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Resumen Abstract

El tejido adiposo se considera en la actualidad como Adipose tissue is currently recognized as an organ
un o6rgano con importante funcién endocrina; with an important endocrine function. Two main
distinguiéndose dos tipos: el pardo y el blanco. El types of adipose tissue are distinguished: the brown

tejido adiposo es capaz de secretar diversas and the white. Adipose tissue can secrete a variety
sustancias conocidas como adipocinas que se of substances known as adipokines that are
encuentran implicadas en la regulacién del peso implicated in the regulation of body weight, the
corporal, en el sistema inmune, en la funcién immune system and the vascular functioning and
vascular y en la sensibilidad insulinica. En la the insulin sensitivity. In cases of obesity (mainly
obesidad, principalmente visceral, se encuentran visceral obesity), proinflammatory adipokines are
aumentadas las adipocinas proinflamatorias. Estas increased. They are commonly associated with
se asocian a la inflamacién clinica y subclinica, a la clinical and subclinical inflammation, insulin
insulinorresistencia, al estrés oxidativo y a la lesién resistance, oxidative stress and endothelial injury.
endotelial; desarrollan un papel clave en el sindrome Proinflammatory adipokines also play a key role in

metabdlico e incrementan el riesgo cardiometabdlico. the metabolic syndrome and increase
El objetivo de la presente revisién bibliografica ha cardiometabolic risk. The present review is aimed at
sido exponer las caracteristicas morfofuncionales del exposing the morphofunctional characteristics of
tejido adiposo y los mecanismos que lo vinculan con adipose tissue and the mechanisms that link this
la génesis de diversas enfermedades. tissue to the origin of a variety of diseases.
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INTRODUCCION

La consideraciéon del tejido adiposo como
reservorio de energia ha venido cambiando con
los afios y desde 1987 se lo considerd como el
principal sitio de producciéon de esteroides
sexuales.! Posteriormente, en 1994, se identificd
la leptina, una hormona producida
principalmente en el adipocito.! Desde entonces
se ha descubierto una amplia variedad de
moléculas con una gran actividad bioldgica
producida y secretada por los adipocitos,
denominadas adipocitoquinas, entre las que se
encuentran el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), la leptina, la resistina, la adiponectina, y
el inhibidor-1 del activador del plasminégeno
(PAI-1) entre otras.

El tejido adiposo puede considerarse
formalmente como un tejido endocrino, ya que
produce y secreta péptidos con diferentes
efectos que ejercen su acciéon en tejidos
distantes (efecto endocrino), en contraste con
efectos locales (paracrino o autocrino). Las
células endocrinas clasicamente son controladas
por estimulos externos que generan un
mecanismo de retroalimentacién. Estudios
experimentales y clinicos en modelos animales y
en humanos, respectivamente, han demostrado
que las hormonas y citocinas producidas por los
adipocitos ejercen sus acciones en el sistema
nervioso central, el musculo, el higado, y el
hueso entre otros muchos tejidos. El tejido
adiposo también participa en los procesos de
inflamacidn, regulacién metabdlica de energia,
enfermedad vascular ateroesclerdtica, sindrome
metabdlico, y cancer.??

En la Ultima década se ha reconocido el
importante papel de los adipocitos en la
homeostasis de energia corporal, la sensibilidad
a lainsulina, y el metabolismo de carbohidratos y
lipidos.*

Para explicar la asociacion entre adiposidad y
enfermedad, se han postulado tres teorias: la
portal/visceral, la lipodistrofia adquirida y la
teoria del paradigma endocrino.

La primera otorga un papel central al aumento
de grasa visceral y a su drenaje directo a la
circulacién porta, que lleva a una inhibicién de la
accion de la insulina, disminuyendo la oxidacién
de la glucosa y su utilizacién muscular, con lo
gue aumenta la produccién hepatica de glucosa
y de lipoproteinas de muy baja densidad, ademas
de un efecto lipotdxico sobre la célula beta,

eventos todos que podrian explicar la relacién
entre obesidad, insulinoresistencia y diabetes de
tipo 2.5

La teoria de la lipodistrofia adquirida (o sindrome
de almacenamiento ectépico de grasa) se basa,
primero, en la presencia de insulino resistencia
severa y de diabetes, probablemente como
consecuencia del almacenamiento de lipidos en
el higado, en el musculo y en las células beta
pancreaticas, en pacientes con lipodistrofia;
segundo, en la correlacién entre insulino
resistencia y el grado de infiltracién lipidica en el
tejido muscular esquelético, higado y
probablemente en las células beta en los
pacientes obesos vy, tercero, en el hecho de que
el incremento en el tamafo de la célula grasa se
asocia con insulina resistencia y diabetes,
representando esta situacién una incapacidad
para expandirse y para acomodar un alto flujo de
energia.®

Por Ultimo, la teoria del paradigma endrocrino se
basa en el conocimiento del tejido adiposo como
un érgano endocrino que produce péptidos
bioactivos, que no sélo influencian al adipocito en
una forma autocrina y paracrina, sino que afecta
varias funciones metabdlicas a distancia® y en la
presencia, en este tejido, de numerosos
receptores que le permiten responder a diversas
sefiales aferentes desde varios sistemas
hormonales y el sistema nervioso central.

La importancia de estos hallazgos es aun mayor
si tenemos en cuenta que el tejido adiposo
constituye, en cantidad, el mayor 6rgano de la
economia corporal, recibe una rica
vascularizacién que asegura la circulacién
sistémica de los péptidos que produce y, sobre
todo, tiene un potencial de crecimiento casi
ilimitado a cualquier edad.”

A medida que la prevalencia del sobrepeso y de
la obesidad se incrementan, también lo hace el
interés por un mejor conocimiento del tejido
adiposo, de tal forma que estd demostrada la
importancia de este tejido en enfermedades que
se derivan de su exceso y de su deficiencia, las
cuales se asocian con insulino resistencia, con
hiperglucemia, con dislipemia, con hipertensién y
con estados protrombdticos y proinflamatorios,
componentes todos del sindrome metabdlico, el
cual se define como un grupo de factores de
riesgo de origen metabdlico que se acompafian
de un riesgo aumentado de diabetes tipo 2 y de
enfermedades cardiovasculares. Este sindrome
estd alcanzando proporciones epidémicas,
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calculdndose que cerca de una cuarta parte de la
poblaciéon mundial lo padece actualmente.?

Este trabajo se centra en la descripcidn de las
principales funciones endocrinas descritas para
el tejido adiposo blanco y en su implicacién
fisiopatoldgica. Tiene como objetivos describir las
caracteristicas morfofuncionales del tejido
adiposo, explicar las acciones de las sustancias
secretadas por las células del tejido adiposo y
explicar las implicaciones de las adipocinas en la
génesis de diversas afecciones.

DESARROLLO

Morfofisiologia del tejido adiposo

Histoldgicamente, el tejido adiposo, visto como
un 6rgano, no esta formado solamente por los
adipocitos, ya que estos constituyen
aproximadamente el 60-70 % de su estructura. El
tamafio de los adipocitos puede variar
considerablemente desde 20 a 200 micrémetros
de didmetro, lo que significa que pueden en
ciertas circunstancias aumentar hasta 1000
veces su volumen. El resto del tejido esta
constituido por células sanguineas, células
endoteliales, macréfagos, pericitos y precursores
de los adipocitos en distintos grados de
diferenciacién, ya sean fibroblastos como
precursores primarios, y preadipocitos, células
intersticiales vacias de lipidos y prontas a
transformarse en adipocitos.®

Los procesos celulares que llevan a la conversién
de las células multipotentes en adipoblastos y
posteriormente en preadipocitos y adipocitos,
son todavia poco conocidos, aunque en la
actualidad se reconocen mecanismos que
permiten una aproximacién con mayor certeza
sobre lo que ocurre en la formaciéon del tejido
adiposo. Las principales funciones del tejido
adiposo son: reserva energética,
amortiguacidn-proteccién 6sea y aislamiento
térmico, aunque también ahora se acepta que
posee funciones endocrinas y paracrinas.*®

Desde el punto de vista histoldgico, el tejido
adiposo blanco estd altamente vascularizado
(aunque menos que el tejido adiposo pardo), a
tal punto que muchos adipocitos se encuentran
en contacto directo con uno o mas capilares.
Estos permiten la entrada y salida activa de
metabolitos, péptidos y factores no peptidicos,
fundamentales en la regulacién de la
diferenciacion y el crecimiento celular.™

Se ha logrado identificar dos etapas de
crecimiento acelerado del tejido adiposo blanco,
una después del nacimiento y otra que se
produce durante el predesarrollo puberal, entre
los 9y 13 afios de edad. La tasa de proliferacién
del tejido adiposo decrece en la adolescencia y
se presenta un equilibrio relativo hasta la adultez.
Normalmente la expansién del tejido adiposo se
debe principalmente a hipertrofia de las células
ya presentes (aumento del tamafio celular), sin
un aumento en el numero de células
(hiperplasia). Sin embargo, una vez que se
desencadenan los mecanismos que conducen a
la obesidad, se produce un aumento no solo del
tamafio de las células adiposas, también un
aumento del nimero de células, las que pueden
hasta quintuplicar el nimero original
determinado en la postadolescencia.?’?

Generalmente el tejido adiposo se deposita en
areas con abundante tejido conectivo laxo, como
por ejemplo las capas subcutaneas entre el
musculo y la dermis. Sin embargo, también se
localiza en forma tipica, alrededor de las visceras,
rifones, corazén y otros érganos internos.
Muchos estudios avalan el hecho de que el tejido
adiposo no es un érgano homogéneo; mas aun,
se plantea que la ubicacién topografica del tejido
adiposo hace que tenga perfiles metabdlicos
distintos dependiendo de la ubicacién anatémica,
lo cual lo hace susceptible de participar en el
desarrollo de ciertas enfermedades.*

Tipos de tejido adiposo

AlUn persiste una de las mas antiguas
clasificaciones del tejido adiposo y que tiene
como base la coloracién que este adquiere ante
tinciones fundamentales utilizadas en anatomia
patolégica. Es asi como se le clasifica en tejido
adiposo blanco (TAB) y tejido adiposo pardo o
marrén.

El tejido adiposo blanco, estructuralmente, es
unilocular (de estructura intracelular uniforme).
Cada adipocito contiene una gota central grande
de triacilglicéridos (estructura unilocular) y el
citoplasma queda reducido a un fino reborde de
la célula. El nlcleo, de estructura oval,
desplazado hacia la zona periférica, contiene
cromatina de grano fino y no presenta un
nucléolo visible. El adipocito del tejido adiposo
blanco posee pocas mitocondrias, un reticulo
endoplasmatico rugoso y liso de baja densidad
membranosa y un complejo de Golgi de pequeno
tamafio. La gota de lipido estd limitada por
pequefios filamentos proteicos denominados
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perilipinas.**

El tejido adiposo blanco es muy vascularizado,
cada célula estd en contacto con al menos un
capilar. Este tejido esta subdividido en pequefios
lobulillos por tabiques de tejido conectivo no muy
definidos.'* 12

El tejido adiposo blanco se encuentra distribuido
como grasa subcutdnea (tejido adiposo
subcutdneo) y como paniculo adiposo en el
mesenterio y en la zona retroperitoneal (tejido
adiposo visceral).*

El tejido adiposo subcutdneo (TAS) es
cuantitativamente el mas importante, y
constituye alrededor de un 80 % del total de la
grasa corporal. Su metabolismo es mas bien
lento en comparacion con el tejido adiposo
visceral. Esto es, los procesos de lipogénesis y
lipogendlisis, discutidos mas adelante, son de
poca relevancia. El tejido adiposo subcutdneo de
la region abdominal tiene un comportamiento
mixto en términos metabdlicos ya que puede ser
tan activo como el visceral. Su funcién mas
destacada es la de aislante térmico y de
amortiguacién mecanica. También se ha
propuesto que ejerceria un efecto de
“amortiguacion metabdlica” ya que podria de
alguna manera amortiguar el impacto de los
excesos caloricos en el tejido adiposo visceral,
aunque este aspecto no estd aln del todo claro.”'®

El tejido adiposo visceral (TAV) también es
conocido como tejido adiposo intraperitoneal. Se
le subdivide en omental y mesentérico y se ubica
en las regiones profundas de la cavidad
abdominal rodeando las visceras. Constituye el
5-10 % del tejido adiposo total en mujeres y
hombres, respectivamente, siendo similar este
porcentaje tanto en individuos de peso normal
como en obesos.’® Las mujeres, en la edad
adulta y postmenopausia tienden a aumentarlo
mas que los hombres.

Posee, ademas, receptores para glucocorticoides,
con lo cual las situaciones de estrés crénico
tienen gran impacto sobre los depdsitos de grasa
en este tejido, pudiéndose producir estimulo de
su acumulacién, o por el contrario, de su
movilizacién (aumento o baja de peso en
condiciones de estrés fisico y/o emocional).
Desde el punto de vista vascular, esta sujeto a
drenaje portal, con lo cual los acidos grasos que
se liberan por lipdlisis llegan directamente al
higado, constituyendo asi un aporte directo de
energia para el metabolismo general.*®

Sin embargo, un exceso de drenaje de acidos
grasos desde el tejido adiposo visceral al higado,
también facilita el desarrollo de
insulinorresistencia hepatica, hiperinsulinemia,
dislipemia e hiperglucemia, de modo que su
asociacién con una mayor prevalencia de estas y
otras enfermedades ya es evidente.'®

Existen numerosas diferencias entre los
adipocitos del TAV y los del TAS. Clasicamente se
ha considerado que los adipocitos del TAV
poseen mayor actividad lipolitica que los del TAS.*®
Sin embargo, observaciones recientes muestran
que los adipocitos del TAS, en términos absolutos,
tienen mayor actividad de lipoproteinlipasa y
superior efecto lipolitico tras estimulacién
farmacoldgica. No obstante, la capacidad de
respuesta lipolitica relativa respecto al nivel
basal es superior en los adipocitos del TAV. Estos
hallazgos son compatibles con una mayor
sensibilidad del TAV a estimulos lipoliticos.*®

La produccién de citocinas proinflamatorias y
generadoras de insulino resistencia (IR) como la
interleucina (IL) 6 y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), asi como del inhibidor del activador
del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1), es superior en el
TAV que en el TAS, mientras que éste genera
mas leptina y adiponectina. La produccién de
leptina aumenta conforme lo hace el tamafio del
adipocito, lo que representa un mecanismo de
autorregulacién, ya que la hiperleptinemia
reduce la ingesta, aumenta la actividad
simpatica y favorece la oxidacion de &cidos
grasos en los musculos.?®

Los adipocitos del TAV tienen mayor capacidad
de captacién de glucosa que los del TAS, en
probable relacién con una mayor expresién de
GLUT-4, lo que es un sustrato para alcanzar un
almacenamiento de triglicéridos superior al del
TAS.

El mayor grado de lipdlisis del TAV favorece el
flujo aumentado de acidos grasos libres al higado
por via portal, donde contribuyen a generar IR,
esteatosis hepatica y sus complicaciones
metabdlicas. La densidad de receptores de
andrégenos y glucocorticoides en el TAV es
superior a la del TAS,? lo que es la base de su
regulaciéon endocrina. El tono estrogénico
favorece la acumulacién gluteofemoral de TAS,
mientras que su desaparicién en la menopausia
promueve la de TAV.?* La menopausia
incrementa el tamano de los adipocitos del TAV y
su actividad lipolitica como consecuencia de la IR,
mientras que en el TAS no se producen cambios
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respecto a la situacién premenopausica. Asi pues,
la proporcién entre las magnitudes de TAV y TAS
aumenta tras la menopausia y la aproxima a la
situacion del varén. El efecto inhibidor de los
estrégenos sobre la produccién de IL-6 también
se reduce tras la menopausia,®* a pesar de que
el adipocito se convierta en una fuente
estrogénica a través de la aromatizacién de
andrdégenos. Consecuentemente, los estrégenos,
por este y otros mecanismos, pueden contribuir
al efecto protector contra la enfermedad
cardiovascular que presentan las mujeres
premenopausicas cuando se las compara con los
varones de su misma edad, lo que explicaria que
el tratamiento hormonal sustitutivo en la
menopausia ejerza un efecto protector contra la
acumulacién de TAV.

Hay indicios de que la magnitud del TAV influye
en la sensibilidad a la lipdlisis de los adipocitos
del TAS, que se ve elevada en pacientes con
obesidad visceral,?® lo que contribuiria a
aumentar el contingente circulante de acidos
grasos libres (AGL). Por otra parte, algunos
factores de transcripcion presentes en el TAV se
encuentran también en adipocitos del TAS. Los
preadipocitos del TAS poseen mayor capacidad
que los del TAV para diferenciarse en adipocitos
pequefos, que muestran alta insulinosensibilidad
y acumulan triglicéridos y AGL, evitando su
depdsito en otros tejidos como musculo, higado,
pancreas o miocardio, por lo que ejercen un
papel protector contra la esteatosis organica y la
lipotoxicidad, que son esenciales en el desarrollo
de las complicaciones de la obesidad.
Posiblemente, cuando los adipocitos del TAS ven
superada su capacidad de almacenamiento, se
vuelven insulinorresistentes, aumenta su
capacidad lipolitica, liberan AGL y permiten el
aumento del TAV y sus complicaciones.

Los estudios comparativos de expresidén génica
en TAS y TAV llevados a cabo en pacientes con
obesidad contribuyen a esclarecer la funcién de
ambos compartimentos de tejido adiposo. Tanto
el TAV como el TAS muestran sobreexpresion de
genes relacionados con la inflamacién en
pacientes obesos.*

El tejido adiposo pardo se encuentra
principalmente alrededor del cuello y en los
grandes vasos sanguineos del térax en los
neonatos, con la funcién de mantener la
temperatura corporal; (1) luego, en la edad
adulta, es reemplazado por el tejido adiposo
blanco; no obstante, en los adultos se conserva
tejido adiposo pardo, en pequefios cimulos,

dentro del tejido adiposo blanco.?

El tejido adiposo pardo permite realizar lo que se
conoce como termogénesis adaptativa o
facultativa, esto es la capacidad que tiene el
organismo para responder al frio. A diferencia del
tejido adiposo blanco, el tejido adiposo pardo es
multilocular, o sea, estd formado por mdltiples
gotitas citoplasmaticas de diferente tamafio que
contienen triacilglicéridos. Sus células son mas
pequefas que las del tejido adiposo blanco, pero
contienen una cantidad considerablemente
mayor de mitocondrias. Su color varia desde el
dorado al marrén rojizo y sus células tienen
forma poligonal, exhibiendo un citoplasma mas
abundante y granuloso. El nlcleo es redondeado,
esta ubicado casi al centro y contiene granulos
de cromatina bastante gruesos y con un nucléolo
visible. En el citoplasma se observan numerosas
mitocondrias grandes y redondas que presentan
crestas muy juntas. Los demas organelos se
encuentran poco desarrollados.?

El tejido adiposo pardo aparece a la microscopia
caracteristicamente lobulado y puede parecer
una glandula en cuanto a su aspecto
macroscépico. Presenta muchos mas capilares
que el tejido adiposo blanco, y posee numerosas
fibras nerviosas entre sus células. El color marrén
estd dado por los citocromos que forman parte
de la cadena respiratoria de las numerosas
mitocondrias que posee.®

Este tejido es estimulado por la noradrenalina
secretada por el sistema nervioso auténomo,
produciéndose la hidrélisis aumentada de
triacilglicéridos de los adipocitos por activacion
de la lipasa hormona sensible (LHS), y luego la
oxidacién de acidos grasos por beta oxidacién
mitocondrial que va acompafiada de gran
consumo de oxigeno, produciéndose calor
durante este proceso. Una proteina identificada
como termogenina actla como un factor
discordante entre la respiracién mitocondrial y la
fosforilacion oxidativa, de modo que se forma
menos ATP y se disipa mayor cantidad de calor.?

La termogenina pertenece a un grupo de
proteinas discordantes colectivamente conocidas
como UCP (siglas del inglés uncoupling protein),
las que juegan una funcién muy importante en el
control de la termogénesis, especialmente en los
animales que hibernan. Las UCP son 5, la UCP-1
se encuentra solo en el tejido adiposo pardo, la
UCP-2 se distribuye en varios tejidos (musculo,
riidén, visceras), la UCP-3 solo se encuentra en el
musculo esquelético, y las UCP-4 y UCP-5 se
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ubican en el cerebro.?

Este tejido permanece en reposo de por vida,
desde el punto de vista termogénico. Se ha
propuesto que la reconversién de este tejido
nuevamente en células pardas, o la
transformacion de células adiposas blancas en
pardas, podrian constituir un interesante
abordaje para el tratamiento de la obesidad
mérbida. Sin embargo, adn falta mucho por
conocer sobre la regulaciéon y la biologia
molecular de estas células.'®

Produccién adipocitaria endocrina

Las adipoquinas, diversas en cuanto a su
estructura proteica y a su funcién fisiolégica,
establecen una red de comunicaciones con
tejidos y érganos como el musculo esquelético, la
corteza adrenal, el cerebro y el sistema nervioso
simpatico.* Incluyen citoquinas clasicas,
factores de crecimiento y quimitotacticos,
factores del complemento y proteinas
comprometidas en la regulacién de la presién
arterial, la homeostasis vascular, el metabolismo
lipidico, la homeostasis de glucosa, la
angiogénesis y la osteogénesis. (Cuadro 1)

Cuadro 1. Principzles adipoguinzs v sus acdiones, &

Adipoguina Accion vascular Accion metabdlica
- ICAM-1, WCAM-1, NF - Insuling sensibihdad,
- Transf macrafagos CE, - Cambios  inducidos  por
Adiponactina - Prolferacién ¥y migracicn THF en mokioulas de
SMC, adhesion,

Adhesion d= monoditos a2
CE
Biodizpanibilidad NO,

ANgIQEnEsS,

Angistznsindgena - NF,  ICAMAL,  VCAMAL,
MCP-1, MCSF
- ICAM-1, E-slectina,
WCAM-1, MCP-1,
IL-& - Proliferacién y migracion
EMC
- WO, ET-1, Proliferacian y
migacion de CE vy
WEML,
- Acumulecicn d= ROS y
Leptina stress onddativa,
apoptosis de VEMEC,
- AngicoEnesis, liberacion
d= MCSF,
PAL-1 Formacion de trombo,
reestenosis,
ET-1, =xpresion de mokioulas
Resisting de adhesian,
- Bicdisponibilidad d= MO,
vasodilatacion,
THF-a - NF, VCAM-1, ICAM-1, E-

selecting, MOP-1 y WVEME
apoptosis CE,

Hipsrtension

- Diferenciacion
preadipocitos, IR, PCR,
hepatica,

- Sefiales de transduccion
de receptor de insulina.
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accion de insulina.
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- Sintesis de adiponecting.

ICAM- I mocldoga-] e achesidn InTaoshular: WOEM- 1 mdlecsia-1 de achesidn ce cdiulas wascdlares: HE: fscor
radear; THE: fador de mecosls fmoral; B cddo nitloo; MCP-1: profefne guimoeirayenis de moncdios: M-C5E:

fador esimulanie de oodomias ce moncdins: ET-10

ercioisling-1; L0 Ineresdre; OF: cfiulas ancobiizles; B0

espedies reacivas e odgeno: MO ofhulzs muscdEres lmxs WEMC: ofiulzs masculzres lmxs wescilares; PAL-L:
niibicior cel acwacor ce plasmindgenc; POE: profeine C reacive; SE1- Eddos grascs Nores; J5: Insuling resisenda.

Leptina: La funcién del tejido adiposo, como
emisor de sefiales eferentes por medio de
péptidos, comenzé a acaparar atencion tras la

identificacion y caracterizacion del gen de la
leptina (LEP, 7931.1) en el afio 1994, si bien no
fue el primer péptido de produccién adipocitaria
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descrito y, posteriormente, de su receptor entre
1995 y 1996. Hasta la fecha es la adipokina
mejor estudiada.?®

Su nombre proviene del griego /eptos (delgado).
Es un polipéptido de 16 kDa que contiene 167
aminoacidos, con homologia estructural a las
citoquinas. Es secretada mayormente por los
adipocitos, aunque también puede ser secretada
por células inmunocompetentes y endoteliales,
en proporcion directa a la masa de tejido adiposo,
al contenido de triglicéridos y al estado
nutricional, siendo mayor en el tejido subcutdneo
que en el tejido visceral y disminuyéndo su
produccién con el ayuno prolongado.?

Sus receptores, miembros de la superfamilia de
receptores de citoquina clase |, se expresan en el
sistema nervioso central y periférico,
identificandose variantes de ellos, aunque al
parecer es su forma primaria la que media la
mayoria de sus efectos. (34) Las isoformas ObRa
y ObRc son receptores cortos que se localizan
predominantemente en la barrera
hematoencefélica, donde parecen desempefar
un papel transportador, sobre todo el ObRa. La
forma ObRb, estructuralmente mds larga,
contiene un dominio de sefalizacién intracelular
para la via JAK/STAT (Janus activated
kinase/signal transducer activator of transcription
), abunda en el hipotdlamo y se asume como el
principal impulsor de las acciones de esta
hormona. Por Ultimo, la isoforma ObRe es la
fraccién soluble, la cual transporta la leptina por
el torrente circulatorio, regulando su depuracion
y su vida media.’

Este receptor se expresa en bajos niveles en
numerosos tejidos, pero en el hipotdlamo medio
basal, particularmente, en el nlcleo arcuato, en
el nucleo ventromedial y en el dorsomedial, se
encuentra en altos niveles. En el nlcleo
ventromedial del hipotdlamo, la leptina estimula
los receptores citoquin quinasa 2 (CK2), la
sintesis de la hormona estimulante de los
melanocitos y el transcriptor regulado por
cocaina-anfetamina (CART), moléculas, que por
via paracrina, estimulan los receptores 3 y 4 de
melanocortina del nlcleo lateral provocando
saciedad. A ese mismo nivel inhibe péptidos
orexigenos, como el neuropéptido Y, y la proteina
relacionada con el gen-agouti.***

La leptina inhibe la lipogénesis y estimula la
lipélisis, reduciendo los niveles de lipidos
intracelulares en el mulsculo esquelético, el
higado y las células beta pancreaticas,

mejorando de esta manera la sensibilidad a la
insulina. En el musculo, esta sensibilidad se logra
mediante la inhibicién de la malonil Co-A, lo que
incrementa el transporte de acidos grasos a la
mitocondria para la beta oxidacién. En el sistema
limbico estimula la recaptacion de dopamina,
blogqueando asi el placer de comer y a través del
nucleo ceruleo, activa el sistema nervioso
simpatico que conlleva un incremento del gasto
energético en condiciones de reposo.™

La principal accién de la leptina es la de actuar
como sefal de saciedad. Durante el ayuno la
leptina desciende rapidamente y estimula
también la liberacion de glucocorticoides, la
reduccién de tiroxina, de las hormonas sexuales
y de la hormona del crecimiento. Por su accidn
angiogénica puede afectar la estructura vascular,
y por medio del receptor plaguetario de leptina
contribuye a la trombosis arterial. In vitro
estimula la produccién de intermediarios
reactivos del oxigeno como resultado de la
activacion de macréfagos.”’

La expresion y secrecion de leptina se
incrementa por la insulina, por los
glucocorticoides, por el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), por los estrégenos y por
proteinas alfa de unién al activador CCAAT (
enhancer-binding protein alfa). De igual forma se
disminuye por la actividad adrenérgica -B3, por
los andrdgenos, por los acidos grasos libres, por
la hormona de crecimiento y por los agonistas
del receptor nuclear PPARg (Peroxisome
Proliferator- Activated Receptor Gamma).?

Es paraddjico el hecho de que la leptina se
encuentra sobreexpresada en el TAB en la
mayoria de los obesos, lo que ha llevado al
desarrollo del concepto de la resistencia a la
leptina. Un mecanismo planteado de la
resistencia a leptina puede ser la induccién del
supresor de la sefalizaciéon de citocinas 3
(SOCS-3), que puede inhibir la sefalizacién
intracelular de leptina. En la inflamacién, la
leptina actla directamente sobre los macréfagos
para aumentar su actividad fagocitica y la
produccién de citocinas proinflamatorias.
También se ha involucrado a la leptina en la
inflamacién asociada con la aterosclerosis y el
sindrome metabdlico. La leptina actla como una
sefal en la regulacién de la sensibilidad a la
insulina a nivel de todo el organismo. De manera
mas puntual, la resistencia a la leptina es en si
uno de los factores causales de las
complicaciones cardiovasculares en la obesidad.*
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Adiponectina: Esta hormona ha sido identificada
por diferentes grupos y ha recibido diferentes
nombres, entre ellos el de proteina de adipocito
relacionada con complemento (Acrp30) por la
homologia con su factor Clq, asi como adipoQ,
APM1, GBP28. Se trata de una proteina 30kDa,
codificada por el gen APM1 (3g27) compuesto
por tres exones codificantes, expresada casi
exclusivamente en el tejido adiposo blanco.*

Puede sufrir modificaciones postraduccionales de
hidroxilacion y glucosilacién, produciendo
trimeros, hexameros, o isoformas de alto peso
molecular. Posee un dominio amino terminal
similar a coldgeno, un dominio carboxiterminal
globular que media multimerizacién, y una
estructura terciaria que guarda alta similitud con
el factor de necrosis tumoral alfa, a pesar de no
tenerla en su estructura primaria.*®* Esta
compuesta por una cola de coldgeno y una
cabeza globular, que forma dimeros y trimeros;
estos complejos de alto peso molecular se
encuentran en la circulacién, aunque no se ha
determinado cual es la forma bioactiva.*

Estudios recientes, revelan que la administracion
de adiponectina recombinante, ya sea en su
forma completa o en la forma aislada (cabeza
globular), ejerce efectos hipoglucémicos vy
disminuye la resistencia a la insulina en modelos
de ratones con obesidad o diabetes. También la
adiponectina tiene propiedades antiaterogénicas
al inhibir la adhesién de los monocitos a las
células endoteliales y la transformacién de
macréfagos a células espumosas in vitro. El
fenotipo del ratén con uno o mas genes
eliminados (ratén nocaut, del inglés knockout),
para adiponectina, confirmé que existe un efecto
protector mediado por adiponectina contra la
aterosclerosis y la inducciéon de la resistencia a la
insulina. El efecto sensibilizador de insulina por
adiponectina es mediado, en parte, por un
incremento en la oxidacién de acidos grasos a
través de la activacién de la adenosin
monofosfato protein quinasa (AMPK) en el
musculo esquelético; de manera similar a la
accién de la leptina, la adiponectina activa a la
AMPK en el higado, y como resultado, disminuye
la sintesis de glucosa por el tejido hepatico.*

Para la adiponectina se han propuesto dos tipos
de receptores: uno, con dos proteinas
transmembranales similares y con homologia a
receptores de unién a proteina G conocidos como
adipoR1l y adipoR2 y otro, la T-cadherina
muscular, expresada primariamente en el
musculo, y que funciona como receptor de alta

afinidad para la adiponectina globular. AdipoR2
se expresa principalmente en el higado vy
funciona como un receptor de afinidad
intermedia para la adiponectina de alto peso
molecular, habiéndose reportado una isoforma
de alto peso molecular que promueve la
actividad de la AMPK en los hepatocitos. De otra
parte, sélo los trimeros activan la AMPK en el
musculo, mientras que los hexdmeros y la
isoforma de alto peso molecular activan el factor
nuclear kappa beta (NFkB). Estas actividades
divergentes se podrian explicar por diferencias
en el patrén de expresion especifica para cada
tejido de forma tal que los efectos bioldgicos de
la adiponectina dependen no sélo de sus
concentraciones circulantes y de las propiedades
de las diferentes isoformas, sino también de la
expresién de tejido especifico de los subtipos de
su receptor.?’

La adiponectina circula en concentraciones
extraordinariamente altas, y representa cerca del
0,01 % de toda la proteina plasmatica, al
contrario de las otras adipoquinas. Sus niveles
tienen correlacién inversa con la masa corporal,
con la insulino resistencia y con los estados
inflamatorios. La interleucina 6 (IL-6) y el TNF-a
son potentes inhibidores de su expresién y de su
secrecién ” en las biopsias de TAB humano y en
células en cultivo. Esto sugiere que la induccién
de la resistencia a la insulina por TNF-a e IL-6
puede también ejercer una inhibicién autocrina-
paracrina de la liberacién de adiponectina.®

La adiponectina inhibe la adhesién de monocitos
a las células endoteliales, la transformacién de
macroéfagos en células espumosas y la activacion
de células endoteliales. Ejerce también un efecto
sinérgico con la leptina para mejorar la
sensibilidad a la insulina.®* Dentro de sus efectos
metabdlicos se encuentran: la mejoria de la
insulino sensibilidad a nivel hepatico, el descenso
del flujo de acidos grasos libres no esterificados,
el incremento de la oxidacién de grasa y la
reduccién de la salida de glucosa hepatica. En el
musculo, la adiponectina estimula el uso de
glucosa y la oxidacién de los acidos grasos.®

Se sugiere que los individuos con altas
concentraciones de adiponectina son menos
propensos a desarrollar diabetes tipo 2 que
aquellos con concentraciones bajas, razén por la
cual se le considera un importante marcador,
tanto de resistencia a la insulina como de riesgo
de enfermedad cardiovascular.®®

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a): Fue la
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primera proteina secretada por el tejido adiposo
y por las células estromovasculares a la que se le
descubrié un papel en la homeostasis de glucosa.*’

El TNF-a es una proteina que se expresa como
un péptido de 26 kDa en la membrana celulary
sufre un corte que da lugar a su forma soluble de
17 kDa. Se expresa mayormente en el tejido
subcutdneo comparado con el tejido visceral y
ejerce sus acciones via receptores de tipo 1 y I,
expresados por el adipocito.** El ARN mensajero
(mARN) del TNF-a del tejido adiposo se
correlaciona con el indice de masa corporal, con
el porcentaje de grasa corporal y con la
hiperinsulinemia.

A pesar de que en humanos los niveles del RNAm
y de la proteina de TNF-a son bajos, en el TAB
correlacionan positivamente con la adiposidad y
disminuyen en sujetos obesos después de la
pérdida de peso, mejorando la sensibilidad a la
insulina. Un articulo reciente informa que en
individuos obesos la mayor parte de la liberacién
de TNF-a en el tejido adiposo se presenta en las
células no adiposas. A nivel molecular, TNF-a
induce la lipo6lisis, activa las isoformas
inflamatorias de las proteinas cinasas activadas
por mitégenos (MAPK): la cinasa N-terminal de
c-Jun y la de p38 MAPK y disminuye tanto la
actividad del primer sustrato del receptor de la
insulina (IRS-1) al inducir su fosforilaciéon en
residuos de serinas, como la expresién del
transportador de glucosa (GLUT-4).*

En el tejido adiposo, el TNF-a reprime genes
comprometidos en la captacién de acidos grasos
no esterificados y de glucosa, suprime genes
para factores de transcripcion comprometidos en
adipogénesis y lipogénesis, e interviene en la
expresion de varios factores secretados por los
adipocitos, incluyendo adiponectina e
interleucina 6. Su efecto endocrino directo
parece menos importante que los efectos
indirectos, que resultan de la modulacién auto y
paracrina de los acidos grasos no esterificados
que disminuyen su captacién por el tejido
adiposo, asi como la inhibicién en la expresién de
adiponectina y de IL-6.%*

En la obesidad se han observado aumentos de la
forma de TNF-a unida a la membrana (26 kDa), y
esta forma puede actuar de manera autocrina
alterando profundamente la biologia del TAB. De
manera local, el TNF-a aumenta la expresién de
los genes del inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-1) y C3 y disminuye la de
adiponectina en el TAB. El TNF-a regula vias en el
TAB, mediando, al menos en parte, las

alteraciones en los niveles plasmaticos de otras
adipocinas.*

Interleucina 6 (IL-6): Secretada por multiples
células, dentro de ellas células inmunes,
fibroblastos, células endoteliales, musculo
esquelético y tejido adiposo, se trata de una
citoquina pleiotrépica con multiples efectos, que
van desde la inflamacién y la defensa hasta el
dafio tisular.® Circula de forma glicosilada, en
tamafos que oscilan entre los 22 kDa a 27 kDa;
de su receptor, homoélogo al receptor de leptina,
existe una forma transmembranal y otra soluble.
Un complejo conformado por el receptor y por
dos moléculas homodimerizadas comienza la
sefializacién intracelular de IL-6, 1/3 de la cual se
expresa en los adipocitos y en la matriz del tejido
adiposo.®®

El TAB humano produce grandes cantidades de
IL-6 (10 a 30 % del total de la proteina
circulante). Su expresion y secrecion son de dos
a tres veces mayores en el tejido visceral que en
el tejido subcutaneo. Es posible que la mayor
liberacidén de esta citocina se deba a las células
del estroma vascular.®

Se correlaciona positivamente tanto con la
obesidad como con la resistencia a la accién
periférica de la insulina, y disminuye con la
pérdida de peso. Constituye un predictor del
futuro desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad cardiovascular, lo que permite
establecer una cuantificacién fiable del exceso
real de tejido adiposo.’

La IL-6 tiene un efecto directo sobre la
sensibilidad a la insulina por varios mecanismos;
después de ser secretada por el TAB en los
depdsitos viscerales, llega al higado y puede
estimular la secrecién hepatica de triglicéridos y
la gluconeogénesis. Se sugiere también que IL-6
participa en la resistencia a la insulina alterando
la sefalizaciéon en los hepatocitos por la
induccion de la proteina SOCS-3 (siglas en inglés
de Supresor of Cytokine Signaling- 3), inhibiendo
la autofosforilacidon del receptor de la insulina
dependiente de insulina. Aunado a esto, en
adipocitos de ratén disminuye también la
activacién del IRS-1 y la PI-3 cinasa, por lo que
induce resistencia a la insulina. En modelos de
roedores con diabetes, la IL-6 induce también
resistencia a la insulina en el musculo y
apoptosis en las células B. En conclusién, IL- 6
puede actuar a varios niveles, tanto de forma
paracrina y autocrina en el tejido adiposo, como
de manera endocrina, en los tejidos periféricos,
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alterando el peso corporal, la homeostasis
energética y la sensibilidad a la insulina.®

Como en el sistema nervioso central los efectos
de la IL-6 son diferentes y sus niveles se
correlacionan negativamente con la masa grasa
en los pacientes con sobrepeso, se sugiere una
deficiencia central en la obesidad.®

Adipsina y proteina estimulante de acetilacién: El
TAB produce varias proteinas de la via alterna
del complemento, entre las que se encuentra la
adipsina, que es una proteasa de serinas idéntica
al factor D de esta via. En este sentido, el TAB
del humano libera gran cantidad de proteina
estimulante de la acetilacién (ASP), que es una
proteina derivada del factor C3 que es conocido
también como C3desArg.*> Ambas proteinas se
correlacionan positivamente con adiposidad, con
insulinorresistencia, con dislipemia y con
enfermedades cardiovasculares.®®

ASP promueve la captacién de acidos grasos por
incremento en la actividad de la lipoproteina
lipasa, promueve la sintesis de triglicéridos por
aumento de la actividad de la diacilglicerol acil
transferasa y desciende la lipdlisis y la liberacion
de acidos grasos libres en los adipocitos.
También incrementa el transporte de glucosa en
los adipocitos, incrementa la translocacién de sus
transportadores y mejora la secrecién de insulina
estimulada por glucosa. Un receptor para ASP
unido a proteina G y conocido como C5L2, es
expresado en los adipocitos.*®

En el plasma de sujetos obesos se presentan
aumentos sustanciales de ASP acompafiados de
una sobreexpresion moderada del RNAm de C3
en el TAB. No se sabe si el incremento en la
concentraciéon plasmatica de ASP produce
aumento en su actividad o resistencia. La
resistencia a ASP podria promover la redireccién
del flujo de &cidos grasos libres del TAB al higado.*

En el hepatocito, la ASP estimula el
almacenamiento de triglicéridos a través de la
estimulacion del transporte de glucosa, el
aumento de la reesterificacién de acidos grasos
libres y la inhibicién de la lipdlisis. Sin embargo,
su receptor y la via de sefializacién no se han
caracterizado.”

Visfatina: Fue identificada hace varios afios como
un factor estimulador de colonias de células pre
B vy los estudios preliminares sugieren que sus
concentraciones estdn incrementadas en
humanos con obesidad abdominal, con diabetes

mellitus, o con ambas. Circula en
concentraciones por debajo de las de insulina
(<10 % en ayuno y <3 % en estado prandial),
considerdndose muy pequefio su papel en la
capacidad de mantener niveles normales de
glucemia. Como su expresion no es regulada por
la alimentacién ni por el ayuno, se considera un
factor poco probable en la via de sefializacién del
receptor de insulina. Existen aspectos pendientes
por aclarar, como el hecho de que los niveles
séricos de visfatina estdn variablemente
correlacionados con la diabetes tipo 2 y con otros
estados de insulino resistencia. El incremento de
su sintesis, asociado con obesidad, podria ser
una repuesta compensatoria para tratar de
mantener la glucemia.*

Se ha demostrado que la visfatina tiene actividad
enzimatica de nicotinamida
fosforibosiltransferasa, con residencia en el
nucleo y el citosol, sin que exista claridad acerca
de si hay una secrecién regulada de visfatina, o
si sus niveles séricos reflejan un escape desde
las células muertas o dafiadas.** Son varios los
receptores que regulan su sintesis, la cual es
estimulada por glucocorticoides e inhibida por
TNF-a, por IL-6, por hormona de crecimiento y
por agonistas de receptor B-adrenérgico.***

Terapéuticamente, los agonistas PPARg muestran
efectos diferentes sobre su modulacion y se ha
demostrado recientemente que el fenofibrato
estimula su produccién.

Omentina: Se trata de otro péptido secretado
principalmente por la grasa visceral y contrario a
la visfatina; al parecer, se produce mas en
células estromales vasculares dentro de la grasa,
que en los propios adipocitos. Aunque el
mecanismo de accién de la omentina, incluyendo
los tejidos blancos, su receptor y sus vias de
transduccién, estdn por esclarecerse, es
interesante resaltar que la omentina se produce
en cantidades considerables en el tejido adiposo
de humanos y de macacos, pero no en el de
ratones.*

Apelina: Es un ligando del receptor huérfano AJP
que actla basicamente de forma paracrina y
secretado como un prepropéptido de 77
aminodcidos que da origen a péptidos de 36, de
17 y de 13 aminoacidos, siendo los dos ultimos
las formas mas activas.*® La Unica forma de
metabolismo que se le conoce es a través de la
enzima convertidora de angiotensina 2, limitada
principalmente al endotelio de arterias, arteriolas
y vénulas del corazén, rifién, epitelio tubular
renal y testiculos, la cual cliva la fenilalanina
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terminal de las adeninas 13y 16 y las convierte
en péptidos inactivos. El receptor de apelina se
expresa ampliamente en el cerebro y en casi
todos los tejidos periféricos, especialmente en
células endoteliales a nivel de vasos
intramiocérdicos, renales, pulmonares, adrenales
y endocdardicos.?® La apelina produce
vasodilatacién dependiente de endotelio,
mediada por éxido nitrico y vasoconstriccion
independiente de endotelio, por su accién sobre
las células musculares lisas vasculares, siendo la
primera accién la que prima.*® Se ha descrito
también su papel en angiogénesis, el incremento
en la contractilidad miocardica, pero sin aumento
del gasto cardiaco (debido a la venodilatacién
que disminuye la precarga) y sin produccién de
hipertrofia a largo plazo. Produce también
inhibicién en la secrecion de hormona
antidiurética, lo que le darfa una funcién en el
manejo de fallo cardiaco. Sobre las hormonas
pituitarias, luego de su administracién, se ha
visto: aumento de la hormona adrenocorticotropa
y cortisol, supresién de prolactina, hormona
foliculoestimulante, hormona luteinizante,
hormona estimulate de la tiroides y un efecto
neutro sobre la hormona de crecimiento. Como
adipoquina, se produce de manera proporcional
con la cantidad de grasa y tiene propiedades
anorexigenas, acompafiadas de aumento de la
temperatura corporal y la actividad locomotora.
Ademads, inhibe la secrecién de glucosa
dependiente de insulina.*

Resistina: También conocida como ADSF (siglas
del inglés de Adipose Tissue Specific Secretory
Factor). Esta adipocina pertenece a una familia
de proteinas de secrecidn ricas en cisteina en el
dominio C-terminal llamadas FIZZ (siglas del
inglés de Found Inflammatory Zone), ahora
conocida como Retn. EIl RNAm de la resistina
codifica para un polipéptido de 114 aminodcidos,
con 20 de ellos como péptido sefial y que es
secretado en forma de dimero de 108
aminoacidos.??

Este péptido es producido, fundamentalmente,
por las células mononucleares de la matriz
estromovascular. Hay varias formas multiméricas
de resistina que circulan en el plasma y su accién
celular parece depender de las formas con menor
peso molecular, que son dimeros unidos por un
puente disulfuro.

La resistina se expresa en células
inmunocompetentes como el
monocito-macréfago. La proteina humana
presenta 59 % de homologia con el ratén, su

expresién en el TAB humano es menor a la de los
ratones y no estd del todo claro cual es su papel
en el desarrollo de la resistencia a la insulina en
humanos. Estudios recientes han informado que
tanto la expresion de la resistina en el TAB como
sus concentraciones séricas, se encuentran
aumentadas en individuos obesos y con DM tipo
2.32

Existe considerable controversia alrededor del
papel de esta proteina en los humanos.
Numerosos estudios en humanos han fallado en
demostrar una correlacién clara y consistente
entre la expresion de resistina en el tejido
adiposo, o entre los niveles circulantes de
resistina y la adiposidad o la insulinorresistencia.!

Pero lo que si parece probado es que constituye
un vinculo con el entorno inflamatorio, debido a
su predominante produccién por monocitos y por
su correlacion con los niveles de IL-6.%

Proteina 4 ligante de retinol (RBP-4): Es un
miembro de la superfamilia lipocalina y esta
regulada por cambios en los niveles del
transportador 4 de glucosa (GLUT-4) en los
adipocitos. Su expresidon aumentada desmejora
la accién de la insulina en mdsculo y en higado,
de forma tal que sus niveles elevados se asocian
con insulino resistencia en humanos obesos y en
aquellos con diabetes tipo 2, asi como en
pacientes delgados no diabéticos, pero con
historia familiar de diabetes.”” Su mecanismo de
accion no ha sido dilucidado y no esté claro si el
proceso compromete un ligando retinoide, o
alguin otro mecanismo.*

Acidos grasos no esterificados (NEFA): Conocidos
desde tiempo atrds como productos de secrecién
del adipocito, se liberan primariamente durante
el ayuno como fuente de nutricién para el resto
del cuerpo, con acciones adicionales en la
homeostasis de la glucosa.”’

Un nivel elevado de NEFA inhibe la habilidad de
la insulina para promover, tanto la toma
periférica de glucosa en musculo y en grasa,
como para reducir la produccién hepatica de
glucosa. Los niveles elevados de NEFA de
manera transitoria, como ocurre durante una
ingesta de comida, tienden a aumentar la
secrecién de insulina, mientras que las
elevaciones crénicas, como en los casos de
insulinorresistencia, tienden a reducir la
secrecién de esta hormona. El efecto neto de
estas acciones es promover la utilizacién de
lipidos como una fuente de energia para la
mayoria de tejidos, mientras que para las
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neuronas y para los glébulos rojos, que dependen
de la glucosa como fuente de energia, se
reservan los carbohidratos. Se han propuesto
varios mecanismos para explicar estos efectos,
dentro de ellos la activacién de la proteina
quinasa C (PKC), el estrés oxidativo, la formacién
de ceramida, y la activacién del sistema inmune
innato vias estas que no se excluyen entre si y
que probablemente funcionen de manera
interdependiente.”

Debido a que la lipdlisis en los adipocitos es
reprimida por la insulina, la insulino resistencia
de cualquier origen puede llevar a la elevacién
de NEFA, la cual, a su vez, induce insulino
resistencia adicional, como parte de un circulo
vicioso. Este efecto esta mediado por varios
mecanismos, incluyendo la apoptosis inducida
por lipotoxicidad en las células de islotes. En las
células beta que escapan de la apoptosis, los
NEFA descienden la “percepcién” de glucosa
mediante una induccién de la expresién de la
proteina desacopladora 2, la cual desciende el
potencial de membrana mitocondrial, la sintesis
de ATP y la secrecién de insulina.”’

Inhibidor del activador del plasminédgeno (PAI-1):
Es una proteasa de serinas que inhibe al
activador de plasminégeno, cuya funcién es dar
origen a la plasmina para activar la cascada
fibrinolitica. Se expresa en multiples tipos
celulares dentro del TAB y principalmente las
células del estroma vascular y los preadipocitos
de la grasa visceral son la principal fuente de
PAI-1 plasmatico.*

Su expresién y secrecién son mayores en el
tejido visceral que en el tejido subcutdneo y sus
niveles elevados, observados en la obesidad y en
la insulinorresistencia, se correlacionan
positivamente con el sindrome metabdlico. La
pérdida de peso, la restriccién calédrica, el
ejercicio y la mejoria de la sensibilidad a la
insulina, con un tratamiento a base de
metformina o de tiazolidindiona, reduce
significativamente sus niveles circulantes.*®

Recientemente se ha observado que en la
obesidad el deterioro del sistema fibrinolitico
participa en las complicaciones cardiovasculares,
defecto asociado con la presencia de altas
concentraciones del PAI-1, el cual es principal
inhibidor de la fibrindlisis.*® En el TAB y otros
tejidos, el PAI-1 afecta la migracién celular y la
angiogénesis mediante la competencia con
vitronectina por el sitio de unién para integrina
en la matriz extracelular, efecto observado in

vitro para la migracion de los preadipocitos. Es a
través de esta funcién que el PAI-1 puede afectar
el crecimiento del TAB. También se ha observado
que la sobreexpresién del RNAm del PAI-1 en el
TAB disminuye la hipertrofia en ratones
sometidos a una dieta rica en grasa. En ratones
genéticamente obesos la inhibicién del gene del
PAI- 1 reduce la adiposidad pero no tiene ningln
efecto significativo sobre la masa del TAB en el
modelo de induccién de obesidad por dieta. En
conjunto estas observaciones sugieren que en la
obesidad el aumento en la secrecién del PAI-1
por el TAB, aunque inhibe la fibrindlisis, ejerce un
efecto protector contra el crecimiento excesivo
del TAB. Por (ltimo, en la resistencia a la insulina,
la secrecién del PAI-1 por el TAB se encuentra
aumentada, ligando a la enfermedad vascular
con la resistencia a la insulina, la obesidad y la
DT2.*2

Sistema renina-angiotensina-aldosterona: Varias
de las proteinas de este sistema, entre ellas la
renina, el angiotensindégeno (AGE), la
angiotensina |, la angiotensina I, los receptores
de angiotensina tipo 1 (AT1) y tipo 2 (AT2), la
enzima convertidora de angiotensina y otras
proteasas capaces de producir angiotensina Il
(quimasa, catepsina D y G), son producidas en el
tejido adiposo. La expresién de angiotensindgeno,
de enzima convertidora de angiotensina y de
receptores AT1, es mayor en el compartimiento
visceral que en el subcutdneo, ° y la adiposidad
se correlaciona con la angiotensina plasmatica,
con actividad de renina plasmatica, con actividad
plasmatica de enzima convertidora de
angiotensina.

El angiotensindgeno es producido principalmente
en el higado y su mayor fuente extrahepatica es
el tejido adiposo. Un aumento en su produccion
contribuye a un incremento de masa adiposa,
porque segun se cree, la angiotensina Il actla
localmente como factor tréfico para la formacién
de nuevo tejido adiposo.

De otra parte, la angiotensina Il, que se une a sus
receptores en adipocitos, en células
estromovasculares y en terminales nerviosas,
afectando la fisiologia del tejido adiposo por
alteracién del flujo sanguineo y por la actividad
del sistema nervioso simpético, es capaz de
promover directamente el crecimiento y la
diferenciacién del adipocito al promover la
lipogénesis, e indirectamente, al estimular la
sintesis de prostaglandinas; ademds, la
angiotensina Il regula la expresién de factores
endocrinos tisulares como la prostaciclina, el
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6xido nitrico, el PAI-1 y la leptina;*® la
proveniente de adipocitos maduros, inhibe el
reclutamiento posterior de preadipocitos.

11 B-dehidroxiesteroide dehidrogenasa: Esta
enzima, de la que se han descubierto dos
isoformas, cada una con propiedades y con roles
biolégicos Unicos y localizadas en el reticulo
endoplasmatico, cataliza la interconversién del
cortisol activo a cortisona inerte. La isoforma 1,
que regenera el cortisol metabdlicamente activo
de la cortisona, estd incrementada en los sujetos
obesos y la isoforma 2, que inactiva el cortisol,
protege tejidos claves. Varias observaciones
asocian la actividad de la enzima tipo 1 con
obesidad, con insulinorresistencia y con otros
hallazgos de sindrome metabdlico, sin embargo,
no se han encontrado diferencias en su actividad
entre pacientes obesos con diabetes tipo 2 y sus
controles obesos, lo que sugiere que su
desregulacién se asocia mas con obesidad que
con diabetes tipo 2.%*

Implicaciones fisiopatoldgicas: Inicialmente, la
idea de que el tejido adiposo pudiese tener un
considerable efecto en el control glucémico
global no fue facil de aceptar, y los estudios
iniciales determinaron que el tejido adiposo sélo
representaba una fraccién de la distribucion
después de una comida (cerca del 10 % al 15 %),
siendo captada por el musculo la mayor parte.
Sin embargo, se fue haciendo evidente que las
alteraciones en la adiposidad tenian profundas
implicaciones en la homeostasis de la glucosa:
demasiada grasa (obesidad) y muy poca
(lipodistrofia) se asociaban con
insulinorresistencia y con hiperglucemia.
Adicionalmente, los ligandos de PPARg tenian
una actividad antidiabética excelente, a pesar de
gue la mayor parte de ellos se encontraban en el
tejido adiposo y no en el musculo.
Posteriormente, ha quedado evidenciado que el
profundo efecto de los adipocitos en el balance
de glucosa estd mediado por varios mecanismos,
dentro de ellos el papel vital de las adipoquinas,
ya sea ejerciendo efectos antihiperglucémicos
como lo hacen la leptina, la adiponectina, la
visfatina y la omentina, o bien, con efectos pro
hiperglucémicos como lo hacen la resistina, el
TNF- a, la IL-6 y el RBP4.7

Inflamacidn, insulinorresistencia, estrés oxidativo,

disfuncién endotelial y riesgo cardiovascular: El
tejido adiposo de los pacientes obesos se
caracteriza por hipertrofia e hiperplasia de los
adipocitos y por cambios en sus funciones
metabdlicas; estd demostrado que el adipocito es

el mayor productor de adipoquinas inflamatorias
en estas condiciones.®> Un mecanismo mediante
el cual se induce esta produccién es el estrés del
reticulo endopldsmico (entendido como un
aumento de sus demandas de funcionamiento)
inducido por la obesidad, lo que ocasiona
cambios en la arquitectura, aumento en la
sintesis de proteinas y de lipidos vy
perturbaciones en los flujos de energia y de
nutrientes intracelulares en el tejido adiposo, que
llevan a la activacién de diferentes vias de
sefalizacién, entre ellas, las quinasas de la
region aminoterminal del factor de transcripcién
c-jun (JNK), del factor complementario inhibidor I-
KB (IKK) y de PKC, induciendo (por regulacion
post transcripcional) la produccién adicional de
mediadores inflamatorios.

Se ha observado que los adipocitos y varias
células del sistema inmune, tales como las
células T y los macréfagos, poseen
caracteristicas similares en cuanto a la
produccién de citocinas proinflamatorias y a las
vias de sefalizacién. Por ejemplo, las células
precursoras de los adipocitos (preadipocitos)
poseen potente actividad fagocitaria.> Aunado a
esto, muchos genes criticos para los adipocitos,
incluyendo aquellos que codifican para factores
de trascripcién, citocinas, moléculas
inflamatorias, transportadores de acidos grasos y
receptores basureros, (scavenger) también son
expresados en los macréfagos y tienen un papel
importante en la biologia del macréfago. Los
preadipocitos pueden sufrir una
transdiferenciacién y adquirir la capacidad
fagocitica, al ser introducidos en el peritoneo
expresando F4/80, Mac-1 y CD45, pero este
fendmeno es dependiente de la presencia de
macréfagos.

Otro mecanismo que también puede ser
relevante en la iniciacion de inflamacién, es el
estrés oxidativo que se produce como
consecuencia del incremento en el aporte de
glucosa al tejido adiposo: al aumentar las células
endoteliales, la captacién de glucosa genera un
aumento en la produccién de radicales
superéxido a nivel mitocondrial que ocasiona
dafio oxidativo, incremento en la produccién de
citoquinas inflamatorias y activacién de las
cascadas de sefializacion inflamatoria dentro de
la célula endotelial.

La obesidad abdominal se asocia a disfuncién
endotelial, manifiesta por alteracién de
marcadores bioquimicos como moléculas de
adhesién, trombomodulina y endotelina- 1. Como
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los adipocitos de pacientes obesos, también
presentan una menor densidad de receptores de
insulina y una mayor de receptores beta-3
adrenérgicos; se incrementa entonces la tasa de
lipdlisis con liberacién de acidos grasos libres,
situacién que tiene varias consecuencias
metabdlicas, dentro de ellas el aumento en la
produccion de radicales libre de oxigeno, la
induccion de insulino resistencia, el sinergismo
en la accion de la IL-6 y el TNF-a, y la induccion
de apoptosis en la célula beta pancreatica,
efectos todos categorizados como de
lipotoxicidad.?!

Tanto el TNF-a como las IL, especialmente la IL-6
producida por los macroéfagos, fibroblastos,
células endoteliales y adipocitos y estimulada por
el sistema nervioso simpatico, son de los
principales mediadores del aumento de proteinas
inflamatorias. Su concentracién elevada se
asocia con resistencia insulinica y disfuncion
endotelial y predice diabetes mellitus tipo 2 e
infarto de miocardio.

Aunqgue la administracién de IL-6 inhibe la
respuesta de insulina a la estimulacién por
glucosa, el efecto diabetdégeno proviene sobre
todo de su efecto inhibidor de la sefializacién
intracelular del receptor de insulina en
hepatocitos. También promueve el aumento de
AGL y la reducciéon de adiponectina,
circunstancias ambas que favorecen la IR.

Tanto la disminucién de adiponectina, como el
aumento de AGL y la interferencia con la
sefializacion intracelular de insulina, a través de
la reduccién de la actividad de la tirosincinasa,
son mecanismos potenciales del efecto en la IR
del TNF-a. EI TNF-a da lugar a cambios
proinflamatorios en células endoteliales y de
musculo liso vascular y estimula la produccién de
moléculas de accién vasoconstrictora como
endotelina-1 y angiotensinégeno, lo que
contribuye al desarrollo de hipertensién arterial.
El TNF-a periarteriolar tiene un potencial papel
patoldgico, que, en un efecto paracrino,
determina un descenso en la produccion de éxido
nitrico que ocasiona una vasoconstriccién
arteriolar mantenida. De hecho, la concentracién
de TNF-a se relaciona con la presién arterial y la
IR en humanos, por lo que constituye un
elemento humoral clave en la fisiopatologia del
sindrome metabdélico. Ademas, estimula la
produccion de IL-6 y PCR, con lo que se cierra un
circuito reverberante generador de inflamacion e
IR.

Uno de los mecanismos por los que las
adipocinas promueven la inflamacién, es la
estimulacién de la produccién hepatica de PCR.
Ademas de ser un marcador de inflamacién, la
PCR contribuye directamente a generar dafo
vascular, activacién endotelial y trombosis. Se ha
demostrado su capacidad de inhibir la sintetasa
del éxido nitrico y de aumentar las moléculas de
adhesién y el NF-kB, el estrés oxidativo y la
apoptosis endotelial, por lo que es un factor
proarteriosclerédtico. Las relaciones funcionales
del estrés oxidativo con la activacién del factor
de transcripciéon NF-kB, configuran uno de los
mecanismos mas importantes en la fisiopatologia
del riesgo cardiovascular propio del sindrome
metabdlico que se produce en el tejido adiposo.

La adiponectina, en contraste con el resto de las
adipocinas, se encuentra reducida en la obesidad.
Tiene efecto insulinosensibilizante,
antiinflamatorio y antiaterogénico. La
hipoadiponectinemia se asocia con la existencia
de sindrome metabdlico con mayor fuerza que
cualquier marcador inflamatorio.**

Diversas investigaciones han demostrado que la
adiponectina ejerce efectos directos sobre el
endotelio vascular como disminucién de la
respuesta inflamatoria por lesion mecdanica del
endotelio, o bien de proteccién en el caso de
deficiencia de apolipoproteina E.>® En relacién a
otros lipidos, diferentes genes vinculados con los
niveles circulantes de adiponectina han mostrado
efectos genéticos pleiotrépicos sobre las
concentraciones de triglicéridos y de colesterol
HDL.

Las concentraciones plasmaticas de adiponectina
son menores en individuos con enfermedad
coronaria comparados con controles pareados
para edad y grado de obesidad. Los niveles de
adiponectina también se encuentran disminuidos
en personas con hipertensién arterial,
independientemente de la presencia de
resistencia a la insulina. Los individuos con
niveles bajos de adiponectina presentan
disminuida la vasodilatacién dependiente de
endotelio, lo que podria ser uno de los
mecanismos implicados en la hipertensién
arterial asociada a la obesidad central. Diferentes
estudios han puesto en evidencia que la
adiponectina produce efectos antiescleréticos
directos. La adiponectina inhibe de manera
importante la produccién de moléculas de
adhesién, como la molécula 1 de adhesién
intracelular, la molécula 1 de adhesién celular
vascular, y la selectina E, asi como la

Revista Finlay

144

agosto 2011 | Volumen 1 | Numero 2


https://revfinlay.sld.cu/index.php/finlay

Descargado el: 2-03-2026

ISSN 2221-2434

proliferacién de células musculares lisas
inhibiendo la AMPK. La adiponectina también
inhibe la activacién del factor nuclear kB inducido
por el factor de necrosis tumoral-a, a través de la
inhibicién de la fosforilacion del kB. La supresién
del factor nuclear kB, mediada por la
adiponectina, pudiera ser un importante
mecanismo molecular de la inhibicién de la
adhesion de los monolitos a las células
endoteliales.

La adiponectina también inhibe la produccién de
los receptores clase A-1 de los macréfagos, de lo
que resulta una importante disminucién de
lipoproteinas oxidadas de baja densidad, lo que
inhibe la formacién de células espumosas.

Estudios con técnicas de inmunohistoquimica
muestran que la adiponectina no se incorpora a
la pared vascular normal intacta, mientras que se
ha observado una marcada adhesion a las
paredes vasculares previamente lesionadas de
forma mecdanica mediante catéteres con baldn,
ya que la adiponectina tiene la capacidad para
unirse a los diferentes subtipos de coldgena
subendotelial, las lesiones endoteliales podrian
inducir que la adiponectina penetrara al espacio
subendotelial. Queda por establecerse con
detalle la forma en que la adiponectina
interactla con las células del endotelio vascular,
y el papel que pueden tener en la génesis las
alteraciones vasculares.>®

El mecanismo implicado en el efecto reductor de
adiponectina, que tiene lugar en condiciones de
obesidad, no se conoce bien, aunque se ha
propuesto que la hiperproduccién de TNF-a por el
tejido adiposo visceral tiene efecto inhibidor de la
sintesis de adiponectina por los adipocitos del
tejido subcutaneo, lo que justifica los hallazgos
en plasma.

Tanto la IL-6 como los glucocorticoides, inhiben
la secreciéon de adiponectina. La
hipoadiponectinemia se asocia a resistencia
insulinica.

Otras adipocinas como la visfatina también se
encuentran implicadas en la patogenia del
sindrome metabdlico. Aun cuando se le considera
un origen preferencial por parte del tejido
adiposo visceral, la expresiéon de ARNm de
visfatina en tejido visceral y subcutdneo es
similar. A pesar de que tiene efecto
insulinosensibilizador que actla sobre el propio
receptor de insulina, estimula la produccion de
IL-1, IL-6 y TNF-a, por lo que se le debe

considerar como una citocina proinflamatoria.
Estd aln por esclarecerse el papel que la
visfatina desempefia en la fisiopatologia de la
obesidad abdominal y el sindrome metabdlico.*’

En cuanto a la apelina, se ha demostrado el
efecto estimulante de la insulina per se sobre su
expresion y secrecion, tanto in vitro como in vivo.
Se ha encontrado una correlacién altamente
positiva entre la expresién génica de apelina y
TNF-a en tejido adiposo de sujetos obesos y
delgados.’® La inyecciéon de TNF-a in vivo
provoca un aumento tanto de la expresién de
apelina en tejido adiposo, como sobre sus niveles
circulantes. Se ha observado una correlacién
positiva entre los niveles de expresién génica de
apelina en tejido adiposo subcutdneo y los
niveles hepaticos de malondialdehido, un
marcador de estrés oxidativo.*® Sin embargo,
todavia no estd bien establecido si la
sobreproduccién de apelina ayuda al desarrollo
de resistencia insulinica o si, por el contrario, la
sobreproduccién de apelina podria ser una de las
Gltimas protecciones previas al desarrollo de
diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular.®®

La leptina, ademas de su efecto inhibidor del
apetito y estimulador del gasto caldrico, tiene
efectos promotores de la migraciéon de monocitos
y macréfagos, asi como de estimuladores de
otras citocinas; genera efectos proliferativos,
proinflamatorios, protrombéticos y favorecedores
del estrés oxidativo, por lo que se la considera
uno de los mediadores entre tejido adiposo e
inflamacién. La estimulacién simpatica que
desencadena la leptina favorece el incremento
de la tensidn arterial, mientras que el ambiente
inflamatorio que generan las quimioquinas y
citoquinas de la pared vascular y la sintesis de
factores procoagulantes como el inhibidor del
plasmindgeno tisular (PAI-1), principalmente por
la grasa visceral, incrementan el riesgo de
enfermedad coronaria. El PAI-1 inhibe la ruptura
de coagulo de fibrina favoreciendo la formacion
de trombos sobre las placas arteroscleréticas
rotas.”’

Por otra parte, son pocos los estudios que han
analizado el papel de la omentina sobre el
desarrollo de obesidad y resistencia a la insulina.
Se ha demostrado que los niveles de expresién
génica en tejido adiposo omental y la secrecién
de omentina estadn disminuidos en la obesidad.®
Esta investigacion demostré ademds una
correlacién negativa entre los niveles circulantes
de omentina 1 y el IMC, la circunferencia de
cintura, los niveles de leptina y el indice de
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insulino-resistencia segun el modelo de
evaluacién de la homeostasis (HOMA). Por el
contrario, encontré una correlacién positiva y
significativa entre los niveles plasmaticos de
omentina y los niveles circulantes de
adiponectina y colesterol HDL.%> Respecto a los
mecanismos que regulan la secreciéon de
omentina, un estudio reciente ha descrito que la
glucosa y la insulina disminuyen de forma
dosis-dependiente la expresidon génica, los
niveles de proteina y la cantidad de omentina
secretada en explantes de tejido adiposo
omental.®® Ademds, la induccién de
hiperinsulinemia en sujetos sanos condujo a una
reduccion de los niveles plasmaticos de omentina
-1.% Todas estas observaciones apuntan a que la
disminucién en los niveles plasmaticos de
omentina podria indicar consecuencias
metabdlicas o de las comorbilidades asociadas
con la obesidad.

La resistina no es una verdadera adipocina pues,
aunque se produce en el tejido adiposo, su
origen se relaciona con la fraccién estromal y no
con los adipocitos. Aunque en animales de
experimentacién se ha visto implicada en la
fisiopatologia de la IR, no hay tal evidencia en
humanos, y se observa relacionada con la
inflamacién y sus marcadores bioldgicos.

Otras citocinas también participan en la
fisiopatologia de la inflamacién. La IL-10,
secretada por células inmunitarias, parece tener
efecto protector contra la disfuncién endotelial y
la arteriosclerosis. La disminucién de IL-10
facilita la inestabilidad de la placa
arteriosclerética y el desarrollo de sindrome
metabdlico.

Diversas alteraciones metabdlicas relacionadas
con la obesidad abdominal pueden explicarse por
una produccion excesiva y el consiguiente aporte
al higado, a través de la vena porta, de AGL
procedentes del TAV. En principio, la magnitud
de la grasa visceral y el flujo de AGL que alcanza
el higado son proporcionales. La concentracién
plasmatica de AGL es un 20 % mayor en obesos
gue en no obesos, y la contribucién de la lipdlisis
esplacnica a la llegada de AGL al higado es
funcién del volumen de grasa visceral, aspecto
mas significativo en mujeres. Esta es una de las
razones por las que el tejido adiposo visceral es
un mejor predictor (con respecto al tejido
subcutdneo) de las complicaciones metabdlicas

de las comorbilidades de la obesidad.

Los adipocitos hipertréficos del compartimento
visceral son resistentes al efecto antilipolitico de
la insulina, lo que favorece el aumento de la
salida de AGL via portal y origina en el hepatocito
un aumento de secrecién de lipoproteinas ricas
en triglicéridos y reduccién de la degradacién de
apoproteina B y de la extraccion hepatica de
insulina. La transferencia de triglicéridos a
particulas de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
y lipoproteinas de alta densidad (HDL) y su
ulterior lipdlisis por la lipasa hepatica da lugar a
particulas HDL y LDL pequefias, y a disminucién
de la concentracién de HDL, configurando la
dislipemia aterogénica que acompafia al
sindrome metabdlico. El flujo aumentado de AGL
participa en la fisiopatologia de la esteatosis no
sélo hepatica y muscular, sino también cardiaca
y pancreatica, lo que produce las consiguientes
alteraciones funcionales.®

Ademds de promover la inflamacién de bajo
grado y la IR, la excesiva produccién de AGL y de
adipocinas por el TAV participa en otros
mecanismos fisiopatoldgicos que contribuyen a
incrementar el riesgo cardiovascular.®

La obesidad abdominal se asocia a hepatopatia
grasa no etilica (HGNE), que se produce por
infiltracion adiposa de los hepatocitos, en la que
el flujo incrementado de AGL procedente de la
grasa visceral tiene un papel significativo.
Independientemente de su asociaciéon con el
sindrome metabdlico, la HGNE puede contribuir
por si sola a favorecer el riesgo cardiovascular y
metabdlico generando IR, dislipemia, inflamacién
y estrés oxidativo, que a su vez se ven
implicados en el deterioro de la funcién hepatica,
con lo que se cierra un circulo vicioso.®® La
reduccién de adiponectina se relaciona con la
gravedad histolégica independientemente de la
obesidad abdominal, o de los componentes del
sindrome metabdlico. Andlogamente al depdsito
de grasa en el higado, el pancreas y el musculo
esquelético, la frecuente disfuncién cardiaca que
acompafa a la obesidad puede estar, al menos
parcialmente, relacionada con el depdsito
intramiocardico de triglicéridos, que es 5-6 veces
superior que en sujetos no obesos, y favorecer
asf la aparicién de insuficiencia cardiaca. (Figura
1). En consonancia con estos datos, el
tratamiento de la obesidad mediante derivacién
gastrica reduce la masa ventricular y mejora su
funcién.%
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Figura 1. Fisiopatologia del riesgo cardiovascular aumentado inducido por la obesidad visceral.

El depdsito adiposo centripeto se asocia a
sindrome de apneas obstructivas del suefio,
demas se ha mostrado ligada a otros procesos
patoldgicos como diferentes tipos cancer y la
infertilidad.

La obesidad produce estrés del reticulo
endoplasmico, que conlleva a la activacion de
vias de sefializacidon que aumentan la produccion
de adipoquinas, la insulino resistencia y la

liberacion de acidos grasos libres. Estos ultimos
estimulan los receptores tipo Toll de los
monocitos que sintetizan TNF-a e IL-6, y que se
unen a los adipocitos, manteniendo la lipdlisis y
promoviendo la participacion de otras vias de
sefializacion que modulan la insulino sensibilidad,
la sintesis de adipoquinas y un aumento en la
migracion de mas monocitos, para perpetuar el
estado inflamatorio. (Figura 2).7
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Figura 2. Mecanismo de produccidn de resistencia a la insulina, inflamacidn v aterogénesis en

obesidad visceral.

CONCLUSIONES

El tejido adiposo es un drgano con importante
funcién endocrina, capaz de secretar diversas
sustancias conocidas en general como adipocinas,
entre ellas, la adiponectina, angiotensinégeno,
leptina, resistina, factor de necrosis tumoral alfa,
interleucina 6, visfatina, omentina, apelina,
resistina, proteina 4 ligante de retinol, acidos
grasos no esterificados, inhibidor del activador
del plasmindgeno, adipsina y proteina
estimulante de acetilacion. Todas ellas, con
profundas implicaciones en la homeostasis de la
glucosa, inciden también en la regulacién del
peso corporal, en el sistema inmune, en la
funcién vascular y en la sensibilidad insulinica o
insulinorresistencia. En la obesidad visceral se
produce un estado proinflamatorio que tiene una
relaciéon bidireccional con la insulinoresistencia,
que contribuye a generar hipertension,
dislipemia, disglucosis y una situacién
protrombdtica que refuerza la morbimortalidad
cardiovascular.
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