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I término lipotoxicidad obviamente alude a la ac-

cién injuriante producida por el depésito graso en
células y tejidos. Puede considerarse un sucesor de acep-
ciones tales como infiltracién y degeneracién grasa, de uso
mds cldsico. Ahora bien: estd claro que tal toxicidad no se
ejerce sobre los adipocitos, ya que son el almacén natural
de lipidos, en especial grasas neutras (triacilgliceroles); en
cambio, si que puede contemplarse el dafio inducido en cé-
lulas no adipocitarias de érganos y tejidos diversos (1). Es-
tas dltimas contienen habitualmente una pequefia reserva
de dcidos grasos de cadena larga, con un doble destino fi-
siolégico: generar bicapas de fosfolipidos que se integran
como componente estructural esencial en membranas celu-
lares, y constituir fosfolipidos mensajeros para la transmi-
sién de sefiales intracelulares.

Un defecto o exceso en la dotacién grasa de las células no
adiposas puede ser desde luego nocivo: el defecto o lipope-
nia —por ejemplo, en casos de severa restriccién calérica—, por-
que esas funciones biolégicas fundamentales no pueden cum-
plirse y comprometen la vida de la célula; el exceso o esteatosis,
porque como veremos mds adelante puede procurar lipoto-
xicidad que incluso conduzca a muerte celular, lipoapopto-
sis (2).

Contemplemos ahora cémo se regula el depésito graso en el
organismo, de manera que la grasa de reserva o almacén
de triglicéridos se mantenga primordialmente en el tejido
adipocitario. Es justo en este punto en donde interviene la
peptina (3), una hormona ya bien conocida, fabricada en
los propios adipocitos. Desde luego, el concepto del tejido



adiposo como un érgano pasivo que recibe grasas o las mo-
viliza segiin las necesidades demandan, dista de lo que hoy
se concibe como realidad. No menos de 17 péptidos se re-
conocen ya originados en los adipocitos: leptina en primer
lugar, luego adiponectina (factor de sensibilizacién a in-
sulina); UCP-2 (proteina para el desacoplamiento energé-
tico), etc. (4).

Inicialmente, el papel asignado a leptina fue el de controla-
dora del depésito graso en virtud de su capacidad anorexiante
y reguladora de la termogénesis a través de su influencia so-
bre centros hipotaldmicos. Sin negar desde luego este rol,
parece que se trata de una visién corta de sus posibilidades,
teniendo en cuenta que sus elevaciones por encima de los 10
ng/ml (habituales en ratas obesas) no atraviesan la barrera
hematoencefilica y por tanto es légico pensar que tengan al-
guna otra misién (5). Por lo demds, la leptina resulta inca-
paz de prevenir la obesidad en roedores (6) y también en hu- -
manos que se hacen obesos (a base de dietas de alto contenido
graso o hidrocarbonado), pese alcanzar niveles plasmdticos
muy elevados ya desde las primeras 24 horas de la sobrea-
limentacién (7).

La tesis defendida por Unger (8) entre otros supone que la
leptina es una hormona antiesteatosis, que tiene por funcién
principal proteger las células no adiposas de un actimulo
graso excesivo. Mientras que en ratas normales sometidas a
una dieta de alto contenido graso (60%) el aumento del ie-
nor plasmdtico de leptina mantiene a pancreas, higado, mio-
cardio y miisculo esquelético con minimas elevaciones del
depésito graso en sus células parenquimatosas, en otros ro-
edores carentes de leptina o de sus receptores funcionantes
la esteatosis surge en forma significativa en esos érganos, in-
cluso con dietas que aportan grasa en cantidades morigera-
das (6%) (2). Si a ratas Zucker diabéticas obesas (ZDF) ca-
rentes del gen del receptor leptinico se les transfiere en el
higado usando como vehiculo un adenovirus, este érgano
queda protegido de la esteatosis pero no los restantes. Tales
datos procedentes de animales de experimentacién parecen
extrapolables al humano, aunque todavia no se hayan com-
probado en él de forma irrefutable.

Podemos elucubrar ahora cémo la grasa no adipocitaria ge-
nera daiio tisular. Cabe considerar tres estadios sucesivos: es-
teatosis, lipotoxicidad y lipoapoptosis.



La deposicién de grasa neutra es en si poco téxica, y la cé-
lula no adiposa asi cargada se mantiene generalmente apta
por mucho tiempo. Hoy vemos con frecuencia mediante téc-
nicas de imagen y por biopsia esteatosis hepdticas significa-
tivas en obesos y diabéticos, sin aparente disfuncién subse-
cuente (8). Pero pasado el tiempo, y quizé como consecuencia
de una ulterior falta de respuesta a leptina, esa grasa neu-
tra en cuantia creciente tiende a hidrolizarse y dejar libres
dcidos grasos, que en buena parte no siguen la habitual via
de la oxidacién y transformacién final en energia (ATP) y ca-
lor. Esa via oxidativa fisiolégica incluye el factor de trans-
cripcién peroxisomal PPAR-o, ademds de las enzimas oxi-
dantes CPT-1 (carnitin-palmitoil transferasa) y ACO (9) (10).
Cuando la influencia de la leptina desaparece (ya sea por ca-
rencia inicial o por agotamiento), se produce un predominio
del factor de transcripcién PPAR-Y, con la subsiguiente acti-
vacién de enzimas lipogénicas (en predominio sobre las lipo-
liticas), entre las que resulta clave la conocida como ACC-2
(acetil-CoA carboxilasa 2) que cataliza la formacién de ma-
lonil-coenzima A, capaz de inhibir la oxidacion lipidica al su-
primir la actividad de CPT-1 (11). De la anterior considera-
cién bioquimica se deduce que una deleccién o inhibicién de
ACC-2 tendra por consecuencia una menor cuantia de malo-
nil-coenzima A y por tanto una activacién de los dcidos gra-
sos, benéfica al reducir la peligrosa carga lipidica (12).

éQué ocurre por tanto cuando la via oxidativa endocelular
de los 4cidos grasos queda inhibida o rebasada? El destino
de tales dcidos es una via no oxidativa, cuya enzima ini-
cial puede ser la SPT (serina-palmitoil transferasa) (13),
que permite la conjugacién del aminodcido serina con el
dcido palmitico, formando de este modo dihidroesfingosina
que conduce los dcidos grasos hacia la biosintesis de cera-
mida. La ceramida dafia perse y por estimular la sintetasa
del éxido nitrico inducida (no constitutiva o iNOS), que
procura un incremento de NO responsable de apoptosis ce-
lular (14): podemos entonces apropiadamente hablar de li-
poapoptosis.

Esta consecuencia de hechos se ha comprobado (al menos en
animales de experiencia) en dos tejidos: islotes pancredticos
y miocardio. En los primeros, la sobrecarga grasa conlleva
inicialmente un incremento de la masa de células beta, de
manera que se produce en el animal en cuestién una situa-
cién de hiperinsulinismo. Este hiperinsulinismo permite en
principio mantener un conirol eficiente del perfil glicémico,



venciendo la resistencia a esta hormona que la sobrecarga
grasa del misculo procura. Asi, aiin con todos los inconve-
nientes del hiperinsulinismo, el roedor en cuestién no se con-
vierte en diabético. Pero conforme este estado se prolonga y
progresa, las células engrasadas se deterioran, apareciendo
en ellas severas alteraciones mitocondriales y de su ADN que
anuncian un incremento de la apoptosis y el inevitable fra-
caso glucorregulador (15).

La enfermedad cardiaca lipotéxica se significa por su parte
a través de una disminucién de la contractilidad miocdrdica,
un inotropismo negativo que puede evidenciarse ecocardio-
grdficamente asi como mediante la comprobacién histopa-
tolégica de los estigmas proapoptéticos sefialados (16).

éCudl es el trasunto de la lipotoxicidad en el hombre? Dejando
a un lado el capitulo de las lipodistrofias (sean éstas de ca-
rdcter congénito o fruto indeseado de farmacos, caso de cier-
tas antiproteasas frente al VIH), caracterizadas por una fla-
grante hipoactividad de la leptina, la condicion mds frecuente
de lipotoxicidad es el conocido sindrome metabélico (17) de
los pacientes con obesidad inducida por un aporte calérico
excesivo en su dieta. En esta situacioén, cada vez mds fre-
cuente, se aprecia una fase de hiperinsulinismo y resistencia
a la insulina que luego va seguido de franca diabetes, a la
que se asocia una patologia vascular en la que destaca la hi-
pertensién con todas sus consecuencias.

Ya hemos mencionado antes el depésito graso en el higado
del obeso y diabético, que da lugar a una esteatosis hepdtica
simple primero y esteatohepatitis (8) después, con elevacién
de enzima citoliticas (hipertransaminasemia) fruto de la
apoptosis acrecida y con posibilidad de ulterior crecimiento
del tejido fibroso y cirrosis en tltimo término.

De acuerdo con este concepto, la letalidad intrinseca que la
lipotoxicidad engendra demanda su prevencién. En teoria, el
modo mds légico y rentable en el humano estriba en una mo-
dificacién drdstica de la dieta, que ha de aportar menos
grasa y calorias. De otro lado, se ha observado que cuando
la diabetes se trata con los nuevos farmacos del tipo tiazo-
lidin-diona (18) (troglitazona, p.e.) decrece la expresién de
serina-palmitoil transferasa y consiguientemente la forma-
cién de ceramida, previniéndose la apoptosis. También es
posible frenar esta tiltima con el concurso de los inhibidores
de la sintetasa del 6xido nitrico inducible (iNOS), aunque es-
tas ultimas medidas deben sopesarse cuidadosamente, en



atencién al papel protector miltiple que NO tiene en nues-
tra economia.

Si se tiene en cuenta el cardcter cuasi-epidémico de la obe-
sidad en el presente y en general del sobrepeso en las socie-
dades occidentales (en los EE.UU. se habla ya de una hi-
perponderosis en uno de cada dos adultos), la lucha contra
la lipotoxicidad y la proteccién de las células no adipocita-
rias frente a la sobrecarga grasa se convierte en un problema
sanitario de primer orden. 4
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