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Los articulos podran contener resultados ya publicados, siendo
entonces responsabilidad exclusiva de los autores obtener los
permisos correspondientes de las revistas o libros donde hayan
sido publicados originalmente. Debido a la pretension divulgati-
va, cada autor podra organizar el texto en la forma que crea mas
oportuna, si bien se sugiere una division en secciones que facili-
te su lectura.

4, Otros.
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b.Bibliografia. Las referencias, muy seleccionadas, se inserta-
ran en el cuerpo del texto entre paréntesis (ejemplo: Chacén y
Mairena, 1999). La relacion completa de referencias bibliograficas
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ACTUALIZACION

En esta revision se propone un papel regulador de la adenosina en la expresion de iNOS y la disminucion de la
sintesis de NO en el endotelio microvascular placentario. Este fenomeno seria responsable, al menos en parte,
del compromiso fetal en embarazos preeclampticos severos.

Disminucion del flujo placentario en

preeclampsia severa:

éesta involucrada adenosina en este fenomeno?

Carlos Escudero, Paola Casanello, Luis Sobrevia

La preeclampsia es una enfermedad sistémica caracterizada
por hipertension y proteinuria que se manifiesta a partir del
segundo trimestre del embarazo. Es considerada como un pro-
blema de salud publica debido a las altas tasas de morbilidad
y mortalidad tanto materna como fetal. El compromiso fetal en
la preeclampsia ha sido relacionado con una disminucién en el
flujo placentario. Las causas de esta disminucion no han sido
determinadas; sin embargo, existe una serie de evidencias
experimentales que sefialan una alteracion en la sintesis y/o
biodisponibilidad de moléculas vasoactivas, incluyendo el 6xido
nitrico (NO) y la adenosina, en placentas preeclampticas. La
interaccion entre adenosina y NO ha sido reconocida en diver-
sos endotelios incluyendo el endotelio fetal humano. En el
embarazo preeclamptico se ha detectado niveles altos de ade-
nosina en sangre de corddn umbilical, la cual, mediante la acti-
vacion de receptores de adenosina, seria responsable de alte-
rar la sintesis de NO. En embarazos preeclampticos severos se
ha documentado una disminucion de la expresion de la sinta-
sa de NO inducible (iNOS) en endotelio microvascular y trofo-
blasto. Esta revision estd enfocada en evidencias que sugieren
un papel regulador de adenosina en la expresion de iNOS vy la
disminucion de la sintesis de NO en el endotelio microvascular
placentario. Este fendmeno seria responsable, al menos en
parte, del compromiso fetal en embarazos preeclampticos
severos.

La preeclampsia es un sindrome del embarazo humano que
afecta a multiples 6rganos y sistemas, y que se presenta a par-
tir de la semana 20 de gestacion y se caracteriza por inducir
vasoconstriccion arteriolar materna (Roberts y cols. 2005;
Duley y cols. 2006). Preeclampsia complica ~7% de los emba-
razos (Teran y cols. 2004; Sibai y cols. 2005; Duley y cols.
2006; Escudero y Calle. 2006), siendo la mayor causa de mor-
bimortalidad materna y fetal (Sibai y cols. 2005; Pedrasa y
Silva, 2005). Clinicamente, la preeclampsia puede ser subdivi-
dida, de acuerdo a su severidad, como preeclampsia modera-
da (presion arterial >140/90 mmHg y proteinuria =300 mg/24
hrs) o preeclampsia severa (presion arterial >160/110 mmHg
y proteinuria =5 mg/24 hrs) (Duley y cols. 2006). Si el diag-
nostico de preeclampsia ocurre después de las 36 semanas de
gestacion, la preeclampsia usualmente es moderada, mientras
que un diagndstico de preeclampsia antes de las 33 semanas
de gestacion puede llegar a ser severa (Villar y cols. 2006).

La preeclampsia, ademas, es la principal causa de morbi-mor-
talidad fetal sobre todo en paises en vias de desarrollo
(Pedrasa y Silva, 2005). Los acontecimientos perinatales
dependen de diversos factores, tales como edad gestacional
de inicio de la preeclampsia, severidad de la enfermedad, cali-
dad del manejo clinico y presencia de patologias subyacentes
(Sibai y cols. 2005). La mortalidad fetal y neonatal de hijos de
mujeres con preeclampsia alcanza el 2.2% y 2.4%, respectiva-
mente (Villar y cols. 2006). Aln cuando la etiologia de esta

morbilidad fetal en la preeclampsia es controvertida (Mayhew
y cols. 2003; Egbor y cols. 2006), su etiologia ha sido relacio-
nada con una disminucién del flujo placentario (Di Paolo y cols.
2003; Wareing y Baker, 2004). En este sentido, el éxido nitrico
(NO) proveniente del endotelio vascular fetal ha sido conside-
rado como un importante regulador del tono basal en lechos
placentarios (ver revision, Casanello y cols. 2007).

Sintesis de NO en la placenta normal y preeclamptica

El NO es sintetizado a partir del aminoacido L-arginina por la
familia de enzimas NO sintasas (NOS). Se ha identificado tres
isoformas de la NOS: neuronal (nNOS, tipo I), inducible (iNOS,
tipo II) y endotelial (eNOS, tipo III)(Belge y cols. 2005;
Hemmrich y cols. 2005; San Martin y Sobrevia, 2006; Moncada
y Higgs, 2006). eNOS y nNOS son constitutivas y son clasica-
mente consideradas dependientes de Ca**-calmodulina. Estas
enzimas sintetizan NO en forma continua por tiempos cortos y
en concentraciones nanomolares. iNOS se expresa practica-
mente en todos los tejidos estimulados por moléculas pro-
inflamatorias, es independiente de Ca** y produce NO en can-
tidades mil veces mayores que las NOS constitutivas (Wei y
cols. 2005; Moncada y Higgs, 2006).

El NO participa en una serie de mecanismos de regulacion
celular, incluidos comunicacion intercelular, neurotransmision,
inhibicién de la agregacion plaquetaria y vasorrelajacion del
musculo liso (Ignarro y Napoli, 2005; Moncada y Higgs, 2006).
Los mecanismos celulares y moleculares detras de las altera-
ciones del flujo placentario en la preeclampsia podrian estar
relacionados con la expresion de NOS (Myatt y cols. 1996,
1997; Lyall y cols. 1998; Ariel y cols. 1998; Orange y cols.
2003; Casanello y cols. 2007). En este sentido, la abundancia
de la proteina eNOS en placentas preeclampticas a nivel de
sincitiotrofoblasto (Ariel y cols. 1998) y trofoblasto (Napolitano
y cols. 2000) es mayor, comparado con placentas de embara-
zo normal. Estas evidencias sugieren un estado compensatorio
caracterizado por una mayor produccion de NO y vasorrelaja-
cion de vasos placentarios que mantendrian el flujo hacia el
feto, al menos en los estados menos severos de la patologia
(Akar y cols. 1994; Lyall y cols. 1996). Sin embargo, estos
resultados se contraponen a aquéllos informados por otros
autores en trofoblasto o endotelio microvascular de embarazos
preecldampticos mostrando una menor expresion de eNOS en
cortes histoldgicos de placentas preeclampticas comparados
con normales (Schiessl y cols. 2005; Kim y cols. 2006).
También se ha detectado expresion de las otras isoformas de
NOS en tejidos fetales normales y patoldgicos. En células mus-
culares lisas de vena umbilical (VSMC), se ha encontrado un
menor nivel de mRNA para nNOS, acompafiado de una dismi-
nucion de la abundancia de la proteina durante el embarazo
patoldgico (Schonfelder y cols. 2004). Adicionalmente, utilizan-
do diferentes aproximaciones experimentales, se ha documen-



tado la expresidn de iNOS en placentas normales (Baylis y cols.
1999) y preeclampticas (Myatt y cols. 1996,1997; Faxen y cols.
2001; Cooke y Davidge, 2002). La abundancia de iNOS infor-
mada en placentas preecldmpticas, ha sido motivo de contro-
versia en la literatura. Estudios iniciales sugieren un aumento
de la expresidn de iNOS en el endotelio microvascular (Myatt y
cols. 1996; Cooke y Davidge, 2002), mientras que estudios
realizados en lisados totales de placenta (Faxen y cols. 2001;
Tranquilli y cols. 2005) y en cultivos de trofoblasto (Napolitano
y cols. 2000) muestran una disminuciéon en la expresion de
iNOS en esta patologia. Estos resultados sugieren la necesidad
de realizar estudios detallados de la expresidn y actividad de
los tipos de NOS en cultivos primarios de un solo tipo celular
de placenta, ya sea endotelio microvascular o trofoblasto, asi
como de hacer una distincion entre el grado de severidad de
la preeclampsia y el efecto en la funcién vascular fetal.

Regulacion de la expresion de iNOS

La regulacion de la expresion de iNOS ocurre tanto por meca-
nismos transcripcionales, traduccionales como post-traduccio-
nales (Zhang y cols. 2003; Kleinert y cols. 2004). Sin embar-
go, pese a estas diversas vias de regulacién, los mecanismos
de regulacion de la expresion de iNOS a nivel transcripcional
son considerados como el proceso relativamente mas impor-
tante (Kleinert y cols. 2004). En este sentido, el promotor de
iNOS en células de mamiferos posee sitios de unién para fac-
tores de transcripcidn tales como el factor nuclear k de linfoci-
tos B (NF-kB), el factor nuclear estimulado por interleuquina 6
(NF-IL6), factores de transcripcion inducidos por tumor necro-
sis factor o (TNF-o) e interferon gama (IF-y) (Kleinert y cols.
2004; Chan y cols. 2005).

NF-kB se considera uno de los principales factores de trans-
cripcion activadores de la expresion de iNOS en tejidos huma-
nos (Kleinert y cols. 2004). NF-xB corresponde a una proteina
multimérica proveniente de la familia de proteinas relacionadas
a NF-kB (Rel/NF-xB) que forman homo o heterodimeros
(Celec, 2004). La variante mas conocida de esta asociacion es
la conformada por RelA (p65) y p50. El promotor de iNOS
humano (-7200 pb desde el sitio de inicio de la transcripcion)
muestra varios sitios de unién para NF-xB (Taylor y cols.
1998). De éstos, el sitio ubicado a -5800 pb parece ser el que
mayoritariamente regula la expresién de iNOS. Esto se basa en
resultados mostrando que su mutacién lleva a pérdida de la
expresion de la proteina reportera (luciferasa) y de la union
especifica de NF-xB al promotor (Taylor y cols. 1998).

Existen pocas publicaciones que sefalen los niveles y la activi-
dad de NF-xB en células fetales de embarazos preeclampticos
(Takacs y cols. 2001; Aban y cols. 2004). Inicialmente, utilizan-
do cultivo de células endoteliales de vena umbilical humana
(HUVEC) transfectadas con un promotor artificial conteniendo
sitios regulatorios de NF-kB acoplados a una proteina reporte-
ra, se demostré que la actividad de NF-xB aumenta ~2.5 veces
en presencia de suero extraido de mujeres con preeclampsia
(Takacs y cols. 2001). Sin embargo, en este Ultimo estudio no
se midio el acoplamiento de NF-kB al promotor de genes endé-
genos. Por otra parte, se ha sugerido que en placentas pree-
clampticas la deteccion de NF-kB es significativamente mayor
que los niveles detectados en placentas de embarazos norma-
les o con restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) (Aban
y cols. 2004). NF-xB se encuentra ubicado a nivel de la perife-
ria de los cotiledones, lo que es compatible con una distribu-
cion en el trofoblasto. Sin embargo, los efectos funcionales de
la expresion de este factor de transcripcion no han sido infor-
mados (ver revision, Casanello y cols. 2007).

Papel de adenosina en la regulacion de iNOS

El nucledsido enddgeno adenosina es liberado al medio extra-

celular en condiciones de estrés celular, tales como hipoxia
(Casanello y cols. 2005; Gorlach, 2005; Ray y Marshall, 2006),
isquemia reperfusion (Kilian y cols. 2005) y estrés oxidativo
(Zhang y cols. 2005). Todas estas condiciones adversas han
sido evidenciadas en placentas preeclampticas (Roberts y cols.
2005; Duley y cols. 2006; Escudero y Calle, 2006; Casanello y
cols. 2007). Adicionalmente, adenosina ejerce sus acciones
bioldgicas mediante la estimulacion de receptores purinérgicos
de adenosina expresados en la membrana plasmatica
(Vasquez y cols. 2004; San Martin y Sobrevia, 2006;
Burnstock, 2006). A la fecha, se han identificado al menos 4
tipos de receptores de adenosina, ie. Ay, Ay, Ay Y As. Estos
receptores constituyen una familia de receptores acoplados a
proteinas G y cascadas de sefializacion intracelulares depen-
dientes de fosforilacién como proteinas kinasas activadas por
mitégenos (MAPK) (Fredholm y cols. 2001; Schulte y
Fredholm, 2003; San Martin y Sobrevia, 2006).

El receptor de adenosina A,, contribuye a la regulacion del
tono vascular, participa en el estado inflamatorio y en el esta-
do oxidativo en diferentes tejidos (Sands y cols. 2004; Hattori
y cols. 2004; Minguet y cols. 2005; Zhang y cols. 2005).
También ha sido informada una reduccidn de la expresion de
iNOS y de los niveles de NO inducida por la activacion de
receptores de adenosina A,, en lineas celulares de glia de rata
y en cultivos primarios de células endoteliales de vena umbili-
cal humana (HUVEC) estimulados con interleuquinas (Brodie y
cols. 1998; Sands y cols. 2004; Lee y cols. 2005). Inicialmente,
en cultivos de células C6 de glioma de rata, se demostrd que
la expresion de iNOS vy la sintesis de NO inducida por citoqui-
nas pro-inflamatorias (TNF-a, IF-y, IL-1f) disminuyen al incu-
bar previamente estas células con CGS-21680, un agonista
especifico de receptores de adenosina A,, (ICs, ~0.3 uM) o
forskolina (activador de adenilil ciclasa que aumenta el cAMP
intracelular hasta 10 uM en la mayoria de las células de mami-
feros)(Brodie y cols. 1998). Interesantemente, la sobreexpre-
sion del receptor de adenosina A,, humano disminuye la
expresion de iNOS estimulada por interleuquinas (LPS, TNF-c,
IF-y) en glioma de rata (Sands y cols. 2004). Cabe destacar
que este efecto fue acompaiiado de una disminucion en la acti-
vidad transcripcional de NF-xB tanto en las C6 de glioma como
en HUVEC. Recientemente, en células gliales transfectadas con
un fragmento del promotor de iNOS y estimuladas con
LPS/IF-y, se observo una disminucion de la expresion de iNOS
en respuesta a farmacos inhibidores del metabolismo de ade-
nosina, tales como inhibidores de adenosina quinasa (Lee y
cols. 2005). Asi, es probable que la activacion de receptores de
adenosina A,, en células humanas lleve a una disminucion de
la expresion de iNOS posiblemente a través de una via depen-
diente de cAMP, involucrando cambios en la actividad de
NF-«B.

Se ha informado que preeclampsia se asociaria con un aumen-
to de los niveles de adenosina tanto en la sangre materna
como fetal (Yoneyama y cols. 1996; Takeuchi y cols. 2001;
Karabulut y cols. 2005). En embarazos preeclampticos compli-
cados con un aumento en la resistencia de los vasos umbilica-
les, el nivel de adenosina detectado en sangre de vena de cor-
ddén umbilical es de ~1800 nM (Yoneyama y cols. 1996). Estos
niveles son significativamente altos si se considera que los
valores informados para sangre de vena umbilical en embara-
zos normales estan en el rango de 500-1000 nM (Maguire y
cols. 1998). Considerando que un aumento en el nivel extrace-
lular de adenosina altera la funcidn endotelial fetal, particular-
mente aumentando la sintesis de NO y el transporte de L-argi-
nina en HUVEC, ruta de sefalizacién conocida como ruta
ALANO (Adenosine/L-Arginine/Nitric oxide)(San Martin y
Sobrevia, 2006), es posible que un aumento de la concentra-
cién plasmatica de adenosina en preeclampsia podria involu-
crar cambios en la actividad de esta ruta de sefializacion, posi-
blemente por estimulacion de receptores de adenosina A;, A,
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y A;, considerando sus valores de afinidades relativas (Desai y
cols. 2005). Sin embargo, no hay informes en la literatura
sobre el papel de adenosina en la placenta preecldamptica en
términos de funcién de la microvasculatura fetal humana
(Casanello y cols. 2007).

Hipotesis

La preeclampsia severa se caracteriza por una disminucion de
la circulacién placentaria y compromiso fetal. La produccion de
NO depende de la expresion de NOS, particularmente iNOS en
el caso del endotelio microvascular de placenta humana
(hPMEC). La regulacion en la expresion de iNOS es fundamen-
talmente a nivel transcripcional siendo el NF-kB uno de los
principales factores de trascripcion involucrados en dicha regu-
lacion. Al momento, se conoce varias vias de sefializacion invo-
lucradas en la activacion o inhibicién de la transcripcion de
genes dependiente de NF-xB. En este sentido, la activacion de
los receptores de adenosina A,, disminuye la actividad de
NF-kB por una via dependiente de cAMP. Durante la pree-
clampsia se manifiestan diversas condiciones que sugieren la
participacion de adenosina, cCAMP y NF-kB en la regulacion de
la funcidn vascular placentaria. Asi, se ha documentado nive-
les altos de adenosina en la circulacién fetal en preeclampsia
severa. Adicionalmente, los niveles de NF-kB se encuentran
aumentados en placentas de embarazos con preeclampsia; sin
embargo, no existen publicaciones sobre la actividad de NF-xB
en la regulacion transcripcional sobre genes enddgenos en
embarazos preeclampticos. Con estos antecedentes, en la
Figura 1 se resume una potencial hipdtesis de investigacion en
la cual se sefiala que en embarazos preeclampticos severos,
los niveles altos de adenosina extracelular estimularian recep-
tores de adenosina A,,, lo cual desencadenaria una via de
sefializacion intracelular dependiente de cAMP. Este mecanis-
mo de sefalizacion podria llevar a una disminucion de la trans-
locacion de NF-kB al nlcleo, con la consecuente disminucion
en la expresién de iNOS en endotelio microvascular de la pla-
centa humana. Este fendmeno seria entonces responsable, al
menos en parte, de la disminucion del flujo placentario en
embarazos preclampticos.
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Aunque las evidencias sugieren la existencia de una estrecha interrelacion entre los estrégenos y la sensibili-
dad a la accion de la insulina, relativamente pocos estudios han intentado resolver la incognita existente acer-
ca de la base molecular de esta relacion en tejidos insulino-dependientes. Aproximarnos hacia la resolucion de
estas incognitas podria tener una gran repercusion terapéutica a largo plazo, ya que la resistencia a la accion
de la insulina es la causa subyacente de numerosas patologias asociadas, por ejemplo, al envejecimiento feme-
nino como Diabetes Tipo 2, patologia cardio-circulatoria o enfermedades neurodegenerativas.

Efectos no gendmicos de los estrogenos y su relacion
con los fenomenos de resistencia a la accion de la

insulina

Ana Alonso y Celestino Gonzalez

Hoy en dia, numerosos datos clinicos y experimentales
demuestran que las acciones fisioldgicas de los esteroides
sexuales y la insulina interaccionan en los tejidos diana para
estas hormonas. Por ejemplo, en mujeres la existencia de altas
concentraciones de esteroides sexuales parece contribuir al
desarrollo de resistencia a la accion de la insulina y niveles
plasmaticos bajos de dichos esteroides y/o altos niveles de tes-
tosterona parece existir un mayor riesgo de desarrollar diabe-
tes tipo 2. A pesar de que parece clara la estrecha relacion
entre resistencia a la insulina y niveles plasmaticos de esteroi-
des sexuales, la naturaleza de esta relacion aun no esta sufi-
cientemente aclarada, especialmente en la especie humana.
La insulina posee un amplisimo rango de acciones agudas
tanto anabdlicas como catabdlicas. De entre todas ellas, la
estimulacion de la captacion de glucosa por parte de los teji-
dos periféricos sensibles a su accion, la supresion de la gluco-
génesis hepatica, la estimulacion de la sintesis de glucégeno y
su efecto antilipolitico en el tejido adiposo son las mas desta-
cables. En todos los casos de resistencia a la accién de la insu-
lina, podemos encontrar una respuesta bioldgica subdptima de
los tejidos diana para dicha hormona. El término “resistencia a
la insulina” generalmente hace referencia a las acciones de la
insulina sobre el metabolismo de lipidos y proteinas y sobre la
captacion periférica de glucosa, pero también incluye toda una
serie de aspectos relacionados como la respuesta del tejido
vascular o el crecimiento celular (Kelley, 2000). El deterioro de
cada una de estas acciones contribuye a las consecuencias de
la resistencia a la accion de la insulina sobre el organismo.

La elevacion de los niveles de esteroides sexuales asociados
con una pubertad normal parece la causa de la disminucion de
la sensibilidad a la insulina detectada en este periodo (Amiel y
cols., 1991). La gestacion normal, caracterizada por la existen-
cia de niveles altos de estrogenos y progesterona, también
esta asociada con una reduccién de la sensibilidad. De forma
similar, durante la fase luteal del ciclo menstrual en las muje-
res normales, los niveles altos de estrogenos y progesterona,
parecen ser la causa de la menor sensibilidad a la accion de la
insulina observada en dicha fase.

Numerosos estudios realizados sobre los efectos provocados
por la administracion de esteroides sexuales en humanos, han
demostrado que dichos esteroides son capaces de inducir
resistencia periférica a la insulina. En este sentido, la adminis-
tracion de testosterona a transexuales femeninos o de estra-
diol a transexuales masculinos, determina una menor capta-
cion periférica de glucosa, en ausencia de cambios en la pro-
duccion enddgena de dicho metabolito. Esto indica que los
esteroides sexuales poseen lugares periféricos de accion
(Polderman y cols., 1994), y ya que el musculo esquelético es
el responsable del reclutamiento periférico de glucosa, podria
parecer que los esteroides sexuales inducen directamente en
el musculo una disminucion de la sensibilidad de este tejido a

la accion de la insulina. También se ha observado que la utili-
zacion de anticonceptivos orales, compuestos por estrogenos y
progestagenos, estd asociada con el desarrollo de resistencia
a la insulina, especialmente en aquellas mujeres con historia
previa de diabetes gestacional (Godsland y cols.,, 1992).
Finalmente, el envejecimiento femenino, caracterizado por una
disminucion en la produccion ovarica de esteroides sexuales,
también determina el desarrollo de resistencia a la insulina
(Reaven y Reaven, 1985), que parece revertir con tratamien-
tos hormonales de sustitucion.

Los estrégenos son mucho mas que hormonas reproductivas
femeninas, ya que tienen efectos variados tanto en estados
fisioldgicos como patoldgicos de hembras o machos, actuando
como reguladores en una gran variedad de procesos bioldgicos
que incluyen el crecimiento, el desarrollo y la reproduccion.
También son muy variados los tejidos diana para estas hormo-
nas, incluyendo no soélo los érganos reproductivos masculinos
y femeninos, sino también tejidos mamario y muscular, siste-
ma cardiovascular o sistema nervioso central. La mayoria de
las acciones bioldgicas de los estrogenos son mediadas a tra-
vés de su interaccion con dos isoformas del receptor de estro-
genos (ER) codificadas por diferentes genes, ERa. y ERp, los
cuales fueron clonados en 1986 y 1996 respectivamente
(Green y cols., 1986; Kuiper y cols., 1996). Ambos receptores
actan como factores de trascripcion, dependientes de ligan-
do, regulando la expresion génica de acuerdo con el mecanis-
mo de accién clasico para estrédgenos. Sin embargo, algunas
de las acciones bioldgicas de los estrogenos son demasiado
rapidas como para poder ser compatibles con un mecanismo
de accion de este tipo (Sutter-Dub, 2002; Simoncini y
Genazzani, 2003), siendo facilmente explicables mediante
mecanismos de accion que implican proteinas citoplasmaticas,
factores de crecimiento o respuestas celulares iniciadas en la
membrana plasmatica (Segars y Driggers, 2002). Este meca-
nismo se ha denominado no clasico, no genémico o acciones
rapidas de los estrogenos, e implican un aumento en la libera-
cion de oxido nitrico (NO), variaciones en la homeostasis del
calcio, acumulacion de AMPc o activacion de la via de IGF. El
mecanismo molecular responsable, en la actualidad, aun no se
conoce con exactitud.

Muchas de estas acciones rapidas han sido observadas en
células con membranas plasmaticas impermeables para com-
plejos estrogenos-proteinas, lo que sugiere un papel importan-
te para receptores de estrégenos localizados en la membrana
plasmatica (Stirone y cols., 2005). Esta idea no es nueva. De
hecho, es objeto de investigacién desde hace mas de 30 afios.
En esta linea de investigacion, nuestro grupo ha descrito en
ratas, no solo la presencia de ERa. en tejidos insulino-depen-
dientes (musculo esquelético y tejido adiposo), sino su regula-
cion por estradiol durante la gestacion o durante el tratamien-
to con este esteroide (Alonso y cols., 2006).



Siguiendo con esta linea argumental en el contexto que nos
ocupa, si las variaciones en los niveles plasmaticos de estroge-
nos parecen estar directamente relacionadas con cambios en
la sensibilidad a la accién de la insulina cuantificados median-
te la técnica del anclaje euglicémico-hiperinsulinémico, si
durante esta prueba el misculo esquelético, principalmente, y
el tejido adiposo son determinantes para explicar los fendme-
nos de captacion de glucosa y, finalmente, si en ambos tejidos
la presencia de receptores de estrogenos en la membrana
plasmatica esta regulada por los niveles plasmaticos de estré-
genos, la hipdtesis obvia seria entonces que en alguna medi-
da los estrégenos, mediante la puesta en marcha de vias intra-
celulares de senalizacion, tras su union a receptores localiza-
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dos en la membrana plasmatica, estarian controlando, a través
de mecanismos de acciéon no gendmicos, la sensibilidad de
ambos tejidos a la accién de la insulina.

Esta hipdtesis, nos lleva a la siguiente cuestion: écudl es el
mecanismo molecular que podria explicar dicha hipotesis?
Algunos trabajos recientes no encuentran cambios ni en la
cantidad ni en la tasa de fosforilacion del receptor de insulina
al menos en cultivos de adipocitos tratados con estradiol
(Nagira y cols., 2006). Sin embargo, en el afio 2002 nuestro
grupo demostré in vivo que dosis bajas de estradiol incremen-
taban tanto la cantidad como la tasa de fosforilacién en resi-
duos tirosina del receptor de insulina (Gonzalez y cols., 2002)
y que la mayor sensibilidad a la accién de la insulina en la rata
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durante la gestacion (dia 10) coincidia con niveles relativamen-
te bajos de estradiol y un aumento en la cantidad y tasa de
fosforilacion del receptor de insulina (Gonzalez y cols., 2002).
Otras aproximaciones, tanto in vivo como in vitro, a la posible
relacién entre los estrédgenos y la sefializacion intracelular de la
insulina, han demostrado que el estradiol, a concentraciones
bajas, induce un incremento en la tasa de fosforilacién de IRS-
1, facilita la asociacion entre IRS-1 con la subunidad p85c. de
PI3-k, provoca una disminucion en la tasa de fosforilacion en
residuos serina de IRS-1 e incrementa la tasa de fosforilacion
de Akt (Gonzalez y cols., 2003a; Nagira y cols., 2006).
Asimismo, la mayor sensibilidad a la accion de la insulina en la
rata durante la gestacion (dia 10) coincide con niveles relativa-
mente bajos de estradiol y un aumento en la cantidad y tasa
de fosforilacion de IRS-1 (Gonzalez y cols., 2003b). Por otro
lado, la redistribucion de p85a hacia IR determina un incre-
mento en la tasa de fosforilacion en residuos serina de IRS-1,
lo cual parece una hipdtesis plausible que demostraria el ori-
gen y desarrollo de resistencia a la accion de la insulina, al
menos en la segunda fase de la gestacion, cuando los niveles
plasmaticos de estradiol y progesterona son elevados (Shao y
cols., 2002) (Fig. 1A).

El transporte de glucosa a través de la membrana plasmatica
€s un paso critico para su metabolismo en tejidos muscular y
adiposo, siendo Glut-4 el transportador mayoritario en estos
tejidos. Dicho transporte tiene lugar después de la estimula-
cion con insulina, cuando Glut-4 es dirigido hacia la membra-
na plasmatica desde su almacén intracelular. Para la trasloca-
cién de Glut-4 hacia la membrana plasmatica se requieren al
menos dos vias de sefializacién. En la primera de ellas, la acti-
vacion por insulina del receptor de insulina localizado en la
membrana plasmatica determina la fosforilacion de IRS-1 (pri-
mer sustrato del receptor de insulina), el cual fosforila y activa
PI3K (fosfatidil-inositol 3 kinasa), con la consecuente produc-
cion de PIP3 (fosfatidil inositol tri-fosfato). PIP3 es un regula-
dor alostérico de PDK (kinasa dependiente de fosfolipidos de
inositol), el cual fosforila y activa Akt asi como isoformas atipi-
cas de la protein-kinasa C (PkC), lo que finalmente estimula la
traslocacion de Glut-4 (Cheatham y cols., 1994) (Fig. 1B).
Existe otra via que implica una reserva diferente de receptores
de insulina, los cuales pueden fosforilar APS y Cbl (Ribon y
Saltiel, 1997; Ahmed y cols., 1999). Cbl interacciona con CAP
(proteina asociada a Cbl), siendo esta interaccion la responsa-
ble de que Cbl se localice en los “lipid rafts” después de la esti-
mulacion con insulina. El resultado final de esta compleja via
es la catalizacion del cambio de GDP, asociado a TC10 (una
proteina de la familia Rho), a GTP. TC10 podria entonces
actuar sobre una serie de moléculas de sefializacién, aun des-
conocidas, que finalmente estimularian la traslocacion de
Glut-4 (Fig. 1C).

La activacion de la via IR/PI3K/Akt en el musculo esquelético
tiene lugar aproximadamente 2 minutos después de la activa-
cion por insulina, siendo la expresion de caveolina-3 necesaria
para la puesta en marcha de esta via. La caveolina-3 coinmu-
noprecipita con IR y estimula la fosforilacion de IRS-1. IR esta
asociado con caveolinas y genera una cascada de sefializacion
intracelular que implica la fosforilacion del complejo APS-Cbl-
CAP (Baumann y cols., 2000; Liu y cols., 2002). Esta via pare-
ce funcionar acorde con la via IR-IRS-1-PI3K mediando tam-
bién la traslocacion de Glut-4. Por tanto, la activacion de esta
via tiene lugar en las caveolas en el tejido muscular y es un
evento rapido (Fecchi y cols., 2006).

Las caveolas son invaginaciones de la membrana plasmatica y
las caveolinas son componentes proteicos estructurales de la
membrana caveolar. Caveolas y caveolinas estan incluidas en
multitud de aspectos de la biologia celular, incluyendo el trans-
porte vesicular y las sefiales de trasduccion. Numerosas molé-
culas de sefializacion estan localizadas en las caveolas, inclu-
yendo tirosin-kinasas de la familia Src, receptores acoplados a
proteina G, elementos de la cascada Ras MAPK, oxido nitrico

sintasa y receptores tirosin kinasa (revisar en Cohen y cols.,
2003). La familia de genes de caveolina incluye tres miembros:
cav-1, 2 y 3. Cav-1 estimula la vias de sefalizacién de ER e IR
y parece que la insulina es capaz de inducir la fosforilacién de
cav-1 en adipocitos y alguno de los efectos no genémicos atri-
buidos a los estrogenos parecen estar relacionados con la
caveolina (Kiss y cols., 2005).

Varios estudios muestran que las fracciones de membrana
enriquecidas en caveolinas contienen la mayor parte del
Glut-4 (Ros-Baro y cols., 2001). Los compartimentos intracelu-
lares de Glut-4 estan desprovistos de caveolinas, lo que sugie-
re que si Glut-4 estd asociado a caveolinas en la membrana
plasmatica, después de la endocitosis Glut-4 debe ser separa-
do de estos dominios enriquecidos en caveolinas. Esto indica
que los dominios de membrana enriquecidos en caveolinas
estan incluidos en los procesos de endocitosis de Glut-4 esti-
mulados por insulina.

En base a lo anteriormente expuesto, no sélo es posible dar a
los estrégenos un papel fundamental en el control de la home-
ostasis de la glucosa, sino hipotetizar que dichos esteroides, a
través de mecanismos de accién rapidos o no gendémicos que
implican la participaciéon de receptores especificos localizados
en la membrana plasmatica, podrian controlar la actividad de
las dos vias propuestas para la traslocaciéon de Glut-4.
Quedaria por comprobar, tanto in vitro como in vivo, cual es el
mecanismo molecular exacto mediante el que tiene lugar dicho
control (Fig. 1).

Perspectivas

Aunque las evidencias sugieren la existencia de una estrecha
interrelacion entre los estrogenos y la sensibilidad a la accion
de la insulina, relativamente pocos estudios han intentado
resolver la incdgnita existente acerca de la base molecular de
esta relacién en tejidos insulino-dependientes. Aproximarnos
hacia la resolucion de estas incdgnitas podria tener una gran
repercusion terapéutica a largo plazo, puesto que no debemos
olvidar que la resistencia a la accién de la insulina es la causa
subyacente de numerosas patologias asociadas, por ejemplo,
al envejecimiento femenino como Diabetes Tipo 2, patologia
cardio-circulatoria o enfermedades neurodegenerativas. En
este sentido, hoy en dia el tratamiento de sustitucion con
estrégenos solos o asociados a la progesterona, resulta efecti-
vo para aliviar muchos de los sintomas menopausicos y dismi-
nuir la pérdida de masa désea. Sin embargo, el papel a medio
y largo plazo de estas hormonas como posibles promotores del
cancer de mama y del aumento del riesgo de enfermedad
coronaria, ictus o tromboembolismo pulmonar, limita su
empleo con fines preventivos, como se solia hacer durante los
anos 90, aceptandose en estos momentos su prescripcion sélo
en casos de sintomas climatéricos que alteren la calidad de
vida de la paciente, a la dosis minima efectiva y durante el
tiempo mas corto posible. Sin embargo, un tratamiento perso-
nalizado en lo referente a la dosis o bien una alternativa a
dicha terapia, como puede ser la utilizacion de fitoestrogenos
(estrogenos de origen vegetal), podrian paliar la pérdida de
sensibilidad a la accion de la insulina y, por tanto, prevenir
algunas o todas las patologias antes mencionadas.
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La insuficiencia renal aguda isquémica es una enfermedad que afecta al 5% de todos los pacientes hospitali-
zados y que cursa con una mortalidad del mas del 50%. Se produce como consecuencia de procesos de isque-
mia-reperfusion renal, en el curso de paradas cardiacas, transplantes de higado, etc. Se caracteriza por una
caida de la tasa de filtracion glomerular, retencion de sodio y agua y aumento de la resistencia vascular renal.
Los mecanismos responsables de estas alteraciones de la funcion renal se conocen sélo parcialmente, aunque
hay numerosos datos que demuestran que se produce una situacion de estrés oxidativo y nitrosativo respon-
sable de una disfuncion endotelial que es determinante en la aparicion de las alteraciones de la funcion renal

mencionadas.

Estrés oxidativo e isquemia renal aguda
Miguel Garcia Salom, Francisca Rodriguez Mulero, Isabel Hernandez Garcia

y Francisco José Fenoy Palacios

La isquemia produce estrés oxidativo y nitrosativo
con disfuncién endotelial

La disfuncion endotelial es un proceso caracterizado por una
disminucion en la biodisponibilidad del NO debido a la excesi-
va produccién de especies reactivas derivadas del oxigeno,
fundamentalmente anidén superdxido. Tradicionalmente se
admite que la secuencia de eventos que conducen a esta situa-
cion, denominada de estrés oxidativo, supone el vaciamiento
de los depositos celulares de energia con acumulacion de
substancias como xantina e hipoxantina y la activacion de enzi-
mas (xantina oxidasa, NADPH oxidasa, etc) durante la fase de
isquemia. Cuando el rifidn es revascularizado (fase de reperfu-
sién), la llegada de oxigeno permite a estas enzimas producir
grandes cantidades de anion superdxido, que tiene una enor-
me avidez quimica por el éxido nitrico (NO) (k= 9,6 x 10°M/s),

con el que reacciona, de forma equimolecular (Miles y cols.,
1996), formando anidn peroxinitrito e inactivando al NO. Dado
que el peroxinitrito es una especie quimica derivada del nitro-
geno, su produccién en exceso da lugar al denominado estrés
nitrosativo, porque es un compuesto muy reactivo, que origina
procesos de peroxidacion lipidica, apoptosis, nitracion de pro-
teinas y lipidos, alteraciones del ADN, etc, con el deterioro con-
siguiente en las funciones celulares. Por ello, se ha hipotetiza-
do que el exceso de produccion de peroxinitrito es uno de los
principales mecanismos responsables del deterioro de la fun-
cion renal que se observa en el transcurso de los procesos de
isquemia-reperfusion renal (Noiri y cols., 2001; Walker y cols.,
2001). La intensidad de estos efectos lesivos depende de las
concentraciones relativas de 6xido nitrico y de anion superoxi-
do, ya que, como hemos dicho anteriormente, la produccion de
peroxinitrito es maxima cuando NO y anidn superoxido estan
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presentes en cantidades equimoleculares (Miles y cols., 1996).
De esta forma, un aumento en la concentracion tisular de NO
con respecto a la de anién superoxido daria lugar a una menor
produccion de peroxinitrito, un menor grado de estrés oxidati-
VO Y nitrosativo y un menor deterioro de la funcion renal. La
utilizacién, por lo tanto, de antioxidantes que inactivan al anion
superoxido (Salom y cols., 1998; Lopez Conesa y cols., 2001),
de substancias eliminadoras de peroxinitrito (Noiri y cols.,
2001), o de L-arginina, el substrato a partir del cual se sinteti-
za el NO (Schneider y cols., 2003), impide la destruccién del
NO y disminuye el estrés oxidativo y nitrosativo, previniendo la
disfuncién endotelial y disminuyendo en gran medida los efec-
tos lesivos de la isquemia-reperfusion.

La biodisponibilidad de NO es, pues, aparentemente, de una
gran importancia a la hora de determinar la respuesta del rifion
a una isquemia-reperfusion, como parecen demostrarlo los
estudios sobre precondicionamiento isquémico, o los estudios
sobre la respuesta renal a episodios de isquemia-reperfusion
en animales machos y hembras. El precondicionamiento isqué-
mico es un fendmeno por el cual un episodio breve de isque-
mia hace al 6rgano muy tolerante a episodios posteriores de
isquemia prolongada (Murry y cols., 1986), con una ventana de
proteccidén precoz, que se desarrolla en minutos y que dura
algunas horas (Torras y cols., 2002), y otra tardia, que se
puede observar dias, a veces semanas, después del precondi-
cionamiento isquémico (Park y cols., 2003). Aunque este fend-
meno es muy complejo, la tolerancia precoz parece ligada a la
liberacion de NO por la célula endotelial, que se hace asi mas
resistente a la isquemia (Yamasowa y cols., 2005). En cuanto
a la diferencia de sexos, los estudios realizados han mostrado
que las hembras son mas resistentes a la isquemia renal que
los machos, al parecer debido a que los estrégenos promue-
ven la expresion de la isoforma endotelial de la sintasa del
oxido nitrico (NOSe), con el consiguiente aumento en la pro-
duccion de NO (Weiner y cols., 1994), ya que la resistencia a
la isquemia renal desaparece cuando se inhibe la sintesis de
NO (Mdiller y cols., 2002).

En aparente contradiccién con la importancia lesiva de la
explosién oxidativa en la reperfusion, diversos estudios han
sugerido la existencia de una relacion entre estrés oxidativo y
NO, demostrando que

Durante la isquemia aumenta la concentracion
renal de NO y se genera peroxinitrito

La clasica secuencia de eventos que dan lugar a un estrés oxi-
dativo y nitrosativo con disfuncion endotelial asume que,
durante la isquemia, la sintesis de NO se detiene (falta un
cofactor necesario, el oxigeno molecular) y que la generacién
de anién superdxido se inicia bruscamente durante la reperfu-
sién, al recuperar el 6rgano el aporte de oxigeno. De ahi que
se afirme que la reperfusion es mas perjudicial que la isque-
mia, pues es cuando se generan de forma subita una gran can-
tidad de radicales libres responsables del estrés oxidativo y de
la disfuncion endotelial. Sin embargo, en los Ultimos afos se
han ido acumulando evidencias que obligan a cuestionar esta
secuencia clasica. Estas evidencias indican claramente que
durante la isquemia se produce un aumento muy significativo
en la concentracidn tisular de dxido nitrico y de anién superé-
xido y hay indicios de que también aumenta substancialmente
la produccién de peroxinitrito, lo que supone que el estrés oxi-
dativo ya empieza durante la isquemia.

La isquemia supone la interrupcién del aporte de oxigeno a un
tejido, que es un cofactor necesario para la sintesis de NO, por
lo que la concentracion tisular de NO deberia disminuir mucho
durante la isquemia. Sin embargo, de forma repetida se ha
observado en diferentes drganos que ocurre lo contrario
(Lhuillier y cols., 2003; Saito y Miyagawa, 2000; Salom y cols.,
2005; Zhang y cols., 1995; Zweier y cols., 1995). Como se
puede apreciar en la figura 1 (Salom y cols., 2005), este incre-

mento de la concentracion de NO no parece estar ligada a la
sintesis de NO, ya que la inhibicién de las sintasas del NO no
lo bloquean. Este aumento de NO podria depender de la exis-
tencia de depositos tisulares de NO formados como conse-
cuencia de la reacciéon del NO con grupos —SH ligados a prote-
inas o con glutation reducido, almacenandose como S-nitroso-
tioles. Esta reaccidon con grupos —SH alarga la vida media del
NO y conserva su actividad bioldgica. De esta forma, durante
la isquemia, el NO se libera desde estos depdsitos tisulares y,
dada la ausencia de sangre (grupos hemo) y de oxigeno, su
concentracion tisular aumenta.

La produccién de anién superdxido a nivel tisular también
aumenta durante la isquemia, como han demostrado los traba-
jos de Manevich y cols. (2001) en células endoteliales, los de
Al-Mehdi y cols. (1998) en el pulmédn, los de Dobrucki y cols.
(2000) en el cerebro y los de Walker y cols. (2001) en el rifidn.
Dado que el anién superéxido y el NO reaccionan avidamente
para formar peroxinitrito, es l6gico pensar que también duran-
te la isquemia se deben generar cantidades significativas de
peroxinitrito, lo que ha sido confirmado indirectamente por
Walker y cols. (2001) al encontrar un aumento de 3-nitrotiro-
sina, una substancia producida por acciéon del peroxinitrito,
durante la fase de isquemia. Una comprobacién experimental
mas directa la proporcionan las técnicas electroquimicas, que
permiten, con el uso de microelectrodos, determinar en tiem-
po real los cambios en los niveles tisulares de 6xido nitrico y
de anidén peroxinitrito. Utilizando estas técnicas hemos podido
determinar en nuestro laboratorio que durante la isquemia se
producen aumentos similares de NO y peroxinitrito (Figuras 1
y 2). En su conjunto, todos estos hallazgos sugieren que
durante la isquemia se produce una situacion de estrés oxida-
tivo y nitrosativo, con aumentos en las concentraciones tisula-
res renales de NO, de anién superdxido y de peroxinitrito.
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Figura 1.- Cambios en la concentracion medular externa de NO observados
antes, durante y después de una isquemia renal de 45 min. L-NAME= Inhibidor
de la sintesis de NO; BSO= Butionina sulfoximina, depleccionador de grupos —SH
intrarrenales; Nac= N-acetil-L-cisteina, antioxidante y dador de grupos —SH.
(Salom y cols., 2005).

Depositos tisulares de NO e isquemia-reperfusion

Puesto que la generacién de peroxinitrito debe ser proporcio-
nal a la cantidad de NO liberada desde los depdsitos de
S-nitrosotioles, se podria pensar que cuanto mayor sean
estos depdsitos, tanto mayor serd la cantidad de peroxinitrito
producida, esto es, a mayor tamaiio de los depdsitos, mayor
grado de estrés nitrosativo y, por lo tanto, mayor grado de
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Figura 2.- A) Cambios en los niveles medulares externos de peroxinitrito
(ONOO-) en ratas SD sometidas a 45 min de isquemia. B) Correlacion entre
cambios en los niveles de NO y de peroxinitrito en ratas sometidas a 45 min de
isquemia

lesion renal. Sin embargo, la cantidad de peroxinitrito formada
depende de la relacidn existente entre las concentraciones de
NO y de 0,7, siendo maxima solamente cuando NO y O,” estén
presentes en concentraciones similares (Miles y cols., 1996).
Por lo tanto, dada una concentracion inicial igual de anion
superoxido y de NO, todo aumento o disminucion de la con-
centracion tisular de NO llevara a una disminucion de la sinte-
sis de peroxinitrito y, por lo tanto, a menores niveles de lesion
del tejido renal. Los resultados de los experimentos de isque-
mia realizados por Hallstrém y cols. (2002) en musculo esque-
lético, y las observaciones realizadas en nuestro laboratorio,
parecen apoyar esta suposicion. Hallstrom y cols. (2002)
observaron una mejoria en la respuesta funcional del musculo
tras el episodio de isquemia-reperfusion en los animales infun-
didos con S-nitroso-sero albimina, mejoria que se acompafia-
ba de un grado de estrés oxidativo significativamente menor
que en los animales no tratados. La administracion de S-nitro-
so-sero alblimina, al aumentar los niveles de NO, disminuia el
estrés oxidativo producido. Por otro lado, en experimentos rea-
lizados en nuestro laboratorio, hemos observado que la admi-
nistracion de CoCl, 24 horas antes de la isquemia, se acompa-
fia de una fuerte disminucién de la concentracién medular
externa renal de NO y reduce significativamente la liberacion
de NO vy de peroxinitrito durante la isquemia (Figura 3). El
CoCl, es un inductor de la hemo-oxigenasa-1 (HO-1) que ade-
mas, vacia los depdsitos celulares de S-nitrosotioles, disminu-
yendo, por lo tanto, la cantidad de NO que se libera durante la
isquemia. En su conjunto, estos resultados parecen apoyar la
hipdtesis de que los cambios en el NO durante la isquemia

(proveniente de los depositos de S-nitrosotioles) ejercen efec-
tos bioldgicos que parecen relacionados con cambios en las
concentraciones relativas de NO y anién superdxido en los teji-
dos durante la isquemia, pero esta correlacién aun necesita ser
demostrada experimentalmente.

Médula externa renal y estrés oxidativo

La respuesta renal a un episodio de isquemia-reperfusién es
muy variable, pudiendo evolucionar hacia una recuperacién de
la funcién renal, o hacia la insuficiencia renal crénica a través
de un deterioro progresivo de la funcién renal, en ausencia de
reducciones importantes en el aporte de oxigeno. Los experi-
mentos de Basile y cols. (2003) nos indican que el estado de
perfusion de la médula externa renal puede ser el factor clave
que determine la evolucion en respuesta al episodio isquémi-
o, ya que estos autores observaron que tras el episodio isqué-
mico inicial se produce un estado de hipoxia crénico, debido a
una disminucién en la densidad de los capilares peritubulares.
Este estado de hipoxia crénico determina un empeoramiento
progresivo de la funcién renal con episodios repetidos, subcli-
nicos, de isquemia-reperfusion en la médula externa, que iran
deteriorando la funcién renal de forma irreversible. Esta extre-
ma sensibilidad de la médula externa a la isquemia se debe a
que su pO, es baja (= 20 mmHg) y esta fisiolégicamente en
una situacion cercana a la hipoxia, por lo que incluso una
pequena reduccién en el aporte de sangre puede determinar
un estado de permanente hipoperfusion en una zona renal en
la cual, por otra parte, hay un enorme consumo de oxigeno
debido a la intensa y activa reabsorcién tubular de sodio y
solutos (Brezis y Rosen, 1995). Si esta hipdtesis es cierta,
entonces la resistencia a la isquemia renal estaria ligada a una
menor sensibilidad de la circulacion medular externa a la
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Figura 3.- Cambios en los niveles medulares externos de o6xido nitrico y de
peroxinitrito en ratas SD sometidas a una isquemia renal de 45 min.
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isquemia. En apoyo de esta hipdtesis esta el hecho de que las
ratas hembras, que son mas resistentes a la isquemia renal
que los machos, presentan mayores niveles medulares de
NOSe (Neugarten y cols., 1997), producen menos anién supe-
roxido (Brandes y Miigge, 1997) y generan menor cantidad de
peroxinitrito durante la isquemia en la médula externa, todo lo
cual se acompana de una filtracion glomerular mejor conserva-
da tras la isquemia. La observacién de Lépez Conesa y cols.
(2001) de que el flujo medular externo vy la filtracién glomeru-
lar se preservan tras la isquemia en ratas tratadas con antioxi-
dantes también apoya esta interpretacién.

En conclusidn, la isquemia-reperfusion renal produce una insu-
ficiencia renal aguda, que cursa con caida de la tasa de filtra-
cion glomerular, alteraciones en la excrecion de sodio y agua y
alteraciones hemodinamicas asociadas a una disfuncién endo-
telial. Esta disfuncion endotelial se produce como consecuen-
cia de un estrés oxidativo y nitrosativo, que se observa ya
durante la fase de isquemia, durante la cual se genera anion
superoxido (estrés oxidativo) y se liberan grandes cantidades
de dxido nitrico desde sus depdsitos tisulares. Anidn superdxi-
do y oxido nitrico reaccionan entre si para generar grandes
cantidades de peroxinitrito (estrés nitrosativo). El estrés oxida-
tivo y nitrosativo parece ser responsable de alteraciones en la
perfusion tisular renal, especialmente a nivel de la médula
externa renal, que queda en una situacion de hipoxia tras la
reperfusién que, de mantenerse, puede conducir a una situa-
cion de hipoxia cronica, que puede determinar un empeora-
miento progresivo e irreversible de la funcién renal. El trata-
miento con substancias antioxidantes o con dadores de 6xido
nitrico, al prevenir la formacion de anién superéxido o de anion
peroxinitrito y mantener la biodisponibilidad del dxido nitrico,
parecen disminuir el grado de disfunciéon endotelial y tubular
producidos por la isquemia, contribuyendo a mejorar sensible-
mente las lesiones renales asociadas a los procesos de isque-
mia-reperfusion.
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El componente hereditario en la regulacion del peso corporal se comenz6 a valorar en las primeras décadas del
siglo XX, pero solo en los Ultimos afios se ha empezado a disponer de datos objetivos sobre los posibles genes

involucrados en el desarrollo de la misma.

HOMEOSTASIS DEL PESO CORPORAL:

FACTORES GENETICOS

Amelia Marti del Moral

Los datos sobre los posibles genes involucrados en el desarro-
llo de la obesidad de los que se dispone en la actualidad sugie-
ren que entre el 40-70% de la variacion en los fenotipos de

ganancia de peso/obesidad estd mediada genéticamente. El
nimero de genes, marcadores y regiones cromosomicas que
han sido relacionadas con fenotipos de obesidad en humanos



continia aumentando y en la actualidad ya se han descrito
mas de 600 (Rankinen y cols., 2006).

Se ha identificado en humanos diversos trastornos del balance
energético originados por variaciones genéticas (mutaciones)
en regiones cromosomicas especificas. Los genes en los que se
dan estas mutaciones son principalmente: el gen de la leptina
y el de su receptor, el de la proopiomelanocortina y el del
receptor de melanocortina 4 (MC4R) (Zurbano y cols., 2004,
Tabla 1). Las mutaciones suelen alterar la funcionalidad de los
sistemas de control del apetito, de forma que los circuitos neu-
ronales orexigenos no se inhiben, la persona no se sacia tras
la comida y presenta hiperfagia. Asi, los sujetos con obesidad
de origen monogénico suelen nacer con un peso normal, pero
desarrollan obesidad al comienzo de la vida. Ademas de la
obesidad, los sujetos portadores de mutaciones pueden pre-
sentar otras manifestaciones clinicas, como son la deficiencia
o los niveles muy elevados de leptina, retrasos en el desarro-
llo puberal, fallos en la funcién reproductora, trastornos endo-
crinos graves, etc.

Se puede considerar que la regulacién del peso corporal y su
estabilidad dependen de un eje formado por tres componen-
tes: ingesta, gasto energético y adipogénesis (Esquema 1).

Tabla 1: Genes implicados en casos de obesidad monogénica humana y su loca-
lizacion cromosdmica

CRHR1: Receptor 1 de la hormona liberadora de corticotropina 17q12-q22
CRHR2: Receptor 2 de la hormona liberadora de corticotropina 2 7p14.3
GPR24: Receptor 24 acoplado a proteinas G 22q13.2
LEP: Leptina 7q31.3
LEPR: Receptor de leptina 1p31

MC3R: Receptor de melanocortina 3 20g13.2-q13.3

MC4R: Receptor de melanocortina 4 18qg22
NTRK2: Receptor neurotrdfico de tirosin quinasa 2 9g22.1
POMC: Proopiomelanocortina 2p23.3
PCSK1: Subtilisin proprotein convertasa /kexina tipo 1 5g15-g21
SIM1: Homodlogo 1 single-minded (Drosophila) 6q16.3-g21

Genes que codifican factores reguladores
de la ingesta

Los centros hipotaldmicos y del tronco encefélico estan involu-
crados en la regulacion de la ingesta y el balance energético,
pero la informacién acerca de los factores reguladores mas
importantes era escasa hasta hace diez afos (Ochoa y cols.,
2004; Loktionov, 2003). La insulina permanecié como el tnico
candidato, con un papel clave en la regulacion del peso corpo-
ral a largo plazo, hasta el descubrimiento de la leptina. Este
péptido, tipo citoquina, se expresa principalmente en los adi-
pocitos y se piensa que es un regulador clave del metabolismo
energético y sobretodo de la ingesta. La leptina es el homdlo-
go humano del gen “ob” de ratones, en el que una mutacion
en homocigosis (ob/ob) causa obesidad hereditaria en ratones

(monogénica) (Faroogi y O "Rahilly, 2004; Lubrano-Berthelier y
cols., 2003). A partir de éste se estan averiguando los meca-
nismos que participan en los efectos de la leptina y de otros
péptidos en la regulacion de la ingesta y del peso corporal.

Los factores que actiian sobre el apetito a nivel del sistema
nervioso central incluyen: neuropéptido Y (NPY), hormona
liberadora de corticotropina (CRH), proopiomelanocortina
(POMC), hormona liberadora de melanocitos (MSH), proteina
relativa al péptido agouti (AGRP), hormona concentradora de
melanina (MCH), transcrito regulado por cocaina y anfetamina
(CART) y otras moléculas (Ochoa y cols., 2004). Las interaccio-
nes entre ellas, incluyendo mecanismos neuronales complejos,
influyen en el comportamiento alimentario y proporcionan
importantes conexiones entre la regulacién neuroendocrina y
otras funciones vitales del organismo.

Los estudios en humanos destinados a identificar la leptina u
otro gen mutado como el Unico “gen de obesidad” no han sido
satisfactorios. En cambio los disefios multifactoriales, incluyen-
do la accién de los productos de numerosos genes polimorfi-
cos, parecen ser los que mejor reflejan la situacion. En este
sentido se estd comprobando que la mayoria de los genes que
codifican para factores peptidicos centrales, asi como sus
receptores (receptor de leptina, receptor de melanocortina,
receptores de NPY), son polimorficos (Loktionov, 2003).

El receptor de melanocortina 4 es una proteina de 322 amino-
acidos, expresada abundantemente en el nicleo hipotaldmico
paraventricular y en el drea hipotalamica lateral, y esta impli-
cado en el control del apetito. En el gen del receptor de la
melanocortina-4 (MC4R) se ha encontrado tres tipos de muta-
ciones: mutaciones sin sentido (codén de finalizacién), con
cambio en el marco de lectura y mutaciones con reemplazo de
una aminoacido por otro. Estas mutaciones han sido estudia-
das en diversas poblaciones (francesa, inglesa, alemana, ame-
ricana, italiana, espanola) debido a que confieren un tipo de
obesidad de herencia dominante (Ochoa y cols., 2005; Ochoa
y cols., 2004; Hebebrand y cols., 2003; Faroogi y O "Rahilly,
2004; Lubrano-Berthelier y cols., 2003). De estos estudios se
extrae que un 4-6% de individuos que padecen obesidad
extrema albergan mutaciones funcionalmente relevantes en
MC4R. Hay una serie de mutaciones en MC4R que conllevan
pérdida de funcién y que estan asociadas con herencia domi-
nante de la obesidad como son: dos sin sentido (Tyr35Stop,
Trp16Stop) y varias mutaciones que conllevan un cambio en el
marco de lectura (732-733insGATT, 631-634delCTCT, 47-
48insG) (Faroogi y O "Rahilly, 2004; Lubrano-Berthelier y cols.,
2003). Sin embargo, otras mutaciones (ej: ThrllSer,
Arg18Cys) y polimorfismos (Val103lle, Ile251Leu) parecen no
modificar la actividad del receptor in vitro.

El neuropéptido Y (NPY) se libera desde el niicleo arqueado del
hipotdlamo en situaciones de ayuno y de hipoglucemia y su
secrecion queda inhibida tras la ingesta. El polimorfismo
Leu7Pro en el gen de NPY parece estar implicado en la regu-
lacion del metabolismo lipidico. Este polimorfismo tiene una
alta prevalencia en caucasicos, pero no en japoneses y esto
sugiere que el papel de este polimorfismo puede variar de
unas poblaciones a otras. Parece ser que los polimorfismos
mas comunes en los genes que codifican para los receptores
de NPY podrian suponer una nueva fuente de variacién en la
regulacion del apetito (Loktionov, 2003).

Existen ademds una serie de péptidos sintetizados a lo largo
del tracto digestivo que controlan la ingesta. Entre ellos se
encuentra la ghrelina (péptido orexigénico producido principal-
mente en el estdbmago), colecistoquinina (se libera en el intes-
tino delgado y actia como una sefal de saciedad a corto
plazo) y el péptido YY3-36 (se produce en el colén y es supre-
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sor del apetito). En los Ultimos afios se ha empezado a explo-
rar estas vias de sefalizacién y parece ser que los polimorfis-
mos en genes relevantes pueden tener consecuencias funcio-
nales importantes (Loktionov, 2003).

Recientemente se ha iniciado la identificacion de genes relacio-
nados con las preferencias alimenticias. Los receptores 2 del
gusto (T2Rs) han demostrado funcionar como receptores del
sabor amargo y los T1Rs, como posibles receptores del sabor
dulce (Loktionov, 2003). No se han encontrado datos sobre
polimorfismos en la familia de genes de T1R; en cambio si se
ha encontrado informacién por medio de algunos SNPs en
T2R. Estas investigaciones contribuyen a un rapido progreso
en este campo para poder aclarar el mecanismo genético que
subyace a las preferencias alimentarias.

Genes que codifican factores reguladores del
gasto energético

La termogénesis adaptativa en humanos esta relacionada con
la movilizacién activa de lipidos desde los tejidos grasos y pre-
senta un especial interés en relacién con la obesidad. Las vias
neuronales centrales responsables de la regulacién de la inges-
ta y del gasto energético estan conectadas. La transmision
periférica de las drdenes centrales al tejido adiposo esta
mediada por el sistema nervioso simpatico. Los genes de la
familia del receptor beta-adrenérgico son genes candidatos de
obesidad por su contribucion a la regulacion el gasto energéti-
co (Ochoa y cols., 2004; Macho-Azcarate y cols., 2002; Forga
y cols., 2002; Corbalan y cols., 2002; Macho-Azcarate vy cols.,
2003; Martinez y cols., 2003; Marti y cols., 2002).

El gen del receptor adrenérgico-beta2 (ADRB2) codifica para el
principal receptor lipolitico de los adipocitos. Este gen presen-
ta dos polimorfismos tipicos, Arg16Gly y GIn27Glu, que han
sido estudiados en enfermedades como hipertensién y obesi-
dad. Parece ser que el polimorfismo Argl16Gly afecta a la fun-
cién del receptor provocando un descenso en la sensibilidad
por el agonista. Se ha encontrado también alguna evidencia de
que el polimorfismo GIn27Glu del ADRB2 podria alterar la fun-
cion lipolitica, contribuyendo asi al depdsito de grasa. En hom-
bres, el alelo 27Glu se ha asociado con un incremento del
IMC, de la grasa subcutanea, niveles elevados de leptina vy tri-
glicéridos y con aumento del riesgo de padecer obesidad abdo-
minal (Corbalan y cols., 2002). En un estudio de intervencion,
nuestro grupo mostré que las mujeres homocigotas para el
alelo 27Glu tenian alterada la lipdlisis estimulada por el ejerci-
cio (Macho-Azcarate y cols., 2002). Ademas, se observa una
interaccién en el riesgo de padecer obesidad asociado al poli-
morfismo 27Glu por los niveles de actividad fisica recreacional.
Las mujeres portadoras del alelo 27Glu y activas en su tiempo
libre tenian un IMC mas alto comparandolas con las no porta-
doras, siendo mas resistentes a la pérdida de peso cuando
estan expuestas a niveles de actividad fisica elevados
(Corbalan y cols., 2002).

La proteina del receptor adrenérgico-beta3 (ADRB3) participa
en el metabolismo de los adipocitos mediando el grado de lipo-
lisis en respuesta a las catecolaminas. Un polimorfismo comin
en este gen consiste en el cambio de triptéfano por arginina en
la posicion 64 y podria estar asociado con una menor actividad
lipolitica, contribuyendo a la acumulacién de lipidos en el teji-
do adiposo (Ochoa y cols., 2004; Loktionov, 2003). En cuanto
al IMC, mas de nueve estudios han mostrado una asociacion
estadisticamente significativa entre el IMC y el polimorfismo
Trp64Arg en una variedad de poblaciones. De hecho, se han
publicado dos meta-analisis examinando el efecto de esta
mutacién en el IMC en poblaciones caucasicas. Uno incluia
2447 sujetos y la diferencia de IMC entre portadores y no por-
tadores de la mutacién era 0.30 kg/m?. En el segundo estudio,

que examina a 7399 sujetos caucasicos, los resultados no fue-
ron estadisticamente significativos (Ochoa y cols., 2004;
Corbalan y cols., 2002). En este contexto, Clement y cols.
(1995) encontraron que los sujetos con obesidad mdrbida que
portaban el alelo 64Arg en el gen de ADRB3 tenian una ganan-
cia de peso significativamente mayor (peso actual-peso 20
afnos después). De forma similar, se han llevado a cabo diver-
sos estudios en mujeres mejicanas-americanas, japonesas y
caucasicas que han revelado que las portadoras del alelo
64Arg poseian un mayor IMC y una reduccién menor de la
grasa visceral tras la pérdida de peso (Ochoa y cols., 2004). En
la poblacién espaiiola nuestro grupo encontré un efecto
dependiente de la edad en el riesgo de padecer obesidad aso-
ciado a la variante Try64Arg. Los sujetos portadores del alelo
Arg64 menores de 33 afios tenian un alto riesgo relativo de
padecer obesidad (Corbalan y cols., 2002). Sin embargo, algu-
nos autores no pudieron reproducir los hallazgos respecto a los
receptores adrenérgicos-beta 3 y es por ello que se necesita
confirmar los resultados. Cabe la posibilidad de que el estudio
de la influencia de los estilos de vida pueda enmascarar los
efectos de las variantes génicas.

Mientras que los receptores adrenérgicos-beta3 participan en
la regulacién de la termogénesis adaptativa como resultado de
la activaciéon simpatica, el control y la modulacién del desaco-
plamiento de la cadena respiratoria mitocondrial que genera
calor en la mitocondria es aparentemente ejecutado por las
proteinas desacoplantes (UCPs). Se trata de una familia de
proteinas transportadoras localizadas en las capas mas inter-
nas de la membrana mitocondrial (Loktionov, 2003). La UCP1
es expresada sobretodo en el tejido adiposo pardo con una
funcién importante en la termogénesis. La UCP2 se encuentra
en casi todos los tejidos, y la UCP3 se expresa principalmente
en musculo esquelético y tejido adiposo pardo. Se ha estudia-
do en profundidad la posible funcién de las UCPs como prote-
inas desacoplantes, aunque todavia no esta claro su papel
(Forga y cols., 2003; Marti y cols., 2004). Parece ser que tanto
la UCP2 como la UCP3 participan en la regulacién de la home-
ostasis energética, actuando como transportadores transmem-
brana de acidos grasos en la mitocondria y facilitando el inter-
cambio de protones (Ochoa y cols., 2004). Estas observaciones
han llevado a pensar en las UCPs como posibles genes candi-
datos de obesidad dada su funcién en la regulacion del meta-
bolismo energético. Se ha encontrado en numerosos estudios
una relacién entre los polimorfismos de las UCPs y la eficien-
cia metabdlica en la actividad fisica, el gasto energético en
reposo, la oxidacidon de sustratos, el metabolismo energético,
IMC, leptina, acumulacién de grasa, cambios en el peso corpo-
ral y también el riesgo de padecer diabetes tipo 2 y obesidad
(Forga y cols., 2003; Marti y cols., 2004). Han sido descritas
multiples variantes en el gen de UCP2: una mutaciéon G/A en
la regidén promotora en concreto en la posicion 866, un cambio
de alanina a valina en el aminodacido 55 en el exon 4, y una
insercion/delecién de 45 pares de bases en el exén 8 (Marti y
cols., 2004). La asociacién de estos polimorfismos y varios
aspectos de la obesidad ha sido muy estudiada y parece ser
que el alelo G en la regiéon promotora de la UCP2 aumenta el
riesgo de padecer obesidad. Por otro lado, el polimorfismo
Ala55Val ha mostrado asociacion con un incremento en la efi-
ciencia del ejercicio fisico (Ochoa y cols., 2004). En cambio, los
resultados acerca del alelo de insercion en el exon 8 en el gen
de UCP2 no han sido consistentes. A pesar de que no se ha
visto asociacién con la obesidad en un alto nimero de estudios
de diferentes poblaciones (Forga y cols.,2003), se han obser-
vado asociaciones entre el alelo de insercidn en el exon 8 del
gen de UCP2 y el IMC o la masa grasa o la presencia de obe-
sidad. De esta manera, se encontré en una muestra de pobla-
cion espanola, tras ajustar los resultados segun las influencias
del estilo de vida, un alto riesgo de padecer obesidad en por-
tadores del alelo de insercién en el exdén 8 (Marti y cols., 2004).
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Existen ademas mudiltiples variantes del gen de la UCP3 involu-
cradas de manera importante en la regulaciéon de la ganancia
de peso. De hecho, en estudios de ligamiento, muchas de
estas variantes han sido relacionadas con un alto riesgo de
padecer obesidad, en concreto, el polimorfismo -55C/T de la
region promotora, que ha sido asociado con un elevado IMC,
un incremento de la adiposidad y un mayor cociente cintura-
cadera. Sin embargo, otros autores no han encontrado ningu-
na relacion entre este polimorfismo y un aumento en el riesgo
de padecer obesidad o cambios en el metabolismo. Algunos
estudios han detectado una correlacion inversa del IMC con la
presencia del polimorfismo -55C/T (Ochoa y cols., 2004). La
falta de consistencia de muchos estudios puede ser debida a
las diferencias entre las poblaciones estudiadas, la metodolo-
gia y la falta de una adecuada consideracion de factores que
interfieren (edad, género y factores del estilo de vida) afectan-
do a las interacciones genes-estilo de vida.

Genes que codifican factores involucrados en el
metabolismo de los adipocitos

Otro grupo de genes que actla en conexion con la regulacion

del peso corporal abarca los factores de transcripcion que
median la adipogénesis y la diferenciacion de adipocitos. Los
receptores activados por el proliferador de peroxisomas, mas
concretamente la isoforma especifica del tejido adiposo
PPARG2, parece tener un papel importante en este proceso de
regulacion. En un meta-analisis realizado con 19136 sujetos,
se encontrd una asociacion positiva entre el IMC y el polimor-
fismo Pro12Ala del gen de PPARG2 (Masud y cols., 2003). En
un estudio realizado en un grupo de poblacion espafiola, la fre-
cuencia del alelo Ala era similar a la de otras poblaciones cau-
casicas, pero superior en los sujetos obesos (0.13) comparada
con la de los controles (0.08), lo que sugiere una asociacion
entre el polimorfismo y la obesidad (Marti y cols., 2002).
Ademas, existe informacion acerca de la funcion de las varian-
tes del gen de PPARG vy algunas proteinas mutadas que pare-
cen tener una actividad reducida (Ochoa y cols., 2004).

Las discrepancias entre los investigadores acerca de los efec-
tos de un polimorfismo dado y los fenotipos de obesidad pue-
den ser explicadas por la influencia del estilo de vida, debido a
que los factores del estilo de vida, especialmente los relaciona-
dos con la dieta (composicion de macronutrientes o la ingesta
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de energia total), pueden interactuar con los factores genéti-
cos y pueden enmascarar la influencia del genotipo (Marti y
cols., 2006). Asi, el mantenimiento del peso corporal esta
determinado por la interaccidn entre los factores genéticos y
factores relacionados con el estilo de vida. De manera que una
alteracion en alguno o varios de estos factores origina un des-
ajuste que puede provocar un balance energético positivo y la
consecuente aparicion de obesidad.
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Evolucion On Line
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Si alguien nos menta la Evolucion, seguro que pensamos en un
proceso lento, de millones de afios. No obstante, determinados
cambios evolutivos pueden llevarse a cabo en una escala de
tiempo mas rapida, el denominado tiempo ecoldgico, abarcan-
do escasamente una o dos generaciones. ¢Acaso podria ser
que estuviésemos asistiendo, sin sospecharlo, en este segun-
do de vida cosmica que supone la vida de un ser humano, a
un cambio evolutivo que afectara a nuestra propia especie?

El caso con el que queremos comenzar a pensar esta claro que
responde a un proceso bioldgico sobre el que se ha escrito
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capacidad del cerebro de aprender ante nuevas situaciones
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Diversos estudios recientes demuestran que en los miembros
de las generaciones mas jovenes de nuestra sociedad (adoles-
centes de hasta veinticuatro afos) ha obrado un cambio insos-
pechado: el dedo con mayor movilidad de su mano preferente
es el dedo pulgar, mientras que en generaciones anteriores la
mayor movilidad correspondia al dedo indice. Hablamos del
dedo pulgar, el mismo que, evolutivamente, ha supuesto en los
hominidos la capacidad prensil por su oposicion frente al resto
de los dedos, con la cantidad de posibilidades que ello compor-
ta, pero cuya capacidad de movimiento, la variedad y la velo-
cidad de los mismos, era netamente menor que la del dedo
indice... hasta hoy... ¢{Motivo? La aparicion de los teléfonos
moviles... y las consolas de video juegos.



Si, el disefio de estos aparatos, cada vez mas pequefios, y la
necesidad de teclear al mismo tiempo que se sujeta (especial-
mente para enviar los mensajes escritos o SMS), ha hecho que
una generacion que ha vivido de lleno la implantacién de este
aparato, su desarrollo, y que convive con él a diario, quienes
incluso han supuesto su verdadera tabla de salvacién en los
titubeantes inicios que la telefonia movil tuvo en algunos de los
paises de nuestro entorno mas proximo, se haya adecuado a
tener que mover de forma mas precisa y rapida el dedo pulgar
para poder escribir los SMS mas rapidamente y con menos
errores (dejemos aparte el desarrollo de un lenguaje propio al
respecto). Para los mas jovenes, manejar un ordenador o un
teléfono mdvil es el pan nuestro de cada dia, como para gene-
raciones anteriores nos pudo suponer el manejo de un radio-
cassette o de un video, de un automovil, con respecto de las
generaciones anteriores a nosotros, amparados para ello en
cédigos de simbolos que se iban universalizando y que facilita-
ba la interpretacion de una tecla determinada o de un mando.
Si nos fijamos en la media de la poblacion, existe la misma
diferencia entre el habito (y la habilidad) en las generaciones
de nuestros padres o abuelos manejando esos electrodomésti-
cos (televisores, videos, radio-cassettes) y coches, con respec-
to a la nuestra, que la que hay con respecto de ésta a los que,
veinte afos mas jovenes, vuelan escribiendo mensajes y
aprenden a toda pastilla cualquier comando de un ordenador
o del teléfono movil (aparato que, en poco tiempo, podra hacer
casi de todo, desde su funcion de telecomunicacion inicial
hasta, si nos descuidamos, freir un huevo). Pero, en el fondo,
se trata de un mismo proceso de habituacién, de conocimien-
to, de uso, de familiaridad... Lo que es asombroso es que,
mientras que los miembros de las generaciones anteriores, y
nosotros mismos, manteniamos una mayor habilidad con el
dedo indice con respecto del resto, las generaciones mas jove-
nes han cambiado: ellos mueven mas, mejor, con mayor pre-
cisién y velocidad, el dedo pulgar. Si nos fijamos en el clasico
homunculo de Penfield, en el que se ilustra lo que deberia ser
la representacion de los movimientos en el cerebro, vemos que
la representacion del dedo indice es mas grande que la de los
demas. Por tanto, deberiamos pensar que, en el caso de algu-
no de nuestros adolescentes actuales, ese homuinculo podria
haber cambiado y la zona de la corteza del cerebro especiali-
zada en los movimientos del pulgar (a fin de cuentas, el nime-
ro de neuronas implicadas en éstos) deberia ser mayor.
Aunque, no es descartable que, quizas, en la corteza cerebral
haya, de entrada, mas neuronas “dedicadas” a cada movimien-
to de las realmente necesarias, de forma que nuestro cambio
ante el mavil lo que mostraria seria que algunas de ellas, silen-
tes, de pronto empiezan a ser realmente Utiles.

¢Nos encontramos, pues, ante un cambio que podriamos cali-
ficar de evolutivo?

Evidentemente no, debemos recordar que para que un cambio
se considere evolutivo y por tanto haya sido consecuencia de
la accion de la seleccion natural, debe cumplir tres requeri-
mientos: 1) que confiera una ventaja funcional a sus portado-
res; 2) que sea heredable; y 3) que confiera variabilidad en
términos de supervivencia y capacidad reproductiva. En el caso
que nos ocupa, sdlo la primera condicion se podria cumplir. El
tercer requerimiento es obvio que no se cumple, pero équé
sucede con el segundo? Es evidente que la capacidad de
aumentar la precision de un rasgo fenotipico por medio del uso
no hace este cambio heredable, y por tanto no lo hace evolu-
cionar, recordemos las propuestas lamarckianas. Sin embargo,
debemos considerar esta situacion como un ejemplo mas de la
capacidad de aprendizaje de nuestro cerebro. Como pasa, por
ejemplo, con los video-juegos: su practica produce un incre-
mento en la capacidad de atencion visual selectiva, incluso
cuando se recurre a cortos periodos de entrenamiento (diez
dias) en personas que no practicaban anteriormente, en abso-

luto, este tipo de juegos (Shawn Green y Bevelier, 2003). La
lista podria ser enorme, al respecto, hablamos de lo que se
denomina plasticidad del cerebro, pero que no es mas que la
capacidad cerebral por excelencia, la de aprender y adaptarse
a los cambios, a las nuevas situaciones... a los nuevos apara-
tos inventados por el ser humano...

¢Es por tanto esa capacidad cerebral la que podria haber evo-
lucionado y la que podria ser heredable? Desde el punto de
vista fisioldgico, las diferencias entre nuestro cerebro y el de
un aborigen australiano totalmente aislado de nuestra civiliza-
cion, son esencialmente iguales. Tanto sus antepasados como
los nuestros, han ido respondiendo con un cerebro basicamen-
te igual a las necesidades de cada cual, que en todos los casos
respondian a realidades tangibles y patrones de actividad-
experiencia-aprendizaje (Sanchez-Andrés, 2004). Sin embar-
go, el progreso cultural humano muestra una continua acele-
racion desde la Revolucién Industrial hasta llegar al casi des-
enfreno actual del progreso cibernético. Para muchos autores,
actualmente habria muchisima informacidn-experiencia no
tangible a la que el cerebro se debe enfrentar... sin estar pre-
parado para ello... (Sanchez-Andrés, 2004). Por tanto, ¢éno
podria suponer un criterio de selecciéon evolutiva el tener un
cerebro mejor preparado para adaptarse a esos cambios,
desde garantizar una mayor rapidez y precision en el hasta
ahora “infrautilizado” dedo pulgar para mejor manejar teléfo-
nos con un teclado cada vez mas reducido y multifuncion,
hasta optimizar al maximo los cambios en la atencion visual
selectiva frente a realidad virtual? De momento y mientras no
se den las condiciones ambientales adecuadas para que se
cumpla la tercera condicidn, no hay una presion selectiva para
ello, pero quién sabe si algun dia eso sera asi...

http://www.newscientist.com/article/mg17223151.900-fingers-and-thumbs.html
http:www.motorola.com/mediacenter/news/detail/0,1958,534_308_23,00.html
http://www.cmaj.ca/cgi/content/full/167/12/1367
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