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que, en presencia de una sobrecarga grasa, los pacientes
con sindrome metabélico portadores del alelo Ala de
PPAR-vy presentan una mayor reduccion en la expresion
de PPAR-vy en células mononucleares de sangre periférica
producida por la hipertrigliceridemia posprandial, v una
mayor alteracion del equilibrio oxidativo, en comparacion
con pacientes con sindrome metabdlico que no presenta-
ban este polimorfismo de PPAR-v'. Nos encontramos de
nuevo ante 2 situaciones aparentemente contradictorias:
el alelo Ala de PPAR-v parece ser un factor de proteccién
frente al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y, por otra
parte, el alelo Ala de PPAR-vy parece ser un factor de pre-
disposicion que empeora la aparicion de alteraciones me-
tabélicas frente a situaciones “agresivas”, como dietas
inadecuadas, falta de ejercicio o enfermedades metabdli-
cas, como el sindrome metabdlico; condiciones, todas
ellas, que a largo plazo favorecen el desarrollo de la diabe-
tes mellitus tipo 2. :Como se compaginan ambas situa-
ciones? No lo sabemos y en ello estamos.

Juan Carlos Laguna
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Dosis bajas del factor de crecimiento
similar a la insulina tipo I mejoran
la resistencia a la insulina, el
metabolismo lipidico vy el daiio
oxidativo en ratas senescentes

Low doses of insulin-like growth factor I improve insulin
resistance, lipid metabolism, and oxidative damage in aging rats

Garcia-Ferndndez M, Delgado G, Enrique J, Gonzdlez-
Barén S, Castilla I

Endocrinology. 2008;149:2433-42.

Las concentraciones de hormona del crecimiento
(GH) y factor de crecimiento similar a la insulina tipo I
(IGF-I) declinan con la edad. Los cambios relacionados
con la edad parecen estar relacionados con descensos en
las hormonas anabélicas GH y IGF-1. El objetivo de este

estudio fue investigar los efectos antioxidantes, anabdli-
cos y metabdlicos de un tratamiento sustitutivo con do-
sis bajas de IGF-I en ratas senescentes. En este protoco-
lo, se incluyeron 3 grupos experimentales: a) controles
jovenes sanos (17 semanas de edad); b) ratas viejas (V)
no tratadas (103 semanas de edad), y ¢) ratas senescentes
(103 semanas de edad) tratadas con IGF-I durante un
mes (2,25 pg IGF-I X 100 g de peso corporal™ X dia™).
En comparacién con los controles jovenes, las ratas V
no tratadas mostraron una reduccion en los valores de
IGF-1 y testosterona, y un descenso en la componente
antioxidante total del suero, situaciones que corrigié el
tratamiento con IGF-I. Ademas, las ratas V no tratadas
presentaron incrementos en los valores séricos de coles-
terol, triglicéridos y glucosa con hiperinsulinemia, y una
reduccién en la concentracién de acidos grasos libres.
El tratamiento con IGF-I fue capaz de revertir la resis-
tencia a la insulina, reducir los valores de colesterol y
triglicéridos e incrementar de forma significativa la con-
centracion de acidos grasos libres. El grupo de ratas V
mostré un dafio oxidativo mayor en los tejidos hepatico
y cerebral, asociado con alteraciones en las actividades
de enzimas antioxidantes. El tratamiento con IGF-I re-
dujo el dafo oxidativo en el cerebro y el higado, y nor-
maliz6 las actividades de las enzimas antioxidantes y la
disfuncién mitocondrial. En conclusién, dosis bajas de
IGF-I restablecen la IGF-I circulante, mejoran el meta-
bolismo lipidico y de la glucosa, incrementan los valores
de testosterona y la capacidad antioxidante total del sue-
ro, y reducen el dafio cerebral y hepético en asociacion
con una normalizacién de las actividades de enzimas
antioxidantes y de la funcién mitocondrial.

COMENTARIO

El envejecimiento se ha definido como la disminucién
progresiva en la habilidad del organismo para mantener la
homeostasis, con lo que se incrementa de forma paralela
el riesgo de muerte. El envejecimiento estd asociado a in-
munosenescencia, disminucion de la secrecion hormonal
y del metabolismo hepdtico, pérdida de masa corporal y
masa ésea y a un incremento en la masa de tejido adipo-
so. En consecuencia, la edad es un factor de riesgo no mo-
dificable para numerosas enfermedades cronicas metabo-
licas y degenerativas, incluidas la artritis reumatoide, las
dislipemias, la aterosclerosis y enfermedades cardiovascu-
lares asociadas, la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y
las enfermedades neurodegenerativas. Aunque, por desgra-
cia, no conocemos los mecanismos moleculares causan-
tes del deterioro progresivo de la homeostasis, en la gran
mayoria de las enfermedades asociadas a la edad hay un
sustrato comiin de aparicion de inflamacion crénica, aso-
ciada a un incremento de los procesos oxidativos incon-
trolados en el metabolismo celular y a una alteracién pa-
tolégica del funcionalismo mitocondrial.

El cambio progresivo en la pirdmide de edad poblacional
en las sociedades occidentales constituye un reto de pri-
mer orden para los sistemas de salud nacionales, dado el
aumento previsible en las necesidades de atencion y cui-
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dados médicos solicitados por una sociedad progresiva-
mente envejecida y el incremento resultante en las tensio-
nes socioecondmicas del sistema?. Por ello la investigacién
sobre los mecanismos moleculares implicados en el enve-
jecimiento y cémo su conocimiento puede revertir en un
incremento, no sélo en la cantidad, sino quizd, mds im-
portante, en la calidad de los afios vividos, estd emergien-
do como uno de los campos de estudio mds activos y de
mds demanda social. En este contexto se encuadra el estu-
dio recientemente publicado por Garcia-Ferndndez et al®
en la revista Endocrinology.

Los mecanismos moleculares implicados en la alteracién
de la homeostasis energética parecen centrarse en un dese-
quilibrio entre las reacciones catabdlicas y anabdlicas del
organismo. En el primero de los casos, el descenso en la
expresion y la actividad de factores de transcripcion claves
para el correcto metabolismo de moléculas energéticas,
como los dcidos grasos, conduciria a la acumulacion de
éstos y sus derivados (ceramidas, triglicéridos, etc.) con el
desencadenamiento de procesos de lipotoxicidad en diver-
sos tejidos*. En el segundo caso, explorado por Garcia-
Ferndndez et aP, la incapacidad del organismo para man-
tener una produccion correcta de hormonas anabdlicas,
estimuladoras del metabolismo, como la hormona del cre-
cimiento y el factor de crecimiento similar a la insulina
tipo I (IGF-I), conduce también a la instauracion progre-
siva de enfermedades metabdlicas. Garcia-Ferndndez et al’
demuestran que la administracion de bajas dosis diarias
de IGF-I a ratas extremadamente senescentes (24 meses
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de edad), durante un mes, restituye las concentraciones
plasmdticas de IGF-I, disminuidas con la edad, mejora el
perfil lipidico y el potencial antioxidante plasmadticos, la
disfuncion mitocondrial y reduce el davio oxidativo en los
tejidos hepdtico y cerebral®. Dada la extrema edad de las
ratas estudiadas, prdcticamente en el limite de la esperan-
za de vida para las ratas Wistar, habria sido de interés dis-
poner de datos similares obtenidos al inicio del proceso de
senescencia que, en la rata, se considera alrededor de los
18 meses de edad’.

Juan Carlos Laguna
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