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—— 1 los Gltimos afios, la informaciéon acumulada
ha permitido definir al tejido adiposo como una
gldndula de secrecion interna que sirve como

guardidn de la reserva energética del cuerpo y
participa en el equilibrio metabdlico. El tejido adiposo
es proporcionalmente el mds extenso de los compo-
nentes de la constelacién de gldndulas del cuerpo (el
sistema endocrino), y tiene adicionalmente la capaci-

dad de una permanente renovacién celular.

Tejido graso

Se ha descubierto que las células de grasa o adipo-

citos, en lugar de ser simplemente almacenes ener-

géticos, poseen un extraordinario dinamismo que se
relaciona con numerosas funciones cruciales del orga-
nismo. El adipocito es una fuente abundante de molé-
culas que pasan a la circulacién y se diseminan por todo
el organismo humano actuando como mensajeros, y que
de esta manera modulan y regulan diversas reacciones
en el cerebro, higado, musculo, sistema inmunitario y
génadas.

El tejido graso es el principal almacén energético del
organismo. Tiene un mecanismo propio de control que
le permite suministrar energfa en respuesta a un sistema
de sefializacién hormonal que mantiene el equilibrio
metabélico. Ademds, los adipocitos participan indirec-
tamente en el proceso de la coagulacién sanguinea y
contribuyen a modular el estado de vasoconstriccién
(el didmetro de los vasos sanguineos). Otra funcién del

adipocito se relaciona con la actividad del sistema in-

munitario, ya que interviene en la respuesta inflama-
toria. Por otra parte, mantiene una comunicacién con
el cerebro para informarle de la magnitud del tejido
adiposo y contribuir asi en la regulacién del apetito y
la saciedad.

El tejido adiposo contiene enzimas que permiten
procesar compuestos esteroides para fabricar hormonas
como estrogenos y andrégenos. También tiene la capa-
cidad de transformar andrégenos en estrégenos. Como
en la mujer posmenopdusica la produccién de estrége-
nos en los ovarios es practicamente nula, el adipocito
se encarga de aportar los estrégenos y andrégenos que se
encuentran en la circulacién. Cerca de la mitad de la
testosterona circulante en la mujer se forma en el teji-
do graso a partir de precursores esteroides.

A su vez, los esteroides sexuales determinan las di-
ferencias que hay en la distribucién del tejido adiposo
entre sexos; en el hombre un exceso de estrégenos o
una deficiencia de andrégenos produce una distribu-
cién feminoide del tejido adiposo y una mayor canti-
dad de éste. En la mujer, la mayor proporcién de grasa
se encuentra en las caderas y en los muslos, mientras
que después de la menopausia el tejido graso se locali-
za preferentemente en la regién intra-abdominal. En
el hombre adulto se forma mayor cantidad de tejido
adiposo en el abdomen.

El tejido adiposo secreta varias proteinas, conoci-
das como adipocitocinas, que ejercen su accién biol6gi-
ca sobre multiples sistemas y regulan diversos procesos
metabdlicos, esencialmente en el higado y el mdsculo
esquelético (Figura 1). Una accién esencial de las adi-
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Figura 1. Secrecion de hormonas por el adipocito y su efecto sobre varios tejidos como cerebro, higado y vasos sanguineos. La interleu-

cina (IL-6) y el factor de necrosis tumoral o (TNF-o) son dos de las hormonas que participan en la respuesta inflamatoria. Por otra parte, a

partir de precursores esteroides el adipocito fabrica tanto estrégenos como andrégenos

pocitocinas es su participacién en la respuesta de las
células a la insulina en la sangre (Figura 2), lo que fa-
vorece la correcta utilizacién de glucosa y el metabo-
lismo de los dcidos grasos. La leptina y la adiponectina
favorecen la accién de la insulina; por el contrario,
otras citocinas como la resistina, el factor de necrosis
tumoral a y la interleucina-6 interfieren con ella, par-
ticipando asf en lo que se conoce como “resistencia a
la insulina”.

Leptina
La leptina fue la primera hormona descubierta en

el adipocito de roedores. Es una proteina que cons-
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ta de 167 aminodcidos; su masa molecular es de 16
kilodaltons. Se ha demostrado que establece una comu-
nicacién directa con el sistema nervioso central, par-
ticipando en la regulacién del apetito e interactuando
con varios neuropéptidos y con la insulina. El descubri-
miento de la leptina permitié establecer que una muta-
cién del gen que codifica a esta hormona ocasiona obe-
sidad masiva y diabetes en el ratén. Posteriormente se
demostré que la mutacién del gen que codifica los
receptores de esta hormona originaba el mismo tras-
torno metabdlico (Figura 3). Con base en estos expe-
rimentos, surgié la idea de que la leptina podria ser la
“hormona antiobesidad”, pero hasta ahora los estudios

clinicos no han mostrado su efectividad en el trata-
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Figura 2. Esquema de la accién de la insulina en los tres tejidos que tienen un papel fundamental en el metabolismo
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Figura 3. En el ratén conocido como “ob/ob” existe una mutacion del gen que codifica la sintesis de leptina, por lo que desarrolla obe-
sidad y altos niveles de carbohidratos en la orina (glicosuria). En forma experimental la administracién de leptina sintética corrige este tras-
torno. Por otra parte, el ratén “db/db” se caracteriza por una mutacién en el gen que codifica al receptor de la leptina, por lo que la admi-

nistracion de leptina es incapaz de corregir el fenotipo de obesidad.
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miento de la obesidad, excepto en casos excepcionales,
en familias que tienen una mutacién genética similar
a la encontrada en los roedores.

Los adipocitos secretan leptina en proporcién di-
recta a la cantidad de tejido adiposo y al estado nutri-
cional del individuo; sin embargo, la cantidad de lep-
tina circulante desciende cuando se consumen pocas
calorfas y disminuye el peso corporal. Dicha dismi-
nucién produce una respuesta fisiolégica adaptativa
que provoca aumento del apetito; asi se podria expli-
car por qué las personas sometidas a reduccién del
peso tienen dificultad para mantenerlo. Otra observa-
cién es que las personas obesas frecuentemente tienen
una alta concentracién de leptina, lo cual se ha inter-
pretado como un estado de resistencia celular a la ac-
cién de esta hormona; incluso, la administracién de
leptina sintética tiene un efecto nulo sobre la obesi-
dad. Se ha observado que la administracién de lepti-
na a una persona diabética aumenta el nivel de glu-
cosa en su sangre, lo que sugiere que este efecto se
lleva a cabo a través de una disminucién de la resis-

tencia a la insulina.

72 ciencia . enero-marzo 2007

Adiponectina

La siguiente hormona descubierta en el tejido adi-

poso fue la adiponectina, proteina de 247 aminoa-

cidos. Su actividad biolégica la ejerce particular-
mente sobre el higado y el mdsculo, donde regula el
equilibrio metabdlico y la disposicién de la reserva ener-
energética corporal. Una de las acciones favorables
y esenciales de la adiponectina es la sensibilizacién al
efecto de la insulina: existe una relacién directa entre
los niveles circulantes de adiponectina y la sensibili-
dad a la insulina (Figura 4).

Otra observacién interesante es que al aumentar la
cantidad del tejido adiposo bajan los niveles de adipo-
nectina, y esto pudiera ser una explicacién indirecta
de por qué la obesidad incrementa el riesgo de diabe-
tes y la enfermedad cardiovascular, que es una de las
complicaciones tardias de esta enfermedad. En Ia
actualidad se estudia el beneficio de prevenir la enfer-
medad cardiovascular isquémica con la administracién
de adiponectina. Es interesante que la adiponectina
tiene un efecto parecido a ciertos farmacos utilizados
en el tratamiento de la diabetes como las tiazolidine-
dionas, que tienen la caracteristica de mejorar la sen-
sibilidad a la insulina.

En el higado, la adiponectina bloquea el ingreso de
acidos grasos no esterificados, estimula su oxidacién y
reduce la salida de la glucosa a la circulacién sangui-
nea. Por otra parte, en el mudsculo incrementa la capta-
cién de glucosa y promueve la oxidacién de los dcidos
grasos (Figura 4). En el endotelio de la pared vascu-
lar, la adiponectina inhibe la adhesién de monocitos y
colateralmente impide que los macréfagos se convier-
tan en células espumosas y que proliferen las células
migratorias de mdsculo liso, disminuyendo asf el ries-
go de ateroesclerosis. Este efecto benéfico protector
sobre la pared vascular se acompafia de una mayor sin-
tesis de 6xido nitrico y de la promocién de formacién
de vasos sanguineos.

Resistina

Es un polipéptido de 12 kilodaltons que se pro-

duce preferentemente en el tejido graso de las vis-

ceras. Tiene una estructura similar a las protei-
nas involucradas en el proceso inflamatorio, y ha sido
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Figura 4. La adiponectina actla esencialmente sobre el misculo y el higado para sensibilizar a la accién de la insulina. En consecuencia,

participa favorablemente en el metabolismo de la glucosa y las grasas. Por otra parte, sobre el endotelio vascular la adiponectina interfiere

con el desarrollo de aterosclerosis.

implicada en el desarrollo de resistencia a la insulina
en los roedores. Hasta ahora los estudios en el huma-
no han dado resultados controvertidos, por lo que
sélo en algunas especies animales se ha demostrado el
efecto metabdlico.

Factor de necrosis tumoral-o

Es una proteina de 26 kilodaltons que se fabrica en

mayor proporcién en la grasa subcutdnea, donde

produce resistencia a la insulina. Sus efectos se
han relacionado con el desarrollo de obesidad, diabe-
tes mellitus y enfermedad cardiovascular.

Interleucina-6

Esta citocina de 22 a 27 kilodaltons se produce en

mayor proporcién en el adipocito del tejido vis-

ceral y en los macréfagos que se encuentran en la
vecindad. La concentracién de interleucina-6 guarda
una relacién inversa con la adiponectina, por lo que se
pueden considerar como hormonas de accién biol6gi-

ca opuesta. La interleucina-6 produce resistencia a la

insulina y promueve la respuesta inflamatoria; su con-
centracién aumenta con la obesidad y por ello se supo-
ne que participa en el desarrollo de la diabetes mellitus
y la enfermedad cardiovascular. Se ha propuesto que
las mediciones clinicas de interleucina-6 se podrian
utilizar como un marcador bioquimico de riesgo de

trombosis y de resistencia a la insulina.

Inhibidor del activador

de plasminégeno

Es una protefna que se fabrica en diferentes célu-

las y en el tejido adiposo, preferentemente el vis-

ceral. Se le atribuyen acciones inhibitorias sobre
la fibrindlisis (disolucién de céagulos), asf como efec-
tos sobre la formacién de vasos sanguineos (angiogé-
nesis y aterogénesis). El inhibidor del activador de plas-
mindgeno se encuentra elevado en la obesidad aso-
ciada con resistencia a la insulina, por lo que también
es un marcador clinico de riesgo de diabetes y enfer-
medad cardiovascular. Al mejorar la sensibilidad a la
insulina mediante reduccién en el peso corporal o con

la administracién de metformin o de tiazolidinedionas
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se reducen los niveles del inhibidor del activador de
plasminégeno.

Proteinas del sistema

renina-angiotensina

El tejido adiposo puede fabricar proteinas que

poseen actividad similar a los constituyentes del

“sistema renina-angiotensina”, involucrados en la
regulacién del tono vascular y la secrecién de aldoste-
rona. Asf se explica por qué en casos de un aumento del
tejido adiposo se presenta hipertensién arterial asocia-

da con trastornos de la coagulacién y de la fibrindlisis.
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Obesidad

Tal vez el gran interés por el estudio de la fisiologia

del tejido graso y la funcién de los adipocitos ha

sido consecuencia del incremento en la cantidad
de personas obesas que se observa en la mayor parte del
mundo. Dicho incremento ha generado la necesidad
de conocer sus determinantes genéticos, hormonales y
ambientales. La obesidad por si misma se considera
como un factor de riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar, debido a su asociacién con trastornos del metabo-
lismo de las lipoproteinas, diabetes e hipertension arte-
rial. Por otra parte, el exceso de tejido adiposo también
contribuye al desarrollo de los procesos preinflamato-
rios que se ha sugerido que intervienen en
la génesis del cancer, enfermedades autoin-
munes, esclerosis multiple, enfermedad de
Alzheimer y aterosclerosis.

Desde el punto de vista clinico se han
descrito dos tipos de obesidad: uno cuando
predomina en el abdomen, que se conoce tri-
vialmente como “obesidad en forma de man-
zana”; el otro, preferentemente en las cade-
ras y muslos, que se conoce como “obesidad
en pera” (Figura 5). El primer tipo se acom-
pafia de un mayor riesgo de diabetes, altera-
ciones en el nivel de grasas en la sangre
(dislipidemias) y enfermedad cardiovascu-
lar, porque se piensa que la grasa visceral
(del epiplén y el mesenterio) propia de este
tipo de obesidad tiene una potente activi-
dad metabdlica. Por esto dltimo se ha pro-
puesto que es de gran utilidad conocer la
distribucién de la grasa corporal, ya que un
incremento en la circunferencia del abdo-
men tiene m4s significado clinico que la sola
determinacién del indice de masa corporal.
Una circunferencia abdominal por arriba
de 88 centimetros en la mujer o 102 centi-
metros en el hombre indica obesidad visce-
ral, y por ende un probable “sindrome meta-
bélico” con todas sus consecuencias. Otro
hallazgo interesante es que la liposuccién
que elimina la grasa subcutdnea sélo posee
un efecto cosmético y no mejora el trastor-
no metabdlico; en contraste, el tratamiento
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Figura 5. Seilustran los dos tipos de obesidad de acuerdo con el predominio del tejido adiposo. La obesidad abdominal se asocia a un

mayor riesgo de complicaciones metabélicas

de la obesidad mediante dieta hipocalérica junto con
una actividad fisica regular produce un cambio favora-
ble en el metabolismo.

Hasta ahora el tratamiento de la obesidad ha sido
insatisfactorio y por ello se espera que las investigacio-
nes sobre la dindmica del tejido adiposo y los meca-
nismos acerca del apetito y la saciedad ofrezcan nue-
vos enfoques terapéuticos.

Lipodistrofias

El estado opuesto a la obesidad es la lipodistrofia,

que se caracteriza por la pérdida selectiva de tejido

adiposo que puede ser tanto congénita como ad-
quirida y tiene una presentacién clinica variada. En
la lipodistrofia existe, paradéjicamente, resistencia a la
insulina, por lo que se puede acompafiar de dislipide-
mia, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular, si-

tuacién que ocurre en la obesidad. Se desconoce el me-

canismo de la resistencia a la insulina y se cree que la
pérdida abundante de tejido adiposo produce una acu-
mulacién de triglicéridos en el higado y musculo esque-
lético que intrinsecamente trastorna la sensibilidad a
la insulina. Una de las formas mds comunes de lipo-
distrofia adquirida se presenta en personas afectadas
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida)
que son tratadas con medicamentos antiretrovirales. La
pérdida de la grasa subcutdnea se observa sélo en la
cara, brazos y piernas, pero respeta al cuello y al abdo-
men. Otras formas de lipodistrofia afectan regiones
aisladas del cuerpo, pero algunas otras son generaliza-
das y mds graves por asociarse con enfermedades auto-
inmunitarias. La forma congénita de lipodistrofia es he-
terogénea. Aunque la lipodistrofia es rara, su estudio ha
contribuido al avance en el conocimiento de los meca-
nismos moleculares de la fisiologfa del adipocito. Se
cree que estudios de esta naturaleza pudieran contribuir

al desarrollo de nuevas terapéuticas para la obesidad.
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En conclusién, el tejido adiposo es la dltima glan-
dula que se incorpora al sistema endocrino: en con-
cierto con el higado, el mdsculo esquelético y el pan-
creas, constituye la cuadriga sobre la que cabalga la

regulacién metabdlica y energética en el ser humano.
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