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1. Introduccion

Ademas de su funcion mas conocida como reservorio de energia quimica, el tejido
adiposo cumple con otras funciones importantes como la termorregulacién corporal,
modelar la superficie corporal y ocupa espacios entre los tejidos y &rganos,
manteniéndolos en sus posiciones. A esto se suma que en los Ultimos afios, el tejido
adiposo dejo de ser visto como un mero tejido de reserva energética para ser considerado
como el 6rgano endocrino mas extendido en el organismo. Como érgano enddcrino que
es, el tejido adiposo secreta gran variedad de sustancias, denominadas adipocinas, que
ejercen numerosas funciones implicadas en la homeostasis energética y el control del peso
corporal. Las adipocinas son moléculas bioactivas y acttan fundamentalmente en el
cerebro, el musculo y el higado, pero también actlan sobre otros sistemas y estructuras

del organismo, como el sistema reproductor, el sistema inmune y los vasos sanguineos.

2. Histologia del tejido adiposo

El tejido adiposo es un tipo de tejido conectivo formado por adipocitos asociados de
forma libre dentro de una matriz de fibras de colageno. Si bien la unidad funcional es el
adipocito (célula especializada en el almacenamiento de grasa en forma de
tridcilglicéridos —TAG-), éste no es el unico tipo celular, ni siquiera el mas abundante.
Entre los otros tipos celulares del tejido adiposo se han descrito células madre, pre-
adipocitos, macréfagos, neutréfilos, linfocitos y células endoteliales. El tejido adiposo
esta presente en todos los mamiferos y en algunas especies de animales no mamiferos, y
se localiza debajo de la piel (grasa subcutanea), rodeando los érganos internos (grasa
visceral), en la médula 6seay en las glandulas mamarias. La grasa subcutanea cumple
funciones importantes en la termorregulacion, mientras que la grasa visceral sirve de

proteccién a los 6rganos internos.

Existen dos tipos principales de tejido adiposo: el tejido adiposo blanco (TAB) y tejido
adiposo pardo (TAP) (Figura 1), que se diferencian por: 1) las caracteristicas



morfoldgicas de sus células, 2) su color (en su estado fresco), vascularizacion e

inervacion, 3) su localizacién y 4) las funciones que realizan.

\ >

Fig‘ura 1. Corte histcl).légico deltejido adiposo pardo (iz‘c;‘uierda) y blanco (derech:';t) tefiido con
hematoxilina-eosina. En el tejido adiposo blanco se observa una Unica gota lipidica mientras que
en el tejido adiposo pardo se observan multiples gotas de menor tamafio. Imagen tomada del sitio
web del Departamento de Histologia y Embriologia de la Facultad de Medicina de la Udelar

(http://www.histoemb.fmed.edu.uy/node/348).

Ademas, aunque ambos tipos de tejidos derivan de células mesenquimatosas, lo hacen a
partir de poblaciones celulares diferentes. Los adipocitos blancos y pardos se originan a
partir de células precursoras diferentes, que, por induccion hormonal o accion de
diferentes elementos (citocinas, factores de crecimiento, nutrientes, etc.), inician el
proceso de adipogénesis a partir del cual se diferencian morfoldgica y funcionalmente,
dando lugar a los adipocitos maduros. Los adipocitos del TAP se originan a partir de una
poblacién de células mesodérmicas caracterizadas por la expresion de los marcadores
moleculares de la linea muscular (Myf5 y Pax7), mientras que las células del TAB derivan
de otra poblacion de células mesodérmicas que no expresan estos marcadores.

El balance entre las areas de TAB y TAP se modifica en respuesta a distintos factores
como pueden ser el frio, el calor, la obesidad, la edad, etc. Las diferencias funcionales y
el equilibrio entre la cantidad de TAB y de TAP contribuyen al mantenimiento del balance

energético del organismo.



3. Tejido adiposo blanco

3.1 Histologia del tejido adiposo blanco

El TAB es el tejido adiposo mas abundante del organismo. Recibe también el nombre de
tejido adiposo unilocular, ya que sus adipocitos presentan una Unica gota de lipidica. Esta
gota estd compuesta fundamentalmente por TAG en estado semiliquido que ocupa la
mayor parte del citoplasma, por lo que el nlcleo y el resto de los organelos y la mayor
parte del citoesqueleto se ubican en la periferia, muy préximos a la membrana plasmatica
(Figura 2). Alrededor de la gota lipidica hay filamentos intermedios de vimentina
(proteina que forma parte del citoesqueleto), que son los encargados de movilizar la gota

lipidica al exterior celular.

Los adipocitos blancos son células de gran tamaiio (de 50 a mas de 100 um de diametro)
que cuando se encuentran aisladas adoptan forma redondeada, pero en el tejido, cuando
se unen entre si mediante fibras reticulares de colageno tienen forma poliédrica. Los
adipocitos blancos estan rodeados por una capa fina de glicocalix y por gran cantidad de
vasos sanguineos, y se unen entre si formando lobulillos, que ademas se unen entre si

formando I6bulos adiposos.

Figura 2. Corte histoldgico de tejido adiposo blanco
- visceral de raton (tefiido con tricromico de Masson).
Notese como la gota de lipidos ocupa gran parte del
citoplasma celular y la disposicion periférica del nucleo.
Tomado del Atlas de histologia vegetal y animal de
Megias et al. (2019).

3.2 Metabolismo del tejido adiposo blanco

El TAB es el principal tejido que almacena energia en el organismo, ademas de cumplir
la funcion de aislamiento y proteccién mecanica para algunos 6rganos vitales. Su funcion
como almacén de lipidos es crucial, ya que disminuye los efectos negativos de los acidos

grasos circulantes y evita la formacion de depositos lipidicos ectopicos. El tejido adiposo



almacena lipidos principalmente bajo la forma de TAG, que estan compuestos por
moléculas de glicerol esterificado con tres &cidos grasos. Los adipocitos maduros del
TAB tienen toda la maquinaria celular necesaria para la lipogénesis y la captacion de
glucosa, asi como para la lipolisis. De esta manera, cuando el aporte de energia al
organismo es excesivo o el gasto energético disminuye, el exceso de energia se deposita
eficientemente en el TAB principalmente en forma de TAG (lipogénesis). Por otro lado,
frente a una situacion de escasez de ingesta energética o incremento del gasto energético,
el TAB moviliza los depositos de lipidos liberando acidos grasos y glicerol (lipolisis),
que son transportados a los tejidos a través de la sangre, donde seran oxidados para

obtener energia.

Lipogénesis y lipdlisis en el tejido adiposo

En la lipogénesis del tejido adiposo, la principal fuente de TAG no es la sintesis de novo
de &cidos grasos, sino que proviene de los quilomicrones y las VLDL (very low density
lipoprotein) liberadas por el higado, que se encuentran en la circulacion. Estos TAG son
hidrolizados por la enzima lipoprotein-lipasa (LPL), que se encuentra en la pared de los
capilares del tejido adiposo, dando lugar a la liberacion de &cidos grasos libres y glicerol.
Los acidos grasos son captados a través de transportadores especificos por los adipocitos,

donde se re-esterifican con glicerol dando lugar a TAG.

Durante la lipo6lisis, los TAG se hidrolizan en los adipocitos dando lugar a la liberacion
de &cidos grasos y glicerol al torrente sanguineo. Esta reaccion esta catalizada por la lipasa
hormono-sensible (LHS) y otras lipasas del tejido adiposo, que producen acidos grasos
libres y glicerol a partir de los TAG. Los acidos grasos son liberados a la sangre y son
trasportados hasta los distintos tejidos donde seran oxidados. EIl glicerol se utiliza como
intermediario de la glucdlisis, por lo que también participa en la liberacién de energia.
Durante el ayuno la gota lipidica disminuye de tamafio como consecuencia de la
liberacion gradual de TAG, pudiendo observarse varias gotas de menor tamafio. Por el
contrario, en situaciones de exceso de energia, la insulina inhibe la LHS y por lo tanto la
lipolisis. Ademas, la insulina estimula la lipogénesis en el TAB porque estimula la
captacion de la glucosa para la sintesis de TAG, estimulando por ende el almacenamiento
de energia en forma de grasa. La movilizacion de lipidos desde y hacia el TAB constituye

el principal mecanismo de regulacion a largo plazo del peso corporal, y esta regulado por



la insulina, como se menciond anteriormente y por la leptina, como se explicara mas

adelante (ver seccion 5.1).

El peso corporal también se regula a corto plazo, a través del control cotidiano del apetito
y del metabolismo energético. Esta regulacion ocurre a través de la actividad de la grelina
y el péptido Y, dos hormonas gastrointestinales con funciones antagonicas. Por un lado,
la grelina (sintetizada y liberada por las células del estbmago) estimula el apetito, y por
otro, el péptido Y (secretado en el intestino) lo inhibe. Ademas, los niveles plasmaticos
de grelina estan inversamente relacionados con el peso corporal. EI aumento en el peso
corporal es consecuencia de un aumento de la ingesta, pero también porque la grelina
estimula cambios morfogenéticos en el TAB al estimular la diferenciacion de los
preadipocitos a adipocitos e inhibir la apotosis de los adipocitos. Ademas, la grelina
inhibe la lipdlisis, inhibe la oxidacion lipidica y aumenta la lipogénesis y captura de TAG

en los adipocitos.

4. Tejido adiposo pardo

El TAP recibe su nombre por su coloracion mas oscura, la que se debe a la abundancia
de citocromooxidasa dentro de las mitocondrias de los adipocitos y a su irrigacion
profusa. Los adipocitos del TAP son multiloculares, ya que presentan multiples y
pequefias gotas lipidicas, suelen tener forma poliédrica y son de menor tamafio que los
que se encuentran en el TAB, con un diametro de entre 30 y 40 um (Figura 3). Ademés
de contener mayor cantidad de vasos sanguineos, el TAP también recibe una inervacion
mucho més abundante que el TAB. A diferencia de los adipocitos del TAB, en estos
adipocitos se encuentran grandes cantidades de colageno entre las mitocondrias y las
gotitas lipidicas. Este tipo de tejido adiposo se encuentra en los animales recién nacidos,
en la zona inter-escapular (protegiendo al corazén), en las axilas, en la nuca, y alrededor
de los grandes vasos. En los animales adultos, el TAP se encuentra en algunas especies
de roedores y en especies que hibernan, mientras que en todos los demas, es inexistente

0 sumamente escaso.
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El TAP tiene la funcion fisioldgica de metabolizar los &cidos grasos produciendo calor.
Esta funcion especifica esta sustentada por la elevada proporcion UCP-1 (uncoupling
protein-1, proteina desacoplante tipo 1) termogenina, una proteina que desacopla la
cadena de transporte de electrones de la produccion de ATP (bloquea la ATP-sintetasa),

de manera que el gradiente de protones resultante se disipa en forma de calor.

El funcionamiento del TAP esta regulado por el sistema nervioso simpético. La liberacion
de noradrenalina induce la transformacién de la grasa almacenada en calor a través de

aumentar directamente la expresion del gen UPC-1 en los adipocitos.

5. Plasticidad del tejido adiposo

Recientemente se descubrié que, en determinadas condiciones, el TAB es capaz de
modificar su composicién celular. En roedores se demostrd que animales que son
expuestos de forma cronica al frio o que se someten por periodos prolongados a dietas
obesogénicas, ciertas regiones del TAB se convierten en tejidos mas similares al TAP. En
el primer caso, esta modificacion del tejido representa una forma de adaptacién a las bajas
temperaturas, ya que le permite una mayor produccién de calor, mientras que en el
segundo caso, parece ser una adaptacion para el almacenamiento del exceso de energia.
Aunqgue es un area que aln se encuentra en estudio, se cree que células precursoras de los

adipocitos blancos se pueden trasformar en adipocitos similares a los pardos dependiendo



del estimulo que reciban a través de un proceso de transdiferenciacion! celular. De aqui
surge el concepto de un tercer tipo celular, los adipocitos beige o brite, que son similares
a los adipocitos pardos por su capacidad termogénica (expresan la proteina UCP-1) y que
se infiltran en el TAB. Los adipocitos pardos y beige se consideran dos tipos celulares
diferentes ya que tienen origen celular diferente. Mientras que los adipocitos pardos se
originan a partir de células progenitoras miogénicas esqueléticas comunes (Myf5*/Pax7"),

los adipocitos beige tienen el mismo origen celular que los adipocitos blancos (Figura 4).

Células madre Q Células madre
Myf5+/Pax7+ Myf5- /Pax7~

Mioblasto Precursor pardo Precursor blanco Precursor beige

|

/ Adipocito pardo Adipocito blanco Adipocito beige Adipocito beige

activo inactivo

Figura 4. Diferenciacion celular de adipocitos blancos, pardos y beige o brite. Modificado de
Rosen y Spiegelman (2014).

Por otro lado, el TAP también puede modificar su aspecto, aunque no debido a procesos
de transdiferenciacion celular. En este caso, en situaciones en la que no se necesita
producir calor, los adipocitos pardos disminuyen en cantidad y se tornan similares a los

blancos, ya que disminuyen la cantidad de gotas lipidicas en su citoplasma.

!La transdiferenciacion es el proceso mediante el cual una célula diferenciada se transforma en otro tipo diferente de

célula, o cuando una célula madre ya diferenciada da lugar a células que no son de su mismo fenotipo.



6. Endocrinologia del tejido adiposo: las adipocinas

Las adipocinas son proteinas sintetizadas y secretadas por el TAB en su conjunto, aunque
su sintesis principal ocurre en otros tipos celulares diferentes a los adipocitos presentes
en el tejido, como los macrofagos infiltrados. Las adipocinas son muy diversas en cuanto
a la estructura quimica y a la funcion fisiologica, y curiosamente muchas de ellas estan
relacionadas con el sistema inmunitario, incluyendo citocinas proinflamatorias clasicas
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y las interleucinas IL-1 e IL-6. Las
adipocinas también incluyen proteinas que intervienen en la regulacién de la ingesta y de
balance energético (leptina), en la funcion vascular (angiotensina e inhibidor del activador
del plasmindgeno tipo 1), en el metabolismo lipidico, en la homeostasis glucidica
(adiponectina, resistina, visfatina), en la angiogénesis, asi como factores de crecimiento
y proteinas de fase aguda y respuesta al estrés. La endocrinologia del tejido adiposo es un
area relativamente reciente de estudio, por lo que el descubrimiento de nuevas adipocinas
continda. En las secciones siguientes se describen las adipocinas méas conocidas hasta el

momento Yy sus funciones, aunque existen muchas mas.

6.1 Leptina

La leptina debe su nombre al término griego leptos que significa delgado. Si bien cumple
varias funciones, el rol mas claro de la leptina es que actia como una sefial de saciedad.
De esta manera participa en la regulacion del peso corporal inhibiendo la ingesta de
alimentos y estimulando procesos metabdlicos que conducen a liberacion de energia. Los
defectos en la produccidn de leptina, ya sea su déficit o sobreproduccion, causan obesidad

severa, hiperlipidemia y resistencia a la insulina.

Sintesis y secrecion de la leptina

La leptina es una hormona proteica producto del gen Ob/Ob vy circula en sangre libre o
unida a proteinas (en animales obesos predomina la que circula libre). EI TAB produce
el 95% de esta hormona, principalmente el subcutaneo. De hecho, su produccién es

proporcional a la cantidad de tejido adiposo corporal y al estado nutricional. ElI 5%



restante se produce en los huesos, cartilagos, dientes y cerebro, y durante la prefiez en la

placenta.

La secrecion de leptina sigue un ritmo circadiano: a lo largo de las 24 h del dia se secretan
3,6 pulsos, con un pico maximo a las 2 pm. Su secrecion se relaciona con la secrecion de
insulina y cortisol, y también esta relacionada con el consumo de alimentos ya que se
secreta generalmente entre 2 y 3 h luego de la ingesta, pero disminuye durante el ayuno

o la restriccion calérica.

Como se menciond anteriormente, el principal factor de control de la secrecion es la
cantidad de TAB, ya que la frecuencia de pulsos de secrecion varia de acuerdo a la
adiposidad. Sin embargo, la secrecion de leptina también es controlada por diversos
factores que afectan directamente su sintesis. Por ejemplo, la secrecion de leptina aumenta
en respuesta a la insulina, los glucocorticoides, la IL-1 y el TNF-a, y disminuye si

aumentan la adrenalina, la hormona de crecimiento y las hormonas tiroideas.

Mecanismo de accion de la leptina

Los receptores de leptina se denominan Ob-R y pertenecen a la familia de los receptores
de citocinas®. Existen varias isoformas del receptor de leptina (6 en ratones y 5 en
humanos) que se encuentran distribuidos por casi todos los tejidos. Se diferencian en la
longitud de las proteinas que forman la porcion citoplasmatica y pueden agruparse en 3
categorias: largos, cortos y una isoforma mas corta.

Cuando la leptina se une a su receptor éste se activa, inicia la sefial y desencadena la
cascada de fosforilacion a través de la via Janus kinasa (Jak/STAT3). La activacion de
esta via de sefializacién actta directamente sobre el nucleo de las células blanco regulando

su actividad transcripcional (es decir, regula la produccion de proteinas de las células

2 Un receptor de citocinas es aquel asociado a una via de sefializacion intracelular, caracterizado por pertenecer a la
familia de los receptores con actividad enzimética intrinseca o asociada y por poseer como ligandos a algunas citoquinas
(por ejemplo, interleucinas). Poseen una porcion transmembrana y una porcion extracelular con multitud de 1aminas f3,
JAK quinasas asociadas intracelularmente. La via de transduccion de la sefial implica la activacion de los factores de
transcripcion STAT, via del PI3 quinasa, via del IP3/DAG y via Ras asociada a MAPK. De este modo, su activacion
mediante un estimulo externo provoca una cascada de reacciones enzimaticas internas por mediacion de segundos

mensajeros.



blanco). La activacion de estas vias de sefializacion celular activa la AMP quinasa,
disminuye de la actividad de la acetil-CoA carboxilasa de los &cidos grasos y esto a su
vez disminuye la actividad del malonil-CoA (cuya accion principal es la sintesis de TAG
y &cidos grasos). Ademas, la leptina favorece la oxidacion mitocondrial de &cidos grasos
mediante dos mecanismos. Por un lado, como consecuencia de la disminucion del
malonil-CoA, aumenta la actividad de la carnitina palmitoil transferasa-1 (CPT-1),
favoreciendo el transporte de los acidos grasos al interior de la mitocondria, donde se
produce su oxidacion. Y, por otro lado, la leptina aumenta la actividad de enzimas

mitocondriales involucradas en la oxidacion de acidos grasos.

Acciones bioldgicas de la leptina

La leptina actua en tejidos muy diversos, incluyendo hipotalamo, hipéfisis, musculo
esquelético, gonadas, glandula mamaria, sistema inmune, intestino, rifion, pulmon,
corteza adrenal y células beta del pancreas. La leptina funciona como una sefial del estado
metabolico del adipocito al cerebro. La pérdida de peso resulta en disminucion de los
niveles de leptina, mientras que el aumento de peso aumenta significativamente la
concentracion de leptina circulante. En el hipotdlamo la leptina actta inhibiendo la accién
del neuropéptido y (NPY), que es orexigénico, es decir que estimula el apetito, y
estimulando la accién de la proopiomelanocortina (POMC), la que inhibe el apetito.
Dentro del sistema limbico, la leptina también estimula la recaptacion de dopamina, por

lo que bloquea la sensacidon de placer producido por la ingesta.

Ademas de su rol fundamental en el control del peso corporal a través del control de la
ingesta de alimentos, la leptina inhibe la lipogénesis y estimula la -oxidacion, aumenta
los niveles de la UCP-1 en los adipocitos y estimula la apoptosis de los adipocitos,
acciones que al considerarse en conjunto determinan un efecto anti-obesidad. A nivel
central, la leptina también participa en la regulacion del eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal,
la secrecion de la hormona de crecimiento y otras hormonas hipofisarias. También activa
el sistema nervioso simpatico, aumentando el gasto energético. Por otra parte, cumple
muchas otras funciones a nivel sistemico, incluyendo la regulacion de la presion arterial,
la hematopoyesis, la angiogénesis, el crecimiento y desarrollo de los huesos y tiene un rol

critico en la reproduccion, ya que su déficit o carencia impide la maduracion puberal.
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Eje adipo-insular: relacion entre leptina, insulina y glucagén

La secrecion de la leptina y la insulina se encuentran intimamente ligadas: la insulina
estimula la secrecion de leptina (y la leptina disminuye en respuesta a la disminucion de
la insulina), pero la leptina inhibe la secrecion de insulina, de forma que se establece una
retroalimentacion entre las células B del pancreas y el TAB. Ambas hormonas tienen
efectos antagonicos en el metabolismo de lipidos. Mientras la insulina favorece el
almacenamiento de lipidos en forma de TAG, la leptina favorece la oxidacion de los

lipidos.

A nivel del pancreas, la leptina también acta sobre las células a e inhibe la secrecion de
glucagén, que tiene funciones opuestas a la insulina, ya que aumenta la glucemia
(estimula la sintesis de glucosa y la glucogendlisis). Al inhibir la secrecion de glucagon,
se estimula la lipolisis y la oxidacion de acidos grasos, por lo que disminuyen tanto sus
niveles plasmaticos como el almacenamiento en los tejidos, 1o que protege a los mismos
del dafio por deposicion de lipidos. De esta manera queda en evidencia que el eje adipo-
insular (tejido adiposo-pancreas endocrino) es clave en el mantenimiento del balance
energético, y la disfuncion de este eje esta relacionado con el desarrollo de obesidad y

diabetes.

Frente a un aumento plasmatico de &cidos grasos (frecuente en individuos obesos y con
diabetes) se desarrolla resistencia a la insulina tanto en el masculo esquelético como en
el higado. Esta insulino-resistencia determina que la insulina no produzca sus efectos
fisiologicos, llevando a un fallo en la inhibicion de la lip6lisis que normalmente se deberia
producir, teniendo como resultado un aumento en la formacion de los depdésitos de grasa

corporal.

Por Gltimo, la leptina y la insulina tienen una sefializacion cruzada a nivel del receptor de
insulina (IRS) y del fosfatidil inositol 3 kinasa (P13-kinasa). Asi, la leptina activa el JAK-
2, el cual induce la fosforilacion del IRS-2 activando la PI3-kinasa, incrementando la
captacion de glucosa. Cuando ocurre una falla en la sefializacién de la leptina a nivel de
su receptor, como en la obesidad, se produce la lipotoxicidad: se incrementa la sintesis de
acidos grasos y de TAG provocando hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina, la falla

de las células B del pancreas y finalmente diabetes, ademas de la acumulacion de lipidos
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en el musculo esquelético e higado, asi como esteatosis cardiaca. Estas anormalidades se
observan en estados de lipoatrofia generalizada y en el sindrome metabdlico. Dichas
anormalidades parecen ser revertidas o prevenidas por una adecuada sefializacion de la

leptina a nivel de su receptor.

6.2 Adiponectina

La adiponectina se sintetiza exclusivamente en el tejido adiposo, principalmente en el

tejido adiposo visceral pero también en el subcutaneo.

Mecanismo de accion de la adiponectina

La adiponectina actua a traves de receptores denominados adipo R1 y adipo R2. Estos
receptores se encuentran ampliamente distribuidos en el organismo. Los adipo R1 son
muy abundantes en el musculo esquelético y los adipo R2 mayormente en el higado.
Ambos incrementan la fosforilacion de la AMP-quinasa (AMPK), una enzima que
interviene en las acciones que aumentan la sensibilidad a la insulina y es la responsable

directa o indirecta de las acciones de la adiponectina.

Acciones de la adiponectina

La adiponectina aumenta la sensibilidad a la insulina a través de una accion sinérgica con
la leptina a través de sus 6rganos blanco fundamentales, que son el higado y el musculo
esquelético. De forma general, la adiponectina disminuye la cantidad de &cidos grasos
libres, aumenta la oxidacion y disminuye la liberacion hepatica de glucosa. En el musculo
esquelético, la adiponectina estimula el uso de glucosa y la oxidacién de los acidos grasos.
A continuacidn, se detallan las acciones de la adiponectina sobre sus principales tejidos
blanco, incluyendo ademas del higado y musculo esquelético al propio tejido adiposo y

el endotelio vascular.
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1)

2)

3)

4)

Sobre el higado: regula dos enzimas clave para la gluconeogénesis como la fosfoenol-
piruvato-carboxi-kinasa y la glucosa- 6-fosfatasa, que lleva a la disminucion de la
produccién de glucosa.

Sobre el musculo esquelético: aumenta la actividad de los receptores de insulina (por
fosforilacion del propio receptor y también del sustrato del receptor IRS-1)
favoreciendo la sensibilidad a la insulina. Esto conduce a un aumento de la captacion
de glucosa, por aumento de la cantidad de transportador de glucosa-4 (GLUT-4) y
aumenta la produccidn de lactato. Mediante fosforilacion inhibe la enzima acetil-CoA
carboxilasa favoreciendo la B-oxidacion de los &cidos grasos.

Sobre el tejido adiposo: por un lado, favorece la diferenciacion de los adipocitos, y
por otro, regula positivamente la accion de la LPL (por lo que aumenta el catabolismo
de los quilomicrones y VLDL), estimula la captacion de glucosa y la oxidacion de
acidos grasos.

Sobre el endotelio vascular: inhibe la expresion de moléculas de adhesion plaquetaria
y activa la enzima 6xido nitrico sintetasa, favoreciendo la formacién de 6xido nitrico
que funciona como vasodilatador. Ademas, suprime la expresion de diferentes
factores de crecimiento, lo cual impide la proliferacion y migracion de células del
masculo liso vascular. Todos estos efectos contribuyen al mantenimiento de la

integridad de los vasos sanguineos e inhibe el desarrollo de arterosclerosis.

6.3 Resistina

La resistina es secretada por adipocitos maduros del tejido adiposo visceral y su funcion

esta relacionada con el desarrollo de la resistencia a la insulina. Su secrecién se encuentra

fuertemente controlada por condiciones nutricionales y hormonales: existen bajas

concentraciones en el ayuno y su nivel aumenta con la ingesta. La insulina suprimiria el

gen de expresion de la resistina en los adipocitos, y la hiperglucemia promoveria su

expresion. Aun no se conocen los mecanismos de sefializacion involucrados en su

mecanismo de accion.

Debido a su accioén en el desarrollo de la resistencia a la insulina, la resistina tiene efectos

antagénicos a la insulina ya que reduce el transporte de glucosa al musculo esquelético y

13



al tejido adiposo. Ademas, promueve la proliferacién y activacion de células musculares
lisas y células endoteliales y estimula la expresion de moléculas de adhesion. Por otra

parte, se sugiere un rol de la resistina en los estados inflamatorios.

6.4 Visfatina

La visfatina se expresa abundantemente en el tejido adiposo visceral y sus niveles
plasmaticos se relacionan positivamente con el tamario de los depositos grasos viscerales.
Inicialmente se creia que no existia ninguna correlacion con la grasa subcutanea, por lo
que se denomino visfatina (del inglés visceral fat), pero actualmente se sabe que, aunque
en menor medida, también se secreta por el tejido adiposo subcutaneo, asi como por la
médula espinal, el higado y el musculo esquelético, donde esta implicada en una gran

variedad de funciones.

La visfatina tiene acciones insulino-miméticas mediadas por la interaccion de ésta con el
receptor de insulina, aunque lo hace sobre un lugar diferente. Se demostro in vitro que
tanto en adipocitos como en miocitos, la presencia de visfatina en el medio de cultivo
incrementa significativamente la captacion de glucosa y el depésito de TAG, pero dismi-
nuye la produccion de glucosa en hepatocitos de forma similar a la insulina, y a dosis
semejantes. Ademas, al igual que la insulina, la visfatina estimula la expresion de genes
adipogeénicos y lipogénicos en cultivos de adipocitos. Estudios in vivo en ratones obesos
e insulino-resistentes demostraron que la administracion de visfatina mejora la
sensibilidad a la insulina y conduce a una disminucién significativa de los niveles
circulantes de glucosa e insulina. Ademas, se sugirio que el efecto hipoglucemiante de
ambas hormonas, insulina y visfatina, podria ser aditivo, pese a que las concentraciones
circulantes de visfatina son significativamente menores que las de la insulina en

condiciones fisioldgicas.

Aunque se ha detectado expresion del ARNm y secrecion de visfatina en pre-adipocitos,
su produccion aumenta considerablemente tras la diferenciacion a adipocitos maduros, lo

cual sugiere una posible implicacion de esta adipocina en el desarrollo y la diferenciacién
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de los adipocitos y, por tanto, en el control de la adiposidad. Por altimo, diversos trabajos
han demostrado la capacidad de la visfatina de inducir la produccion de citocinas
proinflamatorias como TNF-a, IL-1p ¢ IL-6, que contribuyen a disminuir la sensibilidad

a la insulina.

6.5 Citocinas proinflamatorias

La expresion y secrecion de citocinas, por ejemplo, el TNF-o y la IL-6, aumentan
proporcionalmente con la adiposidad y estimulan la expresion de leptina. EI TNF-a
cumple un rol importante en el metabolismo energético y previene la obesidad al inhibir
la captacion de acidos grasos y la lipogénesis (inhibe la expresion de la LPL), aumentar
la lipolisis y facilitar la apoptosis de los adipocitos. EI TNF-o. ademas produce resistencia
a la insulina al disminuir la activacion del receptor para insulina (disminuye la
fosforilacion del IRS-1), y disminuye la sintesis y la translocacion del GLUT-4. Por su
parte, las IL-1 e IL-6 también se secretan en proporcion directa con la adiposidad, y su
expresion y secrecion es mucho mas importante en el tejido adiposo visceral que en el
subcutaneo. Estas interleucinas estimulan la lipdlisis e inhiben la esterificacion,
favoreciendo la liberacion de &cidos grasos, disminuyendo los depdsitos de TAG.
Ademas, inhiben la adipogénesis, lo que también tiene como resultado una disminucién

del peso corporal.

7. Otras funciones endocrinas del tejido adiposo

7.1 Metabolismo de los esteroides sexuales

El tejido adiposo contiene enzimas para la sintesis de estrégenos, andrégenos y aromatasa
para la conversion de andrégenos a estrogenos, asi como también enzimas que inactivan
a la di-hidrotestosterona (DHT). Se ha observado que a mayor cantidad de grasa corporal
hay mayor conversion de androgenos a estrogenos y mayor inactivacion de DHT, lo que

favoreceria el desarrollo de hipogonadismo en individuos obesos.
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7.2 Coagulacion sanguinea

Las proteinas involucradas en el proceso de coagulacion y fibrindlisis estan alteradas en
la obesidad. Por ejemplo, el inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1) (que
inhibe la conversion de plasmindgeno a plasmina, enzima encargada de la fibrinolisis)
aumenta proporcionalmente con la cantidad de tejido adiposo visceral. Por otro lado,
gracias a su accion angiogénica, la leptina puede afectar la estructura vascular y gracias
al receptor plaquetario de leptina, contribuye a la trombosis (formacion de coagulos).

7.3 Sistema renina-angiotensina

Muchas de las proteinas involucradas en el sistema renina-angiotensina se expresan en el
tejido adiposo disminuyendo durante el ayuno y aumentando luego de la alimentacion.
De hecho, la mayor fuente extrahepatica de produccion del angiotensindgeno es el tejido
adiposo. El angiotensindgeno regula la cantidad de sangre que recibe el tejido adiposo y
por ende el flujo de &cidos grasos desde éste. Ademas, el aumento de la sintesis de
angiotensindgeno induce un aumento en la cantidad de tejido adiposo, ya que la
angiotensina Il actta localmente como factor tréfico para la formacion de nuevo tejido
adiposo. Por otro lado, la angiotensina Il estimula la lipogénesis y la diferenciacién de

los adipocitos.

8. Mantenimiento de la homeostasis de la glucosa

Aunqgue la ingesta de alimentos no es continua en ninguna especie, la glucemia debe
mantenerse estable dentro de unos niveles bastante estrictos (40 a 60 mg/dL en rumiantes
y 80 a 120 mg/dL en no rumiantes). Esto se debe a que los glucidos, y fundamentalmente
la glucosa, son la principal fuente de energia del organismo. Ademas, la glucosa
representa la Unica fuente de energia utilizable por el sistema nervioso central, lo que
reafirma aun mas la importancia de la homeostasis de la glucemia. Por lo tanto, existen
mecanismos para almacenar energia luego de la ingestion, digestion y absorcion de

nutrientes durante la fase post-absortiva o posprandial (en concreto la glucogenogénesis
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y lipogénesis) asi como para su liberacion durante las fases interdigestivas (entre ingestas)
y el ayuno (concretamente glugogenolisis, lipdlisis y gluconeogénesis).

La ingesta de alimentos se regula principalmente en el hipotalamo, méas precisamente en
el ndcleo arcuato, el ndcleo infundibular y el paraventricular en respuesta a
modificaciones del balance energético del organismo. En estos nucleos hipotaldmicos se
interpretan las sefiales de hambre y saciedad y se elaboran respuestas para estimular o
inhibir la ingesta y para regular el gasto energético. El gasto energético se regula a través
de aumentar o disminuir el metabolismo basal (mediante la estimulacién del sistema

nervioso simpatico o parasimpatico y de la funcion tiroidea).

El control homeostatico de la glucosa depende del balance entre el ingreso y el gasto de
energia y esta dado por la interrelacién de diferentes glandulas y tejidos, incluyendo el
pancreas, el higado, el musculo esquelético y el tejido adiposo. Aunque durante mucho
tiempo el tejido adiposo no se consider6 como un componente central en el
mantenimiento de la homeostasis de la glucosa, actualmente es evidente que las
alteraciones en la adiposidad tienen profundas consecuencias sobre el metabolismo
glucidico. De hecho, es ampliamente reconocido que tanto la obesidad como la
lipodistrofia (ausencia parcial o total de tejido adiposo), estan fuertemente asociadas con
la resistencia a la insulina y con estados de hiperglucemia sostenida. El rol del tejido
adiposo en el mantenimiento de la glucemia esta dado principalmente a través de la accién
de las adipocinas, que evitan la hiperglucemia (como por ejemplo la leptina, la
adiponenctina y la visfatina) o que tienen efectos hiperglucemiantes (como por ejemplo

la resistina, el TNF-a y la IL-6).

8.1 Endocrinologia metabdlica durante el periodo posprandial y el ayuno

El periodo posprandial es el que tiene lugar luego de la ingesta de alimentos (durante las
4 a 6 h posteriores), y se caracteriza por la liberacién desde el tubo digestivo hacia la
sangre de moléculas de glucosa, &cidos grasos y aminoacidos, entre otros elementos
(enzimas y hormonas gastrointestinales). Estos son los sustratos a partir de los cuales se

producen todos los cambios metabdlicos implicados en el mantenimiento de la
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homeostasis de la glucemia. Por lo tanto, en el periodo posprandial se producen cambios
metabdlicos que llevan a restablecer los niveles de glucosa y también de lipidos a los
niveles preprandiales o de ayuno. La duracion del periodo posprandial depende de la
composicion de los alimentos ingeridos y es mayor cuando se consumen alimentos con
alto contenido de grasa que cuando se consumen alimentos con alto contenido de hidratos
de carbono.

El periodo posprandial se caracteriza por una serie de adaptaciones metabolicas que
incluyen el aumento en la sintesis y secrecion de insulina y una disminucion simultanea
en la concentracion de glucagon en respuesta al aumento de la glucemia. El resultado es
la disminucion de la glucemia a través de la metabolizacion de la glucosa, inhibicion de
la glucogendlisis y la gluconeogénesis, deposito del exceso de glucosa en forma de
glucogeno en el higado y ademas favorece el anabolismo lipidico y proteico. También
son importantes en este punto la leptina, que actia como sefial de saciedad en el
hipotadlamo, y de la adiponectina, que actla en sinergia con la insulina contribuyendo a la

disminucion de la glucemia.

Por el contrario, el ayuno es la situacion metabdlica resultante de la falta de ingreso de
nutrientes al organismo. En respuesta a ello, se ponen en marcha mecanismos que llevan
a la produccion de sustratos energéticos que aseguran la disponibilidad de energia para el
metabolismo cerebral y otros érganos vitales. Las modificaciones metabdlicas que se
producen durante el ayuno van cambiando a lo largo del tiempo, de manera que se
modifican los productos energéticos consumidos (glucosa, acidos grasos y cuerpos
ceténicos). Dependiendo del tiempo de ayuno se pueden distinguir las alteraciones
metabdlicas inmediatas, las de las primeras 48 h y las que tiene lugar dias 0 semanas
después de su inicio.

De manera general, durante el ayuno disminuye el consumo de glucosa por parte del
masculo, el tejido adiposo y el higado, y se favorecen mecanismos de produccion de
glucosa y otros nutrientes, como acidos grasos y cuerpos ceténicos. EI musculo utiliza
rapida e inmediatamente las reservas de glucdgeno y cuando éstas se agotan, utiliza sus
reservas de TAG y &cidos grasos. Luego, utiliza los cuerpos cetonicos, y el ultimo

escenario es el uso de sus propias proteinas y aminoacidos para la gluconeogénesis.
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Segun Albero et al. (2004), los cambios metabdlicos que se producen en el ayuno se
pueden agrupar en: a) sefiales bioquimicas y hormonales: disminucion de la glucemia,
disminucion de la insulinemia, aumento de las hormonas contrarreguladoras de la
glucemia (glucagdn, noradrenalina y cortisol), disminucion de la leptina, aumento del
NPY, aumento de los glucocorticoides, disminucién de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH), disminucion de la actividad del sistema nervioso simpatico y
modificacion de las concentraciones de otras hormonas; b) procesos metabolicos
desencadenados por las sefiales descritas en el punto a: glucogenolisis, gluconeogénesis,
lipdlisis, cetogénesis, proteolisis y disminucion del consumo energético; ¢) produccion
de productos energéticos: glucosa, &cidos grasos y cuerpos cetonicos, entre otros, y d)
cambios en la composicion corporal: disminucién de las reservas de glucogeno,
modificaciones en la cantidad de tejido adiposo y muscular (que se traducen en cambios
en el peso corporal y la adiposidad), asi como también cambios en la cantidad de agua y

los electrolitos en los diversos tejidos.

A continuacién, se describen algunas de las sefiales bioquimicas mas importantes del

punto a en el mantenimiento de la glucemia durante el ayuno.

- Disminucion de la glucemia: ya al comienzo de la fase pos-prandial se produce una
diminucion de la glucemia, que, aunque es muy leve, desencadena una serie de
cambios que evitan una disminucion excesiva y demasiado rapida de la glucemia. Esta
disminucion de la glucemia es lenta, y tras 48 a 78 h de ayuno, se estabiliza alrededor
de 45 a 60 mg/dL (en no rumiantes).

- Disminucion de la insulinemia: el leve descenso de la glucemia lleva a que se
produzca una leve disminucion de la insulinemia a partir del primer dia de ayuno,
disminuyendo el consumo de glucosa por parte del musculo, el tejido adiposo y el
higado. Sin embargo, se asegura el aporte de glucosa al cerebro y a los hematies, ya
que es independiente de la insulina (en estos tejidos la glucosa ingresa al interior
celular a través de transportadores de glucosa no insulino-dependientes: GLUT-1 en
el cerebro y hematies y GLUT-3 en el cerebro).

- Aumento de las hormonas contrarreguladoras: la disminucion de la insulina induce

un aumento de las hormonas contrarreguladoras glucagén, noradrenalina y cortisol,
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lo que resulta en una disminucion del consumo de glucosa y en la estimulacién de la
lipdlisis, la gluconeogénesis y la cetogénesis.

Disminucion de la leptinemia: la disminucion en el consumo de alimentos y también
una dieta hipocalorica inducen disminucion de las concentraciones de leptina en
proporcion directa a la pérdida de tejido adiposo, pero durante el ayuno, la
disminucion de sus concentraciones es mucho mayor que la esperada por la simple
pérdida de grasa, por lo que se cree que la disminucion de la energia disponible en las
células adiposas reduce la cantidad de leptina segregada por unidad de masa grasa. La
disminucion en la concentracion de leptina induce un aumento en la concentracion
del NPY, por lo que se estimula el consumo de alimentos, que l6gicamente no tendra
lugar durante el ayuno.

Aumento de los valores del NPY: este cambio en la concentracion del NPY es
consecuencia de la hipoinsulinemia e hipoleptinemia observadas durante el ayuno. En
estudios en animales, cuando existe un exceso de NPY, se producen cambios
neuroendocrinos caracteristicos que consisten en polifagia, disminucion de la
actividad del sistema nervioso simpatico y aumento de glucocorticoides.

Aumento del cortisol plasmético: el aumento de la concentracion de NPY en el ayuno
estimula la actividad del eje hipotalamo-hipofiso-adrenal llevando a una mayor
produccién de corticotropina (ACTH) y cortisol. Esta hormona contribuye a disminuir
el consumo de glucosa, por resistencia a la insulina, asi como a favorecer la proteolisis
y lalipdlisis, fuentes de los sustratos imprescindibles para la gluconeogénesis hepatica
y renal.

Disminucion de CRH: durante el ayuno, el aumento de cortisol no esta mediada por
la CRH, que, por el contrario, disminuye su concentracion. Sin embargo, el eje
hipotalamo-hipofiso-adrenal aumenta su actividad estimulado por otros mecanismos.
El propio aumento de NPY estimula el eje desde el hipotalamo por otra via diferente
de la CRH y, ademas, los glucocorticoides establecen una retroalimentacion positiva
con el NPY, lo que determina un aumento ain mayor de éste. Ademas, existen otros
factores estimulantes de la ACTH, como la urocortina y la arginina vasopresina, que
pueden activar el eje cuando las reservas corporales de energia estan agotadas. Dado

que la CRH normalmente reduce la ingestion, estimula al sistema nervioso simpatico,
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aumenta el gasto de energia y produce pérdida de peso, su disminucién en el ayuno
produce el efecto contrario, lo que evita mayores pérdidas de energia.

- Disminucion de la actividad del sistema nervioso simpatico: el incremento de NPY
disminuye la actividad del sistema simpatico. Sin embargo, en las etapas iniciales del
ayuno la actividad simpética aumenta junto con un aumento del gasto basal de
energia. Se cree que el aumento en la liberacion de noradrenalina es consecuencia de
la leve disminucion de la glucemia que aparece el primer dia de ayuno, y que la razén
del aumento del gasto energético es el aumento de la noradrenalina y la
gluconeogeénesis hepatica, proceso que consume energia. La disminucion neta del
gasto energético se observa luego de varios dias de ayuno.

- Otros cambios hormonales: el ayuno disminuye la concentracion de triyodotironina
(T3) al disminuir la actividad de la enzima desyodasa tipo I. Ademas, ocurren otros
cambios endocrinos, como aumento en la secrecion de GH y diminucion en la
concentracion del factor de crecimiento similar a la insulina tipo I (IGF-1) y de
testosterona (que tienen efectos anabdlicos). Todas estas alteraciones hormonales se
suman a las demaés sefiales y procesos metabdlicos de forma de producir energia y

disminuir el gasto energético.

En sintesis, el tejido adiposo, lejos de ser un tejido estatico de reserva de energia, es un
tejido enddcrino activo que no s6lo responde a hormonas, sino que también produce y
secreta una gran diversidad de adipocinas. Las funciones enddcrinas del tejido adiposo
incluyen la regulacion de la homeostasis de la glucemia, del peso corporal, la sensibilidad
ala insulina, el sistema inmune y la funcion vascular. Cambios en la secrecion de algunas
adipocinas se vinculan al desarrollo de obesidad, diabetes y sindrome metabdlico, entre

otras afecciones.
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