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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: En esta parte de la revisién se describe la relacién funcional entre el metabolismo de los
Recibido el 10 de abril de 2017 lipidos y los hidratos de carbono y su interdependencia, desde el ciclo glucosa-acido grasos
Aceptado el 1 de junio de 2017 y la hipétesis portal de la insulinorresistencia a los nuevos conocimientos sobre los adipo-
On-line el 17 de julio de 2017 citos marrones y beiges, con énfasis en el normal funcionamiento de un patrén endocrino
cuya disfuncién es clave en la fisiopatologia de la DMT?2 y la obesidad. Se discute la ectopia o
Palabras clave: el asiento de grasa en el tejido magro por incapacidad del tejido adiposo para seguir acopiando
Diabetes mellitus tipo 2 lipidos y la actividad endocrina del adipocito, con la produccién de moléculas (adipoquinas)
Tejidos adiposos que influyen sobre los mecanismos inductores de insulinorresistencia (leptina, adiponec-
Adipogénesis tina, TNF-q, resistina, etc.) y disfuncién de la célula beta. Se describen la disminucién de la
Lipidos capacidad oxidativa en la cadena respiratoria mitocondrial y el renacer del concepto de lipogéne-
Adipoquinas sis de novo, ambas favoreciendo el acopie de lipido intracelular. En tejidos magros existen

pequenas reservas intracelulares de lipidos que mantienen la regulacién de funciones esen-
ciales, aunque si aparece una sobrecarga lipidica el fenémeno conduciria a una disfuncién
(lipotoxicidad) y a la muerte celular (lipoapoptosis). La tormentosa relacién entre los lipidos
y el islote de Langerhans va mas alla del esfuerzo funcional que impone la insulinorresis-
tencia periférica sobre la célula B, por efectos directos de los lipidos o de sus derivados sobre
la funcién del islote pancreatico. Sin déficit de insulina no se desarrolla diabetes.
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The stormy relationship between fats and the development of type 2
diabetes mellitus: Updated. Part 2

ABSTRACT

In this part of the review, the functional relationship between lipid and carbohydrate meta-
bolisms and their interdependence is described, from the glucose-fatty acid cycle and the
portal hypothesis of insulin resistance to the new knowledge on brown and beige adipocytes,
with emphasis on the normal functioning of an endocrine pattern in which its dysfunction
is a key factor in the pathophysiology of T2DM and obesity. Ectopic fat deposition in lean tis-
sues due to the inability of the adipose tissue to continuously collect lipids and the endocrine
activity of adipocytes is discussed. The production of molecules (adipokines) influencing
some of the mechanisms involved in the development of insulin resistance (leptin, adipo-
nectin, TNF-q, resistin, etc.) and beta cell dysfunction is also revisited. The decrease in the
oxidative capacity in the mitochondrial respiratory chain and the rebirth of the concept of
de novo lipogenesis are described, both effects favouring intracellular lipid accumulation. In
lean tissues there are small intracellular lipid reserves that help to maintain the regulation
of essential functions; however, when a lipid overload occurs the phenomenon could lead
to severe cell dysfunction (lipotoxicity), and death (lipo-apoptosis). The stormy relations-
hip between lipids and the Langerhans’ islets goes beyond the functional effort imposed
by peripheral insulin-resistance on the B cells, either by the direct effect of lipids or by
their derivatives on overall pancreatic islet function. Within a scenario of no insulin deficit,

diabetes does not develop.

© 2017 Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La epidemia de obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)
tiene en realidad un sutil integrante: la insulinorresistencia.
Dado que el crecimiento asombroso de estos problemas condi-
ciona la salud publica mundial, son las afecciones metabdlicas
las que matan a través de la enfermedad cardiovascular. Las
investigaciones han sido esenciales para desarrollar la idea
de asociacién entre la obesidad y la DMT2. Asi, progresiva-
mente no solo se vinculd a la severidad de la obesidad, sino
a la ganancia de peso corporal, la duracién de tal ganan-
cia, el tipo clinico y también la evidencia de la prevencién
o mejora del trastorno metabdlico cuando la persona obesa
adelgaza.

La insulinorresistencia como componente esencial en la
etiopatogenia de la DMT2 se ha definido tradicionalmente
desde el punto de vista glucotéxico. Con el pasar de los afios se
gestod y se fortaleci6 la idea de que las grasas influyen de manera
decisiva sobre el metabolismo de los hidratos de carbono, la activi-
dad de la insulina y, a través de ellos, en el desarrollo de la DMT2.
Existen numerosos trabajos que cimentaron una interesante
historia que, en parte, muestra la tormentosa relacién entre la
obesidad y la diabetes; los acidos grasos (AG) libres (AGL) y la
glucemia, y el tejido adiposo y los islotes de Langerhans.

En los ultimos afios ha cambiado dramaticamente la
opinién que atribuia a los adipocitos la caracteristica de con-
formar un tejido para asegurar la reserva energética. Se han
hallado y se les atribuye tantas actividades que es dificil reu-
nir todas sus funciones, que los muestra ademas como una
verdadera gldndula endocrina’ con un desempefio vital en

el metabolismo. El adipocito como érgano dindmico regula
finamente el balance nutricional a través y por medio de un
complejo intercambio con los érganos y el medio que lo rodea,
desarrollando entonces una actividad endocrina-paracrina-
autocrina.

Existen defectos génicos y efectos ambientales capaces de
inducir desde acumulacién de grasa central abdominal y en
tejidos no adiposo (depdsito ectépico de grasa), hasta la movi-
lizacién de lipidos y la produccién de diversas sustancias que
se originan en el tejido adiposo pero que influyen en la fun-
cién de otros érganos, todo como reflejo de un fenémeno de
mal adaptacién del metabolismo energético. Tal vez, los cambios en
los lipidos séricos y tisulares se constituyen en los mayores perpe-
tuadores de la insulinorresistencia. No se conoce aun cudl es el
fenémeno original, pero tradicionalmente se considera que las
alteraciones en el intercambio de glucosa y de AGL en el mus-
culo yla pérdida de la capacidad para suprimir la liberacién de
AGL y glicerol desde los adipocitos son fenémenos tempranos
en la disfuncién metabdlica®*.

Este conjunto de anomalias nos ha llevado a la revisién de
aspectos esenciales del vinculo entre los lipidos y la DMT?2:
la influencia de los AGL, los conceptos sobre grasa central y
ectdpica, el paradigma del adipocito secretor y los hallazgos
de novedosas evidencias sobre mecanismos que intervienen
en la patogenia de la DMT2. Asimismo, es imperioso reco-
nocer que el tejido adiposo es esencial en la regulacién del
gasto energético, por tanto, para la vida, con la propuesta ya
analizada que dentro de la homeostasis existiria un eje adipo-
insular. El problema es cuando se rompe el equilibrio y el
adipocito normo-funcional pasa a ser disfuncional.
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Los dos tipos clasicos de adipocitos como componentes de los TAB y TAM

Adipocito blanco

Adipocito marrén

Univacuolar grande pocas
mitocondrias

Polivacuolar pequefio
muchas mitocondrias

Figura 1 - Caracteristicas diferenciales de los adipocitos que
conforman el tejido adiposo blanco y el marrén (o pardo).
Adaptado de Spiegelman?’.

No solo el tejido adiposo blanco interesa:
los adipocitos marrones y mioquinas tienen
relevancia en la obesidad y la diabetes

Las células adiposas se especializaron para preservar energia y
pueden actuar de sensores que generan diferentes respuestas
a los cambios en el metabolismo energético. Entre las inves-
tigaciones de los dltimos afios se destacaron 2 temas: 1) la
biologia de adipocitos diferentes, el blanco y el marrén, y
2) las moléculas reguladoras con influencia en la fisiologia y la
homeostasis energética de los animales (fig. 1).

El adipocito blanco maduro almacena energia en una sola
gota lipidica (univacuolar), tiene un contenido mitocondrial
relativamente bajo y escasa proteina desacoplante-1 (UCP-1),
produce moléculas de senial que influyen en la ingesta y la
sensibilidad, y secrecién de insulina. En cambio, el adipocito
marrén maduro es polivacuolar (multiples y pequefias gotas
de lipidos) y con un alto contenido de mitocondrias y UCP-1,
disipando asi la energia quimica en forma de calor (fig. 2).

Asi como se identificé que las células del tejido adiposo
blanco (TAB) al hipertrofiarse en la obesidad, entre otros
cambios, producen una moderada cantidad de sustancias
proinflamatorias®, también se determiné que el PPAR-y es uno
de los factores reguladores dominantes en el desarrollo de
células del tejido adiposo marrén (TAM)®. A partir de estos
conocimientos, se desarroll6 el concepto de que estas células,
ademas de proteger de la hipotermia a la mayoria de los mami-
feros, tienen una natural influencia antiobesidad (endégena)
y también de resguardo contra la DMT2, por su alto contenido
en mitocondrias y de UCP-1 (generan protones que filtran a
través de la membrana interna de la mitocondria y disipan
energia quimica en forma de calor). Los interrogantes claves
sobre el TAM se dirigieron a conocer cudles serian sus fun-
ciones dentro del balance energético global y ademds cémo
son los mecanismos endégenos que regulan y modifican la
cantidad y/o la funcién del TAM.

Si bien ambos tejidos adiposos requieren de la acti-
vidad PPAR-y, el TAM necesita componentes moleculares
adicionales para su desarrollo entre los que se incluyen las
denominadas PGC1’, PGCl-a y B-PGC1, y particularmente
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Figura 2 - Esquema representativo del proceso
mitocondrial termogénico que ocurre, fundamentalmente,
en adipocitos marrones (y «<amarronados»). Este proceso
disipador de energia ocurre a expensas del aumento en el
numero de mitocondrias intraadipocitarias.

Adaptado de Gura T. Uncoupling proteins provide new clue
to obesity’s causes. Science. 1998 29;280:1369-70.

PRDM16, que parecié controlar el derrotero hacia el desarrollo
a TAM®.

En el avance de conocimientos, el primer paso fue redescu-
brir la presencia del TAM en los seres humanos a través de la
tomografia captadora de la emisién de positrones (se utilizaba
en diagnésticos oncoldgicos).

Luego, se determiné que la actividad del PRDM16 es
indispensable para el desarrollo de TAM. En cultivos de célu-
las precursoras de TAM (que finalizaban diferencidandose en
adipocitos marrones), se suprimié el PRDM16 mediante un
silenciador de la expresién de ARNm (shRNA), que anulé la
funcién del gen especifico y los precursores desarrollaron estruc-
turas que contenian proteinas musculares. Asi se demostré que
la supresién de PRDM16 cambié la diferenciacién de las células de
grasa marrén a células del musculo esquelético. Los resultados se
confirmaron por el camino inverso: la expresién de PRDM16 en
mioblastos (por técnicas biotecnoldgicas) los diferencié a células del
TAM®.

Los resultados indicaron que el TAM y el musculo esquelé-
tico derivan de un mismo linaje celular. En cambio, el TAB deriva
de un linaje celular diferente’. Sin embargo, se evidencié algo
sorprendente: en condiciones particulares (extremo frio o intensa
actividad B-adrenérgica) en el TAB surgieron parches con adipo-
citos marrones, lo cual proporcioné la primera evidencia que
habria 2 tipos de células diferentes a las que llamaba células del
TAM:

1. el clasico o tipico, que se encuentra en los depésitos inte-
rescapular y perirrenal, y

2. «beige o amarronadas», que emergen en la masa del TAB y
contienen UCP-1'°,

Resta determinar aun, si hay subtipos adicionales de adi-
pocitos que disipen la energia quimica.
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Mejoramiento del area bajo la curva de los niveles de glucemia durante una
PTG en ratones normales o sobre-expresando PRDM16
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Figura 3 - Una sobreexpresion de la proteina PRDM16 en
células precursoras del tejido adiposo marrén resulta en
una mejor tolerancia a la sobrecarga con glucosa en un
individuo adulto.

Adaptado de Spiegelman?’.

Los efectos metabdlicos se investigaron en ratones control
normales y en transgénicos con sobreexpresién (manipula-
cién genética) de PRDM16 sin alteraciones en el tejido adiposo
visceral ni en el TAM clasico, pero con una pardizacién en el
TAB subcuténeo, a los que someti6 a dieta hipergrasa''. Los
ratones transgénicos tuvieron un area bajo de la curva de glu-
cosa significativamente mas pequena que la de controles, que
indic6é una mejor tolerancia a la carga de glucosa (fig. 3). Se
concluyé que la presencia de més grasa beige puede mejorar
el metabolismo y la homeostasis de los hidratos de carbono.

Una respuesta sorprendente fue que el ejercicio (actividad
fisica) indujo la pardizacién («browning») del TAB.

Lamolécula de PGC1-q, es un potente coactivador de trans-
cripcién y regulador clave de la biogénesis mitocondrial en
mamiferos. Su presencia es mayor en TAM que en TAB, y
cuando se incorpora en este se expresan mas mitocondrias
y algunos elementos (no todos) del proceso de «pardizacién»
(amarronamiento).

La expresién celular de PGC1 se incrementa con el ejerci-
cio en animales experimentales y en seres humanos (correr
y nadar)'?>*® y se produce biogénesis mitocondrial. Pero también
estimula la captacién de glucosa, la formacién de la unién neuromus-
cular, la angiogénesis y la oxidacién de AG'*. Se accedid, en parte,
a la compleja fisiologia del ejercicio (multiples variables) por
un modelo experimental de células musculares de un animal
transgénico con solo un cambio (p. €j., elevacién del PGC1-
). Asi, se observé que los ratones con expresion transgénica
de PGC1 en el musculo tenian mayor proceso de pardizacién
del TAB subcutdneo y de mRNA de UCP-1, visible en células
tefiidas del TAB inguinal™®.

La pregunta sobre la posibilidad de una molécula muscular
bajo la regulacién de PGC1-«, que vincule las funciones de los
tejidos muscular y adiposo, tuvo su respuesta al determinar
experimentalmente una proteina soluble de membrana tipo 1
con un dominio extracelular, que provenia del tejido muscular
que indujo la pardizacién del TAB, sin modificar la funcién del
TAM clésico, se identificé6 como FNDC5' y afianzé la idea que
la activacién de la grasa marrén tipica no es lo mismo que la

Dos modelos posibles por los que la accion de irisina puede inducir

“browning” en al tejido adiposo blanco

Adipocito "amarronado”

Irisina convierte el
destino celular

e

Preadipocitos destinados
aTAB
** Irisina activa la programacion
* termogénica

&

Adipocito “amarronado”

—_—
Preadipocitos “amarronado”

Figura 4 - Postulacidn alternativa del efecto de la mioquina
(irisina) para inducir el <amarronamiento» del tejido
adiposo blanco, la irisina: podria convertir el destino de
una célula progenitora de un adipocito blanco o (;y?) podria
activar la adipogénesis a partir de una célula progenitora de
adipocito amarronado.

Adaptado de Spiegelman?’.

pardizacién del TAB (FNDCS es activa en un tipo de grasa y no
en el otro).

La molécula de FNDCS5 se cloné y se estudi6 en profundi-
dad. Se registré como una proteina intracelular, con funcién
y organizacién de péptido de senal con dominio de fibronec-
tina tipo 3 y un tramo corto hidréfobo que semeja un dominio
de transmembrana'®. Se identificé el fragmento secretado por
la escisién de FNDC5 como un péptido que representé los
aminodcidos 30-143 (112 amino acidos) y se considerd una mio-
quina a la que se denominé «irisina» (de Iris: diosa griega que
tomé los mensajes de los principales dioses del Olimpo y los
bajé a los humanos de la tierra).

Un aspectointrigante de irisina es que es 100% de su estruc-
tura es idéntica en la mayoria de las especies de mamiferos,
que circula en sangre en el orden de 50nM y actda sobre las
células del TAB subcutaneo para inducir «pardizacién», cuya
actividad protege al organismo de enfermedades metabdli-
cas. Deberia enfatizarse que el ejercicio proporciona grandes
beneficios a otros tejidos, tales como el cerebro, el higado,
el corazén y al propio musculo esquelético. Asimismo, se
reconoce como uno de los factores sobresalientes que causa
neurogénesis en seres humanos adultos. También se ha
demostrado que lleva a cabo una cierta mejora en pacientes
con enfermedad de Alzheimer, Parkinson y otras enfermeda-
des neurodegenerativas.

Se concluye que hay (por ahora) 2 tipos de células de
TAM: las «clasicas» y las «beige o amarronadas», que apare-
cen dentro de dreas de TAB (fundamentalmente subcutaneo).
El descubrimiento de la irisina implicé un mecanismo de
senial: FNDCS5 es una proteina de superficie que por proteé-
lisis produce una mioquina de 112 aminodacidos que pasa a la
circulacién y actia sobre preadipocitos especificos dentro del
TAB (que responderian a estimulos para UCP1, a diferencia de
los que quedan blancos, sin posibilidad para responder), modi-
fica su desarrollo y pardiza las células al activar la programacion
celular para desarrollar su capacidad termogénica (fig. 4). La grasa
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termogénica del hombre semeja los adipocitos beiges de los
roedores mas que la cldsica célula marrén'.

La irisina es un atractivo ejemplo del campo de la inves-
tigacién traslacional, ya que la experimentacién en biologia
molecular celular avizora su aplicacién para la prevencién de
la obesidad y la DMT2 humana, y quizds también como poten-
cial terapéutica para la obesidad"’.

La grasa ectopica: s;por qué y como los lipidos
se guardan en lugares erréneos?

Una gran parte de la preocupacién del vinculo entre la disfun-
cién adipocitaria y la DMT2 se refiere a que existen evidencias
de que las grasas se sitiian en érganos y tejidos no preparados para
su depésito, en vez de hacerlo en su lugar natural: el tejido adi-
poso. Esos depésitos se ubican dentro o alrededor de tejidos
y érganos magros, como los musculos esqueléticos, el mio-
cardio, los vasos, el higado, el rifién y el pancreas. Por eso,
el aumento del contenido de triglicéridos dentro del musculo
esquelético entre los obesos y los diabéticos se considera un
potente predictor de insulinorresistencia’®.

La captacién, la sintesis y la reserva de los triglicéridos
de los adipocitos y la movilizacién de esta fuente de energia
como AG se regulan por delicados mecanismos que inte-
gran factores genéticos, nutricionales y secrecién endocrina y
paracrina.

Evolutivamente, los adipocitos han servido al propésito de
proteger la vida durante los ciclos de hambruna, ya que permi-
ten reservar combustibles como triglicéridos en los momentos de
disponibilidad, para utilizarlos en los periodos de necesidad de los
tejidos y 6rganos magros (como de alguna manera lo expresé
la hipétesis del «genotipo ahorrador de Neel»)™®.

Las pequenas reservas de grasas intracelulares de los 6rga-
nos no adiposos se utilizan para esenciales funciones de las
células, como la manutencién de las membranas, la flui-
dez y las senales celulares. Pero el depésito de un modesto
exceso de grasa dentro de un tejido magro provoca cambios
clinicos, como resistencia a la insulina, higado graso, car-
diomiopatia y DMT2. Unger y McGarry, en 1994, acuiiaron el
término lipotoxicidad para denominar la disfuncién que pro-
duce la presencia anormal de grasa en un érgano o tejido
magro, y que incluso puede inducir a la muerte celular
(lipoapoptosis)?°.

Un balance graso positivo favorece el depédsito adiposo.
Esto puede provenir de la dieta, sea en forma directa como
lipidos exdgenos y/o como precursores no lipidicos que a
través del proceso de “lipogénesis de novo” puden finali-
zar como AG. Para que esto Ultimo ocurra, se requieren
sustratos (p. ej. hidratos de carbono) que cuando sean cata-
bolizados generen AcetilCoA. Schutz admitié, que ain son
incipientes los conocimientos sobre la lipogénesis de novo y
la mayor parte de sus conceptos «se encuentran aun en la
infancia»?!.

Mientras el tejido adiposo conserve su facultad de ate-
soramiento de grasas, crecerd (en oportunidades en exceso:
obesidad) y protegera al resto de los 6rganos de la activi-
dad lipotéxica («adipocito amigo»). Sin embargo, existe un
cierto momento en el que se pierde la capacidad de reserva
y los tejidos magros sufren la sobreoferta de grasas y sus

consecuencias. Ese limite, que ain no se ha podido definir ni
cuando ni cémo se produce, se conoce como «umbral critico»
(«adipocito enemigo»)?2.

En la hipétesis del umbral critico de adiposidad visceral,
existe un rango individual para que se acumule una cantidad
critica de tejido adiposo visceral. La sensibilidad del adipocito
a la insulina es importante para engordar y acumular masa
grasa visceral?®.

Una vez que se alcanza el umbral, disminuye la sensibi-
lidad a la insulina y el adipocito en una actitud protectora,
para que no se siga atesorando grasa, se hace insulinorresis-
tente, con las consecuencias generales y las manifestaciones
de sindrome metabdlico y/o diabetes. Algo notable es que una
modesta pérdida de peso (5-10%) se acompana de una dismi-
nucién del tejido adiposo visceral y un freno o reversién del
proceso.

En la hipétesis se especula que el tejido adiposo es incapaz
de mantener secuestradas las grasas para mantenerla fuera
del higado y el musculo. Cualquier perturbacién que provoque
la acumulacién de AG-AcilCoA y otros metabolitos en estos
tejidos provocaria resistencia a la insulina.

Una aparente paradoja la aportan los cuadros de lipodistro-
fia en humanos con disminucién marcada del tejido adiposo,
ya que se acompanan de diabetes y manifestaciones de
insulinorresistencia. La falta de tejido adiposo en el que se
puedan guardar conduce al exceso de depésito de grasas en
tejidos magros y ello provoca la disminucién de la sensibi-
lidad a la insulina y la diabetes. Esta hipétesis encuentra
apoyo a nivel experimental con ratones transgénicos que
nacen sin tejido adiposo (lipoatrofia) y muestran el depé-
sito de grasas en multiples 6rganos e insulinorresistencia
severa.

Moitra y su gran grupo de colaboradores estudiaron a un
ratén cuyos adipocitos expresan la proteina AZIP/F-1, que
bloquea la funcién de diversos factores de transcripcién (inter-
fiere la unién del DNA)?*,

El ratén transgénico denominado A-ZIP/F-1 no tiene TAB y
reduce marcadamente el TAM, el que, a su vez, es inactivo.
Tienen un retardo del crecimiento pero en 12 semanas sobre-
pasan su peso habitual, comen, beben y orinan copiosamente,
tienen una fecundidad disminuida y muerte prematura. Las
consecuencias fisiolégicas son profundas: muestra una severa
insulinorresistencia, higado graso y visceromegalia (tripli-
can los triglicéridos hepéaticos y musculares), es diabético (la
glucemia se eleva por 3), presenta disminucién de leptina
(20 veces) y aumento de insulina (50 a 400 veces), AGL (por
2) y triglicéridos (por 3-5). El defecto en la accién hormonal es
en IRS-1/IRS-2, que depende de la fosfoinositol 3 cinasa tanto
en el musculo, como en el higado.

Impresiona el hecho de que al trasplantar tejido adiposo
normal al ratén A-ZIP/F1, por un lado, normaliza el conte-
nido de lipidos en el higado y el musculo, y la actividad de la
insulina, aunque, por el otro, no se restauran por completo las
alteraciones metabdlicas. De alguna manera esto significa que
la disminucién de los triglicéridos secuestrados es insuficiente
para que se logre la restauracién total®.

Es notable como la obesidad con adipocitos «llenos» y dis-
funcionales tiene una repercusién metabdlica similar a la
falta de tejido graso, como sucede en la lipoatrofia (adipocito
«ausente»).
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El paradigma del adipocito
«endocrino-paracrino-autocrino»

Los adipocitos responden a diversas senales y estimulos
endocrinos y neurales mediante la formacién de proteinas
(citoquinas, quimioquinas y hormonas) de las que algunas
se vuelcan al torrente circulatorio como la interleucina-6
(IL-6), resistina, adiponectina y leptina. En cambio, otras
actian de manera paracrina o autocrina, como el factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a). Es probable, ademas, que el gran
adipocito inmaduro tenga una produccién y secrecién de sus-
tancias diferentes del adipocito pequeno y maduro.

La cualidad secretoria del adipocito lo vincula con dife-
rentes funciones del organismo y con actividades criticas
ocasionalmente duales o multiples, como el apetito, el balance
energético, el metabolismo y la sensibilidad a la insulina (AGL,
adiponectina, resistina, agouti, ligandos de PPAR). Asimismo
sobre la inmunidad (TNF-q, IL-6, complementos y proteina
acetiladora), la angiogénesis, la presién arterial, la hemostasia
(PAI-1, renina-angiotensina) y el sistema endocrino, e incluso
también sobre la reproduccién (leptina, corticoides, esteroides
sexuales, visfatina)?®.

Trayhurn consideré que estas proteinas no son estricta-
mente citoquinas y recomendd que se denomine adipoquinas
a las sustancias que se sintetizan y secretan por el adipocito,
y excluyé de esta calificacién las proteinas que se producen
en otros sitios del tejido adiposo, como por ejemplo en los
macréfagos?’.

Se han descubierto numerosas adipoquinas (tabla 1) pero
esto constituye un tema «en progreso», ya que se contintian
investigando y describiendo nuevos elementos y funciones?®.
Asi, se ha demostrado la produccién de diversas sustancias
(no todas fabricadas por los adipocitos, sino incluso por otras
estructuras que constituyen el tejido adiposo), entre las que se
encuentran: leptina, adiponectina, resistina, omentina, PAI-1,
quemerina, TNF-q, IL-6, visfatina y apelina, proteinas acetila-
doras [ASP], etc.?®.

La produccién de citoadipoquinas antiinflamatorias y
proinflamatorias, como IL-6 y el TNF-a, y de quimioquinas
(una gran familia de pequeiias proteinas involucradas en la
vigilancia inmunolégica y en la activacién y el reclutamiento
de poblaciones celulares especificas durante la enfermedad)
evidencia la participacién del tejido adiposo en la respuesta inmu-
nitaria innata y adquirida. Ademas, se considera que tanto
la leptina como la adiponectina, la resistina y la visfatina
participan en la regulacién de la funcién de monocitos y
macréfagos que secretan moléculas que se conectan con
la respuesta inmunitaria innata. Asimismo, algunos autores
consideran que los preadipocitos y adipocitos expresan un
amplio espectro de receptores «toll-like», que pueden conver-
tirlos en células simil-macréfagos®®. No se descarta que en
sujetos desnutridos la caida de la leptina sea uno de los facto-
res por los que aumenta la predisposicién a las infecciones.

Leptina y adiponectina son las adipoquinas que més se han
estudiado.

La leptina se produce principalmente en los adipocitos
maduros, aunque se ha detectado ademas en el fondo gas-
trico, en el musculo esquelético, el higado y la placenta. Se

descubri 1994 por el grupo de Friedman, mediante clonacién
posicional por mutacién de un gen simple en el ratén ob/ob3!.

Para Unger, el hecho de que las ratas lipodistréficas se recu-
peren al trasplantar tejido adiposo o al administrarles leptina
muestra que la secrecién hormonal de los adipocitos es fun-
damental para proteger a la célula del dafio lipotdxico®?.

Es extremadamente interesante la hipétesis de la activi-
dad antiesteatésica de leptina, que regularia en tejidos no
adiposos la homeostasis intracelular de los AG y los trigli-
céridos con el objeto de mantener un aporte apropiado para
la funcién celular y evitar la sobrecarga lipidica. Los AG de
cadena larga proveen bloques para las membranas biolégicas,
es la fuente de componentes de sefiales celulares y como solo
aporta escasa energia, esta llega desde una fuente extracelu-
lar como son los adipocitos, que guardan grandes cantidades
de lipidos y los exportan segin la demanda. Asi, las células no
adiposas tienen una reserva enorme de energia externa sin que
se comprometan sus lipidos intracelulares, que se necesitan
para funciones esenciales y elementales®.

Durante la sobrecarga de triglicéridos, los lipidos se ateso-
ran primariamente en los adipocitos y no se distribuyen por
igual en todas las células. Por eso es imprescindible que, mien-
tras se depositen triglicéridos, los adipocitos envien una sefial
que no permita la acumulacién de las grasas en otros tejidos
y las confinen en las células adiposas (cuyo contenido de tri-
glicéridos varia en un amplisimo rango, segun el ingreso de
grasas). Unger consider6 que esa sefial es la leptina, que pro-
duce un monopolio de grasas por los adipocitos de tal manera
que el contenido de triglicéridos en tejidos no adiposos esta
confinado a limites estrechos, sin relacién con la ingesta de
alimentos, y ademas tiene varias vias metabdlicas, més bien
dirigidas a la oxidacién de AG que a la lipogénesis®*. Asi, en
periodos de sobrenutricién se disipa la energia innecesaria del exceso
de AG como calor y en esta actividad oxidativa tienen una interven-
cién destacada las enzimas desacoplantes®”.

La leptina protege ante la oferta en exceso de alimentos,
pues carga los triglicéridos en los adipocitos, pero cuando se
desarrolla la leptinorresistencia aparece el depdsito de grasas
en tejidos no adiposos (esteatosis).

La adiponectina es una hormona proteica de molécula
monomeérica con 244 aminoacidos que se sintetiza exclusiva-
mente en el tejido adiposo (los adipocitos omentales secretan
mas adiponectina que los subcutaneos), se vincula a la sensi-
bilidad sistémica a la insulina e influye en el metabolismo de
la glucosa y de las grasas (uno de los «eslabones» entre lipidos
y glicidos). Se encuentra en altas concentraciones en sangre
(500-3.0000 p.g/L) y circula en 2 isoformas®®.

Los niveles de adiponectina son més elevados en muje-
res (;diferencia en tamano y distribucién de adipocitos?),
se relacionan con la insulinosensibilidad (e inversamente
con insulinorresistencia), la aterosclerosis y la enfermedad
cardiovascular y tiene accién antiinflamatoria (con analogia
estructural con TNFa). La adiponectina circulante desciende
en la obesidad, la insulinorresistencia y la DMT2, pero
mads aun si esas condiciones se acompanan de enfermedad
cardiovascular®’.

No se han identificado claramente ni los receptores de
adiponectina ni las vias de sefial que median en sus efec-
tos metabdlicos. El nexo de la adiponectina como protector
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Tabla 1 - Adipoquinas: sus funciones y relaciones reciprocas

Adipoquina  Funcién metabdlica

Efecto sobre otras adipoquinas

Adiponectina Supresion de gluconeogénesis hepatica

Supresion de la expresién de TNF-alfa y de IL-6

Estimulo de oxidacién de AG en el higado y el misculo esquelético
Estimulo de la captacién de glucosa por el musculo esquelético

Estimulo de la secrecién de insulina

Modulacién de la ingesta alimentaria y el gasto de energia

Estimulacion de la expresion de adiponectina
Estimulacion de la expresiéon de TNF-a e IL-6
Supresion de la expresion de resistina y retinol
Estimulacién expresiéon de TNF-a e IL-6

No se conoce

Supresién de la expresiéon de TNF-a y de IL-6

Leptina Represién de la ingesta
Promocién del gasto energético
Estimulacién de oxidacién de AG en higado, pancreas y musculo
Modulacién de la gluconeogénesis hepatica
Modulacién de la célula beta del pancreas
Resistina Induccién de insulinorresistencia en roedores
Ausencia de evidencias de funciones en el metabolismo glicido en humanos
Omentina Mejora del transporte de glucosa estimulado por insulina
Fosforilacién de Akt en adipocitos humanos
Quemerina  Mejora del transporte de glucosa estimulado por insulina
Fosforilacién de IRS-1 en adipocitos
PAI-1 Inflamatoria y protrombética
TNF-a e IL-6 Modulacién de la sefial de insulina en el higado y el musculo esquelético

Estimulacién de leptina, resistina, y visfatina

de enfermedad cardiovascular seria directo e indirecto, ya
que posee efectos sobre el endotelio, en el que suprime la
respuesta inflamatoria, inhibe la proliferacién celular de mus-
culos lisos vasculares y frena la conversién de macréfagos a
células espumosas. En cambio, su descenso acentua la prolife-
racién neointimal en repuesta a la injuria (por corte vascular)
y se vincula al aumento de triglicéridos, de LDL pequeiias den-
sas y de Apo B3,

Los niveles de adiponectina se elevan cuando los obesos
adelgazan, lo que se podria justificar por el hecho que los adi-
pocitos plenos de triglicéridos producen menos adiponectina
que los pequenos y maduros (a su vez, con mayor insulino-
sensibilidad). En cultivo de adipocitos, la insulina aumenta la
expresién de adiponectina. Se podria postular que la adipo-
nectina es baja en la DMT2 debido a que los adipocitos tienen
una pobre sensibilidad a la insulina. Pero para deFronzo la dis-
minucién de la adiponectina reflejaria «el sindrome de la célula
adiposa disfuncional (adiposopatia)»>°.

Yamahuchi, Gavrilova y colaboradores lograron con la com-
binacién de leptina y de adiponectina que se normalizaran los
niveles de glucosa en la rata con diabetes lipoatréfica. Obser-
varon que hubo menos depésito de triglicéridos en el higado y
en el musculo, se mejoro la expresién de genes involucrados
en el uso y el transporte de lipidos y aumentd la oxidacién de
las grasas en los miocitos®C.

Se ha demostrado que las tiazolidenedionas (agentes insu-
linosensibilizadores agonistas de PPAR) regulan la expresiéon
de adiponectina en el TAB y en sus niveles plasmaticos, y
se ha propuesto que estas formas de regulacién constituyen
los mecanismos mas importantes por el que estos farmacos
inducen la mejoria de la insulinorresistencia vinculada a la
obesidad y a la DMT2.

El ataque de las grasas: lipotoxicidad
y lipoapoptosis

Un adipocito con funcién normal protege contra el daiio lipotéxico
y tiene actividad antiesteatdcica. E1 término de lipotoxicidad no
incluye solo la noxa que resulta de la sobrecarga lipidica por

exceso de AG vs. la capacidad de oxidacién, sino que se suma
y se amplia a las consecuencias del exceso de glucosa («gluco-
lipotoxicidad»).

Aun no se ha dilucidado si la acumulacién de triglicéridos
en células magras es la causa de la lipotoxicidad o simple-
mente un marcador. Una vez que un AG ingresa en la célula,
tiene diferentes posibilidades:

1. oxidarse;

2. guardarse en reserva como triglicérido o

3. dirigirse a vias alternativas no oxidativas con efectos dele-
téreos, pues inducen la formacién de sustancias nocivas,
como las ceramidas, o de moléculas reactivas de lipidos
que favorecen la disfuncién o aceleran la apoptosis celular.

El metabolismo no oxidativo de los productos de los AG
de cadena larga provoca el cimulo de triacilglicerol y cera-
midas (es posible incluso en la célula g) y causaria primero
lipotoxicidad mediada por 6xido nitrico y luego muerte celular o
lipoapoptosis. No estd aiin claramente explicado el mecanismo
molecular del inicio de la leptinorresistencia. Esto ultimo se
produce a través de la activacién de caspasas (cistein-proteasas,
cuyo residuo cisteina media la rotura de otras proteinas y son
esenciales en la muerte celular programada).

Las ceramidas pueden, a su vez, aumentar el 6xido nitrico
que causa la apoptosis en células cargadas de lipidos*'. De
la misma forma, existen experimentos que muestran que la
generacién de especies de oxigeno reducido también produce
lipotoxicidad por una via independiente de las ceramidas®*?.

Las células B y los cardiomiocitos son células propensas a
sufrir la disminucién de su poblacién celular por accién de los
lipidos.

La influencia de las grasas sobre la célula beta

Los lipidos muestran efectos sobre la funcién y la sobrevida
de las células B; sin embargo, no se conocen la totalidad de los
eventos que conducen a la insulinodeficiencia.
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Figura 5 - Integracion explicativa de la relacién entre las alteraciones funcionales del tejido adiposo blanco y el desarrollo

de la diabetes mellitus tipo 2.

Los AG ejercen un efecto dual sobre la secrecién de insu-
lina. Los AGL son imprescindibles para la secrecién de insulina
en ayunas y actian en los ultimos pasos del proceso de
acoplamiento-secrecién con accién sobre la exocitosis del gra-
nulo de insulina. También se describen otros mecanismos
posibles, entre los que se destaca la unién de los AG con su
receptor GPR-40 (recientemente descripto), que tiene una alta
expresién en la célula B3

Los estudios por Sako y Grill, en 1990, fueron los prime-
ros en los que se comparé el efecto en corto y largo plazo
de la hiperlipidemia experimental sobre la secrecién de insu-
lina. Demostraron que la infusién de lipidos al principio estimula
la secrecién de insulina inducida por la glucosa, mientras que por
un largo plazo inhibe la secrecién. Por primera vez explicaron en
investigacion béasica la dependencia del tiempo en la respuesta
de la célula B a las grasas®*.

La exposicién de los islotes a niveles altos de AG mejora
la secrecién de insulina si el estimulo de glucosa es bajo; en
cambio, suprime la secrecién de insulina si el estimulo de glucosa
es elevado. Se han propuesto diversos modos de accién*>#7:

1. la alteracién en la expresién de genes que codifican las
enzimas del metabolismo de la glucosa y aumentan de los
factores que elevan la oxidacién de los AG;

2. el aumento del desacoplamiento en las mitocondrias, con
lo que desciende el ATP, que es esencial en la secrecién
de insulina (sobreexpresiéon de proteina desacoplante 2
[ucP-2));

3. elevacién de las ceramidas y de especies de oxigeno redu-
cido;

4. la induccién de apoptosis y reduccién de su capacidad de
reproduccién, como se ha observado por la accién del acido
palmitico (saturado) in vitro.

El tipo de AG también afecta a las células. Los AG satura-
dos favorecerian la apoptosis betacelular (via PKC-delta); en

cambio, los AG insaturados protegerian contra la actividad
apoptoética de los saturados.

El contenido graso en el pancreas se relaciona en forma
negativa con la secrecién de insulina; sin embargo, la difi-
cultad para medir los triglicéridos en la célula B no permite
que se defina con claridad aun la totalidad de las funciones
que cumplen en el tejido pancreatico. Asi también se espe-
cula que la accién adversa de los niveles de AGL sobre la
respuesta secretoria de insulina, acentta el efecto glucoté-
xico de la hiperglucemia sobre la célula B (glucolipotoxicidad)
y aceleraria la evolucién de la enfermedad.

Numerosas y complejas nuevas lineas
de investigacién

Se reconoce que existen factores de transcripcién que son clave
para la regulacién del metabolismo y la homeostasis de los
lipidos, y tal vez influyen en el proceso de lipotoxicidad:
la familia de la proteina-1 ligadora de elementos regulado-
res de esteroles (SREBP1 o sterol regulatory element-binding
protein 1), ya que controlan la expresién de un numero
de enzimas que se requieren para la sintesis endégena de
colesterol, AG, triglicéridos y fosfolipidos. A su vez, los este-
roles/AG/triglicéridos constituyen un feed-back negativo que
inhibe la activacién de SREBP para que se reduzca la sintesis de
lipidos.

Hay 3 isoformas con diferentes efectos: SREBP-1a, SREBP-
1c y SREBP-2. Estudios experimentales han mostrado que
la SREBP1c es una isoforma que se regula por nutrientes y
modula por la insulina, que también se expresa en tejido TAB
y se vincula con la sintesis de novo de AG y triglicéridos*®.
Se especula con la posibilidad de que la ausencia de SREBP1c
en los adipocitos afecte al almacenamiento de triglicéridos, lo
que aumentaria el flujo de AGL en circulacién y hacia otros
tejidos. En definitiva, provocaria lipotoxicidad*®.
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Otro punto en desarrollo son las investigaciones sobre la
familia de PPAR, intimamente involucrada con el metabolismo
de lipidos, hidratos de carbono e incluso se describen 2 sub-
tipos de estos receptores nucleares (que representan el sitio
de accién de agonistas sintéticos): PPAR-a« y PPAR-y. Al subtipo
alfa se lo considera en relacién con el proceso oxidativo de los
AG, mientras que al gamma se lo vincula con la redistribucién
grasa (de visceral a subcutanea) y con los niveles de adiponec-
tina, una adipoquina ala que aumenta. Al activar el PPAR-y hay
un descenso de los AGL plasmaticos y la mejoria de la sensibi-
lidad a la insulina. El efecto de los agonistas de PPAR-a sobre el
metabolismo de lipidos podria también producir cierta mejora
en la sensibilidad a la insulina. Se dispone de agonistas que
activan selectivamente PPAR-« (p. €j., fibratos) o PPAR-v (p. €j.,
tiazolidinedionas), aunque también existen agonistas duales
PPAR-a/y que suponen mas amplios beneficios que aquellos
que son agonistas especificos.

El concepto sobre la lipogénesis de novo ha tenido vaivenes y
se ha subestimado su valor y posible mecanismo de proteccién
de la acumulacién exagerada de grasas, ya que la conversién de
glucidos en grasas es un proceso que requiere de alta energia,
si se compara con el depésito de lipidos exdégenos como grasa
corporal. Para guardar grasas, se utiliza alrededor del 25% de la
energia que contienen los hidratos de carbono; en cambio, solo
se necesita un 2% del gasto de los triglicéridos dietarios para
depositarse. Sin embargo, alin existen numerosos interrogan-
tes y controversias con referencia a la lipogénesis de novo, que
incluyen su importancia fisiolégica, su influencia en procesos
patolégicos o incluso sobre el lugar principal de produccién
(¢higado y/o tejido adiposo?)**??.

Energia y defensa son elementales para la vida, por eso
los sistemas metabdlico e inmunolégico, aunque son indepen-
dientes, tienen funciones que se interrelacionan y se regulan
uno a otro. Muchas hormonas, citoquinas, proteinas de senal,
factores de transcripcién y lipidos bioactivos pueden cumplir
funciones tanto metabdlicas como inmunolégicas. Se reco-
noce la unién entre desnutricién e inmunodeficiencia, pero
hoy se alerta sobre el vinculo de la obesidad, la diabetes,
la enfermedad grasa del higado y la aterosclerosis con la
respuesta inflamatoria crénica por una anormal produccién
de citoquinas, el aumento de reactantes de fase aguda y la
activacién de vias de sefial inflamatoria. Se especula que la
respuesta inflamatoria leve y amplia que se observa en las
enfermedades metabdlicas se inicia en los propios adipoci-
tos disfuncionales o potencialmente en sus estructura vecinas
perturbadas por el crecimiento adipocitario, como son las
células reticuloendoteliales y los precursores adipocitarios.
También hay macréfagos que infiltran al tejido adiposo en
expansién y es probable que estas células produzcan media-
dores inflamatorios por si mismos o por coaccién con los
adipocitos. Algunos de estos mediadores exhiben patrones de
expresiéon o influyen en la actividad de la insulina.

Conclusiones

Entre las misiones y las funciones de los glicidos y de las gra-
sas no existe solo relacién reciproca, sino también dependencia
metabdlica. La elevacién de la glucemia en el periodo pran-
dial (absorcién) se acompana de la secrecién de insulina que

suprime la liberacién de AG en los adipocitos, y se estimula
la captacién y la utilizacién de la glucosa por el musculo. En
los periodos interprandiales (postabsorcién), caen la glucosa
y la insulina, y desde el tejido adiposo se liberan AGL, que
constituyen el combustible principal del musculo.

El adipocito, el tejido adiposo y las grasas circulantes cum-
plen un papel trascendente en la maquinaria metabdlica y es
notable cémo la disfuncién adipocitaria influye sobre el estado
delresto de los érganos, principalmente los del «triunvirato de
deFronzo: musculo, higado y célula beta». Hoy se extiende en
forma directa o indirecta (pasando por enfermedades meta-
bodlicas) al aparato cardiovascular.

Los conceptos del ciclo glucosa-AG (Randle) y la hipdtesis
portal delainsulinorresistencia constituyeron los intentos tra-
dicionales de explicacién racional que se utilizaron durante
anos para describir el vinculo entre los metabolismos gluci-
dico y lipidico, la obesidad, el fenémeno de resistencia a la
insulina y la diabetes.

Investigaciones posteriores evidenciaron que para evitar la
produccién de alteraciones metabdlica el adipocito tiene un
cometido esencial: mantener la capacidad para acumular y oxidar
lipidos, y de alguna manera, proteger al resto de los tejidos. Cuando
pierde dichas cualidades, los AG circulan en mayor cantidad e
incluso forman derivados no oxidativos que se acumulan den-
tro de las células y alteran la funcién (lipotoxicidad) o incluso
aceleran la apoptosis en 6rganos esenciales para la homeosta-
sis metabdlica. Esto se conoce como el paradigma de la ectopia
grasa.

Este concepto se sostiene por 3 lineas de evidencia®:

1. El aumento del volumen de la célula adiposa. El gran
tamano adipocitario representaria el fallo de la masa de
tejido adiposo para expandirse y asi ajustar cualquier
aumento del flujo de energia. En las lipoatrofias con insuli-
norresistencia severa y diabetes se reconoce que el cuadro
es consecuencia del depdsito ectépico de lipidos en el
higado, el musculo y la célula B.

2. El envio y el asiento de lipidos en el musculo esquelético,
el higado y, probablemente, la célulag, como sucede en los
pacientes més obesos. Asi, diversos estudios muestran que
existe una alta correlacién entre la infiltracién lipidica mus-
cular y hepatica y el grado de resistencia a la insulina.

3. Incapacidad para oxidar la totalidad de las grasas dispo-
nibles, ya sea en el propio adipocito como en los tejidos
magros, que no se desembarazan y acumulan grasas en
sus estructuras.

De alli que algunos autores interpretaran la insulinorre-
sistencia por las grasas como una «lipodistrofia adquirida».
El aumento de los lipidos intramiocelulares provoca defectos
de senal, reduce el transporte de glucosa que depende de la
insulina en el musculo, disminuye la sintesis de glucégeno y
altera la supresién de la produccién endégena de glucosa por
el higado.

Una prueba clinica de comiin observacién es el asiento de
las grasas en el higado. Se traduce en el denominado higado
graso, de sorprendente prevalencia y no muy severas con-
secuencias para la mayor parte de los pacientes, aunque se
reconoce que un grupo pequeno puede evolucionar a esteato-
hepatitis y finalizar con una cirrosis de tipo no alcohdlica. Es el
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6rgano central del metabolismo, aunque ain no se conoce en
profundidad los mecanismos que producen resistencia hepa-
tica a la insulina, como consecuencia de las grasas.

Desde la fisiopatologia se considera que existe un patrén
adipo-insular. Su funcionalidad mantiene una intima rela-
cién con la del eje hipotdlamo-hipofiso-corticoadrenal, que
involucraria 2 sefales enddgenas (insulina y glucocorticoide,
respectivamente) con capacidad adipogénica por excelencia.
La disfuncién de una o ambas estructuras (insulinorresisten-
cia y/o hipercortisolismo) facilitaria la expansién hipertréfica
de la masa de TAB (fundamentalmente el omental perivisce-
ral), caracterizada por disfuncién endocrino-metabdlica del
adipocito blanco, con su impacto sobre el desarrollo de la
obesidad y la DMT2. El «paradigma endocrino» por el que
el tejido adiposo secreta una variedad de senales con un
potente efecto metabdlico sobre otros tejidos, cercanos o
distantes®?, y que tendrian fundamental influencia sobre los
mecanismos productores de insulinorresistencia (leptina, adi-
ponectina, TNF-q, resistina, etc.) y en el estado inmunolégico
(inflamacién de grado leve), endocrino y vascular.

Se investigan con entusiasmo las causas y las conse-
cuencias del cimulo de grasa perivascular, pericardial y
miocardica. Perseghin dedicé gran parte de su conferencia, y
premio Camilo Golgi, en el congreso de la Asociacién Europea
para el Estudio de la Diabetes 2009, a mostrar la evolucién de
estos conocimientos y posibles vinculos con la aterosclerosis y
la insuficiencia cardiaca. El contenido elevado de lipidos mio-
cardicos en los obesos y diabéticos se vincula con la disfuncién
mitocondrial y contrdctil, y podria preceder al desarrollo de
insuficiencia cardiaca. En una reciente publicacién se con-
cluy6 que la grasa pericardial se asocié con mayor fuerza al
desarrollo de enfermedad cardiaca coronaria que la medicién
simple antropométrica de la obesidad abdominal®?.

Todo esto en el devenir de nuevos aspectos sobre la disminu-
cién de la capacidad oxidativa en la cadena respiratoria mitocondrial,
el renacer del concepto de lipogénesis de novo, que favorece-
rian el atesoramiento de grasas intracelular (uno por fallos
en la eliminacién y otros por produccién de grasas desde car-
bohidratos y proteinas). Unger y McGarry argumentaron que
en tejidos magros existen pequenas reservas intracelulares
de grasas que mantienen una severa regulacién de funcio-
nes esenciales, pero si aparece una sobrecarga de lipidos el
fenémeno conduciria a disfuncién celular (lipotoxicidad) y a
la muerte celular (lipoapoptosis).

Es una decisién audaz. Sin embargo, bajo la luz de los
conocimientos actuales, se podrian integrar las hipétesis y las
evidencias y deducir que no hay una nica causa, recorrido ni
mecanismo (fig. 5). En un trasfondo génico particular y fené-
menos epigenéticos que desencadenan o asisten, se excede la
capacidad para almacenar energia por parte del tejido adiposo.
Se desencadenan asi 2 tipos de fenémenos, uno tisular y otro
sistémico. El primero se representa por la ectopia grasa en tejidos
magros, tal vez acentuada por trastornos en la maquinaria oxi-
dativa y la posibilidad de formacién de grasas desde fuentes
no lipidicas. Desde el camino sistémico se reconoce tradicional-
mente el aumento de los AGL y la produccién de adipoquinas
por parte de los adipocitos, entre ellas leptina y adiponec-
tina, cuya anomalia influye causalmente en el asiento ectdpico
de grasas. Es claro hoy que los AGL contribuyen en forma

decisiva en el fenémeno de insulinorresistencia que provoca
un esfuerzo funcional agotador a la célula beta, pero tam-
bién en cantidades excesivas y en exposiciones prolongadas,
en forma directa la intoxica. Asimismo, las adipoquinas son
moléculas de senial que influyen sobre la sensibilidad a la
insulina, pero también sobre fenémenos inflamatorios que
terminaran lesionando gravemente la célula beta (y otros érga-
nos, como el arbol arterial, el higado y el rinén).

Ademas, hay que integrar el tejido adiposo calorigénico, no
solo por la novedad que significa la presencia de células beige
en el humano con funciones de disipacién de calor y la hor-
mona irisina, que abrié un nuevo panorama para interpretar
el gasto energético al constituir una mioquina, que vincula la
actividad muscular y la pardizacién del TAB.

Finalmente, la tormentosa relacién entre el tejido adiposoy
el islote de Langerhans va mas allé del esfuerzo funcional que
impone la insulinorresistencia periférica a la célula g y tiene
sustento en los efectos directos de los lipidos o sus derivados
sobre la biosintesis y la secrecién de insulina. Y sin déficit de
insulina, no hay diabetes.

Es una historia larga de encuentros y desencuentros, desde
las moscas de Minkowski a las demostraciones de Krebs,
Randle, McGarry, Reaven, deFronzo, Ferraninni, Shulman,
Unger y Scherer como puntos notables que alientan y despier-
tan entusiasmo por un tema que, en la practica, se traduce en
una epidemia, que ain no muestra signos de mejora clinica
(ni epidemiolégica).

A estos se suman nuevos aspectos que, lejos de permitir
una explicacién consolidada de los mecanismos intimos de
la insulinorresistencia, le agregan una apasionante cuota de
incertidumbre al rompecabezas que resulta tratar de explicar
uno de los fendmenos metabdlicos mas trascendentes, por su
influencia directa sobre la salud de las personas.
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