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Autofagia y rifion graso en obesidad y diabetes mellitus tipo 2

Autophagy and fatty kidney in obesity and type 2 diabetes mellitus
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RESUMEN

La obesidad es una entidad que actta como factor de riesgo para
el desarrollo de higado graso no alcohdlico; esto es particularmen-
te importante en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
En los ultimos afos ha ganado presencia cientifica una entidad
fisiopatoldgicamente relacionada, llamada rindn graso, que podria
contribuir al desarrollo de complicaciones renales y extrarrenales
en estos pacientes.

La enfermedad renal grasa se asocia a insulinorresistencia e hi-
perinsulinemia, alteraciones hormonales y glomerulopatia con el
posterior desarrollo de enfermedad renal cronica (ERC), resultado
del deposito de grasa perirrenal, pararrenal, ectépico y parenqui-
matoso. La enfermedad renal grasa se vincula con diversas altera-
ciones de los mecanismos que regulan la autofagia, lo que podria
derivar en el desarrollo de alternativas terapéuticas relevantes.
En este sentido, el objetivo de esta revision narrativa fue resenar
los principales mecanismos a través de los cuales se verifica la
asociacion entre la enfermedad renal grasa vy las alteraciones de
la autofagia, asi como sus potenciales implicaciones clinicas y te-
rapéuticas actuales y futuras.
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adiponectina; AMPK; mTOR; lipotoxicidad.
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ABSTRACT

As it is commonly known, obesity acts as a risk factor for the
development of non alcoholic fatty liver disease. This is of
particular relevance in patients with type 2 diabetes. A growing
body of evidence developed in the last years contributed to
define an entity known as fatty kidney disease, in which obesity
also plays a key role in its development. Fatty kidney disease
is associated with insulin resistance, high blood insulin levels,
hormonal alterations and glomerulopathy with a consequent
trend to develop chronic kidney disease (CKD) in some patients
due to the perirenal, pararenal, ectopic and parenchymatous
fat deposit. This deposit has shown to present an association
with several abnormalities in the autophagic flow; these
alterations may guide to the development of new therapeutic
alternatives within the field of kidney diseases associated with
fat deposition. The objective of this narrative review is to review
the key mechanisms linking fatty kidney disease and autophagy
alterations, as well as their clinical and therapeutic implications.

Key words: kidney fatty; autophagy, mitophagy, obesity;
diabetes; insulin resistance, insulin; hyperglycemia; hypertension;
nephropathy; glomerulopathy; proteinuria; triglycerides, adiponectin,
AMPK, mTOR, lipotoxicity.
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INTRODUCCION

La disposiciéon ectépica de la grasa es un feno-
meno comun a muchos érganos y el rindn no es la
excepcion. Aunque varias de las implicaciones de
esta disposicién anémala de lipidos en términos
endocrinolégicos y cardiovasculares aln estan por
determinarse, una serie de evidencias sugiere que
la presencia del asi llamado, “rindn graso” (enfer
medad del rindn graso, fatty kidney disease, FKD)
constituye una entidad clinica de creciente interés
y relevancia. La FKD podria contribuir a la hiperglu-
cemia, la hipertension y a la evoluciéon de la enfer
medad renal crénica (ERC) en pacientes obesos,
con o sin diabetes mellitus (DM)'. Varios de estos
factores, a su vez, aceleran la progresion de la en-
fermedad y empeoran sus condiciones.

Es frecuente observar depdsitos de tejido adi-
poso visceral alrededor del rindn, tejido adiposo
perirrenal y pararrenal, ademas de los depdsitos
ectopicos de grasa dentro de los senos e hilios
renales. Las implicancias de estas formas de de-
positos de grasa son importantes no solo en tér
minos metabdlicos, sino incluso mecanicos?.

Como se mencioné anteriormente, el depdsito
parenquimatoso de lipidos es capaz de modificar
funciones celulares esenciales con las correspon-
dientes consecuencias clinicas. Se ha postulado que
la lipotoxicidad, el estrés oxidativo asociado y concu-
rrente, y el tiempo de exposicion a estos factores se
corresponden con anomalias funcionales y estructu-
rales que pueden convertirse en definitivas®.

La obesidad central, junto con otros factores
de riesgo cardiovascular, se ha asociado con el de-
sarrollo de ERC vy, a su vez, se ha establecido una
relacion entre el aumento del contenido de lipidos
renales y la hiperfiltracién renal, la glomerulopatia
asociada a la obesidad y la nefropatia diabética en
pacientes con DM24.

Desde el punto de vista de la biologia celular,
todos estos mecanismos se vinculan con altera-
ciones de los procesos que caracterizan a la au-
tofagia. La autofagia es un proceso metabdlico
celular que dirige componentes al lisosoma®; me-
canismos relacionados con la autofagia explican
muchos otros fendmenos, incluyendo la secrecion
de péptidos de relevancia bioldgica.

La autofagia permite el reciclado de particulas,
porciones de citoplasma y organelas con el propdsi-
to de obtener energia. Juega también un papel cen-
tral en el mantenimiento de la calidad de diversos
componentes celulares, y posibilita la degradacion
de mitocondrias danadas o envejecidas, acumulos

de proteinas deterioradas o mal plegadas y otras par
ticulas con el objetivo de facilitar su depuracion del
microambiente intracelular. Esta funcion de “control
y mantenimiento” es esencial para comprender la
relevancia de la autofagia en la supervivencia celu-
lar®. La evidencia actual sugiere que las alteracio-
nes profundas en los mecanismos de la autofagia
podrian asociarse con las alteraciones morfolégicas,
estructurales y funcionales que caracterizan a la FKD.
El objetivo de este trabajo fue realizar una re-
vision bibliografica de las alteraciones descritas,
sus potenciales implicaciones fisiopatoldgicas y
clinicas, y sus derivaciones farmacoterapéuticas.

Localizacion, seleccion y recoleccion de la
bibliografia

Se implementaron diversos métodos para garan-
tizar la calidad en la recopilacién de la informacion.
Inicialmente, se emplearon estrategias de busqueda
sistematica en multiples bases de datos académicas
como PubMed, Scopus y Web of Science, utilizando
términos relevantes y combinaciones de palabras
clave para identificar estudios pertinentes (rindn,
obesidad, autofagia, ERC, rindn graso). Esta fase de
localizacion de datos se complementé con la revi-
sién de listas de referencias de los estudios incluidos
para identificar trabajos adicionales relevantes.

Una vez recopilados los estudios pertinentes, se
procedi6 a la fase de seleccion, en la cual se apli-
caron criterios de inclusion y exclusion predefinidos.
Estos criterios se basaron en la relevancia del con-
tenido para los objetivos de esta revision, la calidad
metodolégica de los estudios y la disponibilidad de
datos necesarios para el andlisis. Asimismo, se reali-
z6 una evaluacién independiente de cada estudio por
parte de cuatro autores para garantizar la consisten-
cia en el proceso de seleccion. Una vez completada
la seleccion, se llevo a cabo la recoleccion y sintesis
de datos, se extrajo la informacion relevante de los
estudios incluidos y se analizé criticamente. Este
proceso permitié generar conclusiones significativas
que contribuyeron a la literatura existente sobre ri-
Adén graso, autofagia, obesidad y DM.

Fisiopatologia de la FKD. Mecanismos de
desarrollo e impacto clinico

Los cambios estructurales detectados en la
FKD se asocian con alteraciones metabdlicas,
prooxidativas y proinflamatorias

Durante los ultimos anos, varios estudios lo-
graron diversos descubrimientos relacionados con
la fisiopatologia del rinén graso. La obesidad, el
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deterioro de la funcién renal y sus consecuencias
se encuentran intimamente relacionados. Nota-
blemente, el riesgo se incrementa de manera im-
portante frente a comorbilidades como la DM vy la
hipertensién, asi como por el mismo acumulo del
tejido adiposo (frecuentemente invadido por cé-
lulas inflamatorias) y su produccion de diferentes
adipoquinas. Estas ultimas conducen a inflama-
cion, estrés oxidativo, alteracion del metabolismo
lipidico, activacion del sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA), y a anomalias en la produc-
cion y sensibilidad a la insulina®.

La glomerulopatia hipertréfica, la expansion
de la matriz mesangial y la glomeruloesclerosis
focal y segmentaria son los principales hallazgos
en la enfermedad renal asociada a la obesidad.
Los mecanismos moleculares que conducen a la
patologia renal incluyen el metabolismo anormal
de los lipidos, la lipotoxicidad, la inhibicion de la
AMP quinasa (AMPK) y el estrés del reticulo en-
doplasmico. El estrés a nivel de los podocitos es
probablemente la principal fuerza impulsora en el
desarrollo de proteinuria y glomeruloesclerosis.

En términos fisiopatoldgicos, la acumulacion
grasa induce efectos renales como hiperfiltracion,
hipertensién glomerular, albuminuria, insulinorre-
sistencia renal y produccién de citoquinas proin-
flamatorias”®. La acumulacion de lipidos ectdpicos
en los rinones conlleva cambios (tanto estructura-
les como funcionales) en las células mesangiales,
podocitos y células del tubulo proximal®. En perso-
nas con obesidad, se produce un mecanismo de
hiperfiltracién destinado a satisfacer las mayores
demandas metabdlicas por el aumento de la masa
corporal. El incremento de la presion intraglome-
rular conduce al dafo en la estructura renal y au-
menta el riesgo de desarrollar ERC a largo plazo®.

Se ha descrito que la disminucién de las resis-
tencias vasculares preglomerulares sumado a un
aumento del flujo plasmético glomerular deriva en
hipertension glomerular. También se detecté que el
aumento del flujo plasmatico renal es mayor que la
tasa de filtrado glomerular (TFG), de modo que se
puede inferir que la vasodilatacién es principalmente
de la arteriola aferente, con consecuente hiperfiltra-
cién glomerular™. A su vez, se observé una reab-
sorcion aumentada de sodio y glucosa por parte de
SGLT -1y 2, que lleva a una caida de la retroalimen-
taciéon tubuloglomerular que genera mayor vasodila-
taciéon preglomerular y aumento del filtrado™ ™. Esta
constelaciéon de factores también puede acelerar la
pérdida de la funcién renal en pacientes con diver

sas enfermedades renales primarias y funcién renal
descompensada. Ademas, la acumulacién de trigli-
céridos (TG) y la elevacion de las concentraciones
tisulares de citoquinas proinflamatorias parecen aso-
ciarse con la lipotoxicidad generada por metabolitos
deTG y un incremento en la produccién de especies
reactivas de oxigeno (ERO).

Como se desarrolld previamente, la FKD parece
asociarse con la llamada glomerulopatia relacionada
con la obesidad (GRO). Esta entidad se caracteriza
por el desarrollo de proteinuria de rango habitual-
mente subnefrético, con ausencia de edemas,
hipoalbuminemia y de progresion indolente™. A
nivel histoldgico, se observa glomerulomegalia, es-
trechamiento microvascular y pérdida de podocitos.
Esto produce un incremento del estrés mecanico
de los podocitos restantes, los cuales se hipertro-
fian a efectos de cubrir zonas denudadas. Pueden
hallarse lesiones de glomeruloesclerosis focal vy
segmentaria en casos de proteinuria moderada a
severa®!. Se ha encontrado que algunos pacientes
con GRO también presentan cambios similares a
los hallados en ciertos estados incipientes de nefro-
patia diabética, como aumento de la matriz mesan-
gial y esclerosis mesangial focal moderada, incluso
engrosamiento moderado focal de las membranas
glomerulares y tubulares basales'.

Diferentes estudios han puesto en evidencia que
en pacientes con GRO o con FKD se registra un
exceso de la actividad del SRAA. Se ha postulado
que este aumento de la actividad es secundario a
cambios compresivos a nivel del hilio renal por acu-
mulo de grasa ectdpica, lo que involucra cambios
hemodinamicos que también podrian atribuirse al
aumento de la presién intraabdominal asociada con
la obesidad. Sin embargo, la sintesis de los diferen-
tes componentes del SRAA por el tejido adiposo vis-
ceral, asi como por la estimulacidon neurohormonal
inducida por el sistema simpético exacerbado por la
obesidad, podrian también explicar dicho fenéme-
no'®2, Naturalmente, el exceso en la actividad del
SRAA llevaria a la hiperfiltracion mediante diferentes
mecanismos, dentro de los cuales el exceso de al-
dosterona estimula la liberacion de radicales libres lo
gue culmina en injuria renal caracteristica de la GRO.

Adicionalmente, se ha propuesto que el exce-
so de VLDL:c, LDL-c, TGy cristales de colesterol en
la nefrona, sobre todo a nivel del epitelio tubular
proximal y en los podocitos, conduce a la forma-
cion de lipoperoxidos que promueven la liberacion
de citoquinas proinflamatorias como Il-1, IL-6, 11-8
y TNFo, y que culmina en la acumulacion de célu-
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las inflamatorias, injuria del tejido, muerte celulary
formacion de radicales libres, con la consecuente
progresion a ERC8. TNF-o. forma parte del desarro-
llo de fibrosis renal, mientras que el incremento
de Il-6 pareciera ser un factor de riesgo de injuria
renal relacionada con la obesidad®™. En pacientes
con sobrepeso u obesidad, la actividad ATP-citrato
liasa se encuentra sobreestimulada en podocitos,
células mesangiales y tubulares provocando un ex-
ceso de acetil-CoA, sustrato de lipogénesis y ace-
tilacién de histonas que promueve injuria renal’.

Asimismo, la adiponectina normalmente ejerce
un rol protector en los podocitos mediante la esti-
mulacion de la AMPK. Sin embargo, en la obesidad
central, las concentraciones y la actividad de dicha
hormona estan disminuidas, de modo que la barrera
glomerular se vulnera’®™, Por otro lado, el exceso ca-
|6rico estimula la liberacion de fetuina-A, que disminu-
ye la produccién de adiponectina y la activacion de
receptores de células hepaticas y podocitos, con-
tribuyendo a una reduccion del numero de podoci-
tos y al consecuente desarrollo de proteinuria®. En
modelos animales, a su vez, la resistina, aparente-
mente aumentada en presencia de obesidad, indu-
ce citoquinas inflamatorias como las mencionadas
anteriormente (TNF-q, =6, [1=12)".

Diversas modificaciones en la expresion de pro-
teinas receptoras, sus mecanismos de transduccion
celular y de la funcion, y la estructura mitocondrial
se asocian con alteraciones morfoldgicas renales y
probablemente con complicaciones clinicas

A nivel tisular se ha sugerido que diversas alte-
raciones en los mecanismos de transduccion de
sefales podrian vincularse con el desarrollo de FKD.
CD36 es una glicoproteina transmembrana multifun-
cional que media la captaciéon de LDL oxidado. Esta
molécula muestra alta expresion en las células epite-
liales tubulares proximales y distales, podocitos, cé-
lulas mesangiales, endotelio microvascular y macro-
fagos intersticiales. A su vez, es el principal sistema
de captacion de lipidos en el rindn y juega un papel
central en el desarrollo y progresion de la ERC.

La inflamacién crénica de grado leve a moderado,
caracteristicamente presente en la obesidad, induce
la expresion de CD36, lo que parece agravar el dano
renal y acelera la progresion de la enfermedad. En los
podocitos, la absorciéon de acido palmitico mediada
por CD36 resulté en un aumento dosis-dependiente
en los niveles de ERQO, activacién de vias proapopté-
ticas y deplecion de ATP™. También, la unién del LDL
oxidado a CD36 conduce a la apoptosis de los podo-

citos y a células tubulares renales por la formacién
de ERO y produccién de trombospondina-128.

Otras proteinas que facilitan la captacion de aci-
dos grasos son las FABPpm (plasma membrane
fatty acid binding proteins). Constituyen una familia
de proteinas de unién a acidos grasos. La E-FABP
(epidermal), la L-FABP (liven) y la H-FABP (heart) se
expresan a nivel renal. Las proteinas plasmaticas de
union a acidos grasos también facilitan la transactiva-
cion de PPARa y PPARYy inducida por acidos grasos
poliinsaturados y participan en los procesos de sin-
tesis de lipidos a nivel renal'. Proteinas de la familia
Klotho se han asociado con acumulacién de lipidos
en varios tejidos. La subfamilia alfa de estas protei-
nas media efectos antiinflamatorios y antioxidativos.
La subfamilia beta activa al FGF2. La deficiencia de
Klotho se asocia con senescencia celular renal vincu-
lado con dislipemia. Sin embargo, la modulacion far
macoldgica de estas proteinas no ha resultado hasta
el momento en conclusiones definitivas.

La disfuncién y el dafio estructural mitocondrial
asociados a la lipotoxicidad cumplen también un rol
en la fisiopatologia de esta entidad. Las alteracio-
nes mitocondriales frecuentemente se asocian a
reduccion del tamano celular, con alteraciones en
la densidad de la matriz celular que, en ocasiones,
puede relacionarse con una pérdida de hasta un
50% de la masa celular™®. Se ha concluido que la
acumulacién de acidos grasos en la mitocondria de
las células tubulares renales (especialmente las del
tUbulo proximal) es un hallazgo patolégico comun
en estos pacientes®. El incremento de metabolitos
toxicos lipidicos (especialmente el diacilglicerol y
la ceramida) podria ser responsable de las altera-
ciones en la funcién mitocondrial. Dicha disfuncién
disminuirfa la capacidad de oxidacién de los acidos
grasos, llevando a la acumulacién grasa e insulino-
rresistencia y generando una suerte de circulo vi-
cioso®. Se ha propuesto que la nefropatia diabética
presenta un aumento significativo de las diferentes
vias involucradas en el consumo de lipidos y un de-
terioro de la expresion de las enzimas implicadas
en la beta oxidacion. Esto se debe a que la actividad
de la AMPK se encuentra disminuida en varios teji-
dos, incluyendo rifones, en dietas ricas en grasas'™.

En este ambiente, y bajo estas condiciones,
alteraciones en los procesos de autofagia son es-
perables. Como se desarrollard en los siguientes
apartados, las modificaciones en la expresion y fun-
cion de dos enzimas, AMPK y mTOR (mammalian
target of rapamycin), juegan un papel importante en
la alteracion de la autofagia en las células renales.
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Autofagia y enfermedad del rindn graso

Como se describid al comienzo, por autofagia
se entiende un proceso catabdlico que dirige com-
ponentes al lisosoma. Por ejemplo, en respuesta al
estrés oxidativo, la autofagia se activa de modo de
eliminar organelas dahadas (como las mitocondrias)
o moléculas alteradas (proteinas mal plegadas, pro-
teinas andmalas, entre otras). Naturalmente, el
déficit o el exceso de autofagia puede asociarse
a enfermedades agudas y crénicas, varias de ellas
degenerativas. Alteraciones de la autofagia son no-
tables en la ERC y existen evidencias de un rol rele-
vante en la fisiopatologia de la FKD.

Existen tres formas “convencionales” o canéni-
cas de autofagia: 1) microautofagia; 2) autofagia me-
diada por “chaperonas”; 3) macroautofagia®. Esta ul-
tima es fundamental en la eliminacién de organelas
alteradas y de grandes agregados proteicos. Se trata
de un proceso de multiples pasos a través de los
cuales se constituye una vesicula de doble membra-
na llamada “autofagosoma” Los autofagosomas se
fusionan por lo general con lisosomas para constituir
los denominados “autolisosomas’ que resultan en
la degradacion del material secuestrado. Contamos
con mucha més evidencia acerca del posible rol de la
macroautofagia en la FKD, por lo cual le dedicaremos
la mayor parte de nuestra revision.

La densidad de autofagosomas en una muestra
de tejido resulta de la activacion, la intensidad vy la
fluidez del camino que conduce a la formacion de
los autolisosomas. Por tanto, la densidad de auto-
fagosomas como el flujo autofagico son relevantes
para entender su importancia en una entidad clinica
determinada. El flujo autofagico es una medida de
la actividad de degradacion mediada por autofagia.

La macroautofagia (a partir de ahora, denominada
simplemente autofagia) reconoce formas no selecti-
vas y selectivas. Entre estas Ultimas se encuentran,
por ejemplo, la eliminacién especifica de mitocon-
drias (mitofagia), la activaciéon de zimégenos en el
pancreas (zimofagia) y de peroxisomas (pexofagia).

Ademads de los mecanismos convencionales,
existen procesos de autofagia “no canénicos” Al-
gunos mecanismos no convencionales de secre-
cion de péptidos y proteinas requieren de la inte-
gridad de vias y ciertas proteinas que participan de
la autofagia convencional.

Las moléculas mTOR y AMPK estan critica-
mente asociadas con los mecanismos molecu-
lares centrales vinculados con la regulacion de
la autofagia (aunque existen formas de autofagia
independientes de estas vias). Esta ultima enzi-

ma opera como un sensor de energia. La primera
integra los efectos de diversos factores de creci-
miento con las sefales que informan la disponibili-
dad de nutrientes, de modo que cumple un papel
central en el crecimiento celular. La activacion de
mTOR tiende a ejercer un efecto inhibitorio de la
autofagia, en tanto que AMPK es un activador del
proceso’®. El mecanismo de la autofagia requiere
la participacion de muchas otras proteinas, entre
las cuales las proteinas ATG (autophagy related
gen) juegan un rol fundamental.

Se han informado alteraciones en la funcion del
mTOR en modelos experimentales de rinén graso.
La hiperinsulinemia se asocia a una estimulacion
de mTORCT1, con lipogénesis y crecimiento celu-
lar, y contribuye a la inhibicion de la autofagia. Ello
podria vincularse con una insuficiente eliminacion
de moléculas y organelas danadas, con alteracio-
nes de la funcionalidad e incremento adicional de
la produccion de ERO. Factores de crecimiento, por
su parte, pueden sobreestimular la via mTORC2 y
generar cambios en la remodelacion de la actina y
de la supervivencia celular. Estos efectos podrian
asociarse, al menos en parte, al desarrollo de glo-
meruloesclerosis y proteinuria. Ademas, se ha ob-
servado que un aumento de la actividad de esta
via podria contribuir a algunas de las alteraciones
caracteristicas de la nefropatia diabética®. La activa-
cién de mTOR se vincula con la acumulacién de lipi-
dos ectdpicos en los podocitos, fendmeno que po-
drfa modificar la sensibilidad a la insulina en dichas
células y llevar a modificaciones de la apoptosis®.

Se han descrito alteraciones de la autofagia en
diversos tipos celulares renales (podocitos, células
mesangiales, células tubulares, etc.). Las anomalias
que pueden conducir a dano severo en los podocitos
impactan de manera decisiva en la fisiologia renal,
dado que presentan una capacidad muy limitada de
reemplazo. La poblacién podocitaria esté constituida
por células terminalmente diferenciadas. Natural-
mente, en células de este tipo, la autofagia cumple
un rol importante en la renovacion de estructuras en-
vejecidas y acumulos de proteinas anormales.

Los podocitos y las células tubulares proxima-
les renales expresan AMPK". La actividad de la
AMPK regula el transporte tubular activo y permi-
te a las células renales sobrevivir en estados de
baja energia. Elevados cocientes AMP:ATP bajo
hipoxia, ejercicio o inanicién se asocian con una
activacion alostérica de AMPK. Por otro lado, pato-
logias como la DM2 vy la obesidad, caracterizadas
por acumulacién lipidica ectépica, se relacionan
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con una disminucion de la actividad de la AMPK.

La obesidad y la DM contribuyen asimismo a un
aumento en la expresion de las SREBP (sterol regu-
latory element binding proteins) que estan implica-
da en el metabolismo de acidos grasos y colesterol.
La familia de proteinas SREBP induce la sintesis de
acidos grasos. Particularmente, SREBP1 contribu-
ye a la sintesis de novo de é&cidos grasos al regu-
lar la acetil-CoA carboxilasa y la sintesis de &cidos
grasos. En modelos experimentales, el bloqueo
de canales de calcio con altas concentraciones de
dihidropiridinas reduce la actividad de la AMPK e
incrementa la actividad de SREBP 1/2, y la forma-
cién de lipidos intrarrenales, aportando informacion
acerca del papel de la desregulacion de la AMPK en
la acumulacién de lipidos renales a través de la via
SREBP De este modo, el incremento en las con-
centraciones de acidos grasos intracelulares puede
llevar a la acumulacién de metabolitos lipidicos t6-
xicos como el diacilglicerol y ceramidas. Ambos se
conocen por estar involucrados en la inflamacioén y
resistencia a la insulina, y son activadores enddge-
nos de la proteina quinasa C y PP2A".

Estas disfunciones registradas en la actividad de

la AMPK 'y mTOR parecen explicar en parte algunas
de las alteraciones en el flujo autofagico encontra-
dos en diversos modelos experimentales de FKD',

Yamahara et al. sugieren que la hiperactivacion de
la via mTOR se asocia a una disminucién de la autofa-
gia en condiciones de obesidad, la cual exacerbaria le-
siones tubulointersticiales inducidas por proteinuria’®.

Las células tubulares presentan una elevada
densidad de mitocondrias. En condiciones de obesi-
dady depdsito lipidico intracelular se han detectado
alteraciones de la mitofagia que pueden contribuir
a las anomalias asociadas con FKD. Las anormalida-
des mitocondriales se vinculan a una distorsién en
el balance lipogénesis/lipdlisis. A su vez, la acumu-
lacién de &cidos grasos no esterificados contribuye
al deterioro de la funcién mitocondrial?.

Incluso no esté claro si las alteraciones en los
procesos autofagicos preceden o son consecuen-
cia de la acumulacién distépica de lipidos, pero re-
sulta evidente la participacién de estas anomalias
en la génesis, evolucién y prondstico de la FKD. La
potencial relevancia de las alteraciones autofagi-
cas presentes en la FKD, y sus posibles implicacio-
nes fisiopatoldgicas, se resumen en la Tabla.

Autofagia en la fisiologia renal normal

Alteraciones de la macroautofagia en la fisiopatologia de la FKD y sus implicaciones

. Esencial para mantener la integridad del
rinon y su funcionamiento adecuado

. Rol protector sobre el parénquima renal al
prevenir fibrosis

. Rol protector al prevenir la inflamacién

. Regular la integridad de la barrera de
filtracion glomerular

. Contribuir a la homeostasis renal regulando
el flujo de autofagia en las células renales

. Aumentar el glucagon, lo que induce la
autofagia en varios tejidos

. Acumulacion de organelas deterioradas y de proteinas mal plegadas

. Acumulacion de mitocondrias y aumento en la formacion de ERO

. Activacion de senales proapoptdticas

. Dafio del podocito e hipertrofia

. Incremento en la secrecion no convencional de moléculas proinflamatorias como la IL-1B y las
enzimas degradadoras de insulina

. Desarrollo de fibrosis renal mediada por WNT1

. Contribucién al desarrollo de glomeruloesclerosis y dano en la barrera de filtracion glomerular
por la delecion de ATG5

. Aumento de la tasa de senescencia células epiteliales del tdbulo proximal

. Alteracién del citoesqueleto de los podocitos

. Induccién de piroptosis, asociada a muerte celular

. Aumento de la excrecién de proteinas, lo que promueve una lesién tubular progresiva

ERO: especies reactivas de oxigeno; WNTT1: inducible signaling pathway protein-1; FKD: fatty kidney disease.

Tabla: Autofagia en la fisiologia renal y fisiopatologia de la autofagia en FKD y su potencial progresion a estadios

avanzados de insuficiencia renal®.

Perspectivas farmacolégicas

Se han evaluado las acciones de diversos gru-
pos de farmacos sobre el contenido graso renal,
en particular en modelos animales?'. Algunas evi-
dencias en humanos parecerian consistentes con
estos hallazgos en modelos experimentales.

Se observé que, en roedores sometidos a una
dieta alta en grasa, la metformina a través de una
activacion de la via AMPK/PPARao y una supresion
de SREBP1 inhibe la via SREBP1/FAS, regula el me-
tabolismo lipidico renal y reduce el contenido graso.

Interesantemente, diversos estudios desarrollados
con metformina la muestran como un regulador de
la autofagia que tiende a restaurar su normalidad
frente a diversos estimulantes o depresores de la
misma. Al menos en parte, estas acciones podrian
explicarse por su efecto activador de las senales
mediadas por AMPK?? (Figura). A pesar de todos
estos efectos descritos en animales, los beneficios
de la metformina sobre la FKD en humanos aun no
se han demostrado de manera convincente.

Los agonistas PPAR-y (pioglitazona, rosiglitazo-
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na) parecen restaurar mecanismos autofagicos a
través de la activacion de AMPK y otros mecanis-
mos independientes de la actividad de esta enzi-
ma. Diversos estudios desarrollados en modelos
animales demostraron una restauraciéon de la mi-
tofagia en hepatocitos, e investigaciones en seres
humanos evidenciaron efectos beneficiosos en
pacientes con esteatosis hepatica. Los datos dis-
ponibles respecto de sus efectos a nivel renal son
menos abundantes. Sin embargo, se ha probado
un efecto protector de la fibrosis renal a través de
la modulacién de mecanismos epigenéticos. Esto
puede resultar en una normalizacién de los meca-
nismos autofagicos desregulados en presencia de
altas concentraciones de TGF-beta?'. Por lo pronto,
no se han establecido con claridad las implicacio-
nes clinicas derivadas de estos efectos en la FKD.

Por su parte, los inhibidores de SGLT-2 constitu-
yen farmacos muy importantes en el tratamiento
de la DM2 que reducen el riesgo de morbimorta-
lidad cardiovascular y sus efectos nefroprotecto-
res?*. Estas drogas producen cierta reduccién de
peso, lo que podria explicar parte de sus potenciales
beneficios renales, pero la complejidad de los meca-
nismos que resultan de la inhibicion de SGLT-2 impi-
den evaluar de manera aislada la contribucién de la
reduccion ponderal en la biologia de la FKD.

La contribucion de los efectos de los inhibidores
de SGLT-2 sobre FKD (y en consecuencia, sobre la
nefroproteccién) podria exceder el simple efecto de
una deplecién de masa grasa®®. Asi, por ejemplo,
se ha senalado que los inhibidores de SGLT-2 pue-
den reducir la lipotoxicidad con o sin una sustancial
reduccion de la masa grasa total. De este modo,
la reduccion de los efectos prooxidativos y proin-
flamatorios inducidos por estos farmacos podrian
explicar parcialmente sus efectos nefroprotectores.

En un modelo animal de roedores con sindro-
me de Alport, la administracion de empagliflozina
fue capaz de reducir la lipotoxicidad a nivel podo-
citario y el empeoramiento de la funcion renal?®.

No obstante, la extensién de las conclusiones de
estudios como estos a un entorno clinico diferente,
como el de la FKD, requiere mayor investigacion.
De modo similar, aun puede ser prematuro exten-
der hallazgos obtenidos en modelos de enfermedad
grasa del higado al campo de la FKD. Aun cuando
existe considerable variabilidad en lo que respecta a
la duracién de los estudios llevados a cabo, los inhi-
bidores de SGLT-2 mejoran marcadores no invasivos
de esteatosis hepatica y existe evidencia sobre mo-
dificaciones estructurales tanto en imagenes como

en diversos modelos animales’?. Sin embargo, los
efectos sobre la FKD fueron mucho menos estudia-
dos, aunque podrian contribuir a un menor deterioro
en la funcién renal en pacientes con DM2 y obesi-
dad. Sin dudas, los inhibidores de SGLIT-2 restauran
los mecanismos aerofagicos autofagicos renales, asi
como la acumulacion lipidica intracelular y la lipotoxi-
cidad los deterioran. Diversos modelos experimen-
tales probaron en células renales que los inhibidores
de SGLT-2 incrementan la actividad de AMPK y res-
tauran el flujo autofagico cuando se encuentra de-
teriorado. También incrementan la sefalizacion me-
diada por sirtuina-1(aumentando el cociente SIRT1/
HIF-2 alfa)?”. Esta activacion resulta de un proceso
de optimizacion de la utilizacion renal de sustratos a
efectos de obtener energia?®. A su vez, la mejora en
la autofagia contribuye a tal optimizacion, en parte
contribuyendo a una mejor funcién mitocondrial, que
se asocia a una reduccion de la lipotoxicidad y de los
depdsitos lipidos a nivel tisular renal®.

Se ha propuesto que los inhibidores de SGLT-2
tienden a restaurar el balance en el tiempo vy la in-
tensidad entre los ciclos anabdlico y catabdlico que
se desarrollan en el organismo a lo largo del dia?®%.
Esto podria facilitar, por un lado, la generacion de
nuevas organelas y el desarrollo de diversos proce-
sos biosintéticos durante las fases anabdlicas v, por
el otro, a lo largo de las fases de predominio cata-
boélico, una remocién mas eficaz de organelas en-
vejecidas, proteinas deterioradas o mal plegadas, vy
la movilizacion de otros téxicos celulares?®®. A su
vez, aun cuando resulte especulativo, los inhibido-
res de SGLT-2 parecen poseer efectos beneficiosos
sobre la FKD vy sin lugar a duda los tienen a nivel de
la regulacién de los mecanismos de la autofagia. Es
posible que ambos procesos contribuyan a la nefro-
proteccion inducida por estos agentes (Figura). No
obstante, se requieren mas estudios para respaldar
la magnitud de los beneficios de estos agentes ex-
plicables por sus efectos sobre el acumulo lipidico
a nivel renal y sobre la autofagia.

Los agonistas GLP-1 reducen el peso corporal y
demostraron efectos beneficiosos sobre la acumu-
lacién ectopica de grasa?'. Los efectos en el higado
graso, en especial por parte de los nuevos agentes
y los agonistas multiples (sobre receptores a GLP-
1, GIP y glucagon), son notables?'. Adicionalmente,
se han descrito efectos antiinflamatorios de estos
agentes a nivel renal, que podrian involucrar meca-
nismos autofagicos. Los agonistas GLP-1 inhiben
la activaciéon de la via proinflamatoria mediada por
NLRP3/inflamasoma. Como consecuencia de esta
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inhibicién, puede verificarse una reduccién en la libe-
racion de I=1b%3'. Este mecanismo resulta en una
reduccion de la piroptosis de podocitos, como se ha
comprobado en modelos animales®. La liberacion
de IL=1b involucra procesos relacionados con meca-
nismos de autofagia no candénicos, en particular, la
autofagia secretoria®. Son claras las relaciones entre
la autofagia (candnica y secretora) y el mecanismo
de muerte celular llamado piroptosis®2. Buena parte
de estas comprobaciones se realizaron en animales
en condiciones hiperglucémicas mejoradas a través
de la administraciéon de agonistas GLP-1. No esta cla-
ro si estos efectos se relacionan con cambios en la
grasa parenguimatosa renal, o si son consecuencia
de acciones diferentes (directas o indirectas) de los
agonistas GLP-1, pero pareceria evidente que estos
agentes modifican procesos autofagicos y estos
efectos podrian servir de cierta relevancia clinica.
Los efectos de la insulina sobre esta entidad clini-
ca y sobre los fendmenos autofagicos relacionados
con la FKD son complejos. Por una parte, la insulina
ejerce efectos lipogénicos y antilipoliticos, cuyas im-
plicaciones sobre la evolucion de la enfermedad son
dificiles de dilucidar. Adicionalmente, los efectos de

la insulina sobre los mecanismos relacionados con
la autofagia son multiples y en muchos casos, poco
conocidos. Debido al estado de hiperglucemia vy el
estrés oxidativo constante de la DM, se podria pro-
ducir una disfuncién de la autofagia®®; esto llevaria
a la disfunciéon de organelas como las mitocondrias
que son fundamentales para la produccion de insu-
lina. A su vez, se cree que la insulina es un inhibidor
de los mecanismos candnicos de autofagia®®. Ade-
mas, la insulina ejerce efectos anabdlicos poderosos
que estimulan la generaciéon de nuevas mitocon-
drias. Sin embargo, tienden a inhibir la mitofagia, con
cierto retardo en el clearance celular de mitocondrias
envejecidas. Contrariamente, bajo condiciones de hi-
poglucemia producida por la insulina, la reduccién de
los niveles de glucosa disminuiria el estrés oxidativo
y los mecanismos de estrés del reticulo endoplasmi-
co, lo que podria restaurar, al menos parcialmente,
los procesos de autofagia y mitofagia desregulados
en estos modelos experimentales®. El balance final
podria ser favorable o neutro. Por ende, es posible
que el efecto de la insulina externa resulte finalmen-
te beneficioso. Futuros estudios deberan aclarar el
balance final frente a diferentes escenarios.

Acumulacioén lipidica y lipotoxicidad

Estrés reticuloendoplasmico

Citoquinas proinflamatorias

Disrupcion ciclos anabélicos/ catabélicos

Microflora intestinal (;?)

Alteraciones mitocondriales
(funcionales y estructurales)

18

Metformina
AMPK Glitazonas
SIRT1/HIF2 alfa f Inhibidores SGLT-2
Agonistas GLP-1
N2
Autofagia
Flujo |

| Intensidad

Regulacién de la homeostasis lipidica intracelular renal

Figura: Asociacion entre la fisiopatologia y la farmacologia en la FKD, autofagia y diabetes mellitus.

CONCLUSIONES

La FKD resulta mas prevalente en pacientes
obesos. Aparentemente es una entidad clinica in-
fradiagnosticada a lo largo de los afos por la falta
de métodos diagnosticos adecuados. Se asocia
frecuentemente con enfermedad grasa del higado
y del pancreas. La DM, y en especial la DM2, au-
menta el riesgo de desarrollo de FKD. La evolucion
de la nefropatia en pacientes con DM2 podria te-
ner asociacion, al menos en parte, con la acumula-
cion ectdpica de grasa a nivel renal. Sin embargo,

la magnitud de esta contribucién no es clara, y se
desconoce el potencial beneficio de una reduccién
de la acumulacién grasa renal sobre el desarrollo
de estadios mas avanzados de enfermedad renal.

La FKD parece ser consecuencia de una serie
compleja de mecanismos que podria variar en tér
minos de relevancia en distintos subgrupos de pa-
cientes. Existe una creciente evidencia que vincula
ciertas alteraciones de mecanismos candnicos y no
canodnicos de autofagia asociadas a la acumulacion
de grasa parenguimatosa y extra-parenguimatosa
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en pacientes con obesidad, con o sin DM. Si bien
varios grupos de farmacos parecerian ser capaces
de modular tanto la autofagia renal como la acumula-
cién distopica de lipidos en el rindn, no esta claro su
beneficio en la evolucion hacia estadios avanzados
de insuficiencia renal. Tampoco esta completamente
claro si las alteraciones en la autofagia preceden o
son consecuencia del depdsito graso a nivel renal.

El aumento en la evidencia sobre la relevancia

clinica de la FKD, asi como los potenciales cambios
en la autofagia presentes en esta entidad, implican
la necesidad de estudiar de forma mas profunda los
mecanismos, las potenciales consecuencias y las
perspectivas farmacoldgicas de la FKD.
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