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� Redacción

Un grupo de científicos del
Centro de Investigación Mé-
dica Aplicada (CIMA) de la
Universidad de Navarra, en
Pamplona, han demostrado
que la progresión de insufi-
ciencia renal (IR) causa pe-
or pronóstico en los pacien-
tes con porfiria aguda inter-
mitente. Los resultados del
trabajo, realizado en colabo-
ración con especialistas del
Hospital 12 de Octubre de
Madrid, del Hospital Uni-
versitario de Canarias y del
Instituto Karolinska en Esto-
colmo (Suecia), se publican
en la revista científica PLoS
ONE.

Las porfirias son un grupo
de enfermedades metabóli-
cas caracterizadas por una
disfunción en la síntesis del
hemo, molécula que está
implicada en procesos vita-
les como la respiración celu-
lar y la desintoxicación de
sustancias.

Síntomas diversos
Dentro de ellas, la porfiria
aguda intermitente es una
enfermedad rara que afecta
aproximadamente a cinco
de cada 100.000 habitantes,
y se manifiesta en forma de
crisis agudas, con dolor ab-
dominal, náuseas, vómitos,
estreñimiento, taquicardia y,
en algunos casos, puede pro-
ducir complicaciones neu-
rológicas.

El grupo del CIMA, del
Area de Terapia Génica y
Hepatología, ha demostrado
en un modelo animal que
las alteraciones en la fun-
ción renal afectan a la ruta

INVESTIGACIÓN EL IMPACTO DE LA ENFERMEDAD EN EL RIÑÓN ES, EN CAMBIO, REDUCIDO

Un estudio efectuado por un equipo de científi-
cos del Centro Investigación Médica Aplicada,
en Pamplona, analiza la interacción entre el ri-

ñón y el hígado en el desarrollo de la porfiria
aguda intermitente. Los resultados se publican
en PLoS ONE.

�

La progresión de IR empeora
la porfiria aguda intermitente

FARMACOLOGÍA A TRAVÉS DE SKN-1 Y DAF

La vía TOR influye en el
envejecimiento y en las
enfermedades asociadas
� Redacción

Un mecanismo en la ac-
ción de la proteína cinasa
TOR parece influir en el
proceso del envejecimien-
to y de enfermedades co-
mo el cáncer, la diabetes
tipo 2 y la neurodegenera-
ción. Según desvela un es-
tudio que se publica hoy
en Cell Metabolism, la pro-
teína TOR ejerce un im-
pacto directo sobre dos
moléculas reguladoras de
los genes SKN-1 y DAF-16,
que a su vez protegen del
desgaste exógeno y del es-
trés metabólico y proteotó-
xico. Así, cuando se inhibe
a la proteína TORC1, las
también proteínas SKN-1 y
DAF-16 actúan sobre otros
genes protectores que fa-
vorecen la resistencia al
estrés y la longevidad.

Esta vía se ha observado
en un modelo experimen-

tal con el nematodo C. ele-
gans, en un trabajo diseña-
do y llevado a cabo por
científicos del Centro Jos-
lin de Diabetes.

Keith Blackwell, codi-
rectora de la Sección en
Biología Regenerativa y del
Islote Pancréatico en el re-
ferido centro, sugiere que
SKN-1 podría tener efectos
positivos en la diabetes ti-
po 2; además, con ratones
se había observado que la
inhibición de TOR, me-
diante rapamicina, prolon-
gaba la longevidad.

En el trabajo que se pre-
senta hoy, la rapamicina
también inhibe TORC1 y
TORC2, lo que supone un
nuevo campo de estudio,
en esencia para determi-
nar qué procesos se benefi-
cian con el control inde-
pendiente de ambas molé-
culas.

ENDOCRINOLOGÍA METFORMINA CON ROSIGLITAZONA, SUPERIORES A LA METFORMINA

Dos antidiabéticos, mejor que uno solo en DM2 juvenil
� Redacción

La combinación de dos fár-
macos antidiabéticos,
metformina y rosiglitazona,
es más efectiva en el trata-
miento de los pacientes jó-
venes en los que ha debuta-
do la diabetes tipo 2 (DM2),
que administrar la metfor-
mina sola. Por el contrario,
añadir a la metformina un
cambio en el estilo de vida
no aporta más beneficios al
fármaco solo. Son las con-
clusiones de un estudio que
se acaba de publicar en la

edición electrónica de la re-
vista The New England Jour-
nal of Medicine. El ensayo
Today (acrónimo inglés de
Opciones terapéuticas para la
diabetes tipo 2 de adolescentes
y jóvenes) es el primer traba-
jo amplio que compara la
eficacia de diferentes opcio-
nes terapéuticas en los pa-
cientes diabéticos más jóve-
nes (de 10 a 17 años de
edad).

"Estos resultados indican
que es mejor empezar con
un tratamiento farmacológi-

co más agresivo en los jóve-
nes con diabetes tipo 2", dice
Philip Zeitler, endocrinólo-
go del Hospital Infantil de
Colorado, en Aurora, y coor-
dinador del estudio, que está
apoyado por el Instituto Na-
cional de Diabetes de Esta-
dos Unidos.

En total se incluyeron 699
pacientes diagnosticados
desde hacía menos de dos
años y con un índice de ma-
sa corporal (IMC) en el per-
centil 85 o superior. El se-
guimiento se mantuvo du-

rante 46 meses de media.
En el grupo tratado solo

con metformina el control
de la glucemia resultó ina-
decuado para el 51,7 por
ciento de los jóvenes; mien-
tras que en el grupo que re-
cibía la metformina con ro-
siglitazona, el porcentaje de
control inadecuado supuso
el 38,6 por ciento. El 46,6
por ciento de los pacientes
tratados con metformina y
cambios en el estilo de vida
fracasaron en el control glu-
cémico.

de síntesis de hemo en el hí-
gado y constituyen un factor
desencadenante de los ata-
ques agudos de porfiria.

"Hasta ahora, la hipótesis
más extendida era que el
tránsito de determinadas
moléculas (porfirinas y pre-
cursores del porfirinas) da-
ñaba progresivamente la
función del riñón", explican
Antonio Fontanellas y Car-
men Unzu, autores del tra-
bajo.

"Los datos obtenidos su-
gieren que causan un redu-
cido impacto en la función
renal. No obstante, la pro-
gresión de la insuficiencia
renal puede exacerbar la
porfiria y aumentar la grave-
dad de los síntomas en pa-
cientes portadores que hasta
ahora permanecían asinto-

máticos. En algunos casos
especialmente graves y de
mala evolución, el deterioro
del estado de la porfiria pue-
de acelerar la decisión de
practicar un doble trasplan-
te de hígado y riñón".

Deterio irreversible
Los resultados subrayan la
importancia de monitorizar
la progresión de la insufi-
ciencia renal en pacientes
con porfiria aguda para for-
mular terapias específicas
antes de producirse un dete-
rioro irreversible de las
complicaciones neurológi-
cas. "Nuestro estudio va a
continuar analizando la in-
teracción entre el riñón y el
hígado en la porfiria aguda.
El objetivo es detectar mar-
cadores tempranos que ayu-

den a identificar el momen-
to más adecuado para im-
plantar terapias que retrasen
la evolución de la enferme-
dad".

Por otra parte, entre los
proyectos de investigación
puestos en marcha reciente-
mente en el CIMA, se en-
cuentra un ensayo clínico
sobre la terapia génica para
la porfiria aguda intermiten-
te (ver DM del 20-III-2012)
en el que participan Digna
Biotech, la Clínica Universi-
dad de Navarra, Amsterdam
Molecular Therapeutics,
Stock-holms Läns Lands-
ting, Deutsches Krebs-
forschung-szentrum y el
Servicio Madrileño de Sa-
lud.
� (PLoS ONE 2012; 7 (3):
e32978).

ACTIVA LA MITOCONDRIA CELULAR

'SIRT1', no AMPK, canaliza
el efecto del resveratrol
� Redacción

Una nueva investigación
que se publica en Cell Me-
tabolism confirma que el
resveratrol prolonga la es-
peranza de vida y asegura
su calidad, al actuar sobre
la mitocondria celular. El
autor principal es David
Sinclair, profesor de Gené-
tica en la Universidad de
Havard y cofundador de la
compañía biofarmacéutica
Sirtris, que desarrolla esta
molécula.

El trabajo responde a
una incógnita sobre el me-
canismo de acción del res-
veratrol. Hay estudios que

sugieren que el efecto del
resveratrol en el organis-
mo se obtiene a través de
la mitocondria, no de las
sirtuinas.

No obstante, con este
trabajo queda demostrado
en ratones que carecían
del gen SIRT1 que las dosis
bajas de la molécula no
afectaban a la vía AMPK,
asociada a la mitocondria;
cuando las dosis se incre-
mentaban, sí se producía
un efecto en la vía AMPK,
pero sin que por ello hu-
biera un beneficio mito-
condrial. Así, se requería
la presencia de SIRT1.
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