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Rusia-mantiene
el bloqueo por el
miedo a la ‘E. coli’

El interruptor del adelgazamiento

La grasa parda se postula como gran aliada contra la obesidad © Este tejido adiposo
puede contribuir a la pérdida de peso © Los cientificos buscan c6mo estimularlo

JAIME PRATS

Ni dieta de la alcachofa, ni sesio-
nes extenuantes de gimnasio, ni
balén intragéstrico. Por extraiio
que parezca, la grasa podria aca-
bar siendo la mayor aliada en la
lucha contra la obesidad. Ade-
més del tejido adiposo malo, de
tono blanquecino o amarillento,
responsable de los michelines v
el sobrepeso, existe otra grasa
buena que quema calorias yredu-
ce los depésitos de lipidds. Se tra-

.ta de la llamada grasa parda o
marron, y en ella tienen puestas
5us esperanzas un niimero cada
vez mayor de investigadores —se-
guidos muy de cerca por la indus-
tria farmacéutica—. Entre ellos
estd el endocrino Antonio Vidal-
Puig, del Institute of Metabolic
Science de la Universidad de
Cambridge: “Si no pensdramos
que es algo imporfante no hubié-
ramos centrado la actividad de
nuestro laboratorio en ello. Se tra-
ta de algo realmente prometedor
v muy atractivo™.

La grasa parda —en sus célu-
las abundan las mitocondrias,
que aportan el tono marrén— es
conocida por la comunidad cienti-
fica desde hace décadas. Los pri-
meros estudios sobre este tejido
son de mediados del siglo pasa-
do. Se sabia que su funcién es la
de producir calor y mantener la
temperatura corporal en respues-
ta a ambientes de bajas tempera-
turas, para lo que consume los
depésitos de grasa blanca. Pero
se creia que solo estaba presente
en determinados animales, sobre
todo era conocida en roedores.
Por ello se consideraba una linea
de investigacién poco menos que
extravagante.

El interés aumento al encon-
trar este tejido en embrionés hu-
manos y recién nacidos, donde es
relativamente abundante. Y des-

Imégenes de PET-TAC

El reto es activar

las células marrones
sin alterar el
metabolismo

Se creia que los
adultos no tenian
este compuesto,
solo los nifios

pegé definitivamente en 2009
con la publicacion de tres traba-
jos de otros tantos equipos distin-
tos en The New England Journal
of Medicine en los que se descri-
bio su presencia y actividad en
adultos. A ello contribuyé notable-
mente el PET-TAC, un escéner,de
diagnéstico por imagen muy util
en la deteccién de tumores.

Esta tecnologia se basa en la
combinacién de dos técnicas. El
PET (tomografia por emisién de
positrones) que identifica altera-
ciones metabdlicas, como el ele-

grasa parda en una persona delgada (izquierda) y obesa. /

y &,

vado consumo de energia y proli-
feracion celular que se relaciona
con el desarrollo de células cance-
rigenas, con el TAC (tomografia
axial computerizada), una espe-
cie de rayos X mejorados y méds
precisos. “Algunos oncélogos se
dieron cuenta de que personas sa-
nas daban falsos positivos de cin-
cer en estudios de PET-TAC", re-
cuerda Francesc Villarroya, cate-
drético de Bioquimica y Biologia
Molecular de la Universidad de
Barcelona.

Uno de los tres equipos que
hace dos afios confirmaron la
existencia en adultos de grasa
parda estaba formado por investi-
gadores finlandeses y suecos que
recurrieron al PET-TAC, Compa-
raron la reaccion de cinco pacien-
tes en un ambiente templado y
otro frio. Tras salir de este alti-
mo, pudieron identificar con clari-
dad el nuevo tejido graso en estas
personas, Una biopsia confirmé
que se trataba de grasa parda.

El hallazgo revitalizo Jas inves-
tigaciones sobre este tejido tan
prometedor, pero aiin queda un
largo camino hasta conseguir

W. D. VAN MARKEN LICHTENBELT

aplicaciones clinicas que sirvan a
las personas para combatir la
obesidad, No solo se desconoce al
detalle cémo Ia grasa parda que-
ma la blanca. Tampoco estin
bien definidos los mecanismos
que servirian para estimular este
proceso en las personas. En ello
trabajan los investigadores, de
momento en modelos animales,
que estin arrojando resultados
prometedores,

Algunos han llegado casi de ca-

sualidad, como uno de los estu-
dios més recientes publicado en
mayo en a revista Cell Metabo-
lism. Un equipe de la John Hop-
kins Medicine trabajaba en blo-
quear una proteina (el neuropép-
tido Y, NPY en sus siglas en in-
glés) que estimula el apetito. La
teoria indicaba que si se frenaba
la expresion de esta molécula en
el cerebro (en el dorso medial del
hipotalamo) las ratas producirian
menos cantidad de esta molécula
por lo que se reducirian sus ga-
nas de comer. Y asi fue. Los ani-
males adelgazaron mas que las
del grupo de control.

Pero en la necropsia, los inves-

El unico tratamiento eficaz, el quiréfano

Los trabajos sobre el tejido adi-
Poso marrén suponen “un cam-
bio tedrico en el enfoque de la

' obesidad”, admite Albert Lecu-
be, de la Sociedad Espaiiola de
Endocrinologia y Nutricién. “Pe-
ro el impacto final que pueda te-
ner ain esta por ver”.

La obesidad se define por el
indice de masa corporal, una ci-
fra que resulta de dividir el peso
en kilos entre la talla en metros
al cuadrado. Por encima de 25
existe sobrepeso, y con mis de
30 hay obesidad. Esta acumula-
cién excesiva de grasa es una en-
Termedad crénica de muy dificil
tratamiento. “Todos los aborda-

jes contra este problema han fra-
casado”, apunta el endocrino An-
tonio Vidal-Puig. “El cuerpo no
entiende de dietas de adelgaza-
miento y si reduces los nutrien-
tes, pone en marcha mecanis-
mos de ahorro de energia, por lo
que perder peso es muy dificil”,
explica. “Por eso el obeso tiene
tantos problemas en adelgazar y
recupera los kilos perdidos de
forma tan rapida”. Desde el pun-
to de vista médico, el tinico trata-
miento que ofrece garantias, sos-
tiene Lecube, es el quinirgico,
aungue también comports efec-
tos secundarios. 2

. _El cambio de habitos tiene

una eficacia muy limitada. “Esta
demostrado que la dieta y el ejer-
cicio por si solos tienen un efec-
to limitado”, apunta Lecube.
“Pueden servir para mantener
el peso, pero lo normal es que
cuando el paciente deja de estar
sometido a seguimiento vuelva a
1a situacidn inicial, es muy dificil
mantenerlo a largo plazo”.

Para este especialista, los far-
macos tampoco 500 una opcién
viable. Solo existe un medica-
mento en el mercado para adel-
gazar, denominado Orlistat, “pe-
ro hay estudios que comparan
este producto con un placebo y
la diferencia de peso a los seis

meses de tratamiento es de ape-
nas dos o tres kilogramos, lo que
resulta bastante decepcionan-
te”.

Lecube tampoco es partida-
rio del balén intragéstrico, que
ofrece pérdidas de peso mien-
tras se usa, pero no mantiene el
peso a largo plazo. Mayores ga-
rantias ofrece la cinta géstrica,
una técnica que estrecha el esto-
mago —“es una especie de cintu-
rén que lo parte en dos™— y per-
mite perder unos 10 o 15 kilos.

El método mas eficaz, sostie-
ne, es el més agresivo. Se trata
del conocide como by-pass gdstri-
o, una técnica que consiste en

tigadores descubrieron algo que
no esperaban. En la zona de la
ingle de estos roedores, la grasa
blanca se habia transformado en
parda. A juicio del investigador
principal, Sheng Bi, de la John
Hopkins University Shool of Me-
dicine, ello podria indicar que la
transformacién de la grasa blan-
ca en parda podria deberse a la
activacién de células madre ma-
rrones, que existian en los
actimulos del tejido adiposo blan-
co. Mientras la grasa marrdn pa-
rece que desaparece a medida
que los adultos van creciendo,
las células madre de esta grasa
buena podrian permanecer en
una situacion cercana al letargo
durante el proceso de crecimien-
to hacia la edad adulta.

¢Quiere esto decir que se ha
localizado el interruptor que esti-

- mula la actividad adelgazante de

la grasa buena? Parece demasia-
do aventurado asegurarlo. En to-
do caso, podria ser uno de ellos.
Para Francesc Villarroya, que
también forma parte del Centro
de Investigacion Biomédica en
Red (Ciber) de Fisiopatologia de
Ia Obesidad y Nutricion, la aporta-
cién de este equipo estadouniden-
se "es interesante”. 5in embargo,
la técnica no seria transferible a
personas. Por un lado, porque pa-
ra intervenir en la expresién ge-
nética v bloquear la produccién
de la proteina NPY se emple un
virus modificado, lo que, aplicado
a humanos, supone un factor de
riesgo inasumible. “Seria necesa-
rio desarrollar un firmaco para
desencadenar el mismo mecanis-
mo”, comenta Villarroya.

Pero hay otro inconveniente.
Junto a los problemas de biosegu-
ridad, es muy delicado intervenir
en los procesos del sistema ner-
vioso central, como es el caso del
estudio de la Universidad Johns
Hopkins. El hipotdlamo, ademads

reducir el estémago mediante
una operacién quirirgica en Ia
que también se puede acortar el
intestino, saltando el tramo del
duodenoy conectando el estéma-
go directamente al yeyuno. Ello
permite reducir la absorcién de
nutrientes, por lo que requiere
de un exigente control por parte
del médico por si hubiera proble-
mas en asimilar hierro, calcio y
vitaminas, como la D. Ademads,
puede comportar problemas
hormonales al alterar la rela-
cién entre el hipotdlamo y el in-
testino. Eso si, las pérdidas de
peso pueden llegar a 50 kilos.

:Seré la grasa parda una alter-
nativa viable? Habri que espe-
rar, aunque “cualquier brizna
de esperanza es positiva”, apun-
ta Lecube.
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del hambre, regula la sed, el sue-
fo, la temperatura corporal o la
presi6n sanguinea. Cualquier far-
maco que afecte a este drgano de-
be ser muy selectivo para evitar
posibles alteraciones de otras fun-
ciones, Y no es facil centrarse en
la diana elegida.

Villarroya recuerda el caso
del firmaco supresor del apetito
rimonabant (Acomplia en su
nombre comercial) retirado del
mercado en 2008 por la Agencia
Europea del Medicamento, La
administracion de este producto
se vinculd a un aumento del ries-
go de sufrir trastornos psiquidtri-
cos graves, incluidas las ideas
suicidas,

El estudio estadounidense re-
sulta también singular porque
aporta un nuevo abordaje en la
lucha contra el exceso de peso.
Frente a la via del control de la
ingesta o del estimulo del gasto
calorico, la molécula analizada
apuesta por los dos: el descenso
del apetito y la activacién metabd-
lica de forma simultdnea. “No so-
lo tienes menos hambre, sino que
a la vez gastas mds calorias”,
apunta Villaroya.

Este investigador es autor de
otro estudio, también publicado

en los hog; d

en Cell Metabolism, que busca in-
terruptores para activar el tejido
adiposo marron. En su caso se
centré en la FGF-21, una hormo-~
na que reduce los niveles de glu-
cosa y que, como ha comprobado
¢l equipo de Villarroya, también
es un activador del metabolismo
de la grasa parda. La FGF-21 se
produce en el higado en respues-
ta a los dcidos grasos de la dieta.
;Seria posible modular estas sefia-
les a través de cambios en la ali-
mentacion para que, al generar
miés FGF-21 se intensificara la ac-
tividad metabdlica de la grasa par-
da? En ello trabaja el equipo de
Villarroya. “Curiosamente, todo
indica que los pacientes obesos
tienen mds cantidad de FGF-21y
ello muestra que existe un proble-
ma de factores de resistencia. Ha-
bra que estudiarlo”, afiade.
Otros trabajos lo que hacen es
relacionar el incremento de la
prevalencia de la obesidad con el

aumento de la temperatura de -

las viviendas en los paises desa-
rrollados. El confort térmico po-
dria actuar como un freno en la
activacion del metabolismo de la
grasa parda, como planteé Vidal-
Puig junto a otros autores en un
articulo publicado en la revista

] contribuir al sobrepeso. / omiTRI VERVITSIOTIS (GETTY IMAGES)

Distintas moléculas
han estimulado

la grasa parda en
trabajos con ratones

Las aplicaciones
clinicas basadas
en este tejido
aun estan lejanas

Obesity este afio. “Cuanto mas ca-
lor hay en el ambiente —y, de me-
dia, la temperatura en las casas
ha subido unos cinco grados en
50 afios—, el organismo gasta me-
nos energia en mantener la tem-
peratura corporal, lo que podria
comportar que se atrofie la grasa
marron, asi como su capacidad
de quemar grasa”, indica este in-
vestigador, “Ello podria ayudar a
explicar el incremento de la obesi-
dad en la sociedad actual, al me-
nos parcialmente”.

Todos estos trabajos estdn
arrojando luz a un campo emer-
gente sobre el que quedan mu-
chas incégnitas por despejar. Vi-

llaroya admite que ni siquiera se
conoce con exactitud como fun-
ciona la grasa parda. Hay quien
sostiene que la grasa blanca, for-
mada por células muy volumino-
sds, se convierte en grasa ma-
ITén, con una estructura muy dis-
tinta. Otros investigadores consi-
deran que esta transformacion es
aparente y lo que sucede es que
en los aciimulos de lipidos exis-
ten células madre capaces de
transformarse en grasa marrén
al recibir el estimulo adecuado.
Vidal-Puig es algo mas optimis-
ta. “Tenemos ya las grandes pie-
zas de este rompecabezas y nos

faltan algunas de las pequefias pa- -

ra tener un puzle perfecto”. Uno
de los principales retos pendien-
tes consiste en encontrar no solo
interruptores que funcionen y
despierten la actividad de la gra-
sa buena, sino en que sean lo sufi-
cientemente especificos para que
solo activen el tejido adiposo ma-
rron, sin alterar la presién arte-
rial o el ritmo cardiaco u otros
factores del delicado equilibrio
del metabolismo de la persona.
“El hipotdlamo es la zona don-
de se integran todas estas res-
puestas, pero conceptualmente
esto no significa que debamos de

Esperanza contra
un grave problema

» En 2009, tres estudios
publicados en The New
England Journal of Medicine
confirmaron que no solo
algunos animales o los recién
nacidos tienen grasa parda.
Este tipo de tejido adiposo
bueno, que quema calorfas,
genera calor y reduce los
depdsitos de lipidos malos,
también estd presente en los
adultos.

» El hallazgo fue acogido
con gran expectacion por la
comunidad cientffica que
trabaja en identificar los
interruptores que puedan
poner en funcionamiento
esta grasa adelgazante.

» Un equipo estadounidense
publicd en Cell Metabolism
en mayo pasado un trabajo
en el que ha logrado
estimular el tejido adiposo
marron en ratas. Lo
consiguieron mediante un
virus modificado que
‘blogued la produccién de
una protelna vinculada al
apetito.

> La obesidad es un grave
problema de salud ptblica,
ligado a la diabetes o a
complicaciones
cardiovasculares, entre otras,
que cuesta 5.000 millones de
euros a [a sanidad espafiolg,
lo que representa un 7% de
Su presupuesto anual, segin
la Agencia Espafiola de
Seguridad Alimentaria y
Nutricion,

» El 60% de los adultos
espafioles tiene sobrepeso.

manipular esta parte tan comple-
ja del cuerpo para conseguir
nuestro objetivo”, sostiene el pro-
fesor de la Universidad de Cam-
bridge. “Quizds tengamos que in-
tervenir no en el origen, sino en
el sitio donde tiene lugar la activa-
¢ién metabélica”. Para ello, los
trabajos se estdn enfocando a co-
nocer con el mayor detalle le los
sistemas de control de la grasa
buena, ya sea a nivel periférico o
central, que permitan dar con ese
resorte ideal, un interruptor {ini-

- co y especifico que active el efec-

to adelgazante sin provocar da-
fios colaterales. 3

Todo un desafio que permiti-
ria atacar con energias renova-
das ala obesidad, un grave proble-
ma de salud pliblica que cuesta
5.000 millones de euros a la sani-
dad espafiola, un 7% de su presu-
puesto anual, segiin datos de la
agencia Espariola de Seguridad
Alimentaria y Nutricién de 2010,
Sin olvidar que tratamiento efi-
caz seria sinénimo de grandes be-
neficios. El afio pasado, en el mer-
cado de los productos del autocui-
dado de la salud, el que més cre-
ci6 fue el segmento de la pérdida
de peso, con 120 millones de eu-
ros en ventas.



