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Seccion de mecanismos de transporte de lipidos y glucosa

Activacion de PPARYy in vivo en diabetes tipo 2
en humanos: metabolismo tejido-especitico
de acidos grasos, triglicéridos y glucosa
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La activacion de PPARy mejora la sensibilidad a
la insulina en la diabetes tipo 2 (DM2), pero los efec-
tos precisos sobre el organismo y su metabolismo
tejido-especifico en seres humanos atin no esté cla-
ro. Durante su exposicion el Dr. Garry Tan hipoteti-
z6 que el tratamiento con tiazolidindionas (TZD)
normaliza la dindmica de los 4cidos grasos en el teji-
do adiposo y reduce la exposicién del organismo a
los 4cidos grasos no esterificados (NEFA), mejoran-
do de esta manera la sensibilidad a la insulina a tra-
vés del ciclo de Randle.

Los autores llevaron a cabo un estudio transver-
sal, doble ciego en el que se administré una dosis
diaria de 4 mg de rosiglitazona durante 3 meses a
24 pacientes que padecian DM2 tratados con una
dieta controlada. Los gradientes de concentracién
de metabolitos arteriovenosos se evaluaron me-
diante el analisis de sangre arterial y venosa del te-
jido adiposo abdominal subcuténeo y sangre veno-
sa de tejido muscular del antebrazo. Los flujos
sanguineos se midieron con '**Xe en el tejido adi-
poso y pletismografia en el musculo. A todos ellos
se les administr6 una dieta que contenia 40 g de
grasa y 40 g de carbohidratos.

La rosiglitazona disminuy6 las concentraciones de
glucosa en ayunas (8,4 frente a 7,1 mmol; p < 0,001)
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y la insulina (150 frente a 103 pmol/l; p < 0,001),
mientras que la sensibilidad a la insulina aument6
un 41% (p < 0,001). En contraste con los estudios
con animales, los NEFA en ayunas no cambiaron y
se detectd liberacién de NEFA del tejido adiposo.
Sin embargo, las concentraciones de NEFA pospran-
diales disminuyeron un 23% (p = 0,02) debido a una
supresion de NEFA de tejido adiposo después de la
comida y a una disminucién en la liberacién de
NEFA de tejido adiposo de un 32% (p = 0,05). En
ayunas los triglicéridos no cambiaron.

Conclusion

En resumen, la administraciéon de TZD normali-
za la metabolizacién de los acidos grasos por el te-
jido adiposo en los pacientes con DM2 y reduce la
exposicion del organismo a los NEFA. En contra de
lo esperado, los autores de este estudio encontra-
ron que la TZD no alteré la captacién de glucosa
por el musculo, mientras que aumento la captacién
y metabolismo de 4cidos grasos. Estos datos ines-
perados sugieren que las acciones de los TZD no
son explicadas por el ciclo de Randle. Los mecanis-
mos que subyacen estdn actualmente siendo inves-
tigados mediante andlisis transcripcionales con
biopsias de musculo.
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