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Resumen

La obesidad constituye un gran problema de salud publi-
ca, y México se encuentra dentro de los primeros lugares
en términos de prevalencia e incidencia. En adultos es el
principal factor de riesgo para el desarrollo de resistencia a
la insulina, sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2 y
sus complicaciones a corto y largo plazo. El exceso de tejido
adiposo central tiene como consecuencia un aumentoen la
lipdlisis basal con la liberacion subsecuente de dcidos grasos
al torrente sanguineo; al llegar a sus células blanco, éstos son
captados para ser metabolizados. El aumento de los dcidos
grasos intracelulares tiene como consecuencia la activacion
de vias metabdlicas no oxidativas, como lo es la formacién
de ceramidas, la degradacion lisosomal y la generacion de
estrés de reticulo endoplasmatico. Este Ultimo tiene como
consecuencia la activacion de vias de sefalizacion relacio-
nadas con el inicio de la muerte celular programada. Dicho
aumento en la apoptosis es caracteristica en enfermedades
relacionadas con la deposicion ectdpica de &cidos grasos en
tejidos, como la esteatohepatitis no alcohdlica, disfuncion
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Abstract

Fatty acids and lipotoxicity: metabolic
implications

Obesity is a major public health problem, Mexico is in first
place in terms of prevalence and incidence, in adults is the
main risk factor for developing insulin resistance, metabolic
syndrome, type 2 diabetes mellitus and its complications.
Central fat excess, results in an increase in basal lipolysis with
subsequent release of fatty acids into the bloodstream, to
reach their target cells, this fatty acids are taken by the cells
to be metabolized. The increase in intracellular fatty acids
results in the activation of non-oxidative metabolic pathways,
such as the formation of ceramides, lysosomal degradation,
pattern recognition receptors activation and endoplasmic
reticulum stress generation. The endoplasmatic reticulum
stress results in activation of signaling pathways associated
with programmed cell death activation. This increase in apop-
tosis is characteristic of diseases associated with ectopic fatty
acids deposition in tissues, such non alcoholic steatohepatitis,
B-pancreatic cell dysfunction and cardiotoxicity. Understan-
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ding these mechanisms is mandatory to start measures ai-
med at controlling weight and its complications.

Key words: Fatty acids, obesity, lipoapoptosis, methabolic syn-
drome.

INTRODUCCION

Actualmente la obesidad constituye un problema
de salud mundial', México es uno de los paises con
mayor prevalencia e incidencia de esta enfermedad.
La Norma Oficial Mexicana la define como un ex-
ceso de tejido adiposo en el organismo, que estd
presente cuando en los adultos el indice de masa
corporal es mayor de 27; el sobrepeso es el estado
premérbido de la obesidad, caracterizado por la
existencia de un indice de masa corporal mayor
de 25 y menor de 27, en poblacién adulta general®.
Ambas constituyen un factor de riesgo para el desa-
rrollo de diversas patologias, entre ellas el sindrome
metabdlico, la diabetes mellitus, y posteriormente la
aparicién de complicaciones microvasculares (neu-
ropatia, retinopatia, nefropatia) y macrovasculares
(cardiopatia isquémica, eventos vasculares cerebrales
e insuficiencia arterial).

En general, la obesidad estd asociada con la
presencia de resistencia a la insulina en tejidos peri-
féricos, junto con la existencia de un estado proinfla-
matorio causado principalmente por la liberacién de
distintas citocinas y hormonas por parte del tejido
adiposo. La obesidad central implica un aumento
en el tejido adiposo visceral con aumento de la can-
tidad de lipidos plasmdticos como el colesterol, los
triacilgliceroles y los dcidos grasos (AG).

Los AG son utilizados para el funcionamiento
celular, como combustible a través de la B-oxidacién
bajo un estricto control enzimdtico a nivel mito-
condrial y peroxisomal; ademds, derivados de AG
participan en cascadas de senalizacién y genera-
cién de segundos mensajeros. Por otro lado, se ha
descrito que pueden ser citotdxicos per se cuando
la regulacién de su metabolismo no es adecuada,
con consecuencias fisiopatoldgicas caracteristicas
como la induccién de dano en diversos 6rganos,
tales como el higado, con el subsecuente desarro-
llo de higado graso, esteatohepatitis no alcohdélica,
cirrosis hepdtica y carcinoma hepatocelular; a nivel
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pancredtico, disfuncién de las células B; a nivel car-
diaco, pérdida de la contractilidad miocirdica con
la consecuente insuficiencia cardiaca.

La lipotoxicidad es un fenémeno caracterizado
por aumento de los AG, este aumento genera la
activacién de diversas vias metabélicas que, como
consecuencia, provocan el desacoplamiento del
metabolismo celular, con la generacién de cascadas
de sefalizacién relacionadas con el inicio de los pro-
cesos de muerte celular programada de las células
afectadas y finalmente la falla en la funcién del
érgano implicado. La presente revisién tiene como
objetivo introducir al lector en los mecanismos de
la lipotoxidad y algunas de sus consecuencias fi-
siopatoldgicas.

QUIMICA DE LOS ACIDOS GRASOS
Para comprender los mecanismos por los cuales los
AG pueden llegar a desencadenar dano celular, es
necesario conocer sus principales propiedades qui-
micas. Los AG (4cido graso es el término recomen-
dado por la Unién Internacional de Bioquimica y
Biologia Molecular, ya que los términos dcido graso
libre y dcido graso no esterificado son redundan-
tes) son los lipidos mds abundantes, ya que son los
principales componentes de los lipidos complejos,
son moléculas anfipdticas que estdn formadas por
cadenas hidrocarbonadas de longitudes diversas, en
las que uno de los extremos es un grupo metilo y
en el extremo opuesto se encuentra un grupo car-
boxilo, lo cual le confiere polaridad a la molécula.
La cadena hidrocarbonada puede contener dobles
enlaces (insaturaciones) entre sus dtomos de car-
bono, que le confieren caracteristicas especiales al
AG, como pueden ser la de modificar su punto de
fusién y ser precursor de moléculas bioactivas, entre
otras. Cuando el AG no tiene dobles ligaduras, se
dice que es un AG saturado. La existencia de dobles
ligaduras en la cadena del AG lo denomina como
un AG insaturado, si contienen una doble ligadura
se trata de un AG monoinsaturado, 2 ligaduras,
y de 3 o mds dobles ligaduras se conocen como
poliinsaturados™*.

Casi todos los AG se encuentran esterificados
y forman parte de los triacilgliceroles, fosfolipidos,
glucolipidos, colesterol esterificado y ceras. Por
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Figura 1. Representacion grafica de algunos
acidos grasos
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Se representan los acidos grasos estearico, oleico,
linoleico y araquiddnico. Nétense las saturaciones e
insaturaciones.

ejemplo, algunas de las funciones de estos lipidos
son el fungir como componentes de membrana, y
formar las bicapas lipidicas; algunos forman parte
de la generacién de cascadas de sefializacién citosé-
licas, los triacilgliceroles como almacén de energia
en el tejido adiposo, ceras como lipidos protectores
(cabello y cerumen o cerilla), el colesterol esterifi-
cado principalmente en el transporte del colesterol
y sélo una parte muy pequefa se encuentran en
forma libre o bien, unida a la albimina para ser
transportada’.

Para referirse a un AG en particular es posible
hacerlo por su nombre comin o sistemdtico, por su
simbolo o bien, utilizando las férmulas adecuadas.
Los AG se denominan por la longitud de la cadena,
el nimero de las insaturaciones y la posicion de éstas
en el nimero de carbono correspondiente, asi como
la isomeria geométrica que presente (cis o trans). Por
ejemplo, el dcido estedrico contiene 18 dtomos de
carbono, se denomina también 4cido octadecanoico
y se puede representar como 18:0; el 4cido linoleico
(0 4cido octadecadienoico) contiene en su estructura
18 carbonos con 2 insaturaciones una en el carbo-
no 9y la otra en el 12, se puede representar como

18:2;9,12 o 18:2(A%'?)4, el cual pertenece a la serie
w-6 (la nomenclatura w se determina localizando la
primera doble ligadura a partir del dltimo carbono
de la cadena, en este caso del C18, son 6 carbonos
que se cuentan hasta encontrar la primera doble li-
gadura contando a partir del metilo terminal, por lo
tanto pertenece a la serie w-6). Los 4cidos linoléico,
y-linolénico y a-linolénico pertenecen a la serie w-6
y W-3 respectivamente, y se les llama AG indispen-
sables o esenciales ya que la célula mamifera no es
capaz de sintetizarlos.

En los mamiferos, la configuracién de las dobles
ligaduras es de tipo cis y excepcionalmente de tipo
trans (fundamentalmente ocurren como interme-
diarios en la sintesis de los dcidos grasos). Los AG
mds abundantes tienen entre 14 y 22 dtomos de
carbono, y predominan los de 16 y 18. Los mds
comunes de los saturados son los 4cidos palmitico
(16:0) y estedrico (18:0), y de los insaturados el mds
frecuente es el oleico® 18:1(A%) o 18:1;9 o A°.

Las propiedades fisicas, fisicoquimicas y bio-
légicas de los AG dependen de la longitud de la
cadena hidrocarbonada y del nimero, posicién y
configuracién de las dobles ligaduras. En los AG
saturados, las ligaduras sencillas permiten la rota-
cién libre, con la formacién de cristales, presentan
un mayor punto de ebullicién, un mayor punto de
fusién y tienden a formar sélidos a temperatura
ambiente; en cambio, las dobles ligaduras forman
un doble enlace plano que impide la rotaciéon en
los AG en 3 dimensiones, con formacién de semi-
s6lidos, menor punto de fusién y de ebullicién. La
configuracion cis induce un “doblez” en la cadena
hidrocarbonada, lo cual modifica la conformacién
de la molécula, y por tanto, sus propiedades. La
configuracién trans modifica muy poco la confor-
macion de la molécula’ (figura 1).

EL ADIPOCITO COMO FUENTE

DE ACIDOS GRASOS

El adipocito ha evolucionado para convertirse en
una célula altamente especializada y adaptada para
almacenar grandes cantidades de AG en forma de
triacilgliceroles y liberarlos cuando son necesarios.
Durante la lipdlisis, los triacilgliceroles son hidroli-
zados a diacilgliceroles (DAG) mds 1 AG, monoacil-
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gliceroles (MAG) mds 2 AG, o bien para formar 3
moles de AG y 1 mol de glicerol. El paso limitante
de la lipdlisis estd controlado por la lipasa sensible
a hormonas (LSH), la cual es llamada asi debido a
su respuesta a estimulos hormonales que aumentan
el adenosinmonofosfato ciclico (AMPc) intracelular
(como el glucagon y las catecolaminas) y sujeta a
una regulacién muy fina a través de fosforilacién
reversible.

La estimulacién de la adenilato ciclasa, como
consecuencia de la interaccién del complejo hor-
mona-receptor-proteina G, provoca la sintesis del
AMPc, con la activacién de la proteina cinasa de-
pendiente de AMPc (proteina cinasa A [PKA] o
protein kinase A) fosforilando la lipasa sensible a
hormonas (LSH), lo que resulta en la hidrdlisis de
los triacilgliceroles hasta AG y glicerol®. Debe sefia-
larse que la enzima que inicia la hidrdlisis de tria-
cilgliceroles puede ser la desnutrina/lipasa adiposa
de triglicéridos (ATGL, adipose triglyceride lipase)
o la LSH, pero esta tltima desempefa un papel
fundamental en la hidrélisis de los diacilgliceroles.

La liberacién de productos de la lipélisis como el
glicerol se da a través de la acuaporina-7 del tejido
adiposo (AQPap, adipose tissue aquaporin). Para los
AG de cadena corta (hasta de 12 carbonos) involucra
el paso directo a través de la membrana plasmdtica
del adipocito; en el caso de los AG de cadena larga,
éstos requieren de un transportador especifico que
se encuentra en la membrana plasmdtica y permite
el transporte hacia el espacio extracelular. Poste-
riormente, cuando éstos abandonan el adipocito se
unen a proteinas para ser transportados al espacio
intersticial y a la circulacién (ya que los AG son in-
solubles en agua). Varias proteinas funcionan como
transportadoras de AG, quizd la mds importante,
por su abundancia, es la albimina®”.

Una vez que los AG estdn unidos a la albimina,
estos son captados por los tejidos, ya sea por difu-
sién o mediado por transportador. Se han descrito
transportadores como la proteina CD36, la proteina
transportadora de dcidos grasos (FATP, farty acid
transport protein) y la proteina fijadora de 4cidos
grasos de la membrana plasmdtica (pmFABP, plas-
matic membrane fatty acid binding protein)®. Una
vez captados los AG, éstos pueden entrar a distintas
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vias, tales como la sintesis de triacilgliceroles, este-
rificacién para formar lipidos complejos, entrar al
ciclo de la B-oxidacidn, la acilacién de proteinas o
la transduccién de senales®.

REGULACION HORMONAL DE LA LIPOLISIS
La regulacién de la lipélisis es esencial para asegurar
el aporte adecuado a los tejidos que utilizan AG.
Varias hormonas, factores paracrinos y extrahor-
monales participan en la regulacién de la lipdlisis.
En humanos, las catecolaminas son las hormonas
que estimulan marcadamente la lipdlisis, llegan al
tejido adiposo a través de la circulacién sistémica
(adrenalina) o la inervacién simpdtica (noradrena-
lina), ejercen sus efectos a través de los receptores
B-adrenérgicos (B, B2 y B3, principalmente el sub-
tipo B3), e inducen la activacién de la proteina G
estimuladora. Otras hormonas pueden estimular la
lipdlisis a través de la activacién de proteinas G, ta-
les son la hormona estimulante de tiroides, el gluca-
gény la colecistocinina. Por otra parte, la inhibicién
de la lipdlisis es un apartado importante, ya que la
liberacién de AG estd estrictamente controlada; la
insulina es la hormona antilipolitica mds potente en
los adipocitos, es importante en la regulacién de las
funciones anabdlicas de los adipocitos, estimula la
captacién de glucosa a través de los transportadores
GLUT-4, de 4cidos grasos a través de la activacion
de la lipoproteina lipasa (LPL). La inhibicién de la
cascada lipolitica se produce mediante la activacién
de la fosfodiesterasa tipo 3 (PDE, phosphodiesthe-
rase), que provoca hidrélisis del AMPc, con lo que
disminuye la activacién de la PKA. Otras hormonas
que inhiben la cascada lipolitica son factores de cre-
cimiento similares a la insulina, las prostaglandinas
El y E2, el neuropéptido Y y el péptido YY, cuya
funcién atin no estd del todo comprendida en este
proceso®’ (figuras 2 y 3).

Lipdlisis y obesidad

La lip6lisis basal en adipocitos humanos es de 0.3-
1.0 pmol de glicerol/h/ por gramo de tejido graso'’.
La obesidad estd asociada con un incremento en la
lipdlisis basal, con una disminucién en la lipélisis
estimulada por catecolaminas; ademds de coexistir
con insensibilidad de los adipocitos a las acciones
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Figura 2. Mecanismos de regulacion del metabolismo y transporte de acidos grasos en el adipocito

™ Adenilate
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s acidos grasos unidos a la albumina provenientes
la circulacion se liberan y estos son transportados al
osol por medio de proteinas transportadoras o por
usion facilitada. Dentro del citosol se unen a pro-
nas fijadoras especificas; dependiendo del estado
ergético de la célula estos pueden ingresar al ciclo de

B-oxidacién o ser almacenados en forma de triacil-
ceroles. Los acidos grasos se unen a la coenzima A
r medio de la 4cido graso coenzima A sintetasa para
mar diferentes conjugados: con la proteina ligadora
esteroles (PLE), la proteina ligadora de

ido graso (PLAG) o la proteina ligado- A Cae
de acil coenzima A (PLACoA); éstos -
resan al reticulo endoplasmatico

nde la enzima glicerol fosfato acil-
nsferasa (GF-AT) forma

acido lisofosfatidico
ubsecuentemente la
zima lisofosfatidato aciltransferasa
-AT) forma el acido fosfatidico, éste

e del reticulo endoplasmético para
steriormente formar triacilgliceroles.

s triacilgliceroles pueden almacenarse
gotas lipidicas o unirse a lipoproteinas
muy baja densidad y ser transportadas a
as células.

ALBOMINA+AG

)

de la insulina, que puede contribuir al aumento de
la lipdlisis basal durante la obesidad. Otro factor
que quizd puede contribuir al aumento de la lipé-
lisis basal incluye el aumento de las concentracio-
nes de leptina basal, asi como la sobreexpresion del
gen del receptor de leptina. El factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) se encuentra incrementado
en pacientes obesos y quizd contribuye al aumento
de la lipdlisis basal en estos sujetos, ya que actiia
de forma paracrina y autocrina estimulando a las
MAP cinasas de proteinas, p44 y p42, y a la cinasa
JNK (C-jun N-terminal kinase), disminuyendo los
niveles de perilipina, una proteina reguladora de
la lipdlisis que se encuentra cercana a las vesiculas
que contienen triacilgliceroles''. Finalmente, estu-
dios en humanos obesos han mostrado una mayor
actividad de la LPL de los adipocitos, que podria
incrementar la reesterificacion de los 4cidos grasos
a TAG vy asi, incrementar el almacenamiento de
lipidos en sujetos obesos®.
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AG Coduns birgn

ura 3. Representacién esquematica de la captacién de los acidos grasos en una célula no adiposa

FEOTEINAS

EL ADIPOCITO COMO TEJIDO ENDOCRINO

Sin embargo, también es conocido que en conjunto,
los adipocitos se comportan como un tejido endocri-
no complejo muy versdtil, ya que libera aproximada-
mente 17 péptidos con funciones fisiolégicas propias;
estas moléculas incluyen la leptina, la adiponectina,
la resistina, la proteina estimuladora de la acilacién
y citocinas proinflamatorias como el TNF-a y la
interleucina-6, entre otras que también contribuyen
al desarrollo de las complicaciones de la obesidad'

(tabla 1).

LIPOTOXICIDAD

El término lipotoxicidad hace referencia a los efectos
deletéreos del exceso de los AG, y la acumulacién de
la grasa ectdpica que provocan muerte celular o dis-
funcién orgdnica. En la obesidad, el consumo excesivo
de alimentos ricos en hidratos de carbono, combinado
con el aumento de la liberacién excesiva de AG por
parte del tejido adiposo, sobrepasa el limite de almace-
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Algunas de las hormonas liberadas por el adipocito involucradas en la lipotoxicidad

Leptina

Actua a través del sistema nervioso simpatico e inhibe el consumo de alimento e
incrementa el gasto de energia

Adiponectina
grasos y glucosa

Sensibilizante a las acciones de la insulina, incrementa el catabolismo de acidos

Resistina

Se contrapone a las acciones de la insulina en el tejido hepatico de la rata. Se
desconoce su funcién en humanos

Proteina fijadora de retinol-4

Interfiere con las acciones de la insulina en el musculo y el higado

Visfatina

Tiene efecto similar a la insulina sobre el metabolismo de glucosa en el tejido
hepético de la rata. Su funcién en humanos no se encuentra bien esclarecida

Proteina estimuladora de la
acilacion

Incrementa la lipogénesis e inhibe la lipdlisis

Visfatina

Tiene efecto similar a la insulina sobre el metabolismo de glucosa en el tejido
hepético de la rata. Su funcién en humanos no se encuentra bien esclarecida

Proteina estimuladora de la
acilacion

Incrementa la lipogénesis e inhibe la lipdlisis

Factor de necrosis tumoral alfa

Citocina proinflamatoria, induce apoptosis, disminuye la lipogénesis y aumenta la
lipolisis, regula la produccién de otras citocinas

Interleucina-6

Citocina proinflamatoria, disminuye la lipogénesis, estimula el metabolismo
energético y la liberacion de otras hormonas, regula la produccion de otras citocinas
y reactantes de fase aguda

Proteina quimioatrayente de

. Citocina proinflamatoria
monocitos-1

Factor inhibidor de la
migracion de macrofagos

Infiltracién de macréfagos

namiento y la capacidad de oxidacién en tejidos, como
musculo esquelético, higado y células B-pancredticas.
Los AG son redirigidos a vias metabdlicas daninas no
oxidativas, con acumulacién intracelular de metabo-
litos toxicos, como las especies reactivas de oxigeno®.

De acuerdo con la hipétesis de Randle y cols.",
la oxidacién de 4cidos grasos aumenta la proporcién
de acetilcoenzima A/coenzima Ay NADH/NAD+
en la mitocondria, lo cual resulta en la inactivacién
de la piruvato deshidrogenasa, con la consecuente
acumulacion de citrato y su efecto, la inactivacion
de la fosfofructocinasa y finalmente el aumento de
la glucosa-6-fosfato, con la promocién de la sintesis
de glucdgeno y la inhibicién de la hexocinasa; te-
niendo como resultado la inhibicién de la captacién
de glucosa®. Al existir una gran cantidad de AG
disponibles, y si los requerimientos celulares no pre-
cisan de ellos, entonces se produce una B-oxidacién
compensatoria, para mantener el equilibrio dentro
de la célula. Al final cuando la oxidacién compensa-
toria de los AG falla, éstos entran a vias metabdlicas

alternativas para ser degradados o incorporados a
otras moléculas, una de ellas es la formacién de
TAG, aunque subsecuentemente la hidrélisis gene-
rarfa nuevos sustratos para las vias alternativas. En
células pancredticas, en hepatocitos y en musculo
cardiaco y esquelético se han propuesto mecanismos
por los cuales el exceso de AG desencadenaria el
fenémeno de lipotoxicidad. A continuacién se des-
criben algunos de los mecanismos mds estudiados.

Via de la ceramida

Esta via parece ser la via metabélica mds impor-
tante; el incremento en la actividad de la serina
palmitoil transferasa aumenta la condensacién de
la palmitoil coenzima A y serina para formar dihi-
droesfingosina, el primer paso para la sintesis de
novo de ceramida. Asi, el resultado de la formacién
excesiva de ceramida junto con una baja expresién
de la molécula antiapoptética Bcl2, inicia la muerte
celular programada'® aunque no se excluye la posibi-
lidad de la participacién de otras vias metabdlicas.
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Figura 4. Mecanismos propuestos para desarrollar lipotoxicidad en las diversas células

Se muestra a una célula tipica en donde pueden ocurrir los diferentes mecanismos de lipotoxicidad: via de la cera-
mida, via lisosomal, via de estrés de reticulo endoplasmico, estrés oxidativo, participacion de receptores tipo Toll,
receptores de muerte, participacion mitocondrial y de caspasas. Referirse al texto para mayor informacion.

Via lisosomal

Otro mecanismo por el cual los AG pueden desen-
cadenar la apoptosis de los hepatocitos es a través de
la activacién de la via lisosomal. La combinacién de
4cido oleico y 4cido palmitico provoca la permeabi-
lizacién lisosomal, la liberacién de la catepsina B,
la activacién de las vias apoptdsicas dependientes
de Bax por medio de estos AG. Es de importancia
hacer notar que en pacientes que presentan esteato-
hepatitis no alcohélica, la permeabilidad lisosomal
y la liberacién de catepsina B se correlacionan con
la actividad inflamatoria a nivel hepético.

Estrés del reticulo endoplasmatico

En un tercer mecanismo participa el reticulo en-
doplasmitico cuando se presentan condiciones de
estrés intracelular se presenta una respuesta de este
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organelo para que la célula sea capaz de sobrepo-
nerse al estimulo estresante, pero si se mantiene esta
condicidn se activan vias de sefializacién relaciona-
das con el inicio de la apoptosis. La acumulacién
de metabolitos derivados de la sintesis de ceramida
y otros derivados del catabolismo de los AG des-
encadena una red de senalizacion entre el reticulo
endoplasmitico, el nticleo celular y la mitocondria,
para asi iniciar los mecanismos de adaptacién o el
inicio de la muerte celular programada. Estos trans-
ductores del reticulo endoplasmdtico son la proteina
reclutadora de inositol 1 (IRE1, inositol required
protein), el factor activador de la transcripcién 6
(ATEF6, activating transcription factor) y la proteina
cinasa semejante a la PKR (PKR, protein kinase
repressor) del reticulo endoplasmdtico (PERK, PKR-
like endoplasmic reticulum kinase). Es de notar que
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la acumulacién intracelular de dcido palmitico y de
4cido estedrico provoca la activacién de la apoptosis
via IRE1 y PERK en humanos con esteatohepatitis
no alcoholica'®.

El estrés oxidativo

El aumento de la B-oxidacién mitocondrial y mi-
crosomal, la induccién del citocromo P450 2E1
(CYP2E]) y la infiltracién leucocitaria tienen como
consecuencia la generacién de estrés oxidativo y ni-
trosativo'®. Estudios con modelos animales de obe-
sidad y esteatohepatitis no alcohdlica, han mostra-
do aumento en los metabolitos derivados del estrés
oxidativo, asi se han encontrado niveles elevados de
4-nitrotirosina, hidroxinonenal, sustancias reactivas
al 4cido tiobarbittrico (marcadores de lipoperoxi-
dacién), 8-hidroxideoxiguanosina (marcador de
dafo al ADN) entre otros biomarcadores de estrés

oxidativo?*-22.

Receptores tipo Toll

Se ha demostrado la participacién de estos recep-
tores tipo toll (zoll like receptors), los cuales reco-
nocen agentes patogenos y responden activando el
sistema de respuesta inmune innato. En cultivos
de macréfagos, el dcido ldurico puede activar al
receptor TLR4 y dimerizar con el TLR2. El TLR4
también se puede activar por el dcido palmitico,
con la subsecuente traslocacion al nucleo del factor
nuclear kappa B y (NF-xB, nuclear factor kappa B)
y la regulacién a la alta del TNF-a y de la IL-6
(citocinas proinflamatorias), lo que contribuye al
proceso inflamatorio asociado con la obesidad .

APOPTOSIS INDUCIDA POR ACIDOS
GRASOS (LIPOAPOPTOSIS)

Finalmente, a consecuencia de cualquiera de los
procesos mencionados anteriormente, se activan las
vias de senalizacién que desencadenan en apoptosis,
se hace mencién al término lipoapoptosis debido
a que los AG y sus metabolitos o la acumulacién
de éstos conduce a la célula a iniciar el proceso de
apoptosis. Los mecanismos involucran la activacién
de la via extrinseca, la via intrinseca, la via de la
perforina/granzima, y en tltimo lugar la via comin
o de ejecucion®. En el caso de la via extrinseca, el

Los adipocitos se comportan como un tejido
endocrino que libera aproximadamente

17 péptidos con funciones fisiologicas
propias; estas moléculas incluyen la leptina,
la adiponectina, la resistina, la proteina
estimuladora de la acilacién y citocinas
proinflamatorias como el TNF-a y la
interleucina-6, que contribuyen al desarrollo
de las complicaciones de la obesidad.

TNF-a, tiene una gran participacién al unirse a los
receptores de muerte (FasL/FasR, TNFR1, DR3),
la unién de los ligandos resulta en el reclutamiento
de las proteinas adaptadoras, que genera el com-
plejo de senalizacién inductor de muerte (DISC,
death-inducing signaling complex) que resulta en la
activacion de la procaspasa-8. En la via intrinseca,
diversos estimulos intracelulares derivados del me-
tabolismo no oxidativo de los AG desencadenan la
activacién de la senalizacién que induce un aumen-
to de la permeabilidad mitocondrial, la liberacién
del citocromo C, la formacién del apoptosoma y la
activacion de la procaspasa-9.

Otra via de induccién de la apoptosis es la via
de la perforina/granzima que se puede asociar con
el estrés del reticulo endoplasmitico, la liberacién
de estas enzimas provoca la activacién de la caspa-
sa-10 y de otros factores, ademds para ampliar la
cascada de senalizacion aumentan la permeabilidad
de la membrana mitocondrial para la liberacién del
citocromo C y la activacién de la caspasa-9.

Finalmente, la via de ejecucién involucra la ac-
tivacién de la procaspasa-3, con la activacién sub-
secuente de la procaspasa-6 y procaspasa-7, degra-
dando varios sustratos incluyendo citoqueratinas,
receptores asociados a proteasas, proteinas asociadas
al citoesqueleto y proteinas asociadas al nicleo. La
caspasa-3, es considerada la mds importante de las
caspasas ejecutoras, activa a la endonucleasa CAD
(Caspase-activated DNase), y degrada el ADN cro-
mosomal dentro del ntcleo, con condensacién de
la cromatina; ademds, ocasiona reorganizacién del
citoesqueleto para dar lugar a los cuerpos apopté-
ticos y asi puedan ser captados por macréfagos sin
desencadenar el fenémeno inflamatorio?.
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Figura 5. Lipotoxicidad en hepatocitos, cardiomiocitos y células B-pancreaticas
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Se esquematiza la secuencia de eventos que pueden ocurrir por el incremento en la concentracidn intracelular de
AG, para cada tipo celular. Mecanismos fisiopatoldgicos del aumento de los 4cidos grasos y la lipotoxicidad en hepa-

tocitos, cardiomiocitos y células B-pancredticas.

Los AG de cadena larga son los de mayor im-
portancia desde el punto de vista patogénico, estos
incluyen el 4cido palmitico, 4cido oleico, 4cido es-
tedrico y el dcido palmitoleico. En cultivos de hepa-
tocitos los AG activan la via intrinseca de la apopto-
sis, con lo que provoca la activacién de la proteina
Bax, permeabilizacién mitocondrial, liberacién del
citocromo C y activacién de las caspasas-3 y 7. La
activacién de Bax es regulada por la proteina Bim y
JNK, una cinasa expresada en situaciones de estrés
intracelular. JNK es activada por AG en proporcién
a su nivel de toxicidad? (figura 4).
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Edectos de la lipoapoptosis

A consecuencia de la sobrecarga de AG las células
responden de forma distinta, todas las respuestas
encaminadas a contener el estrés metabdlico, asf
por ejemplo las células B-pancredticas responden
de forma bifésica a la acumulacién anormal de li-
pidos, en una primera respuesta la acumulacién de
lipidos entre los islotes provoca una proliferacion de
las células B, e incrementa la masa de estas células
con el aumento de la secrecién de insulina; esta
combinacién de cambios provee la produccién de
insulina suficiente para mantener la euglucemia.
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En un segundo estadio, las células B cargadas de
lipidos desarrollan alteraciones mitocondriales gra-
ves con dano en el ADN que excede a la capacidad
de los mecanismos reparadores, como consecuencia
aumenta la tasa de apoptosis rebasando la tasa de
replicacién con pérdida neta de células B, y con un
declive en la produccién de insulina'®.

En el corazén los mecanismos son similares a los
descritos anteriormente, con la pérdida de la con-
tractilidad miocdrdica secundaria a la disminucién
de la poblacién de los cardiomiocitos y deposicion
de tejido fibroso entre las células. En el fenémeno de
la lipotoxicidad cardiaca se encuentra sobreexpresa-
dalaacilcoenzima A sintasa, que causa un aumento
en la cantidad de TAG y ceramida, resultando en
cardiomiopatia lipidica®®.

En el higado, la acumulacién anormal de AG
es un proceso exhaustivamente estudiado; debido a
los mecanismos de lipotoxicidad y lipoapoptosis se
produce inflamacién crénica y fibrosis. En primer
lugar, la acumulacién anormal de lipidos produce
esteatosis hepdtica, cuando la sobrecarga lipidica
aumenta y los mecanismos compensatorios son so-
brepasados, se produce apoptosis de los hepatocitos,
inflamacién y el desarrollo de esteatohepatitis no
alcoholica. La inflamacién crénica lleva a la gene-
racién de fibrosis hepdtica y sus complicaciones,
ademds del aumento en el riesgo de presentar car-
cinoma hepatocelular® (figura 5).

Consecuencias de la lipotoxicidad:
resistencia a la insulina y sindrome
metabadlico

El sindrome metabdlico (SM), la diabetes tipo 2, las
enfermedades cardiovasculares y la esteatohepatitis
no alcohdlica aparentan ser entidades diferentes,
pero en realidad estdn fuertemente relacionadas por
causas metabdlicas subyacentes que tienen como
caracteristica la resistencia a la insulina en los teji-
dos blanco. La resistencia a la insulina se refiere a
aquellos mecanismos en los cuales no existe efecto
fisiolégico de esta hormona anabdlica, esta resisten-
cia se genera debido a defectos en los mecanismos de
senalizacién del receptor de la insulina, la secrecién
anormal de la insulina, falla en el uso de la glucosa,
citocinas inflamatorias elevadas y la lipotoxicidad,

mecanismo que se ha descrito anteriomente®’; estos
efectos se han demostrado en diferentes estudios en
los cuales la resistencia a la insulina provoca efectos
metabdlicos de gran importancia; en los adipocitos
(quizd las células mds dependientes de insulina para
sus funciones bdsicas) al existir una resistencia al
efecto de esta hormona el efecto antilipolitico se
ve mermado con la subsecuente lipdlisis y libera-
cién de AG, lo cual genera una mayor cantidad de
éstos, y contribuye al fenémeno de lipotoxicidad.
Por otra parte, el sindrome metabélico comprende
una serie de caracteristicas que incluyen la obesidad
visceral, dislipidemia y la intolerancia a la glucosa,
también es conocido por el sinénimo de sindrome
de resistencia a la insulina, pero es de hacer notar
que la resistencia a la insulina es probablemente un
componente entre las caracteristicas del sindrome
metabdlico®. A continuacidn se resaltan las carac-
teristicas del sindrome metabdlico y su relacién con

los AG.

Obesidad

El exceso de tejido graso estd asociado con un es-
tado proinflamatorio, por ejemplo, sujetos obesos
humanos contienen macréfagos activados dentro
del tejido graso que secretan citocinas inflamatorias
como la IL-1B (que se correlaciona directamente con
el sindrome metabdlico). La estimulacién crénica
con IL-1B a adipocitos en cultivo provoca una trans-
locacién del transportador de glucosa GLUT-4, y
contribuye asi a la hiperglucemia®. La insensibi-
lidad del tejido graso a las acciones de la insulina
contribuye de forma significativa a los efectos ne-
gativos de los AG, al proporcionar indefinidamente
precursores para generar metabolitos toxicos deri-

vados de los AG.

Dislipidemia

La resistencia a la insulina en el tejido hepdtico pro-
voca incremento de la sintesis de TAG y disminu-
cién en la oxidacién de los AG, lo que se manifiesta
como hipertrigliceridemia vista en pacientes con
sindrome metabélico, ademds de un aumento de

los transportadores VLDL y una reduccién de los
niveles de HDL%.
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Figura 6. Mecanismos propuestos mediante los cuales actian los farmacos proliferadores de peroxisomas
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Las tiazolidinedionas y los fibratos al unirse a sus receptores (PPARs) se translocan al nucleo celular, uniéndose a

coactivadores de la transcripcidn y receptores de retinoides, iniciando asi la cascada de expresién génica resultando
en la sintesis de proteinas reguladoras del metabolismo de los acidos grasos, como lo son las proteinas fijadoras de
albumina, proteinas ligadoras de acidos grasos, proteinas transportadoras de 4cidos grasos, la acil coenzima A sinta-

say la carnitina palmitoil transferasa, entre otras; favoreciendo asi el metabolismo de los dcidos grasos.

Hipertension

Se han descrito multiples mecanismos por los cua-
les se relaciona la hipertensién y la resistencia a la
insulina. En primer lugar, la hiperinsulinemia estd
asociada con la hiperactividad adrenérgica, ademds
de que la insulina tiene propiedades antinatriuréti-
cas, provocando retencién plasmdtica y expansién
del volumen plasmadtico. La elevacién de los AG
tiende a la activacién adrenérgica, quizd por un
mecanismo mediado por receptores para cidos gra-
sos y asi aumentar la sensibilidad de los receptores
adrenérgicos hacia las catecolaminas®.

Disfuncién endotelial

Los niveles fisiolégicos de insulina causan libera-
cién de 6xido nitrico desde las células endoteliales,

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

ademds potencian la vasodilatacién inducida por
acetilcolina. En estados de resistencia a la insulina,
hay un desequilibrio entre la produccién de éxido
nitrico y endotelina-1, lo que favorece la vasocons-
triccién®. Ademds, el incremento en los AG y de
TNF-0, y una disminucién en la adiponectina,
afectan de forma negativa la funcién endotelial con
la promocién de la aterogénesis.

Papel de la intervencion médica

La obesidad, la lipotoxicidad, la resistencia a la
insulina y el sindrome metabdlico son entidades
en las que una intervencién adecuada, sin duda,
disminuird el riesgo de desarrollar complicaciones
relacionadas con los efectos metabdlicos asociados.
Las primeras lineas de tratamiento son: la adecuada
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ingesta calérica, dieta balanceada en nutrimentos,
aumentar la ingesta de productos vegetales y de
antioxidantes naturales, aumento en la actividad
fisica; el establecer cambios en el estilo de vida
provee mejoras en la dislipidemia, aumento en la
sensibilidad a la insulina, la tolerancia a la glucosa
y la presién arterial®.

Dentro de aquellas intervenciones de tipo far-
macoldgico destinadas a tratar la resistencia a la
insulina, el sindrome metabdlico y sus complicacio-
nes, se han utilizado los ligandos de los receptores
nucleares proliferadores de peroxisomas (PPAR-a,
PPAR-y y PPAR-0). Los agonistas para PPAR-y
son las tiazolidinedionas (TZD), y los fibratos se
comportan como agonistas para PPAR-a, ambos
regulan a la alta los genes relacionados con el me-
tabolismo de los carbohidratos y los lipidos, incre-
mentando la sensibilidad a la insulina en tejidos
periféricos. La activacién de los receptores PPAR-y
en tejido adiposo tienen efectos pleiotrépicos, in-
duciendo sensibilidad a la insulina, disminucién de
AG, reduccién de la acumulacién de lipidos, induc-
cién de la expresién de adiponectina, y disminucion
de la expresiéon de TNF-a.

En musculo, la activacién de PPAR-o modula la
expresién de genes relacionados con el catabolismo
de los AG, asi como de los genes de apolipoproteinas
Al (la cual activa la LCAT) y CIII (tiene un efecto
de regulacién a la baja de la LPL)*”?%. En los islotes
B-pancredticos, disminuyen la expresion de la esfin-
gosina sintetasa (SPT, serine palmitoyl transferase)
y aumenta la expresién de la proteina antiapop-
tética Bcl-2, ademds de cambios que inducen una
reduccién en la sintesis de ceramida® . En estudios
experimentales se ha mostrado que la administra-
cién de troglitazona a ratas prediabéticas, tiene
como efecto una disminucién en la lipotoxicidad
(demostrado en la prevencién de la acumulacién de
lipidos) y en la degeneracién mitocondrial, previene
la apoptosis en las células B-pancredticas y de los
cardiomiocitos, y causa una disminucién de la grasa
ectépica en el musculo esquelético®. Efectivamente
para combatir la resistencia a la insulina durante el
sindrome metabdlico se recomienda o se recetan
las tiazolidinedionas o sus derivados de ultima ge-
neracién (figura 6).

CONCLUSIONES

La obesidad es un problema mundial, sus complica-
ciones tienen sin duda gran repercusién en el sector
salud. Se han estudiado ampliamente los mecanis-
mos por los cuales el incremento del tejido adiposo
central tiene efectos sobre otros 6rganos y sistemas;
desde la liberacién de hormonas que tienen efectos
pleiotrépicos y efectos sinérgicos, hasta citocinas
proinflamatorias con los efectos ya conocidos. La
liberacién de dcidos grasos se encuentra aumenta-
da en condiciones de obesidad, estos AG tienen
efectos de consecuencias fisiopatoldgicas de gran
importancia, ya que llevan al desarrollo de higado
graso no alcohdlico, esteatohepatitis, cirrosis y en
tltimo lugar insuficiencia hepdtica, asi como a una
disfuncién de las células B-pancredticas y de los
miocitos cardiacos, consecuencias que tienen gran
repercusién orgdnica. Ademds, se presenta un pro-
blema a nivel a institucional, ya que los costos de
las enfermedades derivadas son muy altos. Por estos
motivos, el conocer los mecanismos fisiopatolégicos
mediante los cuales los AG llegan a ocasionar dano
celular es de vital importancia para concientizar a
personas relacionadas con el cuidado de la salud, para
establecer regimenes alimenticios adecuados, promo-
ver el ejercicio, y en general para modificar los habitos
de vida que tienden hacia el sedentarismo, haciendo
evidente que la obesidad se trata de una epidemia
de la vida moderna, y para combatirla se requiere
de un esfuerzo compartido entre la sociedad y el
gobierno, para asi evitar o retrasar las consecuencias
relacionadas con el exceso de grasa en el organismo.
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