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La OMS ha calificado desde hace afios a la obesidad
como una epidemia a nivel mundial. ;Qué definimos
por obesidad? En general se considera como el aumento
del peso corporal debido a un incremento en el tamafio
del tejido adiposo del individuo y que se produce a un
nivel en que es altamente probable que genere patolo-
gias asociadas. Aunque existen formas sofisticadas de
radioimagen para medir la cantidad de grasa en un indi-
viduo, de forma muy general y para estudio poblaciona-
les se suele usar como indicador de obesidad el indice de
masa corporal (IMC), definido como el cociente entre
el peso corporal en kilogramos dividido por la altura en
metros al cuadrado. Se utilizan dos categorias: el “sobre-
peso” (IMC aproximadamente entre 25y 30) y la “obe-
sidad” propiamente dicha (IMC a partir de 30). Este
indice es util a nivel poblacional por su simplicidad pero
debe ser tomado con precaucién; por ejemplo, un cultu-
rista puede tener IMC elevado debido a su hipertrofia
muscular y evidentemente no es obeso. Otros indices
sencillos, como el perimetro abdominal son de creciente
uso ya que se trata de aquilatar qué individuos tienen un
exceso de tejido de adiposo visceral, el mds perjudicial
para la salud, en su organismo. A nivel mundial, exis-
te una elevada heterogeneidad en la prevalencia de la
obesidad, con niveles superiores al 30% en paises como
Mé¢jico o Estados Unidos de América, y otros mucho
menores, con menos del 10% de prevalencia, tales como
Japén o Corea. En Espana, desgraciadamente, los datos
no son alentadores y los estudios mds recientes coinci-
den en reportar que cerca de un 40% de la poblacién
espafiola tiene sobrepeso y mas del 25% obesidad. Es
especialmente preocupante, aunque similar a otros pai-
ses, la rapidez de la expansién de la obesidad en Espaia:
en 1987 el porcentaje de obesidad era sélo del 7,7 y en
2001 de un 13,6%. Por otra parte, es también motivo
de especial preocupacion la elevada prevalencia de obe-
sidad infantil en Espafia, que con cerca de un 25% de
sobre-peso y un 19% de obesidad, si sitda como una de
las tasas mds altas de Europa.

El principal problema real de salud que genera la obe-
sidad es provocar un aumento en la incidencia de pa-
tologias complejas, sobre todo la diabetes tipo II, pero
también patologias cardiovasculares y distintos tipos de
neoplasias. Asi, los individuos obesos tienen un aumento

de mortalidad de forma global. Actualmente, un 65% de
la poblacién mundial vive en paises donde el sobrepreso
ylaobesidad causan mis fallecimientos que la desnutri-
cién. Se considera la obesidad el quinto factor de riesgo
de muerte en el mundo y se estima que casi tres millones
de personas fallecen anualmente por causas atribuibles
a la obesidad. Estas mismas estimaciones atribuyen al
exceso de peso unas 25.000 muertes al afio en Espafia

Las herramientas preventivas y terapéuticas para com-
batir la obesidad son realmente escasas. Los consejos de
mejora en los hdbitos de vida (dieta mds baja en calorias y
mis equilibrada, ejercicio fisico,..), aunque obvios, tienen
un éxito muy moderado. La cirugia baridtrica, aplicable a
casos de obesidad extrema, es considerablemente eficaz
pero tiene las limitaciones propias de una intervencién
quirtrgica, y condicionantes importantes para el resto de
la vida del paciente. La bateria de firmacos disponibles
para combatir la obesidad es asimismo muy escasa, de
eficacia moderada y efectos secundarios no despreciables.
Vista la situacién, es obvia la importancia de una activa
investigacién biomédica al respecto. Sin embargo, cabe
también mencionar que la investigacién sobre obesidad
es uno de los dmbitos donde la ciencia como tal se mueve
con mayor interaccién (y dificultades) con otros aspec-
tos socioldgicos, culturales e incluso morales. Conceptos
como que la obesidad es un problema clinico grave y no
un problema estético asociado a los patrones de “belleza”
en la sociedad occidental del siglo XXI no son evidentes
para la forma en que la sociedad en su conjunto aborda
el problema. Por otra parte, el rechazo social al individuo
obeso, tan paradéjico teniendo en cuenta el aumento de
la obesidad en nuestra sociedad, hace que a los efec-
tos patogénicos de la obesidad mencionados antes haya
que afiadir importantes alteraciones psicoldgicas como
depresién y baja autoestima en los pacientes, asi como
rechazo en dmbitos laborales. Incluso aspectos “morales”
se ven implicados en tanto existen sectores que culpa-
bilizan al paciente obeso de su condicién por “falta de
voluntad”, desidia u otros calificativos estigmatizantes.
No obstante, las bases reales del aumento de la obesidad
a nivel mundial son mucho mds complejas y, puestos a
ser provocativos en el contexto de este articulo, son “un
problema bioquimico”. Bueno, quiza no sélo bioquimico,
pero también bioquimico.
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Prevalencia mundial de obesidad y sobrepeso en adultos (2014). A partir de datos procedentes de la OMS, 2015.

El origen de la obesidad en un individuo es esencial-
mente una cuestién de desequilibrio del metabolismo
energético. En ausencia de crecimiento, el peso corporal
viene dado por un balance entre la entrada de energia
util al organismo y el gasto de dicha energfa. Si este ba-
lance neto es positivo (cosa que ha sido poco frecuente
en la vida de los hominidos a lo largo de la evolucion)
el organismo dispone de un sistema de almacenaje de
la energia extra: el tejido adiposo blanco, cuyas células
estin especializadas en almacenar eficientemente ener-
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gia metabdlica en forma de triglicéridos. Cuando este
desequilibrio se mantiene, el individuo presenta una
hipertrofia, o incluso hiperplasia, de su tejido adiposo,
es decir, obesidad. Sabemos que ambos factores del bi-
nomio entrada de energia/gasto de energia estin siendo
alterados en nuestras sociedades

El primer aspecto parece sencillo: la decisién de incor-
porar energia metabdlica al organismo, es decir, comer,
es en principio un acto consciente, voluntario. Dejar de
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Figura 2

Representacion del equilibrio energético como determinante del peso corporal. El desequilibrio producido por
una mayor entrada de calorias (ingestion y absorcion de alimentos) respecto al gasto energético (tasa metabdlica
basal, ejercicio, termogénesis adaptativa en tejidos adiposos marrén y beige) da lugar a la acumulacion de dicho

exceso en forma de grasas en el tejido adiposo blanco.

comer o comer menos es algo que podemos “decidir”, y
efectivamente todos los protocolos para el tratamiento
de la obesidad incluyen el consejo a los pacientes de dis-
minuir la ingesta de calorias. Por tanto, poca investiga-
cién parece necesitarse, la solucién parece bien simple....
La realidad es mucho menos simple: menos del 5% de
los pacientes obesos revierten a una situacién estable de
pleno normopeso simplemente por ser aconsejados de
comer menos. Ello es debido a que el comportamien-
to alimentario es en realidad enormemente complejo y
estd bajo el control de la bioquimica cerebral: en los ulti-
mos afios se ha podido establecer que las sensaciones de
“hambre” o “saciedad” que se generan en nuestro cerebro
estdn determinadas por una amplia bateria de moléculas
de naturaleza peptidica (neuropéptidos) o lipidica (en-
docannabinoides) que actiian en respuesta a estimulos
metabdlico-hormonales. El sistema bioquimico de con-
trol central del comportamiento energético posee una alta
redundancia (existen multiples moléculas con accién ore-
xigénica mientras que muchas otras son anorexigénicas) y
elevada pleiotropia (dichas moléculas raramente influyen
s6lo en el sistema hambre/saciedad sino que tienen fun-
ciones adicionales en relacién al suefio, estado de 4nimo o

la reproduccién). Existen multiples evidencias de que es-
tos sistemas estdn alterados en pacientes obesos, y de que
los umbrales de calorias ingeridas necesarias para generar
la sensacién de saciedad pueden estar anormalmente al-
terados. Conceptos emergentes como la “adiccién a la co-
mida”en pacientes obesos, con paradigmas neurolégicos y
moleculares muy similares a los de las adicciones a drogas,
son objeto de activa investigacién. Ademds, ocurre que
los sistemas que controlan en nuestro cerebro el hambre y
la saciedad estin estrechamente relacionados con la otra
cara de la moneda: el gasto energético. Normalmente,
las moléculas que activan el hambre suelen reprimir el
gasto energético y viceversa, los factores que provocan
saciedad suelen aumentar el gasto de energia del orga-
nismo. Ello es coherente con las estrategias de ahorro
o de gasto energético que adopta el organismo en dis-
tintas situaciones fisiolégicas y nutricionales. En el ar-
ticulo de E. Rial-Pensado y colaboradores se resume la
evidencia de que existe un enzima (el actor bioquimico
por excelencia), la quinasa activada por AMP (AMPK),
que juega un papel central en este proceso, controlando
desde el hipotdlamo las sefiales de origen cerebral para
el control del equilibrio energético.
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En el siguiente articulo de A. Gavaldd-Navarro y cola-
boradores se aborda un aspecto emergente en la com-
prensién del control del gasto energético en el organis-
mo y su anormal baja actividad en los individuos obe-
sos: el tejido adiposo marrén o grasa parda. Desde hace
tiempo sabemos que el adipocito marrén es una maquina
bioldgica de produccién de calor debido a su tnica capa-
cidad de desacoplamiento entre la cadena respiratoria y
la fosforilacién oxidativa en sus mitocondrias. Normal-
mente, la mitocondria oxida sustratos de forma acoplada
a la sintesis de ATP en un proceso mediado por el esta-
blecimiento del gradiente de protones a ambos lados de
la membrana mitocondrial interna y con un control de
retro-inhibicién basado en la economia de la oxidacién
de sustratos: s6lo activar la cadena respiratoria cuando es
necesario producir ATP. Debido a la presencia de la pro-
teina desacoplante UCP1, la membrana mitocondrial
interna adquiere permeabilidad a los protones y la mito-
condria del adipocito marrén actda como una mdquina
de oxidacién de sustratos metabdlicos para producir ca-
lor en lugar de ATP. Desde los afios 80 del pasado siglo,
a partir de estudios en animales de experimentacién, se
sospechaba que este proceso podia estar implicado en la
propensién a obesidad al reducir la capacidad de gasto
energético, pero se consideraba dudosa su relevancia en
humanos adultos. Durante los dltimos afios se ha cons-
tatado mediante tomografia por emisién de positrones
(PET) que el tejido adiposo marrén es activo en huma-
nos adultos y que estd anormalmente inactivo en indivi-
duos obesos. Y todo ello se ha podido evidenciar una vez
mis gracias a la bioquimica, ya que los ensayos PET de
deteccién de actividad de la grasa parda se basan en la ac-
tividad metabdlica de captacién de derivados de glucosa
marcados con is6topos emisores de positrones por parte
de los adipocitos marrones.

Como se ha comentado, los problemas de salud asocia-
dos a la obesidad estdn relacionados con los procesos
derivados de la acumulacién de tejido adiposo blanco.
De hecho, el tejido adiposo, debido a su capacidad de
expansion y a la especializacién celular del adipocito,
es el Unico tejido que puede ser funcional conteniendo
un elevado porcentaje de lipidos en su interior. Antonio
Vidal-Puig y otros investigadores han desarrollado el
concepto de lipotoxicidad asociado a los efectos patolé-
gicos de la obesidad. La idea seria que, mientras el tejido
adiposo blanco puede ir aumentando y expandiéndose,
almacenando el exceso de grasa que va acumulando el
organismo, los otros tejidos se hallan considerablemen-
te preservados. Es cuando el tejido adiposo llega a su
umbral mdximo de expandibilidad cuando parte de los
lipidos acaban en otros tejidos como el higado, pancreas,
musculo o corazén, y aparece la lipotoxicidad. Este
concepto se ha revelado especialmente complejo dada
la diversidad de las moléculas lipidicas implicadas y su
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diferente capacidad de interferencia con las funciones
celulares. Investigaciones recientes empleando la lipi-
démica estin siendo especialmente informativos al res-
pecto, tal y como S. Rodriguez Cuenca y A.Vidal Puig

exponen en su articulo.

Otro aspecto esencial de las consecuencias patoldgicas
del incremento anémalo de tejido adiposo en los pa-
cientes obesos concierne la alteracién en las funciones
endocrinas de este tejido. Desde hace afios sabemos que,
ademads de ser el lugar de almacenaje de energia meta-
bélica en forma de triglicéridos, el tejido adiposo blanco
es un activo emisor de sefiales moleculares que influyen
en todo el organismo: las denominadas adipoquinas. La
hipertrofia e incluso hiperplasia del tejido adiposo altera
de forma radical su secrecién de adipoquinas y por tanto
ejerce importantes efectos a distancia en tejidos y 6rga-
nos, potencidndose los efectos sistémicos deletéreos de
la obesidad. Especialmente relevante es el incremento de
sefiales pro-inflamatorias que actdan a nivel local y a dis-
tancia, promoviendo, entre otros efectos, resistencia a la
insulina y propensién a la diabetes tipo II. En su articulo,
Silvia Ezquerro y coautores exponen los mecanismos
subyacentes al desarrollo de un tejido adiposo inflama-
do, fibrético y disfuncional, que favorece la acumulacién
de grasa ectopica, resistencia a la insulina e inflamacién
sistémica en el contexto de la obesidad.

Como se puede apreciar en los siguientes articulos, se
ha avanzado mucho en el conocimiento de distintos
aspectos fisiolégicos y moleculares asociados a la obe-
sidad. Cabe esperar que ello contribuya a identificar
dianas farmacolégicas o nutricionales especificas para
combatir la obesidad, o, en cualquier caso, paliar los
efectos deletéreos que el exceso de tejido adiposo pro-
voca en los pacientes. También es cierto que tenemos
aun un largo camino por recorrer para comprender de
forma completa los procesos moleculares subyacentes
a la fisiopatologia de la obesidad. La investigacién en
obesidad es multidisciplinar y requiere el esfuerzo de
clinicos, epidemiélogos y investigadores de muchas
otras disciplinas. Los bioquimicos, aportando nues-
tros conocimientos, estaremos sin duda al servicio del
avance de esta investigacién con el objetivo de mejorar
el grave problema de salud que es la obesidad.

PARA LEER MAS
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OBESIDAD Y BALANCE ENERGETICO

En el mundo desarrollado los niveles de obesidad y sus
trastornos asociados estin aumentando a un ritmo pan-
démico, debido a una combinacién de una predisposicién
genética y de factores sociales y ambientales. La obesidad
se asocia con otras alteraciones como resistencia a la in-
sulina, la diabetes tipo 2, higado graso y otros desérdenes,
generalmente conocidos como el Sindrome Metabdlico.
También se encuentran vinculados a esta patologia la ap-
nea del suefio y algunos trastornos musculo-esqueléticos y
cardiovasculares, ademds de varios tipos de cancer.

El balance energético es la estabilidad entre la energia
incorporada y el gasto; cuando estos dos parimetros son
iguales, dicho balance es neutral. El desequilibrio condu-
ce a un aumento progresivo de peso corporal cuando la
energia asimilada es mayor que la energfa utilizada, como
ocurre en la obesidad. A nivel bioquimico y fisiolégico,
existe una importante regulacion cruzada entre los diver-
sos componentes de la ecuacién del balance energético,
de manera que las alteraciones en una parte de la suso-
dicha ecuacién conducen a una desregulacién de la otra.
En contraste, los estados donde la ingesta de alimentos es
reducida, como el ayuno, producen una conservacién de
las reservas de energia y aumentan el deseo por la ingesta
de alimentos. Sin embargo, a pesar de estas respuestas ho-
meostiticas para mantener un balance neutral, el exceso
calérico crénico y/o sedentarismo pueden alterar la efica-
cia de estos mecanismos de regulacién.

REGULACION HIPOTALAMICA

DEL BALANCE ENERGETICO

A nivel central, el balance energético es regulado princi-
palmente en el hipotilamo, localizado debajo del tilamo,
y que comprende la mayor parte del diencéfalo ventral.
El hipotilamo estd organizado en grupos de neuronas
definidos anatémicamente llamados nucleos, interco-
nectados a través de las proyecciones axonales, formando
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circuitos neuronales. El ntcleo arcuato (ARC) es consi-
derado como el centro maestro hipotaldmico para el control
de la alimentacién. Dos poblaciones neuronales distintas
en el ARC integran sefiales nutricionales y hormonales.
Un conjunto de neuronas expresan los neuropéptidos
orexigénicos, promotores de la alimentacién, proteina re-
lacionada con agouti (AgRP) y el neuropéptido Y (NPY).
Estas neuronas se proyectan principalmente a otras neu-
ronas de segundo orden ubicadas en otros nicleos hipota-
ldmicos. Una segunda poblacién de neuronas en el ARC
expresa los productos anorexigénicos (inhibidores de la
alimentacién) proopiomelanocortina (POMC), que es el
precursor de la hormona alfa-estimulante de melanoci-
tos (0-MSH) y el transcripto relacionado con cocaina y
anfetamina (CART). Este conjunto de neuronas de pri-
mer orden proyectan sus axones ampliamente en el SNC,
a nucleos hipotaldmicos secundarios, tales como el nicleo
dorsomedial (DMH), el drea hipotalamica lateral (LHA)
y el drea perifornical (PFA), asi como el ntcleo paraven-
tricular (PVH). Dorsalmente al ARC, se encuentra el
nucleo ventromedial del hipotdlamo (VMH) que recibe
principalmente proyecciones de neuronas AgRP/NPY y
CART/POMC. Ademis, las neuronas del VIMH proyec-
tan sus axones al ARC y ntcleos hipotaldmicos secunda-
rios, asi como regiones del tronco cerebral.

Las neuronas hipotaldmicas responden a nutrientes pe-
riféricos, como la glucosa, y a dcidos grasos y también a
hormonas, como la leptina, la grelina, la adiponectina,
la resistina y la insulina. La integracién de estas sefiales
provoca modificaciones en la sintesis y secrecién de neu-
ropéptidos. Cuando la ingesta de energia excede al gasto,
la expresién de neuropéptidos orexigénicos, como AgRP
y NPY, disminuye. Por otro lado, la expresién de neu-
ropéptidos anorexigénicos, como CART y POMC, au-
menta. Ocurren cambios opuestos cuando el gasto ener-
gético supera la ingesta. Ademds, desde el hipotilamo se
controla el metabolismo glucidico y lipidico en los tejidos

SE'BBM 190 / DICIEMBRE 2016



Figura 1.
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Papel de AMPK hipotalamico en el metabolismo y el balance energético. El nlicleo arcuato del hipotalamo (ARC) regula
la ingesta de alimentos a través de diferentes poblaciones neuronales, unas anorexigénicas, como las de proopiomelano-
cortina (POMC), que inhiben la ingesta de alimentos, y otras orexigénicas como las de la proteina relacionada con agouti
(AgRP), que estimulan la ingesta de alimentos, modulando la actividad de AMPK. Como el ARC, el nlcleo ventromedial
del hipotalamo (VMH), integra diferentes sefiales periféricas como las hormonas tiroideas, estradiol o el péptido similar al
glucagédn tipo 1 (glucagon like peptide; GLP1), que disminuyen la actividad de AMPK en el VMH, lo cual activa el sistema
nervioso simpatico (SNS) hacia el BAT, activando la termogénesis. Ambos nucleos estan implicados en el control de la
glucemia, pues altos niveles de glucosa inhiben AMPK para reducirlos a nivel periférico y retornar a los valores normales.

3V, tercer ventriculo.

periféricos como el higado, el pancreas, el musculo esque-
lético o el tejido adiposo blanco, asi como el gasto ener-
gético en el tejido adiposo pardo (brown adipose tissue,
BAT), todo ello a través del sistema nervioso auténomo

(SNA), bien simpdtico (SNS) o parasimpatico (PSNS).

AMPK

La proteina quinasa activada por AMP (AMP-activated
protein kinase, AMPK) es una proteina muy conservada
en eucariotas que actia como sensor energético. A nivel
molecular, AMPK es un complejo heterotrimérico for-
mado por una subunidad a catalitica, con un dominio
proteina quinasa serina/treonina que se fosforila en la
treonina 172,y dos subunidades reguladoras, § y y. En
mamiferos, cada subunidad es codificada por multiples
genes (01, a2, 1, B2, v1,v2,v3) que resulta en 12 po-
sibles combinaciones de complejos AMPK.

En estados de carencia energética, aumenta la relacién
AMP/ATP, activando AMPK mediante su fosforilacién,
lo que provoca la inactivacién de todos aquellos procesos
consumidores de energia mientras que se promueven los
procesos catabdlicos para la produccién de energia y res-
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taurar asi la relaciéon AMP/ATP. Por ejemplo, AMPK
es un modulador importante de la biosintesis de dcidos
grasos, fosforilando a la acetil-CoA carboxilasa (ACC) e

inactivdndola.

AMPK HIPOTALAMICO COMO

REGULADOR DE LA INGESTA

AMPXK se expresa en diferentes regiones hipotaldmicas
como el ARC, PVH, VMH y LHA. La relevancia fisio-
l6gica de AMPK fue demostrada por el hecho de que su
alteracion estd asociada con resistencia a insulina, obesi-
dad, des6rdenes hormonales, alteraciones metabdlicas y
enfermedad cardiovascular. Existen evidencias que vincu-
lan el AMPK hipotaldmico con la regulacién de la ingesta
de alimentos, asf el ayuno aumenta la actividad de AMPK
hipotaldmico, mientras que durante la re-alimentacién
estd inhibida, actuando como sensor energético.

Alguno de los descubrimientos sobre del papel hipotald-
mico de AMPK sobre el control del balance energético
se relacionan con el papel orexigénico de la ghrelina. La
ghrelina es una hormona secretada por el estémago en
estados de ayuno y actia a nivel central estimulando »>>
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»>»> la ingesta a través de la activaciéon de AMPK en el
VMH. Estudios realizados en animales modificados ge-
néticamente demuestran que ratones en los que se ha de-
lecionado AMPKa2 especificamente en las neuronas que
expresan POMC desarrollan obesidad, mientras que por
el contrario, la delecién en neuronas AgRP induce a un fe-
notipo delgado. Estas evidencias demuestran que AMPK
tiene efectos en nucleos especificos del hipotdlamo sobre
el control de la ingesta de alimentos.

AMPK HIPOTALAMICO COMO

REGULADOR DE LA TERMOGENESIS
AMPK hipotaldmico es un importante regulador de la
termogénesis en el tejido adiposo pardo (brown adipose
tissue, BAT) a través del SNS. Estudios farmacoldgicos y
genéticos demuestran que en la disminucién de AMPK
el VMH induce pérdida de peso y provoca un aumento
en el programa termogénico en el BAT. Inicialmente se

son menos sensibles a insulina y, consecuentemente, au-
mentan los niveles de glucosa en suero, dando lugar a una
hiperglucemia. Ademads de regular la glucemia, el AMPK
hipotaldmico también acttia sobre la produccién de glu-
cosa hepitica y controla otras sefiales que modifican la
sintesis de glucosa, como la leptina o la fructosa.

CONCLUSIONES
AMPK actia como un sensor clave en el balance ener-
gético mediante la integracién de sefiales nutricionales
y hormonales en el hipotilamo. La relevancia de estos
datos es interesante desde un punto de vista terapéutico.
Varios agentes con potencial anti-obesidad y/o efectos
antidiabéticos, que actualmente se utilizan clinicamen-
te, como la metformina, se sabe que actdan a través de
AMPK a nivel central y/o periférico. Ademds, el efecto
orexigénico y la ganancia de peso de los firmacos antip-
sicéticos utilizados en todo el mundo, como la olanzapi-
na, estd también mediado por el AMPK hi-
potaldmico. En general, esta evidencia hace

LA RUTA AMPK (VMH)-SNS-BAT, se

postula como una via canénica en el control hipotalamico de
la termogénesis, que podria ser una diana terapéutica en la
lucha contra la obesidad y sus posteriores complicaciones

metabdlicas asociadas.

a la sefializacién del AMPK hipotaldmico
un objetivo interesante para el desarrollo de
tirmacos contra la obesidad. M
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describi6 que la disminucién de la actividad de AMPK en
el VMH en respuesta a las hormonas tiroideas incremen-
ta la actividad del SNS hacia el BAT estimulando la ter-
mogénesis. Desde entonces se han descrito otras muchas
sefiales periféricas que comparten el mismo mecanismo
de accién como la bone morphogenic protein 8B (BMP8B),
la leptina, el péptido similar al glucagén tipo 1 (gluca-
gon like peptide; GLP1), estradiol o nicotina, por lo que la
ruta AMPK (VMH)-SNS-BAT se postula como una via
canénica en el control hipotaldimico de la termogénesis,
que podria ser una diana terapéutica en la lucha contra
la obesidad y sus complicaciones metabdlicas asociadas.

AMPK HIPOTALAMICO COMO
REGULADOR DE LA HOMEOSTASIS

DE LA GLUCOSA

Dentro del cerebro podemos encontrar un tipo neuronal
que es sensible a la glucosa, localizado en regiones espe-
cificas entre las que se encuentran algunos nucleos hi-
potaldmicos. El exceso de glucosa inhibe la actividad de
AMPXK en el hipotalamo, produciéndose una hipogluce-
mia prolongada, un efecto que se regula principalmente
desde el ARC y el VMH. Contrariamente a esto, cuando
las concentraciones de glucosa son bajas, se incrementa la
actividad de AMPK, de forma que los tejidos periféricos
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La actividad de la grasa parda,
factor emergente en el control
del gasto energético en la obesidad

Aleix Gavalda Navarro, Francesc Villarroya, Marta Giralt
Departament de Bioquimica i Biomedicina Molecular, Facultat de Biologia,

Institut de Biomedicina de la Universitat de Barcelona

y Centro de Investigacién Biomédica en Red “Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion”

TEJIDO ADIPOSO MARRON,

GASTO ENERGETICO Y OBESIDAD

La comprension de los mecanismos causantes de la obe-
sidad asi como la identificacién de dianas de intervencion
para su tratamiento o prevencion requieren el conocimiento
de los procesos bioquimicos y fisiolégicos basicos que de-
terminan el equilibrio energético en el organismo y, entre
ellos, es esencial el proceso de gasto energético. Desde hace
afios sabemos que, junto con el metabolismo basal y el gasto

han estado durante décadas centrados en el estudio de la
grasa parda o tejido adiposo marrén (TAM), lugar donde
se produce dicha termogénesis adaptativa, especialmente en
animales de experimentacién. En los tltimos afios se ha in-
tensificado dicho estudio ante la evidencia de un importan-
te papel del TAM en relacién con la obesidad en humanos.

Desde finales de los 70 del siglo pasado sabemos que el
adipocito marrén posee una maquinaria bioquimica inica

asociado a ejercicio fisico, la termogénesis adaptativa es un
factor clave en la variabilidad del gasto energético en los
individuos y un componente relevante en la propension a
obesidad. Los estudios acerca de la fisiologia de este proceso

que hace de este tipo celular una maquina de generar calor.

El mecanismo de produccién de calor del TAM se basa
en la presencia de la proteina desacoplante mitocondrial
UCP1 en la membrana mitocondrial interna
de los adipocitos marrones. UCP1 confiere per-
meabilidad a los protones a dicha membrana
causando asi el desacoplamiento de la cadena
respiratoria respecto a la fosforilacién oxidativa.
Ello hace que la energia que el funcionamiento
de la cadena respiratoria invierte en establecer el
gradiente de protones a ambos lados de la mem-
brana mitocondrial interna se invierta en produ-
cir calor en lugar de en la sintesis de ATP que se
da en las mitocondrial convencionales. Por otra
parte, la pérdida de control respiratorio por parte
del ADP da lugar a elevadas tasas de oxidacién
que sustentan la produccién de calor. Dicha ele-
vada actividad respiratoria se sustenta gracias a la
activa captacién de sustratos metabdlicos, fun-
damentalmente dcidos grasos procedentes de la
hidrdlisis de triglicéridos endégenos y circulantes
y de glucosa de la circulacién (Figura 1).

Figura 1. Funcionamiento bioquimico del adipocito marron. La produccion de calor se basa en el desacoplamiento
de la cadena respiratoria (ETC) respecto a la fosforilacion oxidativa mediada por la proteina desacoplante-1 (UCP1).
Se establece una via de conductancia a los protones mediante la cual la energia obtenida de la oxidacion de sustratos
se invierte en producir calor en lugar de ATP. La activa oxidacion mitocondrial se sustenta mediante acidos grasos
procedentes de la lipdlisis de los trigliacilgliceroles de la vacuolas lipidicas del adipocito marrén y, a medio y largo
plazo, mediante los acidos grasos procedentes de los triacilglicéridos en lipoproteinas circulantes gracias a la accién
de la lipoproteina lipasa (LPL). También la glucosa circulante contribuye, directa e indirectamente, a la oxidacion de
sustratos para sustentar la termogénesis. Los procesos metabdlicos asociados a la actividad termogénica estan
regulados de forma coordinada por receptores 3-adrenérgicos de la superficie celular activados por la noradrenalina
procedente de terminales del sistema nervioso simpatico.
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¢Qué tiene que ver todo ello con la obesidad? En principio,
la termogénesis en el TAM se consideré como el mecanis-
mo principal mediante el cual, una vez pasada una prime-
ra fase de tiriteo, los mamiferos mantienen la temperatura
corporal cuando se hallan en ambientes frios. A principios
de los 80 del siglo pasado, N.Rothwell y M.Stock obser-
varon que animales de laboratorio que consumian dietas
altamente hipercaldricas se hacian obesos pero no en la
proporcién que cabia esperar dado el exceso de calorias
que ingerian, y dedujeron la existencia de un mecanismo
de proteccién frente al actimulo de peso corporal basado en
“quemar” parte de esas calorias. Se demostré que el TAM se
activaba en esas condiciones y daba lugar a la denominada
“termogénesis inducida por la dieta”, En los afios siguientes
se evidencié mediante el uso de modelos experimentales en
ratas y ratones el papel clave del TAM en el control de la
obesidad como lugar esencial de gasto energético. Se ob-
servé que los modelos genéticos de obesidad en ratas y ra-
tones estaban asociados a una reduccién de la actividad del
TAM v, reciprocamente, que la activacién del TAM daba
lugar a proteccién frente a la obesidad. Ratones en que
se elimina buena parte del TAM mediante manipulacién
genética o en los que se suprime genéticamente UCP1 se
hacen obesos, especialmente bajo dietas ricas en grasa. No
obstante, la relevancia de estas observaciones en humanos
era considerada con escepticismo. La idea cldsica era que
el TAM estd presente y es activo en humanos durante la
etapa neonatal e inicio de la infancia, pero que dicho te-
jido involucionaba y su actividad era nula o residual en
el humano adulto. Se consideraba por tanto improbable
que la importancia del TAM en la obesidad observada en
animales de experimentacién pudiese tener una traslacién
directa a la obesidad en humanos.
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TEJIDO ADIPOSO MARRON HUMANDO,
UNA NUEVA VISION EN EL SIGLO XXI

A finales de la pasada década se produjo una verdadera re-
volucién acerca de la apreciacion de la relevancia del TAM
en los humanos adultos. De hecho, el hallazgo se produjo
inicialmente de forma casual y como consecuencia indirecta
del uso de la tomografia por emisién de positrones (PET)
para el diagnéstico de cncer. Esta técnica diagndstica se
basa en la deteccién de zonas anatémicas con actividad me-
tabdlica anormalmente elevada (y por tanto sospechosas
de constituir un tumor) tras la inyeccién al paciente de un
radiofdrmaco, generalmente fluorodesoxiglucosa marcada
con el isétopo 18 del flior. Las imagenes indicaron la exis-
tencia de sitios metabdlicamente activos y sin relacion con
tumores principalmente en las zonas del cuello y hombros.
Tres estudios independientes publicados en New England
Journal of Medicine en 2009 demostraron que estos sitios
anatémicos correspondian a TAM y desde entonces se ha
demostrado inequivocamente que los adultos humanos
poseemos TAM metabélicamente activo. Las zonas ana-
tomicas principales del TAM activo en humanos adultos
seguin los andlisis PET se centran en las zonas del cuello
y supraclavicular, paravertebral, alrededor de la aorta, y en
menor grado, perirenal. La zona supraclavicular es especial-
mente activa y cercana a la superficie corporal por lo que
la termografia infrarroja de alta resolucion (tecnologia no
invasiva a diferencia del PET) permite detectar la actividad
termogénica del TAM en esa zona (Figura 2).

Estudios posteriores en poblaciones con distinto compo-
nente étnico, de edad o de género han confirmado und-
nimemente la observacién de que los pacientes obesos
muestran una reduccién en la actividad del TAM. Las li-

Figura 2. Tejido adiposo marrén en humanos.
Izquierda, esquema de la localizacion de tejido
adiposo marron activo segun tomografia por emision
de positrones; derecha, imagen de termografia
infrarroja mostrando la zona supraclavicular de elevada
temperatura por presencia de tejido adiposo marron
activo (imagen obtenida por P.Llorens, Universitat de
Barcelona).
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Figura 3 Pardeamiento del tejido adiposo en humanos. Se muestran imagenes de microscopia electronica de
tejido adiposo de un paciente con feocromocitoma, tumor que al producir grandes cantidades de catecolaminas
da lugar a la apariciéon de adipocitos beige (multiloculares, con numerosas mitocondrias) en zonas anatémicas
propias del adipocito blanco (unilocular, con pocas mitocondrias). Imagenes obtenida en colaboraciéon con

A.Goday, CIBERobn y Hospital del Mar, Barcelona.

mitaciones obvias de los estudios en humanos no permiten
todavia establecer si, como en los roedores, 1a baja actividad
del TAM es causa de la obesidad, no pudiéndose descartar
la situacion opuesta, es decir, que sea la obesidad la que esté
causando la baja actividad del TAM. En pacientes obesos
sometidos a cirugia baridtrica se ha podido observar que la
pérdida de peso va asociada a un aumento la actividad del
TAM, pero no hay aun estudios que permitan establecer
qué ocurre primero tras la operacién, si la pérdida ponderal
o la actividad del TAM. En cualquier caso, la reduccién de
dicha actividad en pacientes obesos es consistente con una
reduccién en su termogénesis adaptativa y gasto energético.

LOS NUEVOS COLORES DEL GASTO
ENERGETICO ADAPTATIVO: TEJIDO
ADIPOSO BEIGE

La comprensién de la importancia del TAM en los huma-
nos en los dltimos afios ha sido coincidente con el recono-
cimiento de una plasticidad del tejido adiposo no apreciada
hasta el momento. La vision cldsica es que en nuestro orga-
nismo tenemos dos tipos de tejido adiposo: el tejido adiposo
blanco, responsable del almacenaje de energfa en forma de
triglicéridos, y el TAM,, con funcién termogénica. En am-
bos predominan, respectivamente, los adipocitos blancos y
los adipocitos marrones que se encargan de dichas funcio-
nes. Se ha observado que cuando se induce la termogénesis
mediante la exposicién de animales de experimentacién al
frio durante cierto tiempo, se produce una activacién del
TAM pero no s6lo eso, sino que ademds aparecen acimulos
de adipocitos marrones en lugares anatémicos propios del
tejido adiposo blanco. A ese proceso se le ha denomina-
do “pardeamiento” (en inglés browning) del tejido adipo-
so blanco. Diversos estudios recientes han mostrado que
los adipocitos marrones que aparecen en el tejido adiposo
blanco tienen un linaje celular totalmente distinto a los adi-
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pocitos marrones “cldsicos”. Mientras que éstos se originan
durante el desarrollo a partir de precursores celulares simi-
lares a los del tejido muscular, ese no serfa el caso de los adi-
pocitos marrones que aparecen en el tejido adiposo blanco
y que, para distinguirlos, han sido denominados adipocitos
beige o brite (del inglés brown in white). Sabemos que los
adipocitos beige contienen la proteina UCP1 y producen
calor como los adipocitos marrones clasicos, aunque algu-
nos estudios proponen que poseen mecanismos adicionales
de termogénesis basados en un ciclo futil de creatina quina-
sa. Mientras que algunos investigadores consideran que las
células beige aparecen a partir de la diferenciacién de célu-
las precursoras residentes en los depésitos de tejido adiposo
blanco, otros consideran que los propios adipocitos blancos
pueden “transdiferenciarse”a adipocitos beige. En cualquier
caso, el interés en dicho proceso de pardeamiento del tejido
adiposo blanco en relacién con la obesidad viene dado por
dos observaciones: a) cepas de ratones que tienen baja capa-
cidad de activacion de este proceso son especialmente pro-
clives a la obesidad, y b) la caracterizacion del tipo de adi-
pocito marrén presente en biopsias de TAM de humanos
adultos sugiere una identidad propia del adipocito beige.
Todo ello, junto con la inducibilidad de la aparicién de los
adipocitos beige en respuesta a determinantes ambientales
hace especialmente interesante la investigacién del proceso
del pardeamiento como herramienta para la promocién de
la actividad del TAM en el organismo (Figura 3).

ACTIVAR EL TEJIDO ADIPOSO MARRON
PARA COMBATIR LA OBESIDAD, UN
DESAFiIO FARMACOLOGICO

Y NUTRICIONAL

Visto todo lo anterior es evidente que en el contexto de
la investigacién en obesidad, la activacién del TAM es
una estrategia a explorar con la finalidad de activar el
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gasto energético y contribuir (junto con otras medidas,
evidentemente) a evitar que el individuo establezca un
balance energético positivo y se prevenga o disminuya

la obesidad.

Como se ha comentado, la temperatura ambiental baja es
el estimulo més potente para la activaciéon del TAM asi
como del pardeamiento del tejido adiposo blanco. Existen
estudios que proponen que la prolongacién del tiempo de
permanencia a temperaturas ambientales elevadas en las
ultimas décadas debido a la expansién de la calefaccién y
al aumento en la temperatura de confort de preferencia
puede estar contribuyendo a la expansién de la obesidad
en las sociedades occidentales. Un estudio reciente realiza-
do por la red Di@betes ha descrito una asociacién positiva
entre la temperatura ambiental y la prevalencia de obesi-
dad en Espafia. En Estados Unidos se han comercializado
ya algunos equipos para enfriar localmente las zonas su-
periores del térax con la potencial induccién de la activi-
dad del TAM,; no obstante, no existen pruebas fehacientes
de su utilidad. Posiblemente la mayor importancia futura
en la consideracion de la temperatura en relacién con la
obesidad y la activacién del TAM provendré de aquilatar
adecuadamente hasta qué punto la temperatura ambiental
de confort en los lugares de trabajo o en el hogar debe
tenerse en cuenta como factor ambiental mds o menos
obesogénico.

El frio ambiental activa el TAM a través del sistema ner-
vioso simpidtico que, mediante las terminales nerviosas
que inervan al TAMV], libera noradrenalina que actda sobre
receptores beta-adrenérgicos de la superficie del adipocito
marrén y genera las cascadas intracelulares de activacién
de la termogénesis. Por tanto, la utilizacién de simpatomi-
méticos serfa en principio una estrategia obvia para activar
el TAM en individuos obesos. Desgraciadamente, hasta el
momento no se dispone de moléculas con suficiente especi-
ficidad, y el uso de simpatomiméticos se ha ido descartando
por sus efectos secundarios deletéreos sobre el sistema car-
diovascular. Un estudio reciente ha indicado que el mirabe-
gron, activador beta3-adrenérgico aprobado para el trata-
miento del sindrome de vejiga hiperactiva, activa el TAM
en voluntarios sanos, pero se desconoce si se puede producir
este efecto en pacientes obesos y a dosis no peligrosas.

Esta situacién ha propiciado en los dltimos afios una activa
investigacién para la identificacién de mecanismos no adre-
nérgicos de activacién del TAM (y/o del pardeamiento).
Diversos factores hormonales de origen hepitico, intestinal
e incluso cardiaco han sido identificados, destacando entre
ellos el factor hormonal FGF21 que es una molécula en
activa investigacién como agente anti-diabético y anti-obe-
sidad para la que hay ya algunos estudios piloto en pacientes
obesos. Dentro de este ambito, es especialmente interesante
la investigacién acerca de posibles moléculas presentes en
la dieta que pudiesen tener efectos sobre el TAM. Diversas
investigaciones indican que moléculas de la familia de las
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capsaicinas, presentes en la dieta y que interaccionan con
canales idnicos TRP (“transient receptor potential”) po-
drfan activar tanto directa como indirectamente el TAM en
modelos animales asi como en humanos.

No debe olvidarse que la elevada tasa de oxidacién de sus-
tratos para la produccién de calor hace del TAM un lugar
de activo drenaje de lipidos y glucosa de la circulacién. Los
estudios experimentales indican que bien pudiera darse
que la activacién del TAM, ademds de tener un mayor
o menor efecto sobre el peso del individuo, promoviese la
disminucién de la hiperglucemia e hiperlipidemia comunes
en individuos obesos.

EL ROL SECRETOR DEL TAM: NUEVOS
CANDIDATOS EN EL TRATAMIENTO DE LA
OBESIDAD Y PATOLOGIAS ASOCIADAS
Recientemente, un nuevo papel fisiolégico del TAM estd
emergiendo basado en sus propiedades secretoras. Diver-
sos estudios han demostrado que el trasplante de pequefias
cantidades de TAM en ratones obesos mejora potentemen-
te la obesidad y patologias asociadas como la diabetes. Ello
no es explicable por la actividad termogénica intrinseca del
TAM trasplantado, y se ha postulado que el TAM liberaria
factores endocrinos con efecto sistémico sobre el metabolis-
mo. Estarfamos asistiendo a un escenario parecido alo ocu-
rrido hace unas décadas con el tejido adiposo blanco al que,
tras el descubrimiento de la leptina, se le reconocié un rol
endocrino y capacidad de produccién de las denominadas
adipoquinas. Varias “adipoquinas marrones” o “batoquinas”
han empezado a ser identificadas y constituyen candidatos
obvios para el tratamiento de pacientes obesos con la fina-
lidad de mimetizar la asociacién entre TAM activo y perfil
metabélico saludable.

En resumen, estamos asistiendo actualmente a una
intensa investigacién dirigida a poder aprovechar las
propiedades fisioldgicas unicas del TAM para paliar la
obesidad. Multiples estrategias farmacolégicas y nutri-
cionales estin en marcha para intentar activar el TAM
en pacientes obesos y favorecer asi sus propiedades in-
trinsecas promotoras del gasto energético, su capacidad
de drenar glucosa y lipidos previniendo asi la hiperglu-
cemia e hiperlipidemia frecuentemente asociadas a la
obesidad, y aprovechar sus capacidades de sefializacién
al conjunto del organismo.
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Lipotoxicidad, obesidad y enfermedades

metabodlicas

Sergio Rodriguez Cuenca, Antonio Vidal Puig

Wellcome Trust-MRC Institute of Metabolic Science, University of Cambridge (UK)

La cruda realidad evidencia que la sociedad es cada
vez mds obesa y que los tratamientos farmacolégicos
y conductuales para revertir o prevenir la obesidad han
fracasado. Tan solo la cirugia baridtrica, una aproxima-
cién terapéutica quirdrgica mutilante, ha conseguido
revertir la obesidad y sus complicaciones metabdlicas.
Ante este panorama desolador y hasta que se consiga
controlar la epidemia de obesidad, el principal reto es
prevenir sus complicaciones metabdlicas, tales como la
diabetes, la enfermedad de higado graso no alcohdélico
(NAFLD) o las complicaciones cardiovasculares, que
son las que al final ponen en riesgo la vida del paciente
obeso. Pero para poder prevenir las complicaciones de
la obesidad es fundamental entender el mecanismo pa-
togénico por el cual la expansion del tejido adiposo se
asocia a estas patologias.

LIPOTOXICIDAD: UN CONCEPTO
CUANTITATIVO Y CUALITATIVO

El concepto de lipotoxicidad, definido como la acumu-
lacién ectépica de lipidos en 6rganos periféricos no adi-
posos (higado, musculo esquelético, corazén, pancreas,
o incluso cerebro) es un factor determinante de estrés
metabdlico y provee una estructura conceptual para
integrar las patologias que conforman el sindrome me-
tabolico asociado a la obesidad. La lipotoxicidad puede
operar a varios niveles, afectando tanto a la funcién de
células como de tejidos y drganos, a través de la acumu-
lacién de un repertorio alterado de especies lipidicas
causantes de “toxicidad”. Es importante destacar que a
concentraciones fisioldgicas, la mayoria de estas especies
de lipidos ejercen funciones vitales a nivel estructural,
de sefalizacién o como sustratos bioenergéticos que »>>

Figura 1

Comorbilidades asociadas a lipotoxicidad en el paciente obeso
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»»> contribuyen a la homeostasis celular. Sin embargo,
las especies lipidicas derivadas de la accién directa de
agentes quimicos como las especies reactivas del oxigeno
(ROS) o especies reactivas de nitrégeno (RNS) generan
derivados lipidicos téxicos.

Por lo tanto, los lipidos sélo se convierten en “téxicos”
cuando a) se acumulan en cantidades excesivas como
resultado de la biosintesis exacerbada o como conse-
cuencia de la ineficiencia o colapso de mecanismos de
oxidacién de lipidos u otras vias de metabolizacién; b)
se incrementa de forma anémala o descontrolada la me-
tabolizacién de determinadas especies lipidicas a inter-
mediarios que, aunque son “fisiolégicos”, a concentracio-
nes elevadas son excesivamente activos biolégicamente
(prostaglandinas, ceramidas, diacilgliceroles, etcétera) y
¢) cuando su localizacion espacio-temporal en la célula
es anormal (estar en el lugar equivocado en el momento
equivocado). Las alteraciones metabdlicas asociadas a la
obesidad pueden comportar en distinto grado lipotoxi-
cidad a través de esos mecanismos.

En la actualidad existen tres herramientas fundamen-
tales que estin permitiendo una mejor comprensién

aflos, tan solo ahora empiezan a considerarse relevantes
al asociarse a diferentes alteraciones metabdlicas.

FORMACION DE ESPECIES LIPIDICAS
TOXICAS

Acumulacién lipidica como consecuencia de la deficien-
cia en la oxidacién peroxisomal de dcidos grasos. Quizds
uno de los ejemplos mejor caracterizados en relacién a
efectos lipot6xicos como consecuencia directa de la acu-
mulacién de lipidos debido a una alteracién enzimati-
ca, lo constituye las enfermedades peroxisomales. Los
peroxisomas juegan un papel crucial en la oxidacién de
4cidos grasos de cadena muy larga (VLCFA, siglas en
inglés) y de dcidos grasos ramificados. Cuando las en-
zimas implicadas en la oxidacién y en el transporte de
estos dcidos grasos, o incluso cuando la importacién de
estas proteinas dentro de la matriz del peroxisoma fra-
casan, se produce la acumulacién de estos lipidos, que
actiian agentes causales de una patologia peroxisomal
muy severa y especifica.

Los defectos en la oxidacién mitocondrial de dcidos
grasos causan la acumulacién de dcidos grasos y acil-
carnitinas como consecuencia de la deficiencia de la
actividad de proteinas mitocondriales de
transporte, activacién u oxidacién de dci-
dos grasos. La acumulacién excesiva de

experimenta una sobrecarga de lipidos y la capacidad de
oxidacion de acidos grasos se encuentra comprometida.

EXISTE EVIDENCIA, en modelos experimentales

que demuestran una asociacion directa entre disminucién de
oxidacion de acidos grasos y resistencia insulinica. Esto es
importante en el contexto de obesidad, donde la mitocondria

lipidos debido a defectos en su oxidacién
juega un papel muy importante en la cli-
nica y patogénesis de enfermedades de
amplio espectro metabélico. A este res-
pecto, existe evidencia en modelos expe-
rimentales que demuestran una asociacién
directa entre disminucién de oxidacién de

acerca de la contribucién de las especies lipotdxicas en
diversas patologias. Estas herramientas son: a) el uso
de modelos animales transgénicos que permiten incre-
mentar o disminuir de forma selectiva la concentracién
de formas lipidicas concretas en érganos especificos y
en tiempos precisos para analizar el impacto de estos
cambios en la salud y en enfermedad. b) el desarrollo
de nuevas plataformas de lipidémica que permiten la
deteccidn e identificacién de nuevas especies lipidicas,
asi como su monitorizacién durante la aparicién y de-
sarrollo de la enfermedad y c) el uso de herramientas
bioinformidticas para la integracion, andlisis y modeli-
zacién de los cambios no sélo de ciertas especies sino
también de los cambios que tienen lugar a nivel global
en la composicién de los lipidos.

A continuacién, detallamos algunos ejemplos clasicos

y menos clasicos de “lipotoxicidad” incluyendo nuevas
especies lipidicas que a pesar de conocerse desde hace
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dcidos grasos y resistencia insulinica. Esto
es importante en el contexto de obesidad,
donde la mitocondria experimenta una
sobrecarga de lipidos y la capacidad de oxidacién de
dcidos grasos se encuentra comprometida.

Acumulacién de esfingolipidos. Un ejemplo clasico de
especie lipidica lipotéxica es la acumulacién de esfingoli-
pidos, y en particular de ceramidas. Es importante desta-
car que la biosintesis de ceramidas implica al menos tres
vias diferentes pero intimamente interconectadas. Estas
vias estdn compartimentalizadas dentro de la célula, lo
que conlleva la formacién de depésitos de ceramidas y
otros esfingolipidos intermediarios en zonas celulares
especificas. Existen numerosas evidencias que demues-
tran la asociacién entre incremento en los depésitos de
ceramidas y la aparicién y desarrollo de enfermedades
metabdlicas como obesidad, resistencia a insulina y dia-
betes, tanto en pacientes como en modelos experimen-
tales. Ademds el tratamiento farmacolégico dirigido a
disminuir la biosintesis de novo de ceramidas, es capaz
de revertir sus efectos lipotdxicos.
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Figura 2

Principales especies lipidicas causantes de lipotoxicidad. AGCML, &cidos grasos de cadena muy larga, AGCR, acidos

grasos ramificados, AGCL, acidos grasos cadena larga.

Es importante destacar que la /ocalizacion intracelu-
lar de los esfingolipidos determina en gran medida su
funcidn, regulando la sefializacion intracelular y/o mo-
dulando la respuesta a estimulos extracelulares. Por lo
tanto, el espectro de los efectos patolégicos de los esfin-
golipidos depende no solo del repertorio bioquimico de
esfingolipidos (esfingomielinas, ceramidas, dihidroce-
ramidas, ceramida-1-fosfato, esfingosina, esfingosina-
1-fosfato, asi como otros esfingolipidos complejos),
sino también de su localizacién intracelular y de sus
concentraciones relativas.

Todas estas evidencias han dado lugar a un concepto

nuevo, la existencia de un “reéstato de esfingolipidos”

capaz de controlar la regulacién y biosintesis de esfingo-
lipidos y conectar sus diversas vias de biosintesis y degra-
dacién. Ademds de estar involucrado en la patogénesis
de diversas enfermedades cardiovasculares, el “reéstato
de esfingolipidos” también podria influir en otras pato-
logias de origen metabdlico, por lo que su estudio podria
ofrecer nuevas oportunidades terapéuticas.

A nivel molecular, uno de los mecanismos mis lipo-
téxicos de las ceramidas y mejor estudiados es su efecto
adverso en la via de sefializacién de la insulina, donde
las ceramidas impiden la unién entre P1(3,4,5)P y el do-
minio homélogo a plecktrina (PH) de la AKT, a la vez
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que intervienen en la activacién de diversas fosfatasas
que contribuyen a la inactivacién de la via. Ademds, las
ceramidas ejercen un efecto toxico a nivel mitocondrial.
A bajas concentraciones, las ceramidas ejercen un efecto
fisiolégico, contribuyendo a la funcionalidad mitocon-
drial. Sin embargo, su acumulacién excesiva determina:
la inhibicién del trasporte de electrones en la mitocon-
dria, la formacién de canales en la membrana mitocon-
drial externa, permitiendo la liberacién de citocromo ¢y
la activacién de apoptosis; el acortamiento de telémeros,
estrés de reticulo; y produce alteraciones en las propieda-
des fisicoquimicas de las membranas celulares, incidien-
do negativamente en procesos de transporte de solutos y
sefializacién determinando la muerte celular.

Es interesante destacar los recientes trabajos enfocados
a la identificacién de nuevos motivos de unién a esfin-
golipidos en proteinas de membrana mediante el desa-
rrollo de algoritmos de busqueda, asi como los estudios
recientes en levaduras en los que se identifica cémo
ciertos esfingolipidos pueden coadyuvar, pero también
competir, en la activacién de dominios PH presentes
en numerosas proteinas con sus respectivos ligandos
naturales. A priori, estos estudios permiten ampliar el
espectro de accién de los esfingolipidos e hipotetizar
que en situaciones patolégicas con un alto contenido
en esfingolipidos, estas especies lipidicas puede >
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»>»> desplazar y/o prevenir la unién de lipidos a protei-
nas, desencadenando alteraciones en la regulacién y/o
translocacién de estas proteinas.

Aunque menos estudiado, también es conocido que
las ceramidas y otros esfingolipidos pueden alterar di-
rectamente los niveles de glicerofosfolipidos a través
de diversos mecanismos: a) interfiriendo con su bio-
sintesis o b) alterando la actividad de las fosfolipasas
A2,CyD, lo que condiciona los niveles de glicero-
fosfolipidos y de sus intermediarios/derivados biolg-
gicos (4cidos grasos, lipofosfolipidos, diacilgliceroles)
contribuyendo a su efecto lipotéxico.

Hasta la fecha, la lipotoxicidad asociada a la acumulacién
de esfingolipidos se supone consecuencia de las altera-
ciones metabdlicas primarias que determinan, actuando
como efectores/iniciadores de patologia cuando aumen-
tan los niveles de esfingolipidos y/o se asocian a una lo-
calizacién celular “aberrante”. Uno de los ejemplos mds
estudiados es la acumulacién de ceramidas en musculo,
higado e incluso hipotilamo en pacientes obesos o en

palmitoil transferasa) sustituye la molécula de L-serina
(que condensa con palmitato) por L-alanina o glicina.
La utilizacién de esos aminodcidos se favorece cuando
a) existen ciertas mutaciones puntuales en la sp#/ o b) en
condiciones donde la sintesis de L-serina se encuentra
disminuida y/o la biosintesis de alanina y glicina fa-
vorecida. Diversos estudios recientes han demostrado
la existencia de altos niveles de 1-deoxiesfingolipidos
en pacientes con neuropatias, pero también en pacien-
tes y/o en modelos animales de obesidad y de diabetes.
Una posible explicacién que se baraja en estos casos
es la deficiencia en L-serina o una mayor utilizacién
de alanina. Es interesante que en modelos animales de
neuropatias, asi como modelos de diabetes inducidos
por streptozotocina, la administracién de L-serina re-
vierte o reduce los niveles de 1-deoxi-esfingolipidos,
sugiriendo nuevas aproximaciones farmacoldgicas para
estas patologias.

2. Los diacilgliceroles, “los sospechosos habituales”.
Otra de las especies lipotéxicas mds estudiadas son los
diacilgliceroles (DAG). A pesar de que existen evi-
dencias que sugieren un papel clave de los
DAG en la patogénesis de resistencia insu-

DIVERSOS ESTUDIOS RECIENTES

han demostrado la existencia de altos niveles de
1-deoxiesfingolipidos en pacientes con neuropatias, pero

y de diabetes. Una posible explicacion es la deficiencia en
L-serina o una mayor utilizacion de alanina.

también en pacientes y/o en modelos animales de obesidad

linica en pacientes obesos y diabéticos tipo
2, todavia existe una marcada controversia
en relacién a esta asociaciéon. De hecho, a
concentraciones fisioldgicas los DAG ac-
tian como segundos mensajeros regulando
un elevado nimero de vias metabdlicas y
mitogénicas a través de la activacién de la
proteina quinasa C (PKC). A nivel metabé-
lico, los DAGs acttian inhibiendo la via de

modelos roedores de obesidad, donde este incremento
en los niveles de ceramidas se asocian con mayores ni-
veles de inflamacién. En los ultimos afios, diversos es-
tudios sugieren que algunas alteraciones en los niveles
de esfingolipidos pueden tener una base genética, tal y
como sugieren estudios genéticos GWAS que han de-
mostrado la existencia de mutaciones puntuales en genes
relacionados con la biosintesis de esfingolipidos asocia-
dos de forma directa a alteraciones metabdlicas. Un buen
ejemplo de ello es la asociacién de polimorfismos en el
gen degs2 con un mayor riesgo de infarto de miocardio, o
una rara mutacién puntual en el gen degsI asociado con
bajos niveles de ésteres de colesterol y un menor indice
cintura/cadera en una poblacién de origen mejicano.

LA IMPORTANCIA DE LOS CAMBIOS
CUALITATIVOS LIPIDICOS
1-deoxiesfingolipidos. Uno de los ejemplos que ilustran
la importancia de los cambios cualitativos lipidicos como
agentes de toxicidad son las 1-deoxi-esfingolipidos. Es-
tos lipidos se originan cuando el enzima SPT (serina
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sefializacién insulinica mediante la fosfori-

lacién de IRS1 en tejidos periféricos como
musculo e higado. Volviendo al concepto de la impor-
tancia de las caracteristicas cualitativas de los DAGs,
es importante sefialar que solo uno de los esteroisé-
meros de DAGs, el 1,2-diacil-sn-glicerol (1,2-DAG)
(no (1,3-DGs) y (2,3-DGs)) es capaz de activar PKCs.
E11,2 DAG también parece jugar un papel fisiolégico,
pero menos caracterizado, en relacién al metabolismo
de calcio y bioenergética mitocondrial. A priori se cree
que el “pool” principal de 1,2-DAGs proviene en su
gran mayoria de la hidrélisis de fosfatidilinositol-4,5-
fosfato mediada por fosfolipasa C (PLC) en la mem-
brana plasmitica. Todavia existe cierta controversia en
relacién a si otros depdsitos de 1,2 DAG (por ejemplo
los generados en el reticulo via acilacién de sn-glicerol-
3-fosfato) también contribuyen al efecto lipotéxico. En
base a estos hallazgos, es conveniente revisitar algunos
de los estudios de lipidémica, y re-analizar de forma es-
pecifica los niveles de 1,2-DAG en la membrana plas-
mitica frente a los niveles totales de DAG que podrian
contribuir a los “falsos positivos/negativos” observados
en algunos estudios.
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3. Oxidacién de fosfolipidos como determinantes de li-
potoxicidad. Tanto los dcidos grasos polinsaturados, nor-
malmente presentes en la posicién sn2 del fosfolipido,
como los enlaces éter o viniléter de los plasmalégenos/
eterlipidos (un tipo de fosfolipido caracterizado por po-
seer un enlace éter o viniléter en la posicién snl en lugar
de un éster, como los fosfolipidos cldsicos, y cuya sintesis
se origina en el peroxisoma y se completa en el reticulo
endoplasmatico) son altamente oxidables. Los fosfolipi-
dos oxidados se generan en su gran mayoria a partir de
glicerofosfolipidos (poli)insaturados bajo condiciones de
estrés oxidativo. Sus caracteristicas bioquimicas depen-
den en gran medida de las moléculas oxidantes (radicales
o no radicales) tanto de origen endégeno (como resul-
tantes de respiracién celular y metabolismo) como ex6-
geno. Ademids, también puede generarse por la oxida-
cién enzimdtica de los fosfolipidos (lipooxigenasa LOX).

El proceso de peroxidacién de los dcidos grasos poliin-
saturados (PUFAS) es un proceso complejo. Se inicia
tras la formacién de hidroperéxidos o radicales pero-
xilo y continua con una serie de transformaciones que
incluyen la formacién de fosfolipidos oxidados me-
diante diversas reacciones bioquimicas que incluyen:
a) un proceso de ciclacion, reorganizacién y posterior
oxidacién que resulta en la formacién de isoprostanos,
isolevuglandinas, isotromboxanos e isofuranos; b) un
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proceso de oxidacién adicional y generacién de fosfo-
lipidos oxidados no fragmentados, con diversos grupos
funcionales (grupos epoxi, ceto, etc) y ¢) la generacién
de fosfolipidos oxidados fragmentados lo que da lugar
a la formacién de una serie de residuos de naturale-
za diversa que contienen grupos aldehido terminal o
grupos carboxilico o grupos furano. (Para detalle de la
quimica de los fosfolipidos oxidados ver mds adelan-
te). En la actualidad, gracias a la continua evolucién
de las plataformas de andlisis de lipidémica es posible
detectar formas complejas de lipidos y correlacionarlos
con la progresién y empeoramiento de enfermedades
metabdlicas como diabetes, aterosclerosis y otras en-
termedades cardiovasculares. En estas enfermedades
la oxidacién de fosfolipidos promueve la activacién de
respuestas inflamatorias y estrés oxidativo como meca-
nismos moleculares mejor descritos hasta la fecha. El
papel patogénico de los fosfolipidos oxidados en rela-
cién a obesidad ha sido normalmente asociado a un
incremento en los niveles de LDL oxidado asi como a
la presencia de dislipidemia e hiperglicemia, sin embar-
go, no solo se limita a eventos cardiovasculares/proa-
terogénicos, sino que también se ha descrito su papel
en relacién a ciertos desérdenes neurolégicos y otras
patologias asociadas con el sistema inmune. Como nota
relevante, destacar que existen evidencias que demues-
tran que ciertos fosfolipidos oxidados son capaces »»>
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»>> de inducir la acumulacién de ceramidas en modelos
in vitro de macréfagos, lo que a priori podria interpre-
tarse como una accién lipotéxica combinada.

LIPOTOXICIDAD DERIVADA DE
MODIFICACION LIPIDICA DE PROTEINAS
(ACIDOS GRASOS, ISOPRENOIDES

Y COLESTEROL)

Ademis de su papel estructural y de sefializacién celu-
lar, ciertos lipidos también juegan un papel importante
en la regulacién de la actividad catalitica de enzimas,
y en su localizacién celular, favoreciendo por ejemplo
la translocacién hacia la membrana plasmitica o al
nucleo. Ejemplos de estas especies lipidicas incluyen
dcidos grasos (palmitato, miristoilato), grupos farnesilo
y derivados: prenilacién (farnesilacién, geranilgerani-
lacién) e incluso colesterol. A pesar de que estas mo-
dificaciones lipidicas juegan un papel esencial a nivel
fisiolégico, también pueden condicionar la modifica-
cién “aberrante” de proteinas en el contexto de ciertos
estados patofisiolégicos. En esta descripcion de modifi-
caciones lipidicas determinantes de lipotoxicidad tam-
bién podrian incluirse las modificaciones mediadas por
los productos derivados de la peroxidacién lipidica de
PUFAs, entre los que podriamos destacar el 4-hidro-
xinonenal (4HNE), el malonildialdehido (MDA) y la
acroleina que ademds de mediar otros efectos lipotéxi-
cos, pueden formar aductos con las cadenas laterales
de aminodcidos (grupos amino o tiol). A este respecto,
varias publicaciones han demostrado un incremento de
estas especies en el tejido adiposo de modelos de obe-
sidad nutricional en roedores, directamente asociados
a alteraciones metabdlicas incluyendo procesos infla-
matorios.

CONCLUSION

Existe cada vez mds evidencia epidemiolégica y ex-
perimental de que ciertas especies lipidicas, ademds
de los efectos patolégicos derivados de sus altera-
ciones cuantitativas, también contribuyen dadas sus
peculiaridades cualitativas, a la evolucién, prondstico
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y respuesta terapéutica de muchas enfermedades car-
diometabdlicas, entre ellas las asociadas a la obesidad.
Entender como esos lipidos se generan, se metabo-
lizan y ejercen su papel patoldgico en el organismo
ofrece una oportunidad Unica para la identificacién
de nuevos biomarcadores diagndsticos y pronésticos,
asi como para el desarrollo de terapias personalizadas
especificas dirigidas a los nuevos mecanismos pato-
génicos identificados con la ayuda de las nuevas tec-
nologias para utilizadas para la medicién y el andlisis
cualitativo de lipidos. Ello puede permitir una gestién
personalizada de las alteraciones metabdlicas clinica-
mente deletéreas en pacientes obesos y la necesidad
de acciones terapéuticas y preventivas mds alld de las
derivadas de los intentos de disminucién ponderal en
el paciente. ™
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El tejido adiposo, protagonista en las
alteraciones metabolicas de la obesidad

Silvia Ezquerro, Gema Friihbeck, Amaia Rodriguez
Laboratorio de Investigacion Metabdlica, Clinica Universidad de Navarra, CIBEROBN, Pamplona

ADIPOCITOS BLANCOS, PARDOS Y BEIGE
El tejido adiposo constituye un érgano endocrino muy
dindmico capaz de secretar factores bioactivos conoci-
dos como adipoquinas que regulan una gran variedad
de funciones biolégicas. Tradicionalmente, se han dis-
tinguido dos tipos de tejido adiposo en funcién de sus
caracteristicas morfolégicas y funcionales: el tejido adi-
poso blanco y pardo (Figura 1). Los adipocitos del tejido
adiposo blanco son células redondeadas grandes (25-200
mm) caracterizadas por una gran gota lipidica unilocular
rodeada por una fina capa de citoplasma, pocas mito-
condrias y un nucleo plano y desplazado a la periferia.
Las principales funciones del tejido adiposo blanco son
la acumulacién de energia en forma de triacilgliceroles,
el aislamiento térmico y la secrecién de adipoquinas que
regulan diversos procesos bioldgicos de forma autocri-
na, paracrina y endocrina. Tal y como se comenta en un
articulo anterior, los adipocitos de la grasa parda son cé-
lulas més pequefias (15-60 wm) y presentan una forma
poligonal, gotas lipidicas multiloculares, multiples mito-
condrias y un nicleo central. La termogénesis adaptativa
mediante la activacién de UCP1 constituye la principal
funcién biolégica de la grasa parda, que también puede
actuar como depésito de triacilgliceroles y secretar adi-
poquinas, aunque en menor medida que el tejido adiposo
blanco.

Figura 1.

Tejido adiposo blanco, pardo y beige. Secciones histolégicas representativas de tejidos de roedores. Tinciéon hema-

toxilina-eosina, aumento 100X.
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En 2010 se describié la existencia de un tercer tipo de
células grasas denominada adipocitos beige con morfo-
logia de adipocitos pardos en el interior del tejido adi-
poso blanco (Figura 1). La adquisicién de este fenotipo
similar a los adipocitos pardos (presencia de gotas lipi-
dicas multiloculares y un gran nimero de mitocondrias)
se produce tras la exposicién al frio, estimulacién de
receptores [3-adrenérgicos o por el tratamiento de ago-
nistas del receptor g activado por el factor proliferador
de peroxisomas y (PPARY), en un proceso denominado
pardeado del tejido adiposo (“faz browning” en inglés).
Tras la induccidn, los adipocitos beige expresan genes
termogénicos clisicos (UCP1, PPARGC14, DIO2 y
ADRB3J), pero también expresan marcadores géneticos
diferenciales como CD137, TMEM?26, TBX1 0 SHOX2.
El fenémeno de “fat browning” podria tener gran rele-
vancia clinica, ya que estudios llevados a cabo en roedo-
res han demostrado que la activacién de adipocitos beige
se asocia con resistencia a la obesidad y alteraciones me-
tabdlicas asociadas.

MECANISMOS IMPLICADOS EN

EL DESARROLLO DE OBESIDAD Y
COMORBILIDADES ASOCIADAS

La obesidad se define como un exceso de adiposidad. E1
sobrepeso y obesidad se relacionan con el desarrollo »>»
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Figura 2. Mecanismos de la adipogénesis

(A) La adipogénesis en el tejido adiposo blanco se divide en dos pasos relacionados. En una primera fase, la determi-
nacion, las células mesenquimales pluripotenciales existentes en el tejido adiposo son parcialmente diferenciadas a
preadipocitos unipotenciales, en un proceso regulado por proteinas morfogénicas ¢seas 2 y 4 (BMP2/4), la activacion
de la via de sefializacion Wnt y los factores de transcripcion NOTCH y GATA. En un segundo paso, la diferenciacion,
los preadipocitos son diferenciados a adipocitos maduros en un proceso regulado principalmente por los factores de
transcripcion PPARg, C/EBP y SREBP. (B) En este contexto, la unién de PPARg, C/EBP y SREBP a los promotores de
genes especificos del tejido adiposo favorece el aumento de expresion de marcadores de adipocitos maduros, tales

como adiponectina, FABP4, leptina o lipoprotein lipasa (LPL).

»»»> de resistencia a la insulina, enfermedades cardio-
vasculares, apnea del suefio, artritis y diversos tipos de
céncer, entre otras patologias. El indice de masa corporal
(IMC), que se calcula como el peso corporal (kg) dividi-
do por la talla del individuo al cuadrado (m?), constituye
la herramienta clinica més utilizada en la practica clinica
para el diagnéstico de sobrepeso y obesidad. Segtn los
puntos de corte de la Organizacién Mundial de la Salud,
el normopeso se define como un IMC entre 18,5-24,9
kg/m?, el sobrepeso como un IMC entre 25,0 y 29,9 kg/
m?y la obesidad como un IMC=230.0 kg/m?. A pesar de
su amplio uso en la préctica clinica y estudios epidemio-
l6gicos, el IMC es una medida indirecta de adiposidad
y no siempre es una medida precisa de la composicién
corporal. En este sentido, el porcentaje de grasa corporal
puede cuantificarse de forma directa con diferentes mé-
todos como la bioimpedancia, DEXA o pletismografia
por desplazamiento de aire. En funcién del porcentaje de
grasa corporal, los puntos de corte de sobrepeso se defi-
nen como 220,1% para hombres y 230,1% para mujeres,
mientras que la obesidad se define como un porcentaje
de grasa corporal 225,1% para hombres y 235,1% para
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mujeres. Este dimorfismo sexual se debe a la mayor acu-
mulacién de grasa de las mujeres en las glindulas mama-
rias y region gliteo-femoral.

La ganancia ponderal durante el desarrollo de obesidad
se asocia a diversos cambios bioldgicos y morfoldgicos
en el tejido adiposo, tales como la hipertrofia e hiper-
plasia de los adipocitos, inflamacién y fibrosis del tejido
adiposo, asi como una secrecion alterada de adipoquinas.
El descubrimiento relativamente reciente de depésitos
grasos pardos y beige en humanos ha abierto un nuevo
campo de investigacién centrado en estos tejidos como
posibles dianas terapéuticas anti-obesidad.

Hiperplasia e hipertrofia

de los adipocitos

El crecimiento del tejido adiposo es un proceso estricta-
mente regulado, ya que tanto el exceso de tejido adiposo
(sobrepeso u obesidad), como la ausencia total o parcial
de tejido adiposo (lipodistrofias congénitas o adqui-
ridas), se asocian a graves trastornos metabdlicos. Los
precursores de los adipocitos se originan en el periodo
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Figura 3. Inflamacion del tejido adiposo y obesidad.

DOSIER CIENTIFICO

En situacion de normopeso, los eosindfilos y linfocitos Th2 y Treg residentes en el tejido adiposo suprimen la in-
flamacion mediante la secrecion de interleuquinas anti-inflamatorias 4, 10y 14 (IL-4, IL-10 e IL-13), que contribuyen a
la activacion de macréfagos M2. La expansion patolégica del tejido adiposo en la obesidad favorece el reclutamiento
de macréfagos y otras células del sistema inmune. La obesidad se caracteriza por la polarizacién de macréfagos
hacia un fenotipo proinflamatorio M1, una mayor apoptosis de adipocitos, que son rodeados por macréfagos formando
“crown-like structures” y una mayor secrecion de adipoquinas pro-inflamatorias, quimiocinas y alarminas.

prenatal. Durante la infancia y adolescencia, el nime-
ro de adipocitos aumenta, existiendo dos picos de cre-
cimiento del tejido adiposo por hiperplasia: el primero,
tras el nacimiento, y el segundo en la prepubertad entre
los 9y 13 afios. En la adolescencia la tasa de proliferaciéon
de los adipocitos disminuye y se mantiene relativamente
constante en el periodo adulto, etapa en la que el tejido
adiposo crece por un aumento del tamaio de los adipo-
citos (Figura 2).

:Es la obesidad, por tanto, resultado de una hiperplasia
o una hipertrofia de los adipocitos? Los individuos con
sobrepeso inicialmente presentan una hipertrofia de los
adipocitos, sin cambios relevantes en el nimero de cé-
lulas grasas. Sin embargo, el balance energético positivo
perpetuado en el tiempo condiciona un aumento del
numero y tamafio de los adipocitos, siendo la hiperpla-
sia mds evidente a medida que aumenta el grado de se-
veridad de obesidad. La hipertrofia de los adipocitos en
pacientes obesos se asocia a alteraciones en la funcién
mitocondrial, cambios en las proteinas de membrana,
mayor grado de apoptosis e inflamacién del tejido adi-
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poso, que contribuyen al desarrollo de patologias aso-
ciadas a la obesidad. Estas alteraciones asociadas a la
hipertrofia de los adipocitos son atin mds evidentes en
pacientes con obesidad visceral.

Inflamacion y fibrosis del tejido adiposo
La obesidad es un estado de inflamacién crénica de
bajo grado. En este sentido, la expansién patolégica
del tejido adiposo en la obesidad se acompafia de un
aumento en el reclutamiento de macréfagos y otras
células del sistema inmune, una mayor secrecién de
adipoquinas proinflamatorias, asi como alteraciones
en los componentes de la matriz extracelular del teji-
do adiposo, que agravan la inflamacién sistémica de los
individuos obesos.

En condiciones fisiolégicas, los eosinéfilos y linfoci-
tos Th2 y Treg CD4+ residentes en el tejido adiposo
suprimen la inflamacién mediante la secrecion de ci-
toquinas anti-inflamatorias, tales como IL-4,1L-10 o
I1.-13, las cuales activan el fenotipo anti-inflamatorio
de los macréfagos M2 (Figura 3). Sin embargo, el »>>
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»»> exceso de adiposidad favorece la infiltracién de
macréfagos, neutréfilos, células espumosas, linfocitos
T y B, mastocitos y células dendriticas en el tejido
adiposo. Un rasgo caracteristico de la inflamacién
asociada a la obesidad es la polarizacién de macré-
fagos hacia un perfil proinflamatorio M1, asi como
la transformacién de los linfocitos anti-inflamatorios
Th2 y Treg CD4+ en células inflamatorias Th1 y'Th17,
particularmente, en la grasa visceral. Otra caracteris-
tica histolégica de la inflamacién del tejido adiposo
es el aumento de apoptosis de los adipocitos, que son
rodeados por macréfagos, formando una estructura
en forma de corona (“crown-like structures”en inglés).
Los propios adipocitos favorecen este microambien-
te inflamatorio mediante la secrecion de citoquinas
proinflamatorias, quimioquinas y alarminas.

Los sujetos obesos presentan una menor produccién de
elastina y un aumento en la sintesis de coldgeno tipo I,
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ITI, V y VI, fibronectina y laminina en el tejido adipo-
so, que favorecen la aparicién de zonas fibréticas en este
tejido, siendo mds abundantes en la grasa visceral que
en la subcutinea. Esta alteracién en el remodelado de la
matriz extracelular disminuye la flexibilidad del tejido
adiposo, contribuyendo a la disfuncién e inflamacién del
tejido adiposo. Asimismo, la fibrosis del tejido adiposo
limita su capacidad de expansién, hecho que favorece la
acumulacién ectépica de lipidos en otros tejidos perifé-
ricos, tales como higado, pincreas, musculo esquelético o
corazén, generando un fenémeno llamado lipotoxicidad.
En este sentido, la obesidad se asocia a una mayor lipoli-
sis, especialmente en el depésito graso visceral. La sobre-
carga hepitica con un exceso de dcidos grasos inhibe la
degradacién de insulina y apoliproteina B y aumenta la
gluconeogénesis hepitica y el metabolismo de lipopro-
teinas en los hepatocitos. Por tanto, la fibrosis del tejido
adiposo contribuye de forma indirecta al desarrollo de
hiperinsulinemia, hiperglucemia y dislipemia asociada a
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Tabla 1.
Funcion bioldgica de las adipoquinas mas relevantes.
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Adipoquina Principal efecto metabélico

Adiponectina

Hormona con propiedades antidiabéticas, antiaterogénicas y anti-inflamatorias

Apelina

Péptido implicado en el control de la presién arterial que constituye uno de los péptidos estimuladores
mas potentes de la contractilidad cardiaca; inhibicion de la secrecién de insulina

Calprotectina

Factor pro-inflamatorio implicado en adhesion celular, quimiotaxis y con actividad antimicrobiana

Quemerina

Proteina quimioatractante implicada en inmunidad innata y adaptativa, asi como en adipogénesis

A2 de lipidos

Factor que estimula la captacion de glucosa, aumenta la termogénesis, el gasto energético v la utilizaciéon

IL-1p Citoquina pro-inflamatoria implicada en la inflamacién paracrina del tejido adiposo

IL-6 Citoquina proinflamatoria implicada en respuestas de fase aguda

IL-10 Citoquina con propiedades anti-inflamatorias

Lefpidlna presién arterial

Hormona anorexigénica que participa en respuestas inflamatorias y contribuye a la regulacién de la

Lipocalina-2

Adipoquina que participa en la respuesta innata en respuesta a infecciones bacterianas

MCP-1 Proteina quimioatractante que produce inflamacién e infiltracién de macréfagos en el tejido adiposo

Omentina

Adipoquina que modula la sensibilidad a la insulina y tiene propiedades anti-inflamatorias

Osteopontina

resistencia

Factor pro-inflamatorio implicado en el remodelado vascular y miocérdico, asi como en insulino-

RBP4 Factor implicado en el desarrollo de resistencia a la insulina, acumulacién de grasa visceral y dislipemia

Resistina . .
inflamatorias

Hormona implicada en el desarrollo de resistencia a la insulina, ademas de participar en respuestas pro-

SAA Reactante de fase aguda producido en respuesta a un dafio, infeccion o inflamacién

Tenascina C

Glicoproteina pro-inflamatoria implicada en respuestas inmunes que induce citoquinas pro-inflamatorias
y metaloproteinasas de matriz; regulacion de proliferaciéon y migracion celular

TNF-a Citoquina pro-inflamatoria implicada en inflamacién sistémica y desarrollo de resistencia a la insulina

Visfatina/NAMPT

Enzima biosintética implicada en la regulacién de las células f pancreaticas

FGF-21, factor de crecimiento de fibroblastos 21 ; IL-18, interleuquina 1B; IL-6, interleuquina 6; IL-10, interleuquina 10; MCP-1, Proteina
quimiotactica de monocitos 1; RBP4, Proteina de union a retinol 4; SAA, proteina amiloide sérica A; TNF-q, factor de necrosis tumoral a.

la obesidad visceral. Ademds, la rigidez del tejido adipo-
so se asocia a un aumento de marcadores de dafio hepa-
tocelular, asi como de un mayor desarrollo de esteatosis
y fibrosis hepitica.

Alteracion en la secrecion de adipoquinas

Desde el descubrimiento de la hormona leptina en el
aflo 1994, el tejido adiposo ha emergido como un 6r-
gano endocrino capaz de secretar hormonas, citoquinas,
factores de crecimiento y otros péptidos bioactivos, eng-
lobados bajo el nombre de adipoquinas. Hoy en dia, es
bien conocido que estas adipoquinas no sélo actdan de
forma autocrina/paracrina sobre los adipocitos, sino que
ejercen acciones endocrinas, regulando funciones biol6-
gicas tan diversas como el control del apetito, el metabo-
lismo glucidico y lipidico, la homeostasis cardiovascular
o la reproduccién, entre otras (7ibla 1). Existe un grupo
relevante de adipoquinas involucradas en la regulacién
del sistema inmune y la inflamacién representado por
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reactantes de fase aguda (proteina C reactiva o proteina
sérica amiloide A), citoquinas (factor de necrosis tumo-
ral o [TNF-a] o interleuquina 6 [IL-6]), quimioqui-
nas (proteina quimiotactica de monocitos 1 [MCP-1]),
alarminas (HMGB1, tenascina C o calprotectina), fac-
tores inflamatorios (leptina u osteopontina) y anti-infla-
matorios (adiponectina o lipocalina-2). En este sentido,
la obesidad se asocia a un mayor aumento en la secrecién
de adipoquinas proinflamatorias, asi como una represién
de la hormona anti-inflamatoria adiponectina, que favo-
recen el desarrollo de respuestas inflamatorias sistémicas
y disfuncién metabdlica.

Una amplia evidencia cientifica ha demostrado las dife-
rencias en la expresién y secrecién de adipoquinas en los
depésitos grasos visceral y subcutineo, un perfil secretor
inflamatorio mds acusado en la grasa visceral de pacien-
tes obesos. La secrecién alterada de adipoquinas en la
obesidad constituye un importante mecanismo para »>>
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»>»> el desarrollo de resistencia a la insulina, dislipidemia
y complicaciones cardiovasculares observadas en el con-
texto de la obesidad.

Disminucion en la masa y/o actividad

de la grasa parda y beige

La grasa parda representa una pequeia fraccién de la
adiposidad total (~0,1%), pero posee una gran capa-
cidad de disipar energia mediante el aclaramiento de
dcidos grasos libres, el consumo de glucosa y la gene-
racién de calor durante el proceso de termogénesis. La
actividad de la grasa parda puede inducirse en respuesta
al frio y por la activacién del sistema nervioso simpati-
co. Asimismo, la actividad de la grasa parda es mayor en
mujeres que en hombres, y presenta un declive progre-
sivo con la edad. Por todo lo expuesto anteriormente,
la masa y/o actividad de la grasa parda condiciona el
balance energético.

El descubrimiento de la grasa parda y beige en indi-
viduos adultos ha abierto un amplio campo de inves-
tigacién centrado en estos tejidos como una potencial
diana terapéutica para desarrollar firmacos anti-obesi-
dad, dada la capacidad termogénica de ambos depdsi-
tos grasos. La region interescapular presenta una mayor
expresién de un marcador cldsico de adipocitos pardos,
ZIC1, mientras que la zona supraclavicular presen-
ta mayor expresion del marcador de adipocitos beige
TBX1,lo cual sugiere que las distintas poblaciones de
adipocitos pardos y beige en estas regiones anatémi-
cas podrian responder de forma diferencial a estimulos
externos, constituyendo diferentes dianas potenciales
para intervenciones terapéuticas.

En los ultimos afios se ha demostrado que los pacien-
tes obesos presentan una reduccién en el tamafio y/o
actividad de los depdsitos grasos pardo y beige, que
podrian contribuir al desarrollo de las complicaciones
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deletéreas de la obesidad. En este sentido, se ha obser-
vado una correlacién inversa entre la grasa parda y la
adiposidad total, IMC y glucemia en ayunas.

CONCLUSION

La ganancia ponderal se asocia a un tejido adiposo
inflamado, fibrético y disfuncional que favorece la
acumulacién de grasa ectépica y resistencia a la insu-
lina. Asimismo, la reduccién de la masa y/o actividad
de los depésitos grasos pardo y beige en situaciones
de exceso de adiposidad contribuyen al desarrollo de
comorbilidades asociadas a la obesidad. Por tanto, la
evaluacién de la composicién corporal es absoluta-
mente recomendable para el diagnéstico, tratamiento
y seguimiento de pacientes con sobrepeso y obesidad.
En pacientes con obesidad visceral, una reduccién
del 5-10% del peso corporal induce un aumento de
la sensibilidad a la insulina, una mejora del perfil lipi-
dico y una reduccién de los factores proinflamatorios,
reduciendo de esta forma el riesgo de desarrollar en-
fermedades cardiometabdlicas. M
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