
disminución de la ganancia
de peso, la activación del te-
jido adiposo pardo termogé-
nico, así como la reducción
de la esteatosis hepática,
también conocida como hí-
gado graso", según Rodrí-
guez de Fonseca.

Leptina y adiponectina
Esta intervención nutricio-
nal se realizó en 36 ratas
macho a las que se les indu-
jo sobrepeso dietéticamente.
Para ello se les administra-
ron dos tipos diferentes de
dieta: una rica en hidratos
de carbono y otra muy rica
en grasas, que indujo obesi-
dad, diabetes e hígado graso.

Tras la inducción de obe-
sidad, se trató a los animales
con daiceína (uno de los

principales tipos de isoflavo-
na) durante 14 días.

Posteriormente, se anali-
zaron el plasma, el tejido
adiposo marrón y blanco, el
músculo y el hígado para
medir los niveles de meta-
bolitos y la expresión de las
proteínas y genes relevantes
en el metabolismo de los lí-
pidos.

"Los principales resulta-
dos demostraron que a ma-
yor dosis de daiceína en die-
ta, menor fue la ganancia de
peso y menor presencia de
grasa hepática, además de
evidenciar el papel benefi-
cioso que juegan en la obesi-
dad y la diabetes, al mejorar
el control de la glucosa y la
resistencia a la insulina".

El hallazgo se asoció asi-
mismo con niveles altos de
leptina y bajos contenidos
de adiponectina. La práctica
demostró que una enzima
con un papel determinante
en la termogénesis se vio au-
mentada en el tejido adipo-
so marrón después del trata-

miento con daiceína.
Los resultados apoyan,

por tanto, el uso de isoflavo-
nas en la obesidad inducida
por dieta, sobre todo cuando
la esteatosis hepática está
presente, abriendo así un
nuevo campo de terapia al-
ternativa a los fármacos para
estos productos naturales.

Prudencia con los datos
Sin embargo, los autores
aclaran que este estudio en
modelos animales no es
completamente extrapola-
ble a humanos dado que las
dosis efectivas, la ruta de ad-
ministración y el diferente
metabolismo del modelo
murino pueden hacer variar
mucho los resultados cuan-
do se comparan con los aná-
lisis de intervención dietéti-
ca existentes realizados con
isoflavonas.

Al presentar potentes po-
deres antioxidantes, compa-
rables incluso a los de la vi-
tamina E, éstas y otras inves-
tigaciones en varias áreas

del cuidado de la salud
muestran que el consumo
de isoflavonas puede desem-
peñar un papel importante
en la disminución del riesgo
de contraer diversas enfer-
medades.

Entre otras funciones, ali-
vian los síntomas de la me-
nopausia. El propósito del
consumo de estos comple-
mentos alimenticios (fitoes-
trógenos) es servir de susti-
tutos a los fármacos y aliviar

síntomas propios de esta
etapa. La doble actividad de
las isoflavonas (actuando a
la vez como estrogénicas y
antiestrogénicas) les confie-
ren una serie de cualidades
que permiten regular el ba-
lance hormonal en la mujer,
pudiendo prevenir la osteo-
porosis y actuar como po-
tentes antioxidantes que
protegen frente al desarrollo
de cáncer de mama o endo-
metrio.
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