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En este mddulo de metabolismo funcional vamos a hablar de disfunciones
metabdlicas. En concreto vamos a hablar de sindrome metabdlico que engloba a
un conjunto de alteraciones metabdlicas: obesidad de distribucion central, la
hiperglucemia, el aumento de la presién arterial y los desdrdenes lipidicos. Iremos
yendo una por uno, desentrafiando todos los mecanismos implicados y las
variables que los predisponen.

Conforme vayamos adestrandonos en los temas iremos descubriendo que todos
estos desdrdenes comparten un mismo mecanismo fisopatoldgico que es la
desregulacion de la respuesta inmunitaria y la inflamacién. Que como veremos, es
la base fisiopatoldgica, no sélo del sindrome metabdlico si no también de muchas
de las enfermedades del siglo XXI. También nos daremos cuenta de que muchos
de estos desdérdenes estan relacionados con la forma en la que vivimos y por ello
repasaremos muy por encima la visién evolutiva de su desarrollo.

En la dltima parte del médulo encontraremos datos diagndsticos que nos serviran
para poder evaluar estas alteraciones y que utilizaremos en la oficina de farmacia
para conseguir la mejor anamnesis y por ende el mejor tratamiento desde una
perspectiva integrativa.
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1. Obesidad

1.1 Actualidad

El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacién anormal o excesiva
de grasa que puede ser perjudicial para la salud.

Segun la Base de Datos Clinicos de Atencidn Primaria publicada por el Ministerio
de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, la evolucién anual del nimero de casos
de obesidad en Espafia de 2011 a 2019 ha crecido desmesuradamente. En el afio
2019, se registraron aproximadamente 3,4 millones de casos de obesidad en
Espafia, la cifra mas elevada del periodo de estudio. Y lo que todavia es mas
preocupante, en 2017 se registré que aproximadamente el 16% de la poblacidn
espafola entre 5y 9 afios padecia obesidad. Si hablamos de cifras a nivel mundial,
segln la OMS, en 2016 habia 1900 millones de adultos y mas de 340 millones de
nifios y adolescentes con sobrepeso u obesidad.

Numero de casos de i g en Espafia de 2011 a 2019

Fuente Informacién adiconat

¢Y por qué la obesidad tiene que ocupar un lugar tan importante en el estudio de
la salud? Porque la obesidad, mas alla de la preocupacién en el dmbito estético
por la sociedad en la que vivimos, es uno de los mayores factores de riesgo de
enfermedades no transmisibles como:

» Enfermedades cardiovasculares, como son las cardiopatias y los accidentes
cardiovasculares.
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» La diabetes

» El Alzheimer

» Alteraciones respiratorias

> Problemas reproductivos

» Enfermedades hepatobiliares

> Nefropatias

» Trastornos del aparato locomotor (ej: osteoartrosis)

» Algunos canceres (endometrio, mama, prdstata, higado, vesicula biliar, rifiones
y colon)

Englobando muchas de ellas, las principales causas de muerte en el mundo,
siendo las enfermedades cardiovasculares la principal causa de muerte en la
actualidad.

Causas principales de defuncion en el mundo

2000 2019

1. Cardiopatia isquémica
2. Accidente cerebrovascular

3. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

O
4. Infecciones de las vias respiratorias inferiores
-
5. Afecciones neonatales
@ O

6. Cancer de traquea, bronquios y pulmén

7. Enfermedad de Alzheimer y otras demencias

8. Enfermedades diarreicas
L 2 O
9. Diabetes mellitus

10. Nefropatias
@
0 2 4 6 8 10

Numero de defunciones (en millones)

® No transmisibles @ Transmisibles @ Lesiones

Fuente: WHO Global Health Estimates.
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Ademas, la obesidad infantil se asocia con una mayor probabilidad de muerte
prematura y discapacidad en la edad adulta. Con el aiadido que estos nifios
sufren dificultades respiratorias, mayor riesgo de fracturas, hipertension,
marcadores tempranos de enfermedad cardiovascular, resistencia a la insulina y
efectos psicoldgicos.

Y tristemente, también tenemos que hablar del aspecto econémico que suponen
las enfermedades asociadas a la obesidad en nuestra sociedad. Asi por ejemplo, se
estima que el coste al Sistema Nacional de Salud de la diabetes, que es una
enfermedad relacionada con el exceso de grasa y la obesidad, es de 8000 millones
de euros. Y se considera que el gasto del tratamiento por paciente aumenta
considerablemente debido a complicaciones derivadas de un mal control de la
enfermedad, que se podrian controlar con el estilo de vida. Ademas, el gasto
destinado a la diabetes tipo 2 se podria prevenir también mejorando simplemente
el estilo de vida. Si se continda sin intervenir en la prevencién, dentro de 10 anos
este gasto sanitario serd insostenible ya que las cifras de pacientes con diabetes,
sobre todo tipo 2, cada afio son mayores.

Principales causas de defuncion en
los paises de ingresos medianos bajos

2000 2019

-

. Cardiopatia isquémica

N

. Accidente cerebrovascular

. Afecciones neonatales

w

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

b

w

. Infecciones de las vias respiratorias inferiores

. Enfermedades diarreicas

o

~

. Tuberculosis

. Cirrosis hepatica

0

o

. Diabetes mellitus

10. Lesiones por accidentes de trénsito

—00
0 1 2 3 B

Numero de defunciones (en millones)

D No transmisibles @ Transmisibles @ Lesiones

Fuente: WHO Global Health Estimates. Nota: Clasificacién del Banco Mundial en funcién
de los ingresos 2020.
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Estos datos de los que estamos hablando obviamente dependen del lugar del
mundo en el que vivamos. Son datos de poblaciones industrializadas donde el
estilo de vida lleva inexorablemente a estos desérdenes metabdlicos. Las personas
gue viven en paises con ingresos bajos tienen una probabilidad mucho mayor de
morir de una enfermedad transmisible que no de una enfermedad no
transmisible. Sin embargo, en estos paises cada vez hay una incidencia mayor de
enfermedades no transmisibles relacionadas con el estilo de vida y sobre todo el
tipo de alimentacidn (la balanza se inclina mas hacia la cantidad que hacia a la
calidad del alimento cuando los ingresos son bajos).

1.2 Obesidad: causas

Contextualizacion y exposoma

La premisa de "un gen, una proteina, una enfermedad" no puede explicar la
complejidad del equilibrio entre la salud y la enfermedad. La interaccién entre
nosotros y el entorno en que vivimos es lo que realmente dicta nuestro destino
clinico en muchas de las enfermedades del siglo XXI.

En este tipo de enfermedades, derivadas de un desorden metabdlico, la genética
importa bastante poco. Es cierto que puede existir cierta predisposicion genética a
padecer cierto tipo de patologias, pero por norma general las causas de este tipo
de enfermedades son modificables. Es importante que entendamos todas aquellas
variables modificables que entran en juego en la pérdida de nuestra salud
metabdlica, para que asi podamos entender cdmo y cudl es la mejor manera de
intervenir de forma integrativa con nuestros pacientes.

- —
) ﬁ ‘ Personal
exposome
AR = | Health risk
v ﬁ ry Internal and impact
= exposome assessment
—
L./

(S AR
: O@ QL €3
o i Lo\ \cemese &
@é@ -
? 8,8\8
\8/

ATHLETE

The Expasome {0 i

www.ephedraforamcion.com - Disfunciones del metabolismo 7 / 108



\\ EPHEDRA

/ FORMACION

En este sentido, es importante que hablemos de un concepto clave en medicina
integrativa: el exposoma. Se trata de un concepto de salud mas holistico, en el
gue se tienen en cuenta todos los multiples factores que afectan a la salud. El
exposoma estd formado por tres dominios superpuestos: el personal, el externo y
el interno. El exposoma personal considera todos aquellos factores relacionados
con el comportamiento y el estilo de vida de la persona. El externo incluye el
entorno en el que vivimos (entornos urbanos, construidos y de transporte,
espacios naturales y verdes, aspectos sociales y clima). El exposoma interno
implica las respuestas bioldgicas al exposoma personal y externo, incluido el
metabolismo, la epigenética, el envejecimiento, la microbiota intestinal y el estrés.
El conjunto de los tres exposomas es lo que realmente determinard el estado de
salud del individuo.

Por otro lado y relacionado con el entorno y la expresién de las enfermedades,
siempre que hablamos de medicina integrativa es importante que pensemos en
contextualizacion evolutiva y ¢ Qué significa esto? Significa que debemos pensar
como y en qué contexto se desarrollaron nuestros genes hace 2,5 millones de
afios, porque es en este entorno donde nuestros genes y nuestra fisiologia estdn
preparados para expresarse y funcionar saludablemente. Es decir, el contexto
necesario para que nuestro exposoma interno funcione saludablemente. Asi, por
ejemplo, mas del 56% de los alimentos que consumimos ahora no existia cuando
el ser humano se cred. Pero no es sélo la alimentacion lo que tenemos que tener
en cuenta, también entran en juego muchas otras variables que necesitamos
conocer para poder mantener nuestra salud. Por eso en cierto modo, como se
comenta en un articulo de Journal of Evolution and Health "debemos regresar al
pasado para tener un buen futuro".

En resumen, en nuestras manos esta la salud de nuestros pacientes a través del
conocimiento del entorno dptimo para ésta.

¢Cdmo nos desarrollamos como ser humano?

Dos millones de afios antes de la aparicion del primer ser humano conocido vivia
el Australopitecus, nuestro ancestro comun con el resto de primates. El
Australopitecus vivia en junglas donde habia abundancia de frutas y accesibilidad
a los alimentos vegetales. En un momento dado, se produjo un enfriamiento del
planeta que hizo que hubieran menos lluvias, fueron desapareciendo las junglas y
empezaron a aparecer las sabanas donde un clima muy seco hacia que hubiera
escasez de comida. Hubo un cambio en el entorno que produjo una presién
evolutiva, es decir, hizo que los animales se tuvieran que adaptar para poder
sobrevivir. Diferentes estrategias para conseguir comida permitieron la separacion
del género Homo del resto de primates.
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Australopithecus Homo habilis Homo erectus H. Neanderthalensis H. Sapiens sapien:

5-6 x 108 |- 4 x 106 2,5x108 1,5x 106 400.000 100.000

Alimentos de o.animal Fuego de forma
doméstica
DHA, AA
Vitamina A, D
So
I, Zn, Se

Presién evolutiva

El linaje Homo se desarrollé cerca de grandes lagos donde se podia conseguir
comida de origen animal mas facilmente. Esta estrategia por la supervivencia
supuso la transicién hacia el consumo de alimentos de origen animal, que tenian
una densidad calérica mucho mayor y eran ademads mas faciles de digerir. Esto
permitié que disminuyera el aparato digestivo y que se destinara mucha mas
energia al desarrollo del cerebro, en definitiva, que nos desarrollaramos como
seres humanos. Comian principalmente alimentos ricos en grasa como el pescado,
el marisco y la carrofia. La composicion de la grasa de estos animales era
principalmente DHA y 4cido araquiddnico, las principales grasas w-3 y w-6
presentes en las membranas celulares de las neuronas. Estos alimentos también
eran ricos en vitamina A y D. Ademas vivian al aire libre y estaban siempre
expuestos al sol, lo que permitia una mejor asimilacién de las vitaminas. La
cercania con los lagos también hizo que se desarrollaran en un contexto rico en
minerales como yodo, zinc y selenio.

Ademas, nuestro metabolismo se regia por los ciclos de luz-oscuridad: durante el
dia haciamos las actividades que requerian movimiento como la busqueda de
aguay alimento y durante la oscuridad se producia el descanso y los procesos de
reparacién. Y nos enfrentdbamos continuamente a estresores agudos (frio,
hambre, sed...) que dirigian nuestra conducta hacia el movimiento.

El Homo Erectus aparecié posteriormente, hace un millén de afios
aproximadamente y fue el primer homo que utilizé el fuego de forma doméstica.
Esto supuso un antes y un después en la evolucién humana, ya que el uso de
comida cocinada también participé de forma clara en el desarrollo de nuestro
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cerebro. Esto permitio entre otras cosas, obtener una mayor cantidad de calorias
de una forma mucho mas agil a como la tenian que hacer el resto de primates
(que tenian que digerir grandes cantidades de raices fibrosas).

Otras estrategias que permitieron la evolucién del linaje homo y redistribuir la
energia hacia el cerebro para su desarrollo, fueron la bipedestacidon que consumia
mucha menos energia que la cuadrupedia, la disminucién de la tasa de
reproduccién y la disminucidn del musculo y el aumento de la grasa (que es un
tejido metabdlicamente mucho mas eficiente que el musculo). Ademas el ser
humano tuvo que establecer estrategias de cooperacidn para conseguir alimento,
es decir, tenia que ser un animal sociable.

Otra teoria sobre estrategias evolutivas para la busqueda de comida que ademas
permitié desarrollar nuestro cerebro fue la la pérdida de vello y la capacidad de
termorregular mediante el sudor. Nuestra fisionomia se adaptd para poder
aguantar el entrenamiento de resistencia, que era la forma que tenia el ser
humano de cazar. La termorregularcién protegia al cerebro del
sobrecalentamiento que se produce al correr detras de las presas, pero correr
ademds producia la liberacion de ciertos moléculas como el BDNF que es un factor
neurotrdéfico de desarrollo neuronal.

Es importante entender el contexto en el que vivian nuestros ancestros ya que la
fisiologia se adaptd a este entorno en el que ellos vivian y no a otro, es lo que nos
permitié sobrevivir pero también evolucionar. El ser humano lleva en este planeta
2 millones de afios, de los cuales el 95% de las generaciones han vivido en un
entorno cazador-recolector, sin embargo, en a penas 10 000 afios (muy poco
tiempo en términos evolutivos) se han producido grandes cambios en nuestro
entorno a los que nuestra fisiologia no se ha podido adaptar: la revolucion agricola
y la revolucién industrial.

La revolucion agricola, hace 10 000 afios, supuso el paso de la vida seminémada
al sedentarismo. Se introdujeron alimentos que jamds antes se habian consumido
y que no eran reconocidos por nuestra fisiologia como los cereales, los lacteos y
las legumbres.

Todos estos alimentos ademas contienen antinutrientes que acaban afectando a la
permeabilidad intestinal. Asi por ejemplo, la gliadina del gluten es captada por los
enterocitos y genera la expresidén exacerbada de zonulina que provoca la apertura
de las uniones entre los enterocitos. La gliadina también puede ser reconocida
como un agente extrafio por el sistema inmunitario, generando una respuesta
inflamatoria.
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Ademas, para mejorar la produccién agricola, se empezo utilizar el método de la
hibridacidon que hacia las cosechas mds resistentes a las plagas y al ambiente, pero
también mas resistentes a la asimilacidn por el ser humano. Las proteinas del
gluten del trigo sufren un cambio estructural considerable con la hibridacién.
Aparecen nuevas proteinas a las cuales el sistema digestivo humano no se ha
adaptado para digerir completamente. Ademas, el consumo diario de trigo que
contiene amilopeptina A (un hidrato de carbono complejo) incrementa de forma
importante la glucemia produciendo la liberacidn de grandes cantidades de
insulina, y ya veremos mas adelante cémo esto acaba produciendo una
inflamacion crénica de bajo grado y desencadenando una gran variedad de
enfermedades de base inflamatoria.

La agricultura ademas supuso la pérdida de la incertidumbre diaria por encontrar
alimento y que el ser humano empezara a preocuparse por otras cosas como las
plagas, el clima... Esto implicd una adaptacion cultural en la que se premiaba el
egoismo, porque aquel con mas capacidad de supervivencia era el que guardaba
para si en los momentos de abundancia por si habian momentos de escasez, en
lugar de compartir. Es decir, se perdié el concepto altruista de tribu.

La segunda transicion humana y quizds las mas nociva ha sido la revolucién
industrial, en el siglo XVIIl. Nos hacinamos en ciudades, creamos sustancias que
afectan a nuestro metabolismo (plasticos, pesticidas, contaminacidn...), comemos
productos ultraprocesados que nuestro organismo reconoce como algo extrafio y
con alto contenido en azlcar, no nos movemos para conseguir alimento, los
animales de ganaderia viven también hacinados y comen pienso en lugar de vivir
al aire libre y comer pasto, la agricultura estd sobre-explotada por lo que la
mayoria de los alimentos no tienen ni sabor ni los nutrientes necesarios...

Dejamos de depender de los ciclos de luz-oscuridad porque dependemos de la luz
artificial que no produce el mismo efecto en nuestro cerebro, ni en el resto de
sistemas y afecta también a la produccion de Vitamina D.

Dejamos de tener que movernos para conseguir alimento y pasamos de tener
estresores agudos a vivir estresados de forma crénica (llegar a final de mes,
trabajos con horarios interminables...). Ademas dejamos de tener frio, calor, sed,
hambre... porque paliamos todas estas necesidades con elementos externos y
todos los recursos estan a nuestro alrededor. Esto hace que se pierda la
sefializacién de los mecanismos fisioldgicos que nos permiten recuperar la
homeostasis, en definitiva, se pierde la conducta hacia el movimiento.

Esta revolucién vino acompafiada ademads de un exceso de higiene, que en un
principio supuso un beneficio (junto con los antibidticos permitié que
disminuyeran las muertes por infecciones) pero a la larga ha supuesto un
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verdadero perjuicio al producir la disminucion de la diversidad de nuestras
microbiotas, intimamente relacionadas con el mantenimiento de la salud.

En resumen, el ser humano se desarrollé en un entorno con alimentos ricos en la
materia prima necesaria para el desarrollo del cerebro a base de productos del
mar (acidos grasos poliinsaturados, EPA y DHA fueron claves). También
recolectaba frutas, verduras y tubérculos y comian carne de caza y carroia, por lo
gue no podia ser un ser sedentario y mucho menos insociable y egoista, si queria
conseguir todos estos alimentos y sobrevivir. Con la llegada de la revolucién
agricola e industrial el ser humano empezé a comer alimentos y a tener habitos
gue su fisiologia no es capaz de entender, generando procesos perjudiciales para
el mantenimiento de la salud que han dado lugar a las enfermedades del siglo XXI
(obesidad, diabetes, hipertensidn, autoinmunidad...) donde la inflamacion juega
un papel clave.

leolitico R

6
2,5x10 10 000 S XVl
Cazador-recolector Sedentarismo Hacinamiento
(Alimentos ricos en AG) Alimentos no reconocidos Pérdida del contacto con la naturaleza
Seminémada Contaminacién

Cereales, lacteos, legumbres
Actividad fisiscca regular liadina © ‘ Productos ultraprocesados
a

Sociable libridacién Alto contenido en aztcar

r X Mayor sedentarismo

Ganaderia (hacinados y pienso)

Agricultura sobre-explotada

Exceso de higiene (pérdida de la diversidad microbiana)
Poca exposicion solar

Amilopectina A

Pérdida de la cultura altruista

Hambre, nutrientes y sistema hedoénico

Evolutivamente la ingesta de un alimento u otro estd guiada por el sabor de éste.
Tras millones de afios de entrenamiento nuestro cerebro entendié que aquello
que tiene buen gusto es un alimento que sienta bien y que por tanto debemos
consumir. Por el contrario un alimento que tiene mal sabor, nuestro cerebro lo
rechaza produciendo en nosotros aversién, porque probablemente se trate de un
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alimento que no nos vaya a sentar bien (que el sabor excesivamente amargo
muchos lo rechacemos, tiene que ver con el hecho de que muchos venenos tienen
este sabor). Este mecanismo nos permitio estratégicamente sobrevivir a través de
la eleccion de una alimentacidn adecuada, sin embargo, actualmente nos
encontramos ante un paradigma que hace que este mecanismo de supervivencia
cojee:

1. La comida real ha perdido su sabor. Debido a la agricultura extensiva, los
alimentos estdn perdiendo su sabor y aquello que nos deberia dar placer
consumir (vegetales, fruta...) y que por tanto es sano, ya no tiene esta
capacidad.

2. La comida procesada gana en sabor. La industria alimentaria estudia la mejor
combinacion de patabilidad y textura de sus productos para que en nuestro
cerebro se produzca la seial de activacidon que dirija mi conducta a su consumo.
Es decir, que mi cerebro lo interprete como algo bueno y que tenemos que
consumir.

Nuestro cuerpo tiene mecanismos para que dejemos de comer cuando hemos
acumulado un exceso de exceso de energia, es lo que conocemos como los
mecanismos de saciedad homeostatica. Pero por otro lado, también estamos
disenados para pasar momentos de carencia energética, ya que pasabamos
épocas en las que la disponibilidad de los alimentos era escasa y pasabamos
hambre. Es por ello que nuestro cerebro tiene un sistema paralelo que le permite
obviar las senales de saciedad homeostatica en determinadas circunstancias. Asi,
nuestro cerebro interpreta que aunque nuestras reservas energéticas estén
abastecidas, si nos encontramos por suerte ante un alimento con una alta
densidad caldrica que nos pueda suplir las carencias en una época escasez,
debemos consumirlo y ademas esto hard que nos sintamos extasiados y
recompensados. Es decir, se activaran los mecanismos del hambre heddnica
(identificar el bien con el placer) y los circuitos de recompensa de la dopamina.

El problema es que la industria alimentaria es experta en estimular el circuito de
recompensa y la region del hedonismo de nuestro cerebro, por lo que deseamos
consumir este tipo de comida aunque no la necesitemos y nos perjudique
enormemente. Pero ademas, este tipo de productos alimentarios no nos los
encontramos ocasionalmente, si no que se se encuentran continuamente a
nuestro alcance.

Cuando nosotros comemos comida real, sana, también se estimula nuestro
circuito de recompensa, pero nuestro cuerpo manda sefiales de saciedad que
frenan el hambre. En cambio, con la comida demasiado palatable, se frenan las
sefiales de saciedad y continuamente se activa el circuito de hambre heddnica y

www.ephedraforamcion.com - Disfunciones del metabolismo 13 / 108



\\ EPHEDRA

/| FORMACION

los circuitos de recompensa. El chocolate, el helado y las patatas fritas son los
alimentos con mayor capacidad de generar adiccién por su consumo.
Curiosamente la activacion de estos circuitos genera sustancias muy parecidas a
las que se generan con el consumo de ciertos tipos de drogas.

HEDONICS
“Liking”

“Wanting”

Dopamine

Cannabinoids

Opioids

ﬂ CART

HOMEOSTASIS
Satiety

Satiation

Physico-chemical

Ghrelin

LOW PALATABILITY

(inhibits meal size)

oD

HIGH PALATABILITY
(promotes increased meal size)

Appetite regulation and physical activity—an energy balance perspective. Catherine Gibbons

Nuestra nutricion estd cada vez mas llena de sustancias que estimulan nuestro
circuito heddnico y nuestro sistema de recompensa. Se considera que el alto
grado de patabilidad de los alimentos que comemos actualmente es la principal
causa de obesidad en los seres humanos.

Uno de los recursos que utiliza la industria alimentaria para que consumamos de
forma adictiva sus productos, es afadiendo grandes cantidades de azucar en
éstos. Por otro lado, la industria azucarera también oculté durante muchos afios
los perjuicios que suponian para la salud el consumo de aztcar, incluso se llegd a
financiar trabajos en los que se defendia que el consumo de grasas era la razén de
la epidemia de la obesidad en lugar de la del azlcar. En este sentido es interesante
gue hablemos de cémo hemos llegado a establecer los que se supone son unos
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buenos habitos alimentarios y los hemos aceptado mundialmente e incluso
culturalmente.

La piramide alimentaria "saludable"

¢Qué os parece este pirdamide alimentaria?¢Es saludable?éLo es también comer
cinco veces al dia?

Dulces
(pequena cantidad)

Grasas y aceites
(usar poco)

e

Carne, Pollo, Frijoles Secos,
Huevos y Nueces

Leche, Yogurt, y Queso |1
y (2 a 3 porciones)

(2 a 3 porciones)

Verduras

Fruta
3 a 5 porciones) (2 a 4 porciones)

Pan, Cereal, Arroz y Pasta (6 a 11 porciones)

En esta parte del tema nos vamos a cuestionar todas estas preguntas y vamos a
indagar sus respuestas prestando atencién a la historia explicada desde quizas un
punto de vista totalmente diferente al que tradicionalmente nos han mostrado.

Desde siempre nos han inculcado que las grasas son malas, que no comamos
muchos huevos a la semana, que los lacteos desnatados... Esto son ideas que
tenemos muy integradas en nuestra alimentacidn porque esto es lo que nos han
contado siempre, en el médico, en las instituciones educativas, e incluso en la
itelevision!

Los cimientos con los que se construyd esta pirdmide estan basados en parte en la
teoria de Ancel Keys, un fisiélogo estadounidense gran impulsor de la dieta
mediterranea que se paso casi toda su vida estudiando el efecto de las grasas
sobre la salud cardiovascular. Uno de los primeros estudios que realizé sobre este
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tema fue en una pequefia muestra de poblacién de Italia donde se comparaban
los niveles de colesterol entre campesinos (que comian una dieta rica en pasta,
aceite de oliva, legumbres, verduras...) y banqueros (que comian una dieta rica en
cerdo). Los resultados mostraron que los campesinos tenian niveles de colesterol
mas bajos y de aqui desarrollé la hipétesis de que las grasas, sobre todo las
saturadas, eran las causantes de las enfermedades cardiovasculares. Bajo esta
hipdtesis realizd diferentes estudios en varios paises para poder consolidar su
teoria.

Tras sus investigaciones presentd su mayor logro cientifico y también el mas
polémico: El Estudio de las siete naciones, que se extendié durante mas de 25
anos. Este estudio fue muy criticado por muchos investigadores ya desde sus
comienzos, que consideraban que no tenia rigor cientifico, entre otras cosas
porque de los 22 paises que analizd sélo selecciond los siete que confirmaban su
hipétesis, dejando fuera a paises como Dinamarca, Noruega o Suecia que
consumian la misma cantidad de grasas que otros paises como EEUU y pese a esto
tenian un porcentaje menor de mortalidad por enfermedad cardiovascular.

> NY State J Med. 1957 Jul 15;57(14):2343-54

Fat in the diet and mortality from heart disease; a
methodologic note

J YERUSHALMY, H E HILLEBOE

Country

1. Australio

2. Austnin 800
1. Canade [‘
4. Ceylon e
5. Chile

6. Denmark
7. Finland
8. France 600 }- N .
9. Germon Fed, Rep
10, leelond

11, larnel . -
12. haly

13. Jopan

14. Mexicn

15. Netheelonds
16. New Lealand
17. Norway

18. Portugal

19. Sweden

20. Switreddand
21, United Kingdom
72. United Stotes »13 o8 4%

-~ DEATHS PER 100,000

18 L)

B26

8

oM
" DRSNS | AONCERONL FARRRSE. Rpren oe -
0 0 20 10 ©

FAT CALORIES AS *. OF TOTAL CALORIES

Uno de los principales detractores de la teoria sobre las grasas de Ancel Keys fue el cientifico
Jerusahalmy que publicé un articulo criticando los fallos metodolégicos publicados por el fisidlogo
en un estudio anterior a la publicacién final del Estudio de las siete naciones.
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Si que es cierto que en el estudio de Keys habia una correlacién positiva entre las
grasas saturadas y las enfermedades cardiovasculares, pero es importante que a
estas alturas sepamos que correlacion en un estudio observacional PARA NADA
significa causalidad en términos de rigor cientifico.

Por otro lado, los alimentos que mas se relacionaron con la mortalidad
cardiovascular fueron la mantequilla y la carne, pero hoy realmente sabemos por
los estudios de intervencion que no hay una relacion tan clara entre la
disminucién del consumo de grasas y la prevencién de enfermedades
cardiovasculares. Actualmente hay estudios que demuestran que las grasas
saturadas de algunos vegetales y los aceites sobrecalentados y modificados
industrialmente son realmente los que se relacionan con los procesos
cardiovascualres y que son otros componentes de la carne los que son
perjudiciales para la salud.

Review > J Am Coll Cardiol. 2020 Aug 18;76(7):844-857. doi: 10.1016/j.jacc.2020.05.077.
Epub 2020 Jun 17.
Saturated Fats and Health: A Reassessment and
Proposal for Food-Based Recommendations: JACC
State-of-the-Art Review

Arne Astrup 1, Faidon Magkos #, Dennis M Bier 3, J Thomas Brenna 4,
Marcia C de Oliveira Otto 2, James O Hill &, Janet C King 7, Andrew Mente &, Jose M Ordovas ¢,
Jeff S Volek 19, Salim Yusuf 8, Ronald M Krauss '

A pesar del rechazo por la comunidad cientifica
en sus primeros resultados de investigacion, e
incluso antes de dar por terminado el estudio
de los siete paises (1983), Keys y su mujer
publicaron varios libros en los que se defendia
su hipdtesis. Gané también popularidad
apareciendo en la portada de la revista TIME
donde promulgd su enemistad con las grasas.
También se publicaron sus recomendaciones
dietéticas en las guias de alimentacién de la
Asociacion Americana del Corazén (parece que
este hecho se fomentd por la estrecha amistad
PHYSIOLOGIST que tenia con uno de los miembros), donde se
SN defendia el consumo de carbohidratos y la
reduccién al maximo del consumo de grasas.

En todo este contexto social no debemos olvidarnos la influencia que ejercié la
industria alimentaria y los intereses comerciales que rigen nuestro tipo de
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alimentacidn. El cereal es uno de los productos mas rentables por la industria
alimentaria. Es uno de los pocos negocios capaces de convertir un producto que
tiene un bajo coste de produccidn en un producto costoso.

Bajo las influencias de Keys, sociopoliticas (la poblacidn cada vez estaba mas
empobrecida y primaban los alimentos mas baratos por encima de la calidad) y de
los lobbies de la industria alimentaria, en 1992 se publicé la pirdmide alimentaria
de EEUU, en cuya base abundaban los carbohidratos.

Pero aqui no acaba todo lo que tenemos que contar. Antes de la publicacion de
esta famosa piramide, en los afios 70 el Departamento de Agricultura de los
Estados Unidos (USDA, United Estates Department of Agriculture encargé el
disefio de una pirdamide alimentaria a la cientifica Luise Light. Revisando toda la
evidencia cientifica Light disefio una pirdmide en cuya base estaban las verduras y
hortalizas, seguidas de alimentos proteicos y cereales integrales (consumidos con
moderacién). Ademas hizo hincapié en que el azlicar no fuese mas del 10% del
consumo de calorias diarias y que la grasa no superase el 30% del consumo
caldrico diario, donde un tipo de macronutriente debia ser protagonista, el aceite
de oliva. Esta piramide parecia ideal y basada en un verdadero rigor cientifico,
pero el Gobierno de los Estados Unidos, de la mano de la USDA, no acabd de estar
de acuerdo con la propuesta y se acabd instaurando la pirdmide que ya hemos
comentado, que fue muy criticada por Light quien advirtié de que los cambios en
su piramide podrian aumentar los problemas de salud y veia totalmente
innecesario consumir tanto pan y cereales.

Clean Water
6-D GLASSES

Fruits & Vegetables ‘,‘n(

© 2005 Lubve Light (dealgr: Mary Lynch)

"Las guias dietéticas han sido descaradamente manipuladas para
beneficiar las ventas de los productos agricolas" Luise Light
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Posteriormente se han ido publicando nuevas guias alimentarias, como la del

ra comer saludable" propuesta por al Universidad de Harvard, en la que
las frutas y hortalizas y los lacteos estan mas limitados. O la Guia
Alimentaria de Canada en la que las hortalizas y las frutas también son la base de

"Plato pa
abundan

EPHEDRA

FORMACION

la alimentacion.

Ve

.

N
EL PLATO PARA COMER SALUDABLE

Use aceites saludables
(como aceite de oliva o
canola) para cocinar, en
ensaladas, y en la mesa.
Limite la margarina
(mantequilla). Evite las
grasas trans.

Tome agua, té, o café (con
poco o nada de azdcar).
Limite la leche y licteos

(1-2 porciones al dia) y el

Jjugo (1 vaso pequeno al dia).

GRANOS Evite las bebidas azucaradas.

INTEGRALES

Mientras mas vegetales y
mayor variedad, mejor. Las
patatas (papas) y las patatas
fritas (papas fritas/papitas)
no cuentan.

Coma una variedad de
granos (cereales) integrales
(como pan de trigo integral,
pasta de granos integrales,

y arroz integral). Limite los
PROTEINA granos refinados (como
Coma muchas frutas, de todos SALUDABLE arroz blanco y pan blanco).
los colores. Escoja pescados, aves, legumbres
(habichuelas/leguminosas/frijoles), y
~ nueces; limite las carnes rojas y el queso;
N | evite la tocineta ("bacon”), carnes frias
s IMANTENGASE ACTIVO! . S e
© Harvard University
Harvard T.H. Chan School of Public Health Harvard Medical School Leledd
The Nutrition Source Harvard Health Publications Ygxt}
www.hsph.harvard.edu/nutritionsource voww.health harvard.edu

https://www.hsph.harvard.edu/nutritionsource/

Eat a variety of healthy foods each day

Have plenty of
vegetables and fruits Eat protein foods

https://food-guide.canada.ca/en/
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Sin embargo, a pesar de que han habido mas de once afios de investigacion de la
aparicion de la primera pirdamide alimentaria, en Espafia seguimos manteniendo
practicamente la misma piramide, donde se recomienda entre 2-4 raciones de
lacteos al dia y los cereales son la base de la alimentacién.

Factores sociales y culturales

"Body positive", movimiento social basado en la aceptacidn de que todos los
cuerpos son saludables, con el fin de no estigmatizar a ningun sector,
especialmente a los obesos. No cabe ninguna duda que no podemos hacer
prejuicios ni juzgar a las personas por su aspecto fisico, esto es inamovible. Pero
otra cosa muy diferente es fomentar el concepto de salud a través de este tipo de
desérdenes metabdlicos. No es cuestion de fobias, es cuestidon de entender que a
partir de ciertos limites, fuera del aspecto social, estamos ante una situacién de
carencial de salud, y no se puede divulgar ciertos problemas metabdlicos como si
fuera algo sano. Es manipulacién con el claro objetivo de que la industria siga
estando en el escalafén mas alto del control de la sociedad para su propio
beneficio.

Ademas, por el contrario, se empieza a rechazar al individuo que quiere evitar los
productos procesados, hacer deporte, tener un buen estilo de vida...
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Por otro lado, tampoco es muy acertado acuiar a las personas obesas como
personas sin falta de voluntad. Mas adelante veremos como son multiples los
factores que pueden desencadenar una alteracién metabdlica y producir
obesidad, produciendo incluso alteraciones en nuestra conducta
independientemente de cdémo sea el sujeto.
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2. Desregulacion glucémica

2.1 Funciones fisioldgicas de |la
insulina

Nuestro organismo no puede funcionar ante un exceso de glucosa, ya que es una
molécula osméticamente activa y también porque por ejemplo, la glucosa puede
producir la glicacion de sustratos que producen la alteracion de los tejidos como
veremos mas adelante. Por eso disponemos de mecanismos que nos permiten
regular la glucemia y mantener los niveles en intervalos muy estrechos. Uno de los
mecanismos mas importantes del control de la glucemia ocurre a través de la
liberacion de insulina.

Banting y Best aislaron por primera vez la insulina del pancreas en 1922. Esto
supuso un avance histérico en el prondstico de los enfermos con diabetes que
pasaron de tener un desenlace mortal casi inmediato a tener una vida
practicamente normal.

La insulina tradicionalmente se la ha relacionado con "el azucar de la sangre" vy,
desde luego, esta hormona tiene un papel primordial en el metabolismo de los
hidratos de carbono, pero influye también en el metabolismo de las proteinas y de
los lipidos, como veremos a continuacion.

La insulina es una hormona segregada por las células beta del pancreas que se
fabrica como prohormona. Esta prohormona se escinde en dos partes para dar
lugar al péptido Cy la la insulina libre.

(b) Beta cell secretes insulin. )
Closure of Kate channel o * Glucose in blood
depolarizes cell, triggering
exocytosis of insulin.

GLUT transporter

Glycolysis
:':‘o e;ndy i
. Citric acid cycle
@) ca®* entry triggers v
exocytosis and 0 TATP
insulin is secreted | a2+ © Kare channel
closed
Ca2+ \
o Ca2+ ﬂ
channel %
opens e Less K*
Cell leaves cell

depolarizes| <
Copyrght © 2004 Pearson Educaton. Inc . pabishing as Benjamin Cummings.
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Las células B del pancreas poseen un gran numero de transportadores de glucosa
tipo GLUT2, gracias a los cuales la entrada de glucosa dentro dentro de la célula,
dentro de los limites fisiolégicos, es proporcional a su concentracion en la sangre.
Dentro de las células, la glucocinasas fosforilan a la glucosa y la convierten en
glucosa-6-fosfato. A continuacion, la glucosa-6-fosfato se oxida a trifosfato de
adenosina (ATP), que inhibe los canales de potasio sensibles a ATP. El cierre de
estos canales hace que se despolarice la membrana celular y con ello que se
activen los canales calcio controlados por voltaje, con la consiguiente entrada de
calcio en la célula. El calcio promueve la fusidn de las vesiculas que contienen
insulina con la membrana celular y la secrecién de ésta mediante exocitosis.

Otros nutrientes, como los aminoacidos (sobre todo arginina, lisina y leucina),
también pueden metabolizarse en las células beta, donde incrementan la
concentracion de ATP y estimulan la secrecién de insulina. Sin embargo, si los
aminodcidos son administrados en ausencia de hiperglucemia, apenas elevan la
secrecioén de insulina. La estimulacion de la secrecidn de insulina por los
aminodcidos es apropiada ya que los insulina favorece también el transporte de
los aminoacidos dentro de los tejidos para la sintesis de proteinas en su interior.

Algunas hormonas gastrointestinales que se liberan en el tubo digestivo tras la
ingesta, como la gastrina, secretina, colecistocinina y el péptido inhibidor gastrico,
también aumentan la secrecidn de insulina. De este modo inducen un incremento
"anticipatorio" de la insulinemia, preparando al organismo para la absorcion de
glucosa y aminoacidos tras las comidas.

El cortisol, liberado en situaciones de estrés también va a provocar un aumento de
la liberacidn de insulina, con el objetivo de redistribuir el metabolismo energético
y dirigir la energia a aquellos drganos que nos interese.

La estimulacion colinérgica postprandial del pancreas a través del nervio vago
también produce una mayor liberacién de insulina.

Y obviamente cuando hay obesidad y resistencia a la insulina, asi como con el
aumento de acidos grasos libres en sangre, se va a producir un aumento de la
insulina en sangre, mecanismos que explicaremos mas detalladamente en el
siguiente apartado.

Los farmacos del tipo sulfonilureas (ej: tolbutamida) estimulan la secrecién de
insulina mediante la unidn a los canales de potasio sensibles a ATP y bloqueo de
su actividad de forma que se produce la despolarizacidon que permite la exocitosis
de lainsulina.
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La insulina se libera a la sangre mayormente en forma libre cuando aumentan los
niveles de glucemia. Su semivida plasmatica es de unos 6 minutos por término
medio y desaparece de la circulacién en unos 10-15 minutos. Con excepcién de la
parte de insulina que se une a los receptores de las células efectoras, el resto se
degrada por una enzima denominada insulinasa, sobre todo en el higado, y en
menor medida en los rifones y en el musculo, y de forma muy escasa en casi
todos los demas tejidos. Su desaparicion inmediata del plasma tiene interés,
porque es igual de importante activar sus funciones reguladoras como desactivar
todos sus efectos.

Para que la insulina ejerza sus efectos en las células efectoras, debe unirse a su
receptor localizado en la membrana de las células de los tejidos dependientes de
insulina (higado, tejido adiposo y musculo esquelético). El receptor de insulina es
una combinacién de cuatro subunidades, enlazadas a través de puentes disulfuro:
dos subunidades alpha que se encuentran en la cara externa de la membrana
celular, y dos subunidades beta que atraviesan la membrana y sobresalen en el
interior del citoplasma. La insulina se une a través de las unidades alpha y esto
produce la autofosforilacidn de las subunidades beta. La autofosforilacién del
receptor produce la activacién de una tirosina cinasa que a su vez, fosforila a otros
sustratos entre ellos un grupo llamado sustratos del receptor de insulina (IRS, de
insulin-receptor substrates). El efecto neto es la activacion de algunas enzimas y la
inhibicidn de otras con el objetivo de dirigir la maquinaria metabdlica intracelular
deseada sobre el metabolismo de lipidos, hidratos de carbono y proteinas:

3% Zona de union a insulina

Puentes disulfuro

Puentes disulfuro entre las 2 cadenas o

entre cadenas oy p

FEESEEEEEISINESH IHSRE8884148
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Representacion del receptor de insulina. Fuente: Insulin action and resistance: molecular
aspects.Carlos Olimpo Mendivil Anaya, Ivan Dario Sierra Ariza.
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1. Aumenta la captacion de glucosa a través de la translocacion de receptores
tipo GLUT4 en la superficie de las membranas celulares.

Para que se produzca la externalizaciéon de GLUT4 en la membrana es fundamental
que se de la cascada de sefializacion Insulina>Receptor de Insulina> fosforilacion
Tyr> fosforilacion de IRS-1 asociado a PI-3-kinasa> fosforilacion Aktl (ver figura de
Unger RH).

Es importante recalcar que esta captacion de glucosa a través de los receptores
GLUT4 se producira en los tejidos que tienen receptores de insulina, como el
tejido adiposo o el musculo esquelético en reposo.

Interesantemente, cuando el musculo esquelético estd en contraccidn, la entrada
de glucosa al interior de la célula no depende de la insulina. El ejercicio en si
mismo va activar diferentes mecanismos dependientes del calcio que permitiran la
migracion del transportador GLUT4 a la membrana, permitiendo la entrada de
glucosa en la fibra muscular en ausencia de insulina y utilizar esta glucosa para
obtener energia de forma rdpida. Y asi, cuando entre glucosa en el musculo en
reposo, éste lo utilizara para aumentar las reservas de glucégeno para cuando las
necesite.

Otros érganos como el corazon, el higado, el cerebro... también tendran
transportadores de glucosa que no dependeran de la insulina para su captacidn
(GLUT1, GLUT2, GLUT3), ya que si dependieran de ésta se comprometeria nuestra
supervivencia cuando no estuviéramos en situacion de ingesta.

Diferenciamos entonces dos estrategias metabdlicas diferentes: la captacidn de
glucosa para su uso inmediato mediante los receptores no dependientes de
insulina y la captacion de glucosa como mecanismo de reserva de energia a través
de los receptores insulino-dependientes.

2. Estimula de los procesos de glucogénesis el el higado

Uno de los efectos mds importantes de la insulina es el del depdsito casi
inmediato de glucdgeno en el higado a partir de casi toda la glucosa absorbida
después de la comida. Para ello la insulina:

¢ Inactiva la enzima encargada de la hidrdlisis del glucégeno (fosforilasa
hepatica).

e Fosforila la glucosa que entra en el hepatocito bloqueando su salida fuera de
la célula, aumentando la actividad de la glucocinasa.
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e Estimula la enzima encargada de la polimerizar los monosacaridos para
producir el glucégeno (glucdgeno sintetasa)

3. Favorece la el consumo de glucosa y la conversion del exceso en acidos grasos
en el higado y la inhibicion de su consumo de grasa

Cuando aumenta la captacion y el consumo de glucosa, el aumento del piruvato
proveniente de la glucélisis inhibe a la PDK (piruvato deshidrogenasa cinasa) que
es la enzima encargada de inhibir a la PDH (piruvato deshidrogenasa). Asi, la
desinhibicion de la PDH permite estimular la oxidacion de la glucosa.
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Smith RL, Soeters MR, Wst RCI, Houtkooper RH. Metabolic Flexibility as an Adaptation to
Energy Resources and Requirements in Health and Disease. Endocr Rev. 2018 Aug
1;39(4):489-517. doi: 10.1210/er.2017-00211. PMID: 29697773; PMCID: PMC6093334.

www.ephedraforamcion.com - Disfunciones del metabolismo 26 / 108



\ EPHEDRA

/ FORMACION

Cuando la cantidad de glucosa que entra en el hepatocito es superior a la que se
puede depositar como glucégeno o utilizar para su metabolismo oxidativo local en
el higado, la insulina favorece la conversidn de todo este exceso de glucosa en
acidos grasos. Ademas, anatdmicamente es mas efectivo almacenar la glucosa
como grasa. Una molécula de glucosa necesita 4 moléculas de agua para
almacenarse y esto ocupa mucho espacio, sin embargo la grasa permite acumular
mas calorias sin ocupar tanto espacio como la glucosa.

De todas maneras, en el higado siempre se va a dar preferencia a la glucogénesis y
en el tejido adiposo a la lipogénesis.

El acetil-CoA que obtenemos de la oxidacion de la glucosa (proveniente del
piruvato) en lugar de seguir oxidandose, se convierte en Malonil CoA por la acetil
CoA carboxilasa (ACC), que es el primer paso en la via de sintesis de acidos grasos
de cadena larga (FA-CoA), triglicéridos (TG) y sus derivados lipotéxicos
(ceramidas).

El aumento de malonil-CoA inhibe la enzima mitocondrial carnitina palmitoil
transferasa 1 (CPT-1), bloqueando la oxidacion de los acidos grasos de cadena
larga, al impedir su entrada en la mitocondria. Este proceso se conoce como
efecto Mc Garry y tiene todo el sentido del mundo. Prepara el metabolismo para
gue ante el exceso se consuma antes la glucosa que la grasa, ya que la grasa es un
sustrato metabdlico mucho mas valioso energéticamente que la glucosa y lo
debemos reservar para cuando realmente sea necesario. Ademas, la insulina por
si misma también inhibe la B-oxidacién.

(a)

Insulin

Malonyl
CoA

A

Unger RH. Lipid overload and overflow: metabolic trauma and the metabolic syndrome.
Trends Endocrinol Metab. 2003 Nov;14(9):398-403. doi: 10.1016/j.tem.2003.09.008. PMID:

14580758.
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4. Inhibe la gluconeogénesis hepatica

La insulina ademas inhibe la gluneogénesis hepatica, disminuyendo la cantidad y
la actividad de las enzimas hepaticas necesarias para ello. La insulina también
reduce la liberacidon de aminodacidos del musculo y tejidos extrahepaticos
reduciendo asi la disponibilidad de los precursores para la gluconeogénesis.

5. Favorece el almacenamiento de grasa en las células adiposas

La insulina también aumenta la captacion de glucosa por el tejido adiposo,
fomenta la sintesis de lipidos e inhibe |a lipasa sensible a la insulina, una enzima
que se encarga de hidrolizar los TG depositados en las células adiposas, de forma
que inhibe la liberacién de AG hacia el torrente circulatorio.

6. Favorece la sintesis de proteinas y la proliferacion celular

La insulina es una hormona anabdlica, por lo que va a favorecer los procesos de
crecimiento activando la ruta mTor (mammalin Target of Rapamycin) aumentando
mitogénesis y la sintesis de proteinas y la inhibicidn de su catabolismo.
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Tsatsoulis A, Mantzaris MD, Bellou S, Andrikoula M. Insulin resistance: an adaptive mechanism becomes
maladaptive in the current environment - an evolutionary perspective. Metabolism. 2013 May;62(5):622-33.
doi: 10.1016/j.metabol.2012.11.004. Epub 2012 Dec 20. PMID: 23260798.
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Nuestro organismo tiene mecanismos para detectar nuestros niveles de energia 'y
de reservas energéticas. Asi por ejemplo, la proteina kinasa activada por adenosin
monofosfato (AMPK) es una enzima clave para la regulaciéon del metabolismo, de
hecho es considerada como el "regulador metabdlico principal” ya que tiene como
funcién preservar los niveles de energia celulares. El consumo de energia o el
estrés celular lo podemos interpretar a través del aumento intracelular del ratio
AMP/ATP. AMPK acttia como sensor del cambio energético cuando disminuyen los
niveles de ATP y estimula la produccion de aquellos procesos que promueven la
generacion de energia y disminuye aquellos que producen el consumo de ésta
(oxidacion de acidos grasos en musculo e higado, mejora de la resistencia a la
insulina y la entrada de glucosa en el musculo e inhibicidén de la sintesis de
triglicéridos). La actividad de AMPK, ademads, no sélo depende del estado
energético de la célula, si no también del estado de "combustible" de forma que,
cuando los niveles de glucégeno disminuyen, la actividad de esta enzima también
aumenta. Ademas, su efecto sobre el equilibrio energético se extiende a la
homeostasis energética de todo el cuerpo, ya que integra sefiales nutricionales y
hormonales que controlan la ingesta de alimentos y el peso corporal a nivel
hipotaldmico.
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Y en el otro lado de la balanza tenemos la mTor que se activa en respuesta cuando
hay disponibilidad de nutrientes o cuando estan estimulados los factores de
crecimiento. Es el controlador central del crecimiento y la proliferacion celular, es
decir se trata de una via fundamentalmente anabdlica.

El equilibrio de estas dos vias, intimamente relacionadas, es fundamental para
preservar la salud metabdlica, la homeostasis energética y el crecimiento celular.
La desregulacién de estas vias puede contribuir al desarrollo de trastornos
metabdlicos, diabetes y cdncer, como veremos mas adelante.
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2.2 Resistencia a la insulina

Ante un exceso de glucosa, disponemos de dos estrategias que nos permiten no
acumular un exceso de grasa dentro de las células, ya que como comentaremos
mas adelante, la grasa es tdxica. La primera estrategia celular consiste en producir
una resistencia a la insulina para que no pueda entrar mas glucosa (GLU) al
interior de las células. Y la segunda estrategia consiste en fomentar el consumo
de grasa a través de los mecanismos que se activan con la restriccién caldrica o el
ejercicio.

Tenemos que tener en cuenta que la resistencia a la insulina es un mecanismo de
proteccidn para evitar la lipotoxicidad y la carga oxidativa producida por el
acumulo de grasa intracelular en tejidos importantes. La resistencia a la insulina
permite destinar esta funcién al tejido adiposo que si esta preparado para
almacenar la energia en forma de grasa.

El acumulo de grasa intracelular (ceramidas que son derivados lipotéxicos, TG y AG
de cadena larga) impide la externalizacién de los receptores GLUT 4 a través de la
inhibicidn la casada de sefializacién IRS1-PI3kinasa-Akt, produciendo una
resistencia a la insulina. De esta forma no entra mas GLU en la célula y disminuira
la formacion de Malonil-CoA y por lo tanto, dejard de haber sustrato para la
sintesis de lipidos.
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Ademas, se produce la deshibicion de CPT-I por lo que ya pueden entrar acidos
grasos en la mitocondria y metabolizarse.
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Tsatsoulis A, Mantzaris MD, Bellou S, Andrikoula M. Insulin resistance: an adaptive mechanism becomes
maladaptive in the current environment - an evolutionary perspective. Metabolism. 2013 May;62(5):622-33.
doi: 10.1016/j.metabol.2012.11.004. Epub 2012 Dec 20. PMID: 23260798.

La resistencia a la insulina también se promueve en condiciones en las que hay un
incremento de la demanda metabdlica, permitiendo destinar la energia (la
glucosa) a determinados tejidos-6rganos fundamentales para la supervivencia.

La resistencia a la insulina en los adipocitos estimula la lipdlisis y la liberacién de
acidos grasos libres a la circulacidn, mientras que la resistencia a la insulina
hepatica promueve una mayor produccion de glucosa en el higado. De esta
manera, los acidos grasos libres cubren las necesidades energéticas de la periferia,
y la glucosa es captada por érganos no dependientes de insulina como el cerebro y
otros tejidos importantes.

Esto es especialmente importante para el sistema inmunitario. Asi cuando
nuestro sistema inmunitario se activa por una infeccidén o una lesién, por ejemplo,
vamos a tener que destinar mucha energia a este sistema en detrimento del
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consumo por otros. Para ello el sistema inmunitario va a liberar citoquinas
inflamatorias que van a producir esta resistencia a la insulina impidiendo a los
tejidos insulina-dependientes captar glucosa.

Hay otras situaciones en las que la resistencia a la insulina también es importante
como la adolescencia. La resistencia a la insulina impedira la captacion de glucosa
por los tenidos insulin-dependientes, y permitird la gluconeogénesis en el higado y
la lipdlisis en el tenido adiposo, pero esto no va a afectar la funcién mitogénica y
de sintesis proteica de la insulina, permitiendo el desarrollo de tejidos
importantes (desarrollo del musculo, de las mamas...) a través de la activacion de
la via mTor.

El estrés o el ayuno también van a generar esta resistencia a la insulina
permitiendo la redistribucién de la energia.

También durante el embarazo, para que el exceso de glucosa no se destine al
almacenamiento y se destine el feto en formacion.
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Tsatsoulis A, Mantzaris MD, Bellou S, Andrikoula M. Insulin resistance: an adaptive mechanism becomes
maladaptive in the current environment - an evolutionary perspective. Metabolism. 2013 May;62(5):622-33.
doi: 10.1016/j.metabol.2012.11.004. Epub 2012 Dec 20. PMID: 23260798.

1°) Consumir GLU y almacenarla como lipidos {e inhibir consumo de lipidos)

RESISTENCIA A LA INSULINA LOCAL y FSISIOLOGICA

2°) Proteger de la lipotoxicidad= bloquear entrada de GLU para que se puedan consumir los lipidos
3%) Destinar la energfa a tejidos demandantes energéticamente
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2.3 Cuando nos pasamos de rosca

Resistencia a la insulina no fisiologica

éQué ocurre cuando la resistencia a la insulina se mantiene en el tiempo?
Comemos mas de lo que necesitamos, no hacemos deporte, se mantiene la
inflamacidn en mi organismo...

El musculo es el principal reservorio de almacenamiento de GLU pero si los niveles
de GLU en sangre contintan siendo elevados, el pancreas produce mas insulina
para que la GLU ingrese en los otros tejidos insulina-dependientes (el higado y el
tejido adiposo). Laincapacidad de absorber GLU por resistencia a la insulina
ocurre primero en musculo, luego en higado y finalmente en tejido adiposo. En
condiciones normales, si no se sigue consumiendo GLU con la ingesta y se hace
deporte, los niveles de GLU en sangre descenderan, se inhibira la sefial de la
insulina, se consumiran los lipidos como sustrato energético y se revertira esta
resistencia a la insulina.

Niveles de insulina mas elevados hace que en aquellos tejidos en los que todavia
no se han desarrollado los mecanismos de resistencia a la insulina, las funciones
de ésta estén sobre-estimuladas. En el higado, ademas de promover la
externalizacion de los receptores GLUT4, la insulina va a promover la conversiéon
directa de GLU en lipidos a través de la activacién de un factor de transcripcion
conocido como SREBP-1. Por otro lado, la beta oxidacidn va a estar inhibida, por lo
gue se acumulard rdpidamente grasa. En este punto ante al aumento de lipidos
intracelulares, el higado va a hacer igual que el musculo, inhibir la externalizacion
de los receptores GLUT4 para que no entre mas GLU y se empiece a utilizar la
grasa como sustrato energético para disminuir la lipotoxicidad. Pero en el higado
este mecanismo de resistencia a la insulina no es tan efectivo, porque el higado
también tiene receptores de GLU que no son dependientes de la insulina, por lo
que se sigue captando GLU que pasara directamente a almacenarse como grasa
(HIGADO GRASO).

Ante esta situacién sdlo nos queda el tejido adiposo para acumular la GLU. Las
personas con este desorden metabdlico todos los carbohidratos que comen se
convierten en grasa directamente. Con el tiempo la sefial de insulina para la
externalizacion de los receptores GLUT4 también se inhibe. El exceso de grasa
dentro del adipocito se libera a la circulacién en forma de TG que el higado utiliza
para sintetizar GLU, empeorando la situacidn clinicamente.
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Pero nosotros no estamos disefiados para acumular tanto tejido adiposo, y esa
proporcion tan alta de tejido adiposo acaba perjudicando a nuestra salud, ya que
el tejido graso no es simplemente un almacén de energia, si no un verdadero
érgano endocrino.

Los adipocitos y las células inmunitarias se parecen mucho filogenéticamente y
comparten muchos genes de expresién. Por eso los adipocitos tienen la capacidad
de estimular el sistema inmunitario. En condiciones fisioldgicas tienen la
capacidad de sintetizar sustancias pro-inflamatorias y anti-inflamatorias. En
condiciones normales, cuando el tejido adiposo se va llenando en exceso, libera
adipocitoquinas, como la leptina y la adiponectina, que frenan el consumo de
alimentos porque tienen efecto anorexigeno, estimulan el consumo de grasa
intracelular en los tejidos viscerales y aumentan la sensibilidad a la insulina.
También libera IL-1 e IL-6, que estimulan la lipdlisis, inhiben |la adipogénesis y
liberan acidos grasos libres (AGL) a la sangre con la consiguiente disminucién del
tamafio del adipocito.

En condiciones normales a través de los mecanismos de resistencia a la insulina, el
aumento del consumo metabdlico y la parada de la ingesta podriamos restablecer
el equilibrio homeostatico metabdlico, pero como comentamos anteriormente,
seguimos comiendo porque nuestro sistema heddnico esta continuamente activo
por las caracteristicas de los productos procesados y ademas, hemos dejado de
movernos.
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Gregor MF, Hotamisligil GS. Inflammatory mechanisms in obesity. Annu
Rev Immunol. 2011;29:415-45. doi: 10.1146/annurev-
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En condiciones de balance energético positivo, la ganancia de peso y el aumento
de la adiposidad visceral conducen a adipocitos hipertroficos y disfuncionales.
Estos adipocitos comienzan a secretar citocinas proinflamatorias, asi como
factores coagulantes como el PAI-1 (inhibidor del activador del plasmindgeno-1) y
elANG (angiotensinogeno). Esto produce el reclutamiento e infiltracion de los
macrdéfagos en el tejido adiposo. Las citoquinas proinflamatorias ademas, activan
los receptores TLR (tool like receptor) de las células y esto también inhibe la ruta
de sefializacidon de la externalizacién de los receptores GLUT4, agravando aun mas
la resistencia a la insulina.

Los macroéfagos pueden expresar dos fenotipos en funcion del contexto
(phenotypic switch). Los macrofagos residentes en el tejido adiposo expresan el
fenotipo M2 (consumen grasa como fuente de energia y son antiinflamatorios),
pero si el estimulo inflamatorio es constante (liberado por el propio tejido
adiposo) o reiterativo durante mucho tiempo, cambian su respuesta y comienzan
a expresar el fenotipo M1 (consumen glucosa como fuente de energia y son
proinflamatorios). Esto producira el reclutamiento de otras células
inmunocompetentes produciendo alin mas inflamacién y agravando aun mas las
situacion.
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Mecanismo potencial de la funcién antiinflamatoria inducida por el ejercicio en los tejidos adiposos. (A) La
obesidad y la resistencia a la insulina inducen un cambio fenotipico en la polarizacidn de macréfagos del tejido
adiposo de macrofagos de tipo M2 a tipo M1. Esto se acompaiia de la induccién de marcadores especificos de
M1 (como TNF-a e iNOS) y la reduccidn de marcadores M2 (IL-10, arginasa-1). (B) El ejercicio regular puede
inducir un cambio de un fenotipo de macréfago M1 a M2. Esto, a su vez, puede contribuir a una reduccién en
la liberacidn de citocinas proinflamatorias (como IL-6 y TNF) y a un aumento en la liberacidn de citocinas
antiinflamatorias (como IL-10, arginasa-1 y adiponectina) del tejido adiposo. El cambio fenotipico inducido por
el ejercicio en el tipo de macroéfago podria estar mediado por la activacion de PPARy. Goh J et al., 2016.

El tejido adiposo deja de liberar adiponectina, por lo que no se contrarresta este
acumulo de grasa y llega un momento que ya no puede almacenar mas grasa y la
empieza a liberar a la circulacion. Los altos niveles de acidos grasos libres y los
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niveles sostenidos de factores proinflamatorios dan como resultado el depdsito de
lipidos ectdpicos en tejidos no adiposos e inflamacidn sistémica de bajo grado. En
este estado, la resistencia sistémica a la insulina, la dislipidemia y la hipertension
dan como resultado el fenotipo del sindrome metabdlico.

El depdsito de grasa en tejidos ectdpicos traera consigo la disfuncion de estos
tejidos: pérdida de la funcién muscular y sarcopenia, apoptédsis de células
cardiacas, inflamacion de tejido pulmonar, alteracidn funcion vascular...
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Tsatsoulis A, Mantzaris MD, Bellou S, Andrikoula M. Insulin resistance: an adaptive mechanism becomes
maladaptive in the current environment - an evolutionary perspective. Metabolism. 2013 May;62(5):622-33.
doi: 10.1016/j.metabol.2012.11.004. Epub 2012 Dec 20. PMID: 23260798.

Volviendo a la obesidad infantil es necesario que hablemos de que existen dos
formas en las que puede aumentar la cantidad de tejido adiposo, y la cantidad de
grasa que tenemos en nuestro organismo. Con la hipertrofia aumenta el tamafio
de las células adiposas, éstas van acumulando grasa, se van haciendo cada vez
mas grandes (hasta llegar a un limite, que es cuando se empieza a liberar la grasa
a la circulacién). Con la hiperplasia se produce un aumento del nimero de células
adiposas y ocurre principalmente en la infancia. Cuantas mas células de tejido
adiposo tienes (determinado por el estilo de vida de la infancia) mas capacidad
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tienes de acumular grandes cantidades de grasa téxica con las siguientes
consecuencias en la edad adulta.

N | - 2 Yoo ) wd e o
e N VAL HCNIY Ty isa? £,
/ o — d ¢ ™ w n e s r -
< 4T R ; ) BIEN JA
3% e, ¢ T '{,:’ Fd et
| ;. L g 3
w S — s il -
= : Dt e ¢ 1
Y SN ’ et ‘0‘_.-:‘ ’ ‘.: :.‘ K
) \ P 7 ’-: % . N as N
o Q 2 g vl 2 > > (
Hipertrofia Hiperplasia

De inflamacidn local a sistémica

Cuando comemos continuamente, no dejamos pasar las horas necesarias entre
ingesta e ingesta, no dejamos que los niveles de insulina bajen e impedimos la
recuperacion de la homesotasis. Pero ademas, otra cosa que tenemos que tener
en cuenta es que nosotros con cada ingesta nos inflamamos. Esto es algo
fisiolégico, y tiene mucho sentido evolutivo. Pensad que cuando ingerimos
alimento, detras de cada bocado puede haber también alguna sustancia que
pueda resultar dafiina para nosotros, necesitamos un sistema inmunitario
preparado, que se encuentre en estado de alerta (proinflamado) para poder
protegernos en el caso de que esas sustancia consigan atravesar nuestras
mucosas. Pero esto se revierte al poco de terminar con la ingesta, y nuestro
sistema inmunitario vuelve a la normalidad. Pero si nosotros disponemos de un
tejido adiposo que continuamente esta liberando citoquinas proinflamatorias y
unos macréfagos que se estan expresando con su fenotipo M1, esta inflamacién
gue se produce con la ingesta se va a ver exacerbada y cada vez vamos a ir
acumulando un poco mas de inflamacion, donde nuestro sistema inmunitario
innato va a estar trabajando de continuo. A diferencia de una inflamacién normal,
en la inflamaciéon de bajo grado, como la que estamos hablando, al ser paulatinay
suave, nunca alcanza las sefiales necesarias para que se detenga la inflamacion y
empiecen los mecanismos de reparacion.
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Inflamacidn y resolucidn de la inflamacion. Se representan algunas de las diferentes células
implicadas, los mediadores liberados y sus funciones. Destacar las prostaglandinas y los leucotrienos
como mediadores de la inflamacidn, la lipoxina como sefal de parada de la inflamacidn y las resolvinas
v protectinas como mediadores de la resolucidn de la inflamacién v la reparacion tisular.
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La inflamacidn cronica de bajo grado o metainflamacién decimos que es
silenciosa porque no se acompafa de manifestaciones clinicas evidentes y los
marcadores inflamatorios y células inflamatorias en la circulacion no estan tan
elevados exageradamente. En la inflamacidn crénica de bajo grado la percepcion
del dolor esta por debajo del umbral del dolor, por lo que se puede manifestar
durante afos sin percibirla. Esto causa el deterioro de nuestra salud de una forma
silenciosa hasta que se hace visible la lesidn organica que da lugar a la
enfermedad crénica correspondiente en funcién de la predisposicion de la
persona y el érgano afectado. Y son ya muchos los estudios que demuestran la
relacién de la inflamacidn crénica de bajo grado con las enfermedades no
transmisibles del SXXI: deterioro cognitivo, enfermedades neurodegenerativas,
autoinmunidad, obesidad, sindrome metabdlico...
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Egger G. (2012). In search of a germ theory equivalent for chronic disease. Preventing chronic disease, 9,
E95. https://doi.org/10.5888/pcd9.110301

En esta imagen podemos diferenciar la evolucidn de una inflamacién aguda
(clasica) producida, por ejemplo, por un proceso infeccioso que acaba
resolviéndose y recuperando las condiciones basales y la metainflamacion
producida por factores antropdgenos (ingesta de alimentos inflamatorios de
forma continuada, estrés, disbiosis con microbiota inflamatoria...) que nunca
acaba de resolverse y que es la antesala de la enfermedad.
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Si nos fijamos podriamos preguntarnos, qué viene antes ¢la resistencia a la
insulina o la metainflamacién? ¢ O es al revés? En realidad, si lo pensamos todo
forma parte de un circulo donde las variables se retroalimentan unas con otras,
pero donde el estilo de vida juega un papel clave.

Llegados a este punto, donde ya hemos hablado de las consecuencias metabdlicas
de la resistencia a la insulina y la pérdida de flexibilidad metabdlica, es importante
qgue entendamos que insuficiente puede ser tener en cuenta Unicamente un plan
dietético en la pérdida de peso de un paciente, sin tener en cuenta todas aquellas
variables que pueden estar entrando en juego en estos mecanismos
fisopatoldgicos. La microbiota, la composicién nutricional del alimento, el nivel de
actividad, la cantidad de masa muscular, la tasa metabdlica basal, el estado
hormonal, el estado inflamatorio... Hacer hoy en dia una dieta basandonos en el
consumo de calorias sin tener en cuenta todos estos factores es poco acertado.

Ademads es interesante que hablemos de la Teoria de la constriccidn del gasto
energético total. Segun esta teoria el cuerpo humano se adapta dindmicamente
para mantener el gasto total de energia dentro de un rango fisiolégico estrecho.
En lugar de aumentar con la actividad fisica de manera dependiente de la dosis,
siempre hemos mantenido el mismo gasto energético evolutivamente. El ser
humano gasta una media de 2000-1700 kcal al dia, igual que hacian nuestros
ancestros. Estas calorias las vamos a utilizar a través del ejercicio fisico y para el
mantenimiento de otras funciones corporales. Es decir, aunque nosotros nos
movamos menos que nuestros antepasados, seguimos gastando la misma energia
porque nos hemos hecho menos eficientes en el gasto para el mantenimiento de
las otras funciones. No se trata de las calorias que gastemos si no de en qué
gastamos estas calorias y de la funcidn que le damos al musculo, ya que este no
solamente tiene una funcién unicamente de locomocidn si no que regula
muchisimas funciones a través de la liberacidn de mioquinas. Necesitamos un
musculo sano, un musculo activo, para estar metabdlicamente sanos.

1°) NIVELES ELEVADOS DE INSULINA (HIGADO): +GLUT4, +LIPOGENESIS, -BETA-OXIDACION> Aumento de
|ipidos>Resistencia a insulina (Higado cada vez mds graso).

2°)Toda la GLU pasa a TEJIDO ADIPOSO: con el tiempo -GLUT4>TG SANGRE>GLuconeogénesis

3°) Tejido adiposo inflamado>
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Pérdida de la flexibilidad metabdlica

Existe cierta controversia de si primero se produce la resistencia a la insulina y
después la obesidad o si primero se produce la obesidad que da lugar al contexto
para que se produzca la resistencia a la insulina. Actualmente, las teorias postulan
también por la pérdida de la funcion mitocondrial. El mal funcionamiento de las
mitocondrias por una sobrecarga de energia acabara afectando también al reticulo
endopldsmico dando lugar a proteinas disfuncionales y la produccién de
sustancias inflamatorias que afectaran a la homostasis celular.

La pérdida de la flexibilidad metabdlica es un concepto que permite acuiar la
incapacidad del organismo para regular su metabolismo, es decir, que este sea
capaz de sostener las demandas y entradas energéticas de forma adecuada.
Nuestro metabolismo se regula a través de diferentes mecanismos:

- Detectores de la cantidad de energia (sustratos energéticos disponibles)

- Sistemas de transporte (reparto de nutrientes, oxigeno y recogida de los
productos de desecho)

- Mecanismos de almacenamiento de energia y regulacién de su utilizacién

Glucose Fatty acids

GeP e = m LCACoA

- Acetyl-CoA ——> mal-CoA
(— Carnitine

m — CitrAate é
LCAC

Pyruvate i e '

B-oxidization
""""""" Acetyl-CoA ‘—m— LCACOA

BCAA _ 3 )

90 TCAC Citrate
NADH

(R

NADH | FADH

2

MITOCHONDRIA o, HE'O ATP

Muoio D. M. (2014). Metabolic inflexibility: when mitochondrial indecision leads to metabolic
gridlock. Cell, 159(6), 1253 1262 https://doi.org/10.1016/j.cell.2014.11.034
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Muchos estudios consideran que la disfuncién mitocondrial seria el primer paso
que llevaria a esta inflexibilidad metabdlica, el acimulo de grasa lipotéxica,
obesidad y resistencia a la insulina.

Como ya sabemos la mitocondria es nuestra maquina de fabricacidn de energia 'y
necesitamos que su funcionamiento sea éptimo para ello. Cuando entra glucosa
en la célula, ésta se metaboliza en la glucdlisis citosélica hasta piruvato, que
entrard en la mitocondria para transformarse en acetil-CoA. Este acetil-CoA entra
en el ciclo de Krebs para generar NADH que se utilizara para obtener ATP en la
cadena de transporte de electrones. Esto es lo que conocemos como fosforilacion
oxidativa, y obviamente vamos a necesitar oxigeno para llevarlo a cabo.

También vamos a poder obtener energia a partir de los dcidos grasos. Los acidos
grasos también entra en nuestras células y luego en la mitocondria donde se van a
B-oxidar, dando lugar también a acetil-CoA, que también entrard en el mismo ciclo
oxidativo que el proveniente de la glucosa. Lo mismo ocurriria para el catabolismo
de los aminoacidos.

La célula, mas bien la mitocondria, tiene que ser capaz de obtener energia de
todos estos sustratos metabdlicos en funcién del contexto metabdlico en el que
nos encontremos.

1.0
o Mitochondrial fuel selection
5 @ Glucose @ Fat
Metabolic inflexibility
®
g =
=
-
]
.
0.7
Meal PP PA Fasting
Insulin

Muoio D. M. (2014). Metabolic inflexibility: when mitochondrial indecision leads to metabolic
gridlock. Cell, 159(6), 1253—1262. https://doi.org/10.1016/j.cell.2014.11.034
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Cuando nuestras mitocondrias son metabdlicamente flexibles y consumimos
comida rica en hidratos de carbono se produce un aumento de los niveles de
insulina en sangre y aumenta el cociente respiratorio (VCO2/V02), lo que nos
indica un cambio en el sustrato metabdlico, dejando la oxidacién de acidos grasos
para empezar a oxidar la glucosa. Horas después de la ingesta de comida
(posprandial= PP), las mitocondrias consumen una mezcla de grasas y
carbohidratos. Después de que se haya producido la absorcion de los nutrientes
(postabsortivo =PA) y durante el ayuno prolongado se produce una mayor
oxidacién de las grasas y una disminucién del cociente respiratorio. Esta capacidad
de utilizacién de un sustrato u otro se pierde en los individuos obesos
metabdlicamente inflexibles. La oxidacién persistente de una mezcla de
combustible de carbono produce la congestién mitocondrial y el riesgo
metabdlico.
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HK <— TAMP/ATP
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El metabolismo de los diferentes sustratos se coordina y regula reciprocamente
mediante de una compleja red de sefiales que se basan en el gasto y aporte de
energia a través de ATP, de forma que la oxidacion de las grasas inhibe el
catabolismo de la glucosa y los aminodacidos y viceversa, evitando asi la congestion
de la mitocondria con el consumo de diferentes sustratos. Veamos los diferentes
contextos metabdlicos a los que se pueden enfrentar nuestras células.

Cuando , S& Va a generar una
mayor concentracion de Malonil-CoA, que va a inhibir de forma alostérica a CPT1y
por ende la oxidacién de los 4cidos grasos. El aumento de la glucdlisis inhibe a PDK
(piruvato deshidrogenasa cinasa), estimulando la utilizacién de glucosa(ya que se
activa la piruvato deshidrogenasa y por ende se sigue oxidando el piruvato). La
inhibicion de CPT1 aumenta la concentracion de los acidos grasos de cadena larga
que se van a utilizar para la

Cuando la oxidacion de acidos grasos es alta, la captacién de glucosa, la glucdlisis
y la oxidacién de piruvato disminuyen porque los niveles crecientes de acetil-CoA
y NADH impiden la actividad de PDH (piruvato deshidrogenasa). Ademas, el
aumento de los niveles de citrato inhibe GLUT4 y fosfofructocinasa 1 (PFK-1). La
inhibicidn de PFK-1 da como resultado un aumento de las concentraciones de
glucosa-6-fosfato que inhiben a HK (hexocinasa), la principal enzima reguladora de
la glucdlisis.

La permite que el piruvato se use como
precursor gluconeogénico para o en tejidos energéticamente exigentes, como
sustrato de la piruvato carboxilasa y su entrada en el C.Krebs.

El aumento de AMP/ATP por la restriccion calérica o el aumento del consumo de
calorias activa la AMPK, que inhibe la ACC (la enzima que sintetiza malonil-CoA a
partir de acetil-CoA), inhibiendo asi la lipogénesis y estimulando la captacion de
acidos grasos por parte de las mitocondrias a través de CPT-1, por lo que se podra
utilizar la grasa para obtener energia con la beta-oxidacion.

Con la sobrenutricién hay una afluencia incesante de exceso de combustible y un
atasco donde las diferentes rutas metabdlicas convergen, con lo que fallan estas
sefiales de inhibicidn reciproca. El potencial de membrana de la mitocondria
aumenta, se generan especies reactivas de oxigeno y se ceden grupos acilo
procedentes del exceso de Acil-Coa a proteinas, que seran detectadas como dafio
celular (ej: glutation y lisina). Este ambiente oxidativo y de proteinas aberrantes
dard lugar a alteraciones en la sefializacion y ademas se produciran alteraciones
en el plegamiento de proteinas en el reticulo endopldsmico, dando lugar a mas
proteinas disfuncionales. Esto empeora aun mas los procesos de deteccién de
nutrientes y sefializacidn, con lo que la mitocondria es incapaz de dirigir el
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metabolismo sobre un sustrato u otro. Si los procesos de reparacién mitocondrial
no son suficientes se produce un dafio celular irreversible que va creciendo hasta
incluso producir cambios en la arquitectura mitocondrial (las mitocondrias dejan
de coordinarse y parecen estar mas separadas).
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Muoio D. M. (2014). Metabolic inflexibility: when mitochondrial indecision leads to metabolic
gridlock. Cell, 159(6), 1253-1262. https://doi.org/10.1016/j.cell.2014.11.034

La reduccién de la funcién mitocondrial producird la acumulacion de acidos grasos
libres y de lipidos, favoreciendo la resistencia a la insulina.

Pero la funcién mitocondrial no es lo Unico que me permite tener flexibilidad
metabdlica y regular nuestro metabolismo. Como sabemos, también tenemos
otros mecanismos:

e Regulacién hormonal con insulina y glucagén

 Acidos biliares: tienen receptores (farneoside X) en cerebro, pancreas,
musculo.. que permiten dirigir el metabolismo en funciéon de la cantidad de
nutrientes y el perfil de éstos. Ademas, aumentan la sensibilidad a la insulina.

e Grelina: disminuye gluconeogénesis y aumenta la captacién muscular de
glucosa.

¢ Citoquinas liberadas por el musculo, tejido adiposo, higado...
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EJ: IL-6, cuando se fabrica por el tejido adiposo tienen un efecto
proinflamtorio que va a favorecer la resistencia a lainsulina y la
obesidad. Sin embargo, cuando se libera por el mdsculo en movimiento
o durante la restriccién caldrica va a activar a la AMPK, que activara las
rutas para la obtencidn de ATP.

Otras complicaciones derivadas de la resistencia a la insulina

Como ya hemos comentado antes, la resistencia a la insulina tiene que ver con el
metabolismo de la glucosa y las grasas, pero no afecta a todas las funciones de la
insulina. Ademas, la resistencia a la insulina siempre va ligada a un aumento de
sus niveles, por lo que estas otras funciones estaran sobre-estimuladas.

Asi por ejemplo, la insulina va a seguir ejerciendo sus funciones de mitogénesis y
sintesis de proteinas por la activacion de la ruta mTor, por lo que se va a favorecer
la proliferacién celular y tisular de forma excesiva, y en uUltima instancia, si esto se
acompana de mecanismos proinflamatorios, se van a favorecer los procesos de
carcinogénesis.

Otra consecuencia de niveles elevados de insulina lo podemos ver en el desarrollo
de ovarios poliquisticos. La hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
producida por el cerebro va a estimular la liberacién de la hormona luteinizante
(LH) en los ovarios, donde estimulara:

CELULAS THECA>> para producir TESTOSTERONA

CELULAS DE LA GRANULOSA>> para producir ESTRADIOL

Las células theca con extremadamente sensibles a la insulina, de manera que, si
una mujer tiene niveles altos de insulina, se estard sobreestimulando la
produccion de testosterona. Esta es una de las explicaciones por la que una mujer
puede sufrir de ovarios poliquisticos, dismenorrea, problemas de fertilidad,
hirsurtismo y calvicie.

Con los niveles de insulina demasiado elevados también se produce un estimulo
de sobrecrecimiento del tejido de la epidermis de manera desorganizada, que
impide que el sebo salga al exterior y se enquiste e infecte, produciendo acné. Es
por ello que ciertos tratamientos orales basados en el aumento de la Vitamina A
que frenan el crecimiento de los tejidos, no siempre es el de eleccidn, ya que no
se esta tratando el origen del problema.
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En el caso el acné también debemos tener en cuenta el nivel de hormonas
sexuales, ya que la testosterona es un estimulador de la secrecién de sebo.

Resistencia a la leptina

Como hemos comentado antes, la leptina es una hormona liberada por nuestro
tejido adiposo cuando nuestras reservas energéticas estan cargadas. Las leptina
tiene multiples funciones corporales relacionadas con el metabolismo y la ingesta
de alimentos:

Corticosteroids

Reproduction
[] Leptin

Growth <g— E
Resistance

Metabolic Rate:A/{" T-/\/\/

thyroid, 5 ‘\

Hypothalamus
LRb

sympathetic tone, Immune Feeding
etc. Function
k"' LEPTIN

Counter-regulatory
Insulin Hormones

\ ]
i Adipocyte
\‘D Glucocorticoids?

Lubis AR, Widia F, Soegondo S, Setiawati A. The role of SOCS-3 protein in
leptin resistance and obesity. Acta Med Indones. 2008 Apr;40(2):89-95.
PMID: 18560028.

1. Efecto anorexigeno: en condiciones normales, si no existieran los productos
procesados (que frenan las sefales de saciedad), cuando obtenemos energia
suficiente con la dieta, el acimulo de esta energia en forma de grasa producira
leptina que a nivel del hipotalamo ventral generard una sefial de inhibicién del
hambre para que dejemos de comer.

2. Activacion del sistema dopaminérgico y noradrenérgico: es la sefial para que
nuestro cerebro interprete que tenemos suficiente energia para que se active
nuestra conducta, sintamos motivacidn y energia para hacer cosas.
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3. Activa el eje tiroideo: es una molécula sefial que informa a nuestro cerebro de
gue tenemos suficiente energia y que por tanto se activa el eje tiroideo que es
el principal eje encargado de activar el catabolismo a través de las hormonas
tiroideas.

4. Estimula el consumo de grasa intracelular en tejidos viscerales activando la
AMP-kinasa y regula a la baja el factor de transcripcidn SREBP-1, limitando el
depdsito ectdpico de grasa. También controla la glucemia.
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(+) Glucose uptake
(+) Fatty acid oxidation

e

Pancreas a-cell (-) Glucagon secretion
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Park, H. K., & Ahima, R. S. (2015). Physiology of leptin: energy homeostasis, neuroendocrine
function and metabolism. Metabolism: clinical and experimental, 64(1), 24-34. https://
doi.org/10.1016/j.metabol.2014.08.004

5. Regula el eje gonadal: La leptina estimula a las neuronas kisspeptin localizadas
en el nucleo arqueado del hipotdlamo, lo que produce la estimulacioén de las
neuronas productoras de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) y la
produccidn de hormonas sexuales por las génadas.
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Existe una correspondencia directamente proporcional entre la obesidad, el tejido
adiposo y los niveles de leptina en sangre, y de la misma manera que se produce
la resistencia periférica a la insulina, ocurre lo mismo con la leptina a nivel
cerebral. Perdemos la capacidad de transducir la sefial de la leptina, y aunque los
niveles de leptina estén elevados, mi cerebro va a interpretar que estamos ante
una situacion de carencia de energia y que no podemos gastarla: ni para
reproducirnos, ni para activar nuestra conducta y hacer cosas, ni para activar
nuestro catabolismo e incluso para estar contentos y motivados.

» Exercise avoidance
200 o Thermoregulation disorders
¢ Social isolation
¢ Reduction of libido
e Gluttony or
e Lack of appetite
« Increased pain sensitivity
R=0.91 « Fatigue
5[Toptin (ng/mi) P<0.0001 |  Concentration deficiency
o Attention disorders
e Memory problems
o Change of body composition (muscle atrophy and increased fat
deposits)
o Decreased fertility
o Impaired hair growth and boldness
o Decrease of top-down decision making
o Self-defeating behaviour
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Unger RH, Scherer PE. Gluttony, sloth and the metabolic syndrome: a
roadmap to lipotoxicity. Trends Endocrinol Metab. 2010 Jun;21(6):345-52.
doi: 10.1016/j.tem.2010.01.009. Epub 2010 Mar 10. PMID: 20223680;
PMCID: PM(C2880185.
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TRENDS in Endocrinology & Metabolism

Unger RH. Lipid overload and overflow: metabolic trauma and the
metabolic syndrome. Trends Endocrinol Metab. 2003 Nov;14(9):398-403.
doi: 10.1016/j.tem.2003.09.008. PMID: 14580758.
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Las posibles causas de la resistencia a la leptina que se postulan son:

1) Dificultad de transporte de leptina a través de la BHE: la acumulacién de
leptina hace que se vayan agotando los transportadores

2) Atrofia de los circuitos relacionados con la leptina (sefalizacion celular) =
disminuye la expresidn de factores inhibitorios de SERBP-1c y se bloquea la
beta-oxidacion compensatorio en higado, los AG no oxidados aumentan, asi
como los TG y derivados tdxicos en tejidos no adiposos comprometiendo su
funcionalidad o promoviendo su apoptosis.

3) Mutacion de los receptores de leptina (raro)

4) Inhibicién competitiva con la insulina. La resistencia a la insulina y la
leptina se suelen relacionar porque en la transduccién de sefiales tras la
unidn a sus correspondientes receptores, comparten un mismo
mensajero en la cascada de sefializacién (IRS2).

.ﬁotﬂﬂ ‘“’ @m

Burgos-Ramos E, Chowen JA, Arilla-Ferreiro E, Canelles S, Argente J,
Barrios V. Chronic central leptin infusion modifies the response to acute
central insulin injection by reducing the interaction of the insulin receptor
with IRS2 and increasing its association with SOCS3. J Neurochem. 2011
Apr;117(1):175-85. doi: 10.1111/j.1471-4159.2011.07191.x. Epub 2011
Feb 9. PMID: 21255014.

5) Neuroinflamacidn. La inflamacion periférica puede acabar extendiéndose y
llegar a nivel cerebral. Con la inflamacidn cerebral se produce la liberacién de
SOCs3, (supresor de la sefializacion de citoquinas-3), una proteina que inhibe
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el proceso de transduccién de sefiales de varias citoquinas en el cuerpo, con el
objetivo de contrarrestar las seiales inflamatorias producidas éstas, entre
ellas la leptina que es una adipocina. Por lo que la inflamacién a nivel cerebral
inhibira la via de sefializacion de la lepetina y todas sus funciones.

En definitiva, pasamos de un desorden metabdlico que empieza con una
inflamacion local del tejido adiposo que evouluciona a una inflamacién sistémica y
finalmente a una neuroinflamacién que consecuentemente producira una
resistencia a la leptina. Con el desenlace final de la aparicidn de una conducta que
conocemos como non-permisive brain disorder, que se vuelve en nuestra contra si
gueremos recuperar la salud metabdlica pero que en términos evolutivos tienen
mucha importancia y jugd un papel clave en nuestra supervivencia. Este tipo de
conductas permitia que ante una situacion de peligro de supervivencia, como por
ejemplo una infeccidn, dejaramos de gastar energia en determinadas cosas como
la reproduccién o la sociabilizacidn y la destindramos al sistema inmunitario. Este
tipo de conductas también hacia que nos aisldramos del resto, de forma que asi
disminuia la probabilidad de contagio con el resto de la tribu. Pero este
mecanismo se ha vuelto en contra nuestra en cuanto a la recuperacién de la
homeostasis metabdlica se refiere, ya que se van a inhibir todos los procesos que
nos permitirian gastar energia.

Obeso metabdlicamente sano y la importancia del musculo

Lean, Lean, Obese, Obese, Lipodystrophic, Lipodystrophic, leptin Rx,
insulin sensitive insulin resistant insulin resistant insulin sensitive insulin resistant insulin sensitive

Physiol Rev 98: 2133-2223, 2018 Published August 1, 2018; doi:10.1152/physrev.00063.2017
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El exceso de energia se almacena primero como grasa subcutdnea, pero llega un
momento que este tejido ya no es capaz de aceptar mds grasa y empezamos a
almacenar el exceso en otros tejidos adiposos localizados en la zona visceral. Si la
situacién empeora se acaba acumulando la grasa en tejidos ectdpicos, tejidos que
no estan preparados para almacenar la grasa (musculo, visceras, pulmones...).
Normalmente cuando hablamos de resistencia a la insulina y conforme hemos
estado describiendo los mecanismos fisiopatoldgicos, pensamos en personas
obesas, pero es importe saber que existen diferentes fenotipos de resistencia a la
insulina.

También hay personas que tienen un exceso de grasa en su cuerpo y no tienen
resistencia a la insulina, es decir, no se han producido los cambios metabdlicos
gue conducen a la pérdida de la salud. Sin embargo, tenemos que tener en cuenta
gue esto es una transicién y que inevitablemente esta persona acabara
desarrollando la patologia metabdlica. Y seguramente, en este punto las
mitocondrias no sean todo lo funcionales que deberian.

Por otro lado, también hay personas que tienen un IMC adecuado pero tienen un
exceso de grasa en su organismo, y obviamente una falta de tejido muscular.

Teniendo en cuenta esto, se considera que el 80% de la poblacidn tiene un exceso
de grasa inflamatoria en el cuerpo, aunque aparentemente, visualmente, no nos
lo parezca.

Es importante que tengamos en cuenta que lo que da lugar a la patologia es el
exceso de grasa pero también la falta de musculo. Ademds, tenemos que dejar de
pensar en el musculo como un mero componente del aparato locomotor, ya que
el muisculo ademas de permitir el movimiento también tiene multiples funciones a
multiples niveles al comportarse como un verdadero drgano endocrino a través de
la liberacién de mioquinas.

Inflammation l
T Muscle atrophy
T Muscle mass T Fatty acid oxidation Muscle regenerationT

A

T Muscle hypertrophy IL-6 Fatty acid oxidation

Fatty acid oxidation -
o wn] L o]
A
it vy - /[‘__\E\ IL-15 | Myoblast differentiation
—

= o Muscle mass/muscle atrophy T

Muscle mass | \\—-:—'w//

- o Muscle repair T
oy, ]|
T Mitochondrial biogenesis Muscle mass T
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Lee JH, Jun HS. Role of Myokines in Regulating Skeletal Muscle Mass and Function. Front Physiol.
2019 Jan 30;10:42. doi: 10.3389/fphys.2019.00042. PMID: 30761018; PMCID: PMC6363662.
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Asi por ejemplo la catepsina B y la irisina cruzan la barrera hematoencefalica y
estimulan la produccién de BDNF y la neurogénesis en el hipocampo y disminuye
el apetito. La IL-6, al contrario de lo que hace en tejido adiposo, estimula la
lipdlisis, disminuye la grasa visceral y tiene efecto antiinflamatorio. IL-6 también
estimula la produccién de insulina al inducir GLP-1 en las células del intestino y
junto con la irisina marronizan el tejido adiposo de forma que este deja de tener
una funcion principalmente de almacenamiento para tener una funcién de
termorregulacion.

White adipose tissue (WAT) Beige adipose tissue Zorena K, Jachimowicz-Duda O, Slezak D,

o "‘ = Robakowska M, Mrugacz M. Adipokines

{ \ __ I a3 and Obesity. Potential Link to Metabolic
[ (] I kQ ) Disorders and Chronic Complications. Int J

b4 De Mol Sci. 2020 May 18;21(10):3570. doi:
White adipocyte Beige adipocyte 10.3390/ijms21103570. PMID: 32443588;

energy storage/release thermogenesis/endocrine organ PMCID: PMC7278967.
Pink adipose tissue Brown adipose tissue (BAT)
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Azlcares anadidos: fructosa y sacarosa

Los azUcares afiadidos normalmente consumidos por la sociedad son la sacarosa
(que es el aztcar de mesa) y el jarabe de maiz (que son los siropes). El aztcar de
mesa o sacarosa tiene igual cantidades de glucosa y fructosa (50%) y el jarabe de
maiz tiene un 55% de fructosa.

La glucosa vy la fructosa son azucares simples intimamente relacionados, pero la
fructosa se ha relacionado mas estrechamente con enfermedades metabdlicas.
Hasta la década de 1960, la principal fuente dietética de fructosa eran las frutas,
pero posteriormente, el jarabe de maiz con alto contenido de fructosa (JMAF) se
convirtiéo en un componente dominante de la dieta occidental. El aumento
exponencial del consumo de JMAF se correlaciona con el aumento de la incidencia
de la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2, higado graso no alcohélico
(esteatohepatitis no alcohdlica, en su forma grave), ciertos canceres (higado,
pancreas y colon) y enfermedades cardiovasculares y renales.

THE JOURNAL
c E M ooz
‘ ' ENDOCRINOLOGY
& METABOLISM

J Clin Endocrinol Metab. 2021 Nov; 106(11): 3248-3264. PMCID: PMC8530743
Published online 2021 Jul 15. doi: 10.1210/clinem/dgab508 PMID: 34265055

Consuming Sucrose- or HFCS-sweetened Beverages Increases Hepatic Lipid and
Decreases Insulin Sensitivity in Adults

Andrew A Bremer,* Chad L Cox,? Candice A Price,’ Yanet Benyam,! Abhijit J Chaudhari,®

Yasser Abdelhatez,® John P McGahan,® Michael | Goran,” Claude B Sirlin,? Giovanni Pacini,?

Andrea Tura,? Nancy L Keim,'? Peter J Havel,' and Kimber L Stanhope™'!

90% FRUCTOSA
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Ademas, estudios en humanos han demostrado la mayor capacidad de la fructosa
en comparacion con la glucosa para formar higado graso y dislipemia sin obesidad.
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Curiosamente el consumo de siropes ha aumentado y el del aztcar refinado ha
disminuido, lo que podria apelarse al menor coste de produccién, vida util mas
larga y menor efecto saciante.

Carbohydrate Metabolism

Navdeep $. Chandel

CH,OH
H * o
Sucrose o  H D
(Glucose-fructose)
OH
3 2
H OH

La glucosa es el principal carbohidrato circulante en los animales, mientras que la
sacarosa, un disacdrido formado por glucosa y fructosa, es el principal
carbohidrato circulante en las plantas. Sin embargo, ciertas frutas, como higos,
datiles, mangos y peras, contienen altas cantidades de fructosa libre. Como el ser
humano siempre ha consumido plantas y frutas, la fructosa es un componente
basico de nuestra dieta y, durante mucho tiempo, se considerd neutra o incluso
beneficiosa. El problema es la cantidad de fructosa que ingerimos, hemos pasado
de comer unos 10-26 g de fructosa al dia (en forma de frutas principalmente) a
consumir 85-100 g en forma de alimentos procesados, refrescos, zumos y bebidas
deportivas.

Otra de las caracteristicas curiosas de la fructosa es que tiene muy baja capacidad
para subir los niveles de insulina, por eso, antes de saber sus efectos perniciosos,
se empezd a recomendar como edulcorante en diabéticos y obesos.

Estructuralmente la glucosa y la fructosa son muy parecidas. La glucosa tiene un
aldehido en posicidn 1y la fructosa un grupo Keto en la posicidén 2. Sin embargo,
la gran diferencia entre la glucosa y la fructosa es cbmo se metabolizan.
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Aunque se pensaba que la fructosa de la dieta se metabolizaba exclusivamente en
el higado, ha surgido evidencia de que también se metaboliza en el intestino
delgado, especialmente cuando se consume en concentraciones fisioldgicas. La
fructosa se transporta intracelularmente al interior del enterocito principalmente
a través del transportador GLUT5 expresado en el polo apical de la membrana
luminal. En el higado la fructosa entra en el hepatocito a través del transportador
GLUT2.

La fructosa puede metabolizarse a glucosa, lactato y acidos grasos. En cantidades
fisoldgicas, al no producir la liberacién de insulina, y no activar el factor de
transcripciéon SREBP1, se utiliza para fabricar lactato y glucosa, es decir, para
obtener energia. Pero cuando se consume en exceso, inexorablemente se
convierte en grasa.

Fructose

v
Hepat
ﬂ)a ocyte Fructose

Fructokinase l

Fructose-1-P oo » Glucokinase

Aldolase l

Trioses-P

. De-novo
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Lé, Kim-Annea; Tappy, Luca,b Metabolic effects of fructose, Current
Opinion in Clinical Nutrition and Metabolic Care: July 2006 - Volume 9 -
Issue 4 - p 469-475 doi: 10.1097/01.mc0.0000232910.61612.4d

La fructosa entra en la via de la glucélisis a través de la conversidn en fructosa 1-
fosfato por fructoquinasa. Posteriormente, la aldolasa B convierte la fructosa 1-
fosfato (F1P) en gliceraldehido (GA) y dihidroxiacetona fosfato (DHAP).

El GA se convierte en lactato por la lactato deshidrogenasa o se metaboliza a
piruvato que entra en el ciclo del acido tricarboxilico (C.Krebs) a través de la
piruvato deshidrogenasa. Cuando este metabolismo se produce en exceso, por la
entrada en exceso de fructosa, el citrato formado en el C.Krebs no continta
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oxidandose porque la enzima aconitasa que cataliza su isomerizacidn a isocitrato
se inhibe por el estrés oxidativo generado. De esta forma el citrato es convertido
en acetil-CoA y posteriormente a malonil CoA, que es el precursor de la sintesis de

acidos grasos.

A través de DHAP, la fructosa sirve como precursor para la sintesis de triglicéridos
a través del metabolito intermediario glicerol-3-fosfato, que se conjuga con acidos
grasos generados por la lipogénesis de novo a partir del citrato, dando lugar a los

triglicéridos. La acumulacion excesiva de gotas de grasa dentro de los hepatocitos
da lugar al higado graso no alcohdlico que puede progresar a esteatohepatitis.
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Febbraio MA, Karin M. "Sweet death": Fructose as a metabolic toxin that targets the gut-liver axis. Cell Metab.
2021 Dec 7;33(12):2316-2328. doi: 10.1016/j.cmet.2021.09.004. Epub 2021 Oct 6. PMID: 34619076; PMCID:

PMC8665123.
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Un paso regulador importante en el metabolismo glucolitico de la glucosa es la
fosfofructosa quinasa 1 (PFK-1), que cataliza la conversién de la fructosa 6-fosfato
a 1-6 difosfato. Esta enzima se inhibe cuando aumentan los niveles de insulina,
ATP y de citrato (intermediarios del metabolismo aerdbico) de forma que cuando
la célula tiene los niveles energéticos suplidos dejamos de oxidar la glucosa.
Ademads, recordad que cuando habia un exceso de sustratos lipidicos,
provenientes de un exceso de glucosa, se inhibia la externalizacion de los
receptores GLUT4 y dejaba de poder entrar glucosa en la célula.

Glycogen
Carbohydrate Metabolism I
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Glucose 6-phosphate <« GLUCOSE
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Estos pasos regulatorios no ocurren con la fructosa, de forma que sigue entrando
fructosa en la célula y ésta que se convierte inmediatamente que entra en el
higado por la fructoquinasa (insaciable) en fructosa-1 fosfato. Asi, aunque el
higado haya satisfecho sus necesidades energéticas, seguira formandose
fructosa-1 fosfato que se transformara en los intermediarios para la sintesis de
lipidos (glicerol 3 fosfato y acidos grasos) que produciran los efectos lipotdxicos
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qgue ya hemos comentado con las consecuentes alteraciones metabdlicas y
finalmente seran liberados a la circulacion.
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Tappy L, Lé KA. Metabolic effects of fructose and the worldwide increase in obesity. Physiol Rev. 2010
Jan;90(1):23-46. doi: 10.1152/physrev.00019.2009. PMID: 20086073.
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Otro paso regulatorio que diferencia el metabolismo de la glucosa y de la fructosa
es que el transportador GLUT2 que permite la internalizacién de ambos azucares
es unidireccional para la fructosa y bidireccional para la glucosa, de forma que la
glucosa puede salir de la célula pero la fructosa no.

¢Y por qué nuestro cuerpo tiene mecanismos que nos protegen de la glucosa y no
de la fructosa? Esto tiene mucho sentido a nivel evolutivo, ya que antes no
comiamos tantas cantidades de fructosa y por eso no necesitdbamos esta
proteccién.

Otra de las peculiaridades de la fructosa que la diferencia de las de la glucosa, es
que no tiene efectos sobre las hormonas de la saciedad, como la grelinay la
leptina, por eso muchos autores no consideran que la fructosa sea responsable de
la obesidad, pero si del acumulo de grasa en el higado.

Trabajos recientes sugieren también que la fructosa participa en la
hepatoesteatosis a través del eje intestino-higado, donde la microbiota y sus
metabolitos juegan un papel clave.

El intestino y el higado estan conectados a través de la circulacion portal que
drena los alimentos digeridos y los componentes de las bacterias desintegradas
hacia el higado. La microbiota, convierte la fructosa en acetato que puede generar
el acetil-CoA necesario para la sintesis de lipidos a nivel hepatico.
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Febbraio MA, Karin M. "Sweet death": Fructose as a metabolic toxin that targets the gut-liver axis.
Cell Metab. 2021 Dec 7;33(12):2316-2328. doi: 10.1016/j.cmet.2021.09.004. Epub 2021 Oct 6.
PMID: 34619076: PMCID: PMC8665123.
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La fructosa también deteriora la barrera intestinal, produce disbiosis, inflamacién
de bajo grado y endotoxemia que también se relacionan con el acimulo de grasa
hepatica.

Pero el problema con la fructosa no acaba aqui... La fructokinasa, la enzima
encargada de transformar la fructosa en fructosa-1 P (la que habiamos acuiiado
como insaciable) consume ATP. De forma que el aumento de la entrada de
fructosa en la célula por aumento de su consumo, va a producir una deplecién de
ATP. El ADP formado podria volver a fosfosforilarse y asi recuperar niveles de ATP a
través de la AMPK, que para activarse se tiene que fosforilar. Sin embargo, la
fructokinasa también utiliza insaciablemente estos grupos fosfato y la AMPK no se
puede activar, por lo que el ADP se transforma a AMP y luego a IMP que se
metaboliza a acido urico. Por eso el higado graso va tan asociado a niveles de
acido urico elevados y a gota.
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Wang M, Tan Y, Shi Y, Wang X, Liao Z, Wei P. Diabetes and Sarcopenic Obesity:

Pathogenesis, Diagnosis, and Treatments. Front Endocrinol (Lausanne). 2020 Aug
25;11:568. doi: 10.3389/fendo.2020.00568. PMID: 32982969; PMCID: PMC7477770.
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En laimagen de Johnson RJ et al., podemos ver el resumen los efectos que llevan
a un consumo excesivo de fructosa: generacion de un higado graso no alcohdlico,
aumento del acido urico y el consecuente dafo renal e hipertension y déficit de
Vitamina D, problemas de inflamacién pancreatica y resistencia a la insulina.
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2.4 Diabetes Mellitus tipo 2

Es importante que diferenciamos resistencia a la insulina, donde encontramos una
hiperinsulinemia, de la diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), donde ya encontramos una
afectacion de la célula beta del pancreas y una disminucién de los niveles de
insulina. En la DM2 las células del pancreas empiezan a morir por apotosis y dejan
de ser capaces de transdiferenciarse, lo que que implica una menor capacidad del
pancreas en la produccién de insulina y con ello una mayor incapacidad para
controlar los niveles de glucemia.
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Mezza, Teresa et al. “B-Cell Fate in Human Insulin Resistance and Type 2 Diabetes: A Perspective on
Islet Plasticity.” Diabetes vol. 68,6 (2019): 1121-1129. doi:10.2337/db18-0856

Los islotes pancreaticos son pldsticos, esto quiere decir que pueden modificar su
morfologia y su funcidn de acuerdo con las diferentes condiciones metabdlicas.
Cuando la resistencia a la insulina aumenta, la plasticidad de los islotes garantiza
un aumento del nimero de las células B (replicacion, transdiferenciacion y
neogénesis), para que asi se alcancen los niveles de insulina necesarios para que
se den a cabo sus funciones. Pero los mecanismos compensatorios, cuando son
crénicos estan destinados a fallar. No es solamente que se produzca un dafio
directo sobre las células del pancreas, si no que ademads es que el pancreas ya no
va a ser capaz de producir nuevas células beta.
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STEADY-STATE INFLAMMATION
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Citro, A., Campo, F., Dugnani, E., & Piemonti, L. (2021). Innate Immunity Mediated Inflammation and
Beta Cell Function: Neighbors or Enemies?. Frontiers in endocrinology, 11, 606332. https://doi.org/
10.3389/fend0.2020.606332

Todo los mecanismos de lipotoxicidad que hemos hablado también ocurren a nivel
pancreatico, en definitiva todo el estrés oxidativo, la liberacién de citoquinas
inflamatorias, que activaran al sistema inmunitario y produciran la infiltracién de
células en los acinos pancredticos acabaran produciendo la inflamacion de los
islotes pancreaticos (insulitis), la lesion y la pérdida de funcionalidad de las células
pancreaticas.

Antes de que lleguemos a la incapacidad completa del pancreas para producir
insulina y tengamos que depender de la insulina exdgena, es decir, antes de llegar
a la DM1, podemos revertir esta situacion. Podriamos pensar que podriamos
actuar administrando farmacos que favorezcan la produccidn de insulina (ej:
sulfoniureas) y asi seguir manteniendo los niveles de glucemia adecuados, pero
esto implicaria forzar ain mas al pancreas acelerando su disfuncionalidad
irreversible. Es por ello que es mas ldgico que nos centremos en las causas que
conducen a este dafio del acino.
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Obviamente puede que hayan factores genéticos que predispongan a este tipo de
patologias, pero a nosotros lo que realmente nos tiene que interesar es la
actuacion sobre aquellas variables que si que son modificables y que pueden
alterar el desarrollo o no de la enfermedad. Asi por ejemplo, se ha demostrado
que cuanto mayor exceso de grasa inflamatoria y mayor pérdida de musculo
(sarcopenia) tiene un individuo mayor probabilidad tiene de acabar desarrollando
DM2. Recordad que no necesariamente tiene que haber obesidad para que haya
esta acumulacion de grasa lipotdxica pero si que se ha observado una mayor
incidencia de M2 en personas obesas y con sobrepeso que en personas con
normopeso.

Loss of <~ ¥
motivation to ¢
exercise

)

+ less glucose uptake and utilizationv

: 2 * less insulin-responsive target tissue
« increasing fat mass:.

e

Wang M, Tan Y, Shi Y, Wang X, Liao Z, Wei P. Diabetes and Sarcopenic Obesity:
Pathogenesis, Diagnosis, and Treatments. Front Endocrinol (Lausanne). 2020 Aug
25;11:568. doi: 10.3389/fendo.2020.00568. PMID: 32982969; PMCID: PMC7477770.

Afortunadamente, también se ha demostrado también que con la pérdida de
grasa inflamatoria se puede revertir este trastorno metabélico y recuperar la
funcionalidad de las células pancreaticas. Asi en este estudio se vio que las
personas que en 12 meses perdian mas de 15 kg de peso consiguieron revertir la
DM2 en el 86% de los casos.

Pero obviamente esta recuperacion se mantendra si la persona continta con los
habitos de vida que permiten tener un buen funcionamiento del metabolismo y se
podra conseguir siempre que no se hayan pasado ciertos limites, ya que las células
beta tienen esta capacidad de regeneracidn hasta un cierto limite, por eso es
importante que actuemos a tiempo.
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Ya hemos hablado de todas las consecuencias patoldgicas relacionadas con la
acumulacidn de grasa lipotdxica y la resistencia a la insulina, pero es que ademas,
la hiperglucemia consecuente al mal funcionamiento de las células pancredticas o
a la resistencia a la insulina, produce por si misma una alteracién importante que
debemos considerar: la glicotoxicidad y la formacidn de AGEs (Advanced Glycation
End Products).

www.ephedraforamcion.com - Disfunciones del metabolismo 67 / 108



FORMACION

\ EPHEDRA

Glicotoxicidad

La exposicion crénica a un entorno rico en glucosa crea varios cambios fisioldgicos
y fisiopatoldgicos. Se la ha relacionado con complicaciones en muchas partes del
cuerpo, incluidas la nefropatia, hepatopatia, retinopatia, neuropatia, afectacién
tiroidea y se la considera un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, infecciones y el desarrollo de células cancerosas (inhibe su
apoptosis y promueve su supervivencia, metdstasis y angiogénesis).

El principal factor patoldgico producido por altos niveles de glucosa en sangre es
el estrés oxidativo.
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Los productos de glicacién avanzada, AGEs, son un grupo heterogéneo de
compuestos que se producen a través de la glicacién no enzimatica de proteinas,
lipidos y acidos nucleicos. Las dos fuentes principales de AGEs en nuestro
organismo provienen del metabolismo anormal de la glucosa y de los alimentos
(cuya concentracidn varia enormemente en funcién de cémo los cocinamos).

La formacién de AGEs no es algo que se produzca de forma inmediata, si no que
tienen que pasar meses o incluso afios para que se den los cambios estructurales
necesarios para su formacion. Es por eso que las proteinas y sustancias que tiene
una mayor vida media, son las mas susceptibles a ser modificadas (proteinas de la
matriz extracelular, mielina, cartilago, proteinas del cristalino).

La reaccion quimica inicial en la formacion de estos AGEs es la llamada "glicacion
temprana" que ocurre entre los azUcares reductores y el grupo amino de las
proteinas, lipidos y acidos nucleicos, dando lugar a intermediarios inestables
conocidos como bases de Schiff. Estas bases de sufren reordenamientos
estructurales para dar lugar a productos de Amadori, siendo los mas conocidos la
hemoglobina glicosilada y la fructosamina. Finalmente tras procesos de
deshidratacion, oxidacion, transposicién y fragmentacién se obtienen los AGEs.

Glucosa + proteinas, lipidos o acidos nucleicos. “Glicacion temprana”
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Rev Med Inv. 2016;4:52-7

Curiosamente existen receptores para estos productos finales de glicacidn, los
conocidos como RAGE (receptor para productos finales de glicacion avanzada).
Estos receptores se expresan de manera constitutiva en muchas de nuestras
células (cardiomiocitos, neuronas, monocitos/macréfagos, células dentriticas,
células vasculares...). Ademas de tener los AGEs como ligandos también se unen a
otras sustancias por ejemplo al péptido B-amieloide y los productos avanzados de
oxidacidn localizados en la superficie de las células apoptdticas. No se sabe
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exactamente cual es el papel fisiolégico que cumplen estos receptores pero hay
estudios en los que se ha visto que niveles disminuidos se asocian a una mayor
incidencia de eventos cardiovasculares.
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Advanced Glycation End Productos. Sparking the Development of Diabetic Vascular Injury

Volume 114, Issue 6, 8 August 2006; Pages 597-605 https://doi.org/10.1161/
CIRCULATIONAHA.106.621854

La interaccion AGE-RAGE genera estrés oxidativo a través de diversos mecanismos
produciendo un aumento de las especies reactivas de oxigeno e induce la
activacion de NF-kB a través de multiples vias de transduccion de sefiales
intracelulares. Cuando NF-kB lega al nucleo activa la transcripcion de diversas
proteinas que favorecen el desarrollo y progresidon de complicaciones vasculares y
ademas induce la expresidon de mas RAGE, produciendo un mecanismo que se
retroalimenta positivamente.

Las complicaciones vasculares derivadas de la diabetes producidas por la
formacion de AGEs son multiples: miocardiopatia diabética, ateroesclerosis,
retinopatia, nefropatia, neuropatia...

Asi por ejemplo, la interaccion AGE-RAGE modula la expresidn de colageno en los
fibroblastos, modula la migracidn y proliferacién de las células musculares lisas,
modula la quimitoaxis de los fagocitos y modula la expresion de moléculas
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proinflamatorias y protrombdticas. También se han relacionado a los AGEs son
una menor funcidn endotelial a través de la disminucion de la produccién de éxido
nitrico y el aumento de su permeabilidad.
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La presién sanguinea es la tension ejercida por la sangre que circula sobre las
paredes de los vasos sanguineos. Necesitamos una adecuada presion arterial que
asegure el correcto transporte de nutrientes, de hormonas y sustancias de
desecho de un lugar a otro del organismo y un entorno apropiado para todos los
liquidos tisulares, que permita la supervivencia y funcion éptima de todas las
células.

Gracias a los cambios en el gasto cardiaco y en la presién arterial podemos
garantizar el flujo sanguineo necesario en todos los tejidos, que en la mayoria de
se controla en respuesta a la necesidad de nutrientes. Existen multiples
mecanismos a través de los cuales nuestro organismo mantiene la homeostasis de
la presion sanguinea: regulacién humoral, nerviosa, renal...

Cerca del 70% de los pacientes con diabetes tienen hipertension, lo que amplifica
y acelera el desarrollo de disfuncidn endotelial y la aparicién de complicaciones
micro y macrovasculares.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona contribuye a la regulacién del
volumen sanguineo y por tanto, de la presidn arterial. Cuando hay una
disminucién de la presion arterial o una disminucion de la concentracién de NaCl,
esto es detectado por el aparato yuxtaglomerular y el nervio renal (activacién del
sistema simpatico a través de los receptores beta) y se produce la liberacién de
renina. La renina, una enzima que se sintetiza en el aparato yuxtaglomerular,
cataliza la conversion del angiotensindgeno en angiotensina I. La enzima
convertidora de la angiotensina (ECA) degrada este producto inactivo y lo
convierte en angiotensina Il, un vasoconstrictor potente (sobre todo en los
pulmones, aunque también en los rifiones y el encéfalo). La angiotensina I
también estimula los centros encefalicos aumentando el tono simpatico y la
liberacién de aldosterona y vasopresina. La aldosterona y la vasopresina
promueven la retencion de NaCl y agua, lo que eleva la tension arterial.

Ademas, la aldosterona estimula la excrecién de potasio y la hipopotasemia
incrementa la vasoconstriccion a través del cierre de los canales de potasio.

A pesar de que la enzima convertidora de angiotensina se considera la principal
productora de angiotensina Il, la evidencia actual muestra otras vias para su
produccidn, como la de la quimasa. Esta via es responsable de hasta el 80% de la
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produccion local de angiotensina Il en el corazén y en las arterias coronarias. Los
AGE son capaces de inducir la expresion de la quimasa vascular a través de la via
de sefalizacién RAGE-ERK1/1 MAPK, por lo que ya tendriamos un nexo de unién
directo entre la desregulacién metabdlica de la glucosa y la hipertensidn arterial
que muestran los pacientes diabéticos.
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Rossier BC, Bochud M, Devuyst O. The Hypertension Pandemic: An Evolutionary Perspective. Physiology
(Bethesda). 2017 Mar;32(2):112-125. doi: 10.1152/physiol.00026.2016. PMID: 28202622.

Por tanto, aunque tradicionalmente se le ha echado la culpa de la hipertensién a
la ingesta de sal, ahora ya sabemos que también hay otros factores
desencadenantes como la glicotoxicidad, es decir el AZUCAR. Si que es verdad que
la sal influye en la hipertensién arterial, pero tenemos que tener en cuenta que
nosotros necesitamos del Na para sobrevivir, el problema es que hemos pasado de
consumir 5 g de sal al dia, que seria un consumo éptimo, a consumir
practicamente el doble a través de productos ultraprocesdos. Muchas veces se
hace hincapié en retirar la sal en los hipertensos y también se tendria que tener
en cuenta por ejemplo que la falta de potasio y magnesio también producen
hipertension arterial y por descontado el azucar.

Existen teorias que postulan la idea de que hoy en dia la hipertensién es
producida por una mala adaptacién de unos sistemas disefiados para mantener la
homeostasis en un contexto muy diferente.

Asi por ejemplo nuestros antepasados como ya hemos comentado anteriormente,
basaban su supervivencia en el movimiento, en la resistencia fisica y ademas,
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vivian en un clima cdlido y himedo, lo que provocaba una pérdida excesiva de
sudor y por lo tanto de Na. Ademas, el Na no era un mineral que abundara
demasiado. En consecuencia el rifién se adaptd para asegurar una retencion
efectiva del Na y de agua que permitiera mantener los niveles de presion
sanguinea adecuados. La actividad fisica también hizo que disminuyera el tamafio
de los glébulos rojos y el didmetro de los capilares, y aumento la densidad capilar,
para producir un aumento de la presidn sanguinea que asegurara el aporte de
oxigeno a los tejidos. Por otro lado, muchas veces se pasaba hambre y la inanicion
prolongada conducia a una reduccién de la presidn arterial, por lo que aumento el
tono arterial y la fuerza de contraccion cardiaca. Por lo tanto, la variacion genética
gue mejorod la retencion de agua y de sodio, la contractilidad arterial y cardiaca,
asi como la preferencia por la conservacién de la energia, supuso una ventaja
selectiva. Sin embargo en la actualidad vivimos en contexto que es totalmente
contrario al que nuestro organismo se adaptd, donde prima el sedentarismo, la
inactividad fisica y la falta de estresores térmicos.
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Y como ya os podéis imaginar también existe una asociacién entre la obesidad y
el desarrollo de hipertension arterial a través de mecanismos en los que se
produce una disfuncidon endotelial que conduce a un aumento de la rigidez del
entdotelio y a una vasocontriccién, en la que estan implicados mecanismos de los
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que ya hemos hablado como la inflamacién y la resistencia a la insulina. Por otro
lado, el aumento de liberacion de leptina por los adipocitos sera detectado por el
SNC que inducira a una mayor recaptacién de Na y agua a nivel renal.
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Kotsis (2018). Obesity and cardiovascular risk. Journal of Hypertension doi:10.1097/
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Existen otros factores que también afectan a la variabilidad de la presion
sanguinea como la edad, el sexo, los ritmos circadianos, ...Y el estrés, ya que de
produce una activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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Interesantemente en este punto también vamos a hablar del dcido urico. La
hiperuricemia se ha asociado con un incremento del estrés oxidativo, de la
inflamacidn y de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, que en
conjunto conducen a una alteracién de la funcidn endotelial y renal y
consecuentemente a una disminucién de la sensibilidad a la insulinay a la
hipertension arterial.
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4. Desordenes lipidicos

4.1 Absorciodn de las grasas

Las grasas mas abundantes de los alimentos son los triglicéridos y aunque ya en el
estdmago empieza su digestidn (por la accion de la lipasa lingual), mayormente
ésta se produce en el intestino delgado.

Las grasas se tienen que emulsionar primero para absorberse. La emulsién
permite reducir el tamafio de sus glébulos de grasa para que asi las enzimas
digestivas puedan actuar sobre su superficie. La emulsién de las grasas empieza en
el estdmago mediante agitacién pero fundamentalmente la emulsién ocurre en el
intestino delgado gracias a la bilis. La bilis no contiene enzimas digestivas, pero
contiene sales biliares y el fosfolipido lecitina, que por sus caracteristicas
anfipaticas emulsionan las grasas al reducir la tension superficial éstas. Las grasas
emulsionadas al agitarse en el intestino delgado podran disgregarse en en
numerosas particulas diminutas, que ya podran ser atacadas por las enzimas
lipasa, que solo actuan en su superficie al ser hidrosolubles.

Acido glicocélico

Las sales biliares son sustancias
anfipaticas, es decir, con una
parte hidrofébica (la parte de la
molécula derivada del colesterol)
y una parte hidrofilica (la parte de
la molécula correspondiente al
aminoacido conjugado). Esto les
permite emulsionar las grasas y
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La enzima mdas importante para la digestion de los triglicéridos es la lipasa
pancredtica, presente en enormes cantidades en el jugo pancreatico. La mayor
parte de los triglicéridos de la dieta son degradados por esta enzima a acidos
grasos libres y monoglicéridos. Esta hidrélisis es tremendamente reversible, por
esos las sales biliares también separan los monoglicéridos y los acidos grasos
libres formando micelas (con la parte hidrofilica de las sales biliares hacia el
exterior y la parte hidrofdbica hacia el interior). Estas micelas también ayudan al
transporte y absorcién de otros nutrientes liposolubles como las vitaminas A, D, E

y K.
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Debido al pequeiio tamafio de las micelas, éstas se acercan a la superficie de las
microvellosidades del borde en cepillo de las células intestinales y penetran en sus
hendiduras. En estas hendiduras los monoglicéridos y los acidos grasos difunden al
exterior de las micelas y pasan al interior de la célula epitelial, ya que son solubles
en ella. Esto deja las sales biliares en el quimo, donde operan de nuevo para
absorber nuevos monoglicéridos y acidos grasos.

4.2 Transporte de las grasas

La mayoria de los lipidos sanguineos se transportan en estructuras denominadas
lipoproteinas. En su cubierta externa las lipoproteinas poseen apoproteinas
especificas y transportan en su interior en mayor o menor medida diferentes
lipidos (VER TABLA). Se distinguen cinco fracciones que pueden separarse por
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electroforésis segln sus densidades. Las lipoproteinas de mayor tamafo y menor
densidad son mas ricas en triglicéridos mientras que las de mas alta densidad y
menor tamafio tienen un menor contenido de éstos y una mayor proporcién de
colesterol.

Hay dos grandes vias en la sintesis de lipoproteinas. La via exdgena, que comienza
con la ingestion de grasas en la dieta, y la via enddgena, que se inicia en el higado.

Tabla L. Clasificacion de las lipoproteinas segin su densidad y contenido lipidico

Lipoproteinas Densidad Triglicéridos Colesterol Apoproteinas
Quilomicrones 0,95 80-90 2-7 Apo-A, apo-B45, apo-C, apo-E
VLDL 0,95-1,006 55-80 5-15 Apo-B100, apo-C, apo E
IDL 1,006-1,019 20-50 20-40 Apo-B100, apo-E

LDL 1,019-1,063  5-I5 40-50 Apo-B100

HDL 1,063-2,00 5-10 15-25 Apo-Al, apo-C

Hiperlipoproteinemias. Abordaje terapéutico ROSARIO SANCHEZ, MICAELA PEREZ, JOSE LEFLER, JOSE RUBIO,
MARIA RUBIO, ROSA FUSTER

Via exégena

Cuando los acidos grasos y los monoglicéridos penetran en la célula epitelial del
intestino, pasan por el reticulo endoplasmico de la célula donde se ensamblaran
para formar nuevos triglicéridos. Dentro del enterocito los triglicéridos se unen a
fosfolipidos, apoproteinas (lipoproteinas) y una pequefia cantidad de colesterol

para formar grandes agregados lipoproteicos denominados quilomicrones.

Estos quilomicrones ascienden por el conducto toracico linfatico y se vierten en la
sangre venosa en la confluencia de las venas yugular y subclavia.

Aproximadamente una hora después de una comida, la concentracion plasmatica
de quilomicrones se eleva y debido a su elevado tamanio el plasma puede tornarse
turbio e incluso amarillo. Sin embargo, la semivida de los quilomicrones es de
menos de una hora ya que éstos se depuran rapidamente.

La mayoria de los quilomicrones desaparecen de la sangre a su paso por los
capilares del tejido adiposo y musculos, donde las lipoproteinlipasas del endotelio
capilar degradan los triglicéridos y fosfolipidos de los quilomicrones. Se liberan asi
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los acidos grasos y el glicerol que difunden al interior de las células y en el interior
de las células se vuelven a ensamblar.

Los quilomicrones se van haciendo cada vez mas pequefos hasta que quedan
reducidos a quilomicrones remanentes enriquecidos en colesterol. Estos
remanentes son absorbidos por el higado, en un proceso mediado por la Apo E.
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Via endégena

Otras lipoproteinas, se sintetizan en el higado para el transporte endégeno de los
triglicéridos y colesterol al resto de los tejidos.

Las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL, por sus siglas en inglés, very low
density lipoproteins), como hemos dicho, tienen abundante contenido en
triglicéridos y contienen la apoproteina B-100 (apo B). La sintesis hepatica de VLDL
aumenta con el incremento de la concentracién intrahepatica de 4cidos grasos
libres, como cuando se consumen dietas hiperlipidicas y cuando el exceso de
tejido adiposo libera los acidos grasos libres directamente a la circulacion (p. ej.,
en la obesidad, la diabetes mellitus mal controlada). De manera similar a la via
exdgena, la lipoproteina VLDL interactua con las lipoproteinlipasas endoteliales,
que hidrolizan la mayor parte de los triglicéridos y los ésteres de colesterol, que
luego se incorporan en las células.

Las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL, intermediate density lipoproteins)
son el producto del procesamiento de las VLDL y los quilomicrones por las
lipoproteinlipasas. Son ricas en colesterol y se eliminan por el higado o se
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metabolizan por la lipasa hepatica para convertirse en LDL, que retiene la apo
B-100.

Las LDL (low density lipoprotein) son producto del metabolismo de las VLDL e IDLy
son las lipoproteinas con mayor concentracion de colesterol. Las células animales
adquieren el colesterol, un componente esencial de las membranas celulares y
precursor de hormonas y vitaminas, tanto al sintetizarlo como al tomarlo de las
LDL mediante endocitosis mediada por un receptor especifico.

El higado es el Unico érgano capaz de deshacerse de cantidades significativas de
colesterol (porque lo utiliza para sintetizar acidos biliares). Alrededor de la mitad
de las VLDL, después de su degradacion, son incorporadas por el higado por la
endocitosis mediada por el receptor apo B.

La lipoproteina de alta densidad (HDL, high density lipoprotein) posee funciones
opuestas a las LDL: eliminan el colesterol de los tejidos y lo transporta hacia otros
tejidos que lo necesiten o hacia el higado para su eliminacidn. Se forman en el
plasma a partir de componentes resultantes de la degradacién de otras
lipoproteinas y adquieren el colesterol al extraerlo de las membranas de la
superficie de las células.

Aceti-CoA

biliares HMmG-CoA
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Abreviaturas
LRP: receptor del quilomicrén remanente
rLDL: receptor de LDL

Xanthomatoses and lipoprotein disorders. Andrea Sacchi, Liliana Olivares y Viviana Leiro, 2013
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Las particulas HDL no sufren endocitosis hepatica como ocurre con las LDL, si no
gue se unen a un receptor especifico y vierten su contenido lipidico en el
hepatocito. La particula de HDL agotada de lipidos después se disocia de la célula
y vuelve a entrar en circulacion.

La lipoproteina a es LDL que contiene la apoproteina a. Contiene regiones
estructurales homdélogas al plasmindgeno de forma que se cree que inhibe
competitivamente la fibrindlisis y, en consecuencia, predispone al desarrollo de
trombos y la formacién de placas de ateroma.

4.3 Arterioesclerosis

Las enfermedades cardiovasculares, como hemos dicho al principio del médulo,
representan la principal causa de muerte en los paises desarrollados y es
indiscutible el papel clave que juegan los procesos arterioesclerdticos en su
desarrollo. La enfermedad comienza en la infancia y avanza en un estado
subclinico, de forma que no suele manifestarse hasta pasados los 40 afios de vida.

Antiguamente la arterioesclerosis se pensaba que era un proceso relacionado con
el envejecimiento que se producia cuando la pared arterial se degeneraba
irreversiblemente. Posteriormente se identificaron depdsitos de grasa en la pared
de ateroma y se postuld la hipétesis lipidica en la que se asignaba un papel
central a la hiperlipidemia.

Actualmente esta ampliamente aceptada la teoria oxidativa en la que se
considera que la lesidon arterial inicial, la formacién de la estria grasay la
progresion hacia la placa de ateroma se asocian con la acumulacion de LDL
oxidadas en macrdéfagos.

|

Fibrofatty atheroma

5. Smooth muscle
proliferation, collagen
and other ECM
deposition, extracellular
lipid

Lymphocyte Collagen
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La placa de ateroma esta formada por un nucleo lipidico, una cubierta fibrosa y un
importante infiltrado de linfocitos y células mononucleares. Se desarrolla a través
de tres mecanismos fisiopatoldgicos en el que se considera que el estrés oxidativo
cumple una funcién desencadenante, como hemos dicho, seguido de procesos
inflamatorios y de coagulacion.

Podemos distinguir tres etapas diferentes en la formacion de la placa de ateroma:
1. Lesidn inicial y disfuncién endotelial

2. Progresion de la lesidn, aumento del contenido lipidico e infiltracién de células
inmunocompetentes.

3. Aparicién de las complicaciones en la placa y las manifestaciones clinicas:
estenosis de la luz vascular, hemorragia, necrosis, calcificaciéon, ulceracion,
trombosis.

Colesterol elevado Tabaquismo  Hipertension arterial  Diabetes mellitus

Disfuncion endotelial

Lesion b ey > Lesion sintomatica:
subclinica R Linfocitos i ; angina o infarto
ncio
e‘i!i'::
5 33
B e
Estria grasa Placa ateroma Placa ateroma
fibrosa rota
Hasta los A partir de A partir de
20 ainos los 30 afos los 40 aios

Estrés oxidativo y disfuncion endotelial

El endotelio esta formado por una capa monocelular que tapiza la luz de nuestros
vasos. Se trata de una estructura dindmica que esta en estrecho contacto con el
entorno por eso tiene la capacidad de responder a diferentes estimulos para
mantener su homeostasis que se basa en:

www.ephedraforamcion.com - Disfunciones del metabolismo 83 / 108



\ EPHEDRA

/ FORMACION

*Mantenimiento del tono vascular

eControl del crecimiento de las células vasculares lisas
eControl de la agregacion plaquetaria

eControl de la adhesién de monocitos y leucocitos

eControl de la trombosis

El 6xido nitrico (NO) es considerado un gran regulador de la homeostasis vascular
porque es el vasodilatador mds importante producido por el endotelio arterial.
También tiene un potente efecto antiagregante plaquetario, previene la adhesion
de leucocitos a la pared arterial, la proliferacion de células musculares lisas (CML)
y preserva la oxidacién de las LDL. Se forma a partir de la L-arginina por la éxido
nitrico sintasa (e-NOS) y la presencia de cofactores como la tetrahidrobipterina
(BH4) y la nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (NADPH).

El evento mas temprano en la aterogénesis es la activacion o disfuncién de las
células endoteliales. El dafio y disfuncién del endotelio puede producirse por
multiples factores como por ejemplo la inflamacidn crénica de bajo grado, el
aumento de la presidn arterial, la resistencia a la insulina, el tabaquismo...

Diabetes | Dislipidemia | Tabaquismo | Hiperhomocisteinemia

v
EROs
A
L-Arginina < v I3 ;)@
O > —> c&@s
NADPH < » L-citrulina

Cellular and molecular mechanisms of atherothrombosis Eliana C. Portilla, Biol; Wilson Mufioz, MD; Carlos H.
Sierra, PhD.

La produccion o actividad disminuida del éxido nitrico (NO) es uno de los primeros
signos de la aterosclerosis. La sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno
(EROs) y el establecimiento de estrés oxidativo por factores de riesgo se considera
la principal causa de la inhibicién de la enzima eNOS, disminucidén de la sintesis de
NO vy la consiguiente disfuncién vasorreguladora.

www.ephedraforamcion.com - Disfunciones del metabolismo 84 / 108



 EPHEDRA

/ FORMACION

Fibras de colageno Membrana
y elastina Célula elastica interna
muscular lisa Tejido

conectivo

Células
endoteliales

Tanica externa Tinica'media Tdnicaintema
(capa exterior) (capa intermedia) (capa intema)

Activacion del endotelio e inicio de la formacidén de la placa

La disfuncién endotelial promueve la expresion de moléculas de adhesiéon
(ICAM-1, VCAM-1) que facilitan el reclutamiento de células inflamatorias y el
aumento de la permeabilidad con lo que se produce una deposicidn constante de
lipidos en la capa intima de la arteria.

Las LDL sufren procesos de acetilacion y oxidacidn (oxLDL) en el espacio
subendotelial arterial. La oxidacién de la LDL se asocia con el reclutamiento de
monocitos en la intima arterial, el aumento de la captura de lipoproteinas, el
desarrollo de procesos inflamatorios y de mecanismos protrombéticos. Ademas la
oxLDL por si misma es un potente estimulo para la formacién vascular de radicales
de oxigeno, generandose asi un circulo vicioso.

La migracion de leucocitos mononucleares de la sangre a la intima en un principio
es un mecanismo de respuesta inflamatoria protectora frente al acimulo
subendotelial de LDL modificadas. Una vez los monocitos se encuentran en el
espacio subendotelial se convierten en macréfagos que presentan en su superficie
una serie de receptores especificos para las oxLDL denominados receptores
basurero o "scavenger". La union de los fosfolipidos oxidados de las oxLDL a estos
receptores hace que el colesterol de éstas se internalice dentro los macréfagos,
donde se hidroliza y reesterifica y se almacena en forma de gotitas lipidicas dando
lugar a las células espumosas y la formacién de la estria grasa. Las células
espumosas contindian acumulando lipidos hasta que se lisan, liberando su
contenido al espacio extracelular.

Las oxLDL en concentraciones elevadas, ademas, tienen un efecto citotdxico que
favorece la apoptosis de las células musculares liasas, macréfagos y linfocitos T,
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haciendo que disminuya la resistencia arterial y que haya una mayor probabilidad
de ruptura de la placa. Ademas, las células apoptodticas y los restos celulares
liberan citocinas con efecto quimiotactico sobre los monocitos circulantes,
perpetuando asi los fendmenos inflamatorios dentro de la placa.

En la lesidn ateroesclerdtica encontramos también una gran cantidad de linfocitos
T que también entran en la placa conjuntamente con los monocitos por la
presencia de las moléculas de adhesion VCAM-1.
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Cellular and molecular mechanisms of atherothrombosis Eliana C. Portilla, Biol; Wilson Mufioz, MD; Carlos H.
Sierra, PhD.

Migracion de las células musculares lisas

Las células musculares lisas se encuentran en la capa media, sin embargo debido a
la liberacidn de factores quimiotacticos y moléculas mitdgenas liberadas por el
resto de células presentes en la lesién, estas células cambian su fenotipo y
empiezan a producir proteinas de matriz extracelular (fibras eldsticas, colageno,
proteoglicanos) aumentando el engrosamiento de la pared. Ademas, también
presentan receptores scavenger, a través de los cuales captan oxLDL e internalizan
grandes cantidades de colesterol transformandose también en células espumosas.

Las células musculares lisas se encargan de conferir estabilidad a la placa de
ateroma pero los macréfagos y células espumosas activadas secretan
metaloproteinasas que degradan la matriz fibrosa de la placa de ateroma
causando un debilitamiento de la pared y aumentando el riesgo de fractura.
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Activacion de las plaquetas y coagulacién

La rotura de la placa inicia el depdsito de las plaquetas en la zona lesionada, la
activacion de las plaquetas y el inicio de la cascada de coagulacion, con la
consiguiente formacion del trombo y oclusién de la arteria.
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La formacidon de trombos a nivel cardiaco puede llegar a producir un sindrome
coronario agudo (infarto agudo de miocardio) cuando se produce la obstruccion
de circulacidn periférica la formacion de

completa del paso de la sangre. A nive
estos trombos conduce a la arteriopatia periférica que se manifiesta con el cuadro
de claudicacidn intermitente. La claudicacion intermitente es un dolor de tipo
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calambre en las piernas que aparece al caminar (sobre todo en las pantorrillas) tan
intenso que la persona tiene que parar. Se produce porque flujo sanguineo que
tiene que llegar a los musculos en movimiento es insuficiente por la formacién de
esta la placa de ateroma. Cuando se recupera la oxigenacion y el flujo de los
tejidos la persona puede iniciar de nuevo la marcha.

Llegados a este punto creo que es importante que reflexiones sobre algo:
éEntonces el colesterol no es malo? No, el problema es cuando el colesterol se
oxida!! ¢Y de donde viene la mala fama del colesterol?

Estudios muy antiguos correlacionaron niveles elevados de colesterol y eventos
cardiovasculares. Pero correlacion no es causalidad (que dos eventos vayan juntos
no significa que uno provoque el otro). De hecho, estudios mas recientes
demuestran que cuando hacemos tratamientos para bajar el colesterol mediante
estatinas, baja el colesterol pero se mantiene el riesgo de muerte cardiovascular.
Esto lo hablamos al principio del médulo con la historia de Ancel Keys.

También porque se identificé dentro de las placas de ateroma, de ahi la famosa
teoria lipidica que hemos mantenido muchos afios. Como hemos explicado las LDL
circulantes cargadas de colesterol pueden impactar sobre el endotelio y penetrar
dentro de él produciendo alteraciones endoteliales con la formacidn de especies
reactivas de oxigenos, procesos trombaticos, infiltracién de células
inmunocompetentes que luego se convierten en espumosas...

No hay ningun problema con el colesterol circulante, lo necesitamos para
distribuir la energia a los tejidos de nuestro cuerpo, el problema lo tenemos con el
gue se incrusta en la pared de las arterias. Y esto tiene que ver con la
disfuncionalidad de las arterias que ya hemos dicho que se relaciona con la
pérdida de la produccién de NO y por ende del efecto vasorregulador y también
con las caracteristicas de este colesterol y esto es lo mas importante.

Lo que observamos es que cuando el colesterol es transportado por particulas LDL
muy pequefias tiene mas facilidad de infiltrarse en las arterias. ¢Cdmo se forman
particulas pequefias de LDL? Pues con una dieta pobre en grasas y rica en
carbohidratos, que bloquea el transporte de grasas. La segunda caracteristica es
cuando estas LDL se caramelizan (glicadas) ya que esto hace que se hagan mas
rigidas y cuando impactan contra las arterias tienen mucha capacidad de daiiar la
arteria e incrustarse.

La ultima caracteristica es que esta particula de LDL esté oxidada ¢ Cémo se oxida?
Cuando no se utiliza, es decir, cuando comemos muchas veces al dia y no tiramos
de nuestras reservas de grasa como combustible, entonces las LDL se quedan
mucho tiempo circulando y se oxidan. Las LDL también se oxidan cuando
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comemos en exceso alimentos de origen animal, tenemos habitos tdxicos como
fumar, no hacemos ejercicio, o hay inflamacidn sistémica.

A titulo de curiosidad, ya que no estamos en el médulo de salud cerebral,
comentar que las moléculas LDL oxidadas pueden atravesar BHE y acumularse
produciendo disfuncién neuronal y depdsito de proteinas aberrantes. Ademas
pueden producir también la activacidn de las células espumosas y producir
isquemia cerebral.

Factores de riesgo

Podemos distinguir factores de riesgo no modificables (edad, sexo y
predisposicidn genética) y los modificables que son los que realmente nos
interesan.
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Caracteristicas generales de las vias de transduccién de sefiales de insulina. La rama de la Pl 3-quinasa de la sefializacién
de la insulina regula la translocacién de GLUT4 y la captacidn de glucosa en el musculo esquelético y la produccion de NO
y la vasodilatacidn en el endotelio vascular. La rama MAP-quinasa de la sefializacién de la insulina generalmente regula el
crecimiento y la mitogénesis y controla la secrecién de ET-1 en el endotelio vascular. Reciprocal relationships between
insulin resistance and endothelial dysfunction: molecular and pathophysiological mechanisms.Kim JA, Montagnani M,
Koh KK, Quon MJCirculation. 2006 Apr 18; 113(15):1888-904.
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Diabetes, obesidad y sindrome metabdlico, son enfermedades que suelen estar
ligadas a complicaciones cardiovasculares debido a la relacidn reciproca existente
entre la resistencia a la insulina y la disfuncidn endotelial. De hecho,
intervenciones terapéuticas tanto en modelos animales como en humanos, que
reducen la disfuncién endotelial, simultdneamente disminuyen la resistencia a la
insulina y viceversa.

Para conseguir disminuir la glucemia, la insulina ejerce un efecto vasodilatador
estimulando la produccién de éxido nitrico (NO) activando la dxido nitrico
sintetasa endotelial (eNOS) a través de la via de la fosfatidilinositol 3-quinasa (P13-
quinasa), asi la glucosa estd mas disponible para pasar a los tejidos y utilizarse.
Esta via de sefializacidn de la insulina en el endotelio comparte muchas similitudes
con las via metabdlica activada por insulina en el musculo, destinada al aumento
de la captacion de glucosa. Otras ramas distintas de las vias de sefalizacion de la
insulina no metabdlicas, regulan la secrecion del vasoconstrictor endotelina-1 en
el endotelio. La resistencia a la insulina metabdlica se caracteriza por un deterioro
especifico de la via en la sefializacidon dependiente de la PI3-quinasa, produciendo
un desequilibrio entre la produccidon de NO y la secrecidn de endotelina-1, lo que
conduce a una disminucién del flujo sanguineo y el empeoramiento de la
resistencia a la insulina.

Epub 2017 Apr 25,
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Por otro lado es importante que recalqguemos que tenemos que dejar de lado ya la
el concepto de que las grasas saturadas de la dieta son las responsables de la
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obstruccién de las tuberias. Esto es un concepto erréneo como ya hemos dicho en
varias ocasiones. Las revisiones sistematicas a lo largo de la historia y los estudios

de metandlisis observacionales no han mostrado asociacion entre el consumo de

grasas saturadas y:

Mortalidad por todas las causas

Enfermedad coronaria y mortalidad por enfermedad coronaria

Accidente cerebrovascular isquémico

Diabetes tipo 2 en adultos sanos

Por toro lado también se ha visto que no hay beneficio en la reduccidn de grasas,
incluidas las grasas saturadas, sobre el infarto de miocardio, la mortalidad
cardiovascular o la mortalidad por todas las causas.

Nos hemos pasado décadas intentando reducir el colesterol de nuestra sangre
mediante medicamentos o a través de productos "bajos en grasa" cuando esto
realmente ha sido un error. Ahora sabemos que una dieta aterogénica no es una
dieta rica en grasas (salvo las grasas trans y procedentes sobre todo de aceites
vegetales, de productos procesados), si no mas bien una dieta rica en hidratos de
carbono y la ingesta multiples veces al dia, que lo que nos produce es
inflamacidn.

En relacidn con el tipo de alimentacion es interesante este estudio donde se
compara el tipo de alimentacion de nuestros ancestros (que no tenian
enfermedades cardiovasculares) y nuestra dieta contemporanea:

Table 2. Ancestral and contemporary nutrition (selected aspects)

Ancestral Contemporary
Dietary cholesterol, mg/day ~500 ~240
Total fat, % kcal 25 35
Serum cholesterol-raising fat, % kcal ~8 ~12
Total PUFA, % kcal ~12 ~6
w-3:w-6 1:1-2:1 10:1
trans fat, % kcal <1 ~2
Protein, % kcal ~30 ~15
Total carbohydrate, % kcal ~35 ~50
Sugars, % kcal ~2-3 ~15
Refined CHO, % kcal Nil ~30
Fruits and vegetables, % kcal ~33 ~15
Dietary fiber, g/day ~100 <20
Soluble, % total fiber n.d. 15-20
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Vemos como ellos tenian una alimentacién mas rica en colesterol, con una mayor
equilibrio entre grasas w-3 y w-6, alta en proteinas y baja en carbohidratos,
procedente de frutas y verduras (porque obviamente no consumian nada de
carbohidratos refinados), rica en fibra no soluble...

Pensemos también en cdmo se formaba la placa de ateroma, ya hemos dicho que
no tiene que ver con la grasa si nomds bien con la grasa que se oxida. Todos los
factores que contribuyan a aumentar la oxidacién de las grasas también van a
suponer un factor de riesgo (tabaco, alcohol, inactividad fisica...).

Manteniendo el hilo de la perspectiva evolutiva los estudios también consideran
que a eliminacion de las infestaciones por helmintos puede haber hecho que los
mastocitos sean inmunoldgicamente hipersensibles a los estimulos inflamatorios,
desempenando asi un papel proaterogénico. Una reduccidn en la activacién
cronica de TH2 inducida por helmintos también podria haber producido una
polarizacion de nuestro sistema inmunitario hacia TH1, interrumpiendo el
equilibrio TH1/TH2.

En este articulo también hablan de AMPK, el famoso detector de la bajada energia
y protector de la arteriogénesis (supresion de acidos grasos, colesterol, sintesis de
proteinas, reduccién de la proliferacion del musculo liso vascular...) y de cémo
hemos ido perdiendo su funcién debido a que permanece siempre inactivado por
la supernutricién, por la falta de carencia de energia.
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Kirkley, A. G., & Sargis, R. M. (2014). Environmental endocrine disruption of energy metabolism
and cardiovascular risk. Current diabetes reports, 14(6), 494. https://doi.org/10.1007/
511892-014-0494-0
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Otros factores que también tenemos que tener en cuenta y que producen
inflamacién y aumento de la oxidacién en nuestro organismos son los disruptores
endocrinos, (bisfenol, mercurio, PCBs, Cd, arsenico...).

Otros factores que pueden contribuir al aumento de la inflamacién crénica y por
ende al desarrollo de la placa de ateroma son las disbiosis en nuestras mucosas.
La infeccidn gingival por si misma puede producir inflamacidn sistémica por la
liberacién de mediadores inflamatorios al torrente circulatorio o por la
diseminacién bacteriana. Ademas, se han detectado bacterias peridontales en
placas ateromatosas, lo que significa que estas bacterias pueden viajar por el
torrente circulatorio y depositarse en el endotelio vascular participando en su

disfuncion.

En este tipo de infecciones también es importante tener en cuenta la microbiota
intestinal, ya que ésta también puede verse afectada por la disbiosis a nivel bucal y
por si misma producir también endoteoxemia e inflamacidn sistémica a través del
intestino excesivamente permeable. Ademas, se sabe que la obesidad se asocia
con un aumento de los Firmicutes y una disminucion de los Bacteroidetes, junto
con un aumento de las bacterias Gram negativas.
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No nos podemos olvidar de los factores sociales, del estrés crédnico que también
produce una desregulacidn inmunitaria y una inflamacién en nuestro organismo.

En realidad podriamos seguir ampliando este apartado muchisimo mas, porque
como ya os podéis imaginar, todo aquello que puede producir inflamacion y estrés
oxidativo va a acabar produciendo estas alteraciones. Pero no sélo tenemos que
pensar en la placa de ateroma, pensemos en el resto de mecanismos que hemos
ido estudiando este tema, todos comparten un mismo mecanismo que es la
inflamacion.
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5. Herramientas de
diagnostico

Sindrome metabdlico

TABLA 1. Definiciones del sindrome metabédlico propuestas por la OMS, el EGIR y el ATP-lll

OMS, 1999 EGIR, 1999 ATP-1lI, 2001
Diabetes o alteracién de la tol i Resi ia a la insulina® o hiperinsulinemia
ala glucosa o resistencia frente a la insulina®  (Gnicamente a las personas no diabéticas)

Mas dos o mas de los factores siguientes Mas dos o més de los factores siguientes Tres o mas de los factores siguientes

1. Obesidad: IMC > 30 0 CCC > 09 en 1. Obesidad central: PC = 94 cm en los varones 1. Obesidad central: PC > 102 cm
los varones o > 0,85 en las mujeres 0280 cm en las mujeres en los varones o > 88 cm en las mujeres

2. Dislipemia: triglicéridos > 1,7 mmol/l 2. Dislipemia: triglicéridos > 2,0 mmol/| 2. Hipertrigliceridemia: triglicéridos
0 cHDL < 0,9 en los varones ocHDL<1,0 21,7 mmoll
0 <1,0 en las mujeres

3. Hipertension: presion arterial 3. Hipertensidn: presion arterial 3. Disminucién del cHDL: < 1, 0 mmol/l
= 140/90 mmHg o tratamiento = 140/90 mmHg, tratamiento en los varones 0 < 1,3 mmol/|
medicamentoso medicamentoso o ambos en las mujeres

4. Microalbuminuria: excrecion 4. Glucemia en ayunas = 6,1 mmol/ 4. Hipertension: presion arterial
de alblmina = 20 pg/min >130/85 mmHg o tratamiento

medicamentoso

5. Glucemia en ayunas = 6.1 mmol/

OMS: Organizacion Mundial de la Salud; EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance; ATP-III: Adult Treatment Panel 1ll; IMC: indice de masa corpo-
ral; CCC: coclente entre el perimetro de la cintura y el perimetro de la cadera; PC: perimetro de la cintura: cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
“Definida como el cuartil superior de la concenlracion de insulina en ayunas en personas no diabéticas.

Como bien sabéis el sindrome metabdlico es un conjunto de varios desordenes
metabdlicos. En esta tabla podemos encontrar la definicién descrita por diferentes
asociaciones internacionales (Organizacion Mundial de la Salud, Grupo Europeo
del Estudio de la Resistencia a la Insulina y Panel para el Tratamiento para Adultos
I). Vemos segun la organizacion que hay varias diferencias en las definiciones.

En cuanto a la valoracién de la obesidad, que se puede evaluar con el IMC, el
perimetro de la cintura (PC) o el cociente entre el perimetro de la cintura y el
perimetro de la cadera, siempre sera mucho mas acertado utilizar éstos dos
ultimos, por lo que ya hemos comentado anteriormente (podemos tener un IMC
adecuado para nuestra talla pero tener un acimulo de grasa en la zona visceral
que se relaciona con la resistencia a la insulina). Otro pardmetro interesante que
también podemos utilizar es el ratio cintura-altura es que también nos va a
predecir la resistencia a la insulina. En internet podéis encontrar calculadoras para
calcular estos indices que también os pueden resultar utiles (https://
www.calcuvio.com/indice-cintura-altura).

www.ephedraforamcion.com - Disfunciones del metabolismo 95 / 108



)\ EPHEDRA

/ FORMACION

Alteracion del metabolismo de la
glucosa

Criterios diagnéstico para prediabetes ADA
2020
Glucosa en ayuno 100 a 125 mg/dL
(0]

Glucosa plasmatica a las 2 horas de 140 a 199 mg/dL durante una prueba oral
de tolerancia a la glucosa. La prueba debe ser realizada con una carga de 75
gramos de glucosa disuelta en agua.

[®)

Hemoglobina glucosilada (A1C) 5.7 a 6.4%.

Criterios diagnéstico para Diabetes ADA 2020

Glucosa en ayuno 2 126 mg/dL (no haber tenido ingesta calorica en las ultimas 8
horas).
(o]
Glucosa plasmatica a las 2 horas de 2200 mg/dL durante una prueba oral de
tolerancia a la glucosa. La prueba debera ser realizada con una carga de 75 gramos

de glucosa disuelta en agua.

o
Hemoglobina glucosilada (A1C) = 6.5%. Esta prueba debe realizarse en laboratorios
certificados de acuerdo a los estandares de A1C del DCCT*.

o
Paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglucémica con una glucosa
al azar 2 200 mg/dL.

*DCCT Diabetes Control and Complications Trial; A1C Hemoglobina glucosilada.

A == Diabetes Care

En estas tablas podéis encontrar la definicion de prediabetes y diabetes por la
Asociacion Americana de Diabetes. Se tiene en cuenta la glucemia en ayunas, la
glucemia tras la prueba de tolerancia a la glucosa, la Hb-glicosilada y la glucemia
en una toma al azar.

Algunos autores también consideran que GLUCOSA>100mg/dl (AYUNAS)+ HbA1c
>5.7%, es indicativo de Diabetes muy probablemente. También se recomienda
valorar junto con la glucosa sanguinea otros parametros urinarios que nos sirven
para valorar también alteraciones renales:

BUN >16 mg/dI
Creatinina >1.1 mg/dl
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En la siguiente tabla podemos ver un resumen de los marcadores primarios y
secundarios de hiperglucemia :

Glucose in mass units (mg/dL) Glucose in molar units (mmol/L)

HOMA — IR = Glucose x Insulin HOMA = IR = Glucose x Insulin
B 405 T 225

Marcadores de Hiperglicemia primarios

m PREDIABETICO DIABETICO

Glucosa (ayunas) 80-95 mg/dl 100-125 mg/dl >126 mg/dI
Hb-glicosilada 4.1-5.7% 5.7-6.4% >6.4%
ﬁ;z:f:fan o <130mg/di 140-200 mg/dl  >200 mg/dl
50-100 mg/dl 1 1t

HDL 55-85 mg/dI 1 1

3 ' '

Marcadores de Hiperglicemia secundarios

SALUD Hiperglicemia

N
m 80-95 mg/dl 100-125 mg/d!|
1.4-5 pl/mlu >10 (resistencia a la insulina)
VI
m <1 >1.9 INICIO RI; >2.9 RI SEVERA
ALT 10-30 U/I 1
AST 10-30 U/I 1t
140-200 U/I 1

<30 U/I 1
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Hipertension arterial

Clasificacién de la presién arterial en adultos*

Presion arterial normal <120/80 mmHg
Hipertensién arterial 120-129/< 80 mmHg

130-139 mmHg (sistélica)
Hipertensién estadio 1 o
80-89 mmHg (diastoélica)

2 140 mmHg (sistélica)
Hipertensién estadio 2 o
290 mmHg (diastdlica)

*Los pacientes con presion arterial sistélica y diastélica en diferentes categorias deben incluirse en la categoria de
presion arterial mds alta.

Datos de 2017 ACC/AHA Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High Blood Pressure in
Adults,

Desregulacion lipidica y otros
parametros de riesgo CV

150-220 mg/d

50-100 mg/d
55-85 mg/d
<130 mg/dl

VLDL
<S0me/d

Coleterol total/HDL <3
TG/HDL <2
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La mayoria de los laboratorios miden directamente Triglicéridos (TG), Colesterol
Total (CT) y HDL. No se puede medir directamente el c-LDL, por lo que se estima
indirectamente teniendo en cuenta estos tres valores con una férmula
denominada Friedewald. Sin embargo, esta formula tiene limitaciones ya que el
calculo se vuelve inexacto cuando los triglicéridos estan por encima de los 400
mg/dl o no llegan a los 100 mg/dl.

Existe una formula mas reciente, descrita en 2008, la ecuacidn Irni que corrige los
errores de la de Friedewald cuando los valores de TG estan or debajo de 100 mg/
dl.

En esta pagina podéis encontrar una aplicacién que te permite calcular el valor de
LDL teniendo en cuenta estos sesgos: https://megustaestarbien.com/calcula-tu-
colesterol/.

También podemos medir la lipoproteina A, aunque casi nunca se mide. Como ya
hemos comentado la presencia de esta lipoporteina A aumenta el riesgo
cardiovascular y tiene un control fundamentalmente genético, por lo que no
depende del estilo de vida.

Otra variable que también podriamos tener en cuenta es la proteina C reactiva
(PCR). Esta proteina nos permite detectar inflamacién continuada de baja
densidad que resulta clave en la produccidn de arterioesclerosis. Debe combinarse
con otros parametros como el perfil ipidico, la fosfolipasa asociada a lipoproteina
A (A2), obesidad central... La American Heart Association (AHA) y los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) definieron los siguientes grupos de riesgo:
(ver tabla).

Otro parametro interesante para evaluar el riesgo cardiovascular es la
homocisteina, un subproducto de los ciclos de metilacién. En lo procesos
de inflamaciédn muchas veces se produce la re-metilacién de los sustratos y
aumenta esta homocisteina. También se la relaciona con el aumento del
estrés oxidativo, alteracién de la sintesis de coldgeno, alteracién en las
metaloproteinasas y dafio endotelial.

Tampoco nos podemos olvidar del acido urico. Como ya hemos
mencionado el acido Urico tiene un potente efecto antioxidante y aumenta
la presidn arterial. Se piensa que la produccién de acido Urico aumentd en
nuestro organismo porque dejamos de ser capaces de sintetizar Vitamina C
por nosotros mismos y porque al adquirir la posicién bipeda necesitdbamos
de una sustancia capaz de elevar nuestra tension (se perdié la enzima que
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se encargaba de sus descomposicidn). Pero como ya sabemos el dcido Urico
se relaciona con la resistencia a la insulina y con el exceso de ingesta, sobre
todo con el exceso de fructosa, por lo que también lo tenemos que
considerar como factor de riesgo de patologias cardiovasculares.

Bajo riesgo: <1.0 mg/L

Proteina C reactiva Riesgo medio: 1.0 - 3.0 mg/L
Alto riesgo: > 3.0 mg/L

HomoCys 6-9 mg/dL

Acido urico 3.2-5.5 mg/dl
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