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Prélogo

Estimado lector:

Bienvenidos a la lectura de este libro que recoge el ciclo de conferencias celebrado a lo
largo del afio 2010 en la sede de la Real Academia Nacional de Farmacia. Estos ciclos de
conferencias son el resultado del acuerdo firmado entre esta Institucion, el llustre Cole-
gio Oficial de Farmacéuticos de Madrid y el Instituto Tomas Pascual Sanz para la nutriciéon
y la salud.

En los ciclos de conferencias se pretende recoger y difundir el conocimiento més avan-
zado en ciertas patologias de interés para los farmacéuticos en el desempefio de su acti-
vidad al frente de una Oficina de Farmacia, dotandoles de informacién sobre los tltimos
avances en dichas patologias y del conocimiento necesario para reconocer los sintomas y
abordar satisfactoriamente las preguntas que los usuarios de la Oficina de Farmacia pue-
dan plantear al farmacéutico. Asf, éste puede derivar con mayor conocimiento al especia-
lista correspondiente y ayudar en el seguimiento de los pacientes, aunando las sinergias
que ofrece que la farmacia sea uno de los primeros puntos de atencién sanitaria en nues-
tra sociedad. Todas las conferencias ofrecen un particular enfoque sobre las recomenda-
ciones, consejo y medidas higiénicas sanitarias que tanto el paciente como su entorno
pueden poner en practica para mejorar y paliar su enfermedad.

Todas las conferencias han sido elaboradas por especialistas en cada una de las mate-
rias. En este ano 2010 centramos el foco de varias de estas conferencias en la inflamacion
como origen de la patogenicidad, y se hizo un recorrido por el sindrome de resistencia a
lainsulina y su relacién con la obesidad y las enfermedades cardiovasculares, asi como en
el tejido adiposo, un tejido profundamente implicado en los mecanismos de sefializacién
y regulacion de la inflamacién. En sendos capitulos sobre la grasa dietética se traté de dar
a conocer las bases bioquimicas, fisioldgicas y los estudios epidemioldgicos méas impor-
tantes que relacionan a la grasa de la dieta con la etiologia de las enfermedades croni-
cas de mayor prevalencia y cémo la utilizacién de proporciones adecuadas de acidos gra-
sos en la dieta puede contribuir a la prevencion de las mismas. Ademas se aborda el papel
de la grasa dietética sobre moléculas como adipoquinas, citoquinas y factores de trans-
cripcion, que participan en las vias de sefalizacion relacionadas con inflamacién'y la accion
de lainsulina, y con los procesos de adipogénesis. También se dedicaron dos conferencias
al estudio de una de las enfermedades mas terribles a las que se enfrenta la sociedad
actual, la enfermedad de Alzheimer, por su alto coste personal, familiar y social asocia-
do aella.



Pero también se han tratado otros tres temas de suma actualidad: la nutrigenética, la
nutrigenémica y la metabolémica, como tres novisimas ciencias que estan aportando una
gran cantidad de informacion cientifica nutricional. La primera, aportando conocimiento
de las variantes genéticas individuales que afectan al metabolismo y fisiologia de la nutri-
cion, o sea, al destino y utilizacion de los nutrientes y la energia de los alimentos, es decir,
por qué unos individuos reaccionan de forma diferente a otros ante una misma interven-
cion dietética; la segunda, arrojando luz sobre las interacciones de los nutrientes con los
genes, regulando la expresion de los mismos a través de diferentes vias acelerando o impi-
diendo la expresion génica y de esta manera afectando a los mecanismos fisiopatologi-
cos implicados en algunas de las enfermedades asociadas a la nutricion. La metabolémi-
ca permite conocer la expresiéon del metabolismo ante diferentes intervenciones, ya sean
dietéticas o ambientales, de manera que es una herramienta muy potente para detectar
nuevos metabolitos y biomarcadores implicados en diversas patologias.

Por ultimo, se dedicd una tarde al estudio de uno de los déficits mas habituales en nues-
tra dieta, el déficit de hierro, que es la base para la aparicién de la anemia ferropénica,
una de las preocupaciones mas importantes en salud publica, incluso en sociedades desa-
rrolladas.

Queremos agradecer a todos los ponentes la entrega y disposicion para desarrollar el ciclo
de conferencias del afo 2010, de gran profundidad cientifica, aportando los ultimos y
mas recientes avances en sus respectivas disciplinas. Su esfuerzo se traduce hoy en este
libro que deseamos sea de su agrado.

También deseamos agradecer a la presidenta de la Real Academia Nacional de Farma-
cia, D.? Maria Teresa Miras, el apoyo continuo a esta iniciativa, a D.? Mercedes Gomis, vice-
presidenta del llustre Colegio Oficial de Farmacéuticos de Madrid, a nuestra amiga D.? Pilar
Ledn, sin cuya ilusion y energia no se hubiesen podido llevar a cabo estas conferencias,
y, por ultimo, a la vocal de Nutricion del llustre Colegio Oficial de Farmacéuticos de
Madrid, D.? Yolanda Ponte, en su reciente incorporacion a estos ciclos.

Muchas gracias.

D. Ricardo Marti Fluxa
Presidente del Instituto Tomas Pascual Sanz
para la nutricién y la salud



Prélogo

Estimado lector

Me cabe el honor de prologar este libro de Interrogantes y Educacion Sanitaria para la Ofi-
cina de Farmacia.

La Real Academia Nacional de Farmacia, el Instituto Tomas Pascual y el Colegio Oficial
de Farmacéuticos de Madrid han aunado sus esfuerzos para proporcionar al colectivo far-
macéutico una oferta formativa variada y Util, orientada hacia trastornos frecuentes que
son motivo de consulta diaria en las Oficinas de Farmacia. Los farmacéuticos somos depo-
sitarios de una funcion asistencial relacionada con la dispensacion de medicamentos, y de
otra funcion preventiva, vertebrada en la salud publica y entroncada con la prevencion de
la enfermedad y con la promocion de la salud a través de la educacion sanitaria.

El presente libro es la recopilacion de unas conferencias en las que se han puesto en valor
aspectos cruciales de las patologias prevalentes, poniendo especial énfasis en la nutriciéon
como elemento sustancial de cualquier estilo de vida.

Como sabemos, la salud se construye desde la prevencion, se sustenta en la promocién
de habitos saludables y se perpetta con la educacion sanitaria. Nadie tiene ninguna duda
de que las raices mas profundas del estado del bienestar tienen su reflejo en una socie-
dad que conoce y cuida su salud.

Bajo esta perspectiva, esta obra consigue ofrecer una visién clarificadora y formativa sobre
la resistencia a la insulina y su relaciéon con los habitos alimentarios, asi como a la patoge-
nicidad cardiovascular inducida por la inflamacion. Estos aspectos son imprescindibles
para comprender el sindrome metabdlico y las patologias que lo conforman, asi como
para entender cuales son los cambios en el estilo de vida que pueden favorecer la preven-
cion de las enfermedades asociadas.

La nutricion y la anemia ferropénica, la nutrigenémica y metabolémica nutricional, jun-
to con un estudio de la innovacion terapéutica en la enfermedad de Alzheimer, comple-
tan la serie de conferencias que han dado lugar a la edicién de esta publicacién.

Quiero destacar la importancia que tiene para los profesionales de la salud en general, y
para los farmacéuticos en particular, la existencia de programas de formacién continua-
da en trastornos de elevada incidencia y prevalencia, toda vez que, en una sociedad cada
vez mas longeva, la presencia de enfermedades crénicas y/o degenerativas configuran
el principal marco de actuacion de su quehacer diario. En este sentido, la presente publi-
cacion aborda directamente entidades nosoldgicas que azotan y asolan nuestra sociedad,
y que representan unas de las principales causas de morbi-mortalidad.



Felicito a los autores que han sabido conjugar el rigor con una lectura amena y didacti-
ca, que facilita el estudio y promueve la formacion continuada. Sin duda, la claridad expo-
sitiva y la presentacion de informacion actualizada y contrastada representa un aliciente
adicional que debe ser destacado como atractivo de la publicacion.

Por ultimo, es de justicia resefiar y enfatizar el apoyo del Instituto Tomés Pascual y de la
Real Academia Nacional de Farmacia, que, junto con el Colegio Oficial de Farmacéuti-
cos de Madrid que me honro presidir, apostamos por esta linea de trabajo, con el com-
promiso de continuar en este mismo camino que nos hemos marcado.

D. Alberto Garcia Romero
Presidente del COFM



Prélogo

Al amparo de un convenio entre la Real Academia Nacional de Farmacia, el Colegio Ofi-
cial de Farmacéuticos de Madrid y el Instituto Tomas Pascual, se celebraron en Madrid, en
la sede de la Real Academia, seis jornadas de actualizacion cientifica sobre los proble-
mas derivados de trastornos nutricionales: obesidad, sindrome metabdlico, resistencia a
la insulina, inflamacion, grasas, metaboldmica, anemia y Alzheimer, directamente asocia-
dos al cambio de los habitos alimentarios y a la disminucién de la actividad fisica.

Parece que estamos sufriendo un proceso acelerado de readaptacion, un doble proceso
simultaneo consecuencia del sedentarismo y disminucion acelerada del trabajo fisico, sus-
tituido en todas las actividades por maquinas creadas al efecto, por una parte, mientras
se mantiene o incrementa el acceso a macronutrientes: proteinas de alto valor bioldgico
de procedencia animal, grasas abundantes con predominio de acidos grasos saturados,
almidones y sacarosa en exceso, a través de dietas desequilibradas. A este contexto se une
recientemente, a la par del aumento del poder adquisitivo, la globalizacion, que rompe la
estacionalidad mediante los intercambios continuos hemisferio norte, hemisferio sury
viceversa.

El hombre como especie no estd genéticamente preparado para soportar sin efectos
secundarios un proceso de cambio tan rapido. El hombre —un omnivoro preferentemen-
te carnivoro— como especie esta preparado para soportar tiempos largos de privacion con
breves periodos de prosperidad alimentaria, almacenando energia. Pero todo este resul-
tante adaptativo resulta in(til y secundariamente perjudicial si el alimento es cualitativa y
cuantitativamente abundante de modo continuo. Por otra parte, de modo mas reciente
bajo el punto de vista evolutivo, el hombre postneolitico tuvo siempre un arduo trabajo
fisico. Todo se hacia manualmente, con considerable gasto energético, suplido por una
alimentacién abundante en grasas y glucidos. El proceso se acentué durante la Revolu-
cion Industrial, donde por otra parte se inicia el sedentarismo que culmina con la emigra-
Cion a las ciudades y la disminucion radical del sector primario, mecanizacion, etc., per-
sistiendo los habitos alimentarios o empeorando el necesario equilibrio de la homeostasis
calorica. La obesidad es la manifestacion ostensible de este desequilibrio, a su vez asocia-
da al sindrome de resistencia a la insulina y al denominado sindrome metabdlico con hipe-
rinsulinemia, intolerancia a la glucosa o diabetes tipo 2, hipergliceremia, disminucién de
lipidos de alta densidad circulantes y demas procesos que aumentan el riesgo de enfer-
medades cardiovasculares, una de las causas mas frecuentes de muerte o incapacidad.

La realidad actual y las consecuencias de todo este proceso se desmenuzan a través de las
conferencias dictadas en las seis jornadas recogidas en esta obra. El hilo conductor es el



examen de todo este proceso adaptativo desde la ¢ptica alimentaria, con propuestas de
control industrial, educacional y personal, y desde la éptica fisiopatolégica, con analisis
de las bases moleculares del proceso inflamatorio en la enfermedad cardiovascular créni-
ca, o la resistencia a la insulina y el papel negativo de los &cidos grasos saturados de lar-
ga cadena en exceso, o el positivo de los insaturados, el aporte de hierro, la relacion entre
nutricion y factores de longevidad y un largo etcétera de revision y experiencia personal
de los autores de estas conferencias. Para concluir, dos ventanas al futuro intimamente
relacionadas con la tematica anterior: las dietas individualizadas a partir de la nutrigené-
mica y la nueva gran herramienta, la metabolémica, que permitira el conocimiento mas
adecuado del fenotipo y sus cambios provocados por la dieta y la enfermedad, ajustando
al individuo el tratamiento o la prevencién adecuada. Desafortunadamente, los maltiples
aspectos alimentarios preventivos de Alzheimer: vitaminas relacionadas con la homocis-
teina (B, B,, y acido folico), las vitaminas antioxidantes (C, D y beta-caroteno), los acidos
grasos mono y poli-insaturados, la dieta mediterranea estricta, no han proporcionado
resultados concluyentes en la prevencién de la enfermedad. El Unico factor protector es
el nivel educativo y quizas el ejercicio mental y fisico; la actividad fisica, intelectual y social
desde temprana edad. Este libro, lector inquieto, puede servir también a este proposito.

D. Antonio R. Martinez Fernandez
Vicepresidente de la RANF
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Avances en el tratamiento nutricional
e influencia del estilo de vida en

insulinorresistencia

Introduccion

Segun el estudio MESYAS, en Espafa,
uno de cada 10 trabajadores activos
manifiesta sindrome metabdlico (Alegria
et a/, 2005). Prevalencia baja en compa-
racion con otros estudios que denotan
una prevalencia de insulinorresistencia
alrededor del 17 a 25% para la poblacion
espafola (EGIR, 2002), es decir, uno de
cada cinco espanoles, aproximadamente.
Esta prevalencia claramente alta tiene
una tendencia al alza y esta altamente
influenciada por cambios en los estilos de
vida como: el abandono de los habitos
dietéticos saludables (dietas ricas en fibra,
pobres en grasas saturadas y en azucares
solubles, abundantes en frutas, hortalizas
y verduras) y el abandono de la actividad
fisica regular, entre otros. Como factor
comun en la mayoria de los estudios
accesibles sobre insulinorresistencia, la
obesidad (la variante visceral especifica-
mente) y otros condicionantes del estilo
de vida son los factores que mas predis-
ponen al desarrollo de esta patologia.

Una de las hipotesis actuales mas acepta-
das que relaciona la obesidad a la etiolo-
gia de la insulinorresistencia esta basada
en como un desbalance energético, deri-
vado de un consumo excesivo de energia,
asf como una actividad fisica leve, tiende
a producir una hipertrofia adipocitaria, la

cual a su vez puede desencadenar en un
estado de inflamacién adipocitaria que
podria impedir la incorporaciéon del exce-
sivo consumo de grasa/energia en los adi-
pocitos. Esta grasa remanente circulante
tiende a depositarse en otros tejidos,
entre ellos el musculo esquelético, el cual,
como un mecanismo de compensacion
homeostatica (debido a la abundancia de
grasa incorporada dentro del tejido), tien-
de a inhibir la incorporacién de glucosa
como fuente de energia, induciendo de
esta forma un fenémeno de resistencia a
los efectos de la insulina sobre el metabo-
lismo de glucidos en este tejido. Debido a
este mecanismo de compensacion al ex-
cesivo consumo de energia, el cuadro cli-
nico que se observa en estos individuos es
de niveles circulantes elevados de gluco-
sa, insulina, asi como de acidos grasos
libres.

Por otro lado, la insulinorresistencia gene-
ralmente forma parte del cuadro clinico
denominado Sindrome Metabdlico, en el
cual los individuos manifiestan, ademas
de obesidad, hipertension arterial, dislipi-
demias y un estado pro-inflamatorio cro-
nico entre otros aspectos. En este sentido,
el tratamiento nutricional debe estar enfo-
cado en el cuidado de cada una de estas
manifestaciones clinicas, pudiendo tomar
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como eje central o causa principal de esta
patologia el desbalance energético.

Los niveles de recomendaciones y trata-
mientos nutricionales pueden estar enfo-
cados desde diversos niveles (modificacion
tecnoldgica de alimentos, digestion-asimi-
lacién de nutrientes y efectos sistémicos).
El primer nivel de actuacion puede estar
en la industria alimentaria, con la incorpo-
racion de una mayor variedad de alimen-
tos e ingredientes funcionales que, ade-
mas de disminuir el consumo caldrico
total, influya en el metabolismo energéti-
o, asi como en la sensaciéon metabdlica
de saciedad. Un segundo aspecto puede
enfocarse en la disminucion de la absor-
cién de nutrientes a nivel del tracto gas-
trointestinal, ya sea por medio de inhibi-
dores de la actividad de las enzimas
digestivas, asi como inhibidores de trans-
portadores de glucosa/nutrientes a nivel
del epitelio intestinal. Recientemente se ha
puesto de manifiesto que la composicion
y actividad metabdlica de la microflora
colénica puede tener efectos significativos
en el metabolismo energético del hués-
ped, la cual podria constituirse en una dia-
na terapéutica. A nivel sistémico, los obje-
tivos pueden estar relacionados con un
aumento en la sensibilidad de la insulina,
un aumento en la secrecién o vida media
de lainsulina (por medio de inhibidores de
la dipeptidil peptidasa IV, o actuando
sobre GIP, GLP-1 entre otros) o por medio
del aumento del metabolismo energético
por medio de la incorporacion de com-
puestos termogénicos.

Desde un punto de vista genético, exis-
ten ciertas evidencias de asociacién entre
algunos polimorfismos (receptores de
membrana, agonistas PPAR, etc.) que
podrian servir de diana para tratamientos

nutrigendémicos. No obstante, la infor-
macion sobre el efecto de diversos ali-
mentos, nutrientes e ingredientes ali-
mentarios sobre estos polimorfismos es
€scaso.

Por otro lado, también es necesario resal-
tar como habito de vida saludable un
aumento en la actividad fisica, asi como el
cambio a estilos de vida relacionados con
la dieta mediterranea, asi como el mane-
jo del estrés e inhibicion del sistema hor-
monal (eje hipotalamo-pituitaria-adrenal)
desencadenado debido al mismo, posibles
contribuyentes de la distrofia adipocitaria
y del estado pro-inflamatorio en la insuli-
norresistencia.

Estilos de vida e
insulinorresistencia

La relacion entre estilo de vida e insulino-
rresistencia es cada vez mas clara. Los
cambios en estilos de vida parecen tener
una mayor velocidad en relacién a la
adaptacion evolutiva del ser humano al
estilo de vida actual. Una hipotesis que
explica esta diferencia en adaptacion/evo-
lucién descrita por Sharma (1998) sostie-
ne gue nuestro genotipo aun se encuen-
tra adaptado para un ahorro en el gasto
energético, es decir, para vivir bajo condi-
ciones de reducida disponibilidad de ali-
mentos. En este sentido, actualmente
existe una alta disponibilidad de alimen-
tos, lo cual puede desencadenar una
mayor incorporacion de reservas energé-
ticas y un aumento en la adiposidad, y,
por o tanto, situaciones de insulinorresis-
tencia descritas anteriormente. Tomando
en cuenta esta informacion, es facil hipo-
tetizar que el consumo energético actual
es mayor que en épocas anteriores. No



Avances en el tratamiento nutricional e influencia del estilo de vida en insulinorresistencia

obstante, segun las encuestas de consu-
mo de alimentos del Ministerio de Agri-
cultura, Pesca y Alimentacién (MAPA), los
habitos alimentarios del espafiol prome-
dio se han modificado en los Ultimos afos
hacia un menor consumo energético
(figura 1), con una distribucién mayor de
la energia consumida en forma de grasa
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en detrimento de los carbohidratos. Esta
modificacion en la distribucion de macro-
nutrientes (carbohidratos, proteinay gra-
sas), junto con una menor actividad fisica,
puede explicar en parte el incremento en
la tasa de obesidad observada en la pobla-
cién espafola, especialmente en nifosy
adolescentes.

[ ] 1964 (3.008 kcal)
] 1981 (2.914 keal)
[ 11991 (2.634 kcal)
[ ]2001 (2.811 kcal)
I ] 2003 (2.822 keal)

Proteina

Hidratos de carbono

Grasa

Figura 1. Evolucion del perfil calérico en la dieta espaiola desde el afio 1964 a 2003. Se observa una disminu-
cion en la ingesta total de calorias conforme avanzan los afios. No obstante, existe una modificacion en la dis-
tribucion de macronutrientes, en donde el valor energético proveniente del consumo de hidratos de carbo-
no ha disminuido mientras que el proveniente de grasas ha aumentando, explicando de esta forma una posible
causa del incremento de obesidad en la poblacion espanola.

Enfoque del tratamiento
nutricional

El tratamiento nutricional deberd estar
enfocado en modificaciones de habitos
alimentarios que permitan, ademas de
reducir la ingesta energética total, modifi-
car la distribucion de macronutrientes,
principalmente grasas, hacia una dieta
mas saludable desde el punto de vista
nutricional y a corregir los niveles de bio-
marcadores relacionados con insulinorre-
sistencia. Los objetivos para el tratamien-
to nutricional en insulinorresistencia se
definen en la tabla 1.

Tabla 1. Objetivos nutricionales
en el tratamiento de la
insulinorresistencia.

Antropométricos

1. Reduccion de peso corporal gradual
y prolongado. Un objetivo factible
para la disminucion del peso corporal
podria incluir la disminucion
de 100 kcal/dia del aporte calérico
total.

2. Mejorar la relacion cintura/cadera.

3. Disminuir el porcentaje de grasa
corporal (efectos de atrofia
adipocitaria).
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Tabla 1 (continuacion).

Bioquimica sanguinea

4. Mejorar los niveles de colesterol total,
relacién colesterol HDL/LDL,
triglicéridos/HDL y colesterol total/HDL y
disminuir los niveles de triglicéridos.

5. Disminuir los niveles de glucosa e insulina
preprandial a niveles normales (mejorar
sensibilidad a la insulina).

6. Disminuir marcadores de inflamacion.

7. Reducir hipertension arterial.

Estilos de vida

8. Fomentar el incremento en la actividad
fisica.

Actualmente existe una diversidad de
conocimientos y herramientas que permi-
ten alcanzar los objetivos en el tratamien-
to de la insulinorresistencia. Tomando
como base las recomendaciones nutricio-
nales establecidas, los alimentos funcio-
nales disponibles en el mercado, la capa-

cidad de elaboracion de nuevos alimen-
tos funcionales enfocados a la insulino-
rresistencia y las recomendaciones en
actividad fisica, es posible dirigir trata-
mientos integrales que incidan tanto en
la ingesta energética total como en el
gasto energético, como se muestra en la
figura 2.

La informacién que existe sobre el efecto
de diversos nutrientes en insulinorresis-
tencia es abundante. La tabla 2 muestra
un resumen de las recomendaciones die-
téticas establecidas por varias institucio-
nes para el tratamiento de la insulinorre-
sistencia. De forma general se recomienda
principalmente un control en el consumo
de grasa en la dieta, las cuales no deberan
superar el 35% del valor energético total,
haciendo especial énfasis a la ingesta de
grasa saturada, la cual no debera superar
en la mayoria de los casos mas del 10%
del valor energético total de la dieta. La
resistencia a la insulina (medida por varios

Tratamiento en insulinorresistencia

€ Manejo estrés

Ingesta energética =

» Gasto energético

Modificacion ~ Disminucién de  Regulacion Interferencia en Aumento en Termogénesisy ~ Aumento en
enla la densidad del apetito  biodisponibilidad ~ sensibilidad y/o  modificacion en la actividad
distribucion energética de nutrientes secrecion de  tasa de oxidacion fisica

de nutrientes

insulina de grasas

Recomendaciones nutricionales + Alimentacion funcional + Cambio en estilo de vida

Figura 2. Enfoque integral del tratamiento en insulinorresistencia tomando en consideracion tratamientos

nutricionales y cambios en el estilo de vida.
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Tabla 2. Recomendaciones nutricionales para el tratamiento de insulinorresistencia.
Carbohidratos  Grasa Proteinas Grasas  Grasas mono- Grasas poli- Colesterol  Fibra Sodio
% energia % energia % energia saturadas insaturadas insaturadas mg/dia g/dia mg/dia
diaria diaria diaria % energia % energia % energia
diaria diaria diaria

United States
Department
of Agriculture  55-65 20-30 15 <10 <300 20-30 <2.300
American Heart
Association 50-60 25-35 15 <7 <300 25 <2400
National
Colesterol
Education
Program Paso |  50-60 25-35 15 <10 20 10 <300 20-30 <2.400
Dietary
Approaches
to Stop
Hipertension 50-60 25-35 15 <7 20-30 < 1.500
Therapeutic
Life Style
Changes 50-60 25-35 15 <7 <200 20-30 <2.400
American
Diabetes
Association 55-65 20-30 15 <10 <300
American
Dietetic
Association 55-65 20-30 15 <10 <300
Dieta
Mediterranea 55 30 15 <10 15 5 200 20

indices) esta directamente correlacionada
con la ingesta de acidos grasos saturados
(Musso ez a/, 2003). No obstante, se debe
tomar en cuenta que, a pesar de que la
ingesta de grasas saturadas menores al
7% del valor energético total logran redu-
cir considerablemente los niveles de coles-
terol total, también tienden a disminuir
considerablemente los niveles de coleste-
rol HDL y aumentar de forma significativa
los niveles de triglicéridos (probablemen-
te por el aumento del consumo de car-
bohidratos) (Lefevre et a/, 2005). En rela-

cién con las grasas poliinsaturadas, se
recomienda que su consumo sea alrede-
dor del 10% del valor energético, de las
cuales el 1% del valor energético total
deberia ser en forma de &cidos grasos
omega-3. Los efectos de la suplementa-
cion de aceite de pescado en insulinorre-
sistencia en modelos animales es altamen-
te marcada, se observa una disminucién
considerable en los niveles de triglicéridos,
acidos grasos libres, glucosa e insulina
(Lombardo y Chicco, 2006). El consumo
de &cidos grasos #rans deberia limitarse al
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1% del valor energético total de la dieta,
debido principalmente a los demostrados
efectos de la ingesta de este tipo de grasa
en el incremento de los niveles de coleste-
rol total y al cambio en las relaciones de
colesterol LDL-HDL y colesterol total-HDL
(Tricon et a/, 2004).

Los efectos del consumo de acidos grasos
monoinsaturados en riesgo cardiovascu-
lar y perfil de lipidos sanguineos es am-
pliamente conocido (Lichtenstein, 2006).
De forma resumida, las grasas monoinsa-
turadas disminuyen los niveles de coleste-
rol total, LDL, LDL oxidada y triglicéridos
sin disminuciones significativas en niveles
de HDL, generalmente observada en die-
tas bajas en grasa. De forma maés intere-
sante, la sustitucion de carbohidratos y
grasas saturadas por &cidos grasos
monoinsaturados puede producir una
disminucién en los niveles de glicemia y
presién arterial, asi como aumentar los
niveles de HDL en pacientes diabéticos
(Rodriguez-Villar et a/,, 2004).

El consumo de alimentos con bajo indice
glicémico (altos en fibra y bajo contenido
de carbohidratos digeribles) puede ser
beneficioso para regular los niveles de
insulina plasmaticos (Anderson et a/,
2004). Se debe hacer especial énfasis en
la recomendacion de disminuir el consu-
mo de azUcares simples (sacarosa y fruc-
tosa) a menos del 10% del valor energéti-
co total, ya que pueden ser responsables
de niveles elevados de lipidos circulantes
debido a la sintesis de novo de lipidos por
el higado y tejido adiposo (McDevitt ez a/,
2005).

La traduccion de estas recomendaciones
de ingesta de macronutrientes a la elabo-
racion de dietas para la poblaciéon general,

es altamente complicada. Una de las pro-
puestas mas factible en estos casos es la
recomendacién dietética basada en ali-
mentos y no en limitaciones de ingesta de
macronutrientes. Por ejemplo, la dieta
mediterrdnea basada en la ingesta de fru-
tas, verduras y hortalizas, con un consumo
moderado de grasas magras (entre ellas
pescado) y la seleccion de aceite de oliva
como principal fuente de grasas, posee un
perfil nutricional saludable, en donde exis-
te una alta ingesta de &cidos grasos
monoinsaturados, fibra y alimentos con
bajo indice glicémico. Los efectos de la
implementaciéon de recomendaciones a
base de alimentos siguiendo la pauta de la
dieta mediterranea en comparacion con
una dieta prudente (basada en recomen-
daciones de macronutrientes: 50-60% de
carbohidratos, 15-20% de proteinas y
menos del 30% de grasas del valor ener-
gético total) son sorprendentes. Se obser-
va gue los individuos a los cuales se les
recomendo6 seguir una pauta de dieta
mediterranea muestran una mayor dismi-
nucién en el peso corporal, circunferencia
de cintura, marcadores de inflamacion,
glicemia, colesterol total, triglicéridos e
insulinorresistencia, asi como un incre-
mento en los niveles de HDL y una mejo-
ria en la funcién endotelial en compara-
cion con individuos que siguen una dieta
prudente (Esposito ez a/, 2004). Las reco-
mendaciones de estas pautas dietéticas
son en principio mas faciles de cumplir y
de llevar.

Disminucion del contenido
energético de alimentos

De forma natural, los alimentos con den-
sidad energética mas baja, como las frutas
y verduras, en comparacion con los ali-



Avances en el tratamiento nutricional e influencia del estilo de vida en insulinorresistencia

mentos densamente energéticos, poseen
un bajo contenido de grasay alto conteni-
do de agua y/o fibra dietética, ya que éstos
anaden peso a los alimentos sin incremen-
tar su contenido calérico. Un objetivo para
la industria de alimentos es ofrecer al con-
sumidor alimentos con un contenido
reducido de calorias sustituyendo el con-
tenido en azUcares simples por edulcoran-
tes no nutritivos, grasas por ingredientes
con una menor densidad energética y mis-
mas caracteristicas sensoriales, aumentan-
do el contenido de agua por medio de
agentes humectantes y/o aumentando el
contenido de fibra dietética.

Actualmente existe una gran variedad de
ingredientes alimentarios para la sustitu-
cion de grasas y azucares en alimentos. El
objetivo principal de la utilizacién de estos
ingredientes funcionales es la disminucién
de la ingesta total de calorias. Por ejemplo,
el consumo promedio de aztcares simples
en la dieta espafiola para el afio 2005,
segun datos de ingesta de alimentos obte-
nidos por el MAPA (MAPA, 2005), fue de
113 g/persona/dia, un 18% del total de
calorfas ingeridas (2.424 kcal/persona/dia),
lo cual supera en un 8% la recomenda-

Otros Glucosa
17%

Sacarosa Fructosa
28% 25%

Figura 3. Distribucion del consumo de azucares sim-
ples en la dieta espafiola para el afio 2005.
Informacién obtenida a partir de la encuesta de ali-
mentacion en Espana para el afio 2005.
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cion dietética de una ingesta de azucares
simples. Los productos lacteos, bebidas,
pastelerfa, bollerfa, etc., productos diana
para la sustitucion de azUcares simples por
edulcorantes no nutritivos, contribuyen
conun 68y 62% del total de la ingesta de
azUcares simples y sacarosa, respectiva-
mente, en la dieta espafola para el afio
2005. Su reemplazo por edulcorantes no
nutritivos podria resultar en un déficit de
310 kcal/dia aproximadamente.

Con respecto a los sustitutos de grasa,
existen productos desarrollados principal-
mente para asimilar las propiedades
organolépticas de la grasa. Se pueden
dividir en tres grupos: basados en protei-
nas, utilizados principalmente en produc-
tos lacteos; basados en carbohidratos uti-
lizados en aderezos, productos carnicos,
etc., y basados en grasas modificadas que
contienen caracteristicas organolépticas
similares a las grasas, pero con un conte-
nido calérico menor. Entre ellos, por
ejemplo, el Olestra®, un poliéster de
sacarosa que contiene entre 6 y 8 acidos
grasos por molécula, con propiedades
organolépticas similares a las de las gra-
sas tipicas, pero que no es hidrolizado por
las lipasas del tracto gastrointestinal. Las
salatrimas, una mezcla de acidos grasos
de cadena larga (principalmente, acido
estedrico) y de cadena corta de menor
contenido caldrico (4cido acético, propid-
nico y butirico), todos ellos esterificados
con glicerol, reduciendo considerable-
mente el aporte calérico por gramo de
grasa. El principal inconveniente del uso
de sustitutos basados en grasa es la posi-
ble disminucion en la absorcion de vitami-
nas liposolubles, lo cual debe ser tomado
en cuenta en alimentos fuentes de vita-
minas liposolubles en la dieta.
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Otra opcion para disminuir la densidad
energética de los alimentos es la incorpo-
racion de fibras alimentarias (con valor
energético en promedio entre 1-2 kcal/g),
las cuales incorporan una mayor canti-
dad de agua y disminuyen la absorcion
de macronutrientes, como grasa y car-
bohidratos. Por otro lado, algunas fibras
alimentarias producidas a partir de fru-
tasy verduras podrian aportar compues-
tos antioxidantes también funcionales
para el tratamiento de la insulinorresis-
tencia.

Debe considerarse, sin embargo, que un
incremento en la ingesta de alimentos con
baja densidad energética no es suficiente
para perder peso, a menos que estos ali-
mentos desplacen a otros de mayor densi-
dad energética. La seleccién de alimentos
generalmente puede estar influenciada
también por su cantidad, volumen o por
SU peso.

Modificacion tecnolégica
sensorial

El objetivo principal en la elaboracion de
este tipo de dietas funcionales es producir
saciedad a partir de la percepcién senso-
rial del consumidor hacia los alimentos. Es
decir, que sensorialmente (vista, gustoy
olfato principalmente) se logre producir
una sensaciéon “aparente” de saciedad en
las primeras fases de la alimentacion. Por
ejemplo, algunos estudios sugieren que el
volumen de la comida ingerida afecta psi-
colégicamente a la sensacion de hambre,
saciedad y cantidad de comida que los
sujetos desean comer (Rolls ez a/, 2000).
En este sentido, un ejemplo podria ser la
elaboracion de productos por extrucciéon
con un elevado volumen, pero con baja
densidad, tanto en peso como en energia.

La saciedad también puede ser inducida a
través de la estimulacion retro-nasal por el
aroma de los alimentos (Ruijschop y Bur-
gering, 2007). Existen ciertas indicaciones
de que no todos los tipos de alimentos
producen la misma calidad (flavor) o can-
tidad (intensidad) de estimulacion senso-
rial. La estructura fisica, en gran medida,
parece ser responsable de la estimulacion
aromatica. Por ejemplo, los alimentos soli-
dos tienden a producir una mayor sensa-
cion de saciedad que los alimentos liqui-
dos, probablemente por un mayor tiempo
de contacto del alimento en la cavidad
oraly, por lo tanto, una mayor estimula-
cion sensorial. En este sentido, el objetivo
principal seria la elaboracién de alimentos
con un mayor regusto por medio de la
adiciéon de aromas encapsulados especia-
lizados que prolonguen sensorialmente el
aroma en la cavidad bucal en alimentos
con baja densidad energética.

Incremento de saciedad por
medio de modificaciones en el
contenido de macronutrientes

La composicién en macronutrientes y la
densidad energética de los alimentos tie-
nen un papel importante, determinando
tanto la saciedad como la frecuencia y
tamafo de los episodios de comida. Por
ejemplo, las comidas ricas en carbohidra-
tos tienen un elevado indice de saciedad
(Rolls eza/, 1994), mientras que las comi-
das ricas en grasa son mas atractivas pero
menos saciantes que las ricas en carbohi-
dratos. La induccién de saciedad por los
componentes grasos de la comida depen-
de de la composicion particular de acidos
grasos y de la tasa de digestion. Sila gra-
sa ingerida resiste la digestion y alcanza el
intestino de forma mas o menos intacta,
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puede ser muy efectiva estimulando la
saciedad, debido en parte al retardo en el
vaciamiento gastrico provocado (Welch
etal, 1985). Por otro lado, se ha observa-
do que los triglicéridos ricos en acidos gra-
sos de cadena media (St-Onge y Jones,
2002) y los &cidos grasos poliinsaturados
(Lawton et a/, 2000) tienen un poder
saciante relativamente elevado.

Los alimentos ricos en proteinas inhiben
fuertemente el apetito, ejerciendo gene-
ralmente un mayor efecto saciante que los
carbohidratos. El efecto saciante de las
proteinas se debe probablemente a la acti-
vacion de la liberacion de péptidos gas-
trointestinales saciantes (Trigazos et a/,
1997). La saciedad puede ser inducida tan-
to por proteinas intactas, como por algu-
nos aminodcidos especificos (Trp, Phe y Tyr
parecen ser los mas efectivos) o por pép-
tidos especificos, como el aspartame (tam-
bién edulcorante) (Rogers ez a/, 1991).

Modificacion del indice
glicémico

Se ha sugerido que una dieta con bajo
indice glicémico puede ayudar al control
de la obesidad debido a la capacidad de
incrementar el valor saciante de los ali-
mentos y regular el apetito (Brand-Miller
etal, 2002; Roberts, 2003). Los alimentos
con indices glicémicos elevados promue-
ven una rapida oxidacién postprandial de
la glucosa a expensas de la oxidacion de
grasas, lo que puede conducir a una
mayor ganancia de peso corporal.

El indice glicémico de un alimento es
directamente proporcional al grado de
absorcion intestinal de carbohidratos; en
este sentido, la incorporacion de factores
que sustituyan carbohidratos simples o
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disminuyan la absorcion de carbohidratos
como la fibra, las grasas e inhibidores de
la accion de las enzimas digestivas pueden
disminuir el indice glicémico del alimento.
No obstante, no todas las estrategias para
reducir el indice glicémico de los alimen-
tos son adecuadas en el tratamiento de la
insulinorresistencia, por ejemplo, la susti-
tuciéon de azucares simples por fructosa,
como edulcorante con bajo indice glicé-
mico, como se menciona anteriormente,
se ha asociado con un incremento en la
adiposidad corporal (Bray et a/, 2004).
Tras la ingesta de fructosa, la insulina no
se incrementa, la leptina se reduce y la
ghrelina no se inhibe. Debido a que todas
estas hormonas desempefian importantes
papeles en la regulacion de la ingesta (la
leptina e insulina disminuyen el apetito y
la ghrelina lo aumenta), los efectos com-
binados de un exceso de ingesta de fruc-
tosa podrian resultar en una menor induc-
cion de saciedad y un aumento de la
ingesta total.

Incorporacion de ingredientes
funcionales

El avance en los conocimientos de los
mecanismos del apetito y gasto energéti-
co han abierto una nueva tendencia en la
elaboracion de dietas funcionales contra
la obesidad. Entre los nuevos ingredientes
funcionales, se pueden observar cinco
corrientes principales, la cuales pretenden
ofrecer:

1. Potencial regulacion metabdlica del
apetito, ya sea incluyendo compues-
tos bioactivos que bloguean senales
orexigénicas y/o potencien sefales
anorexigénicas. Para la generacion de
dichos ingredientes funcionales, los
péptidos sintetizados en el tracto gas-
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trointestinal (tabla 3) parecen ser las
principales dianas a estimular o inhi-
bir. Actualmente existe un amplio
conocimiento sobre sus lugares de
sintesis y receptores en donde ejercen
su efecto, siendo posible desarrollar
productos que estimulen y/o inhiban
la secrecion de dichos péptidos o que
actten a nivel de los receptores.

También se han estudiado los efectos
del triptéfano, un aminoacido precur-
sor de la sintesis de serotonina, como
un potencial anorexigeno. Algunos
autores han sefalado que la adminis-
tracion oral de 5-hidroxitriptéfano dis-
minuye la ingesta alimentaria, asi
como una reduccion en la ingestion
de carbohidratos y una mayor sacie-

dad en sujetos obesos (Cangiano et
al, 1992).

. Limitando la biodisponibilidad de

macronutrientes. Otra estrategia po-
sible es limitar la absorcion de nu-
trientes en el tracto intestinal limitan-
do la accion de las enzimas digestivas
y/o interaccionando con los nutrien-
tes impidiendo fisicamente su absor-
cion. El ejemplo mas comun es el uso
de fibra dietética, la cual teéricamen-
te absorberia agua en el transito
intestinal produciendo un aumento
de la saciedad, una menor accesibili-
dad fisica de los nutrientes para ser
absorbidos y una disminucién de la
ingestion de calorfas por los consu-
midores.

Tabla 3. Péptidos gastrointestinales y pancreaticos que regulan la ingesta
de alimentos. Posibles dianas de estimulacion y/o inhibicion
de ingredientes activos.

Péptido Lugar de sintesis Receptor donde Efectos
median los efectos en la ingesta
en alimentaciéon de alimentos
CccK Células I, intestino proximal CCK1R Disminuye
GLP1 Células L, intestino distal GLP1R Disminuye
Oxyntomodulina Células L, intestino distal GLP1Ry otros Disminuye
PYY3-36 Células L, intestino distal Y2R Disminuye
Enteroestatina Pancreas exocrino Subunidad F1-ATPasa B, Disminuye
APO AlV Células epiteliales intestinales Desconocido Disminuye
PP Células pancreaticas F Y4R, Y5R Disminuye
Amylina Células pancreaticas B, CTRs, RAMPs Disminuye
GRPy NMB Neuronas myentéricas gastricas GRPR Disminuye
Leptina gastrica Células P gastricas Receptor de leptina Disminuye
Ghrelina Células X/A gastricas Receptor de ghrelina Aumenta
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El quitosano (producto que se obtie-
ne a partir de la quitina, localizada en
los caparazones de los crustaceos) es
un polimero con carga positiva que
podria enlazar las moléculas de grasa
cargadas negativamente en la luz
intestinal (principalmente acidos gra-
sos libres) inhibiendo su absorcion.
Por otro lado, existen varios com-
puestos inhibidores de las enzimas
digestivas, siendo los mas comunes
en los alimentos los taninos conden-
sados, que tienen la capacidad de
precipitar proteinas (entre ellas, enzi-
mas) disminuyendo su accion. En
relacién con la absorcion de carbohi-
dratos, algunos investigadores han
demostrado que ciertos polifenoles
(por ejemplo, del té) tienen la capaci-
dad de inhibir in vitro la translocacién
del transportador de glucosa GLUT2
en las células del epitelio intestinal,
inhibiendo de esta forma la absorcion
de glucosa (Kwon et a/, 2007). Este
mismo efecto se ha comprobado in
vivo en curvas de tolerancia oral a la
sacarosa con y en ausencia de epiga-
locatequin galato, observando una
disminucién en los valores de glice-
mia sanguinea (Serrano et a/, 2009).

. Efecto sobre la termogénesis o la oxi-
dacién de las grasas. La termogénesis
adaptativa es un conjunto de meca-
nismos que permiten la disipacion de
manera regulada de parte de la ener-
gia de los alimentos en forma de calor
en lugar de su acumulacién en forma
de grasa. Se han reportado una gran
variedad de compuestos que pueden
modificar el gasto energético. Por
ejemplo, en roedores, un tratamiento
agudo con 4cido retinoico aumenta la
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capacidad termogénica en el tejido
adiposo marrén, y esto se correlacio-
na con una disminucion significativa
del peso corporal y la adiposidad
(Bonet ez a/, 2000). Los extractos de
té verde también estimulan la termo-
génesis en el tejido adiposo marrén,
debido principalmente a la interaccion
entre su elevado contenido de cate-
quinas y cafefna con la noradrenalina
liberada por el sistema nervioso sim-
patico. En conjunto, la accién de la
cafeina y catequinas prolonga los
efectos estimulatorios de la noradre-
nalina sobre el metabolismo energéti-
co y lipidico. El &cido linoleico conju-
gado parece tener un efecto basado
en la inhibicion de la actividad de la
lipoprotein lipasa, reduciendo la en-
trada de lipidos al adipocito.

. Modificacién de la microbiota coléni-

ca. La composicién de la microbiota
intestinal puede afectar la utilizacion
de la energia no digerible de la dieta,
asf como la forma de almacenaje de la
energia por el huésped (Backhed er
al, 2004). Por ejemplo, se ha descrito
gue la composicién de la microbiota
colénica de ratones obesos ob/ob en
comparacion con ratones delgados
puede diferir hasta en un 50% en
algunas poblaciones bacterianas (ana-
lizado por 16S rRNA) (Ley et al,
2005). El objetivo seria disefar dietas
funcionales con prebidticos que
modulen el crecimiento de géneros de
bacterias especificas. No obstante, el
conocimiento de la relacién entre
géneros de bacterias y obesidad aln
esta en sus inicios.

. Aumento de secrecion/sensibilidad a

la insulina. La secrecion de insulina
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por las células B del pancreas puede
ser incrementada modificando las
concentraciones de GLP-1y GIP, hor-
monas secretadas por el intestino del-
gado en fase postprandial. La activi-
dad de la dipeptidil peptidasa IV
(DPPIV) estd ampliamente relacionada
con la inactivacion y/o degradacién
de péptidos bioldbgicamente activos
gue posean L-alanina o L-prolina en
el penultimo aminodcido de la termi-
nal N, como GLP-1y GIP. Es decir, que
el incremento en la actividad de la
DPPIV tiende a disminuir las concen-
traciones de GLP-1 y GIP circulantes,
disminuyendo probablemente la
secrecion de insulina por las células B
del pancreas. Como herramienta tera-
péutica, para controlar los niveles de
hiperglicemia en individuos insulino-
rresistentes, la inactivacion de esta
enzima podria dar resultado a mayo-
res niveles circulantes de insulina,
mejorando el control glicémico.
Actualmente existen varios farmacos
disefiados con el fin de inhibir su acti-
vidad. Desde el punto de vista nutri-
cional, el disefo de péptidos bioacti-
vos (con L-alanina o L-prolina como
penultimos aminodacidos de la N-ter-
minal) podrian inducir a una disminu-
cion de sus efectos hipoinsulinémi-
cos, principalmente por inhibicion
competitiva de sustratos entre los
péptidos bioactivos, GIP y GLP-1.

Estilos de vida

Si se toma en consideracion que la etiolo-
gia de la insulinorresistencia en un por-
centaje importante de los pacientes es a
consecuencia de estilos de vida poco salu-
dables y que en gran medida es debido a

un desbalance entre la ingesta de energia
y el gasto energético, es necesario tam-
bién fomentar cambios en el estilo de
vida. En este aspecto, ademas de los habi-
tos dietéticos, también es necesario insis-
tir en cambios en actividad fisica, no sola-
mente como una herramienta terapéutica
sino que también como una herramienta
a largo plazo de mantenimiento de las
mejoras en insulinorresistencia introduci-
das. Por ejemplo, en un meta-analisis del
efecto del ejercicio en pacientes con dia-
betes tipo 2, se puede observar una mejo-
ria entre un 0,4 a 0,8% en los niveles de
HbA1c en pacientes que incorporan un
plan de ejercicios de resistencia (Snowling
& Hopkins, 2006). Incluso planes de ejer-
cicios moderados a intensos durante 6
semanas (tres sesiones de 30 minutos a la
semana) muestran una mejorfa en la sefa-
lizacion de proteinas implicadas en la cas-
cada de la sefializacion de la insulina (Hol-
ten et a/, 2004).

Los efectos de la inclusién de programas
de ejercicio durante el tratamiento pue-
den estar mediados principalmente por
una activacién del transportador de glu-
cosa a nivel del musculo esquelético (Gar-
cia-Roves ez a/, 2003), una mayor tasa de
recambio de los dep6sitos de glucégeno
muscular y hepatico (Pencek ez a/, 2005;
Price ez a/, 1999) y a un aumento en el
flujo sanguineo al musculo esquelético
(Bisquolo et a/, 2005), lo cual implicaria
en todos los aspectos un mayor consumo
de glucosa y un menor grado de insulino-
rresistencia.

No obstante, las recomendaciones sobre
el tipo, duracion y frecuencia del ejercicio
aun no estan claras y se considera impor-
tante la personalizacién del tipo de acti-
vidad fisica recomendada en relacién a
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las caracteristicas personales de cada
paciente. La Asociacién Americana de
Diabetes recomienda por lo menos un
total de 150 minutos de ejercicios aerébi-
cos de intensidad moderada a la semana
y/0 90 minutos de ejercicios aerébicos
intensos distribuidos en 3 dias a la sema-
na, ademas de recomendar que no exis-
tan mas de 2 dias sin hacer ejercicio
(American Diabetes Association, 2007).
Cumplir con esta recomendacién impli-
caria realizar actividad fisica de lunes a
sabado, intercalando dias de actividad
fisica intensa (30 minutos) con dias de
actividad fisica moderada (alrededor de
50 minutos), lo cual se encuentra muy
alejado de la realidad de varios pacientes
insulinorresistentes.

ZActividad fisica de resistencia
o de fuerza?

Las actividades fisicas de fuerza general-
mente tienden a aumentar el tamafio
muscular. Desde un punto de vista ener-
gético, cuanto mayor sea el porcentaje de
musculatura en el cuerpo, mayor sera el
gasto energético en condiciones basales
(metabolismo basal), lo cual implicaria
una mayor necesidad de glucosa. Por otro
lado, los ejercicios prolongados de resis-
tencia tienden a disminuir el tamafio mus-
cular, pero producen un aumento en el
gasto energético durante el ejercicio,
incluyendo un mayor consumo de grasas.
Se podria decir que los ejercicios de fuer-
za muestran efectos crénicos (aumento
de metabolismo basal) mientras que los
ejercicios de resistencia muestran efectos
agudos (aumento de gasto energético
durante el ejercicio), aunque posiblemen-
te los efectos agudos puedan tener una
duracién de 2 a 48 horas (Mikines et a/,
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1988) debido a la sintesis de novo de glu-
cdgeno post-gjercicio. La recomendacion
debe tomar en cuenta el tipo de pobla-
cion a la cual va dirigida; por ejemplo, los
adultos mayores generalmente presentan
una masa muscular disminuida ademas
de posibles implicaciones cardiovascula-
res, por lo que estaria recomendada la
implementacion de ejercicios de fuerza.
Por otro lado, los pacientes insulinorresis-
tentes jévenes sin implicaciones cardiovas-
culares y con sobrepeso se beneficiarian
mas con ejercicios de resistencia.

ZIntensidad o duracion?

Los ejercicios de alta intensidad propen-
den a incrementar el gasto de glucdgeno
muscular, lo cual tenderfa a aumentar el
recambio de glucégeno, mejorando la
sensibilidad a la insulina. Por otro lado, los
ejercicios de larga duracion tienen una
fase anaerobica en la que generalmente
existe un aumento en el consumo de car-
bohidratos y, pasada esta fase anaerobi-
ca, inician una fase aerdbica con un incre-
mento en el consumo de grasas. Los
ejercicios de alta duracion tenderan a
mostrar efectos agudos en el consumo de
energia, mientras que los ejercicios de
alta intensidad mostraran un consumo
menor de energia, no obstante, con un
mayor recambio de glucégeno y posible-
mente con una mayor formacién de mus-
culo. La recomendacion también debera
estar dirigida en funcion del tipo de
poblacion, si se desea incrementar el gas-
to energético se deberd recomendar ejer-
cicios de mas larga duraciéon y con una
frecuencia mayor. El objetivo, indepen-
dientemente del tipo de actividad fisica 'y
duracién, podria estar enfocado en un
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gasto energético entre 1.200 a 2.000 kcal
por semana.

Cualquier recomendacién de actividad
fisica debera llevar consigo una evalua-
cién previa de aspectos de seguridad
para la implementacion de la misma.
Alrededor del 6 al 22% de pacientes con
diabetes tipo 2 sufren de isquemia de
miocardio silenciosa o algun tipo de dis-
funcion cardiaca que podria limitar la
intensidad y frecuencia del ejercicio reco-
mendado.

Otros factores relacionados con
el estilo de vida

Conviene destacar también la importan-
cia del estrés cronico con la alteracion
subsiguiente del eje hipotalamo-pituita-
ria-adrenal (hipdtesis interpretativa central
de Bjorntorp) en la génesis de la obesidad
visceral. El estrés puede estar definido
como un estado de respuesta homeosta-
tica a cualquier tipo de amenaza. En socie-
dades occidentales, el indice de estrés esta
altamente correlacionado con obesidad y
sindrome metabdlico. El estrés crénico,
asociado con una hipercortisolemia mo-
derada y activacion prolongada del siste-
ma nervioso simpatico, favorece la acu-
mulacion de grasa visceral. De forma
reciproca, la obesidad puede inducir un
nivel bajo y crénico de inflamacion, me-
diado por un aumento en la secrecion de
adipoquinas, las cuales pueden estimular
cronicamente el sistema de estrés.

Existen varios estudios que demuestran
esta relacion. De acuerdo a un meta-ana-
lisis reciente que incluye estudios prospec-
tivos de depresion y su relacion con la pre-
disposicion a diabetes tipo 2, la depresién
parece aumentar el riesgo de padecer dia-

betes en un 60% (Mezuk ez a/, 2008).
Por otro lado, los individuos diabéticos
presentan grados de depresion casi del
doble comparado con personas normales
(Anderson eza/, 2001). Y aunque no exis-
ten relaciones claras entre la patogenia
del estrés y la etiologia de insulinorresis-
tencia, resulta interesante, en este aspec-
to, que los tratamientos antidepresivos en
personas diabéticas parecen mejorar el
control glicémico, independientemente
de los efectos del tratamiento en el peso
corporal (Surwit et a/, 2002).

Conclusiones

Los cambios en los estilo de vida y habitos
alimentarios tienden a influir grandemen-
te en la predisposicion a padecer insulino-
rresistencia. La alta disponibilidad energé-
tica junto a una baja actividad dentro de
un contexto de vida “estresante” parecen
ser los mecanismos responsables de la
etiologia de la insulinorresistencia. Existen
varias herramientas desde el punto de vis-
ta nutricional (pautas terapéuticas, com-
puestos bioactivos y alimentos funciona-
les) que pueden ser utilizadas facilmente
con el fin de disminuir la ingesta energéti-
ca total o aumentar el gasto energético.
Los niveles de actuaciéon son variados,
desde la formulacién de alimentos con
baja densidad energética hasta herra-
mientas de interferencia de absorcién de
nutrientes, asi como por medio del
aumento de sensibilidad/secrecion de
insulina y termogénesis.
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Resistencia a la insulina: ;factor de riesgo
o adaptacion fisiologica?

Introduccion

La resistencia a la insulina (RI) es una con-
dicion tipicamente considerada como
mecanismo fisiopatolégico para la ins-
tauracién de enfermedades asociadas a
desequilibrios entre ingesta-gasto calori-
co, como la obesidad, el sindrome car-
diometabdlico u otras (1-3). Sin embar-
go, como tal, la resistencia insulinica o
disminucion de sefializacion celular por
insulina y sus efectos para una cantidad
dada de la hormona es una parte esencial
de la respuesta del organismo en situa-
ciones en las que se debe mantener una
glicemia suficiente para érganos y tejidos
clave. Por tanto, puede afirmarse sin
género de dudas que nuestro organismo
debe adaptarse con la resistencia a insu-
lina como respuesta frente a diversos
cambios del medio interno y externo, y
por consiguiente se sustenta en mecanis-
mos fisioldgicos para su mantenimiento.
Entre estas situaciones, cabe mencionar
la RI que se presenta durante la ges-
taciéon, con el objeto de generar un gra-
diente de glicemia entre las circulaciones
materna y fetal suficiente para el mante-
nimiento y desarrollo del embrién y feto
(4, 5). En este caso, dicha resistencia se
activa en la madre como respuesta a un
conjunto de agentes hormonales, desta-
cando en este contexto el lactégeno pla-

centario, de estructura similar a la hor-
mona de crecimiento, una de las hormo-
nas contrarreguladoras de insulina (6-8).
En otros estados fisiolégicos, como la
pubertad, dados los cambios hormonales
asociados a la misma, basicamente la
presencia en un organismo de andrége-
nosy estrégenos en cantidades no alcan-
zadas anteriormente, también puede
conllevar un grado de Rl remarcable,
aunque su significado es menos claro. En
este mismo contexto se puede incluir el
efecto de Rl asociado a la toma de anti-
conceptivos hormonales, dado que,
entre sus efectos, se cuenta una cierta
disminucion de la sensibilidad insulini-
ca (9). Asimismo, aunque por mecanis-
mos diferentes, tanto cambios cualitati-
vos en dieta, incrementando el consumo
de grasas, como la inactividad fisica o
incluso el estrés por inmovilizacién, con-
ducen a alteraciones en la sefializacion
insulinica (10, 11). Por ultimo, todos
aquellos estados que impliquen un
aumento de mediadores inflamatorios
conduciran a RI, con el fin, en este caso,
de mantener un nivel adecuado de glu-
cosa y otros nutrientes en circulacion
para que tejidos clave en la economia del
individuo, como los que conforman el sis-
tema nervioso central, se mantengan en
condiciones éptimas (11).
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De todo ello, se puede inferir que la Rl es
un mecanismo adaptativo favorecido evo-
lutivamente, y por tanto, en aquellas situa-
ciones donde persista de forma patolégi-
ca, debe desgranarse su base funcional
para poder proceder al abordaje terapéu-
tico de la misma, con el objeto de permi-
tir su resolucion racional. Entre estas situa-
ciones de mantenimiento patoldgico de la
Rl cabe destacar la obesidad y, paraddjica-
mente, la desnutricion severa, la hiperu-
ricemia, el exceso en el consumo de alco-
hol y las formas de diabetes por falta de
insulina y sus consecuencias, como la
cetoacidosis. Asimismo, como parte del
conjunto sindrémico de otras patologias
endocrinas, se da la RI. Entre estas endo-
crinopatias se cuentan los desequilibrios
en la produccién (sea por déficit o por
exceso abrupto) de hormonas tiroideas, y
el exceso de efecto de hormonas contra-
rreguladoras, como la adrenalina (en el
feocromocitoma), el cortisol (en el sindro-
me de Cushing) o la hormona de creci-
miento (acromegalia). Por Ultimo, cabe
indicar que se ha descrito Rl como compo-
nente de enfermedades con alta frecuen-
cia como puedan ser la hipertension arte-
rial, la insuficiencia renal crénica, la
insuficiencia hepatica, la artritis reumatoi-
de, la insuficiencia cardiaca, la distrofia
miotdnica, traumatismos graves e incluso
en la caquexia neopléasica (12-14).

En el contexto de la Rl mas tipica, la asocia-
da a la obesidad o al desequilibrio en la
homeostasis calérica, cabe presentar la Rl
como resultado de la interaccion de un
sustrato genético permisivo (con confor-
macién genética favorable al acumulo
calérico en tejidos como el adiposo, las
células beta de los islotes pancreaticos y
otros) con un ambiente predisponente

(inactividad fisica, exceso caldrico). Esta
combinacién patogénica conduciria a
cambios, enmarcables en un continuum,
que finalizarfan en la diabetes tipo II: yen-
do desde la fase de Rl con hiperinsulinemia
(facilitada por la compensacion secretoria
de las células beta), sequida de alteracio-
nes en la misma célula beta (caracterizada
clinicamente por tolerancia alterada a la
glucosa) y finalizando con la pérdida fun-
cional y morfolégica de células beta, con
hiperglicemia franca e hipoinsulinemia
[revisado en (15)].

La sefalizacion de insulina se inicia a tra-
vés de la interaccion con el receptor de
insulina, con dimerizacion de sus unida-
des y activacion de su caracter quinasa
en subunidades beta. Esta fosforilacién
en la parte intracelular del receptor de
insulina permite su interaccion con pro-
tefnas, como los sustratos de receptores
de insulina (IRS), que a su vez se fosfori-
lan por la misma actividad quinasa de la
subunidad beta del receptor de insulina.
Esta fosforilacion de IRS permite, por un
lado, su interaccién con la quinasa PI3K,
quien, a través de su interaccién con pro-
tefnas como PDK1, llevara a la fosforila-
cién de AKT, proteina relevante en los
efectos metabolicos de la insulina. Por
otro lado, la fosforilacion de IRS, a través
de la interaccién con proteinas como
Sos, Grp2 o Shp-2, llevara a la activacién
de Ras y Mapk, conllevando los efectos
proliferativos de la insulina (16). Merece
la pena destacar que, segun diversos
autores, la Rl no es simétrica para ambos
tipos de efectos. Asi, los efectos prolife-
rativos no mostraran alteraciones en
situaciones de RI, con lo que las conse-
cuencias deletéreas del exceso de proli-
feracion celular (p. ej.: en los vasos san-
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guineos) podrian verse exacerbadas por
el exceso de insulina presente en algunas
fases de la Rl (15, 17).

IRS y RI

Entre los defectos moleculares asociados
a la alteracion de la sefalizaciéon de la
insulina destacan las alteraciones de los
IRS (figura 1). Por un lado, la fosforilacion
en determinados residuos de serina y
treonina, asi como la disminucién en la
expresion de IRS, se han descrito tanto
en estados de Rl como en pacientes dia-
béticos. La fosforilacion anémala de IRS
impide su interaccion con el receptor de
la insulina, con proteinas sefializadoras
posteriores y conduce a la degradacién
de la proteina. Ello se comprueba en
varios modelos de RI, como los inducidos
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por el exceso de factores inflamatorios
como TNF-a 0 IL-6, por los acidos grasos
libres, asi como por la misma hiperinsuli-
nemia (18-21). Entre los residuos impli-
cados destaca la fosforilacién de IRS1 en
Ser 312 (Ser 307 en ratones), en una
localizacion cercana al dominio de unién
a fosfotirosinas (PTB), dominio necesario
para la interaccion con el receptor de
insulina. Entre los factores que catalizari-
an la fosforilacion en Ser 307 cabe con-
tar con la actividad quinasa de la quina-
sa de c-Jun (JNK), una de las quinasas
activadas en situaciéon de inflamacién
aguda y/o crénica. Como prueba de ello,
los ratones con déficit de JNK, muestran
mayor sensibilidad a insulina y una
menor incidencia de Rl tras tratamiento
con una dieta hiperlipidica (22). Sin

Disfuncién mitocondrial

Degradacién

Figura 1. Sehalizacion y RI. La dimerizacion del receptor de insulina (IR), mediado por la insulina (Ins), permite el
reclutado y la fosforilacion de proteinas como el sustrato al receptor de insulina 1 (IRS-1), que, mediante la inte-
raccion con las subunidades p85 del complejo PI-3-quinasa, conduce a la sefalizacion insulinica. En casos de Rl
tanto la interaccion del factor de necrosis tumoral (TNF) con su receptor (TNFR) o el de otros mediadores infla-
matorios como IL-6, activaran diversas vias de estrés (IKKB, JNK, JAK-STAT) que, por fosforilacion de residuos de
Ser inactivadotes en IRS-1, como por su degradacion aumentada via SOCS, conduciran a RI. A ello cabe sumar
la interaccion directa de los dcidos grasos saturados (SFA), con capacidad para potenciar la activacion de las vias
de estrés citadas, tanto directamente como a partir de fenémenos de disfuncion mitocondrial.
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embargo, no solo JNK esta implicada en
la fosforilacion anémala de IRS1. Cabe
contar a IKK-beta o incluso la diana en
mamiferos de rapamicina (mTOR) que
pueden fosforilar el residuo Ser 307,
entre otros, como los cercanos al extre-
mo carboxiterminal contiguos a tirosinas
implicadas en la interaccion activadora
con proteinas sefalizadoras, como la
subunidad de 85 kDa de la PI3K (23). En
otro nivel, ya no solo la fosforilacion ané-
mala de IRS1, sino su degradacién acele-
rada merced a la interaccién con protei-
nas, como el supresor de sefializacién
por citoquinas (SOCS), pueden alterar la
sefalizacion insulinica (21, 24, 25). Dado
que la expresion de SOCS aumenta tras
la exposicién a citoquinas, como IL-6 a
través de la estimulacion de quinasas
tipo Janus (JAKs) y fosforilacion de acti-
vadores de transcripcion como STAT, se
establece una doble via por la que los
agentes proinflamatorios pueden alterar
la senalizacion de insulina ligada a IRS1:
por un lado, se produciria la fosforilacion
inhibitoria en IRS1, y por otro lado, dis-
minuiria la cantidad de IRS1 disponible,
via su ubiquitinizacion y degradacion
ulterior via proteasomal, mediada por
SOCS. Apoyando esta hipotesis, los rato-
nes con déficit de SOCS1 muestran una
mayor sensibilidad a insulina. Frente a
estos hallazgos, datos recientes demues-
tran que la substitucion en modelos
transgénicos del residuo 307 por alanina,
en contra de mejorar la sefalizacion a
insulina, la disminuyen. Ello demuestra la
importancia de la seleccién del modelo
experimental y la precaucién con la que
deben interpretarse los resultados obte-
nidos en un contexto experimental no
humano (26).

PI3K y RI

Entre las alteraciones de las proteinas de
sefalizacion insulinica, recientemente se
ha descrito el papel de las subunidades de
110y 85 kDa de la PI3K en el desarrollo de
Rl. Mediante la inactivacion especifica
para la isoforma alfa de la subunidad de
110 kDa de PI3K, se ha demostrado que
su expresion hepatica puede ser clave
para la homeostasis insulinica del organis-
mo. Asi, la deleccion en ratén de esta iso-
forma resulta en una sefalizacion insulini-
ca muy defectuosa, con pérdida marcada
de generacion de inositol-trifosfato y una
pérdida de la activacién de Akt derivada
de insulina, déficits no rescatables por
otra de las isoformas de p110, la beta.
Como resultado, los ratones con déficit de
la subunidad alfa de p110 muestran R,
tolerancia a la glucosa alterada e incre-
mentos en la gluconeogénesis, con hipo-
lipidemia e hiperleptinemia. Dado que
este sindrome diabético no es sensible a la
administracion de metformina, se deduce
que en roedores la isoforma alfa de la
subunidad p110 de PI3K hepatica es
necesaria para facilitar la entrada de glu-
cosa en higado, aumentar la masa muscu-
lary disminuir la cantidad de tejido adipo-
so por una rederivacion de la glucosa
hacia higado y musculo (27-29). Asimis-
mo, ello pone de manifiesto la compleji-
dad de la interrelacién existente entre los
tres tipos tisulares (higado, musculo es-
quelético y tejido adiposo) clasicamente
sensibles a la insulina.

Tejido adiposo: cuando mas
no es mejor

La relacion entre acimulo de tejido adipo-
soy la Rl estd, hoy por hoy, fuera de duda.
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Sin embargo, existen diversas cuestiones
a dirimir, como son la relacién entre la
inflamacion de este tejido y laRl, la impor-
tancia de la localizacién del tejido adiposo
y/o acimulo de lipidos (tanto a nivel ana-
tomico, como celular) y la Rl, y la no
menos relevante relacion entre las espe-
cies de acidos grasos acumuladas y su
potencial papel patogénico.

Existe acuerdo en considerar que, global-
mente, a un mayor indice de masa corpo-
ral, existe una menor sensibilidad a la
insulina. Si se tiene en cuenta los niveles
absolutos de peso corporal, para alcanzar
una determinada sefializacién insulinica
se debe secretar una cantidad de insulina
hasta tres o cuatro veces superior en
aquellos individuos con una mayor masa
corporal (en especial en valores de IMC >
32 kg/m?). Ello sugeriria que en casos de
normopeso e incluso en sobrepeso mode-
rado el tejido adiposo podria contribuir al
mantenimiento de la tolerancia de gluco-
sa (17, 30). En este sentido, se establece la
incégnita de cual es el cambio desde el
sobrepeso moderado hasta la obesidad
mas avanzada o, planteado de otro
modo, cual es la alteraciéon que implica el
paso de un tejido adiposo que contribuye
a la insulinosensibilidad (situacioén fisiold-
gica) hasta un tejido adiposo claramente
implicado en insulinorresistencia (situa-
Cion patologica).

Para la respuesta a esta cuestion trascen-
dental, debe tenerse en cuenta la funcion
endocrina de este tejido [revisada en (31)]:
entre los factores secretados destacan la
leptina, implicada (en casos de déficit o su
alteracion) en la R, la artritis reumatoide,
la osteoartritis, determinadas enteritis y
hepatitis e incluso en ciertas formas de
encefalomielitis; la vis7atina, presente en
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la etiopatogenia de diabetes tipo Il, la
artritis reumatoide, e insuficiencia pulmo-
nar; la resisting, afectada en la obesidad,
en el sindrome de apnea-suefio, en insu-
ficiencia renal cronica, en la arteriosclero-
sis y en la esteatosis hepatica no asociada
a alcoholismo; la adjponecting, alterada
en arteriosclerosis, obesidad, artritis reu-
matoide y la osteoartritis; y un nimero no
inferior a la cuarentena de otros factores
con papel endocrino. Mencién aparte
merece la capacidad secretora de acidos
grasos por parte del tejido adiposo, que
mas alla de la funcién de transporte ener-
gético hacia localizaciones donde se desa-
rrolla la B-oxidacién, puede tener un papel
sefalizador. De hecho, la secrecion de aci-
dos grasos no esterificados es uno de los
parametros que mas aumenta con la obe-
sidad, y que puede conducir a Rl en térmi-
nos experimentales (3). Asi, en lineas
generales, existe una relacién inversa
entre sensibilidad a la insulina y concen-
tracion plasmatica de acidos grasos libres.
De hecho, la resistencia del efecto de la
insulina sobre la lipdlisis, normalmente
inhibitorio sobre el tejido adiposo, genera
una situacion en la que tanto los tejidos
periféricos como el hepatico estara some-
tido a concentraciones suprafisiologicas
de &cidos grasos libres. Consecuentemen-
te, dado que los propios acidos grasos
causarian R, ello perpetuaria la inhibicién
de la lipolisis, conllevando un circulo vicio-
so. De acuerdo a la hipotesis de Randle,
los acidos grasos libres ademas impedirian
la captacion de glucosa en mdusculo
esquelético, y en higado serian incorpora-
dos a los triacilglicéridos de forma rapida
(32), con lo que se potenciaria la hiperlipe-
mia. Esta Ultima circunstancia explicaria
por qué los sujetos con RI, sean obesos o
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no, muestran niveles aumentados de tria-
cilglicéridos circulantes.

ZGrasa?: si, gracias, pero
Zcuando, déonde y como?

Como parte del mencionado cambio de
funcién en el tejido adiposo, cabe indicar
que el exceso de nutrientes y la ganancia
ponderal resultan en un cambio en el teji-
do adiposo caracterizado anatdmicamen-
te por el incremento de tamano del adi-
pocito y de la masa adiposa total. Ello, al
margen del ya citado incremento en la
liberacién de acidos grasos en plasma,
puede resultar en un déficit de la irriga-
cion tisular. La combinacion de esta
microhipoxia con exceso de nutrientes
puede llevar a la induccién del factor de
respuesta a hipoxia (HIF) y al advenimien-
to de un tipo de estrés celular, el de reti-
culo, que participa en diversas alteracio-
nes celulares con potencial patoldgico
(33, 34). Si la causa del estrés de reticulo
no se corrige, el adipocito puede entrar
en un proceso de muerte celular progra-
mada, que conllevaria un primer estimu-
lo inflamatorio. Adicionalmente, sin nece-
sidad de muerte adipocitica, otros datos
apoyan la hipotesis de que el adipocito,
frente a un exceso de crecimiento, puede
aumentar la expresién de citocinas infla-
matorias. Sea con participacion de feno-
menos de muerte o sin ellos, este conjun-
to de estimulos conducira a la liberacién
de citoquinas, como TNF-a, IL-6, leptina,
resistina, y de quimiocinas, como MCP-1,
gue junto con cambios en el endotelio del
tejido adiposo implicado —con expresién
de moléculas de adhesion (ICAM-1;
VCAM-1)— mediaran un proceso de infil-
traciéon de monocitos-macréfagos circu-
lantes por la interaccién con sus recepto-

res a integrinas y a quimiocinas (35). Tras
su entrada en el tejido adiposo, estos
macrofagos perpetuaran la inflamacion
con la secrecion de citocinas proinflama-
torias que, por un lado, empeoraran la Rl
a un nivel paracrino, en adipocitos de la
vecindad (dado que las quinasas de seri-
na descritas en los apartados anteriores
son sensibles a estas citocinas), y por otro
lado, pueden incluso comportarse como
mensajeros endocrinos, llevando a Rl a
tejidos mas lejanos. A su vez, estas cito-
cinas permitiran la entrada de nuevos
macrofagos, potenciando la inflamacién
de bajo grado. Este fenomeno de infiltra-
cibn macrofagica puede darse incluso en
tejidos adiposos ectdpicos, como el que
se acumula en musculo esquelético en el
caso de exceso calorico, y, a su vez, las
citocinas producidas localmente en el
musculo contribuirian paracrinamente a
la RI muscular. A ello cabe afiadir que los
acidos grasos libres pueden actuar como
ligandos de otras células inflamatorias,
como las células de Kupffer hepatociticas,
perpetuando el estado inflamatorio y de
Rl en las personas afectadas. Globalmen-
te, se acepta que no solo el adipocito es
protagonista del proceso de RI, sino que
el equilibrio entre endotelio-monocito-
adipocito es un referente funcional clave
en los cambios del tejido adiposo que
conllevan la RI.

No todo el tejido adiposo es, sin embargo,
igualmente susceptible a los cambios indi-
cados. Asi, se atribuye clasicamente una
mayor patogenicidad al tejido adiposo
blanco denominado viscera/—que incluye
el localizado en mesenterio, retroperito-
neo, omento, pericardio y perinefros—.
Pese a que la cantidad de tejido adiposo
visceral se cuantifica adecuadamente
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mediante tomografia axial computarizada
u otras técnicas de imagen relativamente
sofisticadas, se puede obtener una buena
estimacion de la cantidad de tejido adipo-
so visceral mediante la medicion de la
relacion entre perimetros de cintura y de
cadera. La influencia deletérea del tejido
adiposo visceral se hace especialmente evi-
dente en las primeras fases de la Rl, donde
para individuos aun con sensibilidad ade-
cuada a insulina, la acumulacion de tejido
adiposo visceral muestra una relacion
exponencial con la posible RI, mientras que
en individuos ya insulinorresistentes el
exceso de tejido adiposo visceral contribu-
ye, pero no tan definitivamente, a la Rl (36).

Una vez postulado cual puede ser el cam-
bio patogénico en el tejido adiposo que
conlleva la R, los acidos grasos libres, a
través de un mecanismo aun en discusion,
pueden exacerbar los mecanismos de la
misma, como se ha indicado en su papel
de activacion de receptores inflamatorios.
Ademas, la captacion de acidos grasos
libres aumentada en situaciones de RI
temprana genera en el hepatocito y en el
miocito estriado un cambio patogénico.
Cabe recordar que los acidos grasos, una
vez en el citosol, son modificados con
coenzima A, y el intermediario asf forma-
do puede seguir hacia dos caminos: la de
almacenado (via formacién de 4cido liso-
fosfatidico, fosfatidico, diacilglicerol y tria-
cilglicerido) o la de oxidacioén (por la sinte-
sis de acilcarnitinas) (37, 38). Cuando la
entrada de acidos grasos excede la capa-
cidad de ambas vias se produce la acumu-
lacion de intermediarios —como los aci-
dos fosfatidicos o las ceramidas— que
activan las serina-quinasas indicadas ante-
riormente: JNK, IKK, mTOR u otras, como
determinadas isoformas de protein-quina-
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sa C, disminuyendo la capacidad de res-
puesta a insulina por fosforilacién inacti-
vadora de IRS1. Ademas, las ceramidas
pueden inhibir de forma directa la activa-
cion de Akt. En el caso concreto del higa-
do, la sobrecarga calérica causante de la
Rl incrementa los niveles de malonil CoA,
promoviendo la sintesis de acidos grasos
de novo e inhibe la carnitina-palmitoil
transferasa (CPT1), enzima clave para faci-
litar la B-oxidacién. Como resultado, los
acidos grasos no pueden interiorizarse en
la mitocondria (conllevando una disminu-
cion de la B-oxidacion y de la actividad de
transporte de electrones y la consiguiente
generacion de ATP) y son dirigidos hacia
vias de almacenado como triacilglicéridos,
empleando las enzimas de su biosintesis,
tales como la glicerol-3-fosfato aciltrans-
ferasa 1, la diacilglicerol aciltransferasa-1
o la serina palmitoiltransferasa 1. Si, por
exceso de sustrato, estas enzimas permi-
ten la acumulacién de los intermediarios
indicados anteriormente, se produce la
activacion de las serina-quinasas de estrés
enumeradas anteriormente, que, en el
caso del hepatocito, impediran la supre-
sion insulinica de la gluconeogénesis,
reforzando la sintesis lipidica y restringien-
do la B-oxidacion.

Para el miocito, esencialmente se dan los
mismos fenémenos, aunque con la parti-
cularidad de que los acidos grasos llevaran
asimismo a la activacién de dianas del
receptor del activador de la proliferacién
peroxisomal (PPAR) 6 y a, hecho que
implicaria un aumento de la la B-oxida-
cion sin incremento del flujo del ciclo de
Krebs. La desproporcion entre incremen-
to de la B-oxidacion y el ciclo de Krebs
implicaria la acumulacién de subproduc-
tos de la oxidacion lipidica (algunos con
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caracter de radical libre, otros como las ya
referidas acilcarnitinas) que de nuevo acti-
varan las serina-quinasas de estrés, que en
el caso del musculo esquelético impediran
la translocacion de las vesiculas con
GLUT4 y la consiguiente entrada de glu-
cosa en el musculo. Merece destacarse
gue la conocida efectividad de la actividad
fisica sobre la RI, sobrepasando el mero
consumo caldrico, actuaria en Rl a través
precisamente de: i) un mayor acoplado
entre la B-oxidacion y ciclo de Krebs (dis-
minuyendo la cantidad de acilcarnitinasy
los subproductos de oxidacién lipidica), ii)
una mayor dotacién de defensas antioxi-
dantes y iii) una mayor actividad de facto-
res que como el coactivador o de PPARy
(PGC-a) permiten un consumo del exceso
de acidos grasos intracelulares y por tan-
to restauran la sensibilidad a la insulina.
Este cambio en la funcién mitocondrial
explicaria la denominada paradoja de/
atfeta (39). En los atletas se objetiva acu-
mulacién de lipidos —triacilglicéridos—
en el interior de sus fibras musculares.
Curiosamente, estos son los mismos lipi-
dos que se correlacionan con la pérdida
de sensibilidad a insulina en individuos
obesos. Esta aparente paradoja o como
en el caso del deportista estos lipidos no
conllevan Rl y si lo hacen en el obeso se
explica porque en el primer caso, con el
ejercicio fisico, se producird un consumo
de los mismos, impidiendo la acumulacién
de intermediarios de su formacion (diacil-
glicéridos, ceramidas, acidos lisofosfatidi-
cos) y se producira el acoplamiento entre
la B-oxidacion y ciclo de Krebs, evitando el
estrés oxidativo y la activacion de las indi-
cadas proteinas de estrés. Por contra, en
el individuo obeso no se produce una
movilizacion de estos depdsitos energéti-

cos, conllevando la acumulacion de las
sustancias anteriormente indicadas.

Lipotoxicidad

Al margen del musculo esquelético e
higado, la acumulacién de lipidos en el
contexto de Rl se puede dar en érganos
como el pancreas, corazoén, rifién y vasos
sanguineos. Las consecuencias potencial-
mente deletéreas de esta acumulacién se
engloban bajo el término de /potoxicidaa,
o disfuncién y muerte celular asociada a la
acumulacion ectépica de lipidos. Asi,
demostrando la validez de diversos estu-
dios en cultivo celular, o en modelos expe-
rimentales murinos, donde el exceso de
lipidos intramiocardicos puede ser un fac-
tor causal en la insuficiencia cardiaca aso-
ciada a obesidad, estudios en pacientes
humanos demuestran que existe una
correlacion entre la acumulacion de tria-
cilglicéridos miocardicos y las anormalida-
des tempranas de la funcién cardiaca (40,
41). Cabe mencionar que los acidos gra-
sos saturados de cadena larga (p. ej.: pal-
mitato) a altas dosis inducen apoptosis en
células endoteliales, fibroblastos, células 8
pancreaticas y hepatocitos, sobre todo si
se acompafa de incrementos en la con-
centracion de glucosa (g/ucoljpotoxici-
daq). En claro contraste con estos resulta-
dos, se demuestra que los acidos grasos
insaturados no presentan las mismas pro-
piedades deletéreas (42-44). Con interés
en nutricion, la adicion simultanea de aci-
dos insaturados a los saturados rescata de
la lipotoxicidad de estos ultimos. La dife-
rencia no radicaria en la entrada la B-oxi-
dacién o en reticulo endoplasmatico, sino
en el hecho de que sélo los acidos grasos
saturados de cadena larga son sustratos
de la ceramida sintasa y la serina palmitoil-
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transferasa, enzimas implicadas en la sin-
tesis de novo de ceramidas, conjunto de
lipidos utilizados como segundos mensa-
jeros por diversos estimulos apoptéticos.
Adicionalmente, el palmitato puede con-
tribuir a la generacién de fosfolipidos con
acidos grasos saturados en ambas posicio-
nes de esterificacion, moléculas que no
son un sustrato adecuado para vias meta-
bolicas clave que dependen de la compo-
sicién de los fosfolipidos en su funcion,
como la biosintesis de cardiolipina, con lo
que la cantidad de este fosfolipido mito-
condrial decrecerfa y alterarfa la membra-
na mitocondrial interna con potencial
liberacion de citocromo C, facilitando de
este modo la apoptosis. Adicionalmente,
los acidos grasos saturados pueden alte-
rar otros fosfolipidos mitocondriales, con-
duciendo a un incremento en la pro-
duccién de radicales libres, o incluso
fosfolipidos del reticulo endoplasmatico,
conllevando una situacion de estrés de
reticulo.

Respecto a la interaccion entre lipotoxici-
dad y estrés oxidativo, diversos modelos
experimentales de Rly en pacientes con Rl
demuestran incrementos en la concentra-
cion circulante de productos de oxidacién
en relacion con la hiperlipidemia; ademas,
el tratamiento con antioxidantes mejora
la funcién tisular en diversos modelos
murinos de lipotoxicidad (45, 46). Cabe
destacar que no sélo el musculo esquelé-
tico o la célula B serfa una diana de la lipo-
toxicidad, destacando las células endote-
liales de grandes arterias (una de las
células clave en arteriosclerosis), reme-
dando lo que sucede tras la hiperglucemia
cronica tipica de la diabetes ya instaurada.
Asi, se sabe que la alta concentracién de
glucosa celular y los cambios inducidos a
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nivel mitocondrial por la misma son
mediadores imprescindibles para la gene-
racion de productos avanzados de glica-
cion (AGE), activacion de isoformas pato-
génicas de protein-quinasa C, modificacion
por N-acetil-glucosamina y activaciéon de la
via de los polioles que contribuyen a la
etiopatogenia de las complicaciones créni-
cas de la diabetes, a través de la alteracion
de las células endoteliales como conse-
cuencia de la hiperglicemia.

En el contexto de la lipotoxicidad, el exce-
so de acidos grasos libres en células endo-
teliales macrovasculares podria, en caso de
no tener suficiente funcion mitocondrial,
conducir a una sobreproduccion de radica-
les libres por exceso de NADH y otros equi-
valentes reductores, especialmente FADH
—en el caso de los lipidos— que conduci-
ria a un aumento en el estado de reduc-
cién del complejo |, que es uno de los fac-
tores mas determinantes en su capacidad
de produccién de radicales. Esta insuficien-
cia relativa por parte de los complejos de la
cadena respiratoria y la produccién de ATP
podria resolverse gracias a un incremento
de las actividades desacoplantes (via
expresion aumentada de UCPs o un incre-
mento de su actividad), o por una mayor
cantidad de mitocondrias (figura 2). En
este sentido, es interesante destacar que
se ha propuesto que la Rl podria ser un sis-
tema de defensa antioxidante celular,
dado que en una situacion de exceso de
nutrientes circulantes, el hecho de tener R,
es decir, dificultar la entrada de sustratos
en citosol y, en consecuencia, en la mito-
condria, seria un mecanismo que conferi-
rfa ventajas a la célula, al evitar la sobrecar-
ga mitocondrial.

Adicionalmente a los cambio en la mem-
brana mitocondrial, a través de alteracio-



Interrogantes y educacion sanitaria para la Oficina de Farmacia

40

Figura 2. Radicales libres y RI. La cadena de transporte electronico, a través de los complejos respiratorios es la
encargada de transformar los equivalentes de reduccion (NADH y FADH2) en un potencial electroquimico des-
tinado a la produccion de ATP. En condiciones de sobrecarga de sustratos oxidables, como los acidos grasos y
la glucosa, se puede producir un acimulo de estos equivalentes de reduccién, aumentando el grado de reduc-
cién de los complejos Iy lll, conllevando un incremento de la produccién de radicales libres. Esta se puede miti-
gar, proximalmente, a través de un desacoplado aumentado (via UCP o por fuga protdnica dependiente o no
de proteinas de membrana) y distalmente a través de la actividad de los diversos enzimas antioxidantes (gluta-
tion peroxidasa, glutation reductasa, superoxido dismutasa, peroxiredoxina 3) presentes en la matriz mitocon-
drial. Diversos autores plantean que la resistencia a la insulina, que resultaria en una disminucion de la entrada
de sustratos oxidables, seria una respuesta antioxidante muy inicial en este proceso. Una vez se diera la Rl de
forma mantenida, el propio estrés oxidativo podria, a través de la activacion de quinasas de estrés, perpetuar la
RI, iniciando un circulo vicioso en el cual el suplemento de antioxidantes de forma indiscriminada no compor-
taria un beneficio, al interferir con las respuestas antioxidantes celulares, mas potentes y adecuadas.

nes en la actividad de los complejos | o lll
de la cadena respiratoria, existen eviden-
cias de la participacion de un productor
extramitocondrial de radicales libres, la
NADPH oxidasa, enzima que es activada
por ceramida y diacilglicerol (metabolitos
gue se acumulan tanto en tejido muscular
como en higado en situaciones de RI) (44,
47, 48). Por tanto, los datos apuntan a
priori a que el estrés oxidativo puede ser
un factor clave en la lipotoxicidad. No obs-
tante, como se discutira posteriormente

de los radicales libres en la fisiopatologia
delaRI

Con referencia al estrés de reticulo, se ha
descrito que, al menos en cultivo celular,
el suplemento de &cidos grasos satura-
dos a cultivos de células B pancreaticas
conduce a alteraciones en la estructura
del reticulo endoplasmatico y a su estrés
(49, 50). De forma muy destacable, la
inhibicion de este mecanismo, inicial-
mente protector, conlleva una mejora en
la Rl, conduciendo a una menor hipergli-

(ver seccion de “£strés oxidativo: ssiempre
negativo?”), no se pueden establecer
generalizaciones sobre un papel deletéreo

cemia en obesidad (51). Adicionalmen-
te, la pérdida de genes que participan en
el estrés de reticulo, como el factor
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eEF1A-1 0 el ARN no codificante gadd7,
inhiben la muerte celular causada por
lipotoxicidad.

Es destacable que las dos vias de metabo-
lismo de acidos grasos (almacenamiento
por sintesis de triacilglicéridos o B-oxida-
ciéon mitocondrial) pueden proteger ini-
cialmente de lipotoxicidad, de forma ana-
loga a lo expuesto en el papel de los
lipidos en Rl en musculo. Asi, la particiéon
de los &cidos grasos hacia situaciones de
almacenado, facilitado por la sobreexpre-
siébn de enzimas, como estearoil CoA
desaturasa o la diacilglicerol-aciltransfera-
sa 1, conlleva una disminucién de los
intermediarios lipotoxicos diacilglicerol y
ceramida, aumentando la resistencia a
lipotoxicidad (52). Por otro lado, la activa-
cion de AMP quinasa, que aumenta [3-oxi-
dacion, conduce a una menor lipotoxici-
dad en mioblastos y células endoteliales
(49, 53). Sin embargo, en condiciones de
exceso de lipidos la B-oxidacién incomple-
ta puede ser un factor que permita la acu-
mulacién de intermediarios téxicos, como
se ha indicado anteriormente, y contribuir
a la lipotoxicidad (54). En consecuencia, el
estado funcional y estructural de la mito-
condria no es sélo un concepto clave en la
accion protectora o no de la B-oxidacion
sino que puede constituir uno de los fac-
tores claves que relacionen exceso de &ci-
dos grasos y RI (55).

Por Ultimo, merecen destacarse estudios
recientes que demuestran el papel sefia-
lizador de las denominadas /poguinas o
sustancias lipidicas secretadas por el adi-
pocito. Entre ellas, destaca el acido pa-
mitoleico (C16:1 n7), que en modelos
experimentales de lipogénesis forzada
genéticamente, conduce a un incremento
en la sensibilidad insulinica del musculo

41

esquelético y del higado (56). Estudios
mas recientes ponen de manifiesto que en
humanos con Rl el acido palmitoleico cir-
culante correlaciona positivamente con la
sensibilidad insulinica, con independencia
del género, edady adiposidad, llegando a
cambios en el doble de sensibilidad den-
tro del rango fisiol6gico de concentracio-
nes de acido palmitoleico (57). Global-
mente, se demuestra que ya no tan sélo la
dicotomia saturacién-insaturacién resulta
de interés en la relacién entre Rl y tejido
adiposo, sino que las aproximaciones a los
papeles fisioldgicos de los acidos grasos
individuales pueden ser fuente de nuevas
vias de tratamiento de la RI.

Mediadores metabolicos en Rl

Al margen del relevante papel del tejido
adiposo, una serie de diversos mediadores
metabolicos, como el sistema de analisis
energético basado en AMP-quinasa, el
estrés oxidativo y diversas sustancias de
origen intestinal, pueden ser protagonistas
de los nuevos descubrimientos de la etio-
patogenia de la Rl en los préximos afnos.

AMPK: ;una via en el
tratamiento de la RI?

El complejo AMP-quinasa (AMPK) es un
conjunto heterotrimérico de las subuni-
dades o, B y v, constituyéndose en uno
de los sistemas vigia de la cantidad de
energia disponible para las diversas acti-
vidades celulares. La subunidad o se acti-
va por fosforilacién por proteinas, como
la CaMKK y LKB1, cuya actividad, a su
vez, estd controlada por los niveles de
calcio intracelular libre y por la relacion
AMP/ATP, respectivamente. Genérica-
mente, la activaciéon de AMPK conduce a
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la recuperacién energética de la célula a
través de la activacion de procesos, como
la B-oxidacion y la captacion de glucosa, y
la inhibicién de vias de consumo energé-
tico, como la sintesis proteica (58-60). En
relacion con la Rl, la activacion de AMPK
conduce en el musculo esquelético a un
incremento en la captacion de glucosay a
la oxidacion de lipidos, de forma aguda, y
a la biogénesis mitocondrial, de forma
mas continuada. Por tanto, es capaz de
reproducir parte de los efectos de la sefia-
lizacion insulinica. Por otro lado, la activa-
cién de AMPK en higado conduce a una
inhibicion en la sintesis de glucosa y lipi-
dos, aumentando asimismo la B-oxi-
dacion. En tejido adiposo, su activacion
disminuye la lipogénesis y la lipdlisis,
reproduciendo parcialmente los efectos
de la insulina. El resultado neto de una
activacion de AMPK en estos tres tejidos
es la generacion de un medio metabdlico
favorable a la prevencion de RI: reduccién
en lipemia y glicemia, disminucién de la
deposicién ectopica de grasas y mejora de
la sefializacion insulinica. Dicho efecto
integrado es también producto de un
incremento de la actuacion de adiponec-
tina, una de las hormonas “protectoras”
frente a la R, secretadas por el propio teji-
do adiposo. Asimismo, es destacable que
la activacion de AMPK en hipotalamo
puede modular las funciones del centro
orexigénico y anorexigénico (ver secciéon
de "R/ sestd todo en la cabeza?"). Asi, la
leptina, producida por el tejido adiposo en
caso de su crecimiento, inhibe AMPK de
células hipotaldmicas, y conduce a una
mayor degradaciéon lipidica en tejido
muscular a través del sistema nervioso
simpatico (58-60). En contraste, en los
islotes pancreaticos, la activacion de

AMPK conduce a una disminucion de la
secrecion insulinica—una respuesta fisio-
l6gica para evitar la hipoglucemia que se
da por la activacion mencionada de AMPK
en otros tejidos—, y, desde un punto de
vista terapéutico, debe considerarse dicha
secrecion reducida de insulina como un
posible efecto indeseable de una activa-
cion generalizada de AMPK. Por otro
lado, una disminucién de la secrecién
insulinica en un individuo con hiperinsuli-
nemia podria tener beneficios desde el
punto de vista de la célula B, al disminuir
su actividad y prevenir de este modo su
potencial agotamiento. Globalmente, y
teniendo en cuenta la regulacién endocri-
nay nerviosa del grado de activacion de
AMPK tisular, se revela como una de las
vias de futuro en el abordaje racional de la
RI, una vez se hayan discriminado sus
cambios en el contexto de la insulinorre-
sistencia en humanos (61).

Estrés oxidativo: ;siempre
negativo?

Bajo estrés oxidativo se agrupan una serie
de cambios y adaptaciones a la produc-
cion, uso y eliminacion de especies reacti-
vas de oxigeno y de otros elementos,
como las de nitrégeno. Dichas especies
reactivas genéricamente presentan el
caracter quimico de radical libre, es decir,
con la presencia de al menos un electrén
desapareado en sus orbitales. La produc-
cién de dichas especies es una conse-
cuencia innata e inexorable de la utiliza-
cion de oxigeno como elemento clave en
la vida aerdbica, y se da particularmente
en las cadenas de transporte de equiva-
lentes reductores situadas en la mitocon-
dria, y por parte de una serie relativamen-
te amplia de actividades enzimaticas
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alojadas en peroxisomas y otras membra-
nas, como las lipooxigenasas, las oxidasas
dependientes de NADP (H) y el propio
citocromo p450, habiéndose implicado
en envejecimiento y patologias asociadas,
como la diabetes (62, 63). Dado el carac-
ter altamente reactivo de estas especies,
se tiende a pensar que su produccion es
totalmente deletérea, concepto al que
contribuye la abundante dotacién de las
denominadas defensas antioxidantes,
basadas en la actividad de sistemas enzi-
maéticos (como la catalasa, la superdxido
dismutasay las peroxidasas dependientes
de glutation) y no enzimaticos, como el
propio glutation, el retinol, el &cido ascor-
bico, el &cido urico y el tocoferol. No es
menos importante en la atribucion del
caracter nocivo de los radicales libres el
hecho de que la ausencia, sea por causas
nutricionales o genéticas de alguno de los
sistemas antioxidantes, o su exceso por
causas toxicolodgicas, contribuye a un
déficit funcional marcado y a una pérdida
de la homeostasis. Sin embargo, los estu-
dios mas recientes permiten modular esta
generalizacion: i) diversos radicales libres
son moléculas con un papel cuasi-hormo-
nal, sirviendo como sefalizadores per se
(como el NO, pero no Unicamente); ii) la
modificacion derivada de los radicales
libres en biomoléculas, como los lipidos,
las proteinas o el propio ADN, puede ser
reconocida como sefial de cambio de acti-
vidad de determinadas enzimas, contribu-
yendo al recambio de la molécula modi-
ficada y de otras (p. ej.: proteinas
modificadas oxidativamente y actividad
20S proteasomal) o a la puesta en marcha
de respuestas génicas complejas (respues-
tas a Nrf-2-KEAP a través de los moddulos
ARE); iii) la sobreexpresion de enzimas
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antioxidantes o la ingesta de sustancias
antioxidantes en una situacion de salud
no tan sélo no mejora la misma, sino que
puede ser perjudicial; iv) el déficit congé-
nito de enzimas productoras de radicales
libres, como los presentes en neutréfilos,
conduce a una disminucién muy marcada
de la expectativa de vida (64, 65). Por tan-
to, pese a no menoscabar el importante
papel de los radicales libres en general
como modificadores estructurales rele-
vantes en la etiopatogenia de diversas
condiciones patoldgicas y fisiologicas (en
particular el envejecimiento), puede ser
mas veraz su apreciacion como una va-
riable fisiologica sujeta a regulacion ho-
meostatica (como la glucemia, la tempe-
ratura o el pH) (66-69).

Antioxidantes: ne quid nimis

Reforzando el concepto sobre la no ino-
cuidad de los antioxidantes en determina-
dos contextos, se ha demostrado recien-
temente que la ingesta de los mismos
puede interferir en la denominada m/to-
hormesis o respuesta antioxidante endé-
gena asociada a mayor sensibilidad a insu-
lina, mediada por la induccién de genes
como PGC1 o 0B, PPARy, SOD1y SOD2
y glutation peroxidasa 1. Esta respuesta se
da como reaccion a los incrementos tran-
sitorios en la produccion de radicales libres
asociados al ejercicio fisico de moderada
intensidad. Asi, en la actividad fisica exte-
nuante se produce una elevada cantidad
de radicales libres que conlleva la modifi-
cacion estructural generalizada e inespe-
cifica de proteinas, lipidos y acidos nuclei-
cos, con las consiguientes consecuencias
perjudiciales. En contraste, la actividad
fisica en moderada o baja intensidad, a
través del incremento del consumo de
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nutrientes y de oxigeno que conlleva, a
través de la activacion de oxidasas como
la xantina oxidasa u otras, permite una
adaptacion que mejora la posterior entra-
da del mismo tejido frente al mismo
estrés, aumentando su tolerancia. Este
principio podria aprovecharse por parte
de aquellas intervenciones terapéuticas
que utilicen los mismos médulos de sefia-
lizacion, conduciendo a un incremento de
la sensibilidad a la insulina de forma no
ligada al incremento directo de la activi-
dad fisica (67).

Para ilustrar la importancia y la compleji-
dad del estrés oxidativo como mediador
implicado en la prevencion de Rl, cabe
acudir a estudios recientes sobre la misma
en el modelo de ratén sometido a dieta
hiperlipidica. Mientras que los ratones no
modificados genéticamente desarrollan
rasgos de Rl (incremento de la glucemia
basal, pérdida de la capacidad de capta-
cion de glucosa en tejido hepatico y adi-
poso, alteraciones en las pruebas de
clamp hiperinsulinémico-euglicémico), en
pocas semanas, tras el cambio dietario, los
ratones con un déficit en la enzima anti-
oxidante glutation peroxidasa muestran
pardmetros de IR significativamente
menores, demostrando que la eliminacion
de la actividad glutation peroxidasa prote-
ge frente al desarrollo de la resistencia de
insulina asociada a la dieta hipercaldrica.
Dado que este efecto protector del déficit
antioxidante se revertia completamente
por la administracion de N-acetil-cisteina,
se concluyo que el papel sefalizador de
los radicales libres es importante para la
prevenciéon de la Rl en este modelo. Este
hecho se apoya en estudios previos, don-
de se ha demostrado que la generacion
de radicales libres, en respuesta a la pro-

pia insulina, interviene en su sefalizacion,
a través de la oxidacién e inactivacion
reversible de una serie de tirosinas fosfa-
tasas (PTPs) que mitigan la fosforilacion de
residuos de tirosina necesarios para la
transduccion. En el caso concreto de los
ratones con déficit de glutation peroxida-
sa, se demostré un aumento de la oxida-
cion del miembro de la familia de las PTPs,
la fosfatasa PTEN, que permite la finaliza-
cion de las sehales inducidas por la PI-3-K.
Por tanto, el mantenimiento de un tono
oxidativo adecuado es relevante para un
mejor control insulinico (68).

Nuevas funciones para viejas
moléculas: el papel de la funcién
digestiva

Al margen de los mediadores clasicos de
RI, diversos descubrimientos indican que
el conocimiento de la etiopatogenia de la
Rl estd aun bastante incompleto. Asi,
recientemente se ha puesto de manifiesto
que uno de los componentes de las secre-
ciones digestivas, los acidos biliares, pue-
den jugar un papel relevante en la gene-
racion de sefales de saciedad y el control
subsiguiente de la secrecién y actuacién
de hormonas relacionadas con la insulina.
Los &cidos biliares activan, dado su carac-
ter anfipatico, tanto los receptores nuclea-
res tipo FXR en enterocitos, como un
receptor recientemente identificado (el
TGR5) en células L, una poblacion celular
enteroendocrina presente en la pared
intestinal. Desde una perspectiva clasica,
la activacién en enterocitos permite la
expresion de una serie de proteinas impli-
cadas en transporte y reciclaje de los aci-
dos biliares, a través de la dimerizaciéon de
FXR con receptores nucleares tipo RXR,
aumentando la capacidad de circulacién
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enterohepatica de las sales biliares. Por
otro lado, la activacion del receptor TGR5
aumenta la capacidad oxidativa de la célu-
lay la relacion entre ATP/ADP. Este cambio
en el deposito energético celular, con
incremento en los niveles de ATP, condu-
ciria a la inhibiciéon de canales de K*
dependientes de ATP, llevando a despola-
rizaciéon y apertura de canales de calcio,
de forma adicional a la activacion de
AMPc que también se produce como con-
secuencia de la activacion de TGR5. Tanto
el AMPc como el calcio conduce a la libe-
racion de glucagon-iike peptide 7 (GLP-1),
una incretina que aumenta la liberacion
de insulina por parte de las células B pan-
credticas, promueve su desarrollo y puede
tener una funcién cardio y neuroprotecto-
ra (70). Al margen de esta funciéon, TGR5
se ha descrito en tejido adiposo pardo 'y
en musculo, en cuyo seno la interacciéon
con acidos biliares permite un incremento
en el gasto energético y, por tanto, dismi-
nuye la probabilidad de Rl asociada a
exceso de tejido adiposo o dieta hiperca-
|6rica. Asi, las diversas evidencias demues-
tran que la sefalizacion por TGR5 induce
la liberacion de GLP-1, comportando una
mejora en la funcion pancreatica y hepa-
tica, con una mayor tolerancia a glucosa
en ratones con obesidad. Ademas, con
interés terapéutico, se propone que un
incremento de los niveles circulantes de
GLP-1, obtenible a través de la inhibicion
de su metabolismo periférico (por ejem-
plo, disminuyendo la actividad dipeptidil-
peptidasa IV) o a través de una mayor acti-
vacion del TGR5, puede ser una medida
Util para el abordaje de la RI (71).

El papel sefalizador del intestino no se limi-
ta sélo a GLP-1 o a la emision de otras hor-
monas. Uno de los campos de mayor futu-
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ro es el estudio del denominado eje entero-
cerebral-hepatico. Asi, recientemente se ha
demostrado que una de las hormonas pro-
ducidas por el duodeno, la colecistoquini-
na, en su forma de 8 aminoacidos (CCK-8),
a través de la estimulacion de aferentes
vagales mediadas por el receptor CCK-AR,
y que, sin necesidad de incrementar sus
niveles en circulacion, conduce a una dismi-
nucioén de la cantidad de glucosa produci-
da por el higado, a través de una inhibicion
vagal de la gluconeogénesis. Asi, en térmi-
nos fisiolégicos, los lipidos dietarios estimu-
larian la produccion de CCK-8 en duodeno-
ileon y ésta, a través de sefalizacion
cerebral, disminuiria la produccién de glu-
cosa hepatica, con el objetivo de mantener
la homeostasis calérica. En caso de dietas
hiperlipidicas, se produciria un fenémeno
de resistencia a la CCK,, por el cual, pese a
que la produccion de CCK-8 aumenta, la
respuesta de inhibicion de la gluconeogé-
nesis no se mantiene (72). Estos resultados
se suman a los ya conocidos sobre los efec-
tos de hormonas peptidicas, como la insu-
linay la leptina (73-76), que inducen sefa-
les cerebrales que implican disminucién
hepatica de la producciéon de glucosa y
regulacion de la homeostasis glicidica.

RI: ;esta todo en la cabeza?

Tanto estos estudios como un conjunto de
evidencias previas conducen a la formula-
cion de la hipotesis de que el sistema ner-
Vvioso, a través de la interaccion con el sis-
tema endocrino y de la inervacion e
integracion vegetativa de los tejidos adi-
posos, hepatico, muscular, pancreatico e
intestinal, tiene un papel relevante en la
etiopatogenia de la RI. En primer lugar,
cabe remarcar gue existe una confluencia
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de sefales neuronales, endocrinas y meta-
bdlicas sobre el nucleo arcuato, un siste-
ma de regulacion de la ingesta y del meta-
bolismo clave (73-76). Los diversos datos
apuntan a que se puede hipotetizar la
existencia de un mecanismo reflejo de
control de la ingesta. En este reflejo, la
integracion la realizarfa el nucleo arcuato.
Este centro cerebral recibe aferencias des-
de: i) el higado y otros érganos del siste-
ma digestivo, indicando su ocupacion por
alimentos (CCK, GLP-1 —inhibiendo la
ingesta—, ghrelinay el péptido YY —que
activan la ingesta—), y contribuyendo a la
sefalizaciéon de saciedad; ii) el tejido adi-
poso (leptina —que atravesaria la barrera
hematoencefalica mediante la forma cor-
ta del receptor expresado en endotelio—,
adiponectina y otras) y el pancreas endo-
crino (insulina), indicando reservas de
energia; iii) el torrente circulatorio, con la
presencia de neuronas con capacidad de
reconocimiento de la cantidad y calidad
de nutrientes (aminodcidos, glucosa, lipi-
dos) presentes en el plasma (77), y iv) cor-
tex y otras zonas cerebrales, traduciendo
estimulos cognitivos, aprendizaje, estrésy
ritmos circadianos, entre otras. El nucleo
arcuato, a su vez, integraria estas informa-
ciones respondiendo mediante el sistema
simpatico y parasimpatico, a través de la
modulacién de la ingesta, resultando en la
regulacion de la adiposidad, la glucemiay
la lipemia (78, 79).

El nucleo arcuato se halla en intima rela-
cion anatomica y funcional con otros dos
centros hipotalamicos, del hipotalamo
lateral y medial. Por una parte, el hipota-
lamo lateral secreta la hormona MCH
(melanin-concentrating hormone)y orexi-
na, cuya liberaciéon estimula la ingesta,
siendo conocida esta localizaciéon como el

centro de la ingesta. Desde los afios 50 del
siglo pasado, se sabe que su lesion provo-
ca afagia, adipsia y consiguiente pérdida
de peso. Por otra parte, los nucleos del
hipotalamo medial, forman parte del cen-
tro de la saciedad, dado que su estimula-
cion provoca pérdida del apetito. A ambos
centros llegan las terminaciones nerviosas
procedentes de neuronas del nucleo
arcuato. Entre estas neuronas cabe desta-
car las que producen neuropéptido Y
(NPY), proopiomelanocortina (POMC),
péptido relacionado con agouti (AgRP) y
transcrito regulado por cocaina y anfeta-
mina (CART). Tanto el NPY como AgRP
estimulan el centro de la ingesta, mientras
que derivados de la proopiomelanocorti-
na y el CART estimulan el centro de la
saciedad, a través de la interaccién con su
receptor, el MC4-R (80, 81). De hecho, en
relacion a Rl, se puede establecer que exis-
te una regulacién por parte de insulina'y
leptina en dos de los tipos celulares mas
relevantes en este centro. Asi, la insulina,
a través de la unién a su receptor en neu-
ronas POMC y AgRP estimula la via de
autofosforilacion y su sefalizacion (descri-
ta en la parte inicial de este capitulo).
Cabe mencionar la participacion de PTEN,
atenuando la sefalizacion. Dicha enzima,
ya ha sido mencionada como diana de
oxidacion reversible y, por tanto, al mar-
gen de actuar en musculo esquelético,
puede ser una diana de intervencion a
nivel neuronal. En cualquier caso, la acti-
vacion de AKT subsiguiente a la sefaliza-
cién insulinica comporta su entrada en
nucleo donde fosforila a FOXO1, permi-
tiendo su desplazamiento a localizacion
citosolica y su inactivacion funcional.
Dado que FOXO1 en neuronas POMC
inhibe su expresion, a través de competir
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con STAT3 fosforilado en el promotor de
POMC, la accién insulinica comporta un
aumento en la cantidad de POMC libera-
do, aumentando la sensacién de sacie-
dad. En contraste, en neuronas producto-
ras de AGRP FOXO1 aumenta la expresion
de AgRP, con lo que la exclusion nuclear
de FOXO1 disminuye la cantidad de AgRP
producido, inhibiendo la ingesta (82, 83).
El caso de leptina, al estimular una via de
sefalizacion diferente, depende de la acti-
vacion de vias JAK-STAT, permite la di-
merizacion de STAT3 y su fosforilacién,
desplazédndose hacia el nucleo, donde
aumenta la transcripcion de POMC y dis-
minuye la de AgRP. No obstante, los JAK-
STAT dependientes de leptina pueden
aumentar los niveles de inositol-trifosfato,
mejorando la sefalizacion insulinica. De
modo relevante, parece aceptado que
igual que existe una resistencia a la insu-
lina a nivel somatico, pueden existir los
mismos fendmenos en estas neuronas,
permitiendo una insensibilizaciéon y la no
respuesta a los altos niveles de leptina e
insulina que caracterizan el estado de RI.
Adicionalmente a estas sefales se cuenta
la participacién de neurotransmisores
monoaminérgicos, como: i) noradrenali-
na, que incrementa la ingesta, a través
esencialmente de los receptores a.-2 (en
contraste con los a-1 o los B-2, que dismi-
nuyen la ingesta); i) dopamina, que admi-
nistrada en el hipotalamo lateral, inhibe su
actuacién, mientras que liberada en
nucleo accumbensincrementa la ingesta,
y iii) la serotonina, cuyos efectos netos
dependen de la localizacion anatdmica de
su administracion y el tipo de receptor
implicado.

Por ultimo, y explicando hechos como la
mayor incidencia de Rl en individuos con
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horarios laborales cambiantes, se ha descri-
to la influencia de los sistemas de control
circadiano cerebral en el desarrollo de Rl en
modelos murinos. Asi, los ratones con una
mutacién en el gen CLOCK, un factor de
transcripcion clave en el reloj molecular cir-
cadiano de las neuronas marcapaso del
nucleo supraquiasmatico hipotalamico, tie-
nen una menor sensibilidad a la influencia
luminica sobre el ritmo de ingesta, resul-
tando hiperfagicos y obesos, con desarro-
llo de sindrome metabdlico con hiperlepti-
nemia, hiperlipidemia, hepatoesteatosis e
hiperglicemia. La expresion de RNA para
péptidos hipotaldmicos de regulacién de la
ingesta, como CART, orexina y ghrelina,
disminuia significativamente en estos rato-
nes, sugiriendo que el mantenimiento de
un ritmo vigilia-suefo constante puede ser
un factor relevante para la prevencién de la
Rl en mamiferos (84-87).

Conclusiones

La resistencia a insulina es una respues-
ta fisiolégica frente a necesidades de
adaptacion metabolica. Sin embargo, su
activacion continuada se asocia a defec-
tos de sefalizacion celular desencadena-
dos/modulados por: i) acumulacion de
tejido adiposo y cambios fenotipicos del
mismo, asociados a hipoxia e inflama-
cion; i) alteraciones metabdlicas en bio-
energética y estrés oxidativo, sin necesa-
riamente aumento del mismo, y iii)
cambios en la regulacion de la ingesta y
gasto caldrico en sistema nervioso cen-
tral. Por tanto, el abordaje etiopatogéni-
co de esta condicién debe tener en cuen-
ta la diversidad de factores implicados,
con el fin de permitir una recuperacion
de la homeostasis de la sefializacion insu-
linica de modo fisioldgico.
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La inflamacién como causa de patogenicidad
en enfermedades cardiovasculares

Resumen

Los recientes progresos en terapia cardio-
vascular apenas han logrado disminuir el
impacto de esta enfermedad y la patolo-
gla coronaria sigue siendo una de las prin-
cipales causas de muerte y de incapaci-
dad, con predicciones epidemioldgicas
que apuntan a que su morbimortalidad
superara a la del cancer y las enfermeda-
des infecciosas en los préximos afos en
todos los paises del mundo. Este hecho se
asocia con el aumento de la prevalencia
de la aterosclerosis, proceso lento y silen-
cioso caracterizado por el engrosamiento
de las paredes arteriales que conlleva la
formacion de la placa ateroesclerética,
desempenando un papel fundamental en
la misma el depdsito de colesterol, la infla-
macioén, la generacién y aumento de la
matriz extracelular y la trombosis. Su prin-
cipal manifestacion es el infarto agudo de
miocardio debido a la ruptura de la placa
ateroesclerdtica inestable, produciendo
una oclusion tromboética de la arteria
coronaria, y haciendo necesaria la practi-
ca de una revascularizacion de urgencia.

Dentro de los avances realizados en el
estudio de la aterogénesis en el campo de
la enfermedad cardiovascular (ECV), los
receptores nucleares han emergido como
protectores primarios frente a los proce-
sos inflamatorios vasculares, asi como

reguladores del metabolismo lipidico aso-
ciado a las patologias aterioescleroticas
(p. €j.: el ictus o trombosis cerebral, la
colitis isquémica y la isquemia arterial de
los miembros inferiores —claudicacién
intermitente—). Los receptores nucleares
constituyen una superfamilia de factores
de transcripcién dependientes de ligando
que regulan multiples aspectos del desa-
rrollo, la homeostasis celular, la reproduc-
cién y la respuesta inmune. Aunque el
receptor de glucocorticoides es el mejor
conocido dentro de esta familia, en los
ultimos anos se han identificado nuevos
receptores (conocidos como receptores
huérfanos/adoptados) como importantes
moduladores tanto del metabolismo lipi-
dico como de la respuesta inflamatoria.
Muchos de estos receptores estan regula-
dos por acidos biliares, acidos grasos oxi-
dados y por derivados del colesterol pre-
sentes en las lipoproteinas circulantes,
siendo estos Ultimos captados por los
macrofagos, donde regulan negativa-
mente la respuesta inflamatoria y favore-
cen su biotransformacion y disponibili-
dad. Dentro de esta superfamilia de
receptores nucleares destaca el papel de
los LXRs (L/ver X Receptors)y de los PPARs
(Peroxisome Froliferator Activated Receo-
tors) en la patologia cardiovascular. La
capacidad de los PPARs y LXRs de integrar
sefalizacion metabdlica e inflamatoria
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hace de ellos dianas particularmente atrac-
tivas en el tratamiento no sélo de enferme-
dades metabdlicas, sino de patologias que
combinan ambas facetas: metabolismo e
inflamacion, como es el caso de la ateros-
clerosis. En este capitulo se revisaran las
bases moleculares que permiten compren-
der el papel de la respuesta inflamatoria en
el desarrollo de las patologias cardiovascu-
lares a través de su contribucién a la atero-
génesis y a la disfunciéon endotelial.

La inflamacién como causa
inicial de enfermedad

Durante los Ultimos 30 afnos se han produ-
cido avances importantes en el conoci-
miento de los aspectos moleculares, gené-
ticos, ambientales y terapéuticos de la
mayoria de las enfermedades. Este es tam-
bién el caso de la ECV, en la que si bien des-
de antiguo resulté evidente la participacion
de sustancias de naturaleza lipidica en la
generacion de las placas de ateroma, no
estuvo claro su mecanismo etiopatogénico

hasta bien entrada la década de 1970 en
que Rusell Ross formula una primera hipoé-
tesis inflamatoria como causa del dafo
vascular (Ross y Agius, 1992; Ross et al.,
1977). El punto final de la ECV es la apari-
cion de una placa ateromatosa (de
athero= blando, y sk/eros = duro) que pue-
de incluso calcificarse, en la que se encuen-
tran depositos cristalizados de colesterol,
matriz extracelular y elementos fibrosos
debidos a la hiperproliferacion de la mus-
culatura vascular lisa y su infiltracion por
parte de macrofagos y diversas poblacio-
nes linfocitarias (Ball eza/, 1995).

Sin embargo, a pesar de este aumento en
el conocimiento de las bases celulares y
moleculares de la patologia, la epidemiolo-
gia marca con claridad cdmo para muchas
enfermedades altamente prevalentes (can-
cer, enfermedades pulmonares, cardio-
vasculares, entero-hepaticas, renales, ictus,
etc.), el progreso realizado no se ha tradu-
cido en un cambio en la tendencia de las
curvas de morbimortalidad tanto en EE.UU.
como en Europa (figura 1). Esta observa-
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Figura 1. Lineas de tendencia de morbimortalidad en USA en poblacion de 25-44 afios. La figura muestra la evo-
lucion para estas patologias, en muchos casos de tipo monogénico, para la poblacion de Estados Unidos, sien-
do similares las tendencias en Europa. Fuente: CDC (Centers for Diseases Control and Prevention, USA), datos

acumulados de 2008.
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cién un tanto sorprendente contrasta con
los avances en la fisiopatologfa menciona-
dos anteriormente y obliga a considerar la
existencia de un déficit en la transferencia
del conocimiento basico a la clinica; es mas,
abre el camino a valorar mecanismos etio-
patogénicos distintos a los considerados
tradicionalmente, uno de ellos es el com-
ponente inflamatorio como inicio de estas
patologias (Capewell y Graham, 2010;
Chawla, 2010; Grivennikov ez a/, 2010; Lin
y Karin, 2007; Mantovani, 2010; Nahren-
dorf eza/, 2010; Nathan, 2002; Nathan'y
Ding, 2010; Terzic eza/,, 2010). Este nuevo
enfoque es el que algunos autores denomi-
nan “inflamacién como causa primaria de
patogenicidad”, incluyendo también las
patologias asociadas a la resolucién de la
inflamacién (sobre todo patologias fibroti-
cas), asi como la patogenicidad asociada a
la denominada “no-resolucion de la infla-
macién” (Nathan, 2002; Nathan y Ding,
2010; Terzic et a/, 2010). Hay que resaltar
que los datos del grafico de la figura 1
corresponden a un tramo de edad en el
que se manifiestan especialmente patolo-
gias que tienen un alto componente gené-
tico-ambiental; sin embargo, no es menos
cierto que si se examina la etapa siguiente
al periodo sefialado (por encima de los 50
anos), la medicina actual ha permitido pro-
longar la vida media en patologias como el
cancery la enfermedad cardiovascular aun-
que constatandose la existencia de un
mayor nimero de incidencias que a su vez
se presentan con mas gravedad y de forma
mucho mas recurrente (Mathers y Loncar,
2006; Mendelsohn y Karas, 2005).

Frente a estas curvas de tendencia de las
principales patologias, merece la pena
destacar la incidencia de la muerte por
SIDA que, tras un aumento exponencial
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hasta mediados de la década de los 90,
presentd un rapido cambio de tendencia
debido sobre todo a dos factores: la
introduccién de una potente farmacolo-
gia antirretroviral, resultado de la trans-
ferencia a la terapéutica de los avances
en el conocimiento sobre los mecanis-
mos de replicacion viral, capaz de repri-
mir la viremia, y a un cambio en la con-
ducta social que frené la expansion de la
infeccion. Por eso, se ha pensado que un
enfoque en este sentido de la patologia
cardiovascular permitiria reducir la ten-
dencia de estas curvas, iniciando un cam-
bio en la pendiente de las mismas que
reflejaria, por un lado, un transvase de
conocimiento hacia el paciente, y por
otro lado, una mejora en el estilo de vida
(dieta, ejercicio, habitos mas saludables,
etc.) contribuyendo ambos factores en el
perfil de las curvas (Hegele, 2009; Johan-
sen y Hegele, 2009; Rosamond e? a4/,
2008; Weiss, 2001). Uno de los cambios
conceptuales que se ha producido en
este campo ha sido la consideracién de la
reaccién inflamatoria como causa inicial
de patogenicidad, responsable de pro-
mover el desarrollo de muchas de estas
patologias en cuyas bases figuran los fac-
tores de riesgo antes mencionados, des-
de las causas genéticas a las ambientales
(Hegele, 2009; Swirski et a/., 2009; Tes-
lovich ez a/, 2010). Hoy en dia se consi-
dera que la mayoria de las patologias
relevantes se inician mediante el desarro-
llo de una respuesta inflamatoria cuya
evolucion posterior viene muy condicio-
nada por la predisposicion genética de
los individuos (tabla 1). Un reciente
metaanalisis de identificacion de genes
de predisposicion al desarrollo de la ate-
rosclerosis a nivel genémico, que inclu-
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Tabla 1. La inflamacién como causa de patogenicidad.

Como causa inicial

e Alzheimeer e Esclerosis multiple
e Anafilaxias e Osteoartritis
e Asma e Psoriasis

e Dermatitis atépica

o Artritis reumatoide

o Aterosclerosis

e | upus sistémico

e Enfermedad de Crohn

e Diabetes tipo |

¢ Dafo por isquemia-reperfusion
(oclusion emboalica/infarto de miocardio)

e Rechazo primario

e Cancer?

Como evento post-inflamatorio (fibrosis)

e Fibrosis pulmonar

¢ Rechazo de trasplante

e Fibrosis pulmonar idiopatica

e Cirrosis hepatica

Breve enumeracién de patologias en cuyo inicio se identifica un proceso inflamatorio, o cuya resolucién de
la inflamacion conduce a la aparicion de patologia. En rojo se sefialan las relevantes en la ECV.

ye 46 cohortes y mas de 100.000 indivi-
duos, ha puesto de manifiesto la existen-
cia de alrededor de 95 genes con varian-
tes alélicas o posicionales dentro de los
cromosomas, que estan implicados en la
regulacién de los niveles lipidicos en el
plasma (Teslovich et a/, 2010). Lo mas
sorprendente de este andlisis sin prece-
dentes por su calidad muestral, es que en
59 de estos genes se desconocia su
implicacion en la homeostasis vascular
del colesterol y de los triglicéridos. Esta
linea de trabajo, que ademas ha permiti-
do integrar datos previos sobre polimor-
fismos en genes de susceptibilidad a ate-
rosclerosis (Musunuru et a/, 2010),
muestra con claridad el aspecto aditivo
de pequenas alteraciones en genes que
regulan, por ejemplo, el nivel de expre-

sion de las HDL (Galnt2, una enzima de
la familia de las N-acetil-galactosamina
transferasas), y que acaban conforman-
do el fenotipo aterogénico al interaccio-
nar con factores ambientales y dietéti-
cos, tipicos de una inflamacién de perfil
bajo, pero persistente (Musunuru ez a/,
2010; Waldo et a/, 2008). Ademas de
esta consideracién de la inflamacion
como primum movens de la enferme-
dad, en el caso de las fibrosis es la etapa
de resolucién de la inflamacién la que no
se realiza correctamente debido a una
remodelacién inapropiada de la matriz
extracelular, lo que ocasiona la aparicion
de alteraciones en las propiedades fisicas
y dindmicas de la misma. Esto es espe-
cialmente importante en tejidos como el
pulmén, higado, tejido muscular liso de
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los vasos y corazon y forma parte de las
dificultades de endo-regeneracién inclu-
so en aquellos casos en los que los 6rga-
nos disponen de una importante capaci-
dad regenerativa, como es el higado.

Genética e inflamacién en
patologia cardiovascular

El conocimiento del papel de los factores
genéticos sobre la susceptibilidad a la
enfermedad cardiovascular sigue siendo
un campo dificultoso aunque paradigma-
tico y cuyo rapido desarrollo es previsible
debido a los avances en el campo de la
secuenciaciéon masiva de genomas (Hege-
le, 2009; Musunuru et a/,, 2010; Teslovich
etal, 2010). Esta complejidad es debida
sobre todo a los polimorfismos genéticos
y su heterogeneidad; a variaciones en la
“penetrancia génica” y a la importancia
de la interaccién genoma-ambiente. De
hecho, aunque un reducido nimero de
enfermedades son causadas por mutacio-
nes con alta penetrancia en un Unico gen,
las patologias mas frecuentes resultan de
la interaccion entre multiples variantes de
genes débilmente penetrantes y factores
ambientales, incluido el estilo de vida; un
buen ejemplo de esta complejidad lo
constituye la diabetes, donde existe un
amplio abanico de “diabetogenes” que a
través de pequefios cambios hormonales,
de sedalizacion y metabdlicos, acaban
estableciendo un cuadro patolégico con
unas caracteristicas fenotipicas bien defi-
nidas.

Solo un reducido nimero de enfermeda-
des cardiovasculares son debidas a muta-
ciones altamente penetrantes en un uni-
co gen, entre las que cabe destacar las
canalopatias, la hipercolesterolemia fami-
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liar, las cardiomiopatias y las arritmias car-
diacas. Sin embargo, la susceptibilidad a
la enfermedad cardiovascular en la mayo-
ria de la poblacién se asocia con variantes
genéticas comunes, débilmente pene-
trantes, que interaccionan con factores
ambientales. Diversos estudios epidemio-
l6gicos sugieren que las variantes indivi-
duales modulan la mitad del riesgo cardio-
vascular, potenciando o protegiendo, lo
que en determinados casos de susceptibi-
lidad facil de determinar hace que merez-
can un detallado estudio genético debido
a su relevancia clinica (Hansson y Libby,
2006; Hansson et a/,, 2002; Johansen 'y
Hegele, 2009). Por otro lado, existe un
amplio numero de estudios en cohortes
que relacionan factores genéticos con
ambientales; baste citar las asociaciones
del genotipo ApoE4 con el tabaquismo,
hipertension y dieta, o mutaciones en el
receptor de las LDL/hipercolesterolemia,
también con la dieta (Teslovich et a/,
2010). En la tabla 2 se resumen algunos
de los sistemas de regulacion de la home-
ostasis vascular y genes candidatos rele-
vantes en patologia cardiovascular.

Uno de los problemas que afronta la
deteccion precoz de la ECV es la falta de
biomarcadores reproducibles, sensibles y
facilmente accesibles para poder evaluar
el denominado “riesgo cardiovascular”.
Existen diversas escalas para evaluar este
riesgo atendiendo tanto a factores objeti-
vos (género, edad, predisposicion genéti-
ca, etc.) como ambientales (dieta, habitos
como sedentarismo, tabaquismo, hiper-
tension, etc.). Pese a ello, los marcadores
biolégicos han demostrado ser bastante
esquivos y la determinacion de factores
pro-inflamatorios, como TNF-a., IL-1 0 IL-6,
quimioquinas, proteina C reactiva, etc.,
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Tabla 2. Factores genéticos, ambientales y dietéticos que participan en la elevaciéon
de los lipidos plasmaticos y contribuyen al desarrollo de la aterogénesis.

Lipidos, lipoproteinas y colesterol

e Apolipoproteinas (Apo) A, B, Clly E

Hipertension: renina-angiotensina,
canales y receptores

e Proteina de union de &cidos grasos (FABP3)

e Kalicreina/Bradiquinina

e Proteinas de unién de esteroles (CETP, SRBP)

e NO sintasa endotelial (NOS3)/PKG

e Hidroximetilglutaril CoA reductasa (HMGCR)

e Endotelina 1y su receptor

e Lipoproteina lipasa (LPL, PTLP)

e Receptor de LDL y VLDL

e Aldosterona sintasa y receptor de
mineralocorticoides

e Receptores “limpiadores” (scavenger,
CD36, SR-BI)

e Epithelial Na channel (Liddle’s locus)

e Antiportador Na/H (NHE3)

e Paraoxonasa (PON1,2,3)

e Canales de Na

® PPARy, LXRa

FACTORES TROMBOGENICOS Y FIBROGENICOS

e Na/K-ATPasa

e Antitrombina IlI

e Receptores adrenérgicos

OBESIDAD, DIABETES Y RESISTENCIA
A INSULINA

e Factor Vy VI

e Leptina y su receptor

* TGF-B: receptores y genes diana (TRB, PAI-1)

e Proteina desacoplante UCP2

e Fibrinbgeno

e Sefalizacion B-adrenérgica

e PDGF

o TNF-a.

e Receptor de glicoproteinas en plaquetas

e Receptor de glucagon e insulina

* Trombomodulina

e Receptor de melanocortina

e Tromboxanos, leucotrienos y sus receptores
(TBXAZ2R; LTBs)

e Glucoquinasa, enzimas del glucégeno

Se han agrupado en familias metabdlicas, funcionales y patoldgicas, sefalando dianas cuya contribucion a

la ECV esta suficientemente acreditada.

han contribuido escasamente a la deter-
minacion del nivel de riesgo. Sélo recien-
temente, mediante el acceso a tecnolo-
gias de secuenciacién masiva y lo que se
denomina “metaanalisis” de los datos, se
han realizado progresos significativos en
el campo de la genética. Sin embargo,
estos mismos datos de metaanalisis sugie-
ren que el tema es extraordinariamente
complejo debido a las influencias ambien-

tales. Soélo en aquellos casos en los que
una o mas de las multiples mutaciones
que afectan a los genes de las lipoprotei-
nas o a la sintesis/transporte de triglicéri-
dos tienen un acusado efecto fenotipico,
se pueden realizar predicciones basadas
en estos estudios genéticos (p. ej.: lipo-
chips de uso comercial para la deteccion
de mutaciones en el receptor de las LDL y
proteinas relacionadas). Por otro lado, la
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deteccion de la formacién y caracteristicas
de los ateromas mediante técnicas eco-
graficas o de imagen de alta resolucion,
utilizando sondas que interaccionan con
el ateroma, ofrecen unas perspectivas sig-
nificativas para el diagnéstico (Nahrendorf
eta/, 2008y 2010).

En cuanto a la inflamacion, se trata de un
concepto intuitivo en el que hay que
matizar los aspectos moleculares y celula-
res para tener una idea precisa. Baste
decir que su regulacion presenta particu-
laridades que dependen de la especie ani-
mal, y dentro de una especie, incluso de
los tejidos implicados (Nathan, 2002). En
la tabla 3 se resumen brevemente las cau-
sas mas habituales de la reaccion inflama-
toria, incluyendo las células que partici-
pan y los principales mediadores de
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inflamacion, responsables ultimos del
proceso. Como detalle importante de la
inflamacion en el sistema cardiovascular,
hay que sefialar el aumento en la produc-
cion de especies reactivas de oxigeno
(anién superdxido y agua oxigenada) y en
mucho menor grado la de éxido nitrico
(NO) en primates, mientras que en el res-
to de mamiferos la via del NO es especial-
mente relevante, lo que conlleva a la for-
macién de peroxinitrito al reaccionar el
anion superéxido con el NO. Este peroxi-
nitrito es una molécula con un alto poder
oxidante sobre proteinas, lipidos y acidos
nucleicos de las células en que se produ-
ce, contribuyendo ademas junto con el
anién superoxido a la oxidacion de las
lipoproteinas circulantes. También la dife-
renciacion de los linfocitos T en Th1 s,

Tabla 3. La reaccion inflamatoria: principales causas de inicio, células involucradas y

mediadores de inflamacion.

Tumores
Causas

Células
Linfocitos Ty B

ROI: H,0,; O,
Moléculas

PGs, TBXs LTBn
APP, Abs

Infiltraciéon celular

Remodelado tisular

NO y peroxinitrito

Bacterias y patégenos

Alteraciones matriz extracelular

Monocito/Macréofago/Neutréfilo...

Kupffer, microglia y astrocitos

Citoquinas pro-inflamatorias (TNFa, IL-1)

C-C, C-X-C quimioquinas

PG:prostaglandinas; TBX: tromboxanos; LTBn: leucotrienos; APP: proteinas de fase aguda sintetizadas por el

higado; Abs: Anticuerpos.
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Th2 y la generacién de linfocitos T regu-
ladores (Treg) tiene un papel importante
en la naturaleza de la inflamacién, sobre
todo por los mediadores generados que
pueden ser en mayor o menor grado des-
de pro- a anti-inflamatorios (Galkina ez
al, 2006; Galkina y Ley, 2009; Li et a/,
2008). En la vasculatura humana, una de
las caracteristicas de la inflamacién es el
papel desempefiado por los macréfagos
en la eliminacién de productos de oxida-
cién, sobre todo de lipidos, y la muerte
posterior por apoptosis de las células
implicadas en su captacion (Gyrd-Hansen
y Meier, 2010), constituyendo ésta la fase
de resolucion del proceso, lo que restitu-
ye la funcionalidad vascular (Curtiss y
Tobias, 2009; Li y Karin, 1999; Mukho-
padhyay et a/, 2009; Mullick et a/,, 2005
y 2008). Una resolucion ineficiente de
este proceso constituye una de las causas
mas importantes del desarrollo del proce-
so aterogénico, como veremos mas ade-
lante.

Aterogénesis vascular:
factores implicados

En condiciones normales, las lesiones en
los vasos (infecciones, lesiones mecani-
cas, alteraciones de flujo sanguineo, etc.)
promueven un proceso inflamatorio en el
que se reclutan células circulantes hacia
la lesion. En primer término infiltran los
neutréfilos que liberan multiples media-
dores de inflamacién y factores quimio-
tacticos, seguidos por la accién de mono-
citos/macréfagos y linfocitos que inician
los procesos de defensa tipicos de la reac-
cion inflamatoria y que, en el caso de la
presencia de patégenos, implica la libera-
cion de moléculas con actividad citotéxi-
cay citostatica junto con un proceso de

remodelado tisular y reparacion de la
matriz extracelular del area afectada,
regenerando la estructura caracteristica
del vaso y resolviendo por tanto la infla-
macion (Andersson ez a/, 2010; Hansson
y Libby, 2006; Libby, 2002; Libby et a/,
2002). Este proceso incluye la produccién
por parte de los neutréfilos y macréfagos
de moléculas oxidantes (estrés oxidativo
y nitrosativo) que modifican la naturaleza
de las proteinas y lipidos del torrente san-
guineo. Una de las moléculas mas sensi-
bles frente a la oxidacion es la lipoprotei-
na de baja densidad (LDL) que, entre
otras funciones, participa en el transpor-
te de colesterol y derivados del mismo
(colesteril-ésteres), triglicéridos, acidos
grasos y moléculas de naturaleza lipidica
en general (figura 2). Estas LDL oxidadas
(LDLox), alteradas, son reconocidas efi-
cazmente por los macréfagos, que son
monocitos extravasados a la intima, y
normalmente tienen suficiente capacidad
para incorporar en su interior y procesar
estas moléculas lipidicas modificadas,
exportando los productos del metabolis-
mo, entre otros el colesterol, a través de
un mecanismo de transporte reverso alta-
mente regulado por la propia acumula-
cion de estos metabolitos en el interior
del macréfago. Sin embargo, cuando
persiste un grado de activacién inflama-
toria elevado, estos macréfagos, aunque
captan eficazmente las LDLox a través de
los denominados receptores “limpiado-
res” (scavenger; CD36, SR-BI) (Aslaniany
Charo, 2006; Greaves y Gordon, 2009),
son incapaces de procesar adecuadamen-
te los lipidos (sobre todo los ésteres de
colesterol), que de esta forma se acumu-
lan en el interior del macréfago convir-
tiéndose en lo que se denominan células
espumosas, que son las que contribuyen
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Figura 2. Representacion esquematica de una particula de LDL. Las particulas de LDL sirven, entre otras fun-
ciones para el transporte del colesterol, triglicéridos y acidos grasos. Estas moléculas pueden sufrir procesos
de oxidacion y otras transformaciones (nitracion, etc.) como resultado de la interaccion con moléculas reactivas
presentes en la circulacion. Son reconocidas por los macrofagos y por otras células que poseen receptores para
las LDL o para moléculas alteradas transportadas en las mismas.

al desarrollo del ateroma (Ball ez a/,
1995; Mantovani et a/., 2009; Shibata y
Glass, 2009). La situacion que de forma
simple se acaba de describir es realmente
mas compleja, pues ademas del monoci-
to/macroéfago, otras células del sistema
inmune contribuyen a esta inflamacién
vascular estimulando la proliferacién de
las células musculares lisas del vaso, de
fibroblastos, asi como un desarrollo exce-
sivo de la matriz extracelular que contri-
buye a la formacion de la lesion ateroma-
tosa (Li et a/, 2008; Raines y Ross, 1993).
En la figura 3 se muestra la clasificacién
de la lesion segun el criterio fijado por la
American Heart Association (AHA) para
caracterizar la progresion de la enferme-
dad vascular. Estos ateromas, aunque
causan una notable perturbacion dinami-
ca en el flujo sanguineo, no constituyen

en si mismos un problema, salvo cuando
se inicia un nuevo y mas probable even-
to inflamatorio, ya que en el ateroma
encuentran refugio con frecuencia diver-
sos patoégenos (p. ej.. Gamydia pneumo-
niae), asi como pueden desencadenar
procesos aterotromboéticos con mayor
facilidad. Cuando se repiten estas nuevas
rondas de inflamacién, el proceso implica
la liberaciéon de metaloproteinasas de
matriz extracelular que, al participar en la
remodelacién del ateroma, pueden con-
ducir a su inestabilidad y desprendimien-
to y, por tanto, causar una trombosis,
isquemia miocardica y/o infarto, depen-
diendo de la posicién del mismo y del
grado de alteracion. La relevancia de la
estabilizacion de la placa ateromatosa
como medida preventiva frente a la ate-
rotrombosis queda de manifiesto por el
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Proceso

it protedlisis  ateroma angiogénesis  TROMBOSIS
endotelial endotelial apoptosis  fibrosis
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Figura 3. Clasificacion de las etapas de desarrollo de la patologia vascular segun la clasificacion de la American
Heart Association (AHA). El esquema muestra los cinco estadios reconocidos en la disfuncion/lesion vascular. La
formacion del ateroma resulta de la superposicion de elementos lipidicos y proteinas de la matriz extracelular.
Puede incluir restos celulares, asi como células que incorporan calcio, lo que puede conducir a la calcificacion

de la placa.

relativo éxito de los estudios clinicos utili-
zando farmacos destinados al manteni-
miento de la integridad de la misma para
evitar su remodelacién y fragmentacion
(Ball eta/, 1995; Heeneman et a/., 2008;
Libby y Aikawa, 2002; Waldo ez a/,
2008).

Una de las causas mayoritarias de la enfer-
medad cardiovascular aparece pues como
resultado de la disfuncién vascular y el
desarrollo de procesos aterogénicos. Aun-
que es un campo en el que se ha estudia-
do intensamente la contribucién genéti-
ca, ambiental y nutricional, sélo en la
Ultima década se ha consolidado el papel
relevante que desempefian en la misma
los monocitos que se extravasan a los
vasos y que en determinadas circunstan-
cias acaban diferencidndose en esos

macréfagos  especiales, denominados
“células espumosas”, cuya caracteristica
mas notable es la captacion de lipidos y
ésteres de colesterol que son retenidos
por estas células, pero sin la fase de pro-
cesamiento y exportacion, dando lugar a
su aspecto “espumoso”. Estos macréfa-
gos diferenciados terminalmente en célu-
las espumosas mueren por necrosis, en
vez de la habitual muerte apoptética aso-
ciada a la resolucion de los procesos infla-
matorios. La consecuencia de esta ne-
crosis y la falta de un eficaz mecanismo
fagocitico es la formacion de acumulos
lipidicos y cristales de colesterol caracteris-
ticos de la lesion ateroesclerética. No sélo
los macréfagos son constituyentes del
ateroma sino que, como resultado de la
reaccion inflamatoria en la que participan,
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aparecen diversas poblaciones de células
del sistema inmune y de proliferacion local
que amplifican esta sefializacion iniciada
por la célula espumosa. La pregunta clave
en este punto es comprender como este
proceso, que cuando ocurre de forma
fisiol6gica es capaz de resolver la inflama-
cion vascular de forma eficaz y “limpia”,
sin generar depositos, en determinadas
ocasiones, casi siempre asociadas a una
exacerbacién de la reaccién inflamatoria,
es incapaz de procesar los lipidos altera-
dos en las LDLox, lo que acaba formando
el ateromay desarrollando la parte vascu-
lar de la patologfa aterotrombética.

Un problema relevante en el estudio de la
ECV es la dificultad en la generacion de
modelos animales que reproduzcan de
forma aceptable la patologia humana.
Los grandes avances en la modificacién
genética de roedores han permitido rea-
lizar aproximaciones parciales a la patolo-
gia humana, sobre todo en el campo de
la aterosclerosis. Asi, se han generado
ratones carentes de apolipoproteina E
(ApoE) que son capaces de presentar ate-
romas si se les alimenta con dietas ricas
en grasa y colesterol. Sin embargo, se ha
visto que esta susceptibilidad al desarro-
llo de ateromas es muy dependiente del
fondo genético del ratén (p. ej.: C57BL/6
vs. Swiss o Balb/c), del sexo del animal'y
de la dieta (cabe recordar que la dieta de
laboratorio suele ser rica en soja y flavo-
noides, y muy poco en grasas saturadas)
(Mandillo et a/, 2008; Plump y Breslow,
1995; Rosenthal y Brown, 2007). Por otro
lado, estos animales no suelen desarrollar
procesos aterotromboticos, a pesar de la
generacion de grandes placas en la circu-
lacién coronaria. Existen ademas mode-
los de ratones deficientes en otras molé-
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culas clave en la ECV, por ejemplo, déficit
en el receptor de LDL, o expresando
transgenes que favorecen aspectos par-
ciales de la patologia (Ross y Agius,
1992). También se han desarrollado otros
modelos donde la alteracién genética
conduce a la formacién de pequenos ate-
romas, que son indicativos de ECV en
humanos; por ejemplo, los que expresan
algunas gquimioquinas que favorecen la
extravasacion de células circulantes, ani-
males deficientes en LXR, etc. (Aslaniany
Charo, 2006; Charo y Ransohoff, 2006;
Galkina et a/., 2006; Kalaany y Mangels-
dorf, 2006; Li et a/., 2008). Son mejores
modelos los ateromas desarrollados en
conejos y cerdos alimentados con dietas
grasas y ricas en colesterol, donde la ECV
se manifiesta con severidad. Estos Ultimos
modelos sirven para el desarrollo de pro-
tocolos de diagnostico de la patologia,
siendo este un campo en el que la aplica-
cion de técnicas no invasivas esta adqui-
riendo un gran relieve (Kircher et a/,
2008; Nahrendorf et a/, 2010).

Este aspecto univoco de la patologia car-
diovascular en su aspecto inflamatorio se
debe al alto grado de conservacion entre
los mamiferos de las sefiales que integran
la respuesta inflamatoria. Uno de los com-
ponentes mas importante es la activacion
de NF-xB (Vallabhapurapuy Karin, 2009).
Este elemento sefializador permite la con-
vergencia de multiples vias de comunica-
cion celular cuyos receptores se sitian en
la membrana plasmatica (TLRs, receptores
de citoquinas pro-inflamatorias, etc.), asi
como en el interior celular (los denomina-
dos NLRs, que son receptores intracelula-
res de “marcas” asociadas a patégenos).
La activacion de NF-kB pone en marcha la
expresion de genes que intensifican la
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respuesta (citoquinas pro-inflamatorias
como TNF-a e IL-1 entre otras), moléculas
de adhesion y efectores de inflamacion
como la éxido nitrico sintasa tipo 2 (la
enzima que produce grandes cantidades
de NO)y la ciclooxigenasa 2 (que produce
de forma continua grandes cantidades de
prostaglandinas). Un elemento clave en la
activacion de NF-xB es la activacion del
complejo de la IkB quinasa, una enzima
que es el verdadero integrador de la sefia-
lizacion y responsable de la fosforilacion
de NF-kB, una de cuyas subunidades, I«B,
es degradada como resultado de la mis-
ma, permitiendo la traslocacién al nucleo
de la forma transcripcionalmente activa
del complejo NF-kB. Esto se representa en

IL-1R

TNF-R1

Inflamacién/Aterogénesis
Activacién linfocitaria
Respuesta fase aguda

la figura 4. Es en el nucleo donde dirige la
expresion de genes diana, tipicos de la
reaccion inflamatoria (oscila entre 200 y
700, dependiendo de los estimulos pues-
tos en marcha para su activacion). Buena
prueba de la eficacia de este mecanismo
sefalizador es que NF-kB constituye una
de las dianas mas relevantes en la regula-
cion farmacolégica de la reaccion inflama-
toria.

Receptores nucleares,
inflamacion y metabolismo
lipidico

Uno de los avances conceptuales mas
relevantes en la comprensién de la pato-

Proliferacién

Figura 4. NF-xB integra la senalizacion pro-inflamatoria en el macréfago. El macrofago expresa receptores para
“motivos asociados a la presencia de patégenos”, asi como multiples receptores de citoquinas proinflamatorias.
Estos receptores sefializan a través de una ruta comun, ademas de otras alternativas, que convergen en la acti-
vacion del complejo de la IkBquinasa (IKK), una diana que a su vez es requlada por otras vias de sefalizacion
intracelular. La activacion de IKK promueve la fosforilacién y degradacion de kB, una proteina inhibidora del
complejo NF-xB que lo retiene en el citosol de la célula. Una vez liberado del inhibidor, el complejo p50.p65
de NF-xB migra al nucleo, donde dirige la transcripcion de una serie de genes implicados en la generacion de

la respuesta inflamatoria.
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logia vascular relacionada con la ateros-
clerosis ha sido la identificacion del papel
regulador ejercido sobre la misma por los
receptores nucleares, en particular PPARs
y LXRs (Andersson ez a/, 2010; Chawla,
2010; Glass y Saijo, 2010; Huang y Glass,
2010; Marx et a/., 2001; Straus y Glass,
2007). Los receptores nucleares constitu-
yen una familia de factores de transcrip-
cién con un importante grado de conser-
vacion filogenética. A lo largo de la
evolucion, tanto las secuencias del DNA a
las que se unen, como los ligandos que
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reconocen, asi como la afinidad y especi-
ficidad de los mismos, ha generado una
diversidad de receptores que se resume en
la tabla 4. Los receptores nucleares funcio-
nan como homo o heterodimeros, siendo
el receptor del acido 9-cis-retinoico (RXR)
el comodin en la mayoria de los complejos
heterodiméricos (Chawla ez a/, 2001;
Mangelsdorf y Evans, 1995; McKenna et
al, 2009). Como muestra la tabla, los
receptores nucleares clasicos presentan
alta afinidad por su agonista (que suele
ser una hormona; p. €j.: glucocorticoides,

Tabla 4. La superfamilia de los receptores nucleares.

Receptores endocrinos
Alta afinidad
Lipidos hormonales

Receptores huérfanos
adoptados
Baja afinidad

Receptores huérfanos
Desconocidos

Lipidos dieta
ERa,B Estrogeno RXRa,B,y 9-cis RA, DHA SF-1 ?
PR Progesterona PPARa,B,y Prostanoides, FA LRH-1 ?
AR Andrégeno LXRa,B Oxi-esteroles SHP ?
GR Glucocorticoide FXR Acidos biliares TLX ?
MR Mineralocortic. PXR/SXR  Xenobioticos PNR ?
RARa.,B Retinoico CAR Xenobioticos NGFI-Ba,B,y ?
TRa,B,y H. tiroidea RORa. B,y ?
VDR Vitamina D ERRa, B,y ?
RVRa, B,y ?
GCNF ?
TR2,4 ?
HNF ?
HNF-4 ?
COUP-TFa,B,y

Se han agrupado en tres grandes bloques: los receptores del sistema endocrino; los receptores
"adoptados”, al identificarse sus probables ligandos fisiolégicos (la mayoria metabolitos relacionados con
lipidos de la dieta y sus formas oxidadas); los receptores huérfanos, en los que no ha sido posible
identificar con claridad sus activadores. La mayor parte de los receptores huérfanos forma heterodimeros
con RXR, aunque en ocasiones se han identificado formas homodiméricas e incluso algunas formas

heterodiméricas alternativas.
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hormona tiroidea, etc.), mientras que exis-
ten otros que son activados por moléculas
de naturaleza lipidica relacionadas con
elementos nutricionales o procedentes del
metabolismo celular (receptores “adopta-
dos”, pues hasta hace poco se desconocia
quienes eran sus activadores) (Mangels-
dorf y Evans, 1995). Asi, los PPARs son
activados por acidos grasos insaturados,
por productos de oxidacion de los mis-
mos, por lipidos producidos por la cicloo-
xigenasa (prostaglandinas como PGE,,
tromboxanos, etc.), y por pro-farmacos,
como los fibratos, etc. (tabla 5). En el caso
de PPARy, que es el que se expresa en el
macréfago de forma preponderante, el
activador fisioldgico son los 4cidos grasos
oxidados y el activador farmacoldgico son

los derivados de las tiazolidindionas
(TZDs), ampliamente empleadas en la sen-
sibilizacion a la insulina en pacientes dia-
béticos y cuyo uso clinico puso de mani-
fiesto que tenfa efectos cardioprotectores
que iban mas alla de su accién pro-insuli-
nica y activadora en el tejido adiposo
(Kalaany y Mangelsdorf, 2006; Kucharo-
va y Farkas, 2002; Tontonoz y Mangels-
dorf, 2003). Estudios farmacolégicos muy
amplios han puesto de manifiesto que las
TZDs ejercen un papel antiinflamatorio en
una gran variedad de tejidos, entre los
que cabe destacar por su interés en este
contexto los macréfagos que infiltran el
tejido adiposo y que revisten una gran
importancia en la patologia de la obesi-
dady diabetes, y en la conversién de los

Tabla 5. Mecanismos fisiolégicos y farmacolégicos de activacion de los PPARs.

PPARx PPARy PPARS
®)
A 4
<y <»
Expresion higado adiposo ubicua
rinén bazo
corazén intestino/colon
musculo monocitos — macréfago

Activadores

acidos grasos PUFAs acidos grasos
Fisioldgicos 8-HETE 15dPGJ2 carbaprostaciclina
LTB4 9/13-HODE

Farmacoloégicos Fibratos Tiazolidindionas (TZDs)

Se han caracterizado tres tipos de receptores de activadores peroxisomales (PPARs) con una expresion tisular
especifica. Los ligandos fisioldgicos y los farmacoldgicos, algunos de ellos de uso terapéutico estan resenados.
Los monocitos expresan niveles muy bajos de PPARy, exacerbando su expresién al diferenciarse a macrofagos.
LTB, leucotrienos; 15dPGJ2, 15-deoxiprostaglandina J2.
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monocitos circulantes en macréfagos
diferenciados en células espumosas, res-
ponsables de parte de la lesion aterogéni-
ca en el lecho vascular (Chawla, 2010;
Galkinay Ley, 2009; Li y Glass, 2007).

Esta accion antiinflamatoria y antiatero-
génica de PPARy se ha puesto de mani-
fiesto utilizando macréfagos que carecen
de PPARyy, por otro lado, estimulando
farmacolégicamente PPARy en células
gue lo expresan para asegurar su com-
pleta activacion. Como se muestra en la
figura 5 utilizando una linea celular de
macréfagos control y otra que carece de
PPARy, al exponer las células a un estimu-
lo proinflamatorio como el lipopolisaca-
rido de la pared bacteriana (LPS), se pro-
duce una gran activacion en la expresion
de genes inflamatorios en los macréfa-
gos que carecen de PPARy, comparado
con la situacion observada en las células
equivalentes que lo expresan. Esto se
aprecia muy claramente cuando se eva-
lUa la produccion de citoquinas como
TNF-a., ILT-B, IL-6, 0 mediadores de infla-
macion como el oxido nitrico o la PGE,.
Por otro lado, cuando se consigue la
maxima activacion de la via mediante
rosiglitazona, que es un farmaco agonis-
ta de PPARYy, previamente a la estimula-
cién con LPS, se observa que todavia
existe una capacidad notable de activa-
cién de la funcion de este receptor nu-
clear que reduce la expresién de genes
inflamatorios en mas de un 40-60% por
término medio. Para confirmar la funcio-
nalidad de PPARy, se ha analizado la
expresion de un gen diana como es el
receptor tipo “scavenger” CD36, que
participa activamente en la captacion de
LDL oxidadas (Becker et a/, 2010; Hans-
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son y Libby, 2006; Hansson et a/., 2002,
Li y Glass, 2007).

La linea deficiente en PPARy carece de la
capacidad de expresar este receptor, asf
como de SR-BI, de la misma familia de
“scavengers”, o ApoE (un receptor de lipo-
proteinas regulado por esta via). Por otro
lado, uno de los genes diana de PPARy es

Contenido relativo (%)
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04
TZD - - + - -
LPS - + + - +

Contenido relativo (%)

PPARy +/+ PPARy —/—

Figura 5. Activacion proinflamatoria de macréfagos
carentes de PPARy. Papel de este receptor nuclear en
la expresion de marcadores de inflamacion. La linea
celular macrofagica RAW264.7 es interferida para
asegurar la completa ausencia de PPARy, por debajo
de niveles de respuesta a estimuladores farmacolo-
gicos como la rosiglitazona, una tiazolidindiona
(TZD). Estos macrofagos se estimulan con LPS o con
TZD y a continuacion LPS, determinandose la acu-
mulacién en el medio de cultivo de IL-1, TNF-a e IL-
6 (panel superior), o la acumulacién de nitritos y
prostaglandina E2 como marcadores de la actividad
de la 6xido nitrico sintasa 2 y ciclooxigenasa 2, res-
pectivamente. Los niveles de expresion de CD36, un
receptor tipo “scavenger” altamente sensible a la
activacion de PPARy, se muestra en el panel inferior.
Los datos corresponden a experimentos realizados
en nuestro laboratorio tras 18 h de incubacion de las
células con los estimulos indicados.
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LXRo que es sobre-expresado de forma
secuencial tras la activacion de PPARy y de
esta forma es capaz de percibir la presen-
cia (y acumulacion) de ésteres de coleste-
rol en el interior del macréfago y, a través
de la expresion de sus genes diana,
desempefia una accién de procesamiento
de estos lipidos.

Un punto importante dentro de esta
secuencia de eventos es el aspecto de
accién concertada entre PPARy y LXRa. de
manera que promueven una mejora del
metabolismo lipidico en el macréfago,

evitando su transformacion en célula
espumosa, tal como se resume en la figu-
ra 6. Entre otros mecanismos, la exporta-
cion del colesterol y lipidos a través de los
transportadores de la familia ABC
(ABCA1, ABCG, etc.) es muy dependien-
te de la expresion y activacion de LXRa
(Becker ez a/, 2010; Hansson y Libby,
2006; Liy Glass, 2007).

Tanto en modelos animales carentes de
PPARy como de LXRa ha sido posible
poner de manifiesto que, en ausencia de
la accion coordinada de estos receptores
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Figura 6. Integracion de la accidn de receptores nucleares en la regulacion de la dinédmica de lipidos y coleste-
rol en el macréfago. La presencia de LDL con productos oxidados o alterados, condicién asociada con frecuen-
cia a los procesos inflamatorios, requla positivamente la expresion de receptores tipo “scavenger” que favore-
cen la captacion de estas moléculas (colesterol y derivados, acidos grasos y acidos grasos oxidados) que se
acumulan en el macréfago. Los acidos grasos activan al receptor nuclear PPARy, muy abundante en el macro-
fago extravasado, y promueven la expresion de mas receptores scavenger y de otros receptores nucleares como
LXRa.. A su vez, los ésteres de colesterol activan a LXRa. que promueve la transcripcion de un reducido nimero
de genes implicados en el procesamiento de lipidos (p. ej.: cido graso sintasa), transporte de lipidos y coleste-
rol (SERBPs) y transportadores de membrana del tipo de los “cassettes ABC” que estan implicados en la expor-
tacion del colesterol desde el macréfago, evitando su acumulacion en estas células. A su vez, tanto PPARs como
LXRs son potentes requladores negativos de la activacion de la transcripcion dependiente de NF-kB, Satat-1 e
IRF-1 (estos ultimos, factores de transcripcion requlados por IFNy). De esta forma, los receptores nucleares favo-
recen el procesamiento lipidico y atentan la inflamacion.
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nucleares, la sensibilidad al desarrollo de
lesiones ateromatosas y la respuesta infla-
matoria estan notablemente exacerbadas.
Es mas, estos receptores desempefian un
papel dual, pues en conjunto contribuyen
a disminuir la inflamacién y, por otro lado,
potencian el metabolismo y procesamien-
to de lipidos y colesterol a través de la
regulacion de sus genes diana, como la
acido graso sintasa, los transportadores
de la familia ABC, la expresién de protei-
nas de transporte de colesterol (SREBP-
10), las enzimas implicadas en metabolis-
mo de colesterol y acidos biliares, etc. Por
otro lado, la accién antiinflamatoria se
desarrolla a través de mecanismos de
trans-represion que se ejercen sobre los
factores clave de regulacién de la respues-
ta inflamatoria, tales como NF-kB, Stat-
1a, IRF-1y en menor grado AP-1. Esto se
ha podido poner de manifiesto, tanto a
través de la regulacion de la expresion de
genes inflamatorios como del estudio en
detalle de los promotores de los mismos
(Castrillo y Tontonoz, 2004; Marathe et
al., 2006). La mayor parte de estos estu-
dios proceden de experimentacion realiza-
da en modelos animales (rata y ratén), sin
embargo, aunque con ciertos matices, el
mismo tipo de regulacion parece existir en
el hombre. En este aspecto, hay que con-
siderar dos puntos: a) la existencia de poli-
morfismos y formas de “corte y empal-
me"” especificas de PPARy que tienen
sobre todo un efecto sobre su actividad
como transrepresores, y b) la concatena-
cion jerarquica entre PPARy y LXRa que
parece mas restrictiva en el hombre que
en roedores. Experimentos preliminares
realizados en pacientes con hipercoleste-
rolemia familiar no tratada (asintomaticos
en la fase de diagnostico) han mostrado
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que los monocitos aislados de sangre peri-
férica y diferenciados in vitro a macréfa-
gos mediante tratamiento con una
pequena dosis de ésteres de forbol, pre-
sentan una marcada resistencia a la expre-
sion de LXRa cuando se estimulan con
rosiglitazona en estas condiciones. Es
mas, en estos macréfagos se ha podido
constatar que la expresion de genes diana
de LXRa,, tales como ABCAT o SREBP-1c
estd muy disminuida frente a la que se
observa en macréfagos de pacientes con
niveles normales de colesterol y lipopro-
tefnas, poniendo de manifiesto el control
fisioldgico que ejercen los colesteril éste-
res sobre la actividad de LXR.

Asi pues, el sistema PPARy/LXRa y en
menor grado RXRa que participa en la
formacion de los heterodimeros con estos
receptores nucleares, tiene un claro papel
dual antiinflamatorio y metabdlico sobre
4cidos grasos, lipidos y colesterol, favore-
ciendo su procesamiento y trafico, inclui-
do el transporte reverso del colesterol
hacia el exterior del macréfago (A-Gonza-
lez et a/, 2009; Castrillo y Tontonoz,
2004; Chawla, 2010; Chawla et a/,
2001). Esta accion dual supone un punto
de vista innovador dentro del campo de
los receptores nucleares, pues asocia su
funcién con dos actividades que previa-
mente no se habian relacionado, aunque
existia evidencia experimental sobre la
existencia de alguna forma de regulacion
cruzada: inflamacién y metabolismo/trafi-
co de lipidos y colesterol en el sistema
inmune. Estos factores de transcripcién
puestos en el contexto de la superfamilia
de los receptores nucleares revelan una
accion mucho mas selectiva que la desa-
rrollada por el receptor de glucocorticoi-
des a nivel sistémico. Asi, a diferencia de
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la antiinflamacion ejercida por estos a tra-
vés de su union al receptor GR, los meta-
bolitos derivados de los &cidos grasos oxi-
dados y del colesterol son los activadores
de estas familias de PPARs y LXRs, con la
ventaja adicional de su regulaciéon “a la
carta”, ya que es la propia aparicion de
acidos grasos oxidados, debidos al estrés
oxidativo tipico de la activacion de la res-
puesta innata, la que inicia la cascada de
sefales que finalmente promoveran la
captacion de las LDLox a través de los
receptores “limpiadores” y la metaboliza-
cion de los lipidos alterados evitando de
esta manera una retencién patoldgica en
el macréfago que incide en su transfor-
macioén en célula espumosa, contribuyen-
do de esta manera a la aterogénesis.

Ademas de lo expuesto anteriormente
sobre el mecanismo de acciéon concate-
nado del sistema PPARY/LXR en lo que se
refiere a captacion de LDL modificadas y
el procesamiento de las moléculas lipidi-
cas que transportan, existe un segundo
proceso que sinergiza con el anterior y
gue es llevado a cabo por PPARs (expre-
sado ubicuamente en practicamente
todos los tipos celulares) y LXRa poten-
ciando la actividad fagocitica del macro-
fago (A-Gonzalez et a/, 2009; Lee et a/.,
2003; Mukundan ez a/, 2009). Estos
efectos cuya relevancia fisiopatoldgica
sigue en estudio, revelan que a través de
la expresion de receptores especificos de
membrana implicados en el reconoci-
miento de células apoptéticas, el macro-
fago es capaz de fagocitar y procesar a
otras células, incluidos macrofagos car-
gados de lipidos, a través de un mecanis-
mo especifico de “etiquetado” de células
destinadas a muerte celular programada.
La activacién de PPARS se ha visto que

induce la expresion de receptores “sca-
venger” de la familia de TIM-4 que estan
especializados en la fagocitosis de células
apoptoticas con exposicion de fosfatidil-
serina en su membrana plasmatica, una
de las huellas inequivocas de las células
que han iniciado este proceso de muer-
te celular. Es mas, PPARs es capaz de
favorecer esta fagocitosis por un meca-
nismo alternativo también dependiente
de su activacion por acidos grasos y es a
través de la sintesis y secrecion de pro-
teinas como MFGE-8, que participa en la
opsonizacioén, junto con la proteina C1q
del complemento, para favorecer la inter-
accion de células apoptéticas con las
integrinas y permitir su fagocitosis de una
forma todavia mas eficaz, tal como se
resume en la figura 7. Por otro lado, la
activacion de LXR por oxiesteroles pro-
mueve la expresion de otro receptor de
células apoptoticas, MER, que tiene la
peculiaridad de reconocer ademas otras
proteinas especificas de la célula apopto-
tica, como son la proteina S y GAS-6. De
esta manera, se produce una accién con-
certada de reconocimiento molecular de
las células que han participado en una
respuesta inflamatoria, siendo etiqueta-
das para su rapido reconocimiento y
fagocitosis por macréfagos mas funcio-
nales que todavia no han expresado estas
marcas de apoptosis. No cabe duda que
la correcta actuacion de este mecanismo
sefalizador refuerza e integra el papel de
diversos miembros de la familia de PPAR
y de LXR en una acciéon concertada desti-
nada a la resolucion de la inflamacion,
condicién ésta que es esencial para evitar
los procesos de inflamacién crénica o de
depdsitos de lipidos por muerte necroti-
ca de las células que los habian captado.
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Figura 7. Cooperacion entre receptores nucleares durante el proceso fagocitico del macrofago. Los receptores
nucleares de la familia de PPAR (mas en particular PPARS, expresado ubicuamente en las células) y LXR promue-
ven la expresion de receptores que potencian la fagocitosis del macréfago a través de dos vias convergentes:
PPARS promueve la via de Tim4/MFGE8 y de union de C1q —una proteina del complemento—, mientras que
LXR promueve la expresion de Mer, un receptor implicado en la via fagocitica. De esta forma, los receptores
nucleares contribuyen sinérgicamente a la eliminacioén de células fagociticas que pueden estar, a su vez, en con-
diciones de apoptosis. Esta redundancia de mecanismos de eliminacion justifica en parte la eficacia del macro-
fago en la eliminacién de células que acumulan lipidos en su interior, sobre todo macréfagos implicados en cap-
tacion a través de receptores “scavenger”, y evitan la diferenciacion terminal a células espumosas, una de las
causas de la disfuncion vascular y la generacion de ateromas.

entre otros, pero de forma prioritaria, de
estatinas en la regulacion de la coleste-
rolemia.

Perspectivas

Los avances realizados en la compren-
sion de los mecanismos moleculares
implicados en el proceso aterogénico, la
integracion entre inflamacién y procesa-
miento/transformaciéon de los lipidos
alterados transportados por las lipopro-
teinas de la sangre y la fagocitosis de las
células apoptoticas, permiten intuir nue-
vas vias de intervencion farmacoldégica
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Efectos beneficiosos de la alimentacién
con complementos con soja sobre los genes

de longevidad

Los genes de longevidad:
descripcion y modulacion de
los mismos

Los genes de longevidad son aquellos
cuya modulacién resulta en un alarga-
miento de la duracion de la vida o en una
mejora en la calidad de la misma. Una
excelente revisién sobre estos genes de
longevidad fue publicada en Scentific
American (1). En ella los autores se pre-
guntaban literalmente si el DNA puede
parar el tiempo. Naturalmente no se trata
del tiempo cosmoloégico sino del tiempo
biolégico. Un enlentecimiento de este
paso del tiempo inmediatamente condu-
ce a un alargamiento de la vida.

Entre los principales genes de longevidad
que se han identificado estan los antioxi-
dantes (2), las sirtuinas (1), las hormonas
del eje de sefnalizacién relacionadas con la
somatomenina C (hoy mas conocida
como IGF1), el p53 (3), la telomerasa (4) o
mas recientemente y, alin no publicado
por nuestro laboratorio, el RAS/GRF1. En
nuestro laboratorio hemos contribuido a
identificar los antioxidantes, la telomera-
sa, el p53y el RAS como genes de longe-
vidad.

En realidad, lo que buscamos es identifi-
car genes de longevidad para después
poder encontrar modificaciones que afec-

ten a la longevidad manipulando estos
genes con cambios en la nutricién o en la
fisiologia (por ejemplo, el ejercicio). Natu-
ralmente, en este momento esté fuera de
lugar la idea de hacer terapia génica con
los genes de longevidad. Modificar gené-
ticamente a un ser humano para intentar
que viva mas en este momento presenta
muchisimos mas inconvenientes que ven-
tajas. Sin embargo, la modificacion nutri-
cional, fisiolégica o quiza farmacoldgica
de estos genes puede alargar la vida vy,
sobre todo, mejorar la calidad de la misma
en las etapas finales sin los enormes ries-
gos de la terapia génica.

Un claro ejemplo de activacién de genes
de longevidad mediante una modifica-
cion nutricional es la restriccion calorica.
Esta consiste en suministrar al organismo
un 70 u 80% de las calorias que comeria
espontaneamente, manteniendo, sin
embargo, el aporte dptimo de proteinas,
minerales, vitaminas y otros micronu-
trientes. El problema de este tipo de
manipulaciones es que es muy incobmoda.
Muy poca gente estd dispuesta a mante-
nerse en restriccion calérica durante
periodos largos de la vida. Un reto actual
es encontrar manipulaciones que sean
mas practicas que la restriccion caléricay
que nos permitan alargar la vida tanto
como ésta.
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Por qué la hembra vive mas
que el macho. Los estrégenos
activan genes de longevidad

En la especie humana, y en muchas otras
especies, se ha observado que la hembra
vive mas que el macho. Esto no es verdad
en todas las especies pero si ciertamente
lo es en la nuestra. Hace aproximadamen-
te 10 afios nos planteamos en el laborato-
rio estudiar cuél era la razén por la que
este fendmeno ocurre. Ciertamente no se
trata de factores sociales. En animales de
laboratorio, como la rata Wistar, la hem-
bra también vive mas que el macho. La
primera observacion que hicimos fue que
las mitocondrias de la hembra producen
mucho menos radicales libres que las del
macho. Este efecto beneficioso desapare-
cia cuando se sometia a las hembras a una
ovariectomia. Y de hecho, reaparecia
cuando la hembra ovariectomizada se tra-
taba con estrégenos. Por tanto, pudimos
identificar los estrégenos como responsa-
bles del efecto beneficioso sobre la longe-
vidad del ser hembra (5, 6). Una posibili-
dad para explicar los efectos beneficiosos
de los estrégenos es que estos son anti-
oxidantes. Sin embargo, la cantidad de
estrogenos que se administran a una
sefiora después de la menopausia como
tratamiento hormonal sustitutivo es del
orden de 50 microgramos al dia. Esto es
unas 8.000 veces menos que la dosis
habitual que se administra de una de las
mas populares vitaminas antioxidantes,
esto es la vitamina E cuya dosis habitual es
400 mg/dia. De este sencillo calculo se
desprende la idea de que los estrégenos
no podian actuar como antioxidantes por
su caracter quimico sino mas bien por su
caracter hormonal. Estudios detallados en
nuestro laboratorio nos permitieron

demostrar que los estrogenos actdan
como antioxidantes porque activan genes
de longevidad. De hecho, se unen a
receptores estrogénicos p presentes en la
membrana de muchas células y median-
te la via de sefalizacion MAP kinasa/NFKB
activan la expresion de genes antioxidan-
tes tales como la superéxido dismutasa y
glutation peroxidasa. La figura 1 (tomada
de la referencia 7) nos muestra esta via de
sefalizacion por la cual el estradiol actua
activando los genes antioxidantes de lon-
gevidad.

La menopausia y los genes de
longevidad

La menopausia conlleva una obvia dismi-
nucién en los niveles de estradiol. Esto,
que es un proceso normal en todas las
muijeres alrededor de los 50 afios de edad,
lleva asociado una serie de cambios que
se manifiestan en situaciones tan dispares
como la apariciéon de sofocos, la disminu-
cion de la densidad ésea o la disminucién
del apetito sexual. En muchos casos, la
administracion de estradiol evita casi com-
pletamente los efectos de la menopausia.
Sin embargo, el estradiol (que en mujeres
gue no hayan sido histerectomizadas nun-
ca debe administrarse sin las correspon-
dientes dosis de progesterona natural)
puede presentar algunos efectos indesea-
bles, tales como el aumento de la inciden-
cia de cancer genital o de mama o el
aumento de enfermedades cardiovascula-
res. En este sentido, la terapia hormonal
sustitutiva con estradiol solamente debe
hacerse bajo estricto control médico y en
determinadas mujeres, no en todas. Sin
embargo, existe una importante variedad
de sustancias llamadas fitoestrogenos que
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Figura 1. Mecanismo de la accion antioxidante del estradiol (tomada de la referencia 7). El estradiol se une a
un receptor de membrana (tipo beta, B) y desencadena una cascada de sefalizaciéon que implica a la ERK-MAP
kinasa y al NFkB, cuya forma activa entra en el nucleo y estimula la expresion de genes antioxidantes tales como

la glutation peroxidasa y la superdxido dismutasa.

son similares al estradiol (véase figura 2)
y gue no presentan los efectos indesea-
bles del mismo. Entre las mas conocidas
esta la genisteina y la daizdeina. Ambas
sustancias son muy efectivas para evitar, al
menos parcialmente, los sofocos que ocu-
rren con la menopausia. Ademas, nos sir-
ven para evitar en parte la pérdida de
masa 0sea que se asocia al envejecimien-
to y, en concreto, a la postmenopausia.
No queda claro cudl es el auténtico meta-
bolito activo de genisteina o daizdeina.
Hay varios estudios que indican que posi-
blemente ecuol sea la forma activa ya que
aquellas personas que tienen aumento del
metabolismo microbiano de daizdeina a

. OH
Estradiol
HO
Genisteina OH
OH 0
HO
0

Figura 2. Las estructuras quimicas de la genisteina y
del estradiol son muy similares. Esto hace que la
genisteina se una a receptores estrogénicos (espe-
cialmente los B3).
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ecuol (por parte de las bacterias intestina-
les) presentan una mayor acciéon benefi-
ciosa de la daizdeina.

Por otra parte, es cierto que podemos
administrar fitoestrogenos en forma
farmacoloégica, pero también podemos
hacerlo en forma de suplementos dietéti-
cos. El aumento de la cantidad de soja en
la dieta tiene, sin duda, un considerable
efecto beneficioso para la salud. La Food
and Drug Administration, en 1999, sefa-
|6 que las dietas con bajo contenido en
grasa saturada y en colesterol y con 25 g
de proteina de soja al dia pueden reducir
el riesgo de enfermedad cardiaca. Asi
pues, no se trata sélo de administrar fito-
estrogenos sino también de la administra-
cion de proteinas de soja con los mismos.

En cualquier caso, la administracion de
soja, y en concreto de fitoestrégenos tales
como la genisteina y la daizdeina, no cabe
duda que son efectivas para prevenir efec-
tos indeseables de la menopausia. En
nuestro laboratorio hemos estudiado cual
es el mecanismo por el que la administra-
cion de soja puede activar los genes de
longevidad. Esto es objeto del siguiente
capitulo.

Componentes de la soja
activan genes de longevidad y
protegen contra la
enfermedad de Alzheimer

Estudios en nuestro laboratorio, y algunos
en colaboracion con el Prof. Giovanni
Mann del Departamento de Fisiologia del
King’s College en Londres, nos permitie-
ron demostrar que la alimentacién de ani-
males con dieta rica en soja no solo acti-
vaba algunos genes de longevidad, como

la glutamil cisteinil ligasa o la superéxido
dismutasa, sino que también tenia otros
efectos fisiolégicos beneficiosos, tales
como la disminucién de la tension arte-
rial (8). Esa disminucioén era significativa.
En nuestro laboratorio continuamos con
estas observaciones y buscamos cual
podria ser el mecanismo de la accién salu-
dable de la genisteina. Nos dimos cuenta
que era muy poco probable que la genis-
teina actuase como un antioxidante dado
que las tasas de absorciéon de la misma
son muy bajas. Pensamos entonces que
podria ocurrir que la genisteina activase
genes de longevidad de un modo similar
al que habiamos visto con el estradiol.
Experimentos con células en cultivo nos
permitieron observar que la genisteina se
une a receptores estrogénicos B, los cua-
les activan la cadena de la sefializacion de
las MAP kinasas, que a su vez activan al
factor de transcripcion NFkB y éste esti-
mula la sintesis de superdxido dismutasa.
Un esquema de esta via se ve en la figu-
ra 3 (tomada de la referencia 9). Se puede
observar una gran similitud entre la accion
de la genisteina (figura 3) y la del propio
estradiol (figura 1). Creemos que los
mecanismos de accion de los fitoestrége-
nos y de los estrégenos son similares.
Podemos concluir, por tanto, que existe la
posibilidad real de activar genes de longe-
vidad no solo por los estrogenos, que
como hemos visto tiene inconvenientes,
sino por los fitoestrogenos, que en reali-
dad presentan muy pocos efectos secun-
darios desagradables. Es mas, la suple-
mentacion dietética con alimentos que
contengan altas cantidades de soja o de
sus productos derivados puede mejorar la
salud en la menopausia; por tanto, pode-
mos contemplar una dieta especifica para
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Figura 3. El mecanismo de la accién antioxidante de la gesnisteina es muy similar al del estradiol (tomada de
la referencia 9). Tal y como se ha indicado en la Figura 1 para el estradiol, la genisteina se une a un receptor de
membrana (tipo beta, B) y desencadena una cascada de senalizacion que implica a la ERK-MAP kinasa y al
NFB, cuya forma activa entra en el nucleo y estimula la expresion de genes antioxidantes tales como la glu-

tation peroxidasa y la superoxido dismutasa.

este importante grupo de personas en la
cual esta dieta esté especialmente enri-
quecida en soja y sus derivados.

La soja (y los fitoestrogenos que contiene)
no solamente puede ser beneficiosa para
poblaciones normales sino que incluso
puede retrasar la aparicion de los signos
precoces de la enfermedad de Alzheimer.
Hace ya unos afios nos planteamos la
posibilidad de que el péptido § amiloide
de la enfermedad de Alzheimer causase
un aumento en la produccién mitocon-
drial de los radicales libres. La figura 4
muestra que, efectivamente, la produc-
cién de radicales libres por mitocondrias

de machos aumenta en presencia del pép-
tido g amiloide, no siendo asf en el caso de
las hembras. Esto es paradojico dado que
la incidencia de la enfermedad de Alzhei-
mer es mayor en la mujer que en el hom-
bre. Sin embargo, esta aparente parado-
ja se resolvié cuando medimos el efecto
del péptido B amiloide sobre la produc-
cion de radicales libres por mitocondrias
de animales hembras pero viejas. En este
caso, la produccion de radicales libres era
tan grande como en el macho o incluso
superior (10). Nos planteamos entonces si
la genisteina o el propio estradiol podrian
evitar el aumento de radicales libres aso-
ciados a la proteina B amiloide e incuba-
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Figura 4. El péptido B amiloide de la enfermedad de Alzheimer estimula la producciéon mitocondrial de radica-
les libres. Cuando se incuban mitocondrias con péptido B amiloide (1- 42, barras rojas) se estimula la produc-
cion de radicales si las mitocondrias provienen de machos o de hembras viejas, pero no cuando vienen de hem-
bras jovenes. El péptido B amiloide inverso (42- 1, barras verdes) no produce nigun efecto.

mos neuronas de ratén cultivadas en pre-
sencia del péptido § amiloide y estradiol o
genisteina. La figura 5a muestra que tan-
to el estradiol como la genisteina son

Figura 5a
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importantes para la prevencién de la
muerte neuronal asociada a la incubacion
con péptido B amiloide. La figura 5b
(tomada de la referencia 11) muestra que

Figura 5b
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Figura 5. El estradiol (E2) o la genisteina (G) protegen contra muerte neuronal causada por péptido B amiloi-
de (panel a). Los efectos son mediados por la MAP kinasa p38 (panel b). Cuando se incuban neuronas de rata
con péptido B amiloide (1- 42) éste causa muerte neuronal. La preincubacion con estradiol o genisteina pro-
tege contra el efecto deletéreo péptido B amiloide. En el panel b se muestra que los efectos dafinos del pép-
tido B amiloide estan mediados por p38 (figura tomada de la referencia 11).
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la produccién de radicales libres mediada
por péptido B amiloide activa la fosforila-
cion de la MAP kinasa p38, la cual desen-
cadena una serie de reacciones que llevan
a la muerte celular. Estos efectos son par-
cialmente evitados por la incubacién de
las neuronas con estradiol o genisteina.

Conclusiones

De lo anteriormente expuesto podemos
concluir una serie de hechos que pueden
tener repercusion en la practica. En primer
lugar, es importante intentar encontrar
genes de longevidad, es decir, genes cuya
manipulaciéon nos alargue la vida. Una
consecuencia inmediata de lo anterior es
que debemos intentar investigar cémo
activarlos por medios fisioldgicos, nutri-
cionales o farmacolégicos. Es notable
constatar que los estrogenos, y algunos
componentes de soja, activan estos genes
de longevidad. Mas aun, los componen-
tes de la soja no solamente activan los
genes de longevidad en personas norma-
les, sino que hemos podido demostrar
gue protegen eficazmente contra la toxi-
cidad del péptido B amiloide de la enfer-
medad de Alzheimer. La terapéutica hor-
monal sustitutiva tanto con estrégenos
como con fitoestrégenos debe iniciarse
inmediatamente después de la menopau-
sia. Muchos de sus efectos beneficiosos se
pierden si uno espera probablemente mas
de 1 ano después del comienzo de la
menopausia. Finalmente, hacen falta
estudios controlados para determinar el
efecto de la alimentacion con soja sobre la
longevidad y sobre la prevencién de enfer-
medades asociadas al envejecimiento. No
se trata s6lo de mejorar la longevidad sino
también de mejorar y prevenir las enfer-
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medades asociadas al envejecimiento
mediante la administracion de fitoestro-
genos tanto en forma farmacoldgica
(como suplementos) como en forma
nutricional, es decir, mediante la adminis-
tracion de alimentos funcionales ricos en
soja y en sus componentes especificos.
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Nutriciéon personalizada y nutrigenémica

Resumen

La nutricion personalizada es un elemen-
to importante para una alimentacién salu-
dable dadas las caracteristicas fenotipicas
y genotipicas singulares de cada indivi-
duo. Esta apreciacion no es solo relevante
para personas con errores congénitos del
metabolismo, intolerancias, alergias ali-
mentarias, etc., sino también en el contex-
to de una alimentacion destinada tanto al
tratamiento de enfermedades especificas
como al mantenimiento de la homeosta-
sisy la salud en el organismo.

Adicionalmente, algunas patologias como
la obesidad y ciertas complicaciones aso-
ciadas, como la enfermedad cardiovascu-
lar, diabetes tipo 2, cancer, etc., estan
causadas por la interaccion de rasgos
genotipicos y de factores exdgenos, tales
como agentes ambientales o el estilo de
vida. Algunas situaciones de enfermedad,
no presentan un patrén hereditario y la
diversidad de factores etiolégicos que
interacciona con el genotipo dificulta la
estimacion del riesgo, el diagnostico y el
tratamiento basado en criterios de nutri-
cion personalizada.

En los ultimos afios ha surgido la genética
nutricional, que se fundamenta en el estu-
dio de las interacciones entre genes y
nutrientes. Asi aparecen la nutrigenéticay

la nutrigenémica, que se basan en el
conocimiento de las variantes genéticas
gue afectan al metabolismo y destino bio-
quimico de los nutrientes y el impacto de
la nutricion sobre la expresion génica, res-
pectivamente. Un objetivo de la nutricién
molecular consiste en lograr una “nutri-
cion individualizada” basada en las carac-
teristicas genéticas propias del paciente,
que logre mantener la salud y prevenir,
mitigar o revertir la enfermedad en fun-
cion de las caracteristicas singulares de
cada persona (Razquiny col., 2011).

Introduccion

La alimentacién del ser humano ha evolu-
cionado notablemente desde que el hom-
bre se encuentra sobre la tierra, sin que
aparentemente su componente genético
haya sido modificado sustancialmente
(Eaton, 2006). De hecho, el ser humano
sélo presenta un 1,6% de variacién en
cuanto a la base genética respecto a pri-
mates evolucionados. En efecto, en los
seres humanos variaciones del 0,1% enla
herencia genética son responsables de las
diferencias en las manifestaciones exter-
nas (peloy color de piel, altura, peso, etc.)
y una susceptibilidad individual diferencia-
da para la enfermedad, y determinadas
situaciones nutricionales (Novo-Villaverde,
2007).
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El conjunto de caracteres observables en
un individuo (fenotipo) es el resultado
de la interaccién de la informacién con-
tenida en los genes (genotipo) con fac-
tores externos como la dieta, actividad
fisica, etc. (figura 1). En este contexto,
diversos genes del genoma humano
codifican proteinas o péptidos que
median procesos nutricionales (Marti y
col., 2008). Las multiples interacciones
entre la nutricion y el genoma contribu-
yen a la regulacion integrada de la
homeostasis del organismo.

Los avances metodoldgicos en biologia
molecular, las tecnologias “6micas”, han
facilitado el estudio de enfermedades
genéticas y sus interacciones con el
ambiente. El uso de nuevas técnicas de
analisis genético, el desarrollo de las cien-
cias de la alimentacién y la nutricion, jun-

to con el conocimiento de la secuencia del
genoma humano han permitido el desa-
rrollo de nuevas disciplinas en nutricion
molecular: la nutrigenémica y la nutrige-
nética (Pisabarro, 2006). La nutrigenética
engloba el analisis retrospectivo de las
variantes genéticas o polimorfismos de los
individuos que condicionan la respuesta
fenotipica a los nutrientes (Gillies, 2003).
Los individuos responden de manera dife-
rente a la misma dieta debido a su heren-
cia/predisposicion genética. Un ejemplo
claro es la variabilidad interindividual en
los niveles de colesterol en plasma y la pre-
sion arterial de sujetos que comparten la
misma dieta. El término de nutrigenémica
hace referencia al andlisis prospectivo de
las diferencias inducidas por los nutrientes
con respecto a la regulacion de la expre-
sion de genes (figura 1), como, por ejem-

NUTRIGENETICA

POLIMORFISMOS

GENOTIPO

GENES

N\

AMBIENTE

NUTRIENTES/DIETA

Y

FENOTIPO

I

ALUD/ENFERMEDA

Figura 1. Nutricion personalizada, nutrigenética y nutrigendmica. Las relaciones entre los genes, el ambiente

y desarrollo de la enfermedad son dindmicas.



plo, el efecto supresor que ejercen los &ci-
dos grasos poliinsaturados (PUFA) sobre la
expresion génica de la enzima acido gra-
so sintasa (Marti y col., 2005). El control
de la expresién génica por parte de los
nutrientes puede realizarse sobre los pro-
cesos de transcripcion (ARN a ARN), trans-
locacion (paso de RNA del nucleo al cito-
plasma) y traduccién (ARN a proteina), asf
como sobre la sintesis y estabilidad del
ARN vy procesos postraduccionales. Los
mecanismos intimos de regulacién de la
expresion génica por parte de los nutrien-
tes tienen lugar especialmente sobre la
sintesis de factores de transcripciony su
union a ADN/ARN (Ordovas y Mooser,
2004). El examen de las respuestas indivi-
duales a la alimentacion se esta llevando a
cabo con las mismas herramientas y
métodos usados en farmacogendmica
(anélisis de SNP, perfiles de expresion
genética, protedbmica, metabolémica y
bioinformatica) y biologia de sistemas
(Cortéis-Theulaz y col., 2005).

En definitiva, el progreso de la nutrige-
némica y nutrigenética viene ligado a la
futura utilizacion de dietas personaliza-
das, que se fundamenten en el conoci-
miento de los requerimientos nutri-
cionales dependientes del genotipo
individual, para prevenir, mitigar o curar
las enfermedades cronicas, como es el
caso de la obesidad, la diabetes, la
enfermedad cardiovascular y el cancer,
entre otras (Martiy col., 2005). La nutri-
cién en diferentes errores congénitos del
metabolismo (fenilcetonuria, lipoidosis,
intolerancia a la lactosa, etc.) también va
a beneficiarse de los avances de la geno-
mica nutricional, asi como en situacio-
nes de hipotiroidismo, insuficiencia renal
crénica, etc.

Nutricion personalizada y nutrigenémica
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Nutrigenética: respuesta
metabdlica a la dieta
condicionada por las variantes
genéticas

Un aspecto fundamental del enfoque
genético de la enfermedad es el reconoci-
miento de la variacién humana: su natu-
ralezay alcance, el origen y mantenimien-
to, su distribucion entre las familias y
poblaciones, las interacciones con el
ambiente, sobre todo la dieta y el ejerci-
cio, y las consecuencias para el desarrollo
y la homeostasis del organismo (Panagio-
tou y Nielsen, 2009).

Las enfermedades crénicas como la car-
diopatia coronaria, la hipertension, la dia-
betes, el cancer y la obesidad son de ori-
gen poligénico y multifactorial. En este
sentido, diferentes genes y polimorfismos
genéticos han sido investigados por su
participacion en distintas rutas metaboli-
cas y funciones fisioldgicas, junto a las
posibles implicaciones en la susceptibili-
dad o resistencia a algunas enfermeda-
des, que pueden conferir ciertos genes o
mutaciones de los mismos en funcién de
la dieta (Loktionov, 2003). Por otra parte,
diversos nutrientes (glucosa, aminoacidos,
acidos grasos, minerales y vitaminas) par-
ticipan en los procesos de expresion géni-
ca, de forma directa o indirecta, a través
de diversos receptores, vias de sefaliza-
cion, factores de transcripcion, etc. La
variacién genética y las relaciones genes-
nutrientes también son importantes en el
metabolismo de los farmacos y las reac-
ciones adversas a los medicamentos (Vella
y Camilleri, 2008).

Las interacciones entre genes y nutrientes
pueden explorarse cuando se dispone de
marcadores genéticos y medidas adecua-
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das para valorar el estado nutritivo. Estas
interacciones pueden evaluarse siguiendo
diversas estrategias. Primeramente, la
valoracion de la expresién de un gen en
poblaciones de diferentes bases étnicasy
culturales (Chandalia y Abate, 2007). Un
segundo método consiste en comparar
los efectos de mutaciones en un gen entre
subgrupos de una misma poblacién
(Goyenecheay col., 2007), categorizados
en funcion de diversas variables (edad,
sexo, indices fisiopatologicos, etc.). Un
tercer método consiste en evaluar la res-
puesta a una intervencién nutricional
entre individuos con diferente genotipo
para un gen concreto (Goyenecheay col.,
2006). Una dificultad afadida que conlle-
van estos estudios de asociacion es que
los polimorfismos deben cumplir varias
caracteristicas para que su implicacion sea
considerada de relevancia en nutrigeno-
mica. Asi, el polimorfismo debe presentar-
se con cierta prevalencia en la poblacién
general, debe modificar o regular protei-
nas que ocupen posiciones relevantes en
rutas metabolicas (pasos limitantes, etc.),
ademas de disponer de marcadores rela-
cionados con el efecto clinico (Marti y col.,
2005; Yamaday col., 2001).

Un concepto basico es que la progresion
desde un fenotipo sano a un fenotipo de
disfuncién crénica puede explicarse por
cambios en la expresiéon genética o por
diferencias en las actividades de proteinas
y enzimas, controlados genéticamente
(Martiy col., 2005). El fenotipo depende
de la interaccion del genotipo (DNA) con
factores dependientes de la dieta y activi-
dad fisica, etc. (figura 1). En este contex-
to, se conocen diversas enfermedades
monogénicas (causadas por una Unica
variacion genética) que pueden ser trata-

das y detectadas a través de ciertos
nutrientes, como es el caso de la fenilce-
tonuria y la galactosemia, entre otras. Asi,
suplementos dietéticos ricos en tirosina y
bajos en fenilalanina o dietas libres de
galactosa se emplean con éxito en el tra-
tamiento de la fenilcetonuria tipo 1y la
galactosemia, respectivamente (Gillies,
2003). Més reciente es el descubrimiento
del gen de la metilentetrahidrofolatore-
ductasa (MTHFR), que viene modulado
por la ingesta de folato. Alteraciones en
este gen producen un aumento de la
homocisteina plasmatica, que es un
importante factor de riesgo vascular. La
deteccién en grupos de riesgo de un poli-
morfismo con alta prevalencia en este gen
permite prevenir eventos cardiovascula-
res, mientras que la simple suplementa-
cion con folato y vitamina B,, puede
corregir los niveles de este marcador de
riesgo (Nishio y col., 2008).

La intervencion dietética directa para la
prevencion o el tratamiento de las enfer-
medades crénicas poligénicas, como es el
caso de la obesidad, diabetes tipo 2y
demas comorbilidades, es inherentemen-
te mas dificil, ya que normalmente multi-
ples genes interactlan entre si y con las
variables ambientales contribuyendo a la
etiologia de la enfermedad (Martiy col.,
2008; Martinez y col., 2008). La identifi-
cacién de los genes que contribuyen
mayoritariamente al inicio o progresion de
estas patologias y comprender su regula-
cién a través de los componentes de la
dieta es un paso necesario y objetivo pri-
mordial de la genética nutricional. Diver-
sos estudios de asociacion de la dieta con
genes candidatos de enfermedad parecen
mostrar la idoneidad de esta estrategia
con respecto a diversas enfermedades



(Uusitupa, 2005). De esta forma, el cono-
cimiento de las variantes genéticas, asi
como la expresion de distintos genes
implicados en las distintas patologias per-
mitird predecir y desarrollar tratamientos
especificos para cada alteracion (Martiy
col., 2005).

Un ejemplo evidente de las interacciones
entre genotipo y dieta en enfermedades
crénicas poligénicas es el caso de la
hipercolesterolemia y la diabetes tipo 2.
La respuesta a la dieta de los niveles de
colesterol plasmaticos es genotipo-de-
pendiente (Lopez-Miranda y col, 1994).
De hecho, varios estudios han mostrado
como la mutacion €2/ €3/ €4 del gen que
codifica para la apolipoproteina E modu-
la los niveles de colesterol en presencia
de distintos tipos de dietas (distribucion
de macronutrientes o alimentos), y con-
dicionadas a su vez por la presencia de
complicaciones asociadas, como son la
obesidad, el hipotiroidismo o la diabetes
(Mahley y col., 1991; Cobby col., 1992).
En el caso de la diabetes, mientras unos
pacientes controlan los sintomas de la
patologfa incrementando la actividad
fisica y reduciendo el consumo de calo-
rias, otros requieren un tratamiento far-
macoldgico personalizado. En los sujetos
que responden satisfactoriamente a las
modificaciones conductuales, la expre-
sion de la informacion genémica se
modifica por el cambio de las variables
del estilo de vida tales como la dieta y el
ejercicio (Arab, 2004).

Sin embargo, muchas enfermedades
crénicas no muestran la plasticidad del
fenotipo observada en algunos casos de
diabetes tipo 2, es decir, los sintomas no
son reversibles después de algun even-
to iniciador (Marti y col., 2005). En la
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actualidad, la epigenética estudia los
mecanismos celulares que afectan la
expresion de genes sin cambiar la
secuencia del ADN. Las marcas epigené-
ticas incluyen procesos tales como la
remodelacion de la cromatina, la metila-
cion del DNA, etc., los cuales pueden ser
heredados y modificados durante toda
la vida (Campiony col., 2009). Las modi-
ficaciones epigenéticas durante periodos
criticos al principio del desarrollo, como
la embriogénesis, tienen un efecto
mayor sobre el fenotipo. La exposicién
fetal en los primeros afios de vida se ha
asociado a numerosos resultados en la
salud, incluida la obesidad. Los cambios
en las marcas y envoltura del ADN pue-
den explicar la influencia del medio
ambiente sobre la expresién génica
durante toda la vida de una persona e
incluso entre generaciones (Martin y
Zhang, 2007). Asi, la identificacién de
aquellos individuos que puedan presen-
tar cambios en el perfil de metilacion de
determinados genes a edades tempra-
nas ayudaria a predecir la futura suscep-
tibilidad de los mismos al desarrollo de
obesidad, asi como a prevenir y desarro-
llar nuevos enfoques terapéuticos perso-
nalizados (Campion y col., 2009).

Aplicaciones de la nutrigenética
en la obesidad

La nutrigenética busca el conocimiento de
la influencia de la base genética (presen-
cia de polimorfismos) de un individuo
sobre la respuesta coordinada a una
determinada dieta. Esta rama de la nutri-
cion trata de identificar las causas de las
diferencias o variabilidad de las distintas
personas respecto al metabolismo de los
componentes de los alimentos (Marti y
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col., 2005). Por tanto, la nutrigenética
supone un papel fundamental en el estu-
dio del inicio y progresién del desequili-
brio energético, que cursa con exceso de
peso corporal, concurriendo en la altera-
cion metabolica conocida como obesidad
(Arkadianos y col., 2007).

El componente genético de la obesidad se
comenzé a valorar en las primeras déca-
das del siglo xx, pero Unicamente en los
ultimos anos se ha empezado a disponer
de datos objetivos sobre los posibles
genes involucrados en el desarrollo de la
misma (Rankineny col., 2006). El trazado
del mapa genético de la obesidad supone
identificar los /oc;donde residen los distin-
tos caracteres involucrados en la etiologia
de la obesidad (Martinez y col., 2007). Las
investigaciones realizadas con enfermeda-
des de transmision genética mendeliana
con manifestacion clinica de obesidad,
con sistemas modelo de animales de
experimentacion, barridos genéticos ines-
pecificos, estudios de asociacion vy liga-
miento han permitido identificar mas de
600 genes y marcadores genéticos poten-
cialmente implicados en la obesidad, don-
de todos los cromosomas del genoma
humano contienen /oc/relacionados con
el exceso de peso corporal, excepto el cro-
mosoma Y (Rankinen y col., 2006). De ahi
que se sugiera que entre el 40-70% de la
variaciéon en los fenotipos de la obesidad
estd mediada genéticamente (Hebebrand
y col., 2001), sin olvidarse de la importan-
cia de los factores exdgenos, tales como el
ambiente o el estilo de vida.

Hay casos de obesidad monogénica en
los que una mutacién en un Unico gen
puede ser responsable de la obesidad del
sujeto (Tao, 2010), como sucede con los
genes de la leptina y de su receptor, la

proopiomelanocortina (POMC) y el recep-
tor de melanocortina 4 (MC4R). Sin em-
bargo, en la mayoria de los casos, la etio-
logia de la obesidad es de origen
poligénico o multifactorial, involucrando
a diversos tipos de genes (Farooqi y col.,
2000; Rankineny col., 2006). En la litera-
tura cientifica se pueden encontrar mul-
tiples genes relacionados con la homeos-
tasis energética (Rankinen y col., 2006),
por su participacion en la regulacion del
apetito (leptina, ghrelina, receptores de
melanocortina, de NPY), la termogénesis
y el metabolismo energético (ADRB2,
ADRB3, UCP’s...), asi como en diferentes
procesos, incluyendo la adipogénesis
(PPAR, RXR, adiponectina...).

En este contexto, los avances en nutrige-
nética estan permitiendo identificar sub-
grupos de riesgo de obesidad, asi como
de sus alteraciones metabdlicas asociadas,
como la insulinorresistencia, la diabetes
tipo 2 y el sindrome metabdlico (Korner y
col., 2008). Ya es posible identificar poli-
morfismos que predisponen a obesidad
ante una nutricién no saludable (Pisabarro
y col., 2004). El riesgo de padecer comor-
bilidades puede disminuirse modificando
la ingesta nutricional fundamentandose
en el conocimiento del genotipo del indi-
viduo obeso (Elliot y Ong, 2002). En este
sentido, un estudio reciente confirmaba la
asociacion entre el peso corporal y el poli-
morfismo rs9939609 de FTO (Razquin y
col., 2010). Sin embargo, aungue los por-
tadores del alelo A se asociaban con un
mayor peso corporal inicial, 3 aflos des-
pués del seguimiento de una dieta medi-
terranea registraron una menor ganancia
de peso corporal con respecto a los suje-
tos no portadores de este alelo (Razquin y
col., 2010).



Por otro lado, los ejemplos de genes que
participan en la regulacion del metabolis-
mo energético y cuya interaccion con la
nutricion se ha demostrado tanto en estu-
dios de asociacidon como de intervencion
es amplia e incluye al PPAR, los receptores
adrenérgicos, las proteinas desacoplantes,
entre otros muchos genes (Ochoay col.,
2007; De Luis y col., 2008). Entre los
muchos estudios, cabe destacar que los
individuos portadores de la mutacién
GIn27Glu del gen ADRB2 o del polimorfis-
mo Pro12Ala del gen PPARG2 que presen-
tan ademas una ingesta elevada de car-
bohidratos poseen mayor riesgo relativo
de obesidad (Martiy col., 2002; Martinez
y col., 2003). Asimismo, se han descrito
estudios longitudinales de intervencién
nutricional en los que la respuesta a la
regulacion del peso corporal o la evolu-
cién de ciertas alteraciones metabdlicas
viene condicionada por el genotipo de los
individuos obesos (Goyenechea y col.,
2006; Sesti y col., 2005; Minihan y col.,
2007). A su vez, otros autores encuentran
interacciones entre factores genéticos y
ambientales, tales como la actividad fisi-
ca, en el riesgo de obesidad (Shiwaku y
col., 2003).

Por tanto, el desarrollo de la genética
nutricional en los Ultimos afios esta permi-
tiendo conocer la interaccion de la dieta
con la base genética, junto con los meca-
nismos implicados en la expresion de la
informacién génica y su trascendencia en
la obesidad y otras enfermedades meta-
bolicas. De esta manera, los avances cien-
tificos estan permitiendo acercarse a la
nutricién individualizada, basandose en
las caracteristicas genéticas de cada
paciente obeso, que logre prevenir, miti-
gar o revertir el exceso de peso corporal.
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Nutrigenémica: efecto de los
nutrientes sobre la expresion
génica

La nutrigendmica estudia la influencia de
la nutricién/nutrientes sobre la funcién
gendémica. Los nutrientes pueden consi-
derarse sefales de la dieta, que son
detectados por los sistemas celulares, e
influyen en la expresién de genes y pro-
tefnas y, como consecuencia, en la regu-
lacion metabdlica. La nutrigenémica ana-
liza la influencia de la dieta sobre células
especificas, tejidos y organismos, y su
influencia sobre homeostasis celular. Por
otro lado, identifica genes que influyen
en el riesgo de enfermedades relaciona-
das con la dieta en una escala genémica
y para comprender los mecanismos que
subyacen a esta predisposicion genética
(Mdler, 2003). Concretamente, engloba
a todos aquellos cambios fisiologicos
inducidos por la nutricién sobre el geno-
ma, proteoma y metaboloma (Mutch y
col., 2005), orientados en gran medida a
la descripciéon de biomarcadores trans-
cripctémicos, protedmicos y metabolomi-
cos orientados a la prevencion de la
enfermedad (figura 2).

En los ultimos afios han aumentado con-
siderablemente las aplicaciones de con-
ceptos de biologia molecular a los estu-
dios de los componentes de los alimentos
y nutrientes esenciales, como factores
involucrados en el control de la expresién
génica (Rucker y Tinker, 1986, Pisabarro,
2006). En términos de enfermedades
crénicas, los efectos de colesterol de la
dieta y los acidos grasos son de especial
importancia. El colesterol dietético ejer-
ce una inhibicion profunda sobre la
transcripcion del gen de la B-hidroxi-
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Figura 2. Nutricion molecular y nutrigendmica. Los sistemas biolégicos nutricionales engloban la identificacion
de biomarcadores transcripctémicos, protedmicos y metabolémicos. Estos biomarcadores pretenden lograr la
intervencion dietética temprana y personalizada para revertir o prevenir la aparicion de la enfermedad relacio-

nada con la dieta.

metil-glutaril  (HMG)-CoA reductasa
(Simopolous, 2010). Los acidos poliinsa-
turados (PUFA) procedentes de la dieta,
pueden suprimir la expresion hepatica de
proteinas lipogénicas y dependiendo del
grado de instauracion de los mismos
(Pérez-Echarriy col., 2009). Asi, el acido
eicosapentanoico (EPA) y acido docosahe-
xaenoico (DHA) en forma de aceites de
pescado son maés eficientes que el acido
araquidonico (AA) en la modulacion de la
exposicion génica (Clarke y Jump, 1993).
Los acidos omega-3 reducen los niveles de
expresion del gen del factor de crecimien-
to derivado de las plaquetas (PDGF) y de la
interleuquina 1 B (IL-1B), indicando asi
una regulacion transcripcional (Kaminski
y col., 1993; Simopoulus, 1996). Asimis-
mo, un estudio reciente observé que el
seguimiento a corto plazo de una dieta
tradicional mediterranea modulaba la
expresion de determinados genes involu-

crados en procesos aterogénicos e infla-
matorios (Llorente-Cortes y col., 2010).

En un estudio clinico prospectivo (GEMI-
NAL) en el que se analizaron la modula-
cion de la expresion génica tras interven-
cién nutricional (dieta baja en grasa, alta
en vegetales, etc.) y de estilo de vida (téc-
nicas de control de estrés, ejercicio fisico
y apoyo psicoldégico) en pacientes con
cancer de proéstata, se identificaron cam-
bios en la expresién de genes relaciona-
dos con la tumorogénesis, incluyendo el
metabolismo proteico y la fosforilacién
de las proteinas, sugiriendo que los cam-
bios dietéticos y ambientales modulan la
expresion génica prostatica (Cartery col.,
2002).

El desarrollo y la progresiéon del sindrome
metabolico vienen condicionados por la
interaccién de la dieta, actividad fisicay la
predisposicion genética (Lakkay col., 2002).



Una de las grandes cuestiones es investigar
el papel de estas interacciones y su influen-
Cia sobre la expresion génica. Un estudio
reciente analiza la influencia de dos dietas
con distinto indice glicémico en la expre-
sion del tejido adiposo subcutaneo de
pacientes con sindrome metabdlico, indi-
cando que las modificaciones de la dieta
modulan la expresion génica independien-
temente de la pérdida de peso (Kallio y
col., 2007). Otro estudio analiza la influen-
cia de la variacién del gen que codifica
para el gen asociado a la masa grasa y la
obesidad (FTO) en la obesidad, diabetes
tipo Il y complicaciones asociadas (An-
dreaseny col., 2008), describiendo que la
actividad fisica parece acentuar el efecto
de la variacion rs9939609 en la acumula-
cion de grasa corporal, interaccion obser-
vada también al describir el efecto sobre la
sensibilidad a la insulina.

Varios autores han analizado la influencia
de la restriccion energética sobre los cam-
bios de expresion génica del tejido adipo-
so (Dahlmany col., 2005). Este mismo tra-
bajo concluyd que la distribucion de
macronutrientes tiene un papel secundario
en los cambios en la expresiéon génica del
adipocito, y que la modificacion mas llama-
tiva tras la restriccion energética es la
reducciéon de la expresion de genes que
regulan la producciéon de PUFA. Otro traba-
jo describié que la regulacion de la expre-
sion es independiente del contenido de
grasa de la dieta, pero esta afectado por la
restriccion calérica (Vigerie y col., 2005).

Investigaciones de nuestro grupo han des-
crito como los niveles de expresion de
genes relacionados con las vias de la infla-
macion y el estrés oxidativo se ven modu-
lados tras la pérdida de peso en pacientes
obesos (Crujeiras y col., 2008a). Estos
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estudios han sido realizados en células
mononucleares de sangre periférica
(PBMC), ya que pueden constituir una
buena fuente de ARNm. Asi, el analisis de
los cambios inducidos por diversos
nutrientes o por intervenciones dietéticas
sobre el perfil de expresién génica en
PBMC (Aljada y col., 2006) es de gran
ayuda para comprender los mecanismos
implicados en la regulaciéon del ARNm
(Ghanim y col., 2004), asi como poder
personalizar una intervencion en funcion
de las caracteristicas metabdlicas de cada
paciente obeso. En este sentido, los nive-
les de expresion de genes proinflamato-
rios, como son los relacionados con la via
de sefializacién TNFa/NFkB, son modula-
dos, ademaés de por la restriccién energé-
tica, por la posterior evolucion del mante-
nimiento del peso corporal (Goyenechea
y col., 2009). Asimismo, la evaluacién de
la expresion de estos genes permite com-
prender los mecanismos implicados en
dichos procesos, asi como facilitar la des-
cripcién de biomarcadores transcripciona-
les en el contexto de la regulacion del
peso corporal y tratamiento nutricional,
como es el caso de los genes que codifi-
can para las sirtuinas, TNFa y RIPK3, entre
otros (Crujeiras y col., 2008b; Goyene-
cheay col., 2008), asi como en la respues-
ta a la exposicion de nutrientes (Van Erk y
col., 2006) y en relacién a las patologias
asociadas al exceso de peso corporal (Alja-
day col., 2006; Zhao y col., 2007), sugi-
riendo a este tipo de muestras como can-
didatas para llevar a cabo estudios de
nutrigenémica.

Conclusiones

El control y expresion del genoma huma-
no es sensible al entorno nutricional y
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otros procesos metabdlicos, de forma que
los componentes de la dieta pueden alte-
rar la expresion génica directa o indirecta-
mente (Daniel, 2002). Los campos de la
nutrigenética y nutrigendmica surgieron
con distintas aproximaciones para carac-
terizar la interaccion de la dieta con los
genes, con el objetivo comun de lograr
una nutricion personalizada que lograra
optimizar la salud humana.

La herencia genética participa activamen-
te en la regulacion del apetito, adipogéne-
sis, metabolismo lipidico, proteico e hidro-
carbonado, termogénesis y diferenciacion
celular, de ahi su impacto sobre la home-
ostasis energética y en la composicion cor-
poral (Bell y col., 2005). Ademas, la home-
ostasis corporal viene regulada por
diversos genes, que participan en el con-
trol de las rutas metabdlicas de la ingesta
y gasto energético (Martiy col., 2004a).
Asimismo, diversos factores genéticos
podrian estar involucrados en la respues-
ta diferente a la restriccion energética y
composicion de macronutrientes de la
dieta (Moreno-Aliaga y col., 2005).

En ese contexto, un ndmero de estudios
de asociacion de la dieta con genes can-
didatos de enfermedad parece mostrar la
idoneidad de este analisis con respecto a
diversas enfermedades (Uusitupa, 2005;
De Luisy col., 2007a; Martiy col., 2008).
La intervencion dietética directa para la
prevencion o el tratamiento de la enfer-
medad es inherentemente més dificil, ya
que multiples genes interacttian entre si
y con las variables ambientales, contribu-
yendo a la etiologfa de la misma. Sin
embargo, el conocimiento de las varian-
tes genéticas implicadas en las distintas
enfermedades, asi como el conocimien-
to de sus interacciones con el medio (die-

ta y ejercicio fisico), podra facilitar el
desarrollo de tratamientos especificos
(Martiy col., 2005). Por tanto, el objeti-
vo central de muchos grupos de investi-
gacién consiste en el estudio de genes
candidatos involucrados en el control de
la homeostasis o interacciones con los
nutrientes de la dieta, para poder disefar
una intervencion dietética personalizada.
Asi, el conocimiento de los requerimien-
tos nutricionales asociados al genotipo
del paciente podra prevenir, mitigar o
tratar la enfermedad, como es el caso de
la obesidad y otras de etiologia genética
(Martiy col., 2008) y facilitar la prescrip-
ciéon de dietas individualizadas para dis-
tintas alteraciones del metabolismo
(errores congénitos, intolerancias, etc.) y
patologias cronicas (Steemburgo y col.,
2009).
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Avances en metabolémica

nutricional

Resumen

La metabolémica es la disciplina émica
dedicada al estudio global del metabolo-
ma o conjunto de metabolitos endégenos
y exégenos de bajo peso molecular
(< 1.000 Da) presentes en un sistema bio-
l6gico. Esta tecnologia estd enfocada a
estudiar la dinamica, composicion, interac-
ciones y respuestas multiparamétricas del
metaboloma a estimulos fisiopatoldgicos,
cambios del entorno, tales como interven-
ciones nutricionales, o modificaciones
genéticas. La caracterizacion del perfil
metabolico no dirigido en muestras biolé-
gicas es la estrategia utilizada en este cam-
po en los ultimos anos, y puede resultar de
gran utilidad para la identificacion de nue-
vos biomarcadores de salud, enfermedad
y/u otros procesos patoldgicos, ademas de
nuevos marcadores que reflejen la inges-
ta de determinados alimentos.

El metabolismo humano en si esta fuerte-
mente influenciado por las interacciones
de nuestros propios genes y las activida-
des de la microbiota del tracto intestinal,
asi como por factores nutricionales y
ambientales. Los productos de esta inter-
accion tienen una influencia directa, y en
muchos casos aun desconocida, en la sus-
ceptibilidad a la enfermedad. Determinar
como los procesos metabdlicos humanos
interacttan con los de la microbiota intes-

tinal ha sido considerado como una de las
prioridades en la era metabolémica para
la préxima década, ya que muchas enfer-
medades, entre ellas la diabetes, obesi-
dad, y los desérdenes de caracter autoin-
mune estan ligados a un deteriorado
estado de salud intestinal y desequilibrios
microbianos.

El elevado numero de articulos en el cam-
po demuestra que la metabolémica no es
sélo un nuevo concepto “é6mico” sino
una emergente y valiosa herramienta para
estudiar fenotipos y sus cambios causados
por la dieta, enfermedad, o cambios en el

genotipo.

En el presente capitulo se define el térmi-
no de la metaboldmica en el contexto de
los estudios nutricionales y se resalta el
interés de esta disciplina nutrigendémica
para la busqueda de nuevos biomarcado-
res y aplicaciones actuales. Asimismo se
describen las etapas necesarias para la
consecucion de los estudios metaboldmi-
cos nutricionales, finalizando con casos
reales que muestran la potencialidad del
uso de la metabolémica en la nutricién.

Metabolémica nutricional.
Definicion e interés

Definir el estado de salud de un individuo
es extremadamente complejo. Los indivi-
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duos sanos tienen una notable capacidad
para mantener la homeostasis, a través de
varios procesos, como la regulacion meta-
bélica directa, y efectivos mecanismos de
defensa y reparacion del estrés oxidativo
e inflamatorio. Sin embargo, estos proce-
sos difieren considerablemente de aque-
llos implicados en la aparicion temprana
de enfermedades relacionadas con la obe-
sidad y la nutricién (Van Ommen ez a/,
2008). Desde una perspectiva muy dife-
rente a la nutricion tradicional, centrada
en proveer nutrientes para alimentar a la
poblacién, la nutricién moderna tiene
como objetivo principal la promocién de
la salud y la prevencién de enfermedades
(Kussmann etz a/., 2006). El desarrollo de
nuevas dietas y de alimentos funcionales
o nutricionalmente mejorados que ayu-
den a prevenir o retardar la aparicion de
enfermedades, en su mayorfa crénicas,
exige conocer primero los mecanismos de
dicha prevencion y proteccion; identifi-
cando las moléculas bioactivas implicadas
en dichos mecanismos, evaluando vy
demostrando su eficacia (Rezzi et al,
2007). En este sentido, el desarrollo de las
disciplinas 6micas, tales como la transcrip-
tdmica, la protedmicay la metaboldmica,
aporta herramientas versatiles y comple-
mentarias de gran utilidad para llegar a
elucidar y entender las funciones biolégi-
cas en el organismo humano a través de
diferentes niveles de organizaciéon biomo-
lecular y la “Biologfa de sistemas”.

La nutrigenémica aborda las interaccio-
nes entre nutricién y genes, tanto la
influencia de los nutrientes sobre la
expresion génica como el papel de la
base genética y de ciertas mutaciones
sobre el metabolismo y la utilizacion
nutritiva de los alimentos. Concretamen-

te, la metaboldémica es la disciplina 6mica
dedicada al estudio global del metabolo-
ma. El metaboloma es el conjunto de
metabolitos enddgenos (procedentes de
rutas metabdlicas tanto intracelulares
como extracelulares) y de metabolitos
exdgenos (procedentes de alimentos, far-
macos, contaminantes, etc.), todos ellos
de bajo peso molecular (inferior a 1.000
Da), que se hallan presentes en un siste-
ma bioldgico (Ellis ez a/, 2007). La meta-
bolémica estudia principalmente la di-
namica, composicion, interacciones vy
respuestas multiparamétricas de los
metabolitos a estimulos fisiopatolégicos,
cambios del entorno, o modificaciones
genéticas (Oresic, 2009). Cuando los
cambios del entorno son debidos a una
intervencién de caracter nutricional se
habla de metabolémica nutricional.

Son muchos los factores que influyen en
el metabolismo humano, y consecuente-
mente en el metaboloma. Se diferencian
dos tipos de factores, los intrinsecos y los
extrinsecos. Entre los primeros destacan la
composicion corporal, el genotipo, la
edad, el ritmo circadiano, y el estado
reproductivo. Entre los factores extrinse-
cos, provenientes del exterior, figuran los
tipos de nutrientes y no nutrientes, la acti-
vidad fisica, la microflora colénica y los
medicamentos (Gibney efa/, 2005; Goo-
dacre, 2007). La interaccion de todos
estos factores con el metaboloma huma-
no afiade un mayor grado de complejidad
a su estudio. Asimismo, las concentracio-
nes de metabolitos y sus cambios cinéti-
cos en células, tejidos y 6rganos represen-
tan puntos finales reales de todos los
procesos fisioldgicos regulatorios que tie-
nen lugar en el organismo humano. Las
estrategias metabolémicas tienen como



objetivo detectar estos cambios dindmicos
en la distribucién y concentracién de miles
de metabolitos presentes en el organismo
para poder ser posteriormente interpreta-
dos biolégicamente. En concreto, la meta-
bolémica nutricional se centra en identifi-
car aquellos metabolitos que “marcan la
diferencia” entre los efectos de diferentes
nutrientes, compuestos bioactivos y/o die-
tas en las diferentes rutas metabdlicas de
nuestro organismo, profundizando en el
conocimiento de la salud humanay en los
papeles reguladores de la nutricion.

El estudio del perfil metabdlico de mues-
tras biolégicas (mas conocido con el térmi-
no anglosajén “metabolic profiling”) es el
enfoque estratégico utilizado en metabo-
l6mica. Desde un punto de vista técnico
comprende dos tipos de aproximaciones:
las estrategias de caracterizacion del per-
fil metaboléomico dirigidas (" targeted
approaches”)y las no dirigidas (" non-tar-
geted approaches”). La primera de ellas se
basa en el analisis cuantitativo de un gru-
po de metabolitos relacionados con una
ruta metabdlica especifica o con una
determinada familia quimica de metabo-
litos (ie.: aminoacidos, lipidos, azucares,
acidos grasos, acidos biliares, esteroides).
En el segundo caso, las estrategias no diri-
gidas se basan en comparar perfiles o
“huellas metabdlicas” (* #ingerprints”) de
metabolitos cambiantes en respuesta a
una enfermedad, una alteracién ambien-
tal (ej.: intervencién nutricional) y/o una
alteracion genética (Hollywood et a/.,
2006). Conviene destacar que este tipo de
enfoque no parte de hipotesis preestable-
cidas, ya que la misma aproximacion es la
encargada de generar hipétesis a posterio-
ri en funcién de los resultados obtenidos.
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El estudio y comparacion de perfiles meta-
bolicos es de gran utilidad para la identifi-
cacion de biomarcadores de salud, enfer-
medad y/u otros procesos patolégicos
(Fonville et a/, 2010; Tang et a/,, 2009;
Young y Wallace, 2009). En este punto
hay que destacar que el metabolismo
humano en si esta fuertemente influen-
ciado por las interacciones de nuestros
propios genes y las actividades de la
microbiota presente en el tracto intestinal,
asf como por multitud de factores nutri-
cionales y ambientales (Dibaise et a/,
2008). Los productos de esta interaccion
tienen una influencia directa, y en muchos
casos aun desconocida, en la susceptibili-
dad a la enfermedad. La determinacién de
las interacciones de los procesos metabo-
licos humanos con los de la microbiota
intestinal es, pues, una de las prioridades
en la era metabolémica para la proxima
década. Este interés se debe a que
muchas enfermedades, entre ellas la dia-
betes, obesidad y los desérdenes de carac-
ter autoinmune, estan ligadas a un dete-
riorado estado de salud intestinal y a
desequilibrios microbianos (Kinross et a/.,
2009; Tsai y Coyle, 2009; Turnbaugh y
Gordon, 2009; Waldram et a/, 2009).

Entre los principales objetivos de la meta-
boldémica nutricional figura establecer el
estado metabdlico exacto que separa la
condicion de salud de la de enfermedad,
ya que es esa etapa en la que se podria
incidir precozmente nutricionalmente
para evitar el desarrollo de las manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad, y evitar
consecuentemente el tratamiento farma-
colégico. La aplicacion temprana de tera-
pias nutricionales éptimas, y en muchos
casos personalizadas, basadas principal-
mente en cambios de patrones dietéticos
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y estilo de vida, es la estrategia de actua-
cion. La figura 1 muestra de forma esque-
matica los cambios dependientes del
tiempo de los perfiles metabdlicos de
hipotéticos biomarcadores durante la pro-
gresion del estado de salud al estado de
enfermedad en un individuo (Rist ez a/.,
2006). En cuanto los marcadores se des-
vian del intervalo de variacion natural
establecido, se entra en una etapa decisi-
vay critica en la que los marcadores biolé-
gicos indican alteraciones preclinicas tem-
pranas, que no pueden ser detectadas de
otra forma. En este punto es cuando
intervenciones nutricionales tempranas,
unidas a estilos de vida saludables, pue-
den contribuir a evitar la aparicién de las
manifestaciones clinicas de la enferme-
dad, que de no ser consideradas en su
momento, podrian terminar requiriendo

de terapia farmacologica para su trata-
miento. El uso de estrategias metabolémi-
cas para detectar la presencia y evaluar el
cambio de biomarcadores en las etapas
preclinicas de la enfermedad es una herra-
mienta Util a la hora de poder disefar
actuaciones nutricionales tempranas. Asi
pues, uno de los mayores retos para la
comunidad cientifica es llegar a compren-
der la relaciéon entre nutricién y enferme-
dades crénicas. Los enfoques metabolo-
micos pueden ser utilizados para predecir
la susceptibilidad a los desérdenes meta-
bolicos y poder dilucidar los mecanismos
moleculares que pueden explicar los efec-
tos beneficiosos de las intervenciones
nutricionales (Lodge, 2010).

La metabolémica nutricional también se
utiliza para demostrar la eficacia de inter-
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Figura 1. Potencial de la metaboldmica en la deteccion temprana de enfermedades.



venciones nutricionales mediante el estu-
dio del efecto de las mismas en el meta-
bolismo de individuos sanos (Gibney
et al,, 2005; Zivkovic y German, 2009).
Entre los marcadores a identificar por
medio de la metabolémica, se hallan los
“marcadores de ingesta”, herramientas
objetivas a la hora de estimar el cumpli-
miento de dietas en los estudios (Favé
et al., 2009), que puede resultar de gran
utilidad especialmente en estudios epide-
miolégicos, donde el nimero de indivi-
duos es cada vez mas elevado. Un segun-
do tipo de marcador es el “biomarcador
de efecto”, que suele ser un metabolito
enddgeno que se encuentra modificado
por accion de la intervencién. La aplica-
cion de la metabolémica en el campo de
la nutricién supone a su vez un verdade-
ro reto tecnolégico, debido a la comple-
jidad anadida que aporta el denominado
“metaboloma del alimento” (" 700d
metabolome") al estudio del metabolo-
ma humano en general. El metaboloma
humano consiste en un metaboloma
enddgeno propio y un metaboloma exoé-
geno. Este Ultimo se compone del meta-
boloma del alimento, del metaboloma
microbiano (que cohabita con el indivi-
duo) y del xenometaboloma (resultante
del efecto de medicamentos, alérgenos,
contaminantes ambientales, etc.). Todos
estos metabolomas contribuyen al reper-
torio metabdlico caracteristico del orga-
nismo humano, siendo los efectos de sus
multiples interacciones en gran parte
desconocidos en la actualidad.

Finalmente, la metabolémica también
pretende proporcionar informacion critica
para transformar las recomendaciones
nutricionales basadas en poblaciones en
futuras recomendaciones dietéticas per-
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sonalizadas, con el fin de ayudar a los indi-
viduos a mantener un estado saludable
previniendo enfermedades crénicas (Go
et al, 2005). La idoneidad de las dietas
personalizadas esta basada en la enorme
variacion interindividual en el genotipo y
fenotipo humano, que implica una res-
puesta diferente a la dieta en funciéon de
la persona. Esta situacion se traduce a su
vez en una variabilidad interindividual
muy amplia en los perfiles metabdlicos de
la poblacién, que requiere de estudios
personalizados.

El estudio metabolémico
nutricional de principio a fin

Los estudios metabolémicos requieren de
un disefo experimental muy cuidadoso
debido a la enorme variacion bioquimica
interindividual. En este sentido, el disefio
mas apropiado es el de tipo cruzado, ya
que cada individuo que se somete a la
intervencion es a su vez su propio control.
Estudios controlados aleatorios cruzados
son la opciéon mas segura para obtener
resultados fiables. En cuanto al nimero de
participantes necesarios, éste ha de fijar-
se de acuerdo a requerimientos estadisti-
cos, de forma que haya un numero sufi-
ciente por grupo de intervencion para
poder aplicar modelos estadisticos robus-
tos e interpretables que puedan ser valida-
dos previamente a su uso. Los criterios de
inclusion y exclusiéon de los voluntarios
han de escogerse en funcién del proble-
ma que se pretenda resolver con el estu-
dio. En cualquier caso, se aconseja que
sean lo mas homogéneos para contrarres-
tar posibles fuentes de variacion causadas
por edad, sexo, medicacion, estado repro-
ductivo, entre otros.
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Todo estudio metabolémico comprende
una serie cronolégica de etapas necesarias
(Moco et a/, 2007) para su correcta ejecu-
cién y que consisten en:

1. Etapa de muestreo,

2. Etapa analitica de adquisicion de datos,
3. Etapa de procesamiento de datos,
4

. Etapa de identificacion de biomarca-
dores, y

5. Etapa de localizacion de biomarcado-
res en rutas metabdlicas para la inter-
pretacion bioldgica de los resultados
(figura 2).

Etapa de muestreo

Desde un punto de vista practico, el ana-
lisis de fluidos y tejidos bioldgicos es la

1. Muestreo

Toma de biofluidos (plasma,
orina, agua fecal) y/o tejidos

2. Adquisicién de datos
Plataformas metaboldmicas
basadas en RMN & MS

Estrategias de perfil metabdlico
dirigidas o no dirigidas

3. Procesamiento de datos
Pre-procesamiento de datos
(filtrado, normalizacion, etc.)
Analisis estadistico multivariable:
No supervisado (p. ej.: PCA)
Supervisado (p. ej.: O-PLS-DA)

clave de los analisis metabolémicos en
humanos. Los biofluidos son muestras de
facil recogida y contienen una amplia
diversidad de informacién metabdlica,
que puede ser capturada usando las téc-
nicas analiticas utilizadas en metabolémi-
ca(Hu eral, 2009; Issaq et a/, 2009). Las
muestras de sangre (suero, plasma, eri-
trocitos) y orina son actualmente los flui-
dos bioldgicos mas estudiados en el area
de la metabolémica. La sangre es una
fuente rica de metabolitos (nutrientes y
otros compuestos bioactivos) en transito
desde un 6rgano a otro. Estos metaboli-
tos son retenidos en la sangre el mayor
tiempo posible y solamente son expulsa-
dos en la orina cuando sus concentracio-
nes en sangre se elevan por encima de los

4. Identificacion de
biomarcadores

Variables discriminantes

Uso de bases de datos
(HMDB, KEGG, METLIN)

5. Interpretacion bioldgica

Inserciéon de los
biomarcadores en rutas
metabdlicas

Figura 2. Esquema de las etapas del estudio metabolémico.



valores fisiolégicos normales y exceden su
valor renal umbral. La sangre es el bioflui-
do de eleccion si se desea estudiar princi-
palmente metabolitos endégenos que
reflejen el impacto bioldgico de una inter-
vencion nutricional, mientras que la orina
es aconsejable en aquellos casos en que
el interés se centre en metabolitos exdge-
nos resultantes de las transformaciones
quimico-fisicas y de la accién microbiana
del tracto gastrointestinal de compuestos
derivados de los alimentos ingeridos. La
vida media de un compuesto es también
un factor importante a valorar a la hora
de elegir el biofluido 6ptimo en el que
pueda ser identificado y finalmente cuan-
tificado. La orina, por ejemplo, acumula
muchos productos finales del metabolis-
mo, y varia considerablemente su compo-
sicion en funcién de la dieta. La composi-
cién de otros fluidos del organismo
puede controlarse mas rigidamente,
variando la excreciéon de muchos metabo-
litos en orina. En este contexto, Walsh y
colaboradores demostraron que contro-
lando rigurosamente la dieta durante las
24 horas previas a la recogida de muestra
reducen el grado de variacion en los per-
files metabolicos de orina, pero no en los
de plasma recogida en condiciones de
ayuno o en los de saliva (Walsh ez a/.,
2006, 2007). El uso de heces, bien liofili-
zadas o en forma de agua fecal, es rela-
tivamente nuevo y puede ser muy util
para investigaciones de microbiota intes-
tinal (Lodge, 2010). El andlisis de tejidos y
células requiere de mayor especializacion
y esta todavia en sus inicios en el campo
de la metabolémica nutricional. Entre los
tejidos de interés destaca el tejido adipo-
SO por su interés en aplicaciones de lipi-
domica (Mattila ez a/, 2008).
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Etapa de adquisicion de datos

La adquisicion de datos es la etapa anali-
tica de todo estudio metabolémico. La
complejidad del metaboloma impide el
uso de una Unica plataforma analitica
para su estudio (Issaq et a/., 2009) por lo
que se requiere de metodologias comple-
mentarias para obtener el mayor volumen
de informacién disponible. Las técnicas
analiticas actuales de mayor rigor en
metabolémica nutricional son la resonan-
cia magnética nuclear (RMN) y la espec-
trometria de masas (MS) acoplada o no a
separacion cromatografica, que puede ser
liquida (LC) o gaseosa (GC).

Historicamente, la RMN ha sido la plata-
forma analitica de eleccién y aun repre-
senta la metodologia mas comun en el
campo de la metabolémica (Lodge, 2010;
Scalbert et a/, 2009). La principal ventaja
de esta técnica radica en que no requiere
de tratamiento previo de la muestra, por
lo que el espectro contiene informacion
de proteinas ademas de sobre los meta-
bolitos de bajo peso molecular. La mayor
limitacion de esta técnica en comparacion
con la MS, es su baja sensibilidad (Martin
et al, 2007), que esta siendo mejorada
gracias a los ultimos avances en instru-
mentacion. Las plataformas basadas en
espectrometria de masas ofrecen infor-
maciéon espectral (masa exacta del i6n
molecular, patrones de fragmentacion)
que, sumadas a la alta sensibilidad de la
técnica, contribuyen a la identificacion de
metabolitos (Dettmer et a/, 2007).

Entre los enfoques utilizados, el #nger-
printing basado en MS comenzé a utilizar-
se en el campo de la nutriciéon a partir de
2008 en estudios de animales (Fardet et
al, 2008; Kuhl ez a/, 2008; Shen et al.,
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2008), siendo su aplicacion muy recien-
te en nutricion humana (Scalbert et a/.,
2009). La mayoria de métodos utilizan
una etapa cromatogréfica de separacién
previa a la detecciéon por masas. El uso de
GC presenta la ventaja de ofrecer separa-
ciones eficientes a tiempos de retencion
reproducibles. Como los compuestos a
analizar por GC han de ser volatiles, en la
mayoria de los casos se requiere de una
etapa de derivatizacion de los metabolitos
en estudio. Una opcién mas robusta a la
GC clasica es la GC bidimensional (Koek
et al., 2008), cuya aplicacion en estudios
clinicos humanos es todavia muy incipien-
te (Oresic et a/., 2008). La cromatografia
liquida permite el uso de un variado ran-
go de detectores dependiendo de la reso-
lucién que se desee y requiere casi siem-
pre de analisis adicionales por MS/MS
para caracterizar las estructuras de los
metabolitos analizados. Alternativamen-
te, existen plataformas metabolémicas
basadas en infusion directa o FIE-MS (How
Injection electrospray ronization), caracte-
rizadas por no presentar etapa de separa-
cion cromatogréafica (Boernsen er al.,
2005; Beckmann et a/., 2008).

Etapa de procesamiento
de datos

El elevado numero de datos generados en
la etapa de adquisicion de datos requiere
de un tratamiento estadistico especifico
para su procesado, conocido como ana-
lisis estadistico multivariable. Las técnicas
quimiométricas mas utilizadas se basan
en herramientas de compresion de datos.
Su fundamento consiste en reducir la
dimensionalidad de los datos para poder
facilitar su visualizacién grafica de forma
que se puedan observar separaciones

entre muestras en forma de agrupaciones
o clusteres segun su perfil metabdlico.
Entre las etapas basicas del procesamien-
to de datos figuran la clasificaciéon de
muestras, la reduccién de la dimensiona-
lidad, su visualizacion y la diferenciacién
de perfiles (Broadhurst y Kell, 2006). Las
técnicas de analisis multivariable pueden
ser supervisadas o no supervisadas. Entre
las ultimas figura la técnica mas utilizada
actualmente, denominada andlisis de
componentes principales (PCA). Los com-
ponentes principales representan la
variancia entre muestras, de forma que
aquellas muestras que presentan un per-
fil metabolico similar aparecen agrupadas
en una representacion grafica denomina-
da “scores plot”(Lodge, 2010). Un segun-
do grafico, el “oadings plot”, es el encar-
gado de mostrar aquellos marcadores
responsables del agrupamiento de las
muestras en el “score p/ot” (figura 3). En
el caso de una plataforma basada en LC-
MS, cada marcador (i6n) viene caracteri-
zado por su masa molecular exacta, su
tiempo de retencién y su intensidad,
generandose una lista de biomarcadores
potencialmente responsables de las dife-
rencias halladas entre muestras. Las técni-
cas supervisadas (e].: Partial Least Squares
Discriminant Analysis, PLSDA) incluyen
informacion a priori de la clasificacion de
las muestras, pero deben ser validadas
cuidadosamente previamente a su aplica-
cién, con el fin de evitar falsos positivos
(Westerhuis et a/, 2010).

Los métodos de clustering o agrupacion
selectiva son importantes para visualizar
grupos de muestras con perfiles metabo-
licos diferentes, pero una vez conseguida
la separacién de grupos, es necesario
identificar aquellos metabolitos responsa-
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Figura 3. Ejemplo de gréficos obtenidos en el analisis de componentes principales (PCA).

bles de la variacion entre los grupos de
muestras (biomarcadores potenciales), ya
que esta informacién puede ser utilizada
directamente en el andlisis de rutas meta-
bolicas (Lodge, 2010).

Etapa de identificacion de
biomarcadores

La identificacion de metabolitos es una
parte esencial de cualquier experimento
metabolémico. Lamentablemente, debi-
do a que la identificacion de metabolitos
es una de las etapas mas dificiles y que
conlleva un tiempo considerable en meta-
bolémica, este proceso crucial es, a menu-
do, relegado a las etapas finales del es-
tudio y en muchas ocasiones, queda
inacabado o esignorado. Sin una identifi-
cacion rigurosa de metabolitos, el descu-
brimiento de diferentes patrones metabo-
licos mediante los andlisis estadisticos
multivariables deja de tener sentido (Scal-
bert et a/, 2009).

La etapa de identificacién de biomarcado-
res se basa en determinar la estructura
quimica de aquellos metabolitos que va-
rian significativamente en funcién de la
intervencion nutricional y que pueden
contribuir significativamente a explicar el
efecto biolégico que dicha intervencion
tiene sobre el metabolismo humano.

La identificacion de metabolitos se lleva a
cabo comparando los datos espectrales
(masa exacta y masa de fragmentos) en el
caso de plataformas MS y de frecuencias
en el caso de plataformas de RMN, con los
datos disponibles en bases de datos de
compuestos, 0 por comparacién con
patrones. A pesar del gran esfuerzo de
compilar el méaximo de informacion
estructural por parte de las bases de datos
(Go, 2010) disponibles en el campo de la
metabolémica (tabla 1), en la actualidad
no mas del 10% de los iones observados
por espectrometria de masas de alta reso-
lucién puede llegar a ser identificado
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Tabla 1. Bases de datos para la identificacion de metabolitos.

Nombre Direccién de la web Plataforma
(si procede)

Human Metabolome Database ~ www.hmdb.ca MS y RMN

Phenol-Explorer www.international.inra.fr/partnerships/ MS
with_the_private_sector/live_from_
the_labs/phenol_explorer

Functional Glycomics Gateway  www.functionalglycomics.org

MassBank www.massbank.jp MS

Lipids Maps www.lipidmaps.org MS

METLIN www.metlin.scripps.edu MS

CyberCell Database www.redpoll.pharmacy.ualberta.ca

HORA suite www.paternostrolab.org

Biological Magnetic Resonance ~ www.bmrb.wisc.edu RMN

Data Bank

Specinfo http://cds.dl.ac.uk/cds/datasets/spec/ MS y RMN
specinfo/specinfo.html

Spectral Database for Organic http://riodb01.ibase.aist.go.jp/sdbs/ MS y RMN

Compounds cgi-bin/cre_index.cgi

The Magnetic Resonance www.liu.se/hu/md/main RMN

Metabolomics Database

Chemspider

http://www.chemspider.com/

mediante la comparacion de masas exac-
tas en librerias de metabolitos de libre
acceso. De hecho, un elevado porcentaje
de potenciales biomarcadores de inter-
venciones nutricionales permanece aun
sin identificar. Parte de la complejidad
para identificar metabolitos se debe a la
gran diversidad de modificaciones quimi-
cas (principalmente: hidroxilaciones, meti-
laciones, epoxidaciones, esterificaciones,
glicosilaciones, oxidaciones, reducciones
e isomerizaciones) que tienen lugar en el
organismo humano desde que el metabo-
lito es ingerido, se metaboliza, interaccio-
na (por ejemplo, con otros metabolitos o
con la microbiota presente en el tracto
intestinal) y actla en nuestro organismo
produciendo un efecto (bioldgico, fisiolo-

gico), hasta que es finalmente excretado
(Issaq et al/, 2009).

Recientemente se han publicado una serie
de pautas y recomendaciones con el fin de
estandarizar la etapa de identificacion de
metabolitos en los estudios metabolémicos
nutricionales (Scalbert ez a/, 2009). Estas
recomendaciones surgen de las conclusio-
nes derivadas del seminario “ 700/s y Met-
hodss for Mass Spectrometry Metabolomics
/n Nutrition”, organizado por la Organiza-
cién Europea de Nutrigendmica (NuGO) en
2007. Entre ellas destacan:

e La identificacion y la cuantificacion de
metabolitos debe ser una prioridad en
cualquier experimento metabolémico
basado en espectrometria de masas.



e | os metabolitos deben ser clasificados
como: a) desconocido (si no se ha
logrado su identificacion); b) pertene-
ciente a una familia quimica especifi-
ca (ej.: tipo de polifenol); ¢) putativa-
mente identificado por su patréon de
fragmentacién al aplicar tandem MS;
d) confirmado mediante el uso de un
patrén de referencia.

e |as bases de datos, tanto para GC-MS
como para LC-MS, deben ser de libre
acceso a toda la comunidad cientifica.

e El uso de patrones de referencia (“go/-
den standards”), consistentes en
muestras sintéticas de plasma, orina y
fluido cerebroespinal, deben poder
usarse por todos los grupos de inves-
tigacion que trabajen en el campo de
la metabolémica, con el fin de aplicar
protocolos en curso, comprobar la efi-
cacia de nuevos protocolos y poder
verificar la reproducibilidad inter e
intra-laboratorio.

e Los patrones de referencia deben com-
prender un minimo de 50 compuestos
de origen quimico diverso, y estar pre-
sentes en biofluidos en un rango
amplio de concentraciones (opM a mM).

Etapa de insercion de
biomarcadores en rutas
metabodlicas

La ultima etapa del estudio metabolémi-
co nutricional es interpretar en un contex-
to bioldgico los cambios observados en
los biomarcadores, para poder evaluar si
existe o no un efecto beneficioso deriva-
do de la intervencién, y en el caso de que
si exista, poder dilucidar el mecanismo de
accion por el que el biomarcador o bio-
marcadores ejerce su efecto.
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Cuando un metabolito es identificado y se
incorpora a una ruta metabdlica, su loca-
lizacion en dicha ruta puede servir a su vez
como punto de partida para identificar
otros metabolitos adicionales hasta
entonces desconocidos, pero que, al estar
relacionados estructuralmente, pueden
acabar perteneciendo a esa misma via
metabdlica (Isaaq ez a/, 2009). En la
tabla 2 se citan las principales paginas
web de rutas metabdlicas conocidas has-
ta el momento. Entre las rutas metaboli-
cas mas estudias destacan las relacionadas
con el metabolismo energético (Yang
et al., 2008), el metabolismo de la colina
(Baykal et a/, 2008) y el metabolismo de
los aminoéacidos.

Tabla 2. Webs de las principales rutas
metabolicas.

Nombre Direccién de la web
Reactome www.reactome.org
KEGG Www.genome.jp
ExPASy WWW.expasy.org
BioCyc www.biocyc.org

SGD www.yeastgenome.org
NuGO www.nugowiki.org

El éxito de una correcta interpretacion
biolégica radica en poder dar respuesta al
final del estudio metabolémico a pregun-
tas tales como:

e ;Se ha logrado comprender la fun-
cion bioldgica del metabolito X en la
matriz estudiada?

e ;Se ha logrado entender la relevancia
de los cambios en la concentracion
encontrados en determinados meta-
bolitos en los biofluidos estudiados?
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e ;Han conseguido las huellas metabo-
licas (“fingerprints”) halladas aportar
mas informacién que la suma de los
componentes por separado?

A pesar de los esfuerzos realizados en
establecer conexiones claras entre bio-
marcadores y rutas metabdlicas, actual-
mente todavia es muy dificil interpretar los
cambios en la concentracion de un meta-
bolito en un contexto dado.

Ejemplos de estudios en
metabolémica nutricional

El primer estudio metabolémico real apli-
cado al campo de la nutricion humana se
llevd a cabo hace tan sélo 7 afos, hecho
que muestra que la metabolomica esta
todavia en una etapa de crecimiento y
desarrollo en comparacion con la aplica-
cion del resto de disciplinas “émicas” a la
nutricién humana. La tabla 3 muestra a
modo de resumen diferentes tipos de
estudios metabolomicos en nutricién
humana. Cuatro de estos estudios se
comentan mas detalladamente en este
capitulo.

Ejemplo 1. El primer estudio
metaboldmico nutricional

En el primer estudio metabolémico nutri-
cional, Solanky y colaboradores aplicaron
1H-RMN para analizar los efectos bioqui-
micos de isoflavonas procedentes de una
dieta con soja en el perfil de plasma de
mujeres premenopausicas sanas. Para
minimizar la variabilidad bioldgica inhe-
rente, los autores controlaron los periodos
de control 'y de ingesta de soja (60 g/dia;
45 mg isoflavonas) de forma estricta. Asi-
mismo, se utilizaron algoritmos matema-
ticos especificos en el procesamiento de

datos para filtrar cualguier variacion siste-
matica presente en los datos que no estu-
viera relacionada con la ingestién de la
soja. La intervencion con soja provocod
cambios en concentraciones de determi-
nados metabolitos. En todos los indivi-
duos se observo una reduccion de los
niveles de azUcares en plasma y un incre-
mento en los de lactato, indicando un
incremento en el metabolismo anaerdbi-
co. También se observaron variaciones
sujeto-especificas en aminoacidos gluco-
génicos (isoleucina y valina), triglicéridos y
colina. El incremento observado en los
niveles de lactato, sumado al de los ami-
nodcidos glucogénicos, sugiere que la
gluconeogénesis se ve inhibida por la
accion de la intervencion con soja. En
resumen, los resultados obtenidos del
estudio sugirieron cambios tanto en el
metabolismo glucidico como en el meta-
bolismo energético atribuibles a la inges-
ta de isoflavonas de soja.

Ejemplo 2. Busqueda de marcadores
y cambios metabdlicos sutiles para
diferenciar alimentos similares.

El ejemplo del té negro y el té verde

Una de las aplicaciones de la metabolémi-
ca nutricional es poder diferenciar los
efectos metabdlicos de alimentos simila-
res. Un buen ejemplo de esta aplicacion es
el estudio llevado a cabo por el grupo de
Van Dorsten (Van Dorsten et a/, 2006). El
objetivo del estudio era comparar los efec-
tos que tienen la ingesta de té negro y de
té verde en el metabolismo humano. Para
ello, se reclutaron 17 hombres sanos, que
consumieron té negro, té verde (1 g/dia) y
cafeina (placebo; 360 mg) en el contexto
de una dieta baja en polifenoles siguien-
do un disefio cruzado.
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Tabla 3. Estudios metabolémicos nutricionales.
Referencia Plataforma  Descripcion del estudio Muestra
Solanky et a/., 2003 RMN Efecto de la ingesta de isoflavonas por mujeres sanas Plasma
y 2005 premenopausicas en el metabolismo oxidativo humano. n =5 y orina
Lenz et a/, 2004 RMN Comparacion de poblaciones con hébitos nutricionales diferentes
(UK vs. Suecia), no intervencion. n = 30 Orina
Daykin ez a/, 2005 RMN Estudio de los efectos del consumo de té negro en el Orina
metabolismo humano. Toma Unica de té en el contexto
de una dieta baja en polifenoles. n = 3
Wang et a/, 2005 RMN Estudio de los efectos de la ingesta de té de camomila Orina
en el metabolismo humano. n = 14
Stella et a/, 2006 RMN Busqueda de biomarcadores de ingesta de carne. Orina
Comparacion de dietas vegetarianas, de baja ingesta de carne,
de alta ingesta de carne. n =12
Van Dorsten efa/, 2006 RMN Estudio del efecto del metabolismo intestinal bacteriano Plasma
de los flavanoles del té negro y del té verde. y orina
Rezzi et a/., 2007 RMN Estudio del efecto de las preferencias dietéticas. Plasma
Ingesta de chocolate por parte de individuos a los que les gusta
el chocolate y a los que no. 5 dias. n = 22
Walsh et a/,, 2007 RMN Estudio de los efectos de la estandarizacion de la dieta en el Orina, plasma,
metaboloma de diferentes biofluidos. n = 30 saliva
Jacobs et a/, 2008 RMN Estudio de la fermentacién microbiana de zumo de uva Heces
y de extracto de vino en heces. n = 53
Grln et a/, 2008 GC-MS Efecto de la fermentacion microbiana de extractos ricos Plasma, orina,
en polifenoles y té verde en diferentes muestras. heces
Shaham et a/, 2008 LC-MS Estudio del efecto de una prueba oral de glucosa en poblacion Plasma
joven y de edad avanzada.
Lankinen eta/, 2009  UPLC-MS Estudio del efecto de la ingesta de pescado blanco y pescado Plasma
azul en el perfil sérico de los lipidos de individuos con enfermedad
coronaria. n = 33
Martin ez a/, 2009 RMN Estudio de los efectos metabdlicos de la ingesta de chocolate Plasma
negro en el metabolismo energético, la microbiota intestinal y orina
y el metabolismo del estrés en individuos sanos. n = 30
Zhao et a/, 2009 LC-MS Estudio de los cambios ocasionados por un test oral de tolerancia ~ Plasma
ala glucosa (OGTT). n =16
Lankinen et a/, 2010 GC-MS Estudio del efecto de una modificacién en carbohidratos Plasma
y LC-MS en los perfiles metabolicos del suero de individuos
con sindrome metabdlico.
Van Dorsten et a/, 2010 GC-MS Estudio del impacto metabdlico de la ingesta de vino tinto y Orina
zumo de uva ricos en polifenoles en individuos sanos. n = 58
Xu etal, 2010 RMN Identificacién de cambios bioquimicos en orina Orina

de lactovegetarianos. n = 161
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Los perfiles metabdlicos, tras analizar
muestras de orina de 24 horas y de plas-
ma por 1TH-RMN, mostraron que la inges-
ta de té verde y té negro resultd en un
aumento similar de excrecién en orina de
dos productos finales de la degradacion
de los flavonoides del té por parte de bac-
terias colénicas (acido hipuricoy de 1,3-
dihidroxifenil-2-O-sulfato). La ingesta de
ambos tipos de té también tuvo un
impacto en metabolitos endégenos. La
ingesta de té verde causé un aumento
mas elevado de diversos metabolitos
intermedios del ciclo del acido citrico,
sugiriendo un efecto de los flavanoles del
té verde en el metabolismo energético
oxidativo humano.

Ejemplo 3. Un estudio metabolémico
nutricional lipidéomico

Los lipidos son un grupo muy diverso de
metabolitos caracterizado por sus mu-
chas funciones bioldgicas claves para el
buen funcionamiento de nuestro orga-
nismo, ya que son componentes estruc-
turales imprescindibles en las membra-
nas de las células, son fuente de reserva
energética e intervienen en diversas rutas
metabdlicas de sefalizacion (Oresic,
2009). Debido a sus multiples funciones
y su diversidad en estructuras, existe una
rama de la metabolémica exclusivamen-
te dedicada a los lipidos a la que se deno-
mina lipidomica.

Lankinen y colaboradores aplicaron la lipi-
dodmica en un estudio destinado a investi-
gar cémo la ingesta de pescado azul y de
pescado blanco en la dieta afecta al perfil
sérico lipidémico de individuos con enfer-
medad coronaria (Lankinen et a/, 2009).
El estudio, a escala piloto, consistié en un
disefio en paralelo de 8 semanas con un

total de 33 pacientes distribuidos equita-
tivamente entre los grupos de interven-
cion (pescado azul, pescado blanco; cua-
tro raciones diarias de pescado) y el grupo
control.

Los resultados de los analisis por UPLC-EI-
MS y GC-MS mostraron diferencias signi-
ficativas en una gran variedad de lipidos
bioactivos en funcién de la intervencion.
Ceramidas, lisofosfatidilcolinas y diacilgli-
ceroles disminuyeron sus niveles de forma
significativa a consecuencia de la interven-
cién con pescado azul, mientras que tras
la intervencidon con pescado blanco,
aumentaron determinados ésteres de
colesterol y triglicéridos de cadena larga.
Los autores proponen que los cambios
observados en los niveles de ceramidas y
diacilgliceroles pueden ser debidos a una
relacion entre acidos grasos o-3 y resis-
tencia alainsulina. La disminucién de liso-
fosfatidilcolina en el grupo de interven-
cion de pescado azul puede estar también
relacionada con un efecto antiinflamato-
rio de los &cidos grasos m-3.

Ejemplo 4. La relacién de fenotipos
metabdlicos con preferencias
alimentarias

Las preferencias dietéticas y los habitos ali-
mentarios, que son predominantemente
de origen cultural, afectan indudablemen-
te a la salud de los individuos. La eleccién
de un alimento es un proceso de decision
que integra multiples determinantes de
tipo biolégico, socioecondmico, psicoldgi-
co y de comportamiento. Entre los proce-
sos biolégicos que gufan a la persona a
realizar sus preferencias por determinados
productos destacan los aspectos relacio-
nados con la saciedad, el hambre, la pala-
tabilidad y las propiedades organolépticas



y sensoriales del alimento. Hasta hace
poco no se habia considerado relacionar
diferentes “metabotipos” (fenotipo meta-
boélico) con diferentes preferencias ali-
mentarias. En este sentido, Rezzi y colabo-
radores disefiaron un estudio basado en
RMN para identificar si se podian distin-
guir diferentes subclases metabdlicas
especificas de individuos, i.e., diferentes
metabotipos en funcion de la preferencia
por un determinado alimento. Para ello,
se analizaron a través de plataformas
metabolémicas de RMN muestras de plas-
ma y orina de varones sanos a los que se
les dio 50 g de chocolate (intervencién) o
50 g de pan (control) en un estudio con-
trolado doble cruzado de 5 dias de dura-
cion. Al inicio del estudio, los voluntarios
fueron clasificados en dos fenotipos de
comportamiento en base a sus preferen-
cias por el chocolate. El uso de un cuestio-
nario de habitos y preferencias alimenta-
rias permitio clasificar a los individuos en
dos grupos: un primer grupo caracteriza-
do por “un deseo intenso de comer cho-
colate” y un segundo grupo caracteriza-
do por un “deseo indiferente de comer
chocolate”. Para evitar variabilidad inter-
individual causada por la dieta, durante
los 5 dias del estudio, todos los participan-
tes siguieron una dieta comun controlada,
que evitaba el consumo de café, chocola-
te y derivados, bebidas refrescantes y
energéticas, comidas picantes y bebidas
alcohdlicas.

Los resultados del estudio mostraron que
la ingesta de los 50 g de chocolate duran-
te el periodo de intervencién no tuvo nin-
gun efecto en la separacién de los meta-
botipos, debido a que la discriminacion
entre grupos ya se consiguioé al inicio del
estudio. Este hecho confirma que existen

Avances en metabolémica nutricional

115

metabotipos determinados en base a pre-
ferencias por ciertos alimentos. Los auto-
res puntualizan que el “metabolito choco-
late” debe depender posiblemente de
otros alimentos y habitos alimentarios, y
no Unicamente de la preferencia por este
producto, por lo que la preferencia por el
chocolate sélo debe ser uno de los indica-
dores objetivos de una preferencia ali-
mentaria mas compleja.

Los principales determinantes metabdli-
cos en los metabotipos hallados en el
estudio fueron la disminucién de la con-
centracion de LDL Yy los elevados niveles de
albumina en el grupo con un “deseo
intenso de comer chocolate”. Curiosa-
mente, este grupo mostré un estado
intrinseco lipidico y de lipoproteinas inclu-
5o en ausencia de la estimulacion con los
50 g de chocolate.

Asimismo, la caracterizacién de los meta-
botipos también se vio reflejada en los
perfiles de metabolitos en orina, sugirien-
do un metabolismo energético y micro-
biano diferente para ambos grupos. La
elevada excrecién en orina de fenilacetil-
glutamina y citrato en el caso del grupo
con “un deseo intenso de comer choco-
late” sugiere una diferente modulacién
del ciclo del acido citrico, asi como varia-
ciones en el pH tubular renal y sus con-
secuentes cambios en la actividad de la
aconitasa. Por otra parte, los niveles rela-
tivamente elevados de carnitina y N-ace-
til-carnitina en la orina del grupo con un
"deseo indiferente de comer chocolate”
podrian estar relacionados con un meta-
bolismo basal energético diferente, por
ejemplo, oxidacién lipidica, en relacion
con la tendencia observada con la excre-
cién de los cuerpos cetonicos acetona 'y
acetoacetato.
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Asi pues, los resultados del estudio mos-
traron diferencias inherentes en las activi-
dades metabdlicas de la microbiota de los
individuos dependiendo de sus prefe-
rencias alimentarias. Estas diferencias
podrian ser de importancia para la salud
del individuo a largo plazo y requieren de
nuevos estudios en el campo de la carac-
terizacién del microbioma.

En definitiva, la comparacion de biomar-
cadores metabolicos asociados con dife-
rentes habitos alimentarios puede ser util
a la hora de proveer de una futura base
objetiva para clasificar respuestas a deter-
minadas dietas o alimentos y aplicar una
nutricién personalizada optimizada en
base a las diferencias entre diferentes
metabotipos.

Conclusiones

Los actuales estudios metabolémicos
demuestran que la metaboldémica no es
s6lo un nuevo concepto “émico” sino
una emergente, objetiva y valiosa herra-
mienta para estudiar fenotipos y sus cam-
bios metabdlicos causados por accion de
la dieta, de diversas patologias y/o de un
determinado genotipo.

Gracias a los avances tecnoldgicos en
metaboldmica, en un futuro se podran lle-
gar a caracterizar nuevos marcadores en
forma de perfiles metabolicos que reflejen
de forma objetiva la ingesta no sélo de ali-
mentos especificos, sino también de
patrones dietarios completos. Con la iden-
tificacién de nuevos metabolitos en mues-
tras bioldgicas menos exploradas, tales
como las heces, se abre una nueva posibi-
lidad para establecer el papel que el
microbioma ejerce en la salud de los indi-
viduos, que actualmente es desconocido.

Este avance en el estudio del microbioma
y su interaccion con la salud nutricional
del individuo puede ayudar a clarificar las
rutas metabdlicas y los mecanismos de
accion de ciertos metabolitos en enferme-
dades crénicas, tales como la diabetes, y
los desérdenes de caracter autoinmune,
que se cree estan ligados a un deteriora-
do estado de salud intestinal y a desequi-
librios microbianos.
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El déficit de hierro

Concepto

El hierro (Fe) debe mantener un balance
entre las necesidades y la incorporacién
de ese principio. Una alteraciéon de ese
balance lleva a un déficit de Fe, cuya
principal manifestacién clinica es la pre-
sencia de una anemia ferropénica (AF).
Como se desprende de lo anterior, antes
de llegar a la AF deben pasarse una serie
de etapas (disminucion de Fe en deposi-
tos, eritropoyesis ferropénica).

Fisiologia del metabolismo
del Fe (1-5)

El Fe en solucion existe en dos formas el
Fe?* y el Fe3*, el primero puede donar
electrones y el segundo aceptarlos. Esta
reaccion tan simple esta en la base de la
vida, pero no esta exenta de problemas; la
carencia de Fe impide estas reacciones y el
exceso la aparicion de radicales libres cau-
santes de dafo peroxidativo celular.

Distribucion del Fe (figura 1)

El Fe esta en una concentracion de 45 a
55 mg/kg de peso, el 60-70% en forma
de Hb, el 10% en otras hemoproteinas
(mioglobina, citocromos, etc.) y el resto
(20-30%), en los depdsitos unido a la
ferritina (Ft). Sélo un 1% (unos 3 mg) se
encuentra unido a la transferrina (Tf), pero

al ser el pool dinamico mas importante
(turnover diario de 30 mg/d) es vital.

Ese Fe transportado por la Tf se une a su
receptor celular, una vez en el interior de la
célula es liberado y se incorpora a las prote-
inas que usan este metal o bien a la Ft, don-
de se acumula. Existe una pequefa pérdi-
da diaria, por la descamacion, orina, etc.,
que ha de ser compensada por la ingesta.

Absorcion del Fe (figura 1)

El Fe de los alimentos se absorbe a nivel
del intestino delgado. Funcionalmente
hay dos vias de absorcién diferenciadas, la
del Fe heme y la Fe no-heme. Desde hace
anos se conoce que la absorcion intestinal
esta regulada por el nivel de hepcidina.

En la primera etapa (membrana apical) el
Nramp2 (sinénimos: MDT1 o DCT1) trans-
porta el Fe y probablemente otros metales
bivalentes. En el paso del Fe desde la mem-
brana basolateral del enterocito al plasma
hay implicadas dos proteinas: la ferroporti-
na (sinénimos: SLC11A3, Ireg1) que es una
proteina transmembrana que transporta el
Fe del interior del enterocito al plasma,
pero como es Fe?* debe oxidarse a Fe3*; el
proceso de oxidacion precisa de una cupro-
proteina, la hephaestina, que posee una
gran similitud con la ceruloplasmina, pero
que solo actlia a nivel intestinal.
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El transporte plasmatico del Fe
(figura 1)

Aunque escaso, el Fe plasmatico es fun-
cionalmente muy importante, al ser la via
de comunicacién de todos los comparti-
mentos férricos. La mayor parte del Fe se
transporta por Tf, esta molécula puede
transportar 1, 2 o ninguna molécula del
Fe3*; usualmente el 30% de la Tf se
encuentra saturada por Fe.

Captacion celular del Fe

Se realiza mediante la interaccién Tf-RcTf.
Es el mecanismo por el cual las células
adquieren Fe desde el plasma. Consta de
varias fases: inicialmente se une la Tf satu-

Duodeno
promedio,
(1-2 mg al dia)

Utilizacion

Transferrina Reserva
de hierro
Musculo 4 funcional
(mioglobina)
(300 mg)

Almacenamiento
de hierro

rada al RcTf en la superficie celular, des-
pués se internaliza el complejo RcTf-Tf-Fe
formando los siderosomas. La Tf libera el
Fe al pH mas acido del citoplasma
(pH 5,3), ese Fe liberado formara parte del
pool-labil intracelular que se usara por las
diferentes moléculas celulares (en la mito-
condria, ferritina). El Nramp2 es la molé-
cula encargada de la extracciéon del Fe
desde el siderosoma.

El proceso del Fe intracelular

En el interior de la célula el Fe es almacena-
do en forma de ferritina o bien es incorpo-
rado a las hemoproteinas (hemoglobina,
mioglobina, citocromos, etc.) o a enzimas

Hierro de la dieta

-

Utilizacion

Transferrina

Células mucosas desprendidas
Descamacién/menstruacion
Hemorragias

Eritrocitos
circulantes
(hemoglobina)

(1.800 mg)

Higado (promedio, 1-2 mg al dia) Macréfagos
(1.000 mg) = ~" o’ reticuloendoteliales
Hierro perdido (600 mq)

Figura 1. Distribucién y almacenamiento del Fe corporal.



que poseen cluster Fe-S (aconitasa, etc.)
implicadas en la cadena respiratoria mito-
condrial u otros grupos (Fe-Ni), dando lugar
al denominado ciclo mitocondrial del Fe.

En el ciclo mitocondrial del Fe hay dos vias
importantes, la formacion de heme, que
es regulada por la enzima delta-aminole-
vulinico sintetasa (ALAS), y de los grupos
Fe-S, que es regulada por la frataxina.

El almacenamiento de Fe

Se realiza mediante una proteina de depo-
sito, la ferritina (Ft). La molécula de Ft es un
multipolimero de 24 subunidades de cade-
nas ligeras (Ft L) y pesadas (Ft H) que es
capaz de almacenar en su core hasta 4.000
moléculas de Fe3+ en forma de Fe3*+-oxihi-
droxifosfato. El Fe?* penetra por via de los
canales de la Ft y debe oxidarse 3+ para
almacenarse; la Ft H con actividad ferrioxi-
dasa se encarga del proceso, mientras que
la Ft L es la nucleadora del Fe en su core.

Las células del sistema reticuloendotelial y
los hepatocitos son las encargadas de
almacenar el Fe. El sistema reticuloendo-

Exceso de hierro
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telial obtiene el Fe fundamentalmente al
reciclar el Fe del grupo heme que se libera
después de la eritrofagocitosis (reutiliza-
cion del Fe); en cambio, el hepatocito
obtiene el Fe fundamentalmente por la via
plasmatica (via uniéon Tf-RcTT).

Liberacion del Fe desde los
depositos

El Fe acumulado en los macréfagos y
hepatocitos es liberado desde la Ft, el
paso al torrente sanguineo es muy similar
al de la membrana basolateral de la célu-
la intestinal y se hace a través de la ferro-
portina. Este Fe?* ha de oxidarse a Fe3*
antes de unirse a la proteina de transpor-
te transferrina, esta actividad ferrioxidasa
la realiza la ceruloplasmina.

Interrelacion entre los diferentes
compartimentos del Fe

El complejo sistema de compartimentaliza-
cion del Fe se pone en comunicacion
mediante la transferrina, la proteina plas-
matica transportadora de Fe, y esta fina-
mente regulado por la hepcidina (figura 2).

Disminucion absorcion intestinal
Retenciéon de Fe en macréofago

Inflamacién
#" ELEVACION HEPCIDINA
HEPCIDINA

T DISMINUCION HEPCIDINA

Eritropoyesis acelerada
Hipoxia

Aumento absorcion intestinal
Liberacion de Fe por macréfago

Figura 2. La hepcidina y sus estimulos requladores en el metabolismo férrico.
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El papel de la hepcidina en la
homeostasis férrica (figura 2)

Los estudios de la Ultima década y media
han puesto de manifiesto en qué consis-
ten muchos de los mecanismos que
regulan la homeostasis férrica. Una vein-
tena de nuevas proteinas se han implica-
do en este metabolismo, aunque todos
los estudios convergen en el papel cen-
tral de la hepcidina en la regulacion del
metabolismo férrico (5, 6).

Desde el descubrimiento de la hepcidina
en 2001 por Nicolas et al. (7, 8), un pép-
tido de sintesis hepéatica, numerosos tra-
bajos han puesto de manifiesto que juega
un papel clave en la regulacion de la
homeostasis férrica. La hepcidina es un
reactante de fase aguda, que se eleva
como respuesta al incremento de IL-6. Su
diana es la ferroportina, una proteina
exportadora de hierro, que se encuentra
en el enterocito duodenal, macréfagos 'y
hepatocitos. La unién a la hepcidina indu-
ce la degradacion de la ferroportina, el
resultado es una menor absorcién duode-
nal y una menor liberacion de Fe por el
macréfago (9). La ferroportina se conside-
ra funcionalmente como el receptor de la
hepcidina (10).

El contenido de hierro en depdsito se con-
trola a nivel de la absorcion intestinal, ya
gue no hay un mecanismo de excrecion
de hierro. Cuando hay una falta de hierro
se produce un aumento de la absorcion y
cuando hay un exceso de hierro esta
absorcion disminuye (8, 11). Esto es lo que
se denominé la sefal reguladora de los
depdsitos de hierro (stores regulator) (12).
Sin embargo, se han identificado otros
tres estimulos, que son: la actividad eritro-
poyética medular (erythropoietic requla-

tor), la hipoxia y la inflamacién. Los esti-
mulos derivados de la hipoxia (13) y la eri-
tropoyesis acelerada (12) aumentan la
absorcion de hierro, mientras que los deri-
vados del exceso de hierro (12) y la infla-
macion (14) disminuyen la absorcion férri-
ca. En muchas situaciones, en realidad,
existe una mezcla de dos o mas de estos
estimulos, a veces, antagénicos.

En consecuencia, la elevacion de hepcidi-
na produce una disminucién de la absor-
cion de Fe a nivel intestinal y un secuestro
del hierro en el macréfago, con lo que la
disponibilidad de hierro para la eritropo-
yesis —y para otras cadenas metabdli-
cas— disminuye. Es decir, la elevacion per-
sistente de hepcidina provoca déficit de
hierro (15).

Por el contrario, la eritropoyesis acelerada
y la hipoxia disminuyen la produccion de
hepcidina, aumentando la absorcién de
hierro a nivel intestinal y facilitando la libe-
racién de hierro macrofagico (16). Es
decir, hay una “competencia” reguladora
entre los diferentes estimulos (figura 2),
que se efectla a nivel del control genéti-
co de la produccién de hepcidina. Se ha
podido comprobar que el estimulo mas
potente es el estimulo eritropoyético
(cuyo paradigma seria el estimulo por la
Epo) (16).

Estos datos explicarian las diferencias en
las concentraciones de hepcidinay su pro-
duccién hepatica en pacientes con ane-
mia de tipo crénico (ATC) (elevada la hep-
cidina), anemia ferropénica (disminuida) y
anemia mixta ferropénica-inflamatoria
(valores intermedios de hepcidina), lo que
explicaria la presencia de una absorcién
intestinal de Fe en estos casos con anemia
mixta (17).



Es decir, en una situacion tedrica de anemia
se ponen en marcha varios mecanismos
que tienden a disminuir a la hepcidina:

® La anemia provoca hipoxia que induce
disminucion de la hepcidina.

e La anemia provoca una eritropoyesis
aumentada que disminuye la hepcidi-
na (18,19).

Epidemiologia

La patologia del Fe es la mas frecuente
en la humanidad, los datos de los orga-
nismos oficiales identifican algunos seg-
mentos de la poblaciéon con mas riesgo.
Entre ellos estan los nifios (40-60% con
déficit), las gestantes (50-100%) vy las
mujeres en edad gestacional (20-80%,).
Debemos distinguir claramente entre los
paises en vias de desarrollo y los paises
desarrollados, donde las cifras son
importantes, pero circunscritas a grupos
poblacionales (20).

En los paises desarrollados, un 10% de
las mujeres en edad gestacional presen-
tan ferropenia. Un 25% de las embara-
zadas tienen déficit de Fe y un tercio de
ellas AF.

En cuanto a los ninos, se considera que un
5% presentan déficit, siendo mas fre-
cuente en los prematuros y en la lactancia
materna exclusiva (20).

En Espafna (21), en una muestra represen-
tativa de la poblacion adulta, se observo
que entre mayores de 50 afios, un 0,9%
presentaba deplecion férrica (0,4% de los
varones y 1% de las mujeres) y un 0,7 %
ferropenia (0,4% de los varonesy 1% de
las mujeres). Entre los que tenian 50 afios
0 menos, el 7,9% presentaba deplecién
férrica (1% de los varones y 14,8% de las
mujeres).
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Etiologia y patogenia (3, 4, 20,
22, 23).
Etiologia (tabla 1)

El déficit se debe a un balance negativo de
esta sustancia.

Inadecuada ingesta de hierro

Un hombre precisa entre 1y 3 mg/d. Enla
mujery en los periodos de crecimiento las
necesidades son de dos a cinco veces

Tabla 1. Causas de la deficiencia
de hierro.

Balance negativo:

Disminucion de la ingesta.

Malabsorcion.

Aumento de los requerimientos:

Embarazo.

Lactancia.

Infancia.

Crecimiento.

Aumento de las pérdidas:

Digestivas:

Gastroesofagicas.

Intestino delgado.

Colon.

Recto.

Ginecoldgicas.

Renales:

Hematuria.

Hemoglobinuria.

Respiratorias:

Hemoptisis.

Flebotomias:

Donacion.

Nosocomial.

Autoinducidas.

Terapéuticos (P. Vera).
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mayores. La malabsorcion de hierro pue-
de provocar ferropenia (por patologia gas-
trica con hipo o aclorhidria gastrica o
enfermedad intestinal, como la celiaqufa).

Pérdidas excesivas de Fe
Segun su localizacion anatémica, tenemos:

Las pérdidas ginecoldgicas, especialmen-
te la hipermenorrea.

Las pérdidas digestivas se deben a diferen-
tes causas (ulcus, neoplasias de tubo
digestivo); hay que recordar algunas difi-
ciles de valorar:

e la ingesta de antiinflamatorios no
esteroideos.

e La hernia de hiatus.
e Las hemorroides.

e |as pérdidas hemorragicas por intesti-
no delgado.

e La presencia de Helicobacter pilori.

Entre las causas de pérdidas no digestivas,
estan la hemodonacion, la hemoglobinu-
ria asociada a la hemolisis (valvulares), las
pérdidas urinarias o pulmonares y, por
ultimo, en caso de lesiones autoinducidas
(anemia ficticia).

Incremento de las demandas

Hay tres circunstancias fisiologicas: el cre-
cimiento, la lactancia y el embarazo.

Situaciones no fisioldgicas: déficits de vita-
mina B12 y/o folato, y los sindromes mie-
loproliferativos y el tratamiento con eritro-
poyetina (déficit funcional de hierro).

Clinica (3, 4, 20, 22, 23)

La clinica del déficit de hierro viene marca-
da por: el sindrome anémico, la causa de
la ferropénica y otras manifestaciones de
la ferropenia (tabla 2).

Tabla 2. Clinicas de la ferropenia.

Motivo de consulta:

Sindrome anémico.

Causa de la ferropenia.

Hallazgo casual.

Manifestaciones clinicas:

Sindrome anémico:
Hb < 80g/I > 80% tienen clinica.

Hb 80y 120 g/I: no hay relacion
entre clinica y grado de anemia.

Estado ferrodeficitario: astenia.

Sintomas musculares: Disminuciéon de
la capacidad de trabajo.

Sintomas neurolégicos:

Trastornos comportamiento,
desarrollo y escolarizaciéon (nifos).

Pica.

Epiteliales:

Boca: glositis.Estomatitis angular,

Faringe-esofago: disfagia.

Estomago: gastritis (75% casos).
H. pilori. Anemia perniciosa (7%).

Inmunidad:

Disminucion resistencia a la infeccion
in vivo (?).

Alteraciones inmunidad celular in
vitro.

Esplenomegalia: (10%).

Alteraciones esqueléticas: en nifios, si
la anemia ferropénica es prolongada.

El sindrome anémico se caracteriza por
astenia, disnea y palidez de piel y muco-
sas. Sin embargo, existe una correlacién
mala entre clinica y grado de anemia.

La causa de la anemia puede condicionar
la clinica, como en el caso de un ulcus o
una neoplasia digestiva.



Otras manifestaciones de la ferropénica:

La anemia en el embarazo provoca emba-
razos pretérmino, bajo peso del recién
nacido y aumento de la mortalidad peri-
natal. Aunque los hijos al nacer presentan
escasas evidencias de déficit de Fe, sin
embargo, pueden presentar una anemia
ferropénica en relacion con el bajo pesoy
la prematuridad.

En los nifios, la anemia ferropénica se ha
asociado a trastornos del comportamien-
to psicomotor y de la funcién cognitiva.

Las alteraciones de las mucosas, como la
glositis, la caida del cabello, las ragades 'y
la coiloniquia.

Por ultimo, la pica.

Un segundo aspecto clinico fundamental es
que los tests de laboratorio son esenciales,
dado que los sintomas clinicos son inespeci-
ficos o dificiles de detectar. Se considera ane-
mia leve entre 100y 120 g/l de Hb, modera-
daentre 70y 100y grave < 70 g/l (24).

Diagnéstico y diagnéstico
diferencial del déficit de Fe

Diferenciaremos: las pruebas de laborato-
rio, la clasificacion de los estadios del défi-
cit el diagnostico diferencial, las anemias
mixtas y el estudio de la causa de la anemia.

Diagnostico por el laboratorio
(3. 4)

Las pruebas imprescindibles seran el
hemograma completo y el estudio del
metabolismo férrico: la sideremia, la
capacidad total de transporte y el indice
de saturacion. Otras pruebas relevantes
son: la ferritina sérica (Fts), que valora los
depdsitos de hierro, el receptor soluble
de la transferrina (RcTf), los test de
absorcion de hierro, la protoporfirina eri-
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trocitaria, la valoracion del hierro en
algunos érganos, etc.

El nivel de Fts que define una ferropenia
aceptado es < 12 ug/l o bien si la Hb es
bajay la Fts es < 20 png/l (24).

La situacion mas dificil es la valoracion de
la Fts en la zona gris entre 20-100 ug/l, en
esta zona es de gran utilidad la valoracién
del RcTf (25).

Estadios del déficit de hierro

Se distinguen: el déficit latente de hierro,
en el que hay una falta de hierro en los
depdésitos (disminucién de la Ftsy el resto
de pardmetros normales), la eritropoyesis
ferropénica (disminucién de la Fts, dismi-
nucién de la sideremia, elevacion de la
capacidad total de transporte y disminu-
cion de la saturacion de la transferrina; en
el hemograma la Hb todavia es normal, y
la AF donde, ademas de lo anterior, existe
anemia (3, 4, 21, 23) (tabla 3).

Tabla 3. Estadios del déficit de Fe.

Normal SFD EFP AF
Fe
SM 2+ 0 0 0
Hb N N N D
VCM N N N-D D
CAP N N-A A A
SAT N N-D D D
Fts N D D D
RcTf N N-A A A
Depdsito |

)\

Hematico %

Fe SM: Fe en sistema macrofagico.

PPE: protoporfirina eritrocitaria. SFD: estado
ferrodeficitario. EFP: eritropoyesis ferropénica.
AF: anemia ferropénica.

N. Normal. A. Aumentado. D. Disminuido.
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Se deben tener en cuenta los valores que
miden la hemoglobinizacién de los reticu-
locitos (CHr y Ret-He), pues la presencia
de reticulocitos hipocrémicos (disminu-
cion de CHry Ret-He) sugiere la presencia
de ferropenia. Asi, se ha objetivado que si
una anemia tiene cifras normales de esas
variables en ningln caso se detecta ferro-
penia. Es decir, en caso de anemia el CHr
o Ret-He nos puede orientar en el diag-
nostico y en el tratamiento. Ademas, sin
anemia la disminucion de esas variables
sugiere ferropenia (26, 27, 28).

En cuanto al receptor soluble de la transferri-
na su elevacién sugiere ferropenia, lo mismo
gue su derivado, el cociente ferritina/recep-
tor soluble de la transferrina (26, 27, 28)

Diagnéstico diferencial (2, 3, 20,
23, 24) (tabla 4).
Fundamentalmente hay que hacerlo con

la anemia de la inflamacion o de anemia
de tipo crénico y con las talasemias.

Tabla 4. Diagnéstico diferencial de las
anemias microciticas.

Anemia Talasemia Anemia
ferropénica  minor inflamatoria

Hb D N-D D
VCM D D N
England Positivo  Negativo  Positivo
SID/CAP/
SAT D/A/D N/N/N D/D/N-D
Fts D N-A A
RCTF A N-A N
Hemo-
globinas N Alteradas N

Hb: hemoglobina. VCM: volumen corpuscular
medio. England: indice de England. SID/CAP/SAT:
sideremia, capacidad total de transporte de hierro;
indice de saturacion. Ft/RCTF: ferritina
sérica/receptor de la transtferrina.

N. Normal. A. Aumentado. D. Disminuido

Es muy importante recalcar que una dis-
minucion de la sideremia puede observar-
se tanto en las anemias ferropénicas
como en las inflamatorias. La consecuen-
cia inmediata es la importancia de hacer el
blogue férrico en conjunto.

El aspecto importante es diferenciarla
de una talasemia; como exploracion ini-
cial hay algunos indices basados en los
datos del hemograma y en la pseudopo-
liglobulia microcitica que existe en la
talasemia.

indice de England-Fraser: VCM en fl - (Hb
en g/dl x 5 + numero de hematies x 1012/l
+8). Si este indice es negativo indica tala-
semia. Existen otros indices en general
con sensibilidades superiores al 90%.

Las anemias mixtas (2, 3, 20,
23, 24)

Son frecuentes; asi, mas de un 10% de
anemias perniciosas tienen un déficit de
hierro asociado; en la malabsorcién sue-
len afectarse varias vitaminas; la anemia
gue acompana a los procesos inflamato-
rias cronicos (artritis reumatoide) puede
ser muchas veces mixta, con rasgos de
inflamatoria y ferropénica y, por ultimo,
no es infrecuente encontrar una ferrope-
nia en pacientes con talasemia.

Estudio de la causa de la anemia
(2, 3, 20, 23, 24)

No podemos limitarnos a dar un trata-
miento, se ha de buscar su causa. La
anamnesis nos orientara.

Si nos encontramos con una situacion
muy prevalente (hernia de hiatus, hemo-
rroides, hipermenorrea), se debe valorar
cuidadosamente si hay que realizar mas
exploraciones etiolégicas.



Ante una AF de causa no aclarada o con
alguna de las etiologias anteriores en varo-
nes y mujeres postmenopausicas, se debe
descartar otras causas asociadas mas gra-
ves (cancer de colon, por ejemplo).

Si la causa persiste, hemos de considerar
la ferropenia como una enfermedad cro-
nica (ejemplo, la anemia ferropénica por
hipermenorrea).

Tratamiento del déficit
de hierro (2, 3, 29) (tabla 5)

Se trataran: los aspectos dietéticos, los
tipos de tratamiento y la profilaxis.

Tabla 5. Esquema de tratamiento con
hierro.

Via oral. De eleccién

Dosis: Si Hb > 90 g/l 30-100 mg/d de
hierro como sal ferrosa.
Si Hb < 90 g/l 100-200 mg/d.

Intolerancia digestiva: Disminuir la dosis.

Fracaso de la via oral:
Diagnéstico incorrecto de la
anemia.
No efectuar el tratamiento.
Intolerancia digestiva.
Malabsorcion oral.
Helicobacter pilori.

Via parenteral. Alternativo

Via endovenosa.*

* Las necesidades de Fe endovenoso se calculan
usando la férmula de Ganzoni: Déficit total de
hierro [mg] = peso corporal [kg] x (Hb objetivo
—Hb real) [g/l] x 0,24** + depdsito hierro [mg].

Menos de 35 kg de peso corporal: Hb objetivo =
130 g/l y deposito hierro = 15 mg/kg peso
corporal.
35 kg de peso corporal o mas: Hb objetivo = 150 g/I
y depdsito hierro = 500 mg.
** Factor 0,24 = 0,0034 x 0,07 x 1.000
(contenido de hierro de la hemoglobina
=~ 0,34%; volumen de sangre = 7% del peso
corporal; factor 1.000 = conversion de g a mg).
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Aspectos dietéticos del déficit de
hierro

En la biodisponibilidad del Fe dietético
influyen dos factores: el tipo de hierro y
los inhibidores/potenciadores.

Tratamiento con hierro

Puede administrarse por tres vias: la oral,
la intramuscular y la endovenosa. La via
preferible siempre serd la oral, dejando las
otras dos para casos excepcionales.

El objetivo ante una AF ha de ser triple: la
causa del déficit, la correccion del déficity
el relleno de los depdsitos.

Terapia oral con hierro

La terapia debe sustentarse en el hierro
medicinal.

El hierro reducido (ferroso) se absorbe
mejor; la forma comun de administracién
es el sulfato ferroso.

Hay farmacos que interfieren con la absor-
cion del Fe, como las tetraciclinas, los inhi-
bidores de la produccién de acido clorhidri-
co (cimetidina, nizaditina, omeprazol) y los
hidroxidos de Al o Mg. El acido ascorbico
favorece su absorcion, pero intensifica los
efectos colaterales. Es mejor tomar el hie-
rro medicinal fuera de las comidas.

Efectos colaterales

Fundamentalmente son digestivos. Por una
parte tenemos la diarrea y el estrefiimiento
que no dependen de la dosis; en cambio,
las nauseas, los vomitos y las epigastralgias,
si se relacionan con la dosis. Los preparados
protectores y de liberacion lenta mejoran la
sintomatologia adversa digestiva.

Dosis y pauta de tratamiento

En adultos la dosis recomendada en la
mayoria de los textos es 200 mg/d de Fe
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elemental dividido en varias tomas sepa-
radas de las comidas. Las formas de libe-
racion lenta tienen especial indicaciéon en
caso de intolerancia gastrica.

El Institute of Medicine recomienda valo-
res mas bajos entre 60y 120 mg dia (60
mg 1 6 2 veces/dia) (24).

Valoracién de la respuesta

Los pacientes han de seguirse hasta que
se normalicen las cifras del hemograma'y
las del metabolismo férrico, incluida la Fts
(Fts de 30 ug/l en mujeresy de 50 ng/l en
hombres); sin olvidar que si la causa per-
siste debe considerarse como una enfer-
medad crénica y realizar una pauta de
mantenimiento.

Tratamiento de mantenimiento

El paradigma es la hipermenorrea; se pue-
de dar 50-60 mg/d de hierro oral durante 7
dias al mes coincidiendo con la menstrua-
cion y realizar controles a los 6-12 meses
para ajustar la periodicidad del tratamiento.

Fracaso del tratamiento oral
Puede deberse a.
a) Un diagnostico erréneo de la anemia.

b) La falta de cumplimiento del trata-
miento.

) La dosis o el tipo de hierro (formas
férricas) son inadecuados.

d) La presencia de una anemia mixta.
e) Malabsorciéon del hierro.

f) Intolerancia al hierro oral. Es sin duda
la causa mas frecuente de fracaso.
Para corregirla se pueden intentar:
disminuir la dosis, ingerir el Fe con las
comidas, utilizar preparados protecto-
res e, incluso, dar antiacidos (afectan
la absorcion).

g) La pérdida de sangre es tan rapida
que el tratamiento oral es incapaz de
conseguir un control adecuado
(Rendu Osler, en la hemodidlisis o la
autodonacion sanguinea).

h) La falta de diagnostico de la enferme-
dad causal.

Terapia parenteral
Sus indicaciones son muy reducidas.

El hierro-sorbitol es de uso exclusivo
intramuscular. Contiene 50 mg/mly difun-
de rédpidamente. Se suele administrar 100
mg en una sola inyecciéon cada 1-3 dias.
Desde hace unos afnos no existe en Espafia.

El hierro-dextrano es una suspension
coloidal de complejos Fe-dextrano. La for-
ma comercial es de 50 mg de Fe elemen-
tal/ml, a pesar de ser la forma referencia-
da en casi todos los libros, pues era la
forma mas usada en EE.UU. y Reino Uni-
do hasta hace poco. Previamente a su
administracion ha de hacerse una prueba
de tolerancia, ya que puede dar reaccio-
nes anafilacticas graves.

El hierro dextrano de bajo peso mo-
lecular es un derivado del anterior que se
puede administrar mediante perfusion
intravenosa por goteo; de eleccién, pues
ayuda a disminuir los episodios de hipo-
tension, o mediante una inyeccion intra-
venosa lenta. También se puede adminis-
trar como solucion sin diluir, por via
intramuscular. Este farmaco ha sustituido
al Fe-dextrano, pues las reacciones anafi-
lacticas son raras.

La pauta normal de dosificacion que se
recomienda es de 100-200 mg de hierro,
que corresponden a 2-4 ml, dos o tres
veces a la semana, dependiendo del nivel
de hemoglobina. No obstante, si las cir-



cunstancias clinicas requieren un suminis-
tro rapido de hierro a los depositos de hie-
rro corporal, el Fe-dextrano de bajo peso
molecular se puede administrar como per-
fusion total de la dosis (PTD) hasta la dosis
de sustitucion total correspondiente a 20
mg de hierro/kg de peso corporal. En cada
administracién, los primeros 25 mg de
hierro se deben infundir a lo largo de un
periodo de 15 minutos. Si no se producen
reacciones adversas durante este tiempo,
la porcion restante de la infusion se debe
administrar a una velocidad de perfusion
no superior a 100 ml en 30 minutos. Es un
Fe con amplio uso en EE.UU. y Reino Uni-
do (29,30).

El hierro sacarato es un complejo de
hidréxido férrico-sucrosa compuesto por
un core de Fe (lll) envuelto por azlcares
(sacaratos) que lo protegen y lo estabili-
zan, recordando a la estructura de la ferri-
tina. Se presenta en ampollas que contie-
nen 100 mg de Fe en cada ampolla de 5
ml. Se administra endovenoso diluido. Es
un hierro muy bien tolerado, del que se
dispone de amplia experiencia en Europa.

La dosis total Unica no debe superar 200
mg de hierro, que se administraran como
maximo tres veces por semana. Si la dosis
necesaria total supera la dosis maxima uni-
ca permitida, entonces habra que dividir la
administracion. 5 ml de Fe sacarato (100
mg de hierro) se han de diluir en un méxi-
mo de 100 ml de suero fisiolégico; 10 ml
de Fe-sacarato (200 mg de hierro), en un
maximo de 200 ml de suero fisioldgico. La
diluciéon debe efectuarse inmediatamente
antes de la perfusion y la solucion debera
administrarse: 100 mg de hierro en 15
minutos como minimo y 200 mg de hierro
en 30 minutos como minimo. Los primeros
25 mg de hierro (es decir, 25 ml de solu-
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cion) deberian ser perfundidos como una
dosis de prueba durante un periodo de 15
minutos (5, 29, 30).

El Fe (Ill) isomaltosido (Fe-oligosacari-
do) (31,32) es un Fe para administracion
endovenosa de Ultima generacion recien-
temente registrado. Es un coloide con Fe
(Il unido a carbohidratos formando par-
ticulas esféricas. Cada particula consiste
en un core de Fe y un escudo de carbohi-
dratos que lo envuelve formado por iso-
maltosidos. Esta estructura le confiere
gran estabilidad, semejando a la ferritina,
y lo protege contra la toxicidad del Fe
libre. Este Fe puede administrarse una vez
a la semana a la dosis de 200-1.000 mg
hasta completar la dosis total de Fe nece-
saria. Es un Fe recientemente introducido
en el mercado europeo y que puede
administrarse a dosis altas.

El Fe-carboximaltosa (33-35) es tam-
bién un Fe para administracion endoveno-
sa a altas dosis de Ultima generacion. Este
farmaco fue desarrollado para superar las
desventajas del hierro dextrano y del Fe-
sacarato. El Fe-dextrano se asocia con
efectos colaterales serios de anafilaxia. El
nuevo complejo tiene una alta estabilidad
similar a la del dextrano pero con un
mejor perfil de tolerabilidad. Respecto al
hierro sucrosa, causa menos efectos cola-
terales pero la aplicacion era larga y cir-
cunscrita a como maximo 200 mg de
hierro. Ademas, como tiene un peso
molecular de 150 kDa, tiene minima eli-
minacion renal. A pH fisiolégico de alrede-
dor de 7, los hidréxidos de hierro general-
mente son insolubles, sin embargo,
cuando se combinan con moléculas orga-
nicas, tales como la carboximaltosa, ellos
se pueden mantener en solucién como
particulas coloidales con un core de
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hidréxido de Fe (Ill). La matriz de molécu-
las de hidroxido férrico proporciona una
solubilidad comparable a la ferritina.

La alta estabilidad y lenta liberacion de los
complejos de hidroxido de hierro asegu-
ran que la transicion al sistema reticulo-
endotelial ocurra sin liberacion de hierro
ionico.

Presenta como ventajas la rapidez de su
administracién (200 mg en bolo o
1.000 mg en perfusion de 15 minutos).
No precisa dosis de prueba.

Efectos secundarios del Fe parenteral

La administracion endovenosa puede pro-
vocar tromboflebitis o dolor en la vena;
reacciones sistémicas de gravedad inter-
media. Otras reacciones son graves en for-
ma de shock anafilactico o reacciones
retardadas en forma de enfermedad del
suero; sobre todo se han descrito con el
Fe-dextrano. Con los otros tipos de Fe
endovenosos las reacciones anafilacticas
son raras, o que ha aumentado su uso (4,
30, 31, 33).

Profilaxis del déficit de hierro

La malnutricion de micronutrientes puede
reducirse hasta niveles aceptables. En el
caso del Fe se suelen usar cuatro medidas
basicas para solventar el problema: medi-
das dietéticas, alimentos fortificados,
suplementacién en periodos de mayor
necesidad y el control de algunas infeccio-
nes (36) (tabla 6).

Ferropenia y Helicobacter pilori

Un aspecto importante a recordar es la
relacion existente entre anemia ferropéni-
cay la presencia de Helicobacter pilori. Se

ha observado en estudios en adultos que
cuando existe una anemia ferropénicay
ademas existe la infecciéon por Helicobac-
ter pilori, la anemia ferropénica no res-
ponde bien al tratamiento con hierro y
puede responder al tratamiento erradica-
dor del Helicobacter pilori con/sin hierro
concomitante. En los casos con anemia
ferropénica refractaria al tratamiento se
ha de investigar la presencia de Helicobac-
ter pilori. Si es positivo ha de tratarse ade-
cuadamente esta infeccién, pues se ha
demostrado que la erradicacién, conjun-
tamente con la suplementacién férrica,
corrigen estas anemias ferropénicas rebel-
des al tratamiento (37, 39).

Anemia de tipo crénico (ATC)
vs. anemia ferropénica

Es una anemia en la que hay una mala uti-
lizacion del hierro. La ATC presenta nume-
rosas anomalias del metabolismo férrico
gue han de diferenciarse de la AF, con la
que presenta similitudes (tabla 4).

En la ATC existe una mala utilizacion del
Fe y una malabsorcién del Fe intestinal. El
Fe queda retenido en los macréfagos (en
la ferritina) y en la célula intestinal, estas
células son incapaces de liberarlo, por ello
hay una eritropoyesis ferrodeficitaria
(sideroblastos disminuidos) y una absor-
cién disminuida (el enterocito no lo libera
a través de su membrana basolateral al
plasma). Este mecanismo estd mediado
por protefnas implicadas en el metabolis-
mo férrico, especialmente la hepcidina (5,
15, 39, 40).

La ATC se produce como consecuencia de
los estimulos de la inflamacién. En conse-
cuencia en las situaciones de inflamacion
cronica (enfermedades autoinmunes,
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Tabla 6. Beneficios de los programas de control de la ferropenia.

Grupo poblacional Beneficios

Nifos Mejoria del comportamiento y del desarrollo cognitivo.
Mejoria de la supervivencia de los nifios donde la anemia es frecuente.

Adolescentes

Mejoria del desarrollo cognitivo.

En las nifas, mejores depdsitos de hierro para posteriores embarazos.

Embarazadas y sus hijos Disminucion de nifios de bajo peso y de la mortalidad perinatal.
Donde la anemia severa es comun, disminuye la mortalidad materna'y
las complicaciones obstétricas.

Todos los individuos

Mejoria de la capacidad fisica y de la capacidad de trabajo.

Mejoria de la capacidad cognitiva.

enfermedades infecciosas crénicasy en el
cancer), la anemia se observa frecuente-
mente como consecuencia de la produc-
cion de citokinas por los macréfagos y los
linfocitos T, que estimularian la produc-
cion de hepcidina, lo que lleva a la malab-
sorcion del Fe y al secuestro del hierro en
los macréfagos del sistema reticulo-endo-
telialy, por lo tanto, a la retencion del hie-
rro en esas células, ya que su liberacion
esta impedida. Ademas, estas citokinas
inhiben directamente la eritropoyesis y la
produccién de eritropoyetina (Epo) (5, 15,
39, 40).

De estos mecanismos fisiopatoldgicos
obtenemos importantes consecuencias de
cara al tratamiento de los pacientes con
ATC relacionada con el cancer:

e La inhibicion de la eritropoyesis
mediada por las citokinas y la produc-
cion inapropiada de Epo pueden ser
compensadas por un tratamiento a
dosis adecuadas de Epo.

e La mala utilizacion del Fe es el origen
del déficit funcional de Fe. El déficit
funcional de Fe es la principal causa
de fracaso del tratamiento con Epo; se

solventara controlando el tratamiento
y usando hierro, casi siempre, endove-
noso, afadido al tratamiento con Epo
en los casos con este déficit (41).

Déficit funcional de hierro
durante el tratamiento con
Epo

Es una de las causas mas frecuentes de
fracaso de tratamiento con Epo en una
anemia susceptible de ser tratada con
Epo, como la de los pacientes en dialisis y
la anemia relacionada con el cancer. Se
debe investigar periddicamente y antes de
comenzar el tratamiento.

El déficit funcional de hierro representa
una falta de balance entre las necesida-
des de hierro de la eritropoyesis, y el nivel
de abastecimiento de hierro puede
deberse a unos depdsitos bajos de hierro
0 una disminucién de la capacidad de
movilizacion de ese hierro depositado,
como se explicéd en la fisiopatologia de la
ATC.

Se diagnostica por la presencia de una
saturacion de la transferrina < 20% y/o un
aumento de hematies hipocromos > 10%,



Interrogantes y educacion sanitaria para la Oficina de Farmacia

136

y debemos sospechar que se producira
cuando la cifra de ferritina antes del trata-
miento sea inferior a 100 microg/| (41, 42).

Mas recientemente se ha demostrado el
valor diagnostico del contenido de Hb en
los reticulocitos, que reciben diferentes
denominaciones dependiendo del tipo de
contador celular que se use en su determi-
nacion (Ret-He, CHr). Estos parametros
descienden cuando hay una ferropenia
asociada a una ATC o cuando se desarro-
lla un déficit funcional de Fe después del
tratamiento con Epo (tabla 4). Son varia-
bles que complementan otros parametros
del metabolismo férrico, como la ferritina
y el receptor soluble de la transferrina.
Con todos ellos se puede realizar una cla-
sificacion diferencial de las ATC, anemias
ferropénicas y formas mixtas (27, 28). Con
estos parametros se pueden elaborar
unos nomogramas diagnésticos y tera-
péuticos dinamicos para el uso racional
del hierro y de la Epo (homogramas de
Thomas) (27).
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La nutricion en la prevencion
de la deficiencia de hierro

Resumen

La deficiencia de hierro es multifactorial,
intervienen en su desarrollo la alimenta-
cion, la situacion fisioldgica y la carga
genética del individuo.

Se han establecido las ingestas dietéticas
recomendables de hierro para los distintos
grupos de poblacién. Pero ademas de la
cantidad total del nutriente que se ingiere,
es muy importante la forma en que éste se
presente, hemo o no hemo (inorgénico), y
el conjunto de la dieta. Asi, el hierro hémi-
co, muy abundante en productos de ori-
gen animal como las carnes rojas, es el mas
biodisponible, pero practicamente el 80%
del hierro de las dietas occidentales es no
hémico, cuya absorciéon depende de
muchos componentes de la dieta. El esti-
mulante mas potente de la absorcién del
hierro que se conoce es el acido ascérbico
y el inhibidor mas importante en el contex-
to de nuestra dieta es el 4cido fitico.

Es interesante resaltar que la manipula-
cion de la dieta para incrementar o dismi-
nuir la absorcion del hierro afectara sélo al
hierro no hémico. Ademas, hay que tener
en cuenta que para que los estimulantes
o inhibidores de la biodisponibilidad del
hierro sean eficaces deben actuar duran-
te la digestion.

En este capitulo se realizara una revision
de las estrategias dietéticas que pueden

utilizarse para incrementar el estado de
hierro de las personas que tienen ten-
dencia a padecer anemia ferropénica.

Actualmente, las medidas de educacién
nutricional para conocer qué alimentos
favorecen la absorcion de hierro y cuéles
la inhiben, la forma de combinarlos y el
uso de alimentos enriquecidos en hierro,
han demostrado su eficacia y deben pro-
moverse. También estan en marcha una
serie de estudios con alimentos funciona-
les e investigaciones de nutrigendmica
gue nos ayudaran a comprender cémo
hacer frente a esta deficiencia que tiene
un gran impacto en la salud publica.

Introduccion

El hierro es un nutriente singular. El descu-
brimiento de su esencialidad es antiguo,
se conocen relativamente bien sus funcio-
nesy es posible revertir la anemia ferropé-
nica administrando hierro. Ademas, el
metabolismo del hierro difiere del de la
mayoria de los metales, en que una vez
absorbido se reutiliza en el organismo, al
ser captado por los macrofagos el hierro
liberado en la destruccién de los glébulos
rojos. No existe un mecanismo fisiolégico
de excrecion de hierro, de modo que en
condiciones normales las pérdidas corpo-
rales se producen por descamacién de la
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mucosa intestinal y pequefias pérdidas
urinarias. Entonces, ¢por qué es tan pre-
valente la deficiencia de este micronu-
triente? La contestacion a esta pregunta
debe hacerse desde una perspectiva mul-
tifactorial, como en el caso de todas las
enfermedades complejas. Influyen facto-
res individuales, principalmente la situa-
cion fisioldgica de crecimiento o gesta-
cion, las pérdidas menstruales y la
coexistencia de alteraciones metabdlicas
diversas, y también factores del entorno.
Entre los factores individuales no modifi-
cables destacan los genéticos, y entre los
ambientales en esta revision nos centrare-
mos en la dieta.

Concepto de biodisponibilidad

La biodisponibilidad de un componente de
los alimentos se define como la proporcién

del mismo que se absorbe y utiliza para las
funciones normales del organismo.

Se han establecido cantidades de hierro
recomendables para prevenir su deficien-
cia en distintos grupos de poblacién
(tabla 1). Dichas cifras, denominadas IR,
IDR, RDA o RDI (Ingestas Recomendadas,
Ingestas Dietéticas de Referencia, Recom-
mended Dietary Allowances o Reference
Dietary Intakes, respectivamente), indican
la ingesta suficiente para alcanzar los
requerimientos de la mayoria de los indi-
viduos de un grupo poblacional. Es un
promedio diario para que la mayor parte
de los individuos de dicho grupo dispon-
ga de la cantidad de hierro necesaria para
el funcionamiento normal del organismo.

En la tabla 2 se presentan los alimentos
ricos en hierro. Ademas de la cantidad
ingerida, el factor fundamental que con-

Tabla 1. Ingestas dietéticas de referencia de hierro para la poblacion espaiiola (mg/dia).

Edad Varones Mujeres Observaciones

0-6 meses 4,3

7-12 meses 8,0

1-3 anos 8,0

4-5 anos 8,0

6-9 anos 9,0

10-13 anos 12 15-18 Valor superior si hay pérdidas menstruales
14-19 anos 11 15-18 Valor superior si hay pérdidas menstruales
20-29 afnos 9,0 18

30-39 afnos 9,0 18

40-49 anos 9,0 18 Antes de la menopausia

50-59 afios 9,0 15 Después de la menopausia

60-69 anos 10 10

>70 anos 10 10

Embarazo 25 Segunda mitad del embarazo

Lactancia 15 Primeros 6 meses de lactancia

Adaptado de Cuervo et al. (2009) y FESNAD (2010).
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Tabla 2. Alimentos ricos en hierro.

Alimentos ricos en hierro hemo

Alimentos de origen animal. El hierro hemo
de estos alimentos es aproximadamente el
40% del hierro total que aportan:

e Carnes rojas.

e Morcilla.

e \/isceras (higado, rifidn, corazdn, etc.).

e Aves.

e Productos carnicos.

Alimentos ricos en hierro no hemo

Alimentos de origen vegetal. El hierro no
hemo es practicamente el 100% del hierro
total que aportan:

e | eguminosas.

e Frutos secos.

e Cereales.

diciona la biodisponibilidad del hierro es
la forma en que éste se presenta en los
alimentos, hemo y no hemo o inorgani-
co, siendo mas biodisponible la forma
hemo. El complejo hierro-porfirina se
absorbe intacto, aunque no se conoce
bien el mecanismo, por lo que practica-
mente no interacciona con otros compo-
nentes de la dieta. Sin embargo, la forma
no hémica es la mas abundante en todo
tipo de dietas; por ejemplo, en los paises
desarrollados supone aproximadamente
el 80% del total de hierro ingerido. En
humanos la absorcion de hierro hémico
es del 20 al 30% mientras que la del hie-
rro inorganico es inferior al 15%. Es
importante resaltar que la manipulacion
de la dieta para incrementar o disminuir
la absorcion del hierro afectara solo al
hierro no hémico.

Dado que el proceso digestivo consti-
tuye el principal regulador fisiolégico
del hierro corporal y que una vez absor-
bido los mecanismos para excretarlo
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son ineficaces, los componentes de los
alimentos que afectan su solubilidad y
transporte intestinal, modificaran su
biodisponibilidad. El conocimiento de
dichos factores, estimuladores o inhibi-
dores, puede ser muy Util para las per-
sonas que tienen predisposicion a pade-
cer anemia ferropénica.

A continuacién se indican los principales
factores dietarios que afectan la absorcion
del hierro no hémico (tabla 3).

Factores dietarios que afectan
la biodisponibilidad del hierro
no hémico

Estimuladores

Se ha documentado muy bien el papel
estimulante de la absorcion de hierro que
ejerce la vitamina C o acido ascoérbico.
Este nutriente actta por dos mecanismos
a la vez: reduce el hierro a la forma Fe |,
mas soluble, y forma en el medio 4cido
del estébmago un complejo ascorbato
férrico muy estable, que permanece solu-
ble al pH mas alto del duodeno. Dicho
complejo evita la interaccion del hierro
con otros componentes de la dieta. Cons-
tituye por tanto el mejor potenciador de la
biodisponibilidad del hierro no hémico
gue se conoce.

El cocinado ocasiona importantes pérdi-
das de vitamina C, siendo el consumo de
citricos y vegetales crudos las principales
fuentes de esta vitamina, particularmente
en las dietas mediterrdneas. Respecto al
procesado industrial de los alimentos, la
adicion de una cantidad extra de acido
ascorbico compensa las pérdidas ocurri-
das durante el tratamiento térmico y el
almacenamiento posterior.
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Tabla 3. Estimulantes e inhibidores de la biodisponibilidad de hierro.

Componente Alimento Mecanismo
Estimulantes  Acido ascorbico Citricos Disminucién del pH intestinal
Verduras Formacién de un complejo soluble y

estable con el hierro
Reduccion del hierro Fe3* a Fe?*

Tejido animal Carnes, Aves Productos de la digestién se unen al
Pescados hierro y favorecen su absorciéon
Acidez Ciertas frutas Favorece la solubilidad del hierro

y bebidas

Grasa saturada y
monoinsaturada

Productos carnicos
Aceite de oliva

En comparacién con grasa insaturada
permiten la absorciéon de hierro

Inhibidores Fitatos Cereales integrales  Forman complejos insolubles con
Legumbres el hierro
Polifenoles Té, café, vino Forman complejos generalmente

Algunas frutas,
Algunos cereales
y legumbres

solubles con el hierro, que aunque
se absorban presentan baja
biodisponibilidad

Proteinas de vegetales, Soja, huevo, leche,

huevo y leche

extractos p roteicos

Productos de la digestion se unen
al hierro y reducen su absorcién

Grasa poliinsaturada Suplementos de

poliinsaturados y o-3

Forman complejos insolubles
con el hierro

Calcio

Productos lacteos

En las dietas vegetarianas, la vitamina C es
practicamente el Unico estimulante de la
absorcién de hierro.

Los alimentos de origen animal (carne,
pescado, pollo, pescado) incrementan la
absorcion del hierro. Se han realizado
numerosos estudios para conocer el com-
puesto responsable y el mecanismo de
accion implicado. La mayoria de ellos indi-
ca que las proteinas del tejido muscular
dan lugar a una serie de péptidos durante
la digestion que son capaces de reducir y
quelar el hierro, manteniéndolo en una
forma absorbible, mecanismo similar al
del &cido ascorbico. De hecho, las protei-

Reducen la absorcion de hierro hemo y
no hemo.

Minima repercusion en el estado del
hierro si el calcio y el hierro sélo
proceden de la dieta

nas miofibrilares se digieren por accién de
la pepsina en el estémago, donde se for-
marian los péptidos que captarfan el hie-
rro impidiendo su precipitacion al pH
superior del duodeno. Al mismo tiempo,
el hierro asi unido quedaria a salvo de la
interaccién con otros componentes de la
dieta.

Es interesante que este efecto se produ-
ce independientemente del contenido
de hierro de dichos alimentos. Asi, el
pescado, cuyo contenido en hierro es
minimo, es capaz de incrementar la
absorcién del hierro de una comida rica
en inhibidores.
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El medio acido en el intestino favorece la
absorcion de los minerales en general,
debido a que se mantienen en solucion.
Asi, el hierro en forma reducida (Fe Il) es
mas disponible que en forma oxidada (Fe
1) porque es mas soluble (por ejemplo,
sulfato ferroso frente a sulfato férrico), no
porque las células absortivas muestren
una preferencia por uno u otro estado de
oxidacion. La modificacion de la acidez
puede realizarse por la inclusion de acidos
organicos presentes en los alimentos
naturales.

Respecto a la grasa, los &cidos grasos
saturados y el aceite de oliva favorecen la
absorcion de hierro, mientras que la grasa
mas insaturada, particularmente el acido
linoleico y los omega-3, reducen la biodis-
ponibilidad de este micronutriente.

Inhibidores

Tradicionalmente se ha considerado que la
fibra dietética es un inhibidor de la absor-
cion de minerales. Sin embargo, no todos
los tipos de fibra son inhibidores e incluso
es preciso tener en cuenta que los alimen-
tos integrales son ricos en minerales, por lo
que el efecto global sobre la biodisponibi-
lidad del hierro dependera del conjunto de
la dieta. Asociados a la fibra se distinguen
una serie de componentes, como polife-
noles y fitatos, que son capaces de captar
el hierro y dificultar su absorcion.

El 4cido fitico (inositol hexafosfato) es un
potente inhibidor de la absorcion del hierro
no hémico. No obstante, por determinados
tratamientos culinarios o industriales (lixi-
viacion, fermentacion, germinacion), este
4cido pierde grupos fosfatos reduciéndose
en consecuencia su capacidad de secues-
trar hierro. Respecto a los polifenoles (4ci-
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dos fendlicos, flavonoides, polifenoles con-
densados), aun siendo solubles, como en el
caféy el té, pueden unirse al hierro fuerte-
mente impidiendo su absorcion. El té se
considera el inhibidor mas potente de la
absorcién del hierro (con variaciones
dependiendo del tipo y la concentracion de
la infusion).

Otros minerales interaccionan con el hie-
rro en el tracto gastrointestinal. Asi,
ingestas excesivas de calcio y zinc pueden
reducir la biodisponibilidad del hierro
interaccionando en la propia mucosa y
compitiendo en la absorcion. Se ha
observado que el calcio es capaz de com-
petir con el hierro hemo y no hemo, sin
embargo, la repercusion de dicha interac-
cion en dietas variadas parece poco rele-
vante y dependerad de las cantidades de
calcio y hierro que se consuman, la pre-
sencia de otros componentes interac-
tuantes y el momento en que se consu-
man los alimentos ricos en calcio y en
hierro.

Es importante tener en cuenta que para
que los estimulantes o inhibidores de la
biodisponibilidad del hierro sean eficaces
deben actuar durante la digestién. Por
ejemplo, para estimular la absorciéon
deben ingerirse en la misma comida los
alimentos ricos en hierroy los que aportan
vitamina C (por ejemplo, lentejas y naran-
ja)y no ingerirse en esa comida té o café,
gue se consumiran preferentemente entre
horas.

Alimentos tradicionales y
alimentos funcionales para
prevenir la deficiencia de hierro

Se han llevado a cabo numerosos estu-
dios cientificos, intervenciones nutricio-
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nales a gran escala o ensayos clinicos
aleatorizados con un control riguroso de
las condiciones experimentales. En la
mayoria de ellos se obtiene que las dietas
habituales no aportan el promedio del
valor de IR del hierro. Particularmente,
nuestro grupo de investigacion ha cons-
tatado que las mujeres en edad fértil,
aunque son conscientes de tener riesgo
de anemia, ingieren aproximadamente
un 20% menos hierro del recomendado.
Observamos que el consumo de una die-
ta rica en carnes rojas, que incluia cinco
raciones a la semana de carne, sélo apor-
taba una media de 14 mg/dia de hierro,
valor alejado de los 18 mg/dia correspon-
dientes a las IR para dicha poblacion
menstruante. Teniendo en cuenta las
pautas dietéticas respecto a consumo de
pescado rico en omega-3, cereales,
legumbres y verduras y hortalizas, parece
incompatible afadir un extra de carne a
la dieta, cuando precisamente el consu-
mo de este alimento aporta grasa satura-
day ésta debe limitarse para prevenir las
enfermedades cardiovasculares. Es ahi
donde una adecuada estrategia dietética
de combinacién de alimentos y el empleo
de alimentos especificos ayudaréa a incre-
mentar la biodisponibilidad del hierro.

Los alimentos funcionales enriquecidos
en hierro pueden desempefiar un papel
en la prevencion de la deficiencia de hie-
rro cuando la dieta no aporta suficiente
cantidad del micronutriente o su biodis-
ponibilidad es baja. Los alimentos funcio-
nales ricos en hierro de buena absorcién
han estado entre nosotros desde el
siglo xx. No obstante, afiadir hierro a los
alimentos constituye un reto en la tecno-
logia de los alimentos. El hierro se oxida
facilmente, produciendo cambios en el

color y sabor de los alimentos que se pre-
tenden fortificar. Por otro lado, el hierro
libre genera radicales libres y puede dete-
riorar la matriz del alimento facilmente,
durante el procesado industrial o una vez
producido, acortandose la vida util. Por
ello, la busqueda de la sal de hierro ideal
para enriquecer alimentos ha sido una
constante a lo largo de décadas. Actual-
mente, la Unién Europea ha publicado
una lista con las formas de hierro permi-
tidas (tabla 4).

Tabla 4. Formas de hierro permitidas en
la fabricacion de complementos
alimenticios*.

Carbonato ferroso

Citrato ferroso

Citrato férrico de amonio

Gluconato ferroso

Fumarato ferroso

Difosfato férrico de sodio

Lactato ferroso

Sulfato ferroso

Difosfato férrico (pirofosfato férrico)

Sacarato férrico

Hierro atémico (carbonilo + electrolitico +
hidrégeno reducido)

* Directiva 2002/49/CE, del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 10 de Junio, relativa a la
aproximacion de las legislaciones de los Estados
Miembros en materia de complementos alimen-
ticios.

Por tanto, es conveniente que los alimentos
funcionales destinados a poblacion con
riesgo de anemia ferropénica contengan
hierro biodisponible, presencia de estimula-
dores de su absorcién y un contenido mini-
mo o nulo de inhibidores. Ademas, debe
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tenerse en cuenta el aporte de hierro por
racion de alimento a consumir y que dicha
racion sea compatible con la dieta habitual.

Aunque se ha avanzado mucho en este
terreno, es preciso comentar que no todas
las formas de hierro se comportan bien en
todas las matrices alimentarias. Asi, nues-
tro grupo de investigacion estudio la bio-
disponibilidad del pirofosfato férrico micro-
nizado, encapsulado, incorporado a dos
matrices diferentes: cacao soluble y un pro-
ducto carnico enlatado. En los estudios ini-
ciales en animales de experimentacion, se
obtuvo una alta biodisponibilidad del piro-
fosfato férrico del producto carnico, rico en
tejido animal, mientras que ésta fue menor
ala de la sal de referencia (sulfato ferroso)
en el caso del cacao, probablemente por la
presencia de polifenoles que interaccionan
en la absorcion del hierro.

Recientemente, utilizando un ensayo
aleatorizado doble-ciego controlado con
placebo, y con determinaciones mensua-
les, hemos comprobado en mujeres en
edad fértil con deficiencia de hierro que el
pirofosfato férrico afadido a zumos de
frutas es capaz de mejorar todos los indi-
cadores hematologicos y bioquimicos del
estado del hierro. Este buen comporta-
miento de esta sal en esta matriz alimen-
taria debe interpretarse por el pH acido
tipico de los zumos de frutas, presencia de
acido ascoérbico y ausencia de inhibidores
de la biodisponibilidad del hierro.

Consideraciones finales

El hierro es un nutriente esencial y su defi-
ciencia constituye un problema de salud
publica incluso en paises desarrollados.
No obstante, las medidas dietéticas para
prevenir dicha deficiencia deben aplicarse
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de forma individualizada, dado que la
sobrecarga de hierro en tejidos, hemocro-
matosis y talasemia, coexisten en nuestra
poblacién con la anemia ferropénica.

Deben promoverse medidas dietéticas,
particularmente centradas en la adecuada
combinacién de alimentos y, si es preciso,
el uso de alimentos funcionales especifi-
cos en poblacion de riesgo.

Como resumen, pueden enumerarse las
siguientes pautas:

e Ingerir cantidad suficiente de hierro.

e FEvitar dietas hipocaldricas si no se
tiene ni obesidad ni sobrepeso, y
nunca seqguir dietas sin el adecuado
control médico.

e Combinar en la misma comida ali-
mentos ricos en hierro con estimulan-
tes de su absorcion (ej.: lequmbre con
carne y fruta citrica).

e Separar el consumo de alimentos que
contienen inhibidores de la absorcién
de hierro de las comidas principales, al
menos 2 h (ej.: té y café entre horas).

e FEvitar donar sangre si se tiene riesgo
de ferropenia.

e Acudir al especialista en caso de
hipermenorrea y otras hemorragias,
alteraciones digestivas, alteraciones
hormonales, etc., que podrian contri-
buir a la anemia ferropénica.
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La grasa dietética en la prevencién y el
tratamiento de las enfermedades cronicas

Introduccion

La grasa dietética constituye uno de los
principios inmediatos de nuestra alimen-
tacién, con varias funciones vitales que la
convierten en un nutriente fundamental
para el buen funcionamiento del orga-
nismo. Asi, los lipidos de la dieta son una
fuente de energia muy importante para
el organismo; ademas, los acidos grasos,
el colesterol y otros lipidos complejos
desempenan una funcién estructural en
todas las membranas celulares. Asimis-
mo, los lipidos de la dieta son vehiculo de
las vitaminas liposolubles y contribuyen a
la palatabilidad de los alimentos, a la
saciedad y a la plenitud.

Los lipidos alimentarios estan constitui-
dos por numerosos compuestos quimi-
cos diferentes que comparten su inso-
lubilidad en agua y solubilidad en
disolventes organicos. Desde un punto
de vista alimentario, los componentes
lipidicos cualitativa y cuantitativamente
mas importantes y caracteristicos son los
triglicéridos (triacilgliceroles) (TG). Estos
compuestos son ésteres del glicerol con
acidos grasos que tienen gran contenido
energético: proporcionan alrededor de 9
kcal/g (38 kJ) frente a las 4 kcal/g (17 kJ)
que originan los hidratos de carbono 'y
las proteinas. A los triglicéridos se les
suele identificar propiamente como "la

grasa". A veces, esta grasa es visible para
el consumidor (mantequilla, aceite o
tocino, por ejemplo), pero en otras oca-
siones es invisible, bien porque esta mez-
clada con los otros componentes de los
alimentos (en la leche) o porque forme
parte de tejidos.

Otros lipidos alimentarios son los lipidos
complejos (glicerofosfolipidos y esfingoli-
pidos). Son moléculas con funciones
estructurales y funcionales, ya que forman
parte de las membranas bioldgicas y
modulan su actividad. Ademas, algunos
de los &cidos grasos que entran en su
composicion originan unos compuestos
de gran actividad biolégica: los eicosanoi-
des y los docosanoides. Los lipidos com-
plejos tienen poca importancia cualitativa
y cuantitativa en cuanto a su aporte dieté-
tico.

El colesterol es otra sustancia lipidica de
extraordinario interés biolégico, ya que
forma parte de las membranas celulares y
es precursor de esteroides hormonales,
acidos biliares y vitamina D.

El alto contenido energético de los trigli-
céridos se ha asociado siempre con la obe-
sidad y algunas de sus comorbilidades,
como el sindrome metabdlico. Asimismo,
se ha prestado una atencién extraordina-
ria al colesterol y a los diferentes tipos de
acidos grasos por su relacion con las
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enfermedades coronarias, el cancer y
otras enfermedades cronicas, especial-
mente las de base inflamatoria. Como
resultado de ello, se preconiza la disminu-
cion de los altos contenidos grasos en las
dietas occidentalizadas, asi como el equi-
librio entre grasa saturada, monoinsatura-
day poliinsaturada.

El objetivo del presente capitulo es dar a
conocer las bases bioguimicas, fisiolégicas
y los estudios epidemiolégicos mas impor-
tantes que relacionan a la grasa de la die-
ta con la etiologia de las enfermedades
crénicas de mayor prevalencia y cémo la
utilizacién de proporciones adecuadas de
acidos grasos en la dieta puede contribuir
a la prevencion de las mismas.

Tipos y nomenclatura
de los acidos grasos

Los acidos grasos de interés bioldgico son
acidos carboxilicos de nimero par de ato-

mos de carbono (fundamentalmente
entre 4 y 26). Son compuestos muy inso-
lubles en aguay ricos en energia metabo-
lica que forman parte de los TG, de los
lipidos complejos y pueden esterificar el
colesterol. Se pueden clasificar en cuatro
grupos, de acuerdo con la longitud de su
cadena:

a) Acidos grasos de cadena corta (4-6
carbonos).

b) Acidos grasos de cadena media (8-12
carbonos).

¢) Acidos grasos de cadena larga (14-18
carbonos).

d) Acidos grasos de cadena muy larga
(20 0 mas carbonos).

Existen dos clases basicas de acidos gra-
s0s, los saturados (AGS) y los insatura-
dos, aunque éstos ultimos se clasifican a
su vez dependiendo del nimero de insa-
turaciones que contengan (tabla 1). Los

Tabla 1. Principales acidos grasos presentes en los alimentos.

Acidos grasos saturados (AGS)

Miristico (14:0)

CH,(CH,),,COOH

Palmitico (16:0)

CH,(CH,),,COOH

Estedrico (18:0)

CH,(CH,),,COOH

Acidos grasos monoinsaturados (AGMI)

Palmitoleico (16:1 n-9)

CH,(CH,).CH = CH(CH,),COOH

Oleico (18:1 n-9)

CH,(CH,),CH = CH(CH,),COOH

Acidos grasos poliinsaturados de la serie 6 (AGPI n-6)

Linoleico (18:2 n-6)

CH,(CH,),CH = CHCH,CH = CH(CH,),COOH

Araquidoénico (20:4 n-6)

CH,(CH,),(CH,CH) = CH,(CH,),COOH

Acidos grasos poliinsaturados de la serie 3 (AGPI n-3)

Linolénico (18:3 n-3)

CH,(CH,CH) = CH,(CH,),COOH

Eicosapentaenoico (20:5 n-3

CH,(CH,CH) = CH,(CH,),COOH

Docosahexaenoico (22:6 n-3)

CH,(CH,CH) = CH,(CH,),COOH
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acidos grasos monoinsaturados (AGMI)
son moléculas hidrocarbonadas que con-
tienen un doble enlace, que le proporcio-
na una estructura acodada en ese punto.
El principal representante es el acido olei-
co (AO, cis 18:1 n-9) presente en casi
todas las grasas animales y en algunos
aceites vegetales, especialmente en el
aceite de oliva, en el que puede alcanzar
hasta un 80% (tabla 2). Y por otro lado,
los &cidos grasos poliinsaturados (AGPI)
contienen mas de un doble enlace y, por
lo tanto, estructuralmente se caracteri-
zan por presentar varios acodamientos.
La posicion de los dobles enlaces se indi-
ca con la letra griega ® o con la letra n
contando desde el extremo metilo.
Siguiendo esta nomenclatura, existen
dos familias: los AGPI n-6 (w-6) y los n-3
(®-3). El principal 4cido graso n-6 es el
linoleico (LA, 18:2 n-6), ampliamente dis-
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tribuido en las plantas, principalmente
en los aceites de semillas vegetales como
el maiz, girasol y soja. Es precursor del
acido araquidonico (AA, 20:4 n-6) sinte-
tizado en los mamiferos y, por lo tanto,
presente en los alimentos de origen ani-
mal. Por otra parte, el acido a-linolénico
(LNA, 18:3 n-3) es el precursor de los
AGPI n-3 de cadena larga, y predomina
en plantas de hoja verde oscuro, y en los
aceites de semillas de lino, colza, nueces
y grosella, y en la soja. Los peces y otros
animales marinos son ricos en eicosapen-
taenoico (EPA, 20:5 n-3) y docosahexae-
noico (DHA, 22:6 n-3), debido a la inges-
ta de fitoplancton, ya que éste es una
fuente excelente de AGPIn-3. La figura 1
muestra la enumeracién y posicion de los
dobles enlaces de las tres familias o series
de acidos grasos omega-9, omega-6 y
omega-3 mas importantes.

Tabla 2. Composicion media en acidos grasos en aceites comestibles.

AGS AGMI AGPI n-6
(oleico) (linoleico)
Aceite de algodon 25,9% 17,8% 51,9%
Aceite de cacahuete 16,9% 46,2% 32%
Aceite de cartamo 9,1% 12,1% 74,5%
Aceite de coco 86,5% 5,8% 1,8%
Aceite de colza 7.1% 58,9% 29,6%
Aceite de jengibre 18,8% 15,1% 61,7%
Aceite de girasol 10,3% 19,5% 65,7%
Aceite de maiz 12,7% 24,2% 58,7%
Aceite de oliva 13,5% 73.7% 8,4%
Aceite de palma 49,3% 37% 9,3%
Aceite de sésamo 14,2% 39,7% 41,7%
Aceite de soja 14,4% 23,3% 57.9%
Mantequilla 45,09% 24,12% 2,07%
Margarina normal 23,58% 30,96% 16,47%

AGS: 4cidos grasos saturados, AGMI: dcidos grasos monoinsaturados; AGPI: dcidos grasos poliinsaturados.
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Figura 1. Enumeracion y posicion de los dobles enlaces de las tres familias o series de acidos grasos omega-9,
omega-6 y omega-3 mas importantes. Tomada de Gil A. Tratado de Nutricion. Editorial Médica Panamericana,

Madrid 2010.

Funciones biologicas de los
acidos grasos esenciales y de
sus derivados poliinsaturados

EI AO, el LAy el LNA originan, por proce-
s0s enzimaticos de elongacién y de desa-
turacioén, acidos grasos de mayor tamafo
de cadenay con mayor grado de insatura-
cion, que se identifican como acidos gra-
sos poliinsaturados de cadena larga
(AGPICL). La transformacion de los precur-
sores (AO, LA y LNA) en AGPICL ocurre
principalmente en el reticulo endoplasma-
tico celular liso (estructuras conocidas
COMO Microsomas) en una primera etapa,
y posteriormente en los peroxisomas, en el
caso de los derivados metabdlicos de la
familia omega-3. Estas transformaciones
son realizadas por enzimas identificadas
genéricamente como elongasas (aumen-
tan el tamafo de la cadena hidrocarbona-
da) y desaturasas (introducen nuevos

dobles enlaces). El proceso de transforma-
cibn mas critico es la desaturacion. Los
vegetales pueden desaturar acidos grasos
saturados en las posiciones omega-9,
omega-6 y omega-3, por lo cual pueden
biosintetizar AO, LAy LNA a partir de &ci-
dos grasos saturados o de menor insatura-
cion. Los animales, particularmente los ver-
tebrados (entre ellos los mamiferos), sélo
pueden introducir insaturaciones a partir
del carbono omega-9 en adelante y en
direccién hacia el grupo carboxilo. No pue-
den desaturar en las posiciones omega-6y
omega-3. Por esta razdn, para los mamife-
ros el LAy el LNA son acidos grasos esen-
ciales (AGE) ya que al estar estos animales
impedidos de sintetizarlos a partir de pre-
cursores de menor insaturacion, deben
estar presentes en la dieta en determinada
cantidad y proporcién entre ellos. El AO no
es un acido graso esencial para los mami-
feros, ya que puede ser formado a partir
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del acido estearico (AE, 18:0). De esto se
deduce que la principal fuente de AGE
para el mundo animal la constituyen los ali-
mentos provenientes del reino vegetal. La
figura 2 muestra las vias de desaturaciony
de elongacion del AO, del LAy del LNA.

Los AGPI de cadena larga constituyen el
21-26% de los acidos grasos en las mem-
branas celulares, pero la proporcién de
acidos grasos de 20 ¢ 22 atomos de car-
bono varia en los diferentes tejidos. Mien-
tras que el AA estd ampliamente distri-
buido en la mayoria de los tejidos, el DHA
es mas especifico en su distribucion: los
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tejidos neuronales, como el cerebroy la
retina, y algunos tejidos ajenos al sistema
nervioso central presentan altas concen-
traciones de DHA. Esta distribucion espe-
cifica del DHA en los tejidos apunta hacia
posibles funciones importantes de este
acido graso en esos lugares.

Los &cidos grasos n-6 y n-3 que forman
parte de los fosfolipidos de membrana
ejercen un control metabdlico, ya que son
precursores de los eicosanoides, que son
liberados en cantidades muy pequefas
para actuar rdpidamente en su entorno
inmediato, principalmente en situaciones

Acido oleico Acido linoleico Acido a-linolénico
18:1 w-9 18:2 -6 18:2 w-6
+—— Ab6-Desaturasa +—— A6-Desaturasa ——
18:2 -9 Acido v linolénico 18:4 »-3
1 +<—— Elongasa 18:3 -6
20:2 -9 ) 1 — Elongasa ———
1 «—— A5-Desaturasa Acido dihomo-
) y-linolénico
Acido 20:3 w-6 20:4 o-3
eicosatrienoico ~
203 -9 , 1 +—— A5-Desaturasa —> 1
Acido Acido
araquiddnico eicosapentaenoico
20:4 w-6 20:5 w-3

1 +<——— Elongasa — 1
22:4 -6 22:5 o-3
+——— Elongasa ——

24:4 »-6 24:5 »-3

| +—— A6-Desaturasa —— |

24:5 w-6 24:6 »-3
Retroconversion p-Oxidacion —— 1
peroxisomal i i
Acido Acido
docosapentaenoico docosahexaenoico
22:5 w-6 22:6 w-3

Figura 2. Vias de desaturacion y de elongacion del AO, LA y LNA. Tomada de Gil A. Tratado de Nutricion. Edli-

torial Médica Panamericana, Madrid 2010.
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patologicas (figura 3). Por otro lado, tam-
bién son precursores de otros compuestos
biol6gicamente activos, como algunos
factores de coagulacién, cuya sintesis
depende de los AGPI situados en la posi-
cion 2 de los fosfolipidos, siendo estimu-
lada por el AA'y disminuida por la presen-
cia de acidos grasos de la serie 3. Un
exceso de acidos grasos n-6 estimula la
formacion de AA, precursor de prosta-
glandinas (PG) y otros eicosanoides impli-
cados en los procesos inflamatorios, lo
gue aumenta el riesgo de sufrir artritis y
otras enfermedades crénicas inflamato-
rias, asi como distintos tipos de cancer fre-

Acido
linoleico

AGPI-CL w-6

Acido
araquidénico

Fosfolipidos

cuentes en las sociedades occidentales,
enfermedades trombdticas, apoplejia e
hiperreactividad alérgica; no obstante, el
AA es absolutamente necesario para el
organismo.

Aproximadamente el 95% del LA que
aporta la dieta es oxidado en la mitocon-
dria con la finalidad de obtener energia 'y
solo un pequefio porcentaje (5%) es
transformado en AA, el principal produc-
to metabolico de la familia omega-6. La
transformacion del LA en AA ocurre prin-
cipalmente en el higado, desde donde es
transportado hacia los tejidos periféricos,
incorporado a los fosfolipidos y a los trigli-

Acido
a-linolénico

AGPI-CL w-3

Acido
eicosapentaenoico

—

de membranas

Fosfolipasa A,

~ Acido araquidénico
Acido eicosapentaenoico

[ Ciclooxigenasa ]

[ Lipooxigenasa ]

| !

Prostaglandinas Prostaciclinas

) |

Tromboxanos Leucotrienos

Figura 3. Formacion de eicosanoides a partir de acidos grasos poliinsaturados. Tomada de Gil A. Tratado de

Nutricion. Editorial Médica Panamericana, Madrid 2010.
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céridos que forman las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL). También es
transformado en un lisofosfolipido (prin-
cipalmente como sn-2 araquidoneil fosfa-
tidilcolina) que se transporta ligado a la
albumina plasmatica. Ambos sistemas de
transporte, que al parecer se complemen-
tan, permiten que el 4cido graso se distri-
buya practicamente a todos los tejidos. El
AA transportado en la forma de lisofosfo-
lipidos seria especialmente dirigido al
cerebro, ya que esta es la forma de mayor
biodisponibilidad para el transporte de
AGPI CL a través de la barrera hemato-
encefélica. También existe cierta especifi-
cidad para dirigir el AA al érgano visual y
a los testiculos, aungue no esta claro si el
transporte ocurre a través de un lisofosfo-
lipido o a través de lipoproteinas. La pla-
centa es particularmente permeable a los
AG, trasnportados por lisofosfolipidos
unidos a albumina.

EI LNA que aporta la dieta es también oxi-
dado en una alta proporcion (sobre el
85%) y el resto se transforma por desatu-
racion y elongacion en DHA, su principal
producto metabdlico final. EI LNA se
transforma en DHA especialmente en el
higado y desde este érgano seria trans-
portado de la misma forma que el AA,
como un lisofosfolipido a través de la
albumina plasmatica y casi exclusivamen-
te al cerebro, al 6rgano visual, a los tes-
ticulos y a la placenta. Las VLDL de origen
hepatico no transportan DHA, lo que mar-
ca una diferencia con el transporte del
AA. Se ha propuesto que el DHA se acu-
mularia en el tejido adiposo, su principal
reservorio junto con el higado, mediante
un mecanismo de transporte que involu-
cra también a los lisofosfolipidos. La acu-
mulacion de DHA en el tejido adiposo sélo
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ocurre durante el embarazo, donde este
tejido actlia como un reservorio temporal
del &cido graso. Un producto intermedio
de la transformacion del LNA en DHA es el
EPA, el cual tiene también importantes
funciones fisioldgicas que seran discutidas
mas adelante. Sin embargo, las funciones
del EPA serian sélo relevantes cuando este
acido graso se consume como tal (a par-
tir de fuentes marinas o de suplementos,
por ejemplo), ya que su principal destino
cuando se forma a partir del LNA en los
microsomas es su transformacién en
DHA. Recientemente se ha propuesto que
la mitocondria tendria, ademas del pero-
xisoma, la capacidad para formar DHA a
partir del 24:6, omega-3. Esta retrocon-
version seria exclusiva para los derivados
omega-3 y no para los omega-6 y ocurri-
ria principalmente en el cerebro, particu-
larmente en los astrocitos de la glia. Estas
células tienen como funcién proveer de
DHA a las neuronas para quienes el 4cido
graso es fundamental para mantener la
fluidez de la membrana plasmatica del
soma, del cono axonal y de las vesiculas
sinapticas.

El AA puede ser liberado intracelularmen-
te desde los fosfolipidos por la accién de
la enzima fosfolipasa A,, la cual es activa-
da por un tipo de proteina G en respuesta
a sefales endocrinas. La activacién de la
fosfolipasa permite que el AA liberado dé
origen a una serie de productos metabo-
licos de gran actividad biolégica identifi-
cados genéricamente como eicosanoides
(por poseer 20 d&tomos de carbono).

La accion de la enzima ciclooxigenasa
sobre el AA forma primero endoperdéxi-
dos, los cuales por oxidacién posterior,
dan origen a los productos metabdlicos
conocidos genéricamente como prosta-
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glandinas, siendo los mas importantes las
prostaglandinas (propiamente tales), los
tromboxanos y las prostaciclinas. La enzi-
ma ciclooxigenasa transforma en las pla-
quetas al AA en tromboxanos de la serie 2
(TXA,) y en las células endoteliales el AA
es convertido en prostaglandinas de la
serie 2 (PG,) y en prostaciclinas de la
serie 2 (PCl,). Por otro lado, en los leuco-
citos el AA es transformado por la enzima
lipo-oxigenasa en los leucotrienos de la
serie 4 (LT,). Los TXA, ejercen un podero-
so efecto estimulante de la agregacion
plaquetaria y son vasoconstrictores. Por el
contrario, la PCl, liberada por las células
endoteliales tiene un efecto inhibidor de
la agregacion plaquetaria y es vasodilata-
dora. De esta forma, entre otros factores,
la homeostasis vascular depende del ade-
cuado equilibrio en la formacion de TXA,
y PCl,. Los LT, liberados por los leucocitos
ejercen efectos proinflamatorios, quimio-
taxicos y estimulan la adhesion celular. La
PG, regula procesos inflamatorios y la
liberacion de citoquinas. De esta forma,
los acidos grasos omega-6, a través del
AA, pueden ejercer importantes efectos
reguladores en la homeostasis celular al
ser transformados en prostaglandinas,
prostaciclinas y tromboxanos de la serie 2
y en leucotrienos de la serie 4.

Los acidos grasos omega-3 también parti-
cipan de la cascada de los eicosanoides a
partir del EPA. Este &cido graso, principal-
mente de origen dietético, puede ser
almacenado en el higado a partir de los
quilomicrones remanentes que capta este
tejido y que transportan los lipidos de la
dieta. El EPA ocupa generalmente la posi-
cion sn-2 de los fosfolipidos y triglicéridos
de origen marino que forman parte de
nuestra dieta, por lo cual no es liberado

por lipasa pancreéatica en el intestino (con
especificidad sn-1y sn-3), absorbiéndose
como un lisofosfolipido si proviene de fos-
folipidos, o como un monoglicérido si pro-
viene de triglicéridos de la dieta. Tampoco
es liberado desde los quilomicrones por la
lipoprotein lipasa (LPL) vascular, retornan-
do asf al higado. Este EPA es “exportado”
por el higado en la misma forma que el
AA, con el cual potencialmente puede
competir en la formacién de los fosfolipi-
dos de las membranas celulares. Al ser
liberado por la accion de la fosfolipasa A,,
el EPA participa de la cascada de los eico-
sanoides, dando origen, por la accion de la
enzima ciclooxigenasa, a los tromboxanos
de la serie 3 (TX,), a las prostaglandinas de
la serie 3 (PG,) y a las prostaciclinas de la
serie 3 (PCL,). La enzima lipooxigenasa, a
su vez, transforma al EPA en los leucotrie-
nos de la serie 5 (LT.). Los productos de la
accion de la ciclooxigenasa y de la lipooxi-
genasa sobre el EPA tienen generalmente
muy poca actividad biolégica o presentan
efectos antagdnicos a los productos de las
mismas enzimas sobre el AA. Es asi como
el TXA, plaguetario es biolégicamente
inactivo, en tanto que la PCl, formada en
las células endoteliales tiene efectos inhi-
bidores de la agregacién plaquetaria y es
vasodilatadora. La PG, presenta escasa
actividad biolégica, y el LT, formado en los
leucocitos tiene efectos antiinflamatorios,
e inhibe la quimiotaxis y la adhesion celu-
lar. De esta forma se produce una compe-
tencia entre los productos del metabolis-
mo de los acidos grasos omega-6 (AA) y
de los acidos grasos omega-3 (EPA), y
cuyas consecuencias en la salud cardiovas-
cular se discutiran en la préxima seccion.

Mas recientemente se ha descubierto que
el DHA también forma derivados metabo-
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licos oxidados de 22 carbonos, identifica-
dos como docosanoides o “resolvinas”. Es
poco lo que se sabe aun de estos deriva-
dos metabdlicos; algunos, como la neuro-
protectina, inhiben la apoptosis de las neu-
ronas y la mayoria de ellos son potentes
compuestos antiinflamatorios implicados
en la resorcion de las heridas. La figura 3
muestra las transformaciones metabolicas
de los AGE omega-6 y omega-3 que con-
ducen ala formacion de los eicosanoides y
la figura 4 sus efectos antagénicos en la
homeostasis vascular.

Las citoquinas, las interleuquinas (IL) y los
factores de necrosis tumoral (TNF) son
una familia de proteinas producidas y
liberadas por las células implicadas en los
procesos inflamatorios y en la regulacién
del sistema inmunitario. El mecanismo
mediante el cual los acidos grasos n-3
afectan a la sintesis de las citoquinas no
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esta claro, pero algunos estudios han
demostrado un efecto sobre los niveles
de RNAm, lo que sugiere un nivel de
accion transcripcional.

En los Ultimos afos se ha comprobado
gue los acidos grasos libres o esterificados
con coenzima A pueden actuar como
mediadores intracelulares capaces de
regular la expresién génica de distintas
moléculas. Es importante destacar esta
funcién de los &cidos grasos sobre la
expresion de genes que codifican enzimas
que intervienen en el metabolismo de lipi-
dos, hidratos de carbono y proteinas, asf
como en la regulacién del crecimiento
celular (genes de respuesta temprana
inmediata).

La modulacién de la expresiéon genética
depende de la estructura y el metabolis-
mo de los &cidos grasos y lo hacen a tra-

Células endoteliales

Células endoteliales

Células endoteliales

AA

b

EPA AA EPA

Via ciclooxigenasa

[ Via ciclooxigenasa ]

[ Via lipooxigenasa ]

Figura 4. Efectos antagonicos de los eicosanoides derivados de los dcidos grasos poliinsaturados de las series
n-6 y n-3 en la homeostasis vascular. Tomada de Gil A. Tratado de Nutricion. Editorial Médica Panamericana,

Madrid 2010.
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vés de distintos mecanismos de accién. Al
parecer, la regulacion negativa es induci-
da por los acidos grasos de mas de 18 car-
bonos y con, al menos, dos dobles enla-
ces, mientras que la regulacion positiva es
independiente de la longitud de la cadena
y del grado de insaturacion. Parece ser
que los acidos grasos pueden interaccio-
nar directamente con los factores de
transcripcion para controlar su actividad y
alterar la transcripcion de los genes impli-
cados en la sintesis o metabolismo de
eicosanoides y otros factores, o de forma
indirecta modificando su actividad o con-
centracion en el nucleo. Asi, el conoci-
miento de estos mecanismos moleculares
permitira establecer nuevas estrategias
terapéuticas para controlar el metabolis-
mo lipidico, los niveles sanguineos de TG
y colesterol, y otros factores de riesgo
importantes para algunas enfermedades
inflamatorias, cardiovasculares, varios
tipos de cancer e incluso enfermedades
neuronales degenerativas.

Fuentes dietéticas y
disponibilidad de AGE y
de AGPI

La disponibilidad de AGE no ha sido la
misma y tampoco ha sido constante
durante la evolucion del hombre moder-
no. Cuando el hombre era un cazador-
recolector (mas bien un carrofiero) —el
Homo ergaster de hace 40.000 afios—,
su alimentacién era particularmente
abundante en carnes magras, peces,
vegetales verdes, frutas, raices y miel,
todos alimentos que en su conjunto le
aportaban una adecuada cantidad de
AGE omega-6 y omega-3. La carne de
animales terrestres que cazaba o que

carrofieaba le aportaba cantidades sufi-
cientes de AA. La carne de peces y otros
productos del mar le aportaban EPA y
DHA, y los vegetales verdes LAy LNA. De
esta forma, el aporte de AGE era muy
equilibrado y practicamente cercano a una
relacion 1:1 en peso de AGE omega-6 y
omega-3. Mas aun, se estima que el con-
sumo total de grasa en la dieta de este
antepasado no superaba en promedio el
20% de su ingesta cal6rica. Los cereales
se incorporaron a la alimentacién del
hombre hace 10.000 afios, es decir, cuan-
do comenzé la evolucion de la agricultu-
ra. A partir de esta etapa, los humanos
aprendieron a cultivar sus propios alimen-
tos y comenzd la domesticacion de los
animales, con lo cual su alimentacion
comenzd a provenir de los productos de
su propia cosecha y de los animales de
crianza (carne, leche, huevos). El adveni-
miento de la agricultura, si bien modificé
el perfil nutricional del humano, ya que
incorpord a los cereales en la alimenta-
cion, particularmente el trigo, el maiz y el
arroz, no produjo cambios sustanciales en
la disponibilidad y en la cantidad de AGE
y de grasa total de su ingesta. Durante
este periodo, el aporte de AGE de la die-
ta era también cercano a una relacion 1:1
entre acidos grasos omega-6 y omega-3.

Fue la Revolucién Industrial, iniciada en la
segunda mitad del siglo xix, la que modi-
ficd sustancialmente la disponibilidad de
los alimentos y la ingesta de AGE. Duran-
te esta etapa, el hombre desarrollé proce-
sos para la obtencion industrial de los ali-
mentos y para su conservacion por
periodos largos. En el caso particular de las
materias grasas, desarrolld procedimientos
(prensado, extraccion por solventes, coc-
cion, destilacion, interesterificacion, etc.)
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para su obtencion en forma masiva a par-
tir de tejidos animales y de semillas vege-
tales. A partir de los tejidos animales y a
través del procesamiento de grasa de
deposito y/o de visceras, se obtienen gra-
sas y aceites con una composicion alta de
4cidos grasos saturados (AE principalmen-
te) y monoinsaturados (AO), pero muy
pequenas cantidades de AGE. Los aceites
de origen vegetal aportan mayoritaria-
mente AO y LA, y proporcionalmente
pequefias cantidades de LNA. Algunos
aceites aportan acido palmitico (16:0) y
acidos grasos saturados de menor tamafo
de cadena (12:0y 14:0). Mas aun, el pro-
ceso de hidrogenacion introducido indus-
trialmente a comienzos del siglo xx y desa-
rrollado para lograr un mejor manejo y
estabilidad de los aceites de origen vegetal
y animal (aceites marinos, por ejemplo),
significd un aumento considerable de la
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disponibilidad de grasas para el procesa-
miento industrial de los alimentos, pero
una disminucién importante del aporte de
AGE, ya que estos acidos grasos, por su
mayor insaturacién, son los mas afectados
por la hidrogenacién. La hidrogenacién
produce, ademas, isémeros trans, por lo
cual el consumo de productos hidrogena-
dos, muy comunes en nuestra alimenta-
cion, generd un aumento del consumo de
acidos grasos con isomeria trans, cuyos
efectos en la salud son muy negativos. Los
isdbmeros trans son aterogénicos y modifi-
can la formacién de los AGPICL derivados
del LAy del LNA ya que, entre otros efec-
tos, inhiben la actividad de la enzima A-6
desaturasa, con lo cual reducen la forma-
cion de AGPICL omega-6 y omega-3.

De esta forma, a partir de la Revolucién
Industrial comenzo, en forma creciente, a
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Figura 5. Esquema hipotético sobre la evolucion del consumo de grasas y de acidos grasos esenciales duran-
te el desarrollo del hombre moderno. Tomada de Gil A. Tratado de Nutricion. Editorial Médica Panamerica-

na, Madrid 2010.
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aumentar el consumo de grasas, hasta
superar en algunos paises el 40% de la
ingesta caloérica. Ademas, la masiva dispo-
nibilidad de aceites vegetales ricos en LA
y de productos hidrogenados (sin aporte
de AGE) produjo una notable despropor-
cion en la relacion de consumo de AGE
omega-6 y omega-3, que en algunos pai-
ses puede ser tan dispar como 16:1 ¢ 20:1
entre AGE omega-6 y omega-3. También,
el mayor consumo de grasas hidrogena-
das ha producido un importante aumen-
to de la ingesta de isémeros trans de ori-
gen tecnolégico. Ademas, el bajo
consumo de productos del mar en algu-
nos paises hace mas critico el desequilibrio
omega-6:omega-3, ya que ademas del
bajo consumo de LNA, ya comentado,
también consumen muy poco EPAy DHA.
Esta desproporcién afecta mucho mas al
mundo occidental que al oriental, ya que
en estas poblaciones las tradiciones culi-
narias utilizan mucho los productos del
mar (vegetales, peces y mariscos), que
aportan cantidades significativas de EPA'y
DHA. La figura 5 muestra un esquema
hipotético sobre la evolucién del consumo
de grasas y de AGE durante el desarrollo
del hombre moderno.

Efectos de los lipidos de la
dieta sobre los procesos
inflamatorios y el sistema
inmunologico

La inflamacién es un proceso muy com-
plejo cuyo objetivo es eliminar el agente
causante y reconstruir los tejidos adyacen-
tes dafados. Por lo tanto, la respuesta
inflamatoria es fundamentalmente una
respuesta de caracter protector. Sin
embargo, el problema aparece cuando
estos procesos se cronifican, convirtiéndo-

se en perjudiciales, y constituyendo el
mecanismo patogénico de reacciones de
hipersensibilidad secundarias al efecto de
farmacos, sustancias toxicas y picaduras
de insectos, y también de algunas de las
enfermedades cronicas mas frecuentes en
la actualidad, como la artritis reumatoide,
la aterosclerosis, la fibrosis pulmonary la
cirrosis hepatica, entre otras. El objetivo
de los farmacos antiinflamatorios es el de
controlar los efectos adversos de la infla-
macion, potenciando al mismo tiempo sus
efectos saludables.

En las Ultimas décadas se ha observado
que la modificacion del perfil lipidico de la
dieta puede modular de forma beneficio-
sa los procesos inflamatorios y asf dismi-
nuir la necesidad del uso de unos far-
macos antiinflamatorios que provocan
grandes efectos adversos. Se ha observa-
do que una elevada ingesta de aceite de
pescado y de aceite de oliva favorece una
respuesta adecuada ante un determinado
patdgeno y aminora los efectos perjudi-
ciales ocasionados por la cronificacion de
estos procesos.

Los macréfagos que acuden al tejido
fagocitan al agente lesivo y presentan
antigenos propios de éste en su superficie,
activando asi la respuesta inmunoldgica
de los linfocitos, que producen anticuer-
pos especificos frente a ese patdgeno.
Ademas, durante estos procesos las célu-
las implicadas liberan estimulos quimio-
tacticos y enzimas para la reparacion tisu-
lar que influyen en el proceso inflamatorio
y van a ocasionar los sintomas caracteris-
ticos de esta respuesta. Dentro de los
mediadores quimicos de la inflamacién
destacan los eicosanoides, cuya forma-
cién a partir de AA y de EPA ya se ha
comentado anteriormente.
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Las dietas ricas en AGPI n-3 disminuyen
los mediadores de inflamacion en nume-
rosas circunstancias experimentales y cli-
nicas. Se ha descrito una relacién inversa
y exponencial entre el contenido de EPA
en las membranas de las células mononu-
cleares y su capacidad para la formacion
de algunas citoquinas proinflamatorias:
IL-18 y TNF-a; la sintesis de estas citoqui-
nas alcanza un minimo cuando la canti-
dad de EPA en las membranas supone un
1% del total de los &cidos grasos. Se des-
conocen los mecanismos moleculares res-
ponsables de estas acciones, pero pare-
ce ser que la inhibicién de la sintesis de
TNF-a inducida por el EPA se realiza a tra-
vés de la modulacién del factor nuclear
NF-xB). Recientemente se ha comproba-
do que la intervencién nutricional con
aceite de pescado modula la respuesta
inflamatoria alveolar mediante la dismi-
nucion de PGE,, TNF-a e IL-8 en compa-
raciéon con los efectos que produce la gra-
sa animal y el aceite de girasol.

Sin embargo, los resultados acerca del
efecto de los 4cidos grasos de la serie 3
sobre el sistema inmunitario han sido con-
tradictorios, debido a la dificultad a la
hora de disefar estudios adecuados. El
efecto puede variar dependiendo de las
dosis utilizadas, de la duracion de la suple-
mentacion, ademas del tipo de acido gra-
so que se utilice. La suplementacién con
4,9 g/dia de DHA durante 4 semanas, pre-
viene la activacion de algunos parametros
de linfocitos T en humanos sanos, mien-
tras que este efecto no se observa cuando
los individuos fueron suplementados con
EPA. Por otro lado, un estudio reciente ha
demostrado que el DHA es mas efectivo
en controlar el efecto proinflamatorio
inducido en macréfagos activados con
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lipopolisacarido que el EPA, ya que es
capaz de disminuir el TNF-o, IL-1B e IL-6
antes y con menores dosis que el EPA, lo
cual puede estar mediado por una mayor
activacion del factor nuclear NF-xB por
parte del DHA.

Al igual que ocurre con las dietas ricas en
n-3, y al contrario de lo que ocurre cuan-
do las dietas son ricas en LA, la produc-
cion de PGE, y de LTB, por macréfagos y
leucocitos polimorfonucleares en mode-
los de experimentacion animal y en suje-
tos humanos, disminuye cuando son ali-
mentados con dietas ricas en A&cido
oleico. Los principales estudios que han
evaluado el efecto de los 4cidos grasos
sobre la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) concluyen que tanto los
AGMI, particularmente el acido oleico,
como los AGPI n-3 de cadena larga tie-
nen propiedades antiinflamatorias debi-
do a la modulacion de la sintesis de
mediadores quimicos de la inflamacion,
especialmente eicosanoides y citoquinas
proinflamatorias, y que su administracion
por via oral resulta util para el control cli-
nico de toda una serie de enfermedades
inflamatorias de naturaleza autoinmune,
la artritis reumatoide y la Ell.

Los primeros estudios epidemiolégicos
que evidenciaron la importancia de la
ingesta dietética en los &cidos grasos n-3
observaron una menor incidencia de Ell
en los esquimales. Posteriormente, diver-
sos estudios han apoyado el uso de estos
acidos grasos como coadyuvantes tera-
péuticos en el tratamiento de varias
enfermedades inflamatorias, incluida la
Ell. El efecto parece estar mediado por
una menor produccion de LTB,, que se
encuentra elevado en la mucosa intesti-
nal inflamada, y por la inhibicion de la
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sintesis de algunas citoquinas proinfla-
matorias.

Los enfermos con Ell, y concretamente los
pacientes con colitis ulcerosa, se carac-
terizan por perfiles plasmaéticos anormales
de AGPI n-3, lo que indica que durante
estas enfermedades se produce una alte-
racion del metabolismo de estos AGPI.
Nuestro grupo de trabajo ha demostrado
que tanto la administracién de aceite de
oliva virgen como de aceite de oliva virgen
conjuntamente con un suplemento de
pescado, reduce las alteraciones histolégi-
cas macro y microscépicas en un modelo
experimental de colitis ulcerosa inducido
por inyeccién intrarrectal de trinitroben-
censulfénico.

Por otro lado, se ha demostrado que el LA
induce la produccion de IL-8 en las células
del musculo liso intestinales de pacientes
con enfermedad de Crohn, mientras
que la suplementacién con aceite de pes-
cado modifica la composicion de las célu-
las periféricas de la sangre y provoca una
disminucion de su sintesis de PGE, e IFN-y.
Ademas, los infartos gastrointestinales
multifocales, que constituyen uno de los
primeros pasos en el desarrollo de la
enfermedad de Crohn, sugieren que las
plaquetas y el TXA, pueden desempenar
un papel fundamental en esta enferme-
dad. Por todo esto, el tratamiento con
aceites de pescado podria ser recomenda-
ble para disminuir la respuesta plagueta-
ria en estos pacientes.

Otra enfermedad ampliamente extendida
es la artritis reumatoide. Existen eviden-
cias de la menor prevalencia de esta enfer-
medad en los paises mediterraneos, aun-
que se desconocen las razones de este
hecho. Se ha demostrado que la inclusién

en la dieta de cantidades elevadas de 4ci-
dos grasos n-3 procedentes del aceite de
pescado puede disminuir algunos para-
metros indicativos de esta enfermedad, y
permitiria reducir el uso de los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos.

La ingesta de una dieta rica en aceite de
pescado en pacientes con artritis reuma-
toide, disminuye la produccién de IL-1 por
los monocitos en un 38%. Por otra parte,
la produccién de IL-2 y de su receptor en
los linfocitos disminuye cuando son ali-
mentados con dietas enriquecidas en
aceite de oliva, tanto en modelos experi-
mentales como en sujetos humanos
sanos. Asimismo, la produccién de IL-6
por fibroblastos humanos cultivados es
menor en presencia de acido oleico, mien-
tras que el consumo de aceite de oliva vir-
gen durante un periodo de 2 meses, da
lugar a un aumento en la formacion de la
molécula de adhesion MCA-1 por los leu-
cocitos, lo que sugiere unas implicaciones
relevantes que ofrece el consumo de &ci-
do oleico en la prevencion de las enferme-
dades inflamatorias. Finalmente, cabe
destacar que el efecto beneficioso del
aceite de pescado sobre esta enfermedad
se incrementa al combinarlo con aceite de
oliva, lo que constituye una nueva terapia
para su tratamiento.

Efectos de los lipidos de la
dieta sobre las enfermedades
cardiovasculares

La aterosclerosis representa un conjunto
de alteraciones del endotelio vascular
comun a varias enfermedades del sistema
cardiovascular (ECV) que cursa con acu-
mulacién de lipidos en la pared arterial,
crecimiento de la intima y aumento de la



La grasa dietética en la prevencion y el tratamiento de las enfermedades crénicas

produccién de proteinas de matriz extra-
celular. Actualmente se considera a la ate-
rosclerosis como una enfermedad de base
inflamatoria, ya que los procesos inflama-
torios participan en cada una de las etapas
de desarrollo de la enfermedad, desde la
disfuncién vascular hasta las complicacio-
nes trombaticas finales.

El tipo de grasa de la dieta puede influir,
directa o indirectamente, sobre algunos
de los mediadores de la respuesta infla-
matoria que participan en el desarrollo de
la aterosclerosis, sobre los niveles de lipi-
dos circulantes, asi como sobre la suscep-
tibilidad a la oxidacion de las lipoproteinas,
lo que también influye en la activacién de
moléculas de adhesién y otros factores
inflamatorios.

En cuanto a los efectos de la grasa de la
dieta sobre los lipidos plasmaticos, la sus-
titucién de grasa saturada por otras
mono o poliinsaturadas en la dieta origi-
na descensos significativos de los niveles
de colesterol plasmético y LDL colesterol
(LDL-c) (lipoproteinas de baja densidad),
hecho ampliamente aceptado y que con-
cuerda con los resultados obtenidos por
nuestro grupo de investigacion en cone-
jos con aterosclerosis experimental. La
influencia de los AGMI de la dieta, mayo-
ritariamente a través del aceite de oliva,
sobre los lipidos plasmaticos tiene un
efecto favorable, principalmente debido a
un incremento de HDL colesterol (HDL-c)
(lipoproteinas de alta densidad) y a una
cafda en los niveles de colesterol total y
LDL-c. En cambio, las dietas ricas en AGPI
n-6 disminuyen las concentraciones de
colesterol total, HDL-c y LDL-c. Por otro
lado, la accién principal de los AGPI n-3
en humanos es la reduccién de la concen-
tracion de TG en plasma. Por ultimo, los
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acidos grasos trans producen efectos
diferentes a sus isdmeros cis. A diferencia
del acido oleico, que eleva los niveles de
HDL, su isdbmero trans 18:1 n-9 (elaidico)
tiende a elevar los niveles séricos de LDLy
a reducir los de HDL, por lo que el efecto
sobre el cociente entre colesterol total y
HDL parece ser mas desfavorable cuando
se ingieren acidos grasos trans que con
cantidades equivalentes de oleico. Por lo
tanto, el consumo elevado de estos &ci-
dos grasos no es conveniente y se desco-
noce si son mas o menos perjudiciales
que los AGS.

Diversos estudios aleatorizados controla-
dos en humanos han demostrado los
beneficios de los AGPICL (EPA + DHA)
sobre la frecuencia cardiaca, la presiéon
arterial y las concentraciones plasmaticas
de triglicéridos y probablemente sobre la
relajacion y la eficiencia cardiaca, las res-
puestas inflamatorias, la funcién endote-
lial, el tono autonémico y la proteinuria.
Diversos experimentos en animales, inclui-
dos primates, también han demostrado
los efectos antiarritmicos de los 4cidos
grasos omega-3. Asimismo, varios estu-
dios prospectivos de cohortes de gran
tamafio han generado evidencia directa
de la influencia de estos acidos grasos
sobre variables directamente relacionadas
con el riesgo de ECV. Los metaanalisis dis-
ponibles indican de forma consistente que
el consumo de AGPICL n-3 se asocia a una
menor incidencia de enfermedad corona-
ria y una reduccion significativa de los
eventos cardiacos, asi como de la mortali-
dad.

Por lo que se refiere al consumo de LNA,
aungue también puede reducir el riesgo
de ECV, la evidencia no es tan fuerte
como para los AGPICL n-3. El consumo
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de LNA afecta favorablemente a algunos
biomarcardores implicados en la funcién
plaquetaria, la inflamacion, la funciéon
endotelial y la presion arterial. Un meta-
analisis de 14 estudios ha mostrado un
beneficio sobre la glucosa plasméaticay el
fibrindgeno.

En relacion con los AGPI n-6, se han
demostrado efectos beneficiosos claros
sobre los lipidos plasmaticos, incluida la
disminucion de LDL-colesterol, triglicéri-
dos y la proporcién de colesterol total a
HDL-colesterol. En un analisis de 11 estu-
dios de cohortes, la mayor ingesta de
AGPI n-6 se asocié con una menor inci-
dencia de enfermedad coronaria. Asimis-
mo, en un metaanalisis de los estudios de
intervencién aleatorizados controlados
disponibles hasta 2009 se ha observado
una reducciéon similar en los eventos car-
diacos cuando la grasa saturada se susti-
tuye por AGPI n-6.

Elinicio de la formacién de la estria grasa
consiste en la captacion y acumulacion de
las lipoproteinas en monocitos y macrofa-
gos que terminaran formando las células
espumosas. La velocidad de captacion
depende de la composicién lipidica de las
lipoproteinas. Los quilomicrones enrique-
cidos en AGS y AGMI son captados mas
rapidamente que los enriquecidos en
AGPI n-6 y n-3, sin embargo, esta mayor
velocidad de captaciéon conlleva una
mayor acumulacion lipidica en el interior
de los macrofagos, Unicamente en el caso
de las particulas enriquecidas con aceite
saturado.

La oxidacion de la LDL provoca una alte-
racion de la misma que permite el recono-
cimiento por los receptores "scavenger”
de los macrdéfagos, llevando a la forma-

cion de las células espumosas. Es conoci-
do que la resistencia a la oxidacion lipidi-
ca de las lipoproteinas puede ser modifi-
cada por el perfil de acidos grasos en la
dieta y por su contenido en antioxidantes.
Se ha demostrado que el consumo de una
dieta rica en aceite de oliva virgen o refi-
nado en conejos con aterosclerosis expe-
rimental protege a las particulas de LDL
frente a la oxidacion.

Por otro lado, es importante destacar el
papel que puede jugar la presencia de
compuestos minoritarios con caracter
antioxidante en la fraccion insaponificable
de los aceites vegetales. Nuestro grupo de
investigacion ha demostrado que el acei-
te de oliva virgen protege mejor a la LDL
frente a la oxidacién en comparacién con
el aceite de girasol, a pesar del alto conte-
nido en vitamina E de este ultimo, en
pacientes con patologfa vascular periféri-
ca, atribuyendo este efecto a la presencia
de otros compuestos de caracter antioxi-
dante en el aceite de oliva virgen extra;
resultados que también han sido obteni-
dos tras la suplementacion con hidroxiti-
rosol, uno de los compuestos fendlicos
mas importantes del aceite de oliva y
quercetina, un flavonoide presente en los
vegetales. Todos estos resultados abren
una nueva linea en la investigacion de la
aterosclerosis, destacando el papel pro-
tector que puede jugar la presencia de
sustancias antioxidantes naturales, princi-
palmente polifenoles y tocoferoles, pre-
sentes en la fraccion insaponificable del
aceite de oliva virgen extra, sobre el desa-
rrollo de las ECV.

Los datos encontrados en la literatura
cientifica sobre la influencia de los lipidos
de la dieta en la produccién de algunas
citoquinas y factores de crecimiento
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importantes en el desarrollo tanto de
estrias grasas como de capa fibrosa, son
diferentes, sin llegar a conclusiones con-
tundentes. Los AGPI n-6 ejercen una
accién proinflamatoria, especialmente el
AA; el LA se puede considerar como un
acido graso aterogénico, ya que activa la
expresion génica de las citogquinas media-
doras de la respuesta inmune en la pared
vascular al incrementar el estrés oxidativo.
Por otro lado, una dieta rica en colesterol
y grasa saturada puede incrementar la
expresion de VCAM-1 y E selectina de las
membranas endoteliales de babuinos,
mientras que, por el contrario, el DHA dis-
minuye significativamente la expresion de
estas moléculas junto con la molécula de
adhesién intracelular (ICAM-1), tanto en
cultivos de células endoteliales, como en
humanos. Se ha demostrado que los lin-
focitos de ratones alimentados con dietas
ricas en aceite de pescado, producen nive-
les inferiores de RNAm de IL-1B que aque-
llos alimentados con sebo de ternera. Este
efecto parece estar asociado a una inhibi-
cion de la transcripcion génica de esta
citoquina, aunque se desconoce el meca-
nismo molecular. Por otro lado, la suple-
mentacion con aceite de pescado en
conejos sometidos a un dano quirlrgico
en la carotida previene la formacion de la
neointima al reducir la activacion celular
en la media y adventicia.

Para explicar el efecto de los AGPI n-3
sobre la expresion de las moléculas de
adhesion se han propuesto tres posibles
mecanismos. El primero es a través de la
alteracion de los eicosanoides derivados
del AA, activadores de las citoquinas que
estimulan la adhesion celular. El enrique-
cimiento de AGPI n-3 en las membranas
celulares conlleva una inhibicién de la sin-
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tesis de promotores del proceso inflama-
torio como son la PGE, y LTB,,.

En segundo lugar y como ya se ha comen-
tado en este articulo, los AGPI n-3 de la
dieta y sus metabolitos pueden influir
directamente sobre la expresiéon génica de
muchos mediadores de la respuesta inmu-
ne, regulando la activacién de factores de
transcripcion a través de la modificacién
de los procesos de fosforilacion, protedli-
sis 0 union covalente, y alterando asf su
expresion génica. La expresion génica de
las citoquinas y de las moléculas de adhe-
sién esta regulada por el NF-kB, de mane-
ra que la fosforilacion del mismo por la
protein-kinasa C y la consecuente diso-
ciaciéon de su inhibidor, el I-kB, da lugar a
la activaciéon de citoquinas como la IL-2 e
IL-6, y de moléculas de adhesion como la
ICAM-1.

Por ultimo, se ha demostrado que los
AGPI n-3 pueden influir sobre la produc-
cion de oxido nitrico (NO), ya que dismi-
nuye la expresiéon del TNF-k a través del
factor de transcripcion NF-xB, inhibiendo,
por tanto, la estimulacion de VCAM-1 e
ICAM-1. EI NO presenta una accién redox
por la que interacciona con los radicales
libres y, dependiendo de su concentra-
Cion puede provocar una induccion o una
inhibicién de la peroxidacién lipidica.
Numerosos estudios han destacado el
importante papel que juega el NO en el
desarrollo de la aterosclerosis, y parece
estar ampliamente aceptado el posible
efecto estimulador del aceite de pescado
sobre la produccién de NO; sin embargo,
los resultados no estan del todo claros, ya
gue se han observado efectos activado-
res, neutros o incluso inhibidores de la
produccién de NO.
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Efectos de los lipidos
de la dieta sobre otras
enfermedades cronicas

Se ha observado que los lipidos de la die-
ta pueden afectar algunos pardmetros
indicativos del estado de otras enferme-
dades que cursan con algunas alteracio-
nes del sistema inmune y procesos infla-
matorios, aunque su patologia no sea
exclusivamente inflamatoria. Estos efectos
pueden ser ejercidos a través de una
accion antiinflamatoria. De manera que
enfermedades renales (nefropatia), pul-
monares (asma y fibrosis quistica), neuro-
nales (Alzheimer, depresion, esquizofre-
nia, hiperreactividad, esclerosis multiple,
isquemia y en los desérdenes peroxisomi-
cos), asi como enfermedades de la piel,
como la dermatitis atopica, pueden mejo-
rar con terapias basadas en una suple-
mentacién con acidos grasos de la serie
n-3. Este tratamiento se basa en la premi-
sa de que los AGPI n-3 pueden limitar la
produccion y la acciéon de citoquinas y
eicosanoides inducida por un dafio inmu-
noldgico crénico, ademas de la reduccién
de LT proinflamatorios.

En relaciéon con el grado de evidencia para
los &cidos grasos omega-3 en la preven-
cion y el tratamiento de las demencias
relacionadas con la edad, en una revision
sistematica reciente se ha indicado que
existe un creciente cimulo de pruebas a
partir de estudios biolégicos, observacio-
nales y epidemioldgicos que sugiere un
efecto protector de los AGPI omega-3
contra la demencia. Sin embargo, hasta
que se disponga de datos de ensayos
aleatorios para el analisis, no existen prue-
bas de calidad para apoyar el uso dietéti-
co o suplementario de AGPI omega-3

para la prevencion del deterioro cognitivo
o la demencia. No obstante, hay una serie
de estudios que apoyan el uso de los AGPI
omega-3 en la prevencion del deterioro
cognitivo asociado al envejecimiento. Asi,
de una revision de 10 estudios epidemio-
l6gicos sobre el riesgo de deterioro cogni-
tivo, ocho mostraron resultados positivos.
Ademas, la revision de cuatro pequefos
estudios de intervencion con aceite de
pescado y dos con otros nutrientes, como
lipoato, UMP y vitaminas del complejo B,
ofrecieron resultados también positivos.
En cualquier caso, los ensayos clinicos rea-
lizados hasta 2010 sugieren que el DHA o
el aceite de pescado disminuye la patogé-
nesis de la demencia senil y posiblemen-
te de la demencia vascular, aunque hay
resultados controvertidos. El DHA es ple-
yotrdpico y actla en varias vias metaboli-
cas y de sefializacion celular implicadas en
la produccion del péptido mieloide. Ade-
mas, el DHA y el aceite de pescado pue-
den disminuir la progresion de los estados
iniciales de la demencia relacionada con la
edad, pero los efectos son especificos y
dependen del genotipo especifico de la
apok. En ese sentido, una investigacion
reciente derivada de un estudio de inter-
vencion aleatorizado a doble ciego, con-
trolado por placebo, utilizando una dosis
oral de 700 mg/dia de AGPI n-3 (200 mg
EPA + 500 mg DHA), frente a aceite de oli-
va en una cohorte de 867 sujetos del Rei-
no Unido, indica que la funcién cognitiva
no difiere entre los dos grupos en los dos
afnos de estudio pero los que no tenfan el
alelo apo-E4 experimentaron un menor
deterioro cognitivo en el grupo que reci-
bio el suplemento de AGPI n-3.

Por otra parte, se estan estudiando los
efectos potencialmente beneficiosos de
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los AGPI n-3 en el desarrollo y progresion
del cancer, especialmente de los canceres
en humanos que han sido relacionados
con el estilo de vida, el ejercicio fisico y con
la dieta, tales como el cancer de colon,
mama, prostata y ovarios. Se ha sugerido
gue una ingesta relativamente elevada de
AGPI n-3 podria inhibir, al menos en par-
te, los procesos apoptéticos en las células
tumorales, inducir su diferenciacién e inhi-
bir la angiogénesis alrededor del tumor,
impidiendo su crecimiento y modulando
los mecanismos de interferencia en la acti-
vidad de enzimas y proteinas relacionadas
con senales intracelulares y con la prolife-
racion celular. Algunos de estos efectos
podrian estar relacionados con la mejora
en la funcion de los macrofagos y linfoci-
tos T inducida por el aceite de pescado.
Por otro lado, estudios preclinicos han
indicado que, ademas, estos acidos grasos
pueden beneficiar a los pacientes que
estan siendo tratados con quimioterapia e
incluso mejorar la sintomatologfa secun-
daria de algunos tipos de cancer, como el
de pancreas.

Recomendaciones dietéticas
de ingesta de acidos grasos
en la salud y la enfermedad

La Organizacion Mundial de la Salud, con-
juntamente con la FAO, emitié un informe
en el afo 2003 sobre recomendaciones
de dieta y nutricion para la prevencion de
las enfermedades cronicas; en dicho infor-
me se evaluaron particularmente los efec-
tos de la grasa y de diferentes tipos de &ci-
dos grasos sobre las enfermedades
cardiovasculares y la obesidad, utilizando
cuatro niveles para determinar la eviden-
cia disponible (convincente, probable,
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posible e insuficiente). En el afio 2008, el
Comité de Expertos conjunto de la
OMS/FAQ sobre grasa y acidos grasos ha
emitido un nuevo informe, en este caso
especifico para las recomendaciones de
ingesta de grasa y de acidos grasos y su
influencia sobre la prevencién de las
enfermedades crénicas de mayor interés
desde el punto de vista de la salud publi-
ca; en este nuevo informe se contindan
utilizando los cuatro niveles de evidencia.

Las recomendaciones de consumo de gra-
sa y de acidos grasos se enmarcan en las
metas de ingesta de grasa para la pobla-
cion general. Estas recomendaciones se
han formulado con la idea de incluir los
paises donde la ingesta habitual de grasas
es superior al 30% de la energia total,
como también para aquellas poblaciones
donde la ingesta habitual es muy baja
(inferior al 15% de la energia total). Una
ingesta de energia procedente de las gra-
sas de, al menos, un 20% se considera
compatible con un buen estado de salud.
No obstante, los grupos de poblacion con
una marcada actividad fisica y con una ali-
mentacion rica en verduras, legumbres,
frutas y cereales, pueden tener una inges-
ta total de grasas de hasta un 35% de la
energia sin exponerse a un aumento de
peso y a efectos perjudiciales en la salud
derivados del mayor consumo de grasa.
Por otro lado, en poblaciones donde la
ingesta habitual de grasas se situa entre el
15y el 20% de la energia, no es recomen-
dable aumentar el consumo de grasa has-
ta alcanzar las recomendaciones, si el res-
to de la energia es aportada en forma
equilibrada. En la actualidad se considera
tan importante como la cantidad de gra-
sa que se consume, la calidad de ésta.
Entendiendo por tal el que contenga una
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adecuada cantidad y proporcién de AGE
omega-6 y omega-3, una adecuada can-
tidad de acidos grasos monoinsaturados,
una baja cantidad de acidos grasos satu-
rados, e idealmente ausencia de acidos
grasos con isomerfa trans. Basandose en
estas recomendaciones, se han elaborado
las guias actuales para la ingesta de gra-
sa para la poblacion en general. Estas
metas se resumen en la tabla 3, que
muestra las recomendaciones de ingesta
para los adultos de acidos grasos satura-
dos, monoinsaturados, AGPI totales, AGE
y AGPICL omega-3. Estas recomendacio-
nes se establecen como rango aceptable
de distribucién de macronutrientes
(AMDR), ingesta adecuada (Al) —cuando
no se dispone del AMDR—y de requeri-
miento medio estimado (EAR). Asimismo,
cuando es posible, se han establecido los
limites superiores e inferiores de ingesta
como porcentaje de la energia total, basa-
do en una dieta de 2.000 kcal, y en algu-
nos casos como los AGPICI omega-3
expresados como g/dia.

Los AMDR para la grasa saturada es de
10% E y para AGPI totales de 6-11%. El
AMDR de 4cidos grasos monoinsaturados
se obtiene por diferencia del total de &ci-
dos grasos saturados, AGPI totales y acidos
grasos trans, por lo cual se deduce que
para una ingesta de grasa equivalente al
30% de la energia, los acidos grasos
monoinsaturados deben constituir el ma-
yor aporte (aproximadamente, 24% de la
energia). El bajo consumo de acidos grasos
trans sugerido (< 1% E) para la ingesta
adecuada de materias grasas constituye
una indicacion para evitar el consumo de
alimentos que contienen grasa hidrogena-
da, como también la reutilizacion de los
aceites utilizados en procesos de fritura.

El AMDR para los AGPI n-6 se sitla en 2,5-
9% E, el EARen 2,5% Eyla Alen 2-3%.
Para el caso de los AGPI n-3, el AMDR se
ha establecido en 0,5-2% E y el nivel mini-
mo de ingesta para el LNA en 0,5% E. En
el caso concreto de los AGPICL omega-3,
particularmente del EPA'y del DHA, y debi-
do a que su mejor fuente son los produc-
tos del mar, la recomendacién para los
adultos es el consumo regular de peces
(dos o tres raciones a la semana), especial-
mente de especies grasas (atun, salmon,
sardina, anchoa, etc.). Cada racién en
promedio deberfa aportar 200-500 mg de
EPA + DHA. Esto deberfa satisfacer el
AMDR, gue se ha establecido en un rango
de 0,250 a 2 g, este Ultimo valor para la
prevencion secundaria de enfermedad
cardiaca.

El periodo gestacional determina un
requerimiento importante de DHA por
parte del feto, especialmente durante el
ultimo tercio del embarazo. Se sugiere
que la madre reciba como minimo
300 mg/dia de DHA. Los vegetarianos
absolutos deben cuidar su ingesta de AGE
omega-3 (LNA), ya que, como se comen-
té anteriormente, este acido graso es sélo
aportado en pequefas cantidades por
algunos vegetales. El aporte de LNA pue-
de ser compensado con el consumo de
pequenas cantidades de aceite de soja,
canola (raps) o linaza.

El Comité de Expertos conjunto de la
OMS/FAQ también ha dictado las reco-
mendaciones de ingesta de acidos grasos
para la edad pediatrica, si bien éstas no se
comentan aqui por considerar que estan
fuera del alcance de este capitulo.

En las nuevas recomendaciones de inges-
ta de grasa de la OMS/FAO es importante
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sefalar que si bien se han tenido en cuen-
ta los estudios de experimentacion ani-
mal, asi como los transversales, los estu-
dios ecolégicos y los estudios prospectivos
de cohortes en humanos, especialmente
en lo que se refiere a posibles hipdtesis de
los efectos de la grasa sobre las enferme-
dades cronicas, Unicamente se han tenido
en cuenta para establecer las recomenda-
ciones los estudios aleatorizados y contro-
lados, debido a que las variables confuso-
ras estan minimizadas. Cuando no se
disponia de variables directamente rela-
cionadas con el riesgo de la enfermedad,
se han considerado variables secundarias
de tipo fisiolégico.

Conclusiones

La calidad de la dieta, mucho mas que la
cantidad, desempefia un papel funda-
mental en la etiologia de las enfermeda-
des cronicas mas prevalentes, en particu-
lar de las ECV. Cantidades elevadas de
acidos grasos saturados (> 10% E) y de
acidos grasos trans (> 1% E) en la dieta se
asocian con una mayor incidencia de ECV
y de otras enfermedades de base inflama-
toria, mientras que el consumo de can-
tidades moderadas de AGPI (6-11% E) y
de cantidades relativamente altas de AGPI
n-3 (0,25-2 g/dia) tienen una influencia
muy positiva en la prevencion de las ECV
y de otras patologias de base inflamatoria.

Los acidos grasos omega-3 se utilizan con
ventaja en el tratamiento de numerosas
enfermedades crénicas debido a su papel
como precursores de mediadores quimi-
cos, con escasa actividad proinflamatoria,
y a sus efectos en la disminucion de la pro-
duccién de varias citoquinas inflamato-
rias. Por otro lado, el acido oleico resulta

también beneficioso en este tipo de enfer-
medades, principalmente en la ateroscle-
rosis, no solo por su efecto directo sobre
pardmetros inflamatorios, sino también
por su efecto sobre los procesos oxidati-
vos que contribuyen al desarrollo de esta
enfermedad. Al contrario, los AGPI de la
serie 6, aungue necesarios, pueden resul-
tar perjudiciales en determinadas situacio-
nes patoldgicas, especialmente las que
tienen una base inflamatoria.

El Comité de Expertos conjunto de la
OMS/FAQ para el estudio de la grasa y de
los acidos grasos ha recomendado que la
ingesta diaria de EPA y DHA debe ser de
0,250 a 2 g/dia. Estas cifras sélo se alcan-
zan en sujetos que comen pescado y otros
alimentos marinos de forma habitual. El
consumo de 30-60 g/dia de pescado azul
permite cubrir los requerimientos. Sin
embargo, muchos sectores de la pobla-
cion no comen suficiente pescado, por lo
que cubrir la ingesta recomendada se
hace a menudo muy dificil. Lo importante
es buscar el equilibrio de los componentes
grasos ingeridos sin renunciar a ningun
tipo de alimento, para asegurar niveles
adecuados de todos los nutrientes nece-
sarios.
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Mecanismos de accion de la grasa dietética
en la obesidad, el sindrome de resistencia
insulinica y las enfermedades cardiovasculares

Resumen

La obesidad esta asociada al sindrome de
resistencia a la insulina (RI) y al denomina-
do sindrome metabdlico (SM), caracteri-
zado por hiperinsulinemia, intolerancia a
la glucosa o diabetes tipo 2, hipertriglice-
ridemia, disminucién de HDLcy otras alte-
raciones asociadas a riesgo de enferme-
dad cardiovascular (ECV) como hiper-
tension arterial. Este conjunto de altera-
ciones metabdlicas estan interconectadas
por un nexo comun basado en procesos
inflamatorios y oxidativos. La obesidad
primaria 0 exdgena es un desorden multi-
factorial, resultado de la interaccion del
entorno socio-ambiental desfavorable
sobre un individuo con una predisposiciéon
poligénica que se traduce en un exceso de
grasa corporal donde el tejido adiposo
juega un papel clave actuando como
organo endocrino y participante de la res-
puesta inmune que conlleva consecuen-
cias metabolicas antes comentadas. Por
tanto, los adipocitos ya no sélo desempe-
fian un papel crucial en el metabolismo
lipidico, sino que ademas sintetizan una
serie de adipoquinas (leptina, adiponecti-
na, etc.), citoquinas como el TNF-a. y la
IL-1, y quimioquinas, como la proteina qui-
miotactica de los macrofagos 1 (MCP-1),
que conducen a la formacioén de la placa
de ateroma o aterosclerosis en los vasos

sanguineos que acompafan a la ECV.
Ademas del clasico efecto de la grasa die-
tética sobre el metabolismo de las lipopro-
teinas y, por tanto, en el desarrollo de la
placa de ateroma, en esta revisién se
aborda el papel de estos lipidos sobre
moléculas como adipoquinas, citoquinas
y factores de transcripcién, que participan
en las vias de sefializacién relacionadas
con inflamacién y la accién de la insulina,
y con los procesos de adipogénesis. En
este sentido, los &cidos grasos poliinsatu-
rados (AGPI) de la dieta, en especial los de
la serie n-3 (AGPI n-3), parecen jugar un
papel destacado como protectores frente
al SM, a través de varios mecanismos:
a) activacion de la quinasa activada por
AMPc (AMPK) que estimula el catabolis-
mo lipidico e inhibe la lipogénesis en higa-
doy tejido adiposo, reduciendo la deposi-
cion lipidica y mejorando la sefalizacion
de la insulina; b) induccion de la produc-
cién de adiponectina; c) accion antiinfla-
matoria por la regulacién de la expresion
génica a través de los factores de trans-
cripcion, como los receptores activadores
del proliferador de peroxisoma (PPARs) y
el factor nuclear kappa B (NF-xB), ademas
de la produccion de eicosanoides que
reducen la produccién de citoquinas. Por
el contrario, la grasa saturada sérica pro-
cedente tanto de la dieta como de la lipo-
lisis adipocitaria provoca la activacién de
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Toll-like receptor (TLR) 2 y TLR4, que, a tra-
vés de la activacion de la cascada de qui-
nasas (MAPK) y factores de transcripcion
como el NF-kB, induce la produccién de
citoquinas, quimoquinas y moléculas de
adhesion que agravan la formacion de la
placa de ateroma, ademas del desarrollo
de resistencia a la insulina en higado y
musculo.

Introduccion

El sobrepeso y la obesidad representan
uno de los problemas de salud publica
mas importantes en los préximos anos.
Actualmente, el exceso de peso supone la
sexta causa de muerte en el mundo
(FAO/WHO 2002; Haslam & James, 2005).
La obesidad se asocia a una inflamacion
de bajo grado en el tejido adiposo blanco
que provoca una activacion del sistema
inmune, lo que permite el desarrollo de
resistencia a la insulina (RI), intolerancia a
la glucosa e incluso diabetes (Bastard et
al., 2006; Gil et al., 2007; Hotamisligil,
2006).

La obesidad se asocia con el sindrome
metabolico (SM) (Reaven, 1995, 2005),
caracterizado por hiperinsulinemia y resis-
tencia periférica a la accion de la insulina,
intolerancia a la glucosa o diabetes tipo 2,
hipertrigliceridemia, HDL-c baja y otras
alteraciones relacionadas con el riesgo de
padecer enfermedad cardiovascular,
como la hipertension arterial (Alberti et
al.,, 1999; Reaven, 2005). El uso de nume-
rosas definiciones del SM ha llevado a
obtener un amplio rango de prevalencias
de SM segun la definiciéon usada vy, por
tanto, conlleva a inconsistencias, confu-
siones y a un debate de cémo se debe
definir el SM. En respuesta a esta contro-

versia, la International Diabetes Federa-
tion (IDF) ha propuesto una nueva defini-
cion, que se puede aplicar a todas las
poblaciones del mundo y que anima al
desarrollo de un criterio definitivo para
considerar la presencia o no de SMy que
ayudara a resolver dudas hasta ahora
arrastradas por numerosas entidades
(Zimmet et al., 2005).

La Rl parece ser la alteracién mas comun
presente en sujetos con obesidad, intole-
rancia a la glucosa o diabetes tipo 2,
hipertension y/o dislipidemia (Goldstein,
2002). Se mantiene que la Rl es el factor
inicial que dispara la cascada metabdlica,
también influenciada por factores genéti-
cos y ambientales (Gil et al., 2007). La
combinacién de Rl e hiperinsulinemia
incrementa el desarrollo de un abanico de
anormalidades relacionadas, que se
podria diagnosticar como sindrome Rl
(Reaven, 2005; Goldstein, 2002). Entre los
hechos comunes de la obesidad central y
el SM se incluyen: un incremento de las
VLDL Yy de los triglicéridos (TG) (Brunzell &
Hokanson, 1998), la presencia de LDL
pequefias y densas, un incremento de
apolipoproteina B (apoB), un descenso de
apo A-l'y una homeostasis alterada debi-
do a un aumento de fibrindgeno y del
inhibidor del activador del plasminégeno
(PAI-1) (Aguilera et al., 2008; Reaven,
2005). Igualmente, el contenido de HDL
colesterol desciende, mientras que el de
VLDLy LDL se eleva (Aguilera et al., 2008).

El tejido adiposo clasicamente considera-
do como el principal érgano de reserva
grasa, actualmente se le ha atribuido otras
propiedades como 6rgano endocrino y
participante de la respuesta inmune. Por
lo que los adipocitos ya no sélo desempe-
fian un papel crucial en la regulacion de la
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sintesis y degradacion de los triglicéridos,
sino que ademas sintetizan una serie de
adipoquinas que van desde la leptina,
hormona reguladora de la ingesta dietéti-
ca, a la adiponectina, una hormona que
aumenta la sensibilidad a la insulina,
pasando por factores implicados en la
hemodinamica vascular, citoquinas, como
el TNF-a. y la IL-1, y quimioquinas, como la
proteina quimiotactica de los macréfagos
1 (MCP-1) (Hotamisligil, 2006; Tilg & Mos-
chen, 2006). Derivado de la actividad de
los adipocitos y de otras células, como
macrofagos y linfocitos T infiltrados y
reclutados por el tejido adiposo, se afirma
que la obesidad se caracteriza por un esta-
do de inflamacion de bajo grado (Weis-
berg et al., 2003; Wu et al., 2007). En los
ultimos afios se han caracterizado varias
adipoquinas, citoquinas y quimioquinas,
asi como una serie de vias de sefializacion
celular que relacionan el metabolismo del
tejido adiposo con el del sistema inmuno-
l6gico.

Revisiones recientes han documentado el
papel de la dieta en el desarrollo de la Rl
tanto en animales como en adultos
(Canete et al., 2007; Kretchmer, 2005;
McAuley & Mann, 2006). Sin embargo,
son escasos los datos sobre cdmo nutrien-
tes especificos de la comida pueden afec-
tar a la RI. El continuo incremento de la
incidencia de la diabetes tipo 2 y la obesi-
dad se atribuye a la ingesta excesiva de
calorias y en particular a un dramatico
aumento del consumo de comida rapida
(Isganati & Lustig, 2005; Pereira et al.,
2005). Esta se caracteriza por su alto con-
tenido en &cidos grasos saturados y trans,
azUcares simples, asi como un bajo conte-
nido en fibra. En cambio, la relacion entre
el consumo de comidas energéticas y la Rl

179

s6lo esta basada en estudios observacio-
nales. Hasta ahora se desconoce si este es
un efecto propio de la comida o si se debe
a un mayor peso corporal o0 masa grasa.
Ademas es necesario considerar que la
genética también puede influir en el desa-
rrollo de la Rl (Canete et al., 2007; Gil et
al., 2007).

La ingesta caldrica y la distribucion de los
macronutrientes en una alimentacion
habitual tienen un papel fundamental en
el balance energético y el control del peso
corporal; por ello, la investigacion sobre
nuevas estrategias dietéticas para el trata-
miento de la obesidad y sus complicacio-
nes son tema de gran interés entre los
investigadores y los clinicos (Abete et al.,
2006; Zulet et al., 2005). En este contex-
to, diversos estudios epidemioldgicos
muestran la relacion entre la dieta habi-
tual y los marcadores inflamatorios y de
oxidacion relacionados con el SM (Inhof et
al., 2004, Devaraj et al., 2008). Asi, ade-
mas de la valoracion de la pérdida de peso
y grasa corporales y de los criterios clinicos
del SM, actualmente se busca en los estu-
dios de intervencién nutricional la mejora
del estado inflamatorio y de oxidacion
relacionado con la obesidad y el SM (Baer
etal.,, 2004; Pérez-Martinez et al., 2010;
Jiménez-Gémez et al., 2010).

Los cambios en la cantidad y calidad de la
grasa de la dieta impactan sobre muchos
procesos fisioldgicos, en distintos tipos
celulares. Muchos de los efectos de la gra-
sa de la dieta se relacionan con cambios
en la composicion lipidica de las membra-
nas, que afectan a su fluidez y a funciones
de sefializacion, incluyendo la sensibilidad
a sefiales extracelulares que interaccionan
con receptores de membrana y la produc-
cion de moléculas reguladoras (por ejem-
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plo, eicosanoides) derivadas de lipidos de
membrana. Por otro lado, determinados
acidos grasos y derivados modulan la acti-
vidad y/o abundancia de una serie de fac-
tores de transcripcion que, en conjunto,
controlan genes criticos para la oxidacion
de &cidos grasos, la lipogénesis y la termo-
génesis y la inflamacién. En esta revision
se trataran los mecanismos de accion de
la grasa de la dieta a través de este segun-
do aspecto, es decir, la modulacién de la
expresion génica, detallando y clasifican-
do los factores de transcripciéon y recepto-
res celulares que se ven afectados de
manera directa o indirecta por determina-
dos acidos grasos de la dieta.

Efectos de los acidos grasos
sobre la obesidad y el
sindrome metabdlico

Los efectos de la grasa dietética sobre el
peso corporal, el perimetro de cintura, la
composicion de grasa corporal, asi como
otros marcadores del metabolismo lipidi-
co, se han estudiado de manera mas cla-
sica, y se revisan en detalle en Melanson
et al. (2009). En este apartado se desta-
caran los efectos de los distintos tipos de
acidos grasos sobre biomarcadores de
dafo endotelial, adipoquinas, Rl e infla-
macion.

Acidos grasos saturados y acidos
grasos trans

La grasa saturada dietética puede modu-
lar la expresion génica de biomarcadores
relacionados con el desarrollo de SMy R,
como son las adipoquinas, moléculas de
inflamacién, como es la proteina C reacti-
va (PCR), interleuquinas y moléculas de
adhesion vascular. En ratas, la ingesta de

una dieta rica en acidos grasos saturados
(AGS) (5 g/100 g de dieta) produjo un
aumento en la expresion de ARNm de la
resistina y una reduccién en la expresiéon
de la adiponectina y del GLUT-4, mientras
que la ingesta de una dieta rica en acidos
grasos trans AGt (1,5 g/100 g de dieta)
produjo una sobreexpresion de la resistina
y una expresion reducida del receptor acti-
vador del proliferador de peroxisoma-
gamma (PPAR), lo que corrobora el efecto
de estos acidos grasos en el desarrollo de
la Rl (Saravanan et al., 2005).

Ademas, en estudios epidemioldgicos se
ha obtenido una correlaciéon positiva entre
la ingesta de AGS y las concentraciones
circulantes de PCR (Baer et al., 2004; Arya
et al., 2006). La mayor ingesta de AGt
también se relaciond con mayores con-
centraciones de biomarcadores inflamato-
rios, como TNF, IL-6 y PCR (Mozaffarian et
al., 2004), y marcadores de la funcién
endotelial, como VCAM-1 e ICAM-1, en
individuos con sobrepeso (Lépez-Garcia y
Hu, 2004). De este modo, los AGS y AGt
podrian estar involucrados en el desarro-
llo del proceso proinflamatorio que acom-
pafia al SM.

En pacientes con hipercolesterolemia, una
dieta baja en AGS [el 30% del valor calo-
rico total (VCT) en lipidos, de los que el
5% fueran AGS] durante 8 semanas pro-
dujo en estos sujetos una reduccion signi-
ficativa de las concentraciones de PCR res-
pecto a los valores basales (Pirro et al.,
2004). En pacientes con sobrepeso e
hipercolesterolemia moderada, la ingesta
de una margarina hidrogenada de soja
que representaba el 30% del VCT [el
8,5% en AGS; el 6,7% en AGt; el 8,5%
en acidos grasos monoinsaturados (AGM)
y el 6,3% del VCT en &cidos grasos poliin-
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saturados (AGPI)] llevd a un aumento sig-
nificativo de las concentraciones plasma-
ticas de TNF e IL-6 respecto al consumo
del mismo contenido calérico en forma de
aceite de soja (el 7,3% en AGS; el 0,6%
en AGt; el 8,1% en AGM y el 12,5% del
VCT en AGPI) tras 32 dias (Han et al,,
2002). Asu vez, en una dieta con una dis-
tribucion en macronutrientes del 47 % del
VCT en hidratos de carbono, el 15% en
proteinas y el 39% en lipidos, la ingesta
del 8% de los lipidos en forma de AGt
produjo un aumento en las concentracio-
nes de PCRy selectina-E respecto a la sus-
titucion de los AGt por hidratos de carbo-
nos o acido oleico (Baer et al., 2004).

Los posibles mecanismos de accién de
estos acidos grasos en la inflamacion y la
funcién endotelial estan relacionados con
su incorporacion a los fosfolipidos de las
membranas celulares del endotelio vascu-
lar, monocitos, macréfagos y adipocitos,
que alteran la funcién de receptores espe-
cificos de estas células y vias de sefializa-
cion y transcripcion que se detallan en el
siguiente apartado. Asf, un aumento de la
ingesta de AGS y AGt, ademas de favore-
cer un perfil lipidico aterogénico, parece
aumentar el riesgo de Rly ECV por meca-
nismos proinflamatorios.

Acidos grasos monoinsaturados
y poliinsaturados

De entre los AGMI, el 4cido oleico es el
principal componente, y el aceite de oliva
y las nueces son importantes fuentes de
este 4cido graso, principalmente en la die-
ta mediterranea. La sustitucion de los AGS
por los AGMI tiene efecto beneficioso en
el perfil lipidico, con una reduccién de las
concentraciones de cLDL vy triglicéridos,
manteniendo altas las concentraciones de
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cHDL, y tiene un importante papel en la
prevencion de la arteriosclerosis (Melan-
son etal., 2009).

Estudios observacionales han descrito una
asociacion inversa de la ingesta de aceite
de oliva con la ganancia de peso en indivi-
duos sanos (Bes-Rastrollo et al., 2006) y
con la expresion de TNFy VCAM-1 (Serra-
no-Martinez et al., 2005), asi como con el
desarrollo de aterosclerosis (Buil-Cosiales
etal., 2008), en individuos con alto riesgo
de ECV. El consumo durante 4 semanas
de dietas ricas en AGMI, teniendo como
fuente las nueces (45-60 g), produjo
reducciones en la expresion de VCAM-1
en pacientes hipercolesterolémicos (Ros et
al., 2004). En individuos con sobrepeso,
una dieta con el 39% del VCT en lipidos
(de los cuales el 8% era acido oleico), el
15% en proteinasy el 47% en hidratos de
carbono llevé a una reduccion significati-
va en las concentraciones de IL- 6 respec-
to a su sustitucion por AGS (el 8% del
VCT)y con una misma proporcion total de
lipidos (Baer et al., 2004). Ademas, la
ingesta de 500 ml/dia de leche enriqueci-
da con é&cido oleico (5,7 g), entre otros
componentes, disminuy6 las concentra-
ciones de triglicéridos, colesterol total y
cLDL en pacientes con SM y también las
concentraciones de PCR en pacientes con
ECV (Benito et al., 2006).

Se esta investigando mucho sobre el
papel de los AGPI en el estado inflamato-
rio y en el desarrollo de ECV y SM. Entre
ellos destacan los acidos grasos omega-3
[alfalinolénico (ALA), eicosapentanoico
(EPA), docosahexaenoico (DHA)] y los aci-
dos grasos omega-6 [linoleico (LA)],
ambos nutrientes esenciales. EPA 'y DHA
se encuentran preferentemente en los
pescados y sus aceites, mientras que el
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ALA, un precursor de esos dos, tiene
como fuentes los aceites de canola, soja
y linaza, y las nueces. En un metaanalisis
de 14 estudios clinicos aleatorizados, 25
estudios prospectivos de cohorte y 7 de
casos y controles, la ingesta de omega-3
procedente de pescados y aceite de pes-
cado se asocié inversamente a la mortali-
dad subita o por ECV (Wang et al., 2006).
Mientras que los AGPI n-6 ejercen una
accion proinflamatoria, especialmente el
4cido araquidoénico (AA) y el LA se pueden
considerar como acidos grasos aterogéni-
Cos, ya que activan la expresion génica de
las citoquinas mediadoras de la respues-
ta inmune en la pared vascular al incre-
mentar el estrés oxidativo.

Los acidos grasos EPA y DHA reducen la
produccion de prostaglandinas y leuco-
trienos proinflamatorios originados en el
metabolismo del AA, lo que indica su rele-
vancia en el estado inflamatorio. Ademas
pueden influir en otros aspectos de la
patogenia de las ECV, como el perfil lipidi-
Co sérico, la oxidacién de estos lipidos, la
agregacion plaquetaria y la arritmia. Sin
embargo, los mecanismos biolégicos
antiinflamatorios y antiaterogénicos no
estan claramente establecidos, de modo
que la hipdtesis de que los omega-3 son
moduladores de otros biomarcadores
inflamatorios y de la disfuncion endotelial
asociados a la obesidad y al SM continta
siendo investigada.

Asi, en una poblacion sana, la menor
ingesta de ALA se asocié a mayores con-
centraciones de PCR, mientras la menor
ingesta de EPA esta asociada a mayores
concentraciones de IL-6. Igualmente, en
esta poblacion, la ingesta total de &cidos
grasos omega-3 estuvo inversamente
asociada con las concentraciones de IL-6,

TNF, IL-1 (Ferruchi et al., 2006), PCR,
VCAM-1, ICAM-1 y selectina- E (Lopez-
Garcia et al., 2004). La suplementacion
con EPA a 1 g/kg de peso en ratas obesas
por dieta de cafeterfa llevd a una menor
ganancia de peso y menor expresion de
TNF, al mismo tiempo que la expresiéon de
adiponectina se presentdé aumentada
(Pérez-Matute et al., 2007). Las concen-
traciones de PCR e IL-6 se redujeron el 38
y el 10,5%, respectivamente, tras la inges-
ta diaria de 15 ml de aceite de linaza (rico
en ALA) durante 3 meses en pacientes
dislipidémicos; sin embargo, las concen-
traciones de estos marcadores no se
modificaron tras ingesta de 15 ml de acei-
te de girasol (rico en LA) (Rallidis et al.,
2003). Otro estudio con pacientes hiper-
colesterolémicos también encontré un
mayor efecto antiinflamatorio tras el con-
sumo de una dieta rica en ALA (ALA, 6,5;
LA, 10,5% del VCT), comparada con la
de otra rica en LA (ALA, 3,6%; LA,
12,5% del VCT), evidenciada por la
reduccioén significativa de PCR, VCAM-1
y selectina-E (Zhao et al., 2004). Ademas,
seguir durante 8 semanas dietas hipoca-
l6ricas para la pérdida de peso, variando
el tipo de pescado o aceite (aceite de
girasol frente a bacalao, frente a salmon,
frente a aceite de pescado) y con misma
distribuciéon energética de hidratos de car-
bono, proteinas y lipidos (el 50, el 20 y el
30% del VCT, respectivamente), produjo
una mayor y significativa pérdida de peso
y circunferencia de la cintura en los indivi-
duos que consumieron pescado blanco o
salmon (tres raciones de 150 g/semana) o
aceite de pescado (seis capsulas/semana),
respecto a la dieta control (seis capsulas
placebo/semana) (Thorsdottir et al,
2007), lo que indica que su inclusion en
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un plan dietético podria tener efecto
beneficioso en el tratamiento de la obesi-
dad y las complicaciones propias del SM.

Mecanismos de accion de la
grasa dietética. Modulacion
de la expresion génica

La regulacion de la expresion de los genes
esta determinada por una serie de molé-
culas que en su conjunto modulan la acti-
vacion o la represion de un gen o de un
grupo de genes. Esta regulacion requiere
de diferentes receptores nucleares, que en
la forma de homodimeros o heterodime-
ros interactian con el DNA en lugares
especificos denominados dominios de
interaccion del DNA. La unién del recep-
tor al DNA es determinada por la presen-
cia de ligandos especificos. El resultado
final de este complejo proceso produce la
activacién o la represion de la expresion
de un gen. Numerosas moléculas acttan
como ligandos de receptores nucleares,
siendo los acidos grasos y sus derivados
uno de los ligandos de origen nutricional
mas importantes.

Se han identificado factores de transcrip-
cion especificos en los mamiferos, que
responden a los lipidos de la dieta. Estos
incluyen al menos a siete grandes familias
de factores: los llamados receptores acti-
vadores de la proliferacién peroxisomal
(PPAR), PPAR-a., PPAR-B, PPAR-8 y PPAR-y;
tres variantes de las proteinas de union al
elemento de respuesta a los esteroles
(SREBP), denominadas SREBP-1a, SREBP-1c
y SREBP-2; el factor nuclear 4 de los hepa-
tocitos (HNF-4); los receptores X hepéticos
(LXR), LXR-o. y LXR-B; las proteinas de
unién al elemento de respuesta a carbohi-
dratos (ChREBP); el factor nuclear kappa B
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(NF-xB), y receptores analogos a Toll (Toll-
like receptors, TLR).

Los acidos grasos libres unidos a la proteina
de union a acidos grasos (FABP), acilCoA o
algunos metabolitos de los acidos grasos,
como los eicosanoides, pueden:

e |nducir una cascada de sucesos que
llevan a una modificacién covalente
de un factor de transcripcion, por
ejemplo, la fosforilacién, alterando la
capacidad de transactivacion.

e Unirse directamente y activar un fac-
tor de transcripcion.

e Influir sobre la tasa de transcripcion
de un factor de transcripcién y sobre
su sintesis.

e Modificar la estabilidad del mRNA
tanto de factores de transcripcion
como de otros genes diana.

Los efectos de los &cidos grasos estan
mediados, bien directamente por su
unién especifica a varios receptores nu-
cleares (PPAR, LXR, HNF-4a) produciendo
cambios en la activacién trans de esos fac-
tores de transcripcion, bien indirectamen-
te por cambios en la abundancia de facto-
res reguladores de la transcripcion
(SREBP-1c, ChREBP, etc.). Por otra parte,
los factores de transcripcion sensibles a
acidos grasos se unen a una secuencia de
reconocimiento o elemento de respuesta
a acidos grasos en el promotor de una
regién de un gen diana, como monéme-
ros, como homodimeros o como hetero-
dimeros, con otros factores de transcrip-
cién, por ejemplo, los receptores del
retinol (RXR).

La tabla 1 (tomada de Gil et al,, 2010)
muestra los ligandos y las funciones de los
factores de transcripcién principales acti-
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Tabla 1. Ligandos y funciones de los principales factores de transcripcion activados
por lipidos

Factor de Ligando Modo de activacién Genes implicados y funciones
transcripcion

PPAR-a. e AGPI n-3. e |nteraccién directa con e Apo A-l, apo A-ll, apo C-lII
® AGPI n-6. lipidos. (transporte de lipoproteinas).
e Eicosanoides. ¢ Heterodimerizacion con RXR. e FABP (transporte intracelular de

acidos grasos).

e CPT-1 (entrada de los acidos
grasos a la mitocondria).

e Acil-CoA oxidasa (B-oxidacion
peroxisomal).

e Acil-CoA deshidrogenasa
(B-oxidacion mitocondrial).

PPAR-y ® AGPI n-3. e |nteraccién directa con * FABP, FATP, CD36 (transporte de
* AGPI n-6. lipidos. 4cidos grasos).
e Eicosanoides. o Heterodimerizacion con RXR. e LPL (hidrdlisis de lipoproteinas).

e Acil-CoA sintasa (lipogénesis).

e UCP (termogénesis).

e TNF-a. (citoquina proinflamatoria).
e Leptina (regulador de la saciedad).

PPAR-8 e AGPI n-3. e Interaccion directa con ¢ FABP (transporte de &cidos grasos.)
* AGPI n-6. lipidos. e Ciclooxigenasa (sintesis de
e Eicosanoides. e Heterodimerizacion con RXR.  prostaglandinas y otros
eicosanoides).
SREBP-1a ¢ LXR activados. e Procesamiento de SREBP e Genes implicados en la sintesis de
ligadas al reticulo colesterol, &cidos grasos y

endoplasmico por aumento  triglicéridos.
del colesterol intracelular.
e Activacion o inhibicién
transcripcional por
heterodimerizacion con RXR.

SREBP-1c e Agonistas: LXR ® Procesamiento de SREBP e Genes necesarios para la sintesis
activados, ligadas al reticulo de 4cidos grasos hepatica y para la
glucagén e endoplasmico por aumento  sintesis de NADPH.
insulina, del colesterol intracelular. e ATP-citrato liasa o enzima malica
oxiesteroles e Activacion o inhibicion ACC, FAS, SCD-1, A6y
(activadores). transcripcional por A5-desaturasas, y elongasa

¢ Antagonistas: heterodimerizacién con RXR.  de &cidos grasos de cadena larga
AGPI. e Interaccién con HNF-4a. y GPAT.

SREBP-2 ¢ LXR activados, e Procesamiento de SREBP e Genes implicados en la sintesis de
glucagén e ligadas al reticulo colesterol y de NADPH.
insulina, endoplasmico por aumento ® HMG-CoA sintasa, HMG-CoA
oxiesteroles. del colesterol intracelular. reductasa, FPP sintasa y escualeno

e Activacion o inhibicion sintasa y genes que participan en
transcripcional por la captacion de lipoproteinas de

heterodimerizacion con RXR.  baja densidad (receptor LDL).
e Interaccion con HNF-4q..
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Tabla 1 (continuacion).
Factor de Ligando Modo de activacion Genes implicados y funciones
transcripcion
LXR e Agonistas: glucosa e Interaccion directa con e CYP7A (metabolismo de acidos
y oxiesteroles. oxiesteroles, glucosa y AGPI.  biliares).
e Antagonistas AGPI ® Competicion con AGPly e CETP (intercambio de colesterol).
n-3y n-6. heterodimerizacién con RXR e SREBP-1c que afecta a las enzimas
y con PPAR. lipogénicas FAS, SCD-1, ACC,
enzima malica y G6PDH.
e Transportadores ABC.
HNF-4a. e Agonistas AGCC e Interaccion directa con e Apo A-l, apo B, apo C-llI
(14-16). lipidos activados (acil-CoA).  (transporte de lipoproteinas).
e Antagonistas: e Homodimerizacion. ® FABP (transporte de acidos
estearico, AGPI n-3 grasos).
y n-6. o Acil-CoA deshidrogenasa
(oxidacién mitocondrial de acidos
grasos).
® HNF-1a/RXR (factores de
transcripcion).
o CYP3A4-6 (citocromos P-450 de
hidroxilacién peroxisdmica).
NF-«xB e Indirectos. e Fosforilacion y degradacién e Citoquinas proinflamatorias,
e Agonistas:TNF-a,  proteolitica de kB y COX-2.
IL-1. traslocaciéon nuclear.
e Antagonistas: AGPI.
TLR e Agonistas: e Acidos grasos saturados. e Activacion de la via de los TLR por
lipopolisacaridos, e Antagonistas: AGPI. interaccion con dominios TIR
lipopéptidos, (Toll/receptor de la IL-1).
peptidoglucanos, e Factor nuclear kappa B (NF-kB).
RNA, flagelina'y
motivos CpG
bacterianos

ABC: transportadores de colesterol tipo “cassettes” de union a ATP; ACC: acetil-CoA carboxilasa; AGCC: 4cidos grasos de
cadena corta, AGPI: acidos grasos poliinsaturados, CETP: proteina de transferencia de ésteres de colesterol; COX-2:
ciclooxigenasa 2, CPT-1: carnitina-palmitoil transterasa 1, EM: enzima malica; FABP: proteina de unién a acidos grasos;
FAS: acido graso sintasa; FATP: proteina transportadora de écidos grasos; FPP sintasa: farnesil-pirofosfato sintasa, G6PDH:
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; GPAT: glicerol-3-fosfato aciltransferasa, CpG: dinucledtidos citosina-fosfato-guanina,
HMG-CoA sintasa: 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A sintasa, HMG-CoA reductasa: 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
reductasa; HNF: factor nuclear de los hepatocitos, iB: inhibidor del NF-xB; IL: interleuquina, LDL: lipoproteinas de baja
densidad, LXR: receptor hepatico X; NADPH: nicotinamida adenindinucledtido-fosfato reducido,; NF-kB: Factor nuclear
kappa de leucocitos B, LPL: lipoproteina lipasa; PPAR: receptor activado por la proliferacion de los peroxisomas; RXR:
receptores del acido retinoico;, SCD-1: estearoil-coenzima A desaturasa 1 o a9-desaturasa, SREBP: proteina de unién a
elementos de respuesta requlados por esteroles, TLR: receptores anélogos a Toll; TNF-o.: factor de necrosis tumoral o,
UCP: proteina desacoplante de la fosforilacion oxidativa. (Tabla tomada del cap. 31. Gil et al. Tratado de Nutricion. 2010).

vados por los lipidos. Asimismo, la figura 1 A nivel celular, la respuesta fisiolégica a los
(tomada de Gil et al., 2010) muestra los acidos grasos depende de la cantidad y la
principales efectos sobre la expresion estructura quimica de la grasa ingerida,
génica de los AGPI, indicando los factores del metabolismo de &cidos grasos especi-

de transcripcion implicados. fico de tipos celulares concretos (vias oxi-
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Regulacién de genes
especificos de tejido

\

Acil-CoA

Homeostasis
de glucosay lipidos

Respuesta inmunitaria,
fiebre e inflamacién

PPAR SREBP-1c LXR

/

B-Oxidacion peroxisémica
B-Oxidacion mitocondrial

Sintesis de 4cidos grasos
Sintesis de triglicéridos

Sintesis de acidos grasos
Excrecion de colesterol

Figura 1. Influencia de los acidos grasos poliinsaturados sobre la expresion génica. AGPI: acidos grasos poliin-
saturados, ChREBP: proteina de union al elemento de respuesta a hidratos de carbono (ChRE); HNF-4a.: factor
nuclear 4a. de los hapatocitos,; LXR: receptor hepatico X; NF-xB: factor nuclear k de los linfocitos B; PPAR: recep-
tor activado por proliferadores de los peroxisomas; SREBP-1C: proteina 1c de union a elementos de respues-
ta regulados por esteroles. (Figura tomada del cap. 31. Gil et al., Tratado de Nutricion. 2010).

dativas, cinética y reacciones competiti-
vas), de la abundancia celular de los
receptores de membrana y nucleares y de
la implicacion de factores especificos de
transcripcion.

Los mecanismos de regulacion de la
expresion génica mediada por acidos gra-
sos estan implicados en el control del
metabolismo de los hidratos de carbonoy
de los lipidos, en el crecimiento y la dife-
renciacion celular, y en la produccién de
citoquinas, moléculas de adhesién y eico-
sanoides, que regulan numerosos proce-

sos fisioldgicos y fisiopatoldgicos, inclui-
das la respuesta inmunitaria y la inflama-
cion. De esta manera los AGPI, en forma
directa o indirecta, a través de sus meta-
bolitos, ejercen diferentes efectos a través
de su accion sobre distintos receptores
nucleares o factores de transcripcion, pro-
duciendo modificaciones en la sensibili-
dad a la insulina del musculo y del tejido
adiposo, en el contenido de triglicéridos
del tejido adiposo y en la actividad de los
transportadores GLUT. Ademas, modulan
procesos inflamatorios, disminuyen la divi-
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sion celular, y regulan los procesos que
conducen a la apoptosis, todos estos son
mecanismos implicados en el desarrollo
de la obesidad, la Rl'y el SM. A continua-
cién se considera la regulacion de la
expresion génica mediada por lipidos,
agrupada en funcion de los tipos de
receptores afectados.

Receptores activadores de la
proliferacion (PPAR)

Los PPAR constituyen una superfamilia de
receptores nucleares que regulan los efec-
tos —a nivel del control de la expresién
génica— de las hormonas esteroideas, los
glucocorticoides, la tiroxina, el acido reti-
noicoy la vitamina D. Se conocen tres iso-
formas de los PPAR, denominadas alfa (o),
beta (B) y gamma (y), y que son codifica-
das por genes individuales con alto grado
de similitud estructural (Wilson et al.,
2000).

El PPAR-a se expresa principalmente en el
higado, el tracto digestivo, la glandula
suprarrenal y el rifién. El PPAR-B se expre-
sa practicamente en todos los tejidos,
aungue sus niveles son comparativamen-
te mayores en el musculo cardiacoy en el
tejido nervioso (en particular, en el cerebe-
lo). El PPAR-y se expresa, sobre todo, en el
tejido adiposo pardo y blanco, y en nive-
les mas bajos en el bazo, el intestino y los
ganglios linfaticos (Wilson et al., 2000).
Los ligandos, al unirse a los PPAR, los
transforman en activadores transcripcio-
nales, los cuales, al asociarse al receptor
del &cido 9-cis-retinoico (RXR) (otro activa-
dor transcripcional), forman un heterodi-
mero gue se une a secuencias especificas
del DNA, presentes en los genes bajo con-
trol, y que estimulan la transcripcion del
gen o los genes controlados por estas
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secuencias (Keller et al., 1993). Se ha des-
crito que los AGPI n-3 y n-6, asi como los
eicosanoides derivados de estos acidos
grasos (y, probablemente, los docosanoi-
des derivados del DHA), pueden unirse
especificamente a PPAR, actuando asi
como reguladores de la expresién de
genes (Kliewer et al., 1997; Krey et al,,
1997).

EI' LA, el DHA, el AA'y el LTB4 son activa-
dores del PPAR-a.. El PPAR-B es activado
sélo por el LAy el DHA, en tanto que el
PPAR-y solo es activado por el DHA. Des-
taca el hecho de que el EPA no actue
como ligando de PPAR, lo cual es otra evi-
dencia de su funcién sélo como interme-
diario en la sintesis del DHA. El efecto de
estos acidos grasos como ligandos de
PPAR esta vinculado con numerosas fun-
ciones bioquimicas relacionadas con la
obesidad y el SM (Fievet et al., 2006). La
activacion del PPAR-a estimula la oxida-
cion de acidos grasos en tejidos que se
caracterizan por su alta utilizacion de aci-
dos grasos como sustratos energéticos
(higado, corazdn, riflones, tejido adiposo
pardo). Mientras que el PPAR-y regula el
proceso de adipogénesis, activando la
diferenciacién de las células precursoras
de los adipocitos (preadipocitos) y favore-
ciendo la acumulacién de triglicéridos en
los adipocitos maduros (Wang et al.,
2003; Fievet et al., 2006).

Se ha propuesto que soélo los efectos esti-
mulantes de la transcripcién de genes pro-
ducida por los acidos grasos son media-
dos a través de los PPAR. Los efectos
inhibidores de la transcripcién ejercidos
por los acidos grasos serian PPAR-inde-
pendientes. Esto significa que podrian
existir factores especificos de regulacion,
para producir la inhibicion de la transcrip-
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cion por los acidos grasos, diferentes de
los PPAR. Incluso, se postula que el ligan-
do olos ligandos de los PPAR no serian los
acidos grasos como tales, sino algunos
metabolitos de éstos, como los eicosanoi-
des (y docosanoides). El efecto inhibidor
de la diferenciacion de los preadipocitos a
adipocitos que producen los AGPI n-3 es
regulado por prostaglandinas que no uti-
lizan los PPAR como factores de regula-
cion de la expresion génica.

El tipo de &cidos grasos de la dieta guarda
estrecha relacion con la actividad de los
PPAR como reguladores transcripcionales.
Es asi que dietas ricas en AGS y en AGty
que aportan bajas cantidades de AGPI n-6
y n-3 producen diferentes efectos a nivel
de los distintos PPAR. La falta de estimula-
cion del PPAR-a. por ligandos derivados de
acidos grasos produce una disminucion de
la B-oxidacion mitocondrial, asi como de
la B-oxidacion peroxisomal. Al inhibirse la
B-oxidacion mitocondrial, aumenta la dis-
ponibilidad de acidos grasos para depdsi-
to. La inhibicién de la B-oxidacion peroxi-
somal impide la formacion de AGPI, en
particular de DHA. Ademas, la falta de
estimulo sobre el PPAR-y disminuye el
efecto inhibidor de este factor transcrip-
cional sobre la adipogénesis, con lo cual
se produce el efecto contrario, un aumen-
to de la adipogénesis. Como consecuen-
cia del desequilibrio en el aporte de AGE,
se modifica la composiciéon de acidos gra-
sos de los fosfolipidos de las membranas
celulares, ya que la menor disponibilidad
de AA, EPA o DHA producird cambios en
la respuesta de receptores y enzimas cuya
actividad esta asociada a las membranas.
Estas modificaciones a nivel molecular tie-
nen su expresion en estados metabolicos
alterados, como es el aumento delaRl, lo

cual, a su vez, redunda en un mayor ries-
go de enfermedades como la obesidad, la
diabetes tipo 2 y las dislipidemias.

Ademas, la activacién de PPAR-y se ha
relacionado con una accién antiinflamato-
ria debido a la inhibicién de genes como
el TNF-y, IL-1y, IL-6, IL-8, ciclooxigenasa 2,
VCAM-1, iINOS y metaloproteasas. Se han
propuesto dos mecanismos antiinflamato-
rios de los PPAR: por un lado, los PPAR
pueden estimular la eliminacién de eico-
sanoides inflamatorios a través de la
induccion de la B-oxidacion peroxisomal,
y, por otro lado, inactivando otros factores
de transcripcién, como NF-kB, obstaculi-
zando la unién a sus respectivas dianas.

Las principales vias de intervencién del
PPAR-y en la reaccion inmune inflamato-
ria es mediante la regulacion del NF-kB y
la linea estrés-quinasa. En el primer caso,
mediante la unién de las subunidades p65
y p50 al complejo, impidiendo la degrada-
cién de 1kB o blogueando coactivadores
de p65. En el caso de la regulacion de la
cascada de quinasas (MAPKk) se produce
por una reduccion del terminal quinasa
c-jun-NH,, activacion del p38, interaccio-
nando por ello con el FT c-jun o por inhi-
bicion de c-fos. Todo ello conlleva una
reduccion de la proliferacion y migracion
celular. Finalmente, puede unirse al factor
nuclear de linfocitos T activados (NFAT),
blogueando la secrecién de IL-2 (Cabrero
etal., 2002; Szanto y Nagy, 2002).

Como resultado de sus diferentes vias de
actuacion, la activacién del PPAR-y produ-
ce una inhibicién de la secrecién de cito-
quinas inflamatorias IL-1, 6, 8, TNF-a. e
IFN-y, inhibicion de los mediadores de
inflamacion iNOS, gelatinasa B, etc., y una
disminucion de la proliferacion y migra-
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cion celular, con disminucion de la expre-
sion de moléculas de adhesidon como
VCAM-1. También se ha descrito una inhi-
bicién de la infiltracion y activacion de los
macréfagos (Ricote et al., 1998); este
hecho es de gran interés en el estudio de
la obesidad y sus comorbilidades, ya que,
como se ha comentado anteriormente,
estd demostrada una mayor presencia de
macréfagos en el tejido adiposo de obe-
sos, hecho que activa una respuesta infla-
matoria.

Factor nuclear kappa B (NF-«B)

Ademas de la accion antiinflamatoria de
los AGPI n-3 a través de la activacion del
PPAR-yy, por tanto, la inhibicion del NF-xB
antes comentado, estos acidos grasos
pueden actuar de forma directa sobre el
propio NF-kB. EI NF-xB es un factor de
transcripcién fundamental en la produc-
cion de factores inflamatorios dentro de la
via de las kB quinasas (IKKs), relacionada
recientemente con la inflamacion y el
desarrollo de la RI (Hotamisligil, 2006;
Guilherme et al., 2008). La activacion de
la IKKB provoca la induccién del NF-kB. En
condiciones normales, el NF-kB se encuen-
tra en el citoplasma unido a IkBa e kB,
impidiendo su paso al nucleo celular. Al
estimularse esta via, se produce fosforila-
cion de IkB y, con ello, su inmediata
degradacion por el proteasoma, liberando
el NF-kB. Esta forma activa esta constitui-
da por las subunidades p65 y p50, las cua-
les traslocan al nucleo uniéndose a regio-
nes especificas de los genes diana (Ahn et
al., 2007).

La inhibicion del NF-xB en ratones obesos
mediante el tratamiento con salicilato
sodico revirtié la Rl (Yuan et al., 2001). El
NF-kB es una proteina heterotrimérica
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compuesta por diferentes combinaciones
de miembros de la familia Rel de factores
de transcripcién, implicada en las respues-
tas inducidas por estrés, especialmente en
la respuesta inflamatoria e inmune. Asi-
mismo, la via del NF-kB estd implicada en
el control de la proliferacion y de la apop-
tosis. Sus mas potentes activadores son
los factores proinflamatorios TNF-a y la
IL-1, y recientemente la IL-18, todos
aumentados en la obesidad (Tilg y Mos-
chen, 2008; Hotamisligil, 2006; Gil et al.,
2007b). Se ha demostrado cémo TNF-a.
puede inhibir la expresion de PPAR-y a tra-
vés del NF-kB o incrementando la degra-
dacién RNAm o de la proteina citoplasmé-
tica por activacion de caspasas (Guilherme
et al., 2009). La deplecién de PPAR-y
podria regular la expresion de enzimas
implicadas en el metabolismo lipidico
modificando asf la sintesis de triglicéridos
(Guilherme et al., 2008).

De igual modo, el NF-kB también se acti-
va a través de unos receptores transmem-
brana implicados en el reconocimiento de
microorganismos llamados “toll-like re-
ceptors” (TLR) (ver méas adelante).

Proteina de unién a elementos
regulatorios de esteroles
(SREBP-1)

Las SREBP (por sus siglas en inglés: stero/
requlatory element binding protein) son
una familia de factores de transcripcion
formada por tres miembros SREBP-1a, 1c
y 2. SREBP-2 regula genes involucrados en
el metabolismo del colesterol, mientras
que SREBP-1ay 1c regulan genes involu-
crados en la lipogénesis.

Las proteinas SREBP sintetizadas y ancla-
das al reticulo endoplasmico tienen que
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ser procesadas para poder actuar como
factores de transcripcion. En el procesa-
miento de SREBP intervienen al menos
tres proteinas; una de ellas es la proteina
activadora del corte de SREBP (SREBP-
cleavage activating protein, SCAP) y las
otras dos son las proteasas denominadas
S1P (proteasa del sitio 1) y S2P (proteasa
del sitio 2). Una vez que la SREBP ha sido
sintetizada, es introducida en las mem-
branas del reticulo endoplasmico, donde
se une con la proteina SCAP. La proteina
SCAP actia como escolta de SREBP y
como sensor de esteroles. Cuando en las
células comienza a descender el coleste-
rol, la proteina SCAP escolta a SREBP des-
de el reticulo endoplasmico hasta el apa-
rato de Golgi, donde residen las dos
proteasas. En el aparato de Golgi, la pro-
tefna S1P ancla a SREBP a la membrana,
SREBP se separa de SCAP vy, por la accién
de dos procesos proteoliticos sucesivos,
SREBP se divide en dos y se produce la
activacion transcripcional del dominio
aminoterminal, denominado nSREBP
(SREBP nuclear), que se libera y se traslo-
ca al nucleo, donde activa la transcripcién
de los genes diana uniéndose al elemen-
to de respuesta a esteroles (SRE) que se
encuentra en las regiones promotoras o
potenciadoras de varios genes o de sus
secuencias relacionadas, incluyendo las
secuencias SRE-like y las cajas-E (revisado
en Sato, 2010) (figura 2).

El colesterol y los oxiesteroles regulan esta
via de activacion de SREBP mediante una
inhibicion feedback. Cuando aumenta el
contenido en colesterol de las células,
SCAP percibe el exceso de colesterol a tra-
vés de sus dominios sensores, cambia su
conformacion y el complejo SCAP/SREBP
no puede incorporarse al aparato de Gol-

gi, cesando la transcripcion de los genes
diana (figura 2). El mecanismo biofisico
mediante el cual SCAP detecta los niveles
de esteroles en el reticulo endoplasmico
todavia se desconoce (Sato, 2010).

La SREBP-1c es un factor de transcripcién
que desempefa un papel importante en
el control de la sintesis de los acidos gra-
sos, formacion de VLDL y en la gluconeo-
génesis. Como el higado desempefia un
papel importante en el metabolismo lipi-
dico de todo el organismo, tal regulacion
afecta a toda la composicion lipidica cor-
poral y puede contribuir al inicioy a la pro-
gresion de varias enfermedades crénicas,
como aterosclerosis, diabetes y obesidad.

La regulacion de SREBP-1c tiene lugar a
dos niveles, transcripcional y postraduc-
cional. La regulacién postraduccional dis-
curre a través de la supresiéon del pro-
cesamiento de SREBP-1c mediada por
esteroles, anteriormente comentada, lo
que da lugar a la supresién del movimien-
to del complejo SCAP/SREBP desde el re-
ticulo endoplasmico hasta el Golgi, evi-
tando la generacion de nSREBP. La
regulacion transcripcional de SREBP-1c es
mas compleja. Hay tres factores que regu-
lan selectivamente a SREBP-1c: los LXR
activados del higado (ver mas adelante), el
glucagon y lainsulina, los cuales, al igual
que los oxiesteroles (agonistas de LXR),
inducen la transcripcion del gen SREBP-1
elevando SREBP-1c e induciendo la lipo-
génesis. De hecho, en el promotor del gen
SREBP-1 se encuentran dos elementos de
respuesta a LXR (LXRE) que pueden ser
activados por sobreexpresion de LXR-a 0
LXR-B y/o la adicién de un agonista de
LXR. La activacion de los LXR se confirma
si se observa el aumento de SREBP-1cy de
los niveles de mRNA del ABC-A1 (ATP-bin-
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Figura 2. Regulacion de esteroles por accion del SREBP (proteina de unidn a elementos regulatorios de estero-
les). SCAP: proteina activadora del corte de SREBP (SREBP-cleavage activating protein).

ding cassette transporter Al: transporta-
dores de colesterol tipo “cassettes” de
unién a ATP), ambos conocidos como
genes diana de LXR.

LXR-ou y LXR-B forman heterodimeros con
el RXR y son activados por una gran varie-
dad de esteroles, incluyendo oxiesteroles
intermediarios que se forman durante la
biosintesis de colesterol. Parece que LXR
aumenta la sintesis de acidos grasos indu-
ciendo a SREBP-1c. La activacion de la
transcripcion de SREBP-1c¢ mediada por

LXR proporciona un mecanismo a las célu-
las para inducir la sintesis de oleato cuan-
do los esteroles estan presentes en exce-
s0. El oleato es el acido graso preferido
para la sintesis de ésteres de colesterol, y
es necesario tanto para el transporte
como para la acumulacién de colesterol.

El SREBP-1c contribuye también a la sinte-
sisy a la regulacion del metabolismo de la
glucosa. Cuando se expresa en hepatoci-
tos, nSREBP-1c induce la expresion de glu-
coquinasa, una enzima clave en la utiliza-



Interrogantes y educacion sanitaria para la Oficina de Farmacia

192

cion de la glucosa. Esto, ademas, suprime
la actividad de la fosfoenolpiruvato carbo-
xiquinasa, una enzima clave en la gluco-
neogénesis.

Se han propuesto diferentes mecanismos
por los cuales los AGPI regulan la lipogé-
nesis a través de SREBP-1. El primero
sugiere que los AGPI reducen la forma
nuclear activa de SREBP-1 al disminuir la
protedlisis (Takeuchi et al., 2010). Segun-
do, los AGPI disminuyen la estabilidad del
mensajero de SREBP-1 (Yahagi et al,
1999), y tercero, suprimen la expresion
del RNAm de SREBP-1 (Kim et al., 1999).
Por lo que dietas con alto contenido en
AGPI favoreceran la disminucién de
SREBP-1y como consecuencia disminui-
ran la lipogénesis.

Receptor hepatico X (LXR)

El receptor hepatico X (LXR, liver X recep-
tor, un miembro de la superfamilia de
receptores nucleares) es un potente acti-
vador de la expresion de SREBP-1y, por
tanto, de diversos genes lipogénicos tan-
to en higado como en tejido adiposo. Se
ha comprobado que los AGPI, ademas del
efecto inhibitorio sobre la accién del
SREBP-1, pueden antagonizar de forma
directa al LXR, que es un factor de trans-
cripciéon necesario para la transcripcion
eficiente del gen SREBP-1, al competir con
su ligando enddgeno activador (los oxies-
teroles, intermediarios en la biosintesis de
colesterol) por un mismo sitio de unién
(Qu etal., 2001; Howell et al., 2009).

Factor hepatico nuclear 4ua
(HNF-40)

El factor nuclear 4a. de los hepatocitos
(HNF-4a) es un factor de transcripcion

miembro de una familia de factores nu-
cleares hepaticos que incluye seis isofor-
mas diferentes. El HNF-4a. es un receptor
nuclear “huérfano”, pues no se han iden-
tificado ligandos endogenos. Se une a
motivos de repeticiéon directa con un
nucledtido separador (DR-1) como homo-
dimeroy es esencial para el mantenimien-
to de la expresion de genes hepaticos y la
homeostasis lipidica. Este factor se expre-
sa principalmente en higado, rifién, intes-
tinoy pancreas, uniéndose a aproximada-
mente el 12% de los genes expresados en
el higado e islotes pancreaticos, lo que
sugiere gque su papel fisiolégico principal
es la expresion de genes especificos de
tejido, mas que la regulacion de vias
metabdlicas.

El HNF-4o., en cultivos celulares, regula
genes hepaticos como el de las apolipo-
proteinas (apo A-ll, apo A-IV, apo C-lly apo
C-Ill), enzimas que participan en el meta-
bolismo de los hidratos de carbono [L-PK,
glucosa-6-fosfatasa, fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa (PEPCK)], del hierro (trans-
ferrina) y enzimas responsables de la sinte-
sis de acidos biliares (CYP7A). Los hetero-
dimeros de PPAR con RXR compiten con el
factor HNF-4a. por unirse a elementos DR-
1 en los promotores de la apo C-llly de la
transferrina. Al contrario de lo que ocurre
con los acidos grasos libres, el palmitoil-
CoA se une al HNF-4a, mientras que no se
une a PPAR ni a XRX. El palmitoil-CoA esti-
mula la union del HNF-4a al elemento DR-
1 del gen de la apo C-lll y el estearoil-CoA
inhibe dicha unién, lo que coincide con los
conocidos efectos dietéticos de los acidos
palmitico y estearico sobre los perfiles de
las apoproteinas plasmaticas. Por otra par-
te, los AGPI, como a-linolénico, EPA y
DHA, inhiben al HNF-4a.
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Receptores analogos de Toll (TLR)

Los receptores analogos de Toll (TLR) son
receptores transmembrana con repeticio-
nes de motivos ricos en leucina (LRR) y un
dominio citoplasmatico Toll/IL-1R (TIR). En
el ser humano se han identificado 11 TLR,
mientras que en el ratén se han podido
identificar 13. Los TLR estan involucrados
en la deteccion de agentes patégenos
invasores y en la induccion de la respues-
ta inmunitaria innata con el fin de activar
los mecanismos de defensa, asi como en
el desarrollo de la tolerancia inmunitaria a
los antigenos. Los TLR reconocen patrones
moleculares conservados en los microor-
ganismos invasores (molecular patterns
associated with pathogens, PAMP), entre
cuyas estructuras se encuentran lipidos,
hidratos de carbono, proteinas y acidos
nucleicos. Cada TLR reconoce diferentes
PAMP. Entre sus agonistas mas represen-
tativos se encuentran lipopolisacaridos
(LPS) para TLR-4, lipopéptidos bacterianos
y peptidoglucanos para TLR-2, RNA para
TLR-3, flagelina para TLR-5 y motivos ricos
en CpG para TLR-9.

La activaciéon de los TLR y la inflamacion y
respuesta inmunitaria consecuentes son
moduladas de forma distinta por distintos
tipos de lipidos in vivo, incluidos los acidos
grasos, lo que sugiere que el riesgo de
desarrollar una enfermedad inflamatoria
crénicay las defensas presentadas frente
a lainfeccién pueden ser modificadas por
la grasa consumida en la dieta. Determi-
nados tipos de agonistas de los TLR, como
los lipopéptidos (agonistas de TLR-2), con-
tienen acidos grasos saturados como el
acido laurico, el palmitico o el miristico.
Una vez que los TLR han sido estimulados
con agonistas, reclutan moléculas adapta-
doras para activar las vias de sefalizacion.
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MyD88 es la molécula adaptadora mas
utilizada por los TLR. Esta interacciona
directamente con el dominio TIR (Toll/IL-1R)
de los TLR. MyD88 recluta al receptor de
IL-1 asociado a quinasa 4 (IRAK-4) e indu-
ce la fosforilacion de IRAK-4. La fosforila-
cion de IRAK-4 induce la fosforilacién y la
activacion de IRAK-1. IRAK-1 se asocia al
receptor del TNF, asociado a su vez al fac-
tor 6 (TRAF-6), el cual recluta a la proteina
1 de unién a TAK-1 (TAK-1 binding pro-
tein-1, TAB-1)y a TAB-2, lo que da lugar a
la activacion de la quinasa TAK-1 (quina-
sa 1 activada por el factor de crecimiento
transformante ). TAK-1 activa al comple-
jo IKK-a/B/y (IKK: quinasa de IkB), dando
lugar a la activaciéon del factor de trans-
cripcion NF-kB. TAK-1 también activa las
quinasas p38 y JNK (quinasa N-terminal
de c-Jun).

Como resultado, se expresan los genes
diana inflamatorios, incluyendo los de
COX-2 y citoquinas. La expresion de
genes inflamatorios como COX-2 0 iNOS,
inducida por acidos grasos saturados, es
bloqueada en mutantes dominantes
negativos de TLR-4, TLR-2 o TLR-6. Los
acidos grasos saturados activan dimeros
de TLR-2 y TLR-4, para los cuales los ligan-
dos afines requieren acidos grasos acila-
dos en sus moléculas.

Trabajos recientes ponen de manifiesto el
papel de los TLR en el desarrollo de la obe-
sidad, la Rl y la aterosclerosis. Los AGS
derivados tanto de la dieta como de la
lipolisis del tejido adiposo entran en la cir-
culaciony afectan a distintos tejidos a tra-
vés de la activacion de TLR-2 y 4 presentes
en sus células, lo que induce la produccion
de citoquinas como TNF e IL-6, quimoqui-
nas y moléculas de adhesion, lo que acti-
va el reclutamiento de macréfagos en los
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tejidos, incluido la subintima arterial, el
higado y el tejido adiposo (Fressler et al.,
2009). Ademas, publicaciones cientificas
recientes demuestran la accion de los AGS
en el hipotalamo, a través de la activacion
de TLR-4, provocando una respuesta infla-
matoria que determina la resistencia a las
sefiales anorexigenas mediadas por las
hormonas como la leptina y la insulina, lo
que lleva al desarrollo de la obesidad
(Milanski et al., 2009).

Estimulaciéon de la quinasa
activada por AMPc (AMPK)
por la grasa de la dieta

Gran parte de los efectos metabdlicos de
los acidos grasos, en especial de los AGPI
n-3, son mediados por la estimulacion de
la quinasa activada por AMPc (AMPK),
una proteina heterotrimérica formada
por una subunidad o, otra B y otray, que
funciona como sensor de la energia del
organismo y es responsable del manteni-
miento de su equilibrio, regulando la
homeostasis de la glucosay los lipidos en
el tejido adiposo, el higado y el musculo.
AMPK responde a los cambios en el esta-
do energético de la célula, activandose
por fosforilaciéon de la subunidad a cuan-
do los niveles de AMPc estan altos, signo
de que las reservas de energia de la célu-
la estan bajas. Entonces, AMPK restable-
ce los niveles de energia inhibiendo vias
metabdlicas que consumen ATP y acti-
vando aquellas que producen ATP (Long
etal., 2006).

La activaciéon de la AMPK induce una dis-
minucién en la expresion de las enzimas
lipogénicas acetil-CoA-carboxilasa (ACC).
Esta enzima es el primer paso para la sin-
tesis de TGy FA, por tanto, al bloquear la

expresion de ACC, bloquea al mismo
tiempo la formacién de malonil-CoA'y se
activa a su vez la expresion de la enzima
carnitin-palmitoil transferasa (CPT-1),
especialmente en el tejido adiposo, pro-
vocando de esta manera una adecuada
oxidacion mitocondrial de FA (Aguilera et
al.,, 2006). La AMPK activa también la
expresion intracelular del coactivador-1a
de PPAR-y (PGC-1a), incrementando de
esta manera la actividad enzimatica
mitocondrial para la oxidacién de FA y la
biogénesis mitocondrial. De igual mane-
ra, la adiponectina y la leptina activan la
AMPK. Cuando existe resistencia a la lep-
tina descrita en la obesidad, la AMPK no
ejerce su inhibicion sobre ACC, con lo
que se sobreexpresa la enzima malonil-
CoA y se incrementa la sintesis de TG y
FA, bloqueandose simultdneamente su
oxidacion al inhibir a la CPT-1 (figura 3).
De forma contraria, la resistina tiene un
efecto inverso mediante la inhibicion de
la AMPK.

Estudios realizados en ratones ob/ob ali-
mentados con dietas enriquecidas en
AGPI n-3, asi como en otro modelo de
ratones con SM desarrollado tras la
ingesta de una dieta rica en grasa de
maiz durante 5 semanas, dieta que se
sustituyo por otra rica en AGPI n-3, han
demostrado una activacion del catabolis-
mo lipidico junto a una supresién de la
lipogénesis tanto en tejido adiposo,
intestino delgado e higado a través de la
activacion de la cascada del AMPK antes
explicada (resultados revisados en Kope-
cky et al., 2009). Recientemente se ha
demostrado que la activacién de la
AMPK tras la administracion de AGPI n-3
preserva la sensibilidad hepética a la
insulina (Jelenik et al., 2010).
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Figura 3. Modulacién del metabolismo de los écidos grasos y la sensibilidad a la insulina mediada por los aci-
dos grasos poliinsaturados de la serie 3 (AGPI n-3) a través de la activacion de la AMPK y la produccién de adi-
ponectina. ACC: acetil CoA carboxilasa; AMPK: AMP-kinasa,; CPT1. carnitina palmitoil transferasa-1, GLUT-4:
transportador de la glucosa, IRS-1: sustrato del receptor de la insulina, p38MAPK: proteina kinasa activada por
mitdgeno p38; PPAR: receptor activado de proliferacion de los peroxisomas, TG: triacilglicéridos.

procesos de adipogénesis. Los AGPI n-3
de la dieta parecen jugar un papel desta-
cado como protectores frente al SM, a tra-

Conclusion

Ademas del clasico efecto de la grasa die-

tética sobre el metabolismo de las lipopro-
teinas y, por tanto, en el desarrollo de la
placa de ateroma, la grasa de la dieta pue-
de modular la produccion de moléculas,
como adipoquinas, citoquinas y factores
de transcripcion, que participan en las vias
de sefnalizacién relacionadas con inflama-
cion y la acciéon de la insulina, y con los

vés de varios mecanismos: a) activacion de
la AMPK que estimula el catabolismo lipi-
dico e inhibe la lipogénesis en higado y
tejido adiposo, reduciendo la deposicion
lipidica y mejorando la sefializacion de la
insulina; b) induccién de la produccion de
adiponectina; ¢) accién antiinflamatoria
por la regulacién de la expresion génica a
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través de los factores de transcripcion
como los PPAR y el NF-xB, ademaés de la
produccion de eicosanoides que reducen
la produccion de citoquinas. Por el contra-
rio, la grasa saturada sérica procedente
tanto de la dieta como de la lipdlisis adipo-
citaria provoca la activacion de TLR-2 y
TLR-4, que, a través de la estimulacion de
las MAPK y factores de transcripcion como
el NF-xB induce la produccién de citoqui-
nas, quimoguinas y moléculas de adhesion
gue agravan la formacion de la placa de
ateroma, ademas del desarrollo de resis-
tencia a la insulina en higado y musculo.
Los efectos de la grasa de la dieta y sus
mecanismos de accidon aqui expuestos
constatan la importancia de la misma
sobre el desarrollo y/o prevenciéon de
enfermedades crénicas, como la obesidad,
y sus comorbilidades, como la resistencia a
la insulina, la aterosclerosis y la enferme-
dad de higado graso no alcohdlico.
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Innovacion terapéutica en la enfermedad

de Alzheimer

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer es un pro-
ceso neurodegenerativo crénico, progre-
sivo e irreversible que conduce a la pérdi-
da de las capacidades cognitivas, a
alteraciones del comportamiento, a la
dependenciay, finalmente, a la muerte,

en 6 a 10 anos después del diagnostico
(figura 1); (http://es.wikipedia.org/wiki/
Enfermedad_de_Alzheimer). La preva-
lencia de esta enfermedad en los paises
desarrollados es superior al 1% y aumen-
ta de forma exponencial con la edad, lle-
gando a ser superior al 50% a los 80

Enfermedad de Alzheimer: deterioro progresivo e irreversible
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Figura 1. Progresion de la enfermedad de Alzheimer. Cada etapa de la enfermedad esta caracterizada por la
aparicion de sintomas adicionales que conducen a una falta completa de autonomia. La duracion media es de
6-8 anos, aunque este parametro es muy variable. El deterioro cognitivo leve (mild cognitive impairment) es
considerado como una fase precursora de la enfermedad.
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anfos (http://www.alz.org/documents_
custom/ report_alzfactsfigures2010.pdf;
http://ec.europa.eu/health/ph_informa-
tion/dissemination/diseases/alzheimer_
en.htm; Alzheimer’s Association, 2010;
Wang y Ding, 2008) (figura 2). Esta pre-
valencia es aun mas elevada si se incluye
también la mild cognitive impairment
(deterioro cognitivo leve), una alteracion
cognitiva que conduce frecuentemente a
la enfermedad de Alzheimer en unos
pocos anos (Luck et al., 2010). Por todas
estas razones esta enfermedad constitu-
ye un problema sanitario, social y econé-
mico de la mayor importancia que afec-
ta no sélo a los pacientes, sino también a
su entorno familiar y social. Se calcula

que los gastos directos inducidos por la
enfermedad son superiores a 10.000
euros/afio, siendo estos gastos muchos
mas elevados en etapas avanzadas de la
enfermedad (Gustavsson et al.,, 2010).

La enfermedad de Alzheimer se caracteri-
za, desde el punto de vista anatomopato-
l6gico, por la presencia de dos alteracio-
nes: las placas seniles que tienen como
componente principal el B-amiloide, un
péptido insoluble de 40-42 aminoacidos,
y los ovillos neurofibrilares, formados por
agregados de la proteina tau (un compo-
nente del citoesqueleto neuronal) hiper-
fosforilada. Ademads, se observa una atro-
fia progresiva del cerebro que comienza

Prevalencia de las enfermedades neurolégicas*

ALZ

Prevalencia (x 1.000)
Alzheimer 7.550
Parkinson 1.180
Esclerosis multiple 920
Traumatismos médula espinal** 300
Traumatismos cerebrales** 600
Esclerosis lateral amiotréfica 100
Neuropatia diabética 7.200
Neuropatia quimio-inducida 700
Demencia vascular 1.000
Demencia frontotemporal 290
Accidentes cerebrovasculares 2.000
Epilepsia 6.000

**Discapacidad postraumatica.
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Figura 2. Prevalencia de las enfermedades neuroldgicas mas frecuentes en los paises desarrollados. Como se
puede constatar, la enfermedad de Alzheimer tiene una prevalencia muy elevada. Esta frecuencia seria casi del
doble si se tienen en cuenta las formas precursoras (mild cognitive impairment).
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en la regién del hipocampo, afecta poste-
riormente al cortex parietal y finalmente a
las regiones corticales frontales (Scahill et
al., 2002). Este modelo de atrofia progre-
siva explica las deficiencias cognitivas y las
alteraciones del comportamiento caracte-
risticas de la enfermedad (figura 3).

La enfermedad de Alzheimer ha sido
objeto de una intensa investigacion que
ha permitido determinar el origen del B-
amiloide (Kimy Tsai, 2009). Este péptido
se forma a partir de la proteina APP por la
accion sucesiva de las enzimas p-secreta-

Diferentes aspectos
de la enfermedad de Alzheimer
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Figura 3. Diferentes aspectos de la enfermedad de
Alzheimer. La formacién de placas seniles y ovillos
neurofibrilares conduce o es acompanada por la
atrofia cerebral. Como consecuencia de estas alte-
raciones aparecen los déficits cognitivos y alteracio-
nes comportamentales caracteristicos de la enfer-
medad.
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sa y y-secretasa (http://openwetware.org/
wiki/BIO254:Amyloid; Marks y Berg,
2007). La y-secretasa es un complejo
multiproteico en el que esta integrada la
presenilina (de tipo 1 6 2) que es la res-
ponsable de la actividad proteolitica.
Tanto la B como la y-secretasa contienen
aspartatos en su sitio activo (Chow et
al., 2010).

Los estudios genéticos comparativos reali-
zados en poblaciones extensas de enfer-
mos y de individuos sanos han demostrado
que la aparicién precoz de la enfermedad
estd asociada a varias mutaciones de la pre-
senilina o del APP (Bertram y Tanzi, 2008,
2009; Brouwers et al., 2008). En general,
estas mutaciones conducen a una acumu-
lacion preferencial de la forma de 42 ami-
noacidos del B-amiloide, que es considera-
da como altamente toxica, lo que explicaria
que fueran causantes de formas precoces
de la enfermedad.

Sin embargo, las formas genéticas de la
enfermedad son sumamente minorita-
rias, siendo la mayor parte esporadicas.
Los estudios de asociacion genética han
identificado también una serie de facto-
res de riesgo que aumentan la probabili-
dad de sufrir la enfermedad. El mas
importante de ellos son los polimorfis-
mos de la proteina ApoE, implicada en el
transporte de lipidos, habiéndose deter-
minado que los portadores de forma
ApoE4 tienen mucho mas riesgo de
desarrollar la enfermedad que los que
tienen la forma 3, y que la forma 2 es la
que esta asociada a un riesgo inferior (Ly
y Grupe, 2007). El hecho de que la ApoE
y varios otros factores de riesgo jueguen
un papel en el metabolismo del coleste-
rol hicieron pensar que los niveles eleva-
dos de colesterol podrian estar implica-
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dos en la génesis de esta enfermedad
(Wollmer, 2010; Fonseca et al., 2009).
Esta hipdtesis fue propuesta inicialmen-
te por estudios epidemiolégicos que
demostraron una asociacion entre el
riesgo de contraer la enfermedad de Alz-
heimer y una historia clinica de niveles
plasmaticos de colesterol elevados (Kivi-
pelto et al., 2001), asi como por un estu-
dio de Wolozin et al. (2000), que demos-
tré que en los pacientes tratados por
estatinas disminuia la prevalencia de la
enfermedad. Sin embargo, varios estu-
dios prospectivos recientes no han podi-
do confirmar el efecto de las estatinas
(McGuiness et al., 2010, 2009; McGuin-
nessy Passmore, 2009). Ademas, queda
por determinar si esta asociacién es
directa o estd mediada por un efecto
cardiovascular (De Toledo Ferraz Alves et
al.,, 2010; Dickestein et al., 2010; Kuller,
2007).

Otro mecanismo implicado en la génesis
y progresion de la enfermedad es la hiper-
fosforilacion y agregacion de la proteina
tau (Hernandez et al., 2009; Hernandez y
Avila, 2008). Esta proteina es un compo-
nente de los microttbulos que forman el
citoesqueleto neuronal, donde contribu-
ye a su estabilizacion. Se han identificado
varias enzimas (quinasas) potencialmen-
te implicadas en esta fosforilacion anor-
mal, asi como varias fosfatasas que po-
drian también ser blanco de la accion
farmacolégica. Se piensa que en la for-
macién de los ovillos neurofibrilares
podria estar implicado el desequilibrio
entre las actividades quinasa y fosfatasa
(Gong et al.,, 2010). El escaso numero de
proyectos que actualmente se desarrollan
en este campo podria atribuirse a la difi-
cultad de encontrar inhibidores eficaces

de los blancos moleculares relacionados
con tau y la existencia de fenémenos toxi-
cos mediados por la inhibicién de dichos
blancos.

Un aspecto que no esta todavia claro es la
relaciéon entre la formacion de placas ami-
loides y la de ovillos neurofibrilares, aun-
que el origen de las alteraciones al nivel de
la proteina tau podria deberse a la desre-
gulacion del metabolismo de la proteina
APP.

La atrofia cerebral en la enfermedad de
Alzheimer es un proceso progresivo irre-
versible, con una evolucion regional muy
precisa. Aunque se piensa que las altera-
ciones al nivel de las proteinas APPy tau
puedan estar implicadas en este proceso
degenerativo, es probable que otros
mecanismos, aun desconocidos, también
jueguen un papel. En efecto, los modelos
transgénicos murinos de la enfermedad
de Alzheimer que desarrollan placas seni-
les y/u ovillos neurofibrilares no presentan
una pérdida neuronal masiva como la que
se observa en los humanos (Ashe y Kahs,
2010; Crews etal., 2010).

Dianas terapéuticas

Basado en el conocimiento de los meca-
nismos patolégicos de la enfermedad de
Alzheimer, se han identificado un gran
numero de dianas terapéuticas potencia-
les con un racional mas o menos eviden-
te (Grill y Cummings, 2010; figura 4).
Estas dianas se pueden clasificar en varios
grupos:

e Formacion, toxicidad y agregacion del
B-amiloide.

¢ Fosforilacién y agregacion de tau.

e Neurodegeneracion.
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e Factores de riesgo (colesterol, diabe-
tes, hipertension...).

e Alteraciones sintomaticas (cognicion,
comportamiento).

Para reducir la acumulacién del B-amiloi-
de, podemos actuar al nivel de su forma-
cion y de su degradacion (figura 4). Se
puede reducir la formacién del B-amiloide
mediante inhibicion de lay o la B-secreta-
sa. La y-secretasa ha sido el blanco mole-
cular mas utilizado y se han identificado
un gran numero de inhibidores de este
complejo multienzimatico. Sin embargo,
este blanco presenta problemas, ya que la
y-secretasa tiene multiples sustratos y su
inhibicién puede conducir a efectos toxi-
cos inaceptables. Los estudios clinicos con
las moléculas mas avanzadas han tenido
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como objetivo determinar si se pueden
disociar sus efectos terapéuticos y toxicos.
Una estrategia que esta siendo evaluada
es la identificacion de inhibidores de la
formacion de B-amiloide (en particular, la
forma mas téxica, compuesta de 42 ami-
nodcidos) que no afecten otros sustratos
de la y-secretasa, como la proteina de
membrana Notch (Williams, 2009). Aun-
que la B-secretasa es, desde el punto de
vista biolégico, un buen candidato a ser
blanco molecular y que presenta poten-
cialmente menos problemas de selectivi-
dad de sustrato que la y-secretasa, la iden-
tificacion de inhibidores activos por via
oral en humanos no ha sido, por razones
de quimica medicinal, muy fructifera.

Otras estrategias posibles son incremen-
tar la degradacion del pB-amiloide

Algunas estrategias para modular tau y f-amiloide

Aumento del aclaramiento

del B-amiloide (anticuerpos
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Figura 4. Esquema recapitulativo de los diferentes tipos de blancos moleculares posibles para prevenir la acu-
mulacion de B-amiloide o tau hiperfosforilado. Todos estos blancos han sido objeto de programas de descu-
brimiento de medicamentos. Un cierto numero de estos programas se han evaluado en pacientes.
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mediante la activacion de las enzimas
implicadas en este proceso como la IDE
(insulin degrading enzyme) y neprilisina
(Nalivaeva et al., 2008; Miners et al.,
2008). También se ha considerado inhibir
la agregacion o fomentar la desagrega-
cién. Esta estrategia puede ser proble-
matica ya que no esta muy claro cuéles
son las formas del B-amiloide responsa-
bles de su toxicidad (mondmeros, oligd-
meros, fibrillas...).

Dos tecnologias que han suscitado
muchas expectativas son la inmunotera-
pia activa (vacunas) y pasiva (anticuerpos
anti B-amiloide). Ello parece sorprenden-
te si se tiene en cuenta que los anticuer-
pos, debido a la barrera hematoencefali-
ca, penetran de forma muy limitada en el
cerebro, si bien se ha postulado una serie
de hipdtesis como el efecto sumidero
[sink effect, es decir, el anticuerpo circu-
lante aumenta el aclaramiento (salida) del
B-amiloide del cerebro] o la activacion de
las células microgliales para explicar la efi-
cacia de estos anticuerpos en modelos
experimentales transgénicos (Wisniewski
y Boutajangout, 2010 ay b). Se han iden-
tificado anticuerpos que reconocen espe-
cificamente diferentes conformaciones
del B-amiloide, lo que podria mejorar de
forma significativa la relacion eficacia-
riesgo de efectos secundarios, como las
microhemorragias cerebrales, caracteris-
ticas de los primeros anticuerpos evalua-
dos en animales y en pacientes (Citron,
2010; Grill y Cumming, 2010; Réhn y
Bachman, 2010; Fu et al., 2010; Cribbs,
2010). Aunque el B-amiloide es el blanco
principal de estas estrategias inmunita-
rias, se estan evaluando actualmente
anticuerpos anti-tau con el fin de impedir
la formacion de los ovillos neurofibrilares.

Sin embargo, los proyectos de inmunote-
rapia anti-tau estan aun en fase experi-
mental (Fu et al., 2010).

También se han abordado estrategias
indirectas, como la disminucién de los
niveles de colesterol circulantes median-
te la administracion de estatinas (inhibi-
dores de la HMG-CoA reductasa, etapa
limitante de la sintesis del colesterol), si
bien los resultados de los estudios clini-
cos realizados hasta ahora no son con-
cluyentes (http://www.ahaf.org/alzhei-
mers/treatment/potential/#statins;
Kandiah et al., 2009; McGuiness et al.,
2009 y 2010; McGuinnes y Passmore,
2010). Asi, un gran estudio prospectivo
organizado por Pfizer para determinar el
interés de la artovastatina no ha permiti-
do demostrar un efecto terapéutico de
esta estatina (Feldman, 2010). Sin
embargo, hay que considerar que la
homeostasis cerebral del colesterol es
independiente de los niveles periféricos,
lo que sugiere que se necesita identificar
blancos moleculares que estén implica-
dos en el control de la formacién y acla-
ramiento cerebral de este lipido. A este
respecto, los estudios de asociacion
genética han generado algunas pistas,
como la familia de transportadores ABC
(Wollmer, 2010; Vace y Hayashi, 2010;
Russell et al., 2009).

También se estan evaluando en modelos
experimentales estrategias que podrian
reducir o revertir la degeneracion neuro-
nal mediante el uso de factores tréficos de
alto o bajo peso molecular. Aunque estas
moléculas han dado resultados favorables
en algunos modelos celulares o animales,
se considera que estan todavia en una
etapa muy precoz y que se necesitara
mucho tiempo antes de que se conviertan
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en una realidad terapéutica. Se ha consi-
derado también la utilizacion de células
madre para reemplazar las neuronas que
degeneran en el curso de la enfermedad.
Sin embargo, el proceso degenerativo de
la enfermedad de Alzheimer afecta a una
gran parte del cerebro, lo que dificultaria
enormemente la utilizacion de una terapia
celular.

Finalmente, podemos considerar las tera-
pias sintomaticas, es decir, aquellas que
tienen como objetivo paliar las alteracio-
nes cognitivas o del comportamiento sin
afectar a la progresion de la enfermedad.
Los tratamientos disponibles actualmente
son varios agentes procognitivos, como
los inhibidores de la acetilcolina esterasa y
un modulador de los receptores del gluta-
mato de tipo NMDA, y agentes psicotro-
pos con un mecanismo dopaminérgico
para tratar las alteraciones del comporta-
miento. Hay, ademas, un gran nimero de
moléculas en desarrollo clinico y preclini-
Co que actuan sobre diferentes sistemas
de neurotransmision tales como el seroto-
ninérgico, el histaminérgico, el colinérgi-
co y el neuropeptidérgico. Esta variedad
de dianas terapéuticas se explica por el
hecho de que la enfermedad de Alzhei-
mer afecta a un gran nimero de circuitos
neuronales y que la activacién de uno solo
de estos circuitos puede tener efectos
favorables, al menos en modelos experi-
mentales.

Necesidades médicas no
satisfechas

Como hemos sefialado anteriormente,
los Unicos tratamientos disponibles en la
actualidad, ademas de tener una eficacia
muy limitada o presentar efectos secun-
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darios importantes, son Unicamente sin-
tomaticos (figura 5A). Asi, los agentes
procognitivos disponibles no son eficaces
en todos los pacientes, y en aquellos en
los que muestran actividad, soélo tienen
un efecto limitado. Por otro lado, los
agentes psicotropos, utilizados en etapas
avanzadas de la enfermedad para calmar
la agitacion y la ansiedad, no fueron ini-
cialmente seleccionados con el objetivo
de tratar personas de edad avanzada, lo
que podria explicar algunos de sus efec-
tos indeseables.

Existe un consenso claro en la gradacion
de las necesidades médicas no satisfechas
para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer (figura 5B), siendo evidente la
prioridad de desarrollar fArmacos que pre-
vengan o reviertan la evolucién de la
enfermedad. No obstante, este objetivo
es muy ambicioso y es dificil de predecir
cuando estaran disponibles para el
paciente estos farmacos. De hecho, ya
serfa un gran avance terapéutico el dispo-
ner de tratamientos que retrasasen la pro-
gresion de la enfermedad. Por otro lado,
la eficacia limitada de los tratamientos sin-
tomaticos disponibles abre grandes opor-
tunidades a la busqueda de agentes pro-
cognitivos mas eficaces, ya que se ha
constatado que el efecto de los tratamien-
tos disponibles en una escala de evalua-
cion clinica de 60 puntos (Adas-Cog) no
es nunca superior a 4 puntos de mejora
comparado con el grupo placebo. Por
ello, es evidente que un efecto significa-
tivamente mayor puede ser de gran inte-
rés médico. Hay otra serie de necesidades
que se refieren a la calidad de vida de los
pacientes y de sus cuidadores, como
agentes hipnoéticos y antipsicoticos con
menos efectos secundarios.



Interrogantes y educacion sanitaria para la Oficina de Farmacia

210

A: Tratamientos existentes de la enfermedad de Alzheimer

e Agentes procognitivos con una eficacia limitada.

— Tres inhibidores de la acetilcolina esterasa.

— Un antagonista débil de los receptores NMDA.
¢ Agentes antipsicéticos para tratar las alteraciones del comportamiento.
¢ Ningun tratamiento disease modifier disponible.

Ensayo clinico representativo de un inhibidor de la acetilcolina esterasa.
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Figura 5. A: Tratamientos existentes de la enfermedad de Alzheimer con un ejemplo tipico de los resultados
obtenidos en un ensayo clinico de un inhibidor de la acetilcolina esterasa. B: Efectos hipotéticos, comparados
con un tratamiento disponible, de un agente sintomatico mas potente, de un tratamiento disease modifier y
de la combinacion de ambos.

Otro aspecto que también se considera por una etapa presintomatica muy larga,
fundamental es la disponibilidad de un hasta de 20 afios antes de que los sinto-
diagnostico precoz fiable. En efecto, mas aparezcan, y cuando estos son evi-
como mencionamos anteriormente, la dentes es probable que un tratamiento

enfermedad de Alzheimer se caracteriza que modifique el curso de la enfermedad,



Innovacion terapéutica en la enfermedad de Alzheimer

disease modifier (efecto sobre la proge-
sion de la enfermedad, por contraposicion
a un efecto puramente sintomaético), sélo
pueda tener una eficacia limitada.

Proyectos en desarrollo clinico

La gran relevancia médica, social y econo-
mica de la enfermedad de Alzheimer ha
incitado a un gran nimero de organizacio-
nes (companias farmacéuticas, Biotechs,
universidades y hospitales; http:/Avww.alz-
forum.org/drg/drc/; Rafii, 2010) a evaluar
en estudios experimentales y clinicos un
gran numero de tratamientos diferentes.
Estos tratamientos tienen como diana
terapéutica los diferentes mecanismos
implicados en el origen y evolucion de la
enfermedad mencionados anteriormente,
aunque existen también proyectos con un
enfoque cientifico menos claro (Citron,
2010). Como se puede constatar en la
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figura 6, un gran nuimero de proyectos se
encuentran en fases precoces de desarro-
llo clinico y un nimero mucho mas limita-
do en fases mas avanzadas, lo que se expli-
ca por una serie de factores que hacen que
estos proyectos tengan que ser interrum-
pidos (Rafii, 2010).

Es interesante sefialar que recientemen-
te hay un gran nimero de moléculas bio-
l6gicas en desarrollo, como son los anti-
cuerpos y las vacunas (Lemere y Masliah,
2010). El proyecto mas avanzado es el
bapineuzumab, un anticuerpo monoclo-
nal actualmente en fase Ill después de
haber mostrado una actividad posible en
las escalas neuroldgicas y en los biomar-
cadores en estudios clinicos previos
(http://www.alzforum.org/drg/drc/detail.
asp?id=101).

Existen igualmente varios proyectos que
tienen como objetivo disminuir la pro-

Dificultad de la enfermedad de Alzheimer: muchos proyectos en desarrollo
clinico pero un porcentaje muy elevado de fracaso
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Figura 6. Un gran nimero de proyectos estan actualmente en evaluacion clinica como tratamientos de la enfer-
medad de Alzheimer. Se constata una mayor frecuencia de proyectos disease modifiers. £l hecho de que la
mayor parte se encuentre en fases precoces se explica por el gran niumero de fracasos durante estas etapas.
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duccién de B-amiloide a través de la inhi-
bicion de la y-secretasa. Aunque la base
cientifica de este blanco esta bien esta-
blecida, se sabe también que la y-secre-
tasa estad implicada en una gran serie de
procesos biolégicos cuya inhibicion pue-
de conducir al cancer. Por tanto, uno de
los problemas mas importantes de los
inhibidores de la y-secretasa es el margen
limitado o nulo entre los efectos terapéu-
ticos y los nocivos. Asi, el desarrollo del
segamacestat de Ely Lilly ha tenido que
ser interrumpido debido a un aumento
de la frecuencia de los canceres de piel.
Ademaés, de forma sorprendente, este
compuesto tuvo efectos negativos sobre
la funcién cognitiva de los pacientes, lo
que esta en contradiccion con la hipo-
tesis que considera al B-amiloide cau-
sante de la enfermedad de Alzheimer.
(http://www.alzforum.org/drg/drc/detail.
asp?id=108; http://www.alzforum.org/
new/detail.asp?id=2536#{9FCC12DC-
F063-49C3-A039-A6F12F5EB029}).

Otro compuesto digno de mencion es el
AZD-103, un isémero del inositol que en
modelos experimentales inhibe la agrega-
cion de B-amiloide. La fase lll acaba de ser
iniciada sobre la base de un estudio de la
fase Il que demostré un efecto significati-
vo sobre los niveles de B-amiloide en el
liquido cefalorraquideo de pacientes tra-
tados  (http://www.alzforum.org/new/
detail.asp?id=2530;Townsend, 2006).

A pesar del entusiasmo que desperté la
proteina tau como blanco molecular, en la
actualidad sélo esta en desarrollo clinico un
compuesto que actla sobre ella (http://
www.noscira.com/prensa.cfm?mS=237&
mSS=265&idArticulo=622), el tideglusib,
(aunque solo para tratar la paralisis supra-
nuclear progresiva). Se trata de una molé-

cula que, entre otras actividades, inhibe
moderadamente la GSK3p, enzima impli-
cada en la fosforilacién patoldgica de tau.

Por lo que concierne a los tratamientos
sintomaticos, hay actualmente en evalua-
cion clinica una serie de compuestos que
actuan a nivel de diferentes sistemas de
neurotransmision (colinérgica, histaminér-
gica, serotoninérgica). Dado que los
modelos experimentales donde estos
compuestos han sido caracterizados tie-
nen un valor predictivo limitado, es impo-
sible saber si podran aportar una ventaja
terapéutica clara con respecto a los inhibi-
dores de la acetilcolina esterasa o al
menos mostrar alguna eficacia adicional
en asociacion con esos inhibidores.

Un caso interesante es el dimebdn, una
molécula utilizada desde hace muchos
anos en Rusia como antihistaminico, que
fue reposicionada sobre la base de un
ensayo clinico con un ndimero limitado de
pacientes en los que tuvo una actividad
procognitiva. Por desgracia, los estudios
multicéntricos fueron completamente
negativos, con el problema adicional de
gue estos resultados son dificiles de inter-
pretar y no ayudan a nuestra comprension
de la enfermedad de Alzheimer (http://
www.alzforum.org/drg/drc/detail.asp?id=
111;http://www.news-medical.net/news/
20100303/Pfizer-Medivation-announce-
results-of-two-dimebon-Phase-3-trials-in-
AD-patients.aspx).

Muy recientemente se han ensayado
estrategias neuroquirurgicas para implan-
tar electrodos en zonas del cerebro impli-
cadas en la funciéon cognitiva (Laxton et
al., 2010). Aunque esta tecnologia tera-
péutica ha dado resultados muy favora-
bles para tratar las alteraciones motoras
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caracteristicas de la enfermedad de Par-
kinson, es todavia pronto para concluir si
este tipo de tratamiento serd eficaz en la
enfermedad de Alzheimer.

En la pagina web http://www.ahaf.org/
alzheimers/treatment/potential/) se puede
encontrar un resumen de otros tratamien-
tos que estan siendo o han sido evaluados
sin que se haya llegado a una conclusion
definitiva (ginko biloba, estrégenos, aci-
dos grasos -3, antioxidantes, antiinfla-
matorios...).

Investigacion traslacional

En un articulo reciente (2009), la neurdlo-
ga americana Anne Young mencionaba el
hecho de que, a pesar de muchos afos de
investigacion intensa y de alta calidad que
han permitido comprender los procesos
patoldgicos implicados en las enfermeda-
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des neurodegenerativas, estamos todavia
lejos de poder aportar a los pacientes tra-
tamientos eficaces. Esta situacion es espe-
cialmente evidente en la enfermedad de
Alzheimer, donde una investigacion expe-
rimental y clinica intensa no ha consegui-
do desarrollar tratamientos capaces de
frenar la progresion de la enfermedad. El
contraste es enorme entre la notable efi-
cacia que muestran muchos compuestos
en los modelos experimentales y la ausen-
cia de resultados favorables en los estu-
dios clinicos.

Este hecho, que no es especifico de la
enfermedad de Alzheimer o de las enfer-
medades neurolodgicas, fue analizado hace
varios afios por la FDA (Food and Drug
Administration. Organismo de los EE.UU.
encargado de evaluar los medicamentos)
(figura 7) (Finkelstein et al., 2002). Duran-
te una reunion en la que se constaté la

Necesidad de reducir la barrera entre investigacion
y desarrollo clinico

Presentacion
del medicamento,
a las Agencias

Disefio y
descubrimiento
de prototipo

Desarrollo
preclinico

Investigacion

L Desarrollo clini
P esarrollo clinico

Investigacion traslacional

Modelizacion de la enfermedad

Finkelstein R G, Miller T, Baughman R . The Challenge of Translational Research-A Perspective from the NINDS.
Nature neuroscience supplement, Vol.5, 2002.

Figura 7. Iniciativas propuestas por la FDA con el fin de reducir el fracaso durante el desarrollo clinico. Estas
iniciativas han dado lugar a consorcios que retinen las companias farmacéuticas y las instituciones académi-
cas, tales como ADNI "Alzheimer’s disease Neuroimaging initiative” y “Critical Path”. Existen, ademas, un gran
numero de proyectos dedicados a la identificacion de biomarcadores.



Interrogantes y educacion sanitaria para la Oficina de Farmacia

214

desconexion entre la investigacion en ani-
males y en clinica, se concluyé que habia
que establecer puentes entre estos dos
procesos con el fin de promover la innova-
cion terapéutica. La propuesta fue, por un
lado, mejorar el conocimiento que tene-
mos de la enfermedad creando bases de
datos en las que los estudios clinicos (posi-
tivos o negativos) estén incluidos, como es
el caso de la CAMD Critical path (http:/
www.c-path.org/CAMDcodr.cfm), y, por
otro lado, establecer pasarelas més fiables
y eficaces entre los modelos experimenta-
les y la investigacion clinica (investigacion
traslacional).

Podemos definir la investigacion traslacio-
nal como un puente y, como tal, tiene que
estar apoyado en las dos orillas. Este
puente tiene que permitir transferir de
forma eficaz la informacién entre los dos
lados: bench to bed and bed to bench
(bench: mesa de laboratorio; bed: lecho
del paciente) (figura 8), con el fin de
aumentar la probabilidad de éxito de los
ensayos clinicos.

Un aspecto importante de esta estrate-
gia es desarrollar modelos experimenta-
les mas préoximos a la patologia huma-
na. En el caso de la enfermedad de
Alzheimer existen modelos de ratones
transgénicos que reproducen la acumu-
lacion del B-amiloide y la formacién de
placas seniles o la agregacién de tau y
la formacién de ovillos neurofibrilares
(Ashe y Kahs, 2010; Crews et al.,2010).
Sin embargo, como se ha mencionado
anteriormente, no existen modelos que
reproduzcan la pérdida neuronal masi-
va observada en los pacientes, lo que
constituye sin duda una limitaciéon de
los modelos experimentales. Es igual-
mente importante la forma en que es

utilizado el modelo. El protocolo expe-
rimental y los criterios de evaluacién
deben ser lo mas préximos posible a los
que seran utilizados mas tarde en los
estudios clinicos. El no seqguimiento de
estas normas hace que no se puedan
identificar las razones por las que com-
puestos activos en modelos experimen-
tales no se muestran eficaces en los
estudios clinicos.

Un segundo aspecto de la investigacion
traslacional es la identificacion de biomar-
cadores. Un biomarcador es todo pardme-
tro que se pueda medir en el paciente,
respetando los criterios éticos, y que nos
permita concluir que el agente en evalua-
cion esta actuando en el paciente sobre el
blanco terapéutico o sobre el mecanismo
patoldgico predicho por los estudios expe-
rimentales. No obstante, es importante
resaltar que un efecto sobre un biomarca-
dor no es una prueba de eficacia terapéu-
tica.

En el caso de la enfermedad de Alzheimer

se pueden utilizar dos tipos de tecnologias

(Miller, 2009; Perrin, 2009):

e Parametros bioquimicos, como niveles
de tau y fosfo-tau en el liquido cefalo-
rraquideo.

e |méagenes cerebrales utilizando el PET y
la RMI para determinar la carga amiloi-
de, el metabolismo cerebral y la atrofia
(Weiner et al, 2010; Trojanowski et
al, 2010).

Cada tipo de tecnologia tiene sus venta-
jas y sus inconvenientes que habra que
evaluar en cada caso concreto. Sin
embargo, su utilizacion nos permitira
determinar en una etapa temprana del
desarrollo clinico si el agente en cuestion
esta induciendo en el paciente los cam-
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A: Los dos componentes mayores de la investigacién traslacional

* Modelos experimentales predictivos:
— Construccién del modelo.
— Pardmetros de evaluacion relevantes.

¢ Biomarcadores para la investigacion clinica:
— Seleccion de pacientes.
— Prueba de mecanismo.
— Prueba del concepto.
— Seguridad del medicamento.

— Marcadores de eficacia.

B: Investigacién traslacional: promover la innovacién y disminuir el riesgo

e Innovacion

¢ Nuevas hipotesis

¢ Nuevas estrategias farmacoldgicas
e Validacion de parametros

e Disminuir el riesgo

e Identificacion de candidatos

e Prediccidon de doses

e Identificacion de biomarcadores

Figura 8. Investigacion traslacional en la enfermedad de Alzheimer. A: La investigacion traslacional debe ser
considerada como un puente entre los modelos experimentales y los pacientes. Los biomarcadores son la pasa-
rela de este puente. B: La investigacion traslacional debe ser bidireccional y tener como objetivos promover
la innovacion terapéutica y aumentar la probabilidad de éxito durante el desarrollo clinico.
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bios observados en el animal (prueba de
mecanismo y prueba de concepto). Ade-
mas, va a posibilitar el seleccionar de for-
ma fiable las dosis y frecuencia de admi-
nistracion que se utilizardan en los
grandes estudios multicéntricos, necesa-
rios para demostrar la eficacia tera-
péutica. Por lo tanto, la utilizacion de los
biomarcadores debe aumentar la proba-
bilidad de éxito durante el desarrollo o,
alternativamente, explicar el fracaso e
invalidar una hipdtesis terapéutica. Esta
estrategia se ha aplicado o se esta apli-
cando de una forma eficaz a varios estu-
dios clinicos, como los de segamacestat
(Portelius et al., 2010), bapineuzumab
(Kerchner y Boxer, 2010) y AZ-103 (Choi
etal., 2010).

Un ultimo aspecto sumamente importan-
te son los biomarcadores de diagnéstico,
de los que se espera que permitan selec-
cionar de forma segura los pacientes en
etapas muy precoces o precursoras de la
enfermedad. Esto es asi porque se consi-
dera que los tratamientos disease modi-
fier tendrian mas probabilidad de ser efi-
caces en etapas muy tempranas de la
enfermedad. Estos biomarcadores seran
utilizados, en asociaciéon con las baterias
de evaluacién cognitiva, con el fin de
seleccionar mejor a los pacientes y permi-
tir realizar estudios sobre agentes que se
esperan prevengan la aparicion de la
enfermedad (Dubois et al., 2007; Peter-
sen, 2009; Waldemar et al.,, 2007; Van
Rossum et al., 2010).

Conclusion y perspectivas

La enfermedad de Alzheimer es y sera
aun mas en los préoximos afios un grave
problema médico, social y econdmico.

Aunqgue la intensa investigacion realiza-
da hasta ahora ha permitido conocer
algunos de los mecanismos implicados
en esta enfermedad, muchos aspectos
de suma importancia siguen todavia sin
definir. Esta actividad investigadora ha
identificado, ademads, un gran namero
de blancos farmacoldgicos posibles que
han dado lugar a muchos proyectos de
descubrimiento de medicamentos. Sin
embargo, ninguno de estos proyectos
ha permitido hasta la fecha poner a dis-
posicién de los pacientes un medica-
mento capaz de modificar la progresion
de la enfermedad. Se consideran como
causas posibles de este fracaso la falta
de poder predictivo de los modelos
experimentales disponibles y el disefio
inapropiado de los estudios clinicos. Por
eso, es de una importancia fundamental
potenciar las tecnologias que permitan
una mejor conexion entre el laboratorio
y el paciente (bench to bed), como son
los biomarcadores y los modelos experi-
mentales. Ademas, debemos profundi-
zar nuestro conocimiento sobre la evolu-
cion de la enfermedad (http:/www.
c-path.org/CAMDcodr.cfm) y utilizar este
conocimiento como referencia para vali-
dar o invalidar los modelos experimenta-
les y definir nuevos blancos moleculares
(bed to bench).

Todo esto llevara aun mucho tiempo, por
lo que es importante considerar y evaluar
en paralelo estrategias alternativas, como
el control de los factores de riesgo (cardio-
vasculares, metabolicos...) mediante la
utilizacion de medicamentos y cambios en
los habitos alimentarios, asi como una
actividad intelectual y fisica (Ramesh et al.,
2010; Arab y Sebbagh, 2010; Morris,
2009).
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¢Existen factores protectores frente a la
enfermedad de Alzheimer?

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA), descri-
ta hace poco més de un siglo (Alzheimer,
1907), es una entidad clinicopatoldgica
perteneciente al grupo de las denomina-
das “enfermedades neurodegenerativas”.

Enfermedades
neurodegenerativas

Se denomina de este modo a un
conjunto de enfermedades de cau-
sa desconocida que afectan al siste-
ma nervioso. Para muchas de ellas
se ha propuesto un origen basado
en cierta susceptibilidad genética,
influenciado por factores ambien-
tales. Desde el punto de vista clini-
co, sus manifestaciones dependen
de los sistemas neurales afectos y
del tiempo de evolucién, ya que
empiezan a expresarse clinicamen-
te cuando la reserva funcional de
los sistemas afectos comienza a
claudicar tras meses o afos de afec-
tacion inaparente. Habitualmente,
su comienzo es insidioso y la evolu-
cién es lentamente progresiva, pro-
longandose durante afos.

Desde el punto de vista patoldgico,
existe pérdida de neuronas en areas
especificas del sistema nervioso,

alteracién en algun paso del meta-
bolismo de determinadas proteinas
y algunos hallazgos patologicos
caracteristicos de la enfermedad en
el tejido nervioso de los afectados.

Ejemplos de este tipo de padecimien-
tos son la enfermedad de Alzheimer,
la enfermedad de Parkinson, la escle-
rosis lateral amiotréfica, etc.

Se caracteriza por afectar, fundamental-
mente, estructuras de la corteza cerebral
temporal medial (hipocampo y parahipo-
campo), causando pérdida progresiva e
incapacitante de memoria, ademas de
otros déficits cognitivos que llevan al afec-
tado a un estado de demencia, discapaci-
dad absolutay, finalmente, al exitus. Des-
de el punto de vista neuropatolégico, las
dos lesiones caracteristicas de la EA son
las placas seniles y la degeneracion neuro-
fibrilar.

La causa primaria de la enfermedad es des-
conocida en la actualidad, aunque existe
un pequefio porcentaje de casos de claro
origen genético (< 1-2%, con herencia
autosémica dominante) causados por la
mutacion en uno de los tres genes identi-
ficados con tal capacidad: APP, PSENT y
PSEN2, relacionados con las proteinas ami-
loide beta A4, presenilina 1y presenilina 2,
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respectivamente. En alrededor del 20-25%
de los casos de EA hay dos o mas casos
de EA en la familia (EA familiar) y el res-
to, 75-80%, se denomina EA esporadica.

Cuando la enfermedad se inicia antes de
los 65 anos (limite arbitrario habitual, con
fines clasificatorios) se denomina “EA de
comienzo precoz o temprano” (1-5% de
los casos) y si se manifiesta a partir de los
65 afos, “EA de inicio tardio” (> 95%). Se
estima que alrededor del 60% de los
casos de EA de inicio precoz son EA fami-
liar, al igual que 15-20% de los casos de
inicio tardio (Bird TD, 2010).

En la EA familiar de inicio tardio se han iden-
tificado algunos genes de susceptibilidad
con caracteristicas moleculares especiales
gue pueden interaccionar con otros facto-
res para incrementar el riesgo de padecer la
enfermedad, pero cuya presencia no confir-
ma gue se vaya a padecer. El mejor caracte-
rizado es el alelo APOEe4 que parece ade-
lantar la presentacion de la enfermedad a
una edad mas temprana. Otros genes de
susceptibilidad (como SORL1, CALHMT,
CLU, CR1T y PICALM) y candidatos se
encuentran en investigacion actualmente.

La forma esporadica de EA, la mas fre-
cuente, se ha relacionado con multitud de
factores de riesgo, pero se desconoce su
patogénesis exacta. La hipotesis mas
comun sustenta que resulta de una com-
binacion de predisposicion genética,
envejecimiento y factores ambientales,
entre los que se incluye la mala nutriciéon
y otros factores que limitan el desarrollo
en la infancia, bajo nivel educativo, trau-
matismos craneales, inactividad fisica y
mental, etc. La “teorfa de los cofactores”
propone que solo la forma familiar de la
EA debe recibir ese nombre, mientras la

esporadica seria una de las “demencias
relacionadas con la edad”. Estas se agru-
parfan en subtipos segun los cofactores
presentes en esos casos (beta-amiloide,
tau hiperfosforilada, alteraciones de la
neurotransmision, anomalias vasculares,
estrés oxidativo, toxinas ambientales,
apoptosis, etc.) (McDonald et al., 2010).

El impacto de la enfermedad
de Alzheimer

La EA es un problema de salud publica
debido a su elevada prevalencia (prevalen-
cia: proporcién de la poblacion que presen-
tala enfermedad en un momento especifi-
co; en Espana, aproximadamente, 8% de
los mayores de 70 o mas afos) (De Pedro-
Cuesta et al, 2009) y a la repercusiéon que
tiene sobre el individuo, su entorno proxi-
mo 'y la sociedad en conjunto.

Como es bien sabido, el paciente con EA
pierde progresivamente sus habilidades
cognitivas y su capacidad para la vida
habitual hasta la dependencia completa
de otras personas y el exitus (Tschanz et
al., 2004; Morris JC, 2005).

Los “cuidadores no profesionales” del
paciente con EA sufren el impacto de la
enfermedad sobre aspectos de su salud fisi-
ca y psicoldgica, limitaciones en su rol y
relaciones sociales, detrimento de la calidad
de vida y pérdidas econémicas, un conjun-
to de alteraciones conocido como “carga
del cuidador” (Donaldson y Burns, 1999).

Finalmente, la enorme cantidad de recursos
gue requiere la atencion a los pacientes con
EA repercute en la sociedad en conjunto. En
términos econémicos, en 2009, se calculd
que el coste de la demencia a nivel mundial
(para unos 34 millones de individuos afec-
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tos) ascendio a 422.000 millones de ddlares,
lo que supone unincremento del 18% (pre-
cios fijos) en el lustro 2004-2009. Para Espa-
fia, la cifra se estimé en unos 14.000 millo-
nes de euros (Wimo et al.,, 2010). Teniendo
en cuenta estas cifras, recordando que alre-
dedor del 60% de todos los casos de
demencia son EA'y que las previsiones indi-
can que el nimero de personas afectas casi
se doblara en el plazo de 40 afnos, podemos
hacernos una idea de laamenaza de la “epi-
demia” de EA para el estado de bienestary
la economia de los estados (Wancata et al.,
2003; Olesen y Leonardi, 2003; Andlin-
Sobocki et al., 2005).

En la actualidad se dispone de una terapia
farmacoldgica especifica contra la EA limi-
tada, tanto en mecanismos de accién como
en resultados de eficacia. Los inhibidores de
la acetilcolinesterasa (donepezilo, galanta-
mina, rivastigmina) y la memantina, anta-
gonista del receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA), producen un efecto beneficioso
modesto en la poblacion en la que estan
indicados (en general, EA leve a moderada
y moderada a grave, respectivamente).
Ademas, existe una diversidad de técnicas
de “intervencién no farmacologica” o
“intervencién cognitiva” (entrenamiento de
la memoria, orientacion a la realidad, remi-
niscencia, estimulacion sensorial, etc.) cuyo
objetivo es potenciar, mantener o recuperar
las capacidades cognitivas, la capacidad
para las actividades de la vida diaria, la
socializacion y la calidad de vida. Actual-
mente se acepta la utilidad de este tipo de
intervenciones para pacientes con EA leve y
moderada, aunque la magnitud de su efec-
to no se ha establecido con exactitud. (Ola-
zaran J et al., 2004; Sitzer et al., 2006).
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Ante la situacion esbozada en esta sec-
cion, la posibilidad de que existan medi-
das preventivas que actlen neutralizando
los factores de riesgo o potenciando los
factores protectores suponen un aspecto
muy importante de la lucha contra la EA.
La l6gica establece que sera siempre mas
util evitar un dafio que repararlo, lema
absolutamente pertinente si se considera
que, en la EA, la patologia puede estar
activa desde décadas antes de iniciarse los
sintomas, permitiendo actuaciones que
retrasen o eviten el desarrollo de la
demencia, y que en el cerebro la repara-
cion de las lesiones y la restauracion de las
funciones es muy dificil o imposible.

Factores de riesgo

Existe una lista de factores de riesgo para
EA. Algunos, como la edad o la historia
familiar son irrefutables, pero queda por
desvelar el papel real de otros, como la
obesidad, la anemia o la hiperhomocistei-
nemia. En muchos de estos casos, la inter-
accion entre diversos factores ha impedi-
do obtener evidencia definitiva sobre la
potencial responsabilidad de un factor
individual en el desarrollo de la EA (por
ejemplo, nivel socioeconémico, nivel edu-
cativo, actividad laboral, nivel de ingresos).

Para que un factor de riesgo o protector
pueda ser considerado como tal debe cum-
plir unos requisitos (Kawas HC, 2006):

e Consistencia de los hallazgos.
e Especificidad de la asociacion.
e Relacion temporal apropiada.
e Relacion dosis-respuesta.

e Plausibilidad bioldgica.

La evidencia para proponer y confirmar un
factor como de riesgo o protector proviene
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de los estudios epidemioldgicos, ciencias
basicas y experimentacion animal, estudios
de prueba de concepto y estudios de inter-
venciéon en humanos. A continuacion, revi-
saremos algunos de los factores de riesgo 'y
protectores mas destacados (tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo para
enfermedad de Alzheimer.

No modificables

Edad
Sexo femenino
Historia familiar
Factores genéticos

Modificables
Bajo nivel educativo *
Alimentacion deficiente
Bajo nivel de ingresos
Actividad laboral de bajo nivel
Escaso nivel de actividad fisica, mental y social
Ingesta excesiva de calorias y grasa
Obesidad
Hipertension arterial **

Hipercolesterolemia (lipoproteina de baja
densidad) **

Diabetes mellitus *

Cardiopatia

Enfermedad cerebrovascular *
Hiperhomocisteinemia

Niveles bajos de folato y vitamina B,

Anemia

Trauma craneal *

Depresion en edad avanzada *
Respuesta excesiva al estrés
Hipertiroidismo

Alcoholismo

Tabaquismo *

Abuso de otras sustancias y drogas
Exposicion a toxinas (pesticidas) *
En los factores de riesgo modificables:

* Con varios estudios consistentes y escasas
discrepancias.
** Sobre todo en la edad media de la vida.

Factores de riesgo no
modificables

Algunos factores de riesgo son imposi-
bles de modificar. La edad, el sexo y la
historia familiar pertenecen a ese con-
junto, al igual que (al menos en la
actualidad) los factores genéticos. La
EA es infrecuente antes de los 65 afios,
pero a partir de esa edad su prevalencia
se duplica cada 5 afos (0,5-1% a los
65; 2% alos 70; 4-5% alos 75; 8-10%
a los 80, etc.) (McDowell I, 2001). Se
desconoce si la edad es en si misma un
factor de riesgo o sélo representa la
condicién para que actuen otros facto-
res y combinen sus efectos (McDonald
et al., 2010). Las mujeres tienen mayor
riesgo de padecer EA, incluso en eda-
des muy avanzadas (Birge, 1997; Lau-
ner etal., 1999; Fratiglioni et al., 2000;
Carrillo-Alcala y Bermejo-Pareja, 2008).
Los individuos con antecedentes de EA
en familiares de primer grado (sin tener
en cuenta aquellos con herencia auto-
sémica dominante) tienen un incremen-
to del riesgo que les corresponderia por
edad (Van Duijn et al., 1991; Geldma-
chery Farlow, 2010). Los factores gené-
ticos ya han sido comentados en la
introduccion.

Factores de riesgo modificables

El nivel de evidencia acerca de la implica-
cién de algunos de estos factores en la
presentacion y desarrollo de la EA es
menor que para los no modificables. Las
observaciones que han dado lugar a su
propuesta son inferenciales en ocasio-
nes, obtenidas indirectamente de estu-
dios cuyo objetivo era otro que demos-
trar la responsabilidad del factor en la
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etiopatogenia de la enfermedad. No
obstante, de acuerdo con la “teoria de
los cofactores” (McDonald et al., 2010),
la EA podria ser el resultado de la inte-
raccion entre diversas combinaciones de
cofactores.La demostraciéon de que cada
uno de ellos estd implicado de algun
modo en la etiopatogenia de la enfer-
medad puede ser muy dificultosa utili-
zando la metodologia tradicional. Es
muy posible que, en el futuro, la combi-
nacién del conocimiento en gendmica,
protedmica, transcriptémica y metabo-
lémica pueda delimitar claramente la
patogénesis de la EA y su diagndstico
mediante metodologia de sistemas com-
plejos aplicada a las redes celulares (Los-
calzo et al., 2007).

Este capitulo centra su atencion sobre los
factores preventivos de la EA, no sobre los
de riesgo.

Sin embargo, algunas consideraciones
sobre estos Ultimos parecen pertinen-
tes:

1. Desde la perspectiva de la prevencion
primaria, la evitacién o neutralizaciéon
de factores de riesgo es de la maxima
importancia: el primer paso en la pre-
vencion es combatir los factores de
riesgo.

2. Algunos de los factores de riesgo para
demenciay EA listados en la tabla 1 son
solo “potencialmente modificables”, ya
que su presencia y efecto podrian ser
evitados, pero las circunstancias pue-
den impedirlo o, cuando se constatan,
pueden ser irreversibles (por ejemplo,
alimentacion deficiente y escaso nivel
educativo en la infancia por situacion
social desfavorable, o traumatismo cra-
neal).
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3. Varios de los factores enumerados
pueden agruparse frecuentemente
en conjuntos que los interrelacionan.
Asi, bajo nivel educativo, alimenta-
cion deficiente, bajo nivel de ingre-
sos, actividad laboral de bajo nivel y
escasa actividad mental se pueden
observar en poblaciones con bajo
nivel socioeconémico, siendo ésta la
denominacién que define al conjun-
to. Otro tanto sucede con los deno-
minados “factores de riesgo vascu-
lar”, que agrupan a trastornos como
hipertension arterial, ingesta excesiva
de calorias y grasa, obesidad, hiper-
colesterolemia, hiperhomocisteine-
mia, diabetes mellitus y cardiopatia, y
con los “factores de riesgo por
abuso” (alcoholismo, tabaquismo,
drogadiccién) (Biessels et al., 2006;
Borenstein et al.,, 2006; Ownby et al.,
2006; Zavaloni Scalco y Van Reekum,
2006; Patterson et al., 2007; Anstey
et al, 2008; Panza et al, 2009;
Garcia et al., 2010; Plassman et al.,
2010; Qiu et al., 2010).

4. Ademas, algunos factores pueden
influir en otros, ejerciendo como
riesgo transversal (por ejemplo, bajo
nivel educativo y clase socioecono-
mica baja pueden condicionar ali-
mentacion inadecuada, abuso de
sustancias toxicas, falta de control
de los factores de riesgo vascular,
escasa actividad intelectual y ocupa-
cién de bajo nivel) (Kim et al., 2008;
Akbaraly et al., 2009). Por esta
causa, a veces resulta dificil deslindar
la influencia de factores aislados. Por
ejemplo, puede atribuirse a factores
socioecondmicos desfavorables en la
infancia, y no a la raza, que los afro-
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americanos del sur de Estados
Unidos tengan mayores tasas de
deterioro cognitivo que los blancos
(Sachs-Ericsson y Blazer, 2005).

5. Algunos factores de riesgo son sus-
ceptibles de modificaciéon en etapas
medias de la vida y la intervencién
sobre ellos puede resultar importante.
Entre ellos se consideran los factores
de riesgo vascular, la dieta inadecua-
da, el sedentarismo y la falta de activi-
dad mental. Traumatismo craneal,
depresién, consumo exagerado de
alcohol, tabaquismo, o profesion de
bajo nivel son mas dificilmente modi-
ficables (Hughes y Ganguli, 2009,
2010).

Factores protectores

Por factor protector entendemos, funda-
mentalmente, aquel que influye sobre la
enfermedad impidiendo su desarrollo,
aunque en determinados contextos
también lo serian aquellos capaces de
retrasar el comienzo de la enfermedad,
enlentecer su curso o atenuar sus mani-
festaciones.

La investigacion en este terreno es, habi-
tualmente, lenta, expuesta a sesgos y de
elevado coste. Ademas, una vez identifi-
cado un factor protector, su implanta-
cién en la sociedad puede ser muy
dificultosa y los efectos conseguidos,
parciales y tardios. Sin embargo, desde la
perspectiva de la salud publica y la pre-
vencién primaria, dichos efectos pueden
ser muy importantes en magnitud. En la
EA, por ejemplo, si se consiguiera un
retraso del comienzo de la enfermedad
en 5 afos, la prevalencia disminuiria casi
en un 50% pues, dada la edad en la que

acontece, permitiria la actuaciéon de otras
causas de muerte antes de que el indivi-
duo llegara a presentar demencia (Brook-
meyer et al., 1998).

A la hora de plantear si un factor tiene
capacidad preventiva, existe una serie de
preguntas que deben ser contestadas
satisfactoriamente antes de aceptarlo
como tal y promocionar su aplicacion.

Comprobando la evidencia para
un presunto factor protector

e Es realmente protector o sinto-
matico/paliativo?

e ;Qué tipo de proteccion ofrece?

e ;Cuando debe estar activo para
ejercer esa funcion?

e A qué tipo de poblacién bene-
ficia realmente?

e ;Qué "dosis” es necesaria para
que sea eficaz?

e ;Durante cuanto tiempo debe
estar activo?

e ;Qué magnitud tiene el efecto
gue produce?

e Es sinérgico o antagonico con
otros factores protectores?

e /;Tiene efectos secundarios?

En la tabla 2 se expone un listado de los
factores propuestos como protectores
con mayor aceptaciéon y posibilidades.
Como se observa, son agrupables en
tres conjuntos: 1) nivel educativo y acti-
vidad, 2) factores dietéticos y vitaminas,
y 3) medicamentos. Revisaremos los per-
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tenecientes a los dos primeros grupos,
que pueden relacionarse con el estilo de
vida.

Tabla 2. Factores protectores frente a la
enfermedad de Alzheimer.

Alto nivel educativo

Actividad intelectual

Actividad social y red social amplia

Actividad fisica

Vitaminas B, B,, y 4cido folico

Vitaminas C y E y beta-caroteno

Acidos grasos insaturados (omega-3)

Dieta (mediterranea, pescado)

Consumo moderado de alcohol

Cafeina

Estatinas

Antiinflamatorios no esteroideos

Nivel educativo

El analfabetismo y un bajo nivel educativo
se asocia a un incremento considerable
del riesgo de demencia (De Ronchi et al.,
1998; Launer et al., 1999; Mortimer et al.,
2003). Por el contrario, un alto nivel edu-
cativo parece ejercer un efecto protector
y modificar incluso la relacion entre la car-
ga de lesiones patolégicas de EAy el nivel
de funcién cognitiva (Green et al., 2000;
Bennett et al.,, 2003). Ese efecto puede ser
debido a modificaciones estructurales
(sinapsis, espinas neuronales) y funciona-
les (circuitos y redes neurales) resultantes
del aprendizaje; al incremento de la dis-
tancia entre el umbral cognitivo adquirido
y el que hace ostensible la demencia
(reserva cerebral); a un efecto sobre otros
factores relacionados (por ejemplo, ocu-
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pacién y nivel socioecondmico), o a otras
razones, pero es un hecho constatado
(Katzman, 1993; Lusting y Buckner, 2004;
Shenkin et al., 2003; Gatz et al., 2007;
Ngandu et al., 2007; Sando et al., 2008;
Garibotto et al., 2008).

Actividad mental

La actividad mental compleja y el apren-
dizaje, en cualquier periodo de la vida
(infancia, adulta y avanzada), parece
acompanfarse de una reduccion signifi-
cativa de la incidencia de deterioro cog-
nitivo y demencia, incluso con evidencia
de una relacién dosis-respuesta (Valen-
zuela y Sachdev, 2006). Esta asociacion
negativa entre actividad cognitiva y
deterioro también se ha encontrado
especificamente para la EA (Verghese et
al., 2003; Wilson et al., 2002; Wilson et
al., 2007). Sin embargo, no existe sufi-
ciente evidencia para asegurar que la
participacién activa en actividades cog-
nitivas conlleva una influencia causal en
la disminucién del riesgo, ni se ha diluci-
dado si algunas modalidades de esa acti-
vidad son més favorables que otras
(Sterny Munn, 2010).

Actividad social y actividades
de ocio

La actividad social y de ocio también ha
sido relacionada con un decremento del
riesgo de deterioro cognitivo o demencia
(Arbuckle et al.,, 1998; Fratiglioni et al.,
2000; Scarmeas et al., 2001; Menec,
2003, Wang et al., 2006) y de EA (Frati-
glioni et al., 2004). Es llamativo el hallaz-
go de una modificacion de la relacion
inversa entre las medidas de funcién cog-
nitiva y patologia cerebral de EA en fun-
cion del tamafio de la red social, sugirien-
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do que algo relacionado con la red o acti-
vidad social proporciona algun tipo de
“reserva” que reduce el efecto deletéreo
de la patologia tipo EA sobre el estado
cognitivo en la edad avanzada (Bennet et
al., 2006). Sin embargo, la evidencia a
favor del efecto de la actividad social es
inconsistente, con mejor consistencia para
las actividades de ocio, sobre todo de tipo
cognitivo (Coley et al., 2008; Plassman et
al., 2010).

Un punto de interés sobre este aspecto es
que la participacion o no en ciertas activi-
dades podria estar relacionada con la
capacidad cognitiva en lugar de condicio-
narla (Wang et al., 2006) y que existe,
desde primeras épocas de la vida, un con-
dicionamiento por la educacion que se
refleja en el estilo de vida, actividades de
ocio, ocupacion, etc. (Gatz et al., 2006).

Actividad fisica

Para un estado de salud éptimo se reco-
mienda actividad fisica regular, que dis-
minuye la mortalidad global, la obesi-
dad, y el riesgo cardiovascular, de
diabetes no insulino-dependiente, can-
cer, hipertensién y osteoporosis. Sus
efectos beneficiosos sobre el sistema
cardiovascular y el metabolismo son evi-
dentes, pero ademas mejora la depre-
sion, mejora la neurogénesis y el apren-
dizaje y puede disminuir la deposicion
de proteina beta-amiloide en el cerebro
(Fusco et al., 2007). Tanto estudios
observacionales epidemiolégicos como
de intervencién sugieren que la activi-
dad fisica puede actuar como un factor
protector frente a deterioro cognitivo y
a EA, en ambos sexos y también a eda-
des avanzadas (Laurin et al., 2001;
Abbott et al., 2004; Lytle et al., 2004,

Van Gelder et al.,, 2004; Weuve et al.,
2004; Rovio et al., 2005; Andel et al.,
2008; Coley et al., 2008; Lautenschlager
et al., 2008). Sin embargo, no todos los
estudios son concordantes, y algunos
han encontrado resultados claramente
conflictivos acerca del papel protector
del ejercicio fisico sobre el deterioro cog-
nitivo o la EA (Wang et al., 2008; Coley
et al., 2008). En conjunto, hoy se consi-
dera que no existe evidencia suficiente
para asegurar que la actividad fisica pre-
viene el deterioro cognitivo o la EA y
existe incertidumbre acerca de su papel
como factor aislado (Plassman et al.,
2010). Tampoco se cuenta con datos
suficientes sobre el efecto de diferentes
tipos de ejercicio (¢ aerobio, anaerobio o
mixto?, ;con actividad motora compleja
o simple?, isuave o intenso?), dosis,
intensidad o duracion del mismo.

Dieta

Se ha investigado abundantemente acer-
ca de la influencia de diversos factores
dietéticos sobre el desarrollo del deterio-
ro cognitivo, en general, y en la EA. Un
estado proinflamatorio y oxidante puede
favorecer el desarrollo de algunos proce-
sos neurodegenerativos y una dieta in-
adecuada puede favorecer dicho estado.
Por otra parte, algunos estados carencia-
les (por ejemplo, en vitaminas B) pueden
afectar directamente al tejido nervioso.
La pérdida de la tradicional cocina case-
ra y mediterranea, la vida en soledad a
edades avanzadas y ciertas situaciones
patoldgicas (depresién, apatia, el propio
deterioro cognitivo) que pueden modifi-
car los habitos alimentarios, propician la
observacién de casos de malnutricion
incluso en nuestro medio. Por el contra-
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rio, una dieta equilibrada, con el patrén
mediterraneo, y ciertos nutrientes y vita-
minas se han propuesto como elementos
protectores frente a la pérdida de la
capacidad cognitiva. Los mas estudiados
o relevantes son:

Vitaminas relacionadas con
homocisteina: B, B,, y acido félico

La hiperhomocisteinemia es un factor de
riesgo cardiovascular y se considera neu-
rotéxica. Puede desarrollarse en estados
carenciales de vitamina B, B,, y acido
folicoy, por el contrario, la administra-
cién de estos elementos corrige el exce-
so de homocisteina. Sin embargo, la evi-
dencia acerca del papel de las vitaminas
B y acido félico sobre la EA es inconsis-
tente (Kawas, 2006; Coley et al., 2008;
Malouf y Grimley Evans, 2009; Daviglus
etal., 2010).

Antioxidantes: vitaminas Cy E,
beta-carotenos

Los nutrientes antioxidantes neutralizan
los radicales libres, acttian reduciendo las
concentraciones de peréxido, reparando
membranas oxidizadas y por otros meca-
nismos (Berger, 2005). La vitamina C, el
principal antioxidante hidrosoluble, actua
como primera defensa en sangre y plas-
ma. La combinacién con vitamina E es
muy efectiva para inhibir la oxidacion. La
vitamina E es también sinérgica con otro
antioxidante, el B-caroteno, actuando
sobre radicales libres del compartimento
lipofilico. Los tres elementos, vitamina C,
E y B-caroteno interactan contra la
peroxidacion lipidica. Han sido propuestos
para prevencién y tratamiento de la EA
(Sano et al,, 1997; Zandi et al., 2004),
pero los resultados han sido variables,
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incluso conflictivos (Luchsinger et al.,
2003; Petersen et al., 2005; Kang et al.,
2006; Fusco et al., 2007; National Institu-
te for Health and Clinical Excellence,
2007; Coley et al., 2008). Un metaanalisis
ha concluido que el suplemento con altas
dosis de vitamina E puede aumentar la
mortalidad por todas las causas (Miller et
al., 2005).

Acidos grasos poli y monoinsaturados

Los &cidos grasos poliinsaturados y, espe-
cificamente, los acidos grasos de cadena
larga omega-3 son componentes impor-
tantes del tejido cerebral. Intervienen
directamente en la estructura y funcién de
las membranas celulares, aterogénesis,
coagulacion e inflamacion. Varios estu-
dios sugieren que dietas ricas en acidos
grasos poli y monoinsaturados podrian
disminuir el riesgo de deterioro cognitivo
y demencia en ancianos, mientras que, al
contrario, la dieta rica en saturados lo
incrementaria (Lim et al,, 2006; Garcia
Closas, 2010). Los acidos grasos omega-3
son los mas estudiados. Su fuente natural
son el pescado graso, de areas frias, y el
pescado azul, ademas de los frutos secos.
Por este motivo se han recomendado las
dietas ricas en este contenido y el aceite
de pescado como suplemento (Friedland,
2003; Luchsinger y Mayeux, 2004; Coley
etal., 2008; Ramesh et al., 2010; Smithy
Blumenthal, 2010). Sin embargo, estudios
recientes no han podido confirmar la efi-
cacia de los acidos grasos omega-3 en el
tratamiento de la EA, aunque han dejado
sin aclarar si la falta de eficacia puede
depender del estadio de la enfermedad,
otros mediadores dietéticos y del estado
en apolipoproteina E (Van de Rest et al.,
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2008; Cederholmy Palmblad, 2010; Jicha
y Markesbary, 2010; Ramesh et al., 2010).

Patrones dietéticos (dieta
mediterranea)

La dieta mediterranea se caracteriza por
contener muchos de los componentes
que se han estudiado como beneficiosos
para disminuir el riesgo de deterioro cog-
nitivo, demencia, enfermedad cardiovas-
cular y mortalidad. Se caracteriza por:
1) elevado contenido en legumbres y ver-
duras, cereales, frutas; 2) moderado con-
sumo de vino, pescado y frutos secos, y
3) relativamente bajo contenido en pro-
ductos lacteos y carnes. Diversos estudios
han sugerido el potencial efecto preventi-
vo de esta dieta sobre el conjunto de
enfermedades cardiovasculares y degene-
rativas, incluyendo la EA (Scarmeas et al.,
2006, 2007, 2009a, 2009b; Frisardi et al.,
2010; Sofi et al., 2010). Sin embargo, la
evidencia a favor de un efecto beneficio-
so de la dieta mediterranea sobre el dete-
rioro cognitivo y la EA es incompleta, sin
ensayos clinicos convincentes ni demos-
tracion de efecto-dosis (Féart et al., 2009;
Plassman et al., 2010).

Otros patrones de “dieta saludable” son
también objeto de estudio. En general, se
considera que un consumo moderado de
pescado, grasas vegetales saludables
(como el aceite de oliva), frutos secos (nue-
ces), frutas y vegetales, con una disminu-
cion del contenido en grasas animales satu-
radas y productos lacteos es aconsejable y
ejerce un efecto beneficioso global sobre
riesgo cardiovascular, estrés oxidativo y
estado proinflamatorio (Gu et al., 2010a,
2010b). Ademas, las dietas deben estar
ajustadas a umbrales adecuados de restric-
cion calérica. Todo ello ayuda, simultanea-

mente, a evitar la obesidad, la hipertension
y otros problemas, derivados de la ingesta
inadecuada en composicion y cantidad
(diabetes, hipercolesterolemia), que han
sido relacionados con EA (Borenstein et al.,
2006; Ramesh et al., 2010).

Alcohol

El consumo moderado de alcohol dismi-
nuye el riesgo cardiovascular, favorece la
actividad social y otros factores que pue-
den ser de interés en relacion con la EA. El
vino contiene, ademas de alcohol, algu-
nos nutrientes derivados de la uva, como
vitaminas (C y E) y resveratrol, un polifenol
que disminuye el nivel de B-amiloide en
cultivo celular. El consumo total de alcohol
se ha asociado a un menor riesgo de EA,
sin que se haya demostrado superioridad
de un tipo de bebida alcohdlica sobre
otras. Un problema con la interpretacién
de resultados de los estudios sobre inges-
ta de alcohol es la discrepancia en resulta-
dos (demencia de cualquier causa vs. EA),
asf como la definiciéon de las cuantias de
consumo y los tipos de bebida estudiados.
Algunos estudios encontraron efectos
beneficiosos para demencia vascular o de
todas las causas, pero no para EA, y ran-
gos de ingesta con efecto protector desde
menos de una toma a la semana a cuatro
vasos de vino al dia (Luchsinger y Mayeusx,
2004; Zavaloni Scalco y Van Reekum,
2006; Grodstein, 2007; Peters et al.,
2008; Kawas et al., 2010).

Cafeina

Algunos estudios han encontrado una
ligera reduccion del riesgo de EA asociada
al consumo de café, aunque dichos estu-
dios son heterogéneos (Barranco Quinta-
naetal., 2007).
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Conclusiones

Existe una lista de factores protectores
candidatos frente a la EA. No obstante,
las revisiones sistematicas y los metaana-
lisis llevados a cabo sobre estudios epi-
demioldgicos y estudios de intervencion
no han logrado identificar ningun factor
aislado que cumpla con los requisitos de
un auténtico factor preventivo. Para
algunos de ellos, simplemente no se han
realizado aun los estudios requeridos
para establecer el nivel de evidencia
necesario. Por otra parte, la interpreta-
cién de estos estudios es muy complica-
da debido a la combinacién de factores
y ala variedad en tipo, pauta temporal e
intensidad de las exposiciones, que
introducen sesgos y factores de confu-
sion dificiles de evitar.

A modo de mensaje practico, se puede
concluir que:

1. En la actualidad, con excepcion del
nivel educativo, no se ha identificado
ningun factor protector con suficiente
evidencia como para promover su
aplicaciéon a escala poblacional.

2. Una vida con actividad fisica, intelec-
tual y social (ocupacion, ocio) equili-
brada, con habitos dietéticos saluda-
bles y control y evitacién de factores
de riesgo (cardiovascular, toxinas, etc.)
desde la infancia, deben poner al indi-
viduo en la mejor situacién de salud
posible para atenuar la posible predis-
posicion a EA y a otras patologias
tanto neurodegenerativas como de
indole cardiovascular o de otro tipo
(Zavaloni Scalco y Van Reekum, 2006;
Coley et al., 2008; Patterson et al.,
2008; Peters, 2009; Bermejo-Pareja,
2010; Daviglus et al.,, 2010).

231

Bibliografia recomendada

Abbott RD, White LR, Ross GW, Masaki KH,
Curb JD, Petrovich H. Walking and Dementia
in Physically Capable Elderly Men. JAMA.
2004; 292:1.447-53.

Akbaraly TN, Singh-Manoux A, Marmot
MG, Brunner EJ. Education attenuates the
association between dietary patterns and
cognition. Dement Geriatr Cogn Disord.
2009; 27:147-54.

Alzheimer A. Uber eine eigenartige
Erkangkung der Hirnrinde. Allgemaine
Zeitschrift fur Psychiatrie und Psychisch-
Gerichtliche Medizin. 1907; 64:146-8.

Andel R, Crowe M, Pedersen NL, Fratiglioni
L, Johansson B, Gatz M. Physical Exercise at
Midlife and Risk of Dementia Three
Decades Later: A Population-Based Study of
Swedish Twins. J Gerontol Med Sci. 2008;
63A:62-66.

Andlin-Sobocki P Jénsson B, Wittchen HU,
Olesen J. Cost of disorders of the brain in
Europe. Eur J Neurol. 2005; 12(Suppl. 1):1-27.

Anstey KJ, Lipnicki DM, Low LF. Cholesterol
as a risk factor for dementia and cognitive
decline: a systematic review of prospective
studies with meta-analysis. Am J Geriatr
Psychiatry. 2008; 16:343-54.

Arbuckle TY, Maag U, Pushkar D, Chaikelson
JS. Individual differences in trajectory of inte-
llectual development over 45 years of adult-
hood. Psychol Aging. 1998; 13:663-75.

Barranco Quintana JL, Allam MF, Serrano del
Castillo A, Fernandez-Crehuet Navajas R.
Alzheimer's disease and coffee: a quantitati-
ve review. Neurol Res. 2007; 29:91-5.

Bennet DA, Schneider JA, Tang Y, Arnold SE,
Wilson RS. The effect of social networks on
the relation between Alzheimer’s disease pat-
hology and level of cognitive function in old
people: a longitudinal cohort study. Lancet
Neurol. 2006; 5:406-12.

Bennett DA, Wilson RS, Schneider JA, Evans
DA, Mendes de Leon CF, Arnold SE, et al.
Education modifies the relation of AD patho-
logy to level of cognitive function in older
persons. Neurology. 2003; 60:1.909-15.



Interrogantes y educacion sanitaria para la Oficina de Farmacia

232

Berger MM. Can oxidative damage be treated
nutritionally? Clin Nutr. 2005; 24:172-83.

Bermejo-Pareja F. La demencia del anciano se
puede prevenir. Rev Neurol. 2010; 51:257-8.

Biessels GJ, Staekenborg S, Brunner E, Brayne
C, Scheltens P. Risk of dementia in diabetes
mellitus: a systematic review. Lancet Neurol.
2006; 5:64-74.

Bird TD. Alzheimer Disease Overview. Gene
Reviews, NCBI Bookshelf, March 2010.

Birge SJ. The role of estrogen in the treat-
ment and prevention of dementia:
Introduction. Am J Med. 1997; 103(Suppl.):
15-2S.

Borenstein AR, Copenhaver Cl, Mortimer JA.
Early-Life Risk Factors for Alzheimer Disease.
Alzheimer Dis Assoc Disord. 2006; 20:63-72.

Brookmeyer R, Gray S, Kawas C. Projections
of Alzheimer's disease in the United States
and the public health impact of delaying dise-
ase onset. Am J Public Health. 1998; 88:
1.337-42.

Carrillo-Alcala ME, Bermejo-Pareja F. Demen-
cia en nonagenarios. Revision sistematica de
estudios poblacionales con datos de Espafa.
Rev Neurol. 2008; 47:347-54.

Cederholm T, Palmblad J. Are omega-3 fatty
acids options for prevention and treatment of
cognitive decline and dementia?. Curr Opin
Clin Nutr Metab Care. 2010; 13:150-5.

Coley N, Andrieu S, Gardette V, Gillette-
Guyonnet S, Sanz C, Vellas B, et al. Dementia
Prevention: Methodological Explanations for
Inconsistent Results. Epidemiol Rev. 2008;
30:35-66.

Dangour AD, Whitehouse PJ, Rafferty K,
Mitchell SA, Smith L, Hawkesworth S, et al.
B-Vitamins and Fatty Acids in the Prevention
and Treatment of Alzheimer's Disease and
Dementia: A Systematic Review. J Alzhei-
mers. Dis 2010; PMID: 20847412.

Daviglus ML, Bell CC, Berrettini W, Bowen PE,
Connolly S, Cox NJ, et al. National Institutes
of Health State-of-the-Science Conference
Statement: Preventing Alzheimer Disease and
Cognitive Decline. Ann Intern Med. 2010;
153:176-81.

De Pedro Cuesta J, Virués Ortega J, Vega S,
Seijo Martinez M, Saz P, Rodriguez F, et al.
Prevalence of dementia and major dementia
subtypes in Spanish populations: A reanalysis
of dementia prevalence surveys, 1990-2008.
BMC Neurology. 2009; 9:55.

De Ronchi D, Fratiglioni L, Rucci P, Paternico
A, Graziani S, Dalmonte E. The effect of edu-
cation on dementia occurrence in an ltalian
population with middle to high socioecono-
mic status. Neurology. 1998; 50:1.231-8.

Donaldson C, Burns A. Burden of Alzheimer’s
disease: helping the patient and caregiver. J
Geriatr Psychiatry Neurol. 1999; 12:21-8.

Féart C, Samieri C, Rondeau V, Amieva H,
Portet F, Dartigues JF, et al. Adherence to a
Mediterranean diet, cognitive decline, and
ros of dementia. JAMA. 2009; 302:638-48.

Fratiglioni L, Launer LJ, Andersen K, Breteler
MM, Copeland JR, Dartigues JF, et al.
Incidence of dementia and major subtypes in
Europe: A collaborative study of population-
based cohorts. Neurologic Diseases in the
Elderly Research Group. Neurology. 2000; 54:
S10-15.

Fratiglioni L, Paillard-Borg S, Winblad B. An
active and socially integrated lifestyle in late
life might protect against dementia. Lancet
Neurol. 2004; 3:343-53.

Fratiglioni L, Wang HX, Ericsson K, Maytan M,
Winblad B. Influence of social network on
occurrence of dementia: a community-based
longitudinal study. Lancet. 2000; 355:1.315-9.

Friedland RP. Fish consumption and the risk
of Alzheimer disease. Is it time to make die-
tary recommendations? Arch Neurol. 2003;
60:923-4.

Frisardi V, Panza F, Seripa D, Imbimbo BP,
Vendemiale G, Pilotto A, et al. Nutraceutical
Properties of Mediterranean Diet and
Cognitive Decline: Possible Underlying
Mechanisms. J Alzheimer Dis. 2010; PMID:
20858954,

Fusco D, Colloca G, Lo Monaco MR, Cesari
M. Effects of antioxidant supplementation on
the aging process. Clin Intervent Aging.
2007; 2:377-87.



¢Existen factores protectores frente a la enfermedad de Alzheimer?

Garcia AM, Ramon-Bou N, Porta M. Isolated
and joint effects of tobacco and alcohol con-
sumption on risk of Alzheimer's disease. J
Alzheimers Dis. 2010; 20:577-86.

Garcia Closas R. Nutricion y enfermedad de
Alzheimer. Alzheimer. 2010; 46:24-36.

Garibotto V, Borroni B, Kalbe E, Herholz K,
Salmon E, Holtoff V, et al. Education and
occupation as proxies for reserve in aMCl
converters and AD. FDG-PET evidence.
Neurology. 2008; 71:1.342-9.

Gatz M, Prescott CA, Pedersen NL. Lifestyle
Risk and Delaying Factors. Alzheimer Dis
Assoc Disord. 2006; 20:584-8.

Gatz M, Mortimer J, Fratiglioni L, Johansson
B, Berg S, Andel R, et al. Accounting for the
relationship between low education and
dementia: a twin study. Physiol Behav. 2007;
92:232-7.

Geldmacher DS, Farlow M. Alzheimer disea-
se. In: Gilman S, editor-in-chief. Medlink
Neurology. San Diego: Medlink Corporation.
Available at www.medlink.com. Accessed:
16-September-2010.

Green S, Kaye J, Ball M. 2000. The Oregon
brain ageing study: neuropathology accom-
panying healthy ageing in the oldest old.
Neurology. 2000; 54:105-21.

Grodstein F. Cardiovascular risk factors and
cognitive function. Alzheimer Dementia.
2007; 3(Suppl. 2):16-22.

Gu Y, Nieves JW, Stern Y, Luchsinger JA,
Scarmeas N. Food Combination and
Alzheimer Disease Risk. A Protective Diet.
Arch Neurol. 2010a; 67:699-706.

Gu Y, Luchsinger JA, Stern Y, Scarmeas N.
Mediterranean Diet, Inflammatory and
Metabolic  Biomarkers, and Risk of
Alzheimer's Disease. J Alzheimer Dis. 2010b;
PMID: 20847399.

Hughes TF, Ganguli M. Modifiable midlife risk
factors for cognitive impairment and dementia
in late life. Curr Psychiatry Rev. 2009; 5:73-92.

Hughes TF, Ganguli M. Factores de riesgo de
demencia en la vejez modificables en las eta-
pas medias de la vida. Rev Neurol. 2010; 51:
259-62.

233

Jicha GA, Markesbery WR. Omega-3 fatty
acids: potential role in the management of
early Alzheimer's disease. Clin Interv Aging.
2010; 5:45-61.

Kang JH, Cook N, Manson J, Buring JE,
Grodstein F. A randomized trial of vitamin E
supplementation and cognitive function in
women. Arch Intern Med. 2006; 166:
2.462-8.

Katzman R. Education and the prevalence of
dementia and Alzheimer's disease. Neuro-
logy. 1993; 43:13-20.

Kawas HC. Medications and Diet. Protective
Factors for AD? Alzheimer Dis Assoc Disord.
2006; 20(Suppl. 2):89-96.

Kim JM, Stewart R, Shin IS, Kim SW, YangSJ,
Yoon JS. Associations between head circum-
ference, leg length and dementia in a Korean
population. Int J Geriatr Psychiatry. 2008;
23:41-8.

Launer LJ, Andersen K, Dewy ME, Letenneur
L, Ott A, Amaducci LA, et al. Rates and risk
factors for dementia and Alzheimer’s disease.
Neurology. 1999; 52:78-84.

Laurin D, Verreault R, Lindsay J, MacPherson K,
Rockwood K. Physical Activity and Risk of
Cognitive Impairment and Dementia in Elderly
Persons. Arch Neurol. 2001; 58:498-504.

Lautenschlager NT, Cox KL, Flicker L,
Foster JK, Van Bockxmeer FM, Xiao J, et al.
Effect of physical activity on cognitive func-
tion in older adults at risk for Alzheimer
Disease: A Randomized Trial. JAMA. 2008;
300:1.027-37.

Lim WS, Gammack JK, Van NJ, Dangour AD.
Omega 3 fatty acid for the prevention of
dementia. Cochrane Database Syst Rev.
2006; 1. Art. No.: CD005379.

Loscalzo J, Kohane |, Barabasi AL. Human
disease classification in the postgenomic era:
A complex systems approach to human pat-
hobiology. Mol Systems Biol. 2007; 3:124.

Luchsinger Ja, Mayeux R. Dietary factors and
Alzheimer's disease. Lancet Neurol. 2004;
3:579-87.

Luchsinger JA, Tang MX, Shea S, Mayeux R.
Antioxidant vitamin intake and risk of



Interrogantes y educacion sanitaria para la Oficina de Farmacia

234

Alzheimer disease. Arch Neurol. 2003;
60:203-8.

Lustig C, Buckner R. Preserved neural correla-
tes of priming in old age and dementia.
Neuron. 2004; 42:865-75.

Lytle ME, Bilt JV, Pandav RS, Dodge HH,
Ganguli M. Exercise Level and Cognitive
Decline. The MoVIES Project. Alzheimer Dis
Assoc Disord. 2004; 18:57-64.

Malouf R, Grimley Evans J. Folic acid with
or without vitamin B12 for the prevention
and treatment of healthy elderly and
demented people (Review). Cochrane
Database of Systematic Reviews. 2008; 4.
Art. No.: CD004514.

McDonald RJ, Craig LA, Hong NS. The etio-
logy of age-related dementia is more compli-
cated than we think. Behav Brain Res. 2010;
214:3-11.

McDowell 1. Alzheimer's disease: Insights
from epidemiology. Aging Clin Exp Res.
2001; 13:143-62.

Menec VH. The relation between everyday
activities and successful aging: a 6-year longi-
tudinal study. J Gerontol B Psychol Sci Soc Sci.
2003; 58(Suppl. 1):74-82.

Miller ER Ill, Pastor-Barriuso R, Dalal D,
Riemersma RA, Appel L), Guallar E. Meta-
analysis: High-dosage vitamin E supplemen-
tation may increase all-cause mortality. Ann
Intern Med. 2005; 142:37-46.

Morris JC. Dementia update 2005. Alzheimer
Dis Assoc Disord. 2005; 19:100-17.

Mortimer JA, Snowdon DA, Markesbery WR.
Head circumference, education and risk of
dementia: findings from the Nun Study. J Clin
Exp Neuropsychol. 2003; 25:671-9.

National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE). Dementia. The NICE-SCIE
guideline on supporting people with dementia
and their carers in health and social care.
National Clinical Practice Guideline Number
42. London (United Kingdom): National
Collaborating Centre for Mental Health. Social
Care Institute for Excellence, NICE. 2007.

Ngandu T, von Strauss E, Helkala EL, Winblad
B, Nissinen A, Tuomilehto J, et al. Education

and dementia: what lies behind the associa-
tion? Neurology. 2007; 69:1.442-50.

Olazaran J, Mufiz R, Reisberg B, Pefia-
Casanova J, Del Ser T, Cruz-Jentoft J, et al.
Benefits of cognitive-motor intervention in
MCI and mild to moderate Alzheimer disea-
se. Neurology. 2004; 63:2.348-53.

Olesen J, Leonardi M. The burden of brain
diseases in Europe. Eur J Neurol. 2003;
10:471-47.

Ownby RL, Crocco E, Acevedo A, John V,
Loewenstein D. Depression and risk for
Alzheimer disease: systematic review, meta-
analysis, and metaregression analysis. Arch
Gen Psychiatry. 2006; 63:530-8.

Panza F, Capurso C, D'Introno A, Colacicco
AM, Frisardi V, Lorusso M, et al. Alcohol drin-
king, cognitive functions in older age, prede-
mentia, and dementia syndromes. J Alzhei-
mers Dis. 2009; 17:7-31.

Patterson C, Feightner J, Garcia A, Mac-
Knight C. General risk factors for dementia:
A systematic evidence review. Alzheimer
Dement. 2007; 3:341-7.

Patterson C, Feightner J, Garcia A, GY Robin
Hsiung, MacKnight C, Sadovnik AD. Diagnosis
and treatment of dementia: 1. Risk assessment
and primary prevention of Alzheimer disease.
CMAJ. 2008; 178:548-56.

Peters R. The prevention of dementia. Int J
Geriatr Psychiatry. 2009; 24:452-8.

Peters R, Peters J, Warner J, Beckett N, Bulpitt
C. Alcohol, dementia and cognitive decline in
the elderly. A systematic review. Age Ageing.
2008; 37:505-12.

Petersen RC, Thomas RG, Grundman M,
Bennett D, Doody R, Ferris S, et al. Vitamin E
and Donepezil for the Treatment of Mild
Cognitive Impairment. N Engl J Med. 2005;
352:2.379-88.

Plassman BL, Williams JW Jr, Burke JR,
Holsinger T, Benjamin S. Systematic review:
factors associated with risk for and possible
prevention of cognitive decline in later life.
Ann Intern Med. 2010; 153:182-93.

Qiu C, Xu W, Fratiglioni L. Vascular and psy-
chosocial factors in Alzheimer's disease: epi-



¢Existen factores protectores frente a la enfermedad de Alzheimer?

demiological evidence toward intervention. J
Alzheimers Dis. 2010; 20:689-97.

Ramesh BN, Rao TSS, Prakasam A, Sambamurti
K, Rao KSJ. Neuronutrition and Alzheimer’s
disease. J Alzheimer Dis. 2010; 19:1.123-39.

Rovio S, Kareholt I, Helkala EL, Viitanen M,
Winblad W, Tuomilehto J, et al. Leisure-time
physical activity at midlife and the risk of
dementia and Alzheimer’s disease. Lancet
Neurol. 2005; 4:705-11.

Sachs-Ericsson N, Blazer DG. Racial
Differences in Cognitive Decline in a Sample
of Community-Dwelling Older adults. Am J
Geriatr Psychiatry. 2005; 13:968-75.

Sando SB, Melquist S, Cannon A, Hutton M,
Sletvold O, Saltvedt I, et al. Risk-reducing
effect of education in Alzheimer’s Disease. Int
J Geriatr Psychiatry. 2008; 23:1.156-62.

Sano M, Ernesto C, Thomas RG, Klauber MR,
Schafer K, Grundman M, et al. A controlled
trial of selegiline, alpha-tocopherol, or both
as treatment for Alzheimer’s disease. N Engl J
Med. 1997; 336:1.216-22.

Scarmeas N, Levy G, Tang MX, Manly J, Stern
Y. Influence of leisure activity on the inciden-
ce of Alzheimer’s disease. Neurology. 2001;
57:2.236-42.

Scarmeas N, Stern Y, Tang MX, Mayeux R,
Luchsinger JA. Mediterranean diet and risk
for Alzheimer’s disease. Ann Neurol. 2006;
59:912-21.

Scarmeas N, Luchsinger JA, Mayeux R, Stern
Y. Mediterranean diet and Alzheimer disease
mortality. Neurology. 2007; 69:1.084-93.

Scarmeas N, Luchsinger JA, Schupf N,
Brickman AM, Cosentino S, Tang MX, et al.
Physical Activity, Diet, and Risk of Alzheimer
Disease. JAMA. 2009a; 302:627-37.

Scarmeas N, Stern Y, Mayeux R, Manly JJ,
Schupf N, Luchsinger JA. Mediterranean diet
and mild cognitive impairment. Arch Neurol.
2009b; 66:216-25.

Shenkin S, Bastin M, MacGillivray T, Deary 1,
Starr JM, Wardlaw JM. Childhood and
current cognitive function in healthy 80-year-
olds. a DT-MRI study. Neuroreport. 2003, 14:
345-9.

235

Sitzer DI, Twamley EW, Jeste DV. Cognitive
training in Alzheimer's disease: a meta-analy-
sis of the literature. Acta Psychiatr Scand.
2006; 114:75-90.

Smith PJ, Blumenthal JA. Diet and neurocog-
nition: review of evidence and methodologi-
cal considerations. Curr Aging Sci. 2010; 3:
57-66.

Sofi F Macchi C, Abbate R, Gensini GF, Casini
A. Effectiveness of the Mediterranean diet:
can it help delay or prevent Alzheimer's dise-
ase?. J Alzheimer Dis. 2010; 20:795-801.

Stern C, Munn Z. Cognitive leisure activities
and their role in preventing dementia: a sys-
tematic review. Int J Evid Based Healthc.
2010; 8:2-17.

Sturman MT, Morris MC, Mendes de Leon CF,
Bienias JL, Wilson RS, Evans DA. Physical
Activity, Cognitive Activity, and Cognitive
Decline in a Biracial Community Population.
Arch Neurol. 2005; 62:1.750-4.

Tschanz JT, Corcoran C, Skoog I, Khachaturian
AS, Herrick J, Hayden KM, et al. Dementia:
The leading predictor of death in a defined
elderly population. The Cache County Study.
Neurology. 2004; 62:1.156-62.

Valenzuela MJ, Sachdev P. Brain reserve and
dementia: a systematic review. Psychological
Med. 2006; 36:441-54.

Van Duijn CM, Stijnen T, Hofman A. Risk fac-
tors for Alzheimer's disease: overview of the
EURODEM collaborative re-analysis of case-
control studies. EURODEM Risk Factors
Research Group. Int J Epidemiol. 1991;
20(Suppl. 2):4-12.

Van de Rest O, Geleijnse JM, Kok FJ, van
Staveren WA, Dullemeijer C, Olderikkert MG,
et al. Effect of fish oil on cognitive perfor-
mance in older subjects: a randomized, con-
trolled trial. Neurology. 2008; 71:430-8.

Van Gelder BM, Tijhuis MAR, Kalmijn S,
Giampaoli S, Nissinen A, Kromhout D.
Physical activity in relation to cognitive decli-
ne in elderly men. The FINE Study. Neurology.
2004; 63:2.316-21.

Verghese J, Lipton RB, Katz MJ, Hall CB,
Derby CA, Kuslansky G, et al. Leisure activi-



Interrogantes y educacion sanitaria para la Oficina de Farmacia

236

ties and the risk of dementia in the elderly. N
Engl J Med. 2003; 348:2.508-16.

Wancata J, Musalek M, Alexandrowicz R,
Krautgartner M. Number of dementia suffe-
rers in Europe between the years 2000 and
2050. Eur Psychiatry. 2003; 18:306-13.

Wang JYJ, Zhou DHD, Li J, Zhang M, Deng J,
Tang M, et al. Leisure activity and risk of cog-
nitive impairment: The Chongging aging
study. Neurology. 2006; 66:911-3.

Weuve J, Kang JH, Manson JE, Berteler MMB,
Ware JH, Grodstein F. Physical Activity,
Including Walking, and Cognitive Function in
Older Women. JAMA. 2004; 292:1.454-61.

Wilson RS, Bennett DA, Bienias JL, Aggarwal
NT, Mendes de Leon CF Morris MC et al.
Cognitive activity and incident AD in a popu-

lation-based sample of older persons.
Neurology. 2002; 59:1.910-4.

Wilson RS, Scherr PA, Schneider JA, Tang Y,
Bennett DA. Relation of cognitive activity to
risk of developing Alzheimer disease.
Neurology. 2007; 69:1.911-20.

Wimo A, Winblad B, Jonsson L. The worldwi-
de societal costs of dementia: Estimates for
2009. Alzheimer Dementia. 2010; 6:98-103.

Zandi PP, Anthony JC, Khachaturian AS,
Stone SV, Gustafson D, Tschanz JT, et al.
Reduced risk of Alzheimer disease in users of
antioxidant vitamin supplements. Arch
Neurol. 2004; 61:82-8.

Zavaloni Scalco M, Van Reekum R. Prevention
of Alzheimer disease. Encouraging evidence.
Can Fam Physician. 2006; 52:200-7.



j NACIONAL DE ll:_nLer.lo OFICIAL DE
“g FARMACIA TARM \(.|.ldc|m'::

REAL ACADEMIA (O{ COFM

@¢

INSTIITUTO TOMAS PlASCl{AIg ISBN 978-847867063-5
para la nutricién y la salu || “
oll788478l670635






