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Resumen

El concepto de tejido adiposo como el sitio de almacenamiento del exceso de energia ha cam-
biado en la tltima década y en la actualidad éste se reconoce como un tejido con alta actividad
metabodlica y como un 6rgano endocrino importante, capaz de establecer comunicacién con el
resto del cuerpo mediante la sintesis y la liberacién de moléculas activas llamadas adipoquinas, las
cuales acttian localmente y a distancia por medio de efectos autocrinos, paracrinos y endocrinos.
También estan implicadas en el control de la ingesta de alimentos, en el balance de energia, en
el peso corporal, en la homeostasis de glucosa, en el metabolismo lipidico, en la angiogénesis,
en la fibrindlisis, en los procesos pro y antinflamatorios, en el desarrollo sexual y en la reproduc-
cion. Todas estas sustancias tienen un papel clave en la patogénesis del sindrome metabélico,
integrado por un grupo de factores de riesgo de origen metabélico que se acomparian a su vez
de un riesgo aumentado de diabetes mellitus tipo 2 vy de enfermedades cardiovasculares, de
prevalencia cada vez mayor en el mundo y considerados actualmente como una pandemia.
Una mejor comprension de la funcién endocrina del tejido adiposo y de su papel en la pato-
génesis de estas enfermedades conducira al desarrollo de una terapéutica méas racional para
estos desérdenes. Este articulo pretende integrar el conocimiento acerca de la fisiologia del
tejido adiposo con su papel en las patologias asociadas y con las posibles opciones terapéuticas
para su prevenciéon y tratamiento.
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ADIPOSE TISSUE AS AN ENDOCRINE ORGAN. PATHOPHYSIOLOGICAL
AND THERAPEUTIC IMPLICATIONS

Abstract

The concept of adipose tissue as the site where excess energy is stored have changed in the last
decade, now, it is recognized as a highly active metabolic tissue and important endocrine organ
able to communicate with the rest of body by synthesizing and releasing active molecules called
“adipokines” which act locally and distally through autocrine, paracrine and endocrine effects
and have been implicated in control of food intake, energy balance, body weight, glucose ho-
meostasis, lipid metabolism, angiogenesis, fibrinolysis, pro and anti inflamatory process, sexual
development and reproduction. All theses substances, have a key role in the pathogenesis of
the metabolic syndrome, a group of risk factors of metabolic origin that are accompanied by
incresed risk for type 2 diabetes mellitus and cardiovascular diseases, which are becoming more
and more prevalent worldwide, being considered now a pandemic. A better understanding of
the endocrine function of adipose tissue and its role in the pathogenesis of these diseases will
lead to a more rational therapy for these increasingly prevalent disorders. This article pretends to
integrate the knowledge about the physiology of the adipose tissue, its role in obesity associated
pathologies and the possible new approaches for their prevention and treatment
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Introduccion

La consideracién del tejido adiposo como reservorio
de energia ha venido cambiando con los afos y desde
1987 se lo consideré como el principal sitio de pro-
duccién de esteroides sexuales (1). Posteriormente,
en 1994, se identifico la leptina, una hormona pro-
ducida principalmente en el adipocito, que condujo
al establecimiento del tejido adiposo como érgano
endocrino (2). Es un tejido que no esta conformado
solamente por adipocitos maduros, sino también por
fibroblastos, células endoteliales y macréfagos, los
cuales constituyen cerca del 50% de su contenido
celular total. Todas son células altamente activas y
funcionan como una unidad integrada.

El tejido adiposo consiste, funcionalmente, en dos
tipos de tejido diferente: el pardo v el blanco. Los
adipocitos pardos se especializan en la produccion
de calor a partir de su almacenamiento lipidico v se
encuentran Unicamente en mamiferos. Difirieren de
los adipocitos blancos en la expresion de la proteina
desacoplante 1 (UCP-1), que disipa como calor en
forma de ATP, el gradiente de protones generado por
la cadena de transporte de electrones en la membrana
mitocondrial. Morfolégicamente los adipocitos pardos
son multiloculares, contienen menos lipidos que los
blancos, siendo particularmente ricos en mitocon-
drias. En humanos, el tejido adiposo pardo rodea
el corazén y los grandes vasos durante la infancia,
tendiendo a desaparecer con el tiempo, de forma tal
que solo escasas células se pueden encontrar en los
cojinetes grasos (3).

Por otra parte, el tejido adiposo blanco, por medio de
la captacion de acidos grasos libres, de su conversion
en triacilgliceroles y de su hidrélisis a acidos grasos
libres como fuente energética, provee una reserva de
combustible a largo plazo. En los mamiferos repre-
senta la principal reserva de energia vy se distribuye
en multiples depésitos corporales, tanto interna como
subcutaneamente, al igual que en nédulos linfaticos y
en musculo esquelético. Adicional al almacenamien-
to de combustible, el tejido adiposo blanco puede
actuar como un aislante térmico y como protector
de organos.

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 patologias que se derivan de su exceso y
de su deficiencia, las cuales se asocian con insulino
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resistencia, con hiperglucemia, con dislipidemia, con
hipertension y con estados protromboéticos y proin-
flamatorios, componentes todos del sindrome meta-
bélico, el cual se define como un grupo de factores
de riesgo de origen metabélico que se acompanan
de un riesgo aumentado de diabetes tipo 2 y de
enfermedades cardiovasculares. Este sindrome esta
alcanzando proporciones epidémicas, calculandose
que cerca de una cuarta parte de la poblacién mundial
tiene esta patologia (3,4)

Para explicar la asociacion entre adiposidad y patolo-
gia se han postulado tres teorias (4): la portal/visceral,
la lipodistrofia adquirida y la teoria del paradigma
endocrino. La primera le otorga un papel central al
aumento de grasa visceral y a su drenaje directo a
la circulaciéon porta, que lleva a una inhibicién de la
accion de la insulina, disminuyendo la oxidacion de
la glucosa y su utilizacién muscular, aumentando la
produccion hepética de glucosa y de lipoproteinas de
muy baja densidad, ademas de un efecto lipotéxico
sobre la célula beta, eventos todos que podrian ex-
plicar la relaciéon entre obesidad, insulino resistencia
y diabetes de tipo 2.

La teoria de la lipodistrofia adquirida (o sindrome
de almacenamiento ectdpico de grasa) se basa, pri-
mero, 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 pancreéticas, en pa-
cientes con lipodistrofia; segundo, en la correlacion
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 v, tercero, en el hecho de que el incremento
en el tamario 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 (5).

Por ultimo, la teoria del paradigma endrocrino se
basa en el conocimiento del tejido adiposo como un
organo endocrino que produce péptidos bioactivos,
que no solo influencian al adipocito en una forma
autocrina y paracrina, sino que afecta varias funcio-
nes metabolicas a distancia (4) 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.

Gracias a estos conocimientos, el impacto del tejido
adiposo en el metabolismo es cada vez mas evidente,
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habiéndose descrito su papel en la regulacion de la
masa grasa, en la homeostasis de nutrientes, en la
respuesta inmune, en el control de la presion arterial,
la homeostasis, la masa 6sea y en las funciones re-
productiva v tiroidea (6). Por todo esto y destacando
el aporte del adipocito a la fisiopatologia de algunas
enfermedades, esta revision se centrara en la descrip-
cion de las principales funciones endocrinas descritas
para el tejido adiposo blanco y en su impacto en las
diversas patologias, asi como en la descripcién de las
intervenciones terapéuticas en uso y en las poten-
cialmente utiles para tratar las patologias asociadas.

Produccién adipocitaria endocrina
Las adipoquinas, diversas en cuanto a su estructura

proteica y a su funcién fisioldgica, establecen una
red de comunicaciones con tejidos y 6érganos como

TABLA 1. Principales adipoquinas v sus acciones

el mussculo esquelético, la corteza adrenal, el cerebro,
el sistema nervioso simpético (4). Incluyen citoquinas
clasicas, factores de crecimiento y quimitotacticos,
factores del complemento y proteinas comprometidas
en la regulacion de la presion arterial, la homeostasis
vascular, el metabolismo lipidico, la homeostasis de
glucosa, la angiogénesis y la osteogénesis (Tabla 1).

Leptina

Descubierta en 1994 como producto del gen Ob en
el ratén genéticamente obeso (Ob/Ob), la leptina fue
la primera adipoquina propuesta como moduladora
de adiposidad y a la fecha es la mejor estudiada
(7,8,9,10). Del griego leptos que significa delgado,
es un polipéptido de 16 kDa que contiene 167 ami-
noacidos, con homologia estructural a las citoquinas.
Es secretada por los adipocitos en proporcién directa
a la masa de tejido adiposo, al contenido de triglicéri-

ADIPOQUINA

ACCION VASCULAR

ACCION METABOLICA

- ICAM-1, VCAM-1, NF

- Transf.macréfagos — CE,

- Proliferacion y migracién SMC,
- Adhesi6on de monocitos a CE

Adiponectina

- Insulino sensibilidad
- Cambios inducidos por TNF-a
en moléculas de adhesion

- Biodisponibilidad NO,
angiogénesis.

Angiotensinbgeno

- NFkp, ICAM-1, VCAM-1, MCP-1, MCSF

- Hipertensiéon

IL-6 - ICAM-1, E-selectina, VCAM-1,
MCP-1
- Proliferacién y migracion SMC

- Diferenciacién preadipocitos,
IR, PCR, hepética.

- Senales de transduccion
de receptor de insulina

- Gluconeogénesis

vasodilatacién

- NFkB, VCAM-1, ICAM-1,
E-selectina, MCP-1 y VSMC,
Apoptosis CE

Leptina - NO, ET-1, Proliferacion y - Presién sanguinea, tono
migraciéon de CE y VSMC, simpatico.
acumulacion de ROS y stress - Lipogénesis, 1 Lipdlisis.
oxidativo, apoptosis de VSMC, - Insulino resistencia
angiogeénesis, liberacion de MCSF
PAI-1 - Formaciéon de trombo, 1 Reestenosis
Resistina - ET-1, expresion de moléculas de - Insulino resistencia en musculo e higado.
adhesion. - Captacion de glucosa y acciéon de insulina.
TNF-o - Biodisponibilidad de NO, - Diferenciacion de

adipocitos, sefalizacion

de insulina.
- Insulino resistencia v lipolisis, AGL
- Sintesis de adiponectina

ICAM-1: molécula-1 de adhesion intracelular, VCAM-1: mélecula-1 de adhesion de células vasculares; NFkf: factor nuclear «f,
TNF-o.: factor de necrosis tumoral- a., NO: oxido nitrico, MCP-1: proteina quimoatrayente de monocitos, M-CSF: factor estimulante
de colonias de monocitos, ET-1: endotelina-1, IL: interleuquina, CE: células endoteliales, ROS: especies reactivas de oxigeno,
SMC: células musculares lisas, VSMC: ceélulas musculares lisas vasculares, PAI-1: inhibidor del activador de plasminégeno, PCR:
proteina C reactiva, AGL: acidos grasos libres, IR: insulino resistencia.
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dos v al estado nutricional, siendo mayor en el tejido
subcutaneo que en el tejido visceral y disminuyéndose
su produccién con el ayuno prolongado (11).

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 union al activador CCAAT
(enhancer-binding protein alfa). De igual forma
se disminuye por la actividad adrenérgica B3, por
los andrégenos, por los acidos grasos libres, por
la hormona de crecimiento y por los agonistas del
receptor nuclear PPARy (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor Gamma). Circula en el plasma
parcialmente unido a proteinas plasmaticas, ingre-
sando por difusiéon al sistema nervioso central, por
medio de uniones capilares en la eminencia media y
por un transporte saturable a través de receptor en
el plexo coroide (4).

Sus receptores, miembros de la superfamilia de recep-
tores de citoquina clase I, se expresan en el sistema
nervioso central y periférico, identificandose variantes
de ellos, aunque al parecer es la forma primaria del
mismo, la que media la mayoria de sus efectos (12).
Las isoformas ObRa y ObRc son receptores cortos
que se localizan predominantemente en la barrera
hematoencefélica, en donde parecen desempefiar un
papel transportador, sobre todo el ObRa. La forma
ObRD, estructuralmente mas larga, contiene un domi-
nio de senalizacion intracelular para la via JAK/STAT
(Janus activated kinase/signal transducer activator
of transcription), abunda en el hipotadlamo y se
asume como el principal efector de las acciones de
esta hormona. Por tltimo, la isoforma ObRe es la
fracciéon soluble, la cual transporta la leptina por el
torrente circulatorio, regulando su depuraciéon y su
vida media (13,14). Este receptor se expresa en bajos
niveles en numerosos tejidos, pero en el hipotalamo
medio basal, particularmente, en el ntcleo arcuato,
en el nicleo ventromedial y en el dorsomedial, se
encuentra en altos niveles (15,16).

En el nicleo 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 nucleo la-
teral provocando saciedad. A ese mismo nivel inhibe
péptidos orexigenos, como el neuropéptido Y v la
proteina relacionada con el gen-agouti. La leptina
inhibe la lipogénesis y estimula la lipdlisis, reducien-
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do los niveles de lipidos intracelulares en el musculo
esquelético, el higado vy las células beta pancreéticas,
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 oxidacion. En el sistema limbico estimula la
recaptacién de dopamina, bloqueando asi el placer de
comer y a través del niicleo certleo, activa el sistema
nervioso simpético que conlleva un incremento del
gasto energético en reposo (17). Se podria afirmar
entonces que la principal acciéon de la leptina es la
de actuar como senal de saciedad.

Durante el ayuno la leptina desciende rapidamente y
estimula también la liberacién de glucocorticoides, la
reduccién de tiroxina, de las hormonas sexuales y de
la hormona del crecimiento. Por su accion angiogé-
nica puede afectar la estructura vascular y por medio
del receptor plaquetario de leptina contribuye a la
trombosis arterial. In vitro estimula la produccion de
intermediarios reactivos del oxigeno como resultado
de la activacién de macréfagos (18).

Adiponectina

Esta hormona ha sido identificada por diferentes gru-
pos y ha recibido diferentes nombres, entre ellos el de
proteina de adipocito relacionada con complemento
(Acrp30, por sus siglas en inglés) por su homologia
con el factor C1q del mismo. Se trata de una proteina
30kDa, codificada por el gen APM1 (3q27) compuesto
por tres exones codificantes, expresada casi que ex-
clusivamente en el tejido adiposo blanco. Puede sufrir
modificaciones postraduccionales de hidroxilacién y
glucosilacién, produciendo trimeros, hexéameros, o
isoformas de alto peso molecular. Posee un dominio
amino terminal similar a colageno, un dominio car-
boxiterminal globular que media multimerizacion y
una estructura terciaria que guarda alta similitud con el
factor de necrosis tumoral alfa, a pesar de no tenerla
en su estructura primaria (19).

Para la adiponectina se han propuesto dos tipos de
receptores: uno, con dos proteinas transmembranales
similares y con homologia a receptores de uniéon a
proteina G conocidos como adipoR1 y adipoR2 y
otro, la T-cadherina muscular, expresada primaria-
mente en el musculo y que funciona como receptor de
alta afinidad para la adiponectina globular. AdipoR2
se expresa principalmente en el higado y funciona
como un receptor de afinidad intermedia para la
adiponectina de alto peso molecular, habiéndose
reportado una isoforma de alto peso molecular que
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promueve la actividad de la adenosin monofosfato
protein quinasa (AMPK) en los hepatocitos. De otra
parte, solo los trimeros activan AMPK en el masculo
mientras que los hexameros v la isoforma de alto peso
molecular activan el factor nuclear kappa beta (NF-
kP). Estas actividades divergentes se podrian explicar
por diferencias en el patrén de expresion especifica
para cada tejido (4) de forma tal que los efectos bio-
légicos de la adiponectina dependen no soélo de sus
concentraciones circulantes y de las propiedades de
las diferentes isoformas, sino también de la expre-
sion tejido especifico de los subtipos de su receptor
(20). Es interesante el hecho de que la adiponectina
circula en concentraciones extraordinariamente altas,
representando cerca del 0,01% de toda la proteina
plasmatica (21) y contrario a las otras adipoquinas,
sus niveles tienen correlacion inversa con la masa
corporal, con la insulino resistencia y con los estados
inflamatorios (22,23). La interleuquina 6 (IL-6) y el
TNFa son potentes inhibidores de su expresion y de
su secrecion (14).

La adiponectina inhibe la adhesién de monocitos a
las células endoteliales, la transformacién de macro-
fagos en células espumosas v la activaciéon de células
endoteliales. Ejerce también un efecto sinérgico con la
leptina para mejorar la sensibilidad a la insulina (24).
Dentro de sus efectos metabélicos se encuentran: la
mejoria de la insulino sensibilidad a nivel hepatico,
el descenso del flujo de acidos grasos libres no este-
rificados, el incremento de la oxidacién de grasa y
la reduccion de la salida de glucosa hepatica. En el
musculo, la adiponectina estimula el uso de glucosa
y la oxidacion de los acidos grasos (25).

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o.)

El TNF-a fue la primera proteina secretada por el
tejido adiposo y por las células estromovasculares a
la que se le descubri6 un papel en la homeostasis de
glucosa (26). Es una proteina transmembranal, clivada
en una proteina biolégicamente activa de 17kDa,
que se expresa mayormente en el tejido subcutaneo
comparado con el tejido visceral y que ejerce sus ac-
ciones via receptores de tipo [ y II, expresados por el
adipocito (27). 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. Su efecto endocrino directo
parece menos importante que los efectos indirectos,
que resultan de la modulacidon auto y paracrina de
los acidos grasos no esterificados que disminuyen su
captacion por el tejido adiposo, asi como la inhibicion
en la expresiéon de adiponectina y de interleuquina 6

(28). En el tejido adiposo, el TNF-a reprime genes
comprometidos en la captacion de acidos grasos no
esterificados y de glucosa, suprime genes para facto-
res de transcripcion comprometidos en adipogénesis
y lipogénesis, e interviene en la expresion de varios
factores secretados por los adipocitos, incluyendo
adiponectina e interleuquina 6 (29).

Interlenquina 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
pleiotropica con multiples efectos, que van desde
la inflamacién y la defensa hasta el dafio tisular (4).
Circula de forma glicosilada, en tamarfios que oscilan
entre los 22 kDa a 27 kDa y de su receptor, homologo
al receptor de leptina, existe una forma transmem-
branal y otra soluble. Un complejo conformado por
el receptor y por dos moléculas homodimerizadas
comienza la sefializaciéon intracelular de IL-6, 1/3 de
la cual se expresa en los adipocitos y en la matriz del
tejido adiposo. Su expresion y secrecion son de dos
a tres veces mayores en el tejido visceral que en el
tejido subcutaneo, circula en altos niveles sanguineos
y su expresion y niveles circulantes se correlacionan
positivamente con obesidad, con intolerancia a la glu-
cosa y con insulino resistencia. Disminuye también la
sefializacion de insulina en tejidos periféricos, inhibe
la adipogénesis y desciende la secrecion de adipo-
nectina (30). 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 (30).

Adipsina y proteina estimulante de acetilacion

Es una serina proteasa secretada conjuntamente con
el factor D del complemento y de su interaccién con
los factores C3 y B del complemento se origina la
proteina estimulante de la acetilacion (ASP por sus
siglas en inglés), proteina que afecta el metabolismo
lipidico vy el de la glucosa (4). Ambas proteinas se
correlacionan positivamente con adiposidad, con
insulino resistencia, con dislipidemia y con enferme-
dades cardiovasculares (30). ASP promueve la capta-
cion de acidos grasos por incremento en la actividad
de la lipoproteina lipasa, promueve la sintesis de
triglicéridos por aumento de la actividad de la dia-
cilglicerol acil transferasa y desciende la lip6lisis y la
liberacion de acidos grasos libres en los adipocitos
(30). También incrementa el transporte de glucosa
en los adipocitos, incrementando la translocacién de
sus transportadores y mejora la secrecion de insulina
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estimulada por glucosa. Un receptor para ASP unido
a proteina G y conocido como C5L2, se expresa en
los adipocitos (30).

Visfatina

Fue identificada hace varios afos como un factor
estimulador de colonias de células pre B y los estudios
preliminares sugieren que sus concentraciones estan
incrementadas en humanos con obesidad abdominal,
con diabetes mellitus, o con ambas. Circula en con-
centraciones por debajo de las de insulina (<10% en
ayuno y <3% en estado prandial), considerandose
muy pequeno su papel en la capacidad de mantener
la normo glicemia. Como su expresion no es regulada
por la alimentacién ni por el ayuno, se considera un
factor poco probable en la via de sefalizaciéon del
receptor de insulina. Existen aspectos pendientes
por aclarar, como el hecho que los niveles séricos de
visfatina estan 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 glicemia (31).

Se ha demostrado que la visfatina tiene actividad
enzimatica de nicotinamida fosforibosiltransferasa,
con residencia en el nicleo y el citosol, no estando
claro si hay una secrecion regulada de visfatina o si
sus niveles séricos reflejan un escape desde las células
muertas o danadas (31). 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
{ adrenérgico (32,33). Terapéuticamente, los agonis-
tas PPAR gamma muestran efectos diferentes sobre
sumodulacion y se ha demostrado recientemente que
el fenofibrato estimula su produccion.

Omentina

Se trata de a otro péptido secretado principalmente
por la grasa visceral y contrario a la visfatina, parece
que se produce mas en células estromales vasculares
dentro de la grasa, que en los mismos adipocitos.
Aunque el mecanismo de accién de la omentina,
incluyendo los tejidos blancos, su receptor y sus vias
de transduccion, estan 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 (34).

Apelina

Es un ligando del receptor huérfano AJP que actta
basicamente de forma paracrina y secretado como
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un prepropéptido de 77 aminoacidos que da origen
a péptidos de 36, de 17 y de 13 aminoéacidos, siendo
los dos tltimos las formas mas activas (31). La tnica
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, rinédn, epitelio tubular renal y
testiculos, la cual cliva la fenilalanina terminal de las
adeninas 13y 16 y las convierte en péptidos inactivos
(35). 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
endocérdicos (31).

La apelina produce vasodilatacion dependiente de en-
dotelio, mediada por 6xido nitrico y vasoconstriccion
independiente de endotelio, por su accion sobre las
células musculares lisas vasculares. Siendo la primera
accion la que prima (31). Se ha descrito también el
su papel en angiogénesis, el incremento en la con-
tractilidad miocardica, pero sin aumento del gasto
cardiaco (debido a la venodilataciéon que disminuye
la precarga) y sin produccién de hipertrofia a largo
plazo. Produce también inhibicién en la secrecion de
hormona antidiurética, lo que le daria una funcién en
el manejo de falla cardiaca (36). Sobre las hormonas
pituitarias se ha visto luego de su administracion: au-
mento de ACTH y cortisol, supresién de prolactina,
FSH, LH y TSH y un efecto neutro sobre la hormona
de crecimiento (31).

Como adipoquina se produce de manera propor-
cional con la cantidad de grasa y tiene propiedades
anorexigenas, acompanadas de aumento de la
temperatura corporal y la actividad locomotora.
Ademas, inhibe la secrecion de glucosa dependiente
de insulina (37).

Resistina

Es una proteina dimérica de 108 aminoéacidos con
accién hiperglucemiante, conocida también como
FIZZ3 (analogo 3 de la familia de moléculas FIZZ
- found in inflammatory zone) y perteneciente a la
familia de proteinas ricas en cisteina en el dominio
C-terminal. Su expresion es quince veces mayor en
el tejido adiposo visceral. Se identific6 como un pro-
ducto secretado por adipocitos de raton, reprimido
por las tiazolidindionas y con niveles elevados en
muchos modelos muridos de obesidad; los modelos
de ganancia y de pérdida de la funcién en roedores
soportan el papel de la resistina en el incremento de
la liberacion hepatica de glucosa (38,39).




PEREZ M.

Como con la adiponectina, también 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 (40). Existe considerable controversia
alrededor del papel de esta proteina en los humanos,
debido a que la homologia entre la resistina humana
y la marida no alcanza el 60%. 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 vy la adiposidad o la insulino resistencia
(41). 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 (42).

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 expre-
sibn aumentada desmejora la acciéon de la insulina
en musculo y en higado, de forma tal que sus nive-
les 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 (43). Su mecanismo
de accién no ha sido dilucidado y no esta claro si el
proceso compromete un ligando retinoide, o algin
otro mecanismo (44).

Acidos grasos no esterificados (NEFA)

Conocidos desde tiempo atras como productos de
secrecion 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. Como en los adipocitos
la lipdlisis es reprimida por insulina, la insulino resis-
tencia esta asociada con lipélisis y con liberacién de
NEFA en la circulacién. 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 comida, tienden
a aumentar la secreciéon de insulina, mientras que las
elevaciones crénicas, como en los casos de insulino
resistencia, tienden a reducir la secrecion de esta
hormona. (45,46). El efecto neto de estas acciones
es promover la utilizacion de lipidos como una fuente
de energia para la mayoria de tejidos, mientras que
para las neuronas y para los globulos 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 protein quinasa C (PKC) (47,48),
el estrés oxidativo (49), la formacion de ceramida, (50)
y la activacién del sistema inmune innato (51,52) 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 ori-
gen puede llevar a la elevacion de NEFA, la cual, a su
vez, induce insulino resistencia adicional, como parte
de un circulo vicioso (53). Este efecto estd 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 “percepcion” de glucosa mediante una induccion de
la expresion de la proteina desacopladora 2, la cual
desciende el potencial de membrana mitocondrial, la
sintesis de ATP vy la secrecion de insulina (54).

Inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1)
Esta proteina, inhibidor primario de la formacién de
trombo por inhibicion del activador del plasminogeno,
es un miembro de la familia de inhibidores de serina
proteasa y estd implicada también en una variedad de
procesos bioldgicos que incluyen la angiogénesis y la
aterogénesis. Se expresa en multiples tipos celulares
dentro del tejido adiposo, su expresion y secrecion
son mayores en el tejido visceral que en el tejido
subcutaneo y sus niveles elevados, observados en la
obesidad y en la insulino resistencia, se correlacionan
positivamente con el sindrome metaboélico. La pérdida
de peso, la restriccién calérica, 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 (29).

Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Varias de las proteinas de este sistema, entre ellas
la renina, el angiotensinégeno, la angiotensina I, la
angiotensina II, 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) (55), son
producidas en el tejido adiposo.

La expresion de angiotensindgeno, de enzima conver-
tidora de angiotensina y de receptores AT 1, es mayor
en el compartimiento visceral que en el subcutaneo
(55) v la adiposidad se correlaciona con la angioten-
sina plasmatica, con actividad de renina plasmatica,
con actividad plasmatica de enzima convertidora de
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angiotensina (56). El angiotensinbgeno es produci-
do 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 actiia
localmente como factor tréfico para la formacion de
nuevo tejido adiposo (57).

De otra parte, la angiotensina II, que se une a sus re-
ceptores 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 v la dife-
renciacion del adipocito al promover la lipogénesis, e
indirectamente, al estimular la sintesis de prostaglan-
dinas; ademas, la angiotensina Il regula la expresion
de factores endocrinos tisulares como prostaciclina,
como 6xido nitrico, como PAI-1 y como leptina (56)
y, la proveniente de adipocitos maduros, inhibe el
reclutamiento posterior de preadipocitos.

11 B-dehidroxiesteroide dehidrogenasa

Esta enzima, de la que se han descubierto dos isofor-
mas, cada una con propiedades y con roles bioldgicos
Gnicos y localizadas ambas en el reticulo endoplas-
matico, cataliza la interconversion del cortisol activo
a cortisona inerte. La isoforma 1, que regenera el
cortisol metabolicamente activo de la cortisona, esta
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 insulino resistencia y con otros
hallazgos de sindrome metaboélico (58), 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 desregulacion se asocia
mas con obesidad que con diabetes de tipo 2 (59).

Implicaciones fisiopatolégicas

Homeostasis de glucosa

A pesar de la ingesta intermitente de carbohidratos
en la dieta, los niveles de glucosa sanguinea perma-
necen relativamente estables durante el dia, lo que
requiere de acciones concertadas de diferentes tejidos.
Como respuesta a la elevacion de glucosa que ocurre
después de comer, las células pancreaticas secretan
insulina, la cual promueve el deposito de glucosa en
el tejido adiposo y en el musculo, e inhibe la produc-
ciéon de glucosa por el higado, por supresion de la
glucogenodlisis y de la gluconeogénesis. De otra parte,
los bajos niveles de de insulina en el estado de ayuno,
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combinados con una elevacion de las hormonas con-
trarregulatorias como el glucagén, la adrenalina y los
corticosteroides, promueven la produccién hepética
de glucosa. Recientemente ha surgido evidencia
acerca del cerebro como coordinador de muchos de
estos efectos, por medio de la “percepcion” directa
e indirecta de glucosa y de la informacién a 6rganos
periféricos (60).

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 s6lo represen-
taba una fraccion de la distribucién después de una
comida (cerca del 10% al 15%), siendo captada por
el musculo la mayor parte (61). Sin embargo, se fue
haciendo evidente que las alteraciones en la adiposi-
dad tenian profundas implicaciones en la homeostasis
de la glucosa: demasiada grasa (obesidad) y muy poca
(lipodistrofia) se asociaban con insulino resistencia y
con hiperglucemia. Adicionalmente, los ligandos de
PPARY tenian una actividad antidiabética excelente, a
pesar de que la mayor parte de ellos se encontraban
en el tejido adiposo y no en el musculo. Ahora, ya
se entiende 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 antihiperglu-
cémicos 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.

La leptina tiene capacidad en el raton ob/ob de re-
vertir la hiperglucemia, incluso antes de corregir el
exceso de peso y mejora la homeostasis de glucosa en
el ratén lipodistrofico y en humanos con lipodistrofia,
o con deficiencia congénita de leptina. Los resultados
no son los mismos en el humano con obesidad tipica,
lo que estaria acorde con la resistencia a la leptina
vista en estos pacientes (62). Las acciones anti hiper-
glucémicas de la leptina estan mediadas por diferentes
organos. Es asi como mejora la insulino sensibilidad,
al disminuir los lipidos en el musculo esquelético, en
el higado y en las células beta pancreéticas, por una
activacion directa de la proteina quinasa activada por
AMP vy por la inhibicién de la malonil coenzima-A y
por acciones indirectas mediadas en las vias neurales
simpaticas, estimulando receptores adrenérgicos que
incrementan el transporte de los acidos grasos a la
mitocondria para la beta oxidacién (63). También
existe discusién acerca de la existencia de un eje
adiposo-insulina, en el cual la insulina promueve la
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secrecion de leptina y la leptina a su vez, inhibe la
liberacién de insulina, debido a la inhibicion de la
sintesis de proinsulina y a una reducciéon de su se-
creciéon. Consistente con esta idea esta el hecho de
que con la ablacién de los receptores de leptina de
las células beta, se da un incremento en la secrecion
basal de insulina (64).

La adiponectina mejora la sensibilidad a la insulina,
desciende el flujo de acidos grasos libres e incre-
menta su oxidacién, inhibe las principales enzimas
gluconeogénicas hepaticas, reduce la liberacién he-
pética de glucosa y en el musculo, estimula el uso de
glucosa y la oxidacion de los acidos grasos, efectos
que en parte estan mediados por la activacion de
AMPK(4). Ademas, favorece el desplazamiento de los
transportadores de glucosa, sobre todo de Glut -4, a
la superficie. Los modelos de pérdida de funcion de
adiponectina han mostrado resultados variables, sin
que se conozca el porqué (14). La adiponectina no
tiene efecto en la secrecion de insulina en los islotes
de ratones sanos o en humanos, pero si aumenta la
secrecion de insulina mediada por glucosa, en los
ratones con obesidad inducida por dieta. Algunos
estudios sugieren que individuos con altos niveles de
adiponectina tienen un menor riesgo para desarrollar
diabetes que aquellos con bajos niveles (65).

La adiponectina plasmatica desciende antes del co-
mienzo de la obesidad y de la insulino resistencia, lo
que sugiere que un estado de hipoadiponectinemia
contribuye a la patogénesis de esas condiciones (66).
Sus niveles se incrementan, asi como la expresion
de los genes para su sintesis, cuando mejora la sen-
sibilidad a la insulina luego de disminucién de peso,
de restriccion calérica y de tratamiento con drogas
sensibilizadoras de insulina (67), dentro de estas las
tiazolidindionas, que actiian uniéndose al elemento
de respuesta de PPARY en la regién promotora de
adiponectina (68).

La visfatina, que se une y activa el receptor de insu-
lina en un sitio diferente al de la insulina, estimula la
fosforilacion del mismo y la de los substratos 1 y 2
del receptor (IRS-1, IRS-2), la unién de la fosfoqui-
nasa 3 (PI3K) a IRS-1 e IRS-2 vy la fosforilacion de
sefiales de las quinasas Akt y MAPK. En adicion, la
visfatina estimula la diferenciacion de preadipocitos
a células maduras, promueve la acumulacion de
triglicéridos, acelera la sintesis de triglicéridos desde
glucosa e induce la expresion de genes que codifican
para PPARYy, para sintasa de &cidos grasos, para
diacilglicerol aciltransferasa y para adiponectina y

mediante una reduccién en la liberacién de glucosa
de los adipocitos y el estimulo de su utilizacion en la
periferia, disminuye también la glucemia (31).

La ultima de las adipoquinas con efecto positivo
sobre la homeostasis de glucosa es la omentina, que
al igual que la visfatina tiene efectos positivos en la
captacion de glucosa, aunque funciona como un
sensibilizador de insulina y tiene propiedades insulino
mimeéticas (69).

Los niveles de TNF-a estan elevados en obesidad y en
otros estados de insulino resistencia como la sepsis; la
adicion de TNF-a a las células reduce la accion de la
insulina y su bloqueo, por medios bioquimicos o ge-
néticos, restablece la insulino sensibilidad tanto in vivo
como in vitro. Este efecto es mediado por la activacién
de serina quinasas que incrementan la fosforilacion
de serina en IRS1 e IRS2, convirtiéndolos en pobres
sustratos para las quinasas del receptor de insulina y
que aumentan su degradaciéon. También altera la senali-
zacion de insulina indirectamente, mediante el aumento
de los NEFA. En el higado, suprime la expresion de ge-
nes comprometidos en la captacién y metabolismo de
glucosa y en la oxidacion de acidos grasos e incrementa
la expresion de genes comprometidos en la sintesis de
novo de colesterol y de acidos grasos (4)

La IL-6 disminuye la accién de la insulina en tejidos
periféricos por reduccién de la expresion de los
componentes de senalizacion del receptor de insu-
lina y por induccién del supresor 3 de senalizacion
de citoquinas SOCS3 (regulador negativo de la
sefalizacion de leptina e insulina). Estas citoquinas
pueden promover la insulino resistencia por varios
mecanismos, dentro de ellos la fosforilacion de IRS-1
por la c-Jun N-terminal quinasa 1 (70), la activacion
del NFxf (71), la induccién del SOCS3 (72) v la
produccién de ROS (73). La IL-6 también influye en
la tolerancia a la glucosa mediante una regulacion
negativa de vifastina (74).

Mientras que la resistina podria estar implicada en la
reduccion de la captacion de glucosa por los miisculos
y la grasa, pero con un efecto menos vigoroso que en
el higado, en donde incrementa su liberacion (75), la
angiotensina Il inhibe la lipdlisis, promueve la lipogé-
nesis, desciende la captacién de glucosa dependiente
de insulina e incrementa la gluconeogénesis hepatica
y la glicogendlisis (56).

La proteina quimio atrayente de macrofagos
(MCP-1) empeora la insulina resistencia cuando se
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sobre expresa (76) y su ablacion dirigida, o la de
su receptor, reduce la infiltracion por macréfagos
de los depésitos grasos y mejora la sensibilidad de
la insulina a pesar de no cambiar el peso corporal
(77). Por su parte, los macréfagos activados secretan
factores inflamatorios que contribuyen a la insulino
resistencia (78).

La ultima de las adipoquinas que influye negativa-
mente el metabolismo de glucosa es la RBP-4, cuya
sobre expresion desmejora la accién de la insulina en
el musculo y en el higado. Sus niveles elevados se aso-
cian con insulino resistencia en humanos obesos, en
aquellos con diabetes tipo 2, asi como en pacientes
delgados no diabéticos, pero con historia familiar de
diabetes. Su mecanismo de accion no esta dilucidado
y no es claro si el proceso compromete un ligando
retinoide, o algiin otro mecanismo (79).

Balance de energia

Durante mucho tiempo se ha considerado que el
balance de energia en los animales refleja la relacion
entre el consumo de energia, el gasto energético y la
energia almacenada, expresados como ecuacién en
la primera ley de la termodinamica, siendo, entonces,
el tejido adiposo la representacion de un exceso de
consumo de energia en relacién con el gasto. Aunque
en principio es cierto, esta representacion subestima
los hallazgos claves de la homeostasis in vivo, porque
aungue el consumo de alimentos es relativamente facil
de medir, no es el parametro preciso que determina
la cantidad de energia que entra en el sistema, ya que
en general, se ignora la eficiencia de absorcion de
calorias en el intestino. Otra consideracion es que la
respuesta del cuerpo a las alteraciones en el ingreso
o en el gasto de energia no es estéatico y en general,
la homeostasis de energia se regula para defender
el mas alto peso alcanzado, de forma tal, que re-
ducciones voluntarias en el consumo de alimentos,
son contra reguladas por reducciones involuntarias
en el gasto de energia, haciendo que la pérdida de
peso sea mas dificil que la simple interpretacién de
la ecuacion (80).

Aunque el consumo calérico esté representado, casi
en su totalidad, por el consumo de alimentos (menos
lo que falla en ser absorbido), el gasto de energia
tiene méas componentes, incluyendo el metabolismo
basal, la actividad fisica (voluntaria e involuntaria) y
la termogénesis adaptativa. Esta ultima categoria
incluye la pequena cantidad de energia empleada en
la absorcién y en el procesamiento de la dieta (ter-
mogénesis inducida por dieta), asi como la energia
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empleada para mantener la temperatura corporal
durante el frio.

Una de las principales adipoquinas comprometida en
la regulaciéon de este balance energético y el mejor
“adipostato”, al reprimir el consumo de comida y
promover el gasto energético, es la leptina, secretada
casi exclusivamente por la grasa. La activacién de los
receptores de leptina en cuanto a los nicleos arcuato,
ventromedial y dorso medial del hipotalamo lleva a la
represiéon de vias orexigénicas (comprometiendo el
neuropéptido Y (NPY) y péptido agouti relacionado)
y a una induccién de vias anorexigénicas (comprome-
tiendo pro-opiomelanocortina, cocaina y transcripto
regulado por anfetamina). La via de sefializacién lepti-
na-proopiomelanocortina es, ademas, la que aglutina
el mayor nimero de mutaciones monogénicas, cau-
santes de obesidad en el ser humano (81). Los efectos
dependientes de leptina en el consumo alimentario
y en el gasto de energia en Gltimo término, divergen
parcialmente en lo referente a las sefiales del receptor
de melanocortina 4 (MC4) en el sistema nervioso
central. Recientemente se ha puesto atencién a la
accion de la leptina en sitios no hipotalamicos, como
el tallo cerebral caudal, el musculo y las células beta
pancredticas (82). Periféricamente, esta adipoquina
modula la accién de la quinasa dependiente de AMP
(AMPK), sensor energético de la célula, encargado
de la puesta en marcha o de la inhibicion, de los
productos anabdlicos y catabolicos celulares.

El efecto de la leptina con relacién a la homeostasis
energética, como senfal de suficiencia, mas que como
sefial antiobesidad, esta bien documentado, asi como
los cambios adaptativos que genera en respuesta a la
ingesta de calorias: inhibicion del apetito (mediante
inhibicion del NPY y estimulacion en la produccién de
propoiomelanocortina en el niicleo arcuato hipotaléa-
mico) e incremento del gasto energético (por medio
de la estimulacion del sistema nervioso simpético). Sin
embargo, en situaciones de exceso de reservas ener-
geéticas y por lo tanto, de leptina, como es el caso de la
obesidad, este mecanismo no se muestra tan eficiente,
postulandose diversas alteraciones (tanto anatomicas
como funcionales) de la via de sefalizacion de la lep-
tina, situaciéon denominada “resistencia a la leptina”
(83). El descenso caracteristico en la termogénesis
durante el ayuno y durante la hiperfagia post ayuno,
esta mediado, al menos en parte, por un descenso
en leptina (4), de forma tal forma que la deficiencia
de leptina se percibe como un estado de ayuno no
mitigado, llevando a respuestas compensatorias
como hiperfagia, disminucién de la rata metabélica
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y cambios en los niveles hormonales disefiados para
restablecer el balance de energia (84).

La cantidad de adiposidad esté regulada por vias neu-
rales y el tejido adiposo se comunica con el sistema
nervioso central por medio de una rica red de nervios
periféricos que transmiten sefiales aferentes acerca
del estado energia al cerebro, lo que se traduce en una
sensibilidad incrementada a la leptina, aumentando
su efecto. Los cimulos de grasa estan ricamente
inervados por fibras simpaticas y la activacion de
ellas se asocia con un incremento de la lipolisis; esos
nervios también regulan la celularidad del camulo
graso (la denervacién de depésitos especificos resulta
en un incremento al doble del nimero de adipositos
en hamster y ratas) (85). Estudios recientes sugieren
que las sefales neurales aferentes desde el tejido
adiposo hasta el cerebro también pueden regular la
adiposidad, sin que esté claro cual es el desencade-
nante en el cerebro, pudiendo estar incluidos reactivos
intermediarios del oxigeno, niveles de ATP o aln, la
produccion local de calor (86).

Otra via por la que el tejido adiposo modula el balance
de energia corporal es la de las alteraciones en su
propio metabolismo, hecho que se comprende mejor
en la grasa parda, ya que los adipocitos pardos estan
altamente especializados en respiracion desacoplada,
la cual disipa la energia quimica en forma de calor
(87). En la dindmica mitocondrial clésica, la oxidacion
de energia esté ligada al transporte de electrones por
medio de tres complejos de proteinas que conducen
al desarrollo de un gradiente electroquimico que se
origina por la extrusion de protones a través de la
membrana mitocondrial interna. Normalmente se
disipa en el complejo V, que liga el flujo de protones
con la sintesis de ATP, pero como el adipocito pardo
lo que expresa es UCP-1, esta proteina le permite
al flujo de protones volver a través de la membrana
mitocondrial interna sin el desarrollo de una sintesis
concomitante de ATP, hecho que se traduce en la
generacion de calor.

En roedores, el tejido adiposo pardo hace una con-
tribucién sustancial al metabolismo total de energia
y en ratones sin tejido adiposo, con un reducido
gasto de energia, se ha observado susceptibilidad a
la obesidad inducida por dieta; es interesante resaltar
que los ratones carentes de UCP-1, aunque son sen-
sibles al frio, no son obesos. Estos modelos genéticos
en roedores sugieren que si bien el tejido adiposo
pardo puede influenciar el metabolismo energético
corporal por medio de la expresion de UCP-1, las

vias no estan del todo entendidas, a pesar de que
sea evidente que una sobre expresion de UCP-1 en
el tejido adiposo blanco, se traduce en una reducciéon
de la adiposidad, efecto que al parecer, esta mediado
neuralmente (3).

Otro mecanismo que también se ha propuesto como
reductor de la adiposidad es el aumento en la oxida-
cion de los acidos grasos en el tejido adiposo blanco
(sin desacoplamiento) y aunque el incremento en la
lipblisis sea insuficiente para promover perdida de
peso, los acidos grasos liberados deben ser oxidados,
asi la oxidacién sola tampoco sea suficiente, a menos
que se consuma el ATP generado (88).

Obesidad visceral, inflamacion e insulina resistencia
El tejido adiposo de los pacientes obesos se caracte-
riza por hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos y
por cambios en sus funciones metaboélicas, estando
demostrado que el adipocito es el mayor productor
de adipoquinas inflamatorias en estas condiciones
(89-93). Un mecanismo mediante el cual se induce
esta produccion es el estrés del reticulo endopléasmico
(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 y perturbaciones
en los flujos de energia y de nutrientes intracelulares
en el tejido adiposo (94), que llevan a la activacion
de diferentes vias de sefializacion, entre ellas, las
quinasas JNK , IKK y proteina quinasa C, induciendo
(por regulacién post transcripcional) la produccion
adicional de mediadores inflamatorios, especialmente
de TNF-a y de IL-6, e inhibiendo directamente la ac-
cion de la insulina a través de la transfosforilacién de
serina del substrato 1 del receptor de insulina (IRS-1),
al igual que lo hace el TNF-a de manera directa, o a
través de la induccion de transcripcion y de sintesis
de SOCS, que induce ademas, la protedlisis de dichos
substratos (figura 1) (95,96).

Otro mecanismo que también puede ser relevante
en la iniciacién 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 captacion de glucosa, se
genera un aumento en la producciéon de radicales
super 6xido a nivel mitocondrial que ocasiona dafio
oxidativo, incremento en la produccién de citoquinas
inflamatorias (97) y activacion de las cascadas de se-
falizaciéon inflamatoria dentro de la célula endotelial

(Figura 1) (98).
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FIGURA 1. Mecanismo de produccién de resistencia a la insulina, inflamacién y aterogénesis en obesidad visceral. La obesidad
produce estrés del reticulo endoplasmico que conlleva la activacién que vias de senalizacion que aumentan la produccién de
adipoquinas, la insulino resistencia y la liberacién de acidos grasos libres. Estos tGltimos estimulan los receptores “toll” de los
monocitos que sintetizan TNF-o. e IL-6 y que se unen a los adipocitos, manteniendo la lip6lisis y promoviendo la participacién
de otras vias de senalizacién que modulan la insulino sensibilidad, la sintesis de adipoquinas y un aumento en la migracién de
mds monocitos, para perpetuar el estado inflamatorio. PAI-1 (inhibidor del ativador del pasminégeno), ANG (agiotensindge-
no), TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa), IL-6 (interleuquina 6), ASP (proteina estimulante de la acetilacién), AGL (acidos

grasos libres).

Como los adipocitos de pacientes obesos también
presentan una menor densidad de receptores de
insulina y una mayor de receptores beta-3 adrenér-
gicos, se incrementa entonces la tasa de lipolisis con
liberacion de acidos grasos libres, situacion que tiene
varias consecuencias metabolicas, dentro de ellas el
aumento en la produccion de radicales libre de oxige-
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no, la induccién de insulino resistencia, el sinergismo
en la accion de la IL-6 y el TNF-a vy la inducciéon de
apoptosis en la célula beta pancreatica, efectos todos
categorizados como de lipotoxicidad (17). Como
consecuencia de los defectos inducidos en la sefial-
izacion de la insulina hay potenciacion de la lipolisis
y disminucion de la sintesis de adiponectina.
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Ademas de las mencionadas, la infiltraciéon por macré-
fagos es otra de las caracteristicas del tejido adiposo
en obesidad: a través de una comunicaciéon entre los
macrofagos v los adipocitos se establece el estado
inflamatorio que caracteriza a la obesidad y que se
inicia con la union de los acidos grasos libres a los
receptores “Toll” de los monocitos, lo que lleva a la
activacion de vias de senalizacion como las quinasas
reguladas por senales extracelulares (ERK y JK), que
a su vez inducen la producciéon de TNF-a e IL-6, que
al unirse a sus receptores en adipocitos inducen de
nuevo vias de sefializacion en el adipocito (como ERK,
PKy p38k), terminando en la sintesis de la proteina-1
quimioatrayente de monocitos (AP-1), en un aumento
en la migracién de los mismos y en la perpetuacion
del estado inflamatorio. Los niveles aumentados de
TNF-a, como consecuencia de la comunicacién entre
adipocito y monocito, induce la produccién de otros
factores inflamatorios que aumentan la lip6lisis e
inhiben la sintesis de adiponectina (17). Hay que re-
cordar que los adipocitos y los macréfagos comparten
varias caracteristicas, dentro de ellas los productos
de expresién de sus genes y su capacidad funcional,
va que los macréfagos pueden almacenar lipidos y
los pre adipocitos exhibir propiedades fagociticas y
antimicrobianas, llegando a poder diferenciarse en
macrofagos (99,100).

Patologia cardiovascular y aterogénesis

El proceso de aterosclerosis se reconoce como un pro-
ceso inflamatorio en el que los monocitos, se adhieren
al endotelio y migran al espacio subendotelial para
convertirse en células espumosas, con lipoproteinas
asociadas. La produccion de metaloproteinasas por
las células espumosas lleva a la ruptura de la capa
fibrosa de la placa y a la ruptura de la placa en si
(101). En este proceso inflamatorio las adipoquinas
juegan diversos papeles: el TNF-a. activa el NF-xf3 con
los subsecuentes cambios inflamatorios en el tejido
vascular, entre ellos el aumento en la expresion de
la molécula de adhesién intracelular y de la molécula
de adhesion de células vasculares que incrementan la
adhesion de los monocitos a la pared del vaso, con
una mayor produccion de MCP-1 y MCSF en las
células endoteliales y en las células de musculo liso
vascular y con un aumento también en la expresion de
oxido nitrico sintetasa inducible (iNOS), de citoquinas
y de stiper oxido dismutasa (4).

Por otra parte, la estimulaciéon simpatica que desen-
cadena la leptina favorece el incremento de la tensién
arterial, mientras que el ambiente inflamatorio que
generan las quimioquinas y citoquinas de la pared

vascular v la sintesis de factores procoagulantes como
el inhibidor del plasminégeno tisular (PAI-1), principal-
mente por la grasa visceral, incrementan el riesgo de
patologia coronaria. En este aspecto hay que destacar
el potencial papel patologico del TNF-a. que se produce
en el tejido adiposo periarteriolar, que, en un efecto
paracrino, determina un descenso en la producciéon
de o6xido nitrico que ocasiona una vasoconstriccion
arteriolar mantenida. Estudios in vitro e in vivo de-
muestran que la leptina tiene actividad angiogénica,
que contribuye a la trombosis arterial a través del
receptor plaquetario de leptina y que in vitro, estimula
la produccién de especies reactivas de oxigeno como
resultado de la activacion de monocitos (102-104). La
leptina, especialmente en presencia de altos niveles
de glucosa, estimula también a los macrofagos a acu-
mular colesterol (105). La IL-6, que ejerce actividad
pro inflamatoria mediante el incremento de IL-1 y de
TNF-a, estimula también la producciéon hepética de
proteina C reactiva, considerada como factor predictor
de arteroesclerosis (105). PAI-1, que inhibe la ruptu-
ra de coagulo de fibrina favoreciendo la formacion
de trombos sobre las placas arteroscleroticas rotas,
presenta concentraciones anormalmente altas en
hiperglucemia, en hipertrigliceridemia y en obesidad
(106,107). Como en humanos los niveles de PAI-1
se correlacionan con eventos arteroscleréticos y con
mortalidad, se lo ha sugerido como un factor de riesgo
independiente para enfermedad coronaria (108).

El angiotensinbgeno también juega su papel en la
patologia cardiovascular, pues al estimular la molé-
cula de adhesion intracelular (ICAM), la molécula de
superficie de adhesion celular (VCAM-1), la proteina
quimiotactica para monocitos (MCP-1) y el factor
estimulador de colonias de monocitos (M-CSF) en
las paredes vasculares, reduce la biodisponibilidad
de oxido nitrico, con una pérdida en la capacidad
vasodilatadora y con un incremento de la adhesion
plaquetaria a la pared vascular (4).

En pacientes asintomaticos con una historia familiar
de enfermedad coronaria, los niveles plasmaéticos de
resistina son predictores de arterosclerosis. La resisti-
na activa las células endoteliales in vitro y cuando se
incuban con resistina humana recombinante, liberan
mas endotelina 1 y mas VCAM 1. También se ha
reportado que es capaz de inducir proliferacion de
las células de musculo liso a nivel aértico, aumentar
la expresion en las células endoteliales de mRNA de
VCAM, de ICAM-1 y depentraxina-3, expresando
entonces un patrén bioquimico de disfuncién endo-
telial (4, 109,110).
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Entre los hallazgos que soportan el papel endocrino
de la MCP-1 en el desarrollo de arteroesclerosis se
ha visto, en el modelo murido, incrementos en el
nimero de monocitos circulantes, en la acumulacion
de monocitos en las arterias colaterales y en la for-
maciéon de intima (111).

La angiotensina I por su parte, media el incremento
del tono vascular, la secrecion de aldosterona y la
reabsorcion de agua, todos actuando en la regulacién
de la presiéon sanguinea, de forma tal que el sistema
renina angiotensina aldosterona puede ser el puente
entre la hipertension y la obesidad (30). En oposicion,
la adiponectina ejerce multiples efectos benéficos (an-
tiaterogénicos), regulando el tono vascular, mejorando
el perfil lipidico y contrarrestando la arterogénesis
y los riesgos de ruptura y de desprendimiento de la
placa de ateroma por diversos mecanismos, entre
ellos el de de la regulacion negativa de los receptores
“scavenger” (30) y el de activacion de las células en-
doteliales por medio de una reduccion en la produc-
cién de moléculas de adhesion y de la inhibicion del
factor de TNF-a y NF kf (112). Dentro de la pared
vascular la adiponectina también inhibe la adhesion
monocitaria (al descender la expresion de moléculas
de adhesion), la transformacion de macrofagos en
células espumosas (al inhibir la expresiéon de recep-
tores “scavenger”) y disminuye la proliferacion de
las células migrantes de células de musculo liso, en
respuesta a factores de crecimiento; adicionalmente,
incrementa la producciéon de 6xido nitrico (NO) en
las células endoteliales. Estos efectos son mediados
por un incremento de la fosforilacion del receptor de
insulina, por activacion de AMPK y por modulacion
de la via del NF «§.

Aunque se requiere de maés estudios para clarificar si
la adiponectina predice o no, de forma independien-
te, el riesgo de eventos coronarios, en hombres con
diabetes tipo 2 los niveles incrementados de adipo-
nectina se relacionan con disminucién del riesgo de
enfermedad coronaria, en una asociacion que parece
estar mediada por los efectos de la adiponectina en
el HDL, al incrementarlo (113) y en contraposicion
con estudios en indigenas americanos, en los que la
adiponectina no se relaciona con la incidencia de
enfermedad coronaria (114).

Neoplasias

Se ha postulado la posible implicacion de la leptina
y de la adiponectina en la aparicién y progresion de
determinados tipos de neoplasias, con efecto esti-
mulador e inhibidor de la mitosis, respectivamente.
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En pacientes con altos grados de inflamacion debida
cancer, IL-6 se relaciona con una mayor insulino
resistencia (115).

Otros sistemas hormonales

En adicion a sus efectos en la homeostasis de energia,
la leptina regula la funcién neuroendocrina y sistemas
endocrinos tradicionales. La deficiencia de leptina se
asocia con activacion del eje hipotalamo-hip6fisis-
adrenal en el modelo murido (su papel sobre el eje
humano estéa esclarecerse) (116) y con supresion del
eje hipotalamo-hip&fisis-tiroides, puesto que normal-
mente estimula la expresion de TRH vy la secrecion
de TRH desde las neuronas hipotalamicas y del eje
hipotalamo-hipéfisis-génada. Su administracion
durante el ayuno previene los cambios inducidos en
estos ejes en el hombre sano (117) y por medio de
los receptores periféricos de leptina en ovarios, en
testiculos, en proéstata y en placenta, también tiene
efectos directos (118).

Otros efectos

Otros importantes efectos endocrinos de la leptina
incluyen la hematopoyesis, al promover la prolifera-
cion y diferenciacion de las células hematopoyeéticas;
la regulacién de la funcién inmune, normalizando
la funcién inmunolégica suprimida asociada a mal-
nutriciéon y a deficiencia de leptina, e influenciando
produccion de citoquinas por las células inmunes;
la angiogénesis, estimulando el crecimiento de las
células endoteliales y acelerando la cicatrizaciéon de
heridas y por ultimo el desarrollo 6seo, por sus efectos
antiosteogénicos que al parecer estan mediados por
neuronas del nucleo ventral medial del hipotalamo,
que influencian la actividad del sistema nervioso
simpatico (119, 120).

Implicaciones terapéuticas

La gran cantidad de vias por medio de las cuales el
tejido adiposo controla el peso corporal, la glucemia
y otras funciones metabolicas, ha llevado a la idea
de que la manipulacién de la biologia del adipocito
puede ser una estrategia terapéutica Util en el control
de ciertas enfermedades metabdlicas. A pesar de esta
clara conexion, esté claro también que la disminuciéon
en el nimero de células grasas no es una estrategia
viable para promover salud y que la remociéon del
tejido adiposo no mejora, ni en animales obesos ni
en humanos, los parametros metabolicos. Es més, los
sujetos con lipodistrofia presentan insulino resisten-
cia, hiperlipidemia y esteatohepatitis, que a menudo
lleva a cirrosis, asociada con un depésito ectopico de
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lipidos. Una estrategia mucho maés fisioldgica seria
la de manipular la biologia del adipocito en vias que
promovieran la salud. A este respecto, algunas op-
ciones terapéuticas serian: administracién de leptina
y adiponectina recombinante, analogos de visfatina,
bloqueadores de PAI-1 y de 11 B-HSD y aumento de
la excrecion de RBP4 (121). Se estan desarrollando
también anticuerpos bloqueantes de TNF-o. o de IL-6,
inhibidores de PAI-1 y reguladores del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona. La inhibiciéon de este
sistemna, bien con inhibidores de enzima convertidota,
o bien con bloqueadores de receptor AT1, desciende
el peso y mejora la sensibilidad a la insulina en rato-
nes (122). Aunque algunos estudios aleatorios han
demostrado la capacidad de los ACE para disminuir
la incidencia de diabetes mellitus tipo 2, el efecto de
la inhibicion del sistema en la sensibilidad a la insulina
ha dado resultados contradictorios (123,124).

La contribucién del tejido adiposo pardo al balance
total de energia en los humanos esta inexplorada y
se sabe que el tejido pardo que se observa alrededor
de los grandes vasos del area interescapular de los
nifos, desaparece con la madurez. Los individuos
con niveles crénicamente elevados de catecolami-
nas, como son los pacientes con feocromocitomas,
desarrollan depositos de tejido adiposo pardo, asi
como lo hacen los sujetos créonicamente expuestos a
bajas temperaturas. La reactivacion del tejido pardo
(o promocién de un fenotipo similar al pardo en el
adipocito blanco) puede ser una estrategia terapéutica
viable en humanos (3). También es probable que la
genémica nutricional lleve a la posibilidad de indivi-
dualizar los consejos dietéticos basandose en el perfil
genético (polimorfismos especificos), de tal forma que
se pueda modular la produccién de adipoquinas para
disminuir el riesgo.

Las lineas de investigacion en desarrollo se dirigen
hacia dos areas fundamentales. Por una parte, al in-
cremento de la termogénesis, por medio de la influen-
cia sobre el tejido adiposo pardo, sus receptores para
catecolaminas y las proteinas desacopladoras (UCP)
implicadas en la disipacion de energia en forma de
calor y por otro lado, a la inhibicién de la lipogénesis,
con especial atencion en la sefalizacion de la insulina
y de los receptores endocanabinoides.

Dentro del arsenal terapéutico con que se cuenta
actualmente, hay dos medicamentos, las tiazolidin-
dionas y la metformina, que han demostrado algunas
acciones sobre el metabolismo del tejido adiposo. Las
primeras, produciendo disminucién de leptina, de

resistina, de TNF-a, de PAI-1, de RBP4, de MCP-1,
de la infiltracién de macréfagos en el tejido adiposo
(125) y de la actividad del sistema renina angiotensina
y la segunda, produciendo disminucién de leptina, de
IL-6, de PAI 1 y aumentando la adiponectina (aunque
no en todos los estudios) y la resistina. En conclusion
y a pesar de la falta de opciones terapéuticas basadas
en la fisiologia del adipocito que hay en el momento,
el conocimiento cada vez mayor de su fisiologia per-
mitira en el futuro una mejor manipulacion del tejido
adiposo y una disminucién de las patologias altamente
morbidas que le acompanan.
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