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La lipoatrofia semicircular (LS) es una patologia que se
manifiesta en forma de surcos de atrofia de tejido adiposo
subcutdneo, localizados generalmente en la cara anterior de uno
o ambos muslos. En los dltimos afios se ha registrado un
incremento en la incidencia de LS en determinados entornos
laborales. Aunque los factores especificos causales de esta
patologia todavia no han sido identificados, la exposicién a
campos electromagnéticos generados por aparataje informético
y por otros equipos eléctricos situados en mesas de despachosy
oficinas ha sido propuesta como un cofactor en la etiologia de la
LS. El presente estudio ensaya la hip6tesis de que la exposicion
in vitro a campos magnéticos de 50 Hz débiles, por debajo de los
niveles de referencia internacionales para la proteccion en
ambientes laborales (B = 500 microteslas), podria afectar a la
diferenciacion adipocitica de células humanas. Los resultados
obtenidos revelaron que las muestras expuestas presentaban
descensos significativos en la sintesis de dcidos grasos, asi como
alteraciones en mecanismos celulares implicados en la
diferenciacion adipocitica. Estos datos apoyan la hipé6tesis de
una potencial accién de los campos magnéticos débiles sobre la
diferenciacion adipocitica y representan el primer indicio
experimental de que los campos magnéticos de baja frecuencia
podrian intervenir como cofactor en la génesis o desarrollo de la
LS de origen ocupacional.



as lipodistrofias constituyen un

L grupo heterogéneo de enferme-
dades que afectan al tejido adi-

poso y se caracterizan por la pérdida de
grasa corporal, que puede ser genera-
lizada o parcial. La lipoatrofia semicir-
cular (LS) es una lipodistrofia de tipo
parcial que se describe como unalesién
idiopdtica caracterizada por una de-
presion semicircular, localizada prefe-
rentemente en la parte anterior o ante-
rolateral de los muslos (figura 1) y de-
bida a una atrofia del tejido adiposo
subcutdneo, que no afecta ala piel o al
tejido muscular™. En la mayoria de los

casos la depresion es bilateral, simétri-
cay sin sintomatologia asociada. No
obstante, también se han descrito ca-
sos de lesiones unilaterales®*, multi-
ples y/o en asociacién con calambres,
calor, dolor y/o sensacion de pesadez®.

Si bien los primeros casos de lipoa-
trofia semicircular fueron descritos por
Gschwandtnery col. en 1974, en el tl-
timo decenio su incidencia se ha incre-
mentado significativamente entre el per-
sonal administrativo de compaiias que
operan en paises diversos, como Japon,
Bélgica, Holanda, Francia, Reino Unido,
Alemania, Italia o Espaiia. Laincidencia

LA LIPOATROFIA
SEMICIRCULAR (LS) SE
MANIFIESTA EN FORMA
DE SURCOS DE
ATROFIA DEL TEJIDO
ADIPOSO
SUBCUTANEO,
LOCALIZADOS
GENERALMENTE EN LA
CARA ANTERIOR DE
UNO O AMBOS MUSLOS
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Figura 1. A) Paciente
diagnosticada de lipoatrofia
semicircular. Obsérvese el surco
de depresion en la cara anterior
de cada uno de los muslos,
debido a pérdida localizada del
paniculo adiposo subcutaneo. B)
Ejemplo de entorno
eléctrico/magnético de riesgo.

es particularmente elevada entre muje-
res y en oficinas construidas o renova-
das recientemente.

Aunque las causas de la lipoatrofia se-
micircular todavia no estdn bien deter-
minadas, se ha propuesto laimplicacién
de diversos factores. Los microtrauma-
tismos originados por la friccion repe-
tida contra los bordes de las mesas de
trabajo®”®, por la presién ejercida por
la superficie de asiento de las sillas de
trabajo™ o por el uso de ropa ajustada™
2 constituyen el factor mds evidente y
mads frecuentemente propuesto en las
conclusiones de los estudios. Sin em-
bargo, los mismos estudios coinciden
en considerar la friccién como un fac-
tor necesario, pero no suficiente. Asf,
una hipdtesis propuesta recurrente-
mente plantea que la exposicion a cam-
pos magnéticos (CM) de baja frecuen-
cia generados porlos equipos informa-
ticos y por otros aparatos eléctricos
ubicuos en entornos de oficinas, podria
actuar como cofactor involucrado en el
desarrollo de la LS™'. El efecto tendria
lugar a través de una perturbacion, ejer-
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cida por los campos magnéticos, de los
procesos normales de diferenciacién ce-
lular en el tejido adiposo, que intervie-
nen en el fendmeno de reparacion de
los microtraumatismos producidos por
friccion.

La adipogénesis es el proceso diferen-
ciador que, a través de un patrén preci-
so de expresion genética que sigue una
secuencia cronolégica especifica™, con-
duce desde un estadio celular precursor
(pre-adipocito) hasta el adipocito ma-
duro, en el que la mayor parte del volu-
men celular estd ocupado por una gota
lipidica. Por consiguiente, es concebi-
ble que algunas patologias lipodistréfi-
cas serian susceptibles de ser desenca-
denadas por alteraciones en los proce-
sos de diferenciacion adipogénica.

A nivel molecular, uno de los regula-
dores principales de la diferenciacion
adipocitica y del almacenamiento de
dcidos grasos es el receptor de prolife-
racion de los peroxisomas y (PPARy),
también conocido como receptor de
glitazone, perteneciente a la subfami-
lia de receptores nucleares de hormo-
nas. De hecho, varios tipos de lipodis-
trofias han sido relacionados con una
merma o deficiencia en la actividad del

factor PPARy"'9. Bajo estas premisas,
cabe proponer que una perturbacién
en laregulacion de la expresion de PPARy,
inducida por la exposicién a CM, po-
dria conducir a una alteracién de la di-
ferenciacién adipocitica. Esta hipote-
sis se veria respaldada por datos re-
cientes que indican que CM sinusoidales
de 15 Hz, aplicados a intensidades ele-
vadas (1 militesla), pueden inducir en
células mesenquimales de médula 6sea
un efecto inhibitorio de la adipogéne-
sis acompafiado de una disminucién
en la expresion de PPARy"".

Otra molécula implicada en la regula-
cion de la adipogénesis es la quinasa re-
gulada por sefiales extracelulares (ERK1/2).
Su efecto especifico sobre la diferencia-
cion seria dependiente de factores cro-
nolégicos, de forma que, bajo determi-
nadas condiciones y en intervalos tem-
porales especificos, la activacion de ERK
ejerce una accién promotora de la dife-
renciacién adipocitica, mientras que en
otros periodos ERK puede inhibir dicha
diferenciacion. Se ha propuesto que la
ERK1/2 regula la PPARYy, influyendo asi
en la diferenciaciéon adipocitica. Por
otrolado, estudios previos de nuestro gru-
po han mostrado que un CM de 50 Hz 'y
100 uT afecta significativamente ala ERK1/2
en células NB69 de neuroblastoma hu-
mano"”, lo que nos permite plantear la
hipétesis de que los CM débiles podrian
actuar sobre las ERK1/2 de los pre-adi-
pocitos, afectando la expresion de PPARy
y, con ello, alterando la adipogénesis.

El presente estudio pretende com-
probar, mediante un modelo de adipo-
génesis in vitro, si un CM débil, de 100
microteslas (100 uT) y frecuencia in-
dustrial (50 Hz), puede provocar unain-
hibicién parcial de los procesos de dife-

LA EXPOSICION OCUPACIONAL A CAMPOS GENERADOS POR
EQUIPOS ELECTRICOS DE SOBREMESA HA SIDO PROPUESTA
COMO UN COFACTOR EN LA ETIOLOGIA DE LA LS



Campos magnéticos y lipoatrofia semicircular

renciacién adipocitica. Para ello hemos
analizado la formacién de dcidos grasos
en adipocitos generados en cultivo a par-
tir de ADSC, asi como la expresién de
PPARyy ERK1/2 en condiciones control
o bajo la exposicién a CM. La constata-
cién de que campos magnéticos de fre-
cuencia industrial pueden afectar a la
diferenciacion adipocitica constituiria
el primer indicio experimental de que la
exposicién continuada y focalizada a CM
débiles, presentes en determinados am-
bientes ocupacionales, podria actuar co-
mo un cofactor en la etiologia de la li-
poatrofia semicircular.

Metodologia

Modelo biolégico y protocolo
de cultivo

Como modelo biolégico para el estu-
dio de la potencial accién de CM se op-
t6 por cultivos de células madre mesen-
quimales procedentes de la fraccién vés-
culo-estromal de tejido adiposo, ADSC

PRECURSOR MESENQUIMATICO
®  PLURIPOTENCIAL (ADSC)

1 PROLIFERACION

“  PREADIPOCITO

1 INDUCCION QUIMICA
&

//_ \. ADIPOCITO MADURO
e

DIFERENCIACION TEMPRANA

Figura 2. Sistema biologico. Se
utilizaron células ADSC para
analizar potenciales alteraciones
en las fases de diferenciacion
adipocitica temprana, en
presencia 0 ausencia de CM
impuesto experimentalmente.

Fraccion estromal
vascular

Extraccion del tejido

Cultivo en frasco

N

SiSteletets
888888
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Figura 3. Protocolo de obtencion
y cultivo de células ADSC. Segln
el procedimiento analitico a
aplicar, las células fueron
sembradas en multipocillos o en
placas Petri.

(fig. 2), obtenidas de paniculo subcuté-
neo de donantes adultos sanos® me-
diante el procedimiento que se resume
en la figura 3. Tras un primer pasaje de
expansidn del cultivo, las ADSC se ali-
cuotaron y preservaron en congelaciéon
para ser utilizadas en las diversas répli-
cas experimentales. (fig. 2)

Paralos experimentos, las ADSC, que
se mantuvieron en proliferacién en fras-
cos de cultivo hasta el cuarto pasaje (1
pasaje semanal), se sembraron en pla-
cas de cultivo y cuando las células se
encontraban confluentes (a los 5 dias
de cultivo) se sometieron a un trata-
miento de diferenciacién adipocitica
estdndar. En ese punto, los cultivos fue-
ron estimulados con CM (muestras ex-
puestas) o mantenidos en condiciones
de exposicion simulada (muestras con-
trol, ver mds adelante). Tras periodos
de 18 o de 42 horas en condiciones de
exposicién o de control, las células fue-
ron procesadas para la cuantificacion
del contenido intracelular de dcidos gra-

sos, asi como para el estudio de la ex-
presiéon de PPARy y de ERK1/2 por in-
munofluorescencia-andlisis de imagen
y por western blot. (fig. 3)

Protocolo de exposicion al
campo magnético

Las células expuestas fueron someti-
das a un campo magnético sinusoidal
de 50 Hz, aplicado en ciclos de 3h On/3h
Off, durante periodos de 18 horas o de
42 horas. El valor de flujo magnético ele-
gido, B =100 uT, equivale al 20% del ni-
vel dereferencia B =500 uT, establecido
por las regulaciones internacionales co-
mo inocuo en el caso de exposiciones
ocupacionales®#.

El sistema de exposicién empleaba
una pareja de incubadoras idénticas
(Forma Scientific). En cada incubado-
ra se inserté una pareja de bobinas en
configuracién Helmholtz, situada en el
interior de una cdmara de apantalla-
miento (co-netic metal; Amuneal Corp.,
Filadelfia, PA) contra contaminacion
por campos ambientales espurios de
frecuencias bajas, como los generados
porlos sistemas de calentamiento y ven-
tilacion de las incubadoras. En réplicas
experimentales consecutivas, cada una
de las parejas de bobinas fue usada al-
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Incubadora Procedimientos analiticos

El contenido en dcidos grasos tefiidos
con Oil Red O fue cuantificado median-
te técnicas de andlisis de imagen y de es-
pectrofotometria. La expresion de PPARy
y de la forma fosforilada (activada) de

ERK1/2 se valoré mediante técnicas de

inmunofluorescencia-andlisis de imagen
(software Image Analy-SIS, Soft Imaging
System, GMBH, Miinster, Alemania) y de
transferencia e inmunodeteccion (wes-

tern blof), utilizando para ello técnicas es-
SondaT* Monitor Seral Generador  Muestras tandar que emplean anticuerpos especi-

Camara de apantallamiento ficos contra las citadas moléculas.

Figura 4. Sistema de exposicion

de cultivos de células ADSC a PRETENDEMOS Resultados y discusiéon

CM. La bobina para exposicion

se localiza e Una camara COMPROBAR Influencia del campo magnético sobre
gpantallada, dentro de un EXPERIMENTALMENTE la lipogénesis. Andlisis del contenido en
ldneclugbear:je(;;gsrcsgzé?cljeiet::i;fo SI LA EXPOSICION IN dcidos grasos
incubador, que contiene una VI,TRO A CAMPOS Lafigura 5ilustra el resultado de la com-
camara apantallada y una boina, DEB,ILES DE 50 HZ paracién del contenido en dcidos grasos
idénticas a las primeras, para el PODRIA AFECTAR A LA (AG) de las muestras expuestas durante
mantenimiento simultaneo de DIFERENCIACION 42 h al CM con el de sus controles co-
muestras control ADIPOCITICA DE rrespondientes. Dependiendo de la téc-
CELULAS HUMANAS nica aplicada, la cantidad de Oil Red O

ternativamente para la exposiciéon mag-
nética o para exposicién simulada (con-

trol). Cada pareja constaba de dos so-
lenoides paralelos, orientados para pro-

: R Espectrofotometria Analisis de Imagen
ducir un campo magnético uniforme, i

de polarizacién vertical. Los dos con-
juntos de bobinas Helmholtz fueron ali-
mentados alternativamente por un tni- 125 T
co generador de baja frecuencia (New-
tronic Mod. 200MSTPC, Madrid). La

senal del generador era monitorizada

permanentemente con un multimetro
(Hewlet Packard, 974A, Loveland, CO)
conectado en serie a las bobinas. Tan-

Cantidad de colorante
vs control

50

to las placas de cultivo de 24 pocillos

como las placas Petri se colocaron api-
ladas en el interior de las bobinas. La Figura 5. Efecto del CM sobre el contenido en &cidos grasos. Cantidad
de Qil Red O incorporado por las células ADSC mediante analisis
L . espectrofotométrico (izquierda) o inmunocitoquimico/analisis de

de exposicion fue monitorizada con un imagen (derecha). Medias + SEM de 10 replicados experimentales.
magnetometro (EFA-3, Wandel & Gol- Valores normalizados sobre las respectivas muestras control, (*:
terman GMW & Co.). (fig. 4) 0,01<p<0,05; **: p<0,01; t de Student).

densidad de flujo magnético B en el drea
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Expuesto

Figura 6. Fotomicrografias
representativas de cultivos ADSC en
fases tempranas de la lipogénesis.
Los &cidos grasos se acumulan en el
citoplasma, en forma de vesiculas
tefiidas de rojo. En el cultivo
expuesto a CM, tanto el porcentaje
de células que incorporan Oil Red O
como la cantidad y tamano de las
vesiculas tefidas con el colorante,
se vieron reducidos.

incorporado por las células expuestas al
CM se vio reducida significativamente en
un 24% (espectrofotometria) o en un 29%
(microscopia y andlisis de imagen). En
consecuencia, ambas técnicas propor-
cionaron resultados coherentes, que se
refuerzan mutuamente y confirman que
la exposicién aun CM de 50 Hzy 100 puT
induce enlas ADSC una disminucién es-
tadisticamente significativa de la canti-
dad de dcidos grasos acumulados en for-
ma de vesiculas en el citoplasma.
Adicionalmente, el andlisis de imagen
fotomicrografica (fig. 6) reveld que las mues-
tras estimuladas con CM presentaban tan-
to un menor nimero de vesiculas lipidi-
cas por célula como una menor propor-
ciénde células con vesiculas. Esto indicarfa
que el estimulo magnético podria afectar
ala propia diferenciacién celular ya des-
de el comienzo de la lipogénesis, o en fa-
ses muy tempranas de ésta. Los datos ob-
tenidos son coherentes con nuestros re-
sultados preliminares, que indicaban que
el efecto del CM se ejercia preferentemente
sobre las fases tempranas de la formacién
detejido graso, mientras que procesos mas

tardios de la diferenciacién adipocitica,
como la lipdlisis, no se verian afectados
significativamente por la exposicién al
CM. (fig. 5) (fig. 6)

Influencia del CM sobre la expresion del
factor de diferenciacion adipocitica
PPARy. Estudio por ‘western blot’

La aplicacion de la técnica de western
blot permitié comprobar que la incuba-

cién en medio estimulador de la diferen-
ciacion adipogénica induce un incremento
significativo en la expresion de PPARy por
parte de las ADSC (fig. 7). Esta respuesta
confirmé quela expresién de PPARy esun
pardmetro apropiado para el estudio de
la respuesta a un potencial agente anti-
adipogénico. La expresion PPARy en cé-
lulas en proceso de diferenciacién adi-
pogénica no resulté modificada signifi-
cativamente por una exposicién de 18 h
al CM. Sin embargo, una exposicién de
42 h redujo significativamente la expre-
sién de PPARy con respecto ala obtenida
en células no expuestas. (fig. 7)

En su conjunto, estos resultados reve-
lan que una exposicién de 42 horas al
CM bloquea o inhibelarespuesta de in-
cremento en la expresion de PPARy, ne-
cesaria parala progresion de la diferen-
ciacién adipocitica en las ADSC.

Expresion de PPARy
™)
(4]

*kk
50
CM-18 h CM-42 h
B
18 horas 42 horas
PPARy -
B-ACting s—— s = e i ——
[ Cd CM c Cd CM

Figura 7. A) Expresion de PPARy en células ADSC estimuladas con CM
en medio para diferenciacion adipogénica. Valores de densidad
oOptica tras 18 0 42 h de exposicion (CM) con respecto a los de las
células no expuestas. B) Blots epresentativos de la expresion de
PPARY en ADSC no diferenciadas (control, C) y en ADSC sometidas a
diferenciacion adipogénica que fueron expuestas a campo (CM) o
no (Cd). , B-actina fue utilizada como control de cantidad de
proteina. n = 6 replicados; ***: p<0,001 (t de Student).
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Figura 9. Influencia del CM sobre la expresion de PPARY y p-
ERK1/2. Contaje de células inmunomarcadas a las 42 h de
exposicion a CM. Datos normalizados con respecto a los
cultivos de células diferenciadas no expuestas al CM. EI CM
altero significativamente el niumero de células positivas,
tanto para PPARy como para p-ERK1/2, en concordancia con

CM los estudios de western blot. **: p<0,01; ***: p<0,001 con

Figura 8. Expresion de p-ERK1/2.
A) Densidad Optica de los blots:
El tratamiento quimico inhibe la
expresion de p-ERK1/2, y el CM
(42 h) bloquea dicha respuesta
de subexpresion. B) Blots
representativos de la expresion
de p-ERK1/2 en ADSC no
diferenciadas (control, C) y en
ADSC diferenciadas
quimicamente y
simultaneamente estimuladas
con campo magnético (CM) 0 no
estimuladas (Cd). , p-actina:
control de cantidad de proteina.
n = 6 replicados experimentales;
**:p<0,01 Cd vs C; CM vs Cd:
p<0,05 (t de Student).

Influencia del medio de diferenciacion
y efecto del CM sobre la activacion de
ERK1/2 (p-ERK1/2)

La activacion de la MAP-kinasa ERK1/2
se valoré mediante cuantificacién por
western blot de los niveles de expresion
delaforma activa, fosforilada, de ERK1/2
(p-ERK1/2). Para ello, al igual que en el
experimento anterior, las muestras fue-
ron sometidas a tratamiento quimico

[ 16 ] SEGURIDAD Y MEDIO AMBIENTE | N° 128 Tercer trimestre 2011 |

inductor de diferenciacion adipocitica
durante 42 horas en presencia o ausen-
cia de CM. Segin muestra la figura 8A,
el tratamiento diferenciador (Cd) dis-
minuyé significativamente (57,22%;
p<0.01) la expresion de p-ERK1/2 con
respecto a la expresion espontdnea re-
gistrada en las ADSC mantenidas en con-
diciones basales (C). En cambio, la ex-
posicién al CM inhibi6 significativa-
mente (p<0.05) la citada caida, inducida
quimicamente, enlos niveles de expre-
sién de p-ERK1/2. (fig. 8)

Por lo tanto, nuestros resultados son
indicativos de que la exposicién a un
CM podria conducir a una inhibicién o
retraso en la diferenciacién adipocitica,
debido aun bloqueo de la subexpresién
de p-ERK1/2. Este tipo de efecto es co-
herente con las observaciones descri-
tas en los apartados anteriores, que re-
velan que la exposicién a CM inhibe dos
fenémenos que son inherentes al pro-
ceso de diferenciacién adiposa: el in-
cremento en el contenido de dcidos gra-
sos y la expresion del factor de diferen-
ciacién PPARy.

respecto a las muestras no expuestas (t de Student).

Estudio inmunocitoquimico

A fin de contrastar los resultados ob-
tenidos mediante western blot, se proce-
di6 a un andlisis adicional de la expre-
si6on de PPARyy p-ERK1/2 mediante téc-
nicas inmunocitoquimicas. Los resultados
obtenidos seresumen enla figura9, yre-
velan que tras 42 h de exposicién a CM
se registré un descenso significativo en
el porcentaje de células que expresaban
PPARy (27,9% por debajo de las muestras
control, en medio diferenciados y no ex-
puestas a CM, p<0.01) acompanado de
unincremento significativo enla tasade
células que expresaban la forma activa
p-ERK1/2 (37,3 % sobre controles no ex-
puestos p<0,001). En consecuencia, los
datos inmunocitoquimicos ylos obteni-
dos por western blot forman un bloque
coherente que muestra que la exposiciéon
aun CM de 50 Hzy 100 pT induce alte-
raciones en las vias de sefalizacion in-
tracelular en las que intervienen los fac-
tores PPARy y p-ERK1/2, y revelan que
tales alteraciones darfan como resulta-
do un retraso o inhibicién en el proceso
de la diferenciacién adipocitica.
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Conclusiones

El presente estudio es un ensayo ex-
perimental de la hip6tesis, propuesta por
diversos autores, de que la exposicién
ocupacional a CM débiles es un cofactor
potencial en la etiologia de la lipoatrofia
semicircular. Para nuestro ensayo hemos
utilizado cultivos de células madre deri-
vadas de tejido adiposo (ADSC) de un do-
nante adulto, sometidas a un tratamien-
to de diferenciacién adiposa in vitro en
presencia o ausencia de estimulacién por
campo magnético intermitente, homo-
géneo de 50 Hz y B=100 uT.

Nuestros experimentos revelaron, en
primer lugar, que el CM puede provocar
un descenso significativo en la cantidad
de dcidos grasos sintetizados por células
expuestas en fases tempranas de su dife-
renciacion. Este resultado constituye un
primer indicio de que, en sus estadios ini-
ciales, la diferenciacion adipocitica pue-
de verse ralentizada o bloqueada par-
cialmente por la exposicién a campos
magnéticos de 50 Hz débiles. El siguien-
te paso del estudio se centré en la identi-
ficacién delos mecanismos celulares im-
plicados enla respuesta celular descrita.

Diferentes agentes quimicos, prefe-
rentemente factores de crecimiento, han
sido descritos como inhibidores de la
adipogénesisy, porlo general, tal accién

LA EXPOSICION
PROVOCO
ALTERACIONES EN
FACTORES
REGULADORES DE LA
DIFERENCIACION
ADIPOCITICA,
ACOMPANADAS DE UN
DESCENSO EN LA
SINTESIS DE ACIDOS
GRASOS
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inhibidora se ha visto asociada a modu-
laciones o cambios en la expresién de
PPARy. Por su parte, otros estudios han
demostrado que la inhibicion de la adi-
pogénesis estd también mediada por
cambios en la expresién/activacion de
la proteina MAPK-ERK1/2%!, Sobre la
base de esta evidencia, hemos optado
por investigar la potencial implicacién
de la expresion del factor PPARy y de la
activacion de ERK1/2 en la accién del
CM sobre la diferenciacién adipocitica
delas ADSC.Y en efecto, los cultivos ex-
puestos a CM mostraron una disminu-
cién significativa con respecto alas mues-
tras no estimuladas con CM, tanto en la
cantidad de proteina PPARy como en el
numero de células que la expresaban.
Asimismo, hemos podido constatar que
una exposicién de 42 h al campo mag-
nético induce una inhibicién significa-
tiva delareduccion, inherente al proce-
so de diferenciacion adipocitica, tanto
de la tasa de las células que expresan la
forma fosforilada o activa de ERK1/2 (p-
ERK1/2) como de la cantidad de prote-
inap-ERK1/2 presente en las células. Es-
tas respuestas a nivel molecular repre-
sentan un respaldo y una posible
explicacion al efecto inhibidor ejercido
por el CM en las fases tempranas de la
adipogénesis, identificado en la prime-
ra parte del estudio.

Los estimulos mecénicos también han
sido descritos como factores capaces de
inhibir la diferenciacién adipocitica a
través de lamodulacion del factor PPARy™.
Asimismo, se ha propuesto que la acti-
vacion de la ERK1/2 estaria implicada
enlainhibicién del factor PPARy causa-
da por estimulos mecdnicos inhibido-
res de la diferenciacién de adipocitica™.
En la actualidad existe un consenso ge-
neral acerca de la implicacion de esti-
mulos de tipo mecanico como factor ne-
cesario, pero no suficiente, en el desa-
rrollo delalipoatrofia semicircular. Por
lo tanto, aunque ese aspecto delalesién

ESTOS DATOS
EXPERIMENTALES
RESPALDAN LA
HIPOTESIS DE QUE LA
EXPOSICION
OCUPACIONAL A
CAMPOS DEBILES ES
UN FACTOR IMPLICADO
EN EL DESARROLLO DE
LA LIPOATROFIA
SEMICIRCULAR

no ha sido abordado en el presente es-
tudio, nuestros resultados, interpreta-
dos dentro del conjunto dela evidencia,
permiten proponer la existencia de una
posible sinergia de factores, mecdnicos
y electromagnéticos, en el desarrollo de
la LS en ambientes ocupacionales.

En consecuencia, nuestros resultados
revelan que la exposicién intermitente
a dosis bajas (20% del Nivel de Referen-
cia ocupacional) de CM de frecuencia
industrial ejerce un efecto retardador o
inhibidor de la diferenciacién adipoci-
tica temprana en células ADSC huma-
nas. El efecto se ejerceria, al menos en
parte, a través del mantenimiento de ni-
veles elevados de p-ERK1/2, lo que im-
pediria que se alcanzasen los niveles de
PPARy necesarios para la progresion de
la diferenciacion adipocitica. Estos da-
tos representan un respaldo experimental
a la hipétesis de que la exposicién ocu-
pacional a CM débiles es un factor im-
plicado en el desarrollo de la lipoatrofia
semicircular.

Por otra parte, el presente estudio po-
ne derelieve que las ADSC humanas son
un modelo in vitro ttil para la investi-
gacion de los bioefectos de los campos
magnéticos. Aqui presentamos una evi-
dencia experimental de que campos mag-
néticos débiles son capaces de afectar la
fisiologia celular hasta el punto de pro-
ducir cambios metabdlicos en interva-




Higiene industrial

LOS RESULTADOS
JUSTIFICAN Y
REFUERZAN LAS
PROPUESTAS DE
ADOPTAR ESTRATEGIAS
DE CONTROLY
REDUCCION DE LA
EXPOSICION A CAMPOS
DE BAJA FRECUENCIA
EN AMBIENTES
OCUPACIONALES DE
RIESGO

los temporales cortos. Este tipo de res-
puestas no es evidenciable a través de la
aproximacion epidemioldgica clésica,
cuyametodologia estd inevitablemente
lastrada porla multitud de variables que
influyen en la biologia humana. Un abor-
daje experimental similar al empleado
aquipuede utilizarse para definirlos va-
lores minimos de exposicién magnética
capaces de inducir un determinado bio-
efecto o para estudiar los efectos de la
exposicién a emisiones electromagné-
ticas en distintos rangos de frecuencias
de interés medico u ocupacional. A este
respecto, debemos recordar que la iden-
tificacién de un «efecto biolégico» in-
ducido por un determinado agente am-
biental no es necesariamente un indicio
de «nocividad». Sin embargo, es obvio
que resulta conveniente conocer la in-
fluencia que dicho agente pueda ejer-
cer sobre la fisiologfa celular, de mane-
ra que podamos valorar su potencial
participacion en fenémenos patolégi-
cos producidos por la sinergia de varios
elementos con afectacion subclinica.
Asi, la lipoatrofia semicircular podria
deberse a la conjuncién de un estrés me-
cédnico no lesivo con una exposicién a
campo magnético de bajaintensidad, y
ambos componentes serian necesarios
paralamanifestacion patolégica, porlo
que la eliminacién de uno de los facto-
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res serfa suficiente parala erradicacion
del problema.

Conrespecto alosresultados del pre-
sente estudio, es necesario subrayar que,
sibien en algunos ambientes ocupacio-
nales podrian darse ocasionalmente ex-
posiciones a CM del nivel empleado en
nuestros experimentos (100 puT), los va-
lores de pico de CM en los ambientes de
oficina donde se han registrado prefe-
rentemente los casos de LS son, por lo
regular, inferiores al citado nivel en uno
o dos érdenes de magnitud. Asipues, da-
dasu potencial relevancia en materia de
salud ocupacional, el presente trabajo
deberd ser ampliado mediante la inves-
tigacion in vitro de los niveles minimos
de campo magnético capaces de pro-
ducir efectos sobre la adipogénesis. Tam-
bién se considera conveniente ampliar
el estudio utilizando células obtenidas
de tejido adiposo de mujeres jévenes,

REeCi b o

il

mads proclives a desarrollar LS, y/o de pa-
cientes diagnosticados de la patologia.
En cualquier caso, nuestros resulta-
dosrepresentan un refuerzo adicional y
una justificacién coherente a las pro-
puestas del establecimiento de estrate-
gias de control y reduccién de la expo-
sicién a CM de baja frecuencia en am-
bientes ocupacionales de riesgo®"*. Tales
estrategias, que incluyen la puesta a tie-
rray/o apantallamiento del cableado de
equipos eléctricos localizados en las me-
sas de trabajo, se han revelado eficaces,
tanto para prevenir la aparicién de nue-
vos casos de LS como para acelerar la re-
cuperacion en sujetos afectados™*". ¢
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Campos magnéticos y lipoatrofia semicircular

A MODO DE GLOSARIO

Adipocitos. Células esféricas o poliédricas que
conforman el tejido adiposo. Estan especializadas
en la sintesis y almacenamiento de sustancias li-
pidicas en una gran vacuola del citoplasma.
Adipogénesis. Proceso de diferenciacion de los
adipocitos regulado por factores de crecimiento,
hormonas y citoquinas. El proceso de adipogéne-
sis implica la activacion de una cascada altamen-
te coordinada y regulada de factores de transcrip-
cién que, en conjunto, conducen al estableci-
miento del estado diferenciado.

ADSC (Adipose-Derived Stem Cells). Células
madre multipotentes, derivadas de la fraccion es-
tromal del tejido adiposo. Pueden diferenciarse
hacia linajes especificos como el adipogénico,
condrogénico, osteogénico, miogénico o neuro-
génico.

ERK1/2 (Extracellular signal-regulated kinase 1
& 2). Son quinasas pertenecientes al grupo de las
MAPK. Pueden, a través de la fosforilacion de dis-
tintas proteinas, dar lugar a la activacion de otras
vias de sefializacion o a la activacion de diversos
factores de transcripcion; produciendo asf la acti-
vacion o la represion transcripcional de determi-
nados genes implicados en distintos procesos ce-
lulares que incluyen proliferacion, migracion, dife-
renciacion y apoptosis.

ICNIRP (International Commission on Non-loni-
zing Radiation Protection). Comisién creada por
la International Radiation Protection Association
(IRPA) para fomentar la proteccién ante radiacio-
nes no ionizantes (RNI). Proporciona orientacion y
recomendaciones sobre proteccién contra los
efectos inmediatos de la exposicion a RNI inten-
sas.

Lipolisis. Es el proceso metabélico mediante el
cual los lipidos son transformados a acidos grasos
y glicerol, necesarios para cubrir las necesidades
energéticas de los organismos.

MAPK (Mitogen-activated protein kinases). Son
serina-treonina quinasas citosdlicas, de expresion
ubicua, que se caracterizan por transformar sefia-
les, generadas en la membrana celular, en res-
puestas especificas a través de una cascada lineal
de fosforilacion. En mamiferos han sido descritos
seis grupos diferentes de familias de MAPK
(ERK1/2, c-Jun N-terminal (JNK1/2/3) y p38
(p38a/B/d/y), ERK7/8, ERK3/4 y ERKS).

Microtesla (uT). Unidad de medida de la densi-
dad de flujo magnético, en el Sistema Internacio-
nal de Medidas.

PPARy. Receptor activador de la proliferacion del
peroxisoma (subtipo v). Los receptores nucleares
de este tipo actlan como factores de transcrip-
cién sobre numerosos genes. Existen 3 isoformas:
PPARa, PPAR B/8 'y PPARy. Los PPARy forman par-
te del programa de diferenciacion responsable de
inducir la maduracion de los pre-adipocitos en
adipocitos.

Técnica inmunocitoquimica. Procedimiento
inmunocitoquimico para la localizacion de molé-
culas en los tejidos mediante el empleo de anti-
Cuerpos.

Western blot o immunoblot. Técnica analitica
para la deteccion de proteinas especificas en una
muestra determinada.
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