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Mesa Redonda: El tejido adiposo como glandula endocrina.
Obesidad y sindrome metabélico
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INTRODUCCION

El incremento de prevalencia de la obesidad, definida
como la acumulacion de tejido adiposo por encima de un
limite tal que determina un incremento en el riesgo de
padecer patologias asociadas, acontecido en las socieda-
des occidentales en los tltimos 30 afios, ha focalizado gran
parte de la atencién de la investigacién actual en la com-
prension de los mecanismos reguladores de la homeosta-
sis energética y de las alteraciones metabdlicas asociadas
a su disbalance por exceso.

En la obesidad infantil, debido a la préactica ausencia
de recursos terapéuticos, cobra excepcional relevancia un
conocimiento fisiopatolégico mas preciso de sus causas y
de sus posibles determinantes genéticos. Uno de los hallaz-
gos mds relevantes a este respecto ha sido la constatacion,
desde los afios 90, de que el tejido adiposo no es un reser-
vorio pasivo de energia, sino un auténtico 6rgano de gran
actividad endocrina y metabdlica. Asi, se ha comprobado
que su célula esencial, el adipocito, expresa, tanto en su
membrana celular como nuclear, receptores para las hor-
monas del resto de ejes endocrinos, catecolaminas (reci-
biendo, asi, seiiales desde el sistema nervioso) y citokinas.

Pero, sin duda, el avance més notable ha sido el descu-
brimiento de que no sélo los adipocitos, sino también el resto
de componentes celulares de su matriz estromal, sintetizan
y liberan al torrente circulatorio diferentes péptidos, deno-

minados adipokinas, que actian tanto sobre estructuras
cerebrales, fundamentalmente el hipotdlamo y, en particu-
lar el nticleo arcuato, como sobre érganos periféricos. Esto
ha provovado un giro en el estudio y comprension de la
fisiologia del tejido adiposo, que ha pasado de centrarse en
los procesos internos de lipogénesis y lipolisis a focalizarse
en la comunicacion e interaccién del mismo con otros érga-
nos de la economia corporal como fuente de informacién
y regulador activo del control del equilibrio energético y de
los procesos metabolicos asociados al mismo.

La importancia de este hallazgo es, si cabe, atiin mayor
si tenemos en cuenta que el tejido adiposo constituye, en
cantidad, el mayor 6rgano de la economia corporal, reci-
be una rica vascularizacién que asegura la circulacion sis-
témica de los péptidos que produce y, sobre todo, tiene un
potencial de crecimiento casi ilimitado a cualquier edad.

ADIPOKINAS

Leptina. Receptor de leptina

La funcién del tejido adiposo, como emisor de sefiales
eferentes por medio de péptidos, comenzo a acaparar aten-
cion tras la identificacion y caracterizacion del gen de la
leptina (LEP, 7q31.1) en el afio 1994, si bien no fue el pri-
mer péptido de produccién adipocitaria descrito y, pos-
teriormente, de su receptor entre 1995 y 1996. Se trata de
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un péptido de 16 kDa de peso molecular cuya secrecion
procede mayoritaria, pero no exclusivamente, del tejido
adiposo. Sus niveles séricos, tanto en adultos como en
ninos, se correlacionan de forma directa con la masa de
tejido graso, el estado nutricional de los individuos y el
contenido de triglicéridos de los adipocitos.

Las diferentes isoformas de su receptor se distribu-
yen tanto en el sistema nervioso central (SNC), como en la
periferia. Las isoformas ObRa y ObRc son receptores cor-
tos, localizados predominantemente en la barrera hema-
toencefélica donde, sobre todo el primero, parecen desem-
pefiar un papel transportador. La forma ObRb es el recep-
tor estructuralmente mds largo, que contiene un dominio
de sefializacion intracelular (a través de las vias JAK y
STAT); abunda en el hipotdlamo y se supone el principal
efector de las acciones de esta hormona. Por tltimo, la iso-
forma Ob-Re es la fraccién soluble (y, por tanto, cuantifi-
cable en plasma), transporta la leptina a través del torren-
te circulatorio regulando su aclaramiento y, en conse-
cuencia, su vida media.

Los niveles circulantes de leptina y de su receptor vari-
an de forma inversa tanto a lo largo del desarrollo pube-
ral como en relacion con el contenido graso corporal.
Ambas condiciones determinan un incremento de la can-
tidad de leptina libre, que se ha postulado como la frac-
cién activa de este péptido. Mas atin, existe un marcado
dimorfismo sexual conforme avanza la pubertad, mos-
trando las mujeres adultas niveles significativamente supe-
riores de leptina e inferiores de receptor que los varones
(Argente et al. 1997).

Ademas de sus efectos centrales, la leptina presenta un
neto efecto termogénico periférico, modulando también
procesos inmunoldgicos, hematopoyéticos e incluso repro-
ductivos.

Adiponectina

Este péptido, de produccién exclusivamente adipocita-
ria y que circula en altas concentraciones (representa el 0,01%
del total de proteinas plasmaticas), es especialmente impor-
tante en una de las complicaciones derivadas de la obesidad,
la resistencia periférica a la accién de la insulina.

Es un péptido con un peso molecular de 30 kDa, codifi-
cado por el gen APM1 (3q27) y compuesto por tres exones
codificantes. Puede sufrir modificaciones posttraducciona-
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RECEPTORES celulares y nucleares

Visfatina
Apelina
ZAG

Figura 1. Principales adipokinas secretadas por el adipocito. Abre-
viaturas: ZAG: glicoproteina Zinc-a2; TNF-o: factor de necrosis
tumoral alfa; PAI-I: Inhibidor de la activacién del plasmindgeno
ndamero 1.

les, formando asociaciones oligoméricas o procesos proteo-
liticos que influyen en su capacidad funcional y de unién a
sus receptores (superior en las asociaciones de alto peso mole-
cular). Se han caracterizado y secuenciado dos subtipos de
"receptores de adiponectina”: R1, y R2, de localizacién ubi-
cua, aunque recientemente también se ha comprobado el
efecto de la adiponectina sobre la T-cadherina muscular.

En cuanto a sus mecanismos reguladores, su concen-
tracion parece correlacionarse inversamente con el conte-
nido graso corporal, si bien en la infancia esta asociacion
no esta suficientemente aclarada, asi como con la insulina
o los triglicéridos circulantes, modificindose conforme
estos parametros tienden a la normalizacion. También exis-
te un marcado dimorfismo sexual en la evolucion secuen-
cial de los niveles plasmaticos de adiponectina a partir de
la pubertad media, con niveles significativamente supe-
riores en las nifias con respecto a los nifios (Martos-More-
no et al. 2006).

Resistina

Este péptido es producido, fundamentalmente, por las
células mononucleares de la matriz estromovascular del
tejido adiposo y circula en plasma en forma de dimeros
unidos por un puente disulfuro.

Aunque en modelos murinos se ha comprobado su
correlacion directa con la obesidad y el desarrollo de insu-
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Figura 2. Representacion esquematica del mecanismo de sefiali-
zacion de la leptina en el hipotalamo. Abreviaturas: YR: Recepto-
res Y; RLEP: receptor de leptina; NPY/AGRP: Neuronas produc-
toras de neuropéptido Y y del péptido relacionado con el gen Agou-
ti; POMC/CART: Neuronas productoras de proopiomelaocortina
y del transcrito relacionado con cocaina y anfetamina; MC4R:
Receptor ntimero 4 de MSH; a-MSH: Fracci6n alfa de la hormo-
na estimulante melanocitica; +: estimulacion; -: inhibicion.

linorresistencia, los datos disponibles en humanos son con-
trovertidos. Esto se debe, al menos en en parte, a que la
homologia entre la proteina de ambas especies no alcanza
el 60%. Lo que si parece probado es que constituye un vin-
culo con el entorno inflamatorio, presente en la obesidad
y la alteracion en la sefializacion insulinica. De hecho, es
el tercer analogo de una familia de moléculas denomina-
das FIZZ (found in inflammatory zone).

Citokinas inflamatorias

El tejido graso sintetiza y libera, en cantidad variable,
multiples citokinas entre las que destacan dos de ellas:

"Factor de necrosis tumoral alfa" (TNF-a), producido
tanto por los adipocitos como por la fraccién estromal del
tejido, con niveles tisulares muy superiores a los niveles
circulantes. Su efecto endocrino directo parece menos
importante que los efectos indirectos resultantes de la
modulacién auto y paracrina de los acidos grasos no este-
rificados, cuya captacién por el tejido adiposo disminuye,
asi como de adiponectina e interleukina 6 (IL-6), cuya
expresion inhibe .

"Interleukina 6" (IL-6). Segregada, asimismo, por los
adipocitos y la matriz estromovascular, representa un ter-
cio del total de esta citokina circulante; asi, se correlacio-
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na positivamente tanto con la obesidad como con la resis-
tencia a la accion periférica de la insulina y disminuye con
la pérdida de peso. Constituye un predictor del futuro desa-
rrollo de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardio-
vascular, lo que permite establecer una cuantificacion fia-
ble del exceso real de tejido adiposo.

Nuevas adipokinas

Alo largo de los dltimos afios se han descrito nuevos
péptidos segregados por el tejido adiposo, algunos de los
cuales eran previamente conocidos por su produccién y
accién en otos érganos. Este es el caso de la apelina, ligan-
do del receptor huérfano AJP, con efectos hematopoyéticos,
cardiovasculares y neuroendocrinos reconocidos. En el afio
2005 se describié que su produccion aumentaba a lo largo
del proceso de diferenciacién adipocitaria, bajo la regula-
cion directa de la insulina, que estimula su secrecion.

Entre las nuevas adipokinas descritas en el altimo afio,
la visfatina ha acaparado la mayor atencién. Aunque hasta
la fecha el conocimiento referente a la misma es escaso, su
mecanismo de accién mediante la estimulacién directa del
receptor de insulina, su relacion con el contenido de grasa
visceral y la comunicacién de niveles elevados de la misma
en sujetos obesos y afectos de diabetes tipo 2, la han con-
vertido en una excelente candidata para posteriores estu-
dios. Asimismo, se constaté la produccién, por parte de los
adipocitos, de la glicoproteina Zinc-a2 (ZAG), conocido
intermediario de la lipolisis asociada a la caquexia tumo-
ral y con potenciales implicaciones terapéuticas futuras.

IMPLICACIONES FISIOPATOLOGICAS

Homeostasis energética

El efecto de la leptina en relacién con la homeostasis
energética, como sefial de suficiencia, estd bien documen-
tado, asi como los cambios adaptativos que genera en res-
puesta a la ingesta caldrica: inhibicién del apetito (median-
te inhibicion del neuropéptido Y y estimulacion de la pro-
duccién de proopiomelanocortina en el nicleo arcuato
hipotaldmico) e incremento del gasto energético por medio
de la estimulacién del sistema nervioso simpatico. Sin
embargo, en situaciones de exceso de reservas energéticas
y, por lo tanto, de leptina, como es el caso de la obesidad,
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este mecanismo no se muestra tan eficiente, postulandose
diversas alteraciones tanto anatémicas como funcionales,
de la via de sefializacin de la leptina, en esta situacion que
se ha denominado “resistencia a la leptina”. La via de sefia-
lizacién leptina-proopiomelanocortina es, ademas, la que
aglutina el mayor niimero de mutaciones monogénicas
causantes de obesidad en el ser humano (Martos-Moreno
et al. 2005), lo que remarca su importancia en la homeos-
tasis energética humana.

Periféricamente, modula la accién de la kinasa depen-
diente de AMP (AMPK), sensor energético de la célula,
encargada de la puesta en marcha o inhibicién de los pro-
cesos anabolicos y catabdlicos de la célula.

Pese a que comienzan a describirse efectos termogéni-
cos centrales de otras adipokinas, como la adiponectina
o0 la IL-6, la accién fundamental de estas hormonas se desa-
rrolla en los 6rganos periféricos por medio de la AMPK.

Sensibilidad a la insulina

La adiponectina es la adipokina con una mayor influen-
cia positiva sobre la sensibilidad a la accién de la insuli-
na puesto que, al igual que la leptina, estimula la oxida-
cion de acidos grasos, reduciendo su concentracion intra-
celular, que se sabe, interfiere en la sefializacion de la insu-
lina. Ademas, favorece el desplazamiento de los trans-
portadores de glucosa (sobre todo Glut-4) a la superficie
del miocito e interacttia con el receptor de insulina, favo-
reciendo la captacion de glucosa. Por otra parte, inhibe las
principales enzimas gluconeogénicas hepaticas, dismi-
nuyendo la liberacién de glucosa por el higado. La recien-
temente descrita visfatina, es capaz de estimular directa-
mente el receptor de insulina, si bien sus bajos niveles séri-
cos cuestionan la trascendencia fisiol6gica real de su
accion.

El resto de las adipokinas contribuye a generar resis-
tencia a la accién de la insulina, fundamentalmente impi-
diendo la adecuada fosforilacion de su receptor y de sus
substratos, aunque también interfiriendo sus vias de sefia-
lizacion secundaria o impidiendo el adecuado funciona-
miento de los transportadores celulares de glucosa.

Patologia cardiovascular

El contenido de grasa corporal total y su acumulacién
visceral son factores de riesgo aceptados para el desarro-
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llo de patologia coronaria en el contexto del denominado
sindrome metabdlico. Pero, ademas, el contenido y distri-
bucion de la grasa adipocitaria, asi como el tamafio de los
adipocitos, determina diferencias sustanciales el perfil
de adipokinas circulantes, que influyen en el riesgo de desa-
rrollar complicaciones cardiovasculares.

Asi como, ocurria con la accién de la insulina, la adi-
ponectina ejerce miiltiples efectos beneficiosos regulando
el tono vascular, mejorando el perfil lipidico y contrarres-
tando la aterogénesis y el riesgo de rotura y desprendi-
miento de la placa de ateroma por diversos mecanismos.

Por el contrario, la estimulacién simpatica desenca-
denada por la leptina favorece el incremento de la tension
arterial, mientras que el ambiente inflamatorio generado
por quimio y citokinas en la pared vascular y la sintesis,
principalmente por la grasa visceral, de factores procoa-
gulantes como el inhibidor del plasminégeno tisular (PAI-
1) incrementan el riesgo de patologia coronaria. En este
aspecto destaca el potencial papel patologico del TNF-a
producido por el tejido adiposo periarteriolar que, en un
efecto paracrino, determina un incremento de la produc-
cién de 6xido nitrico que ocasiona una vasoconstriccién
arteriolar mantenida.

Otras implicaciones

Son muiltiples las implicaciones fisiopatoldgicas de las
adipokinas, derivadas de su interrelacion con el resto de
los érganos. Las més conocidas son las de la leptina, la cual,
debido a la influencia que ejerce sobre la produccion del
NPY hipotaldmico, modula la actividad de algunos de los
ejes hormonales, con especial importancia de los ejes gona-
dotropo y tireotropo.

Especialmente importante, es la gran cantidad de adi-
pokinas que dan lugar, en situaciones de obesidad, a la
generacion de un entorno inflamatorio. Conviene rese-
fiar que este efecto no se limita a la accién inflamatoria
directa de interleukinas y factores de crecimiento, sino que
el tejido adiposo también produce una gran cantidad de
factores quimiotdcticos, entre los que destaca la proteina
de quimioatraccién de macréfagos (MCP), capaz de trans-
formar la conformacién celular del propio tejido adiposo
asi como su perfil secretor.

Entre el resto de las implicaciones de las adipokinas,
se cuentan efectos de modulaciéon inmunolégica, angio-



génesis, hematopoyesis, osteogénesis o proliferacion celu-
lar. En relacion con este tltimo, se ha postulado una posi-
ble implicacion de la leptina y la adiponectina en la apa-
ricién o progresion de determinados tipos de neoplasias,
con efecto estimulador e inhibidor de la mitosis, respec-
tivamente.

INVESTIGACION TERAPEUTICA

El incremento de la prevalencia de la obesidad y de los
trastornos del comportamiento alimentario en los paises
desarrollados, han motivado una intensa actividad inves-
tigadora dirigida hacia el tejido adiposo, en busca de posi-
bles tratamientos para estas patologias y sus complicacio-
nes asociadas. Asf, la sintesis de la molécula de leptina hizo
concebir muchas esperanzas en la posible solucién de la
obesidad. Como mencionamos anteriormente, la mayor
parte de pacientes obesos presentan altos niveles circu-
lantes de leptina, por lo que su uso quedo restringido a
aquellos pacientes deficientes de la misma o afectos de lipo-
distrofia, en los que si demuestra un efecto metabdlico
beneficioso. El progresivo conocimiento de sus vias de
sefalizacién y de los mecanismos que interfieren con las
mismas, ha dirigido los esfuerzos investigadores hacia el
bloqueo de estos ultimos.

Los efectos beneficiosos de la adiponectina sobre los
trastornos asociados a la obesidad, apuntaron a este pép-
tido y a sus mecanismos de sefializacion como posibles dia-
nas terapéuticas. Sus elevados niveles circulantes dirigie-
ron la atencién hacia posibles activadores de sus recepto-
res o moduladores de la AMPK, como el farmaco sensibi-
lizante a la insulina metformina, y de los receptores para
sustancias proliferadoras de peroxisomas (PPRA a y y),
como la familia terapéutica de las tiazolidinedionas.

Otros agentes terapéuticos como los anticuerpos blo-
queantes de TNFa o IL-6, los inhibidores del PAI-1 o los
reguladores del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
estan en proceso de desarrollo.

Las lineas de investigacion futuras se dirigen hacia dos
areas fundamentales. Por una parte, el incremento de la
termogénesis, por medio de la influencia sobre el tejido
adiposo marrén, sus receptores para catecolaminas y las
proteinas desacopladoras (UCP), implicadas en la disipa-
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cion de energia en forma de calor. Por otra parte, la inhi-
bicién de la lipogénesis, con especial atencién en la sefia-
lizacion de la insulina y de los receptores de endocanna-
binoides, cuyo antagonista sintético, el rimonabant, se
encuentra en fase de comercializacién para el tratamiento
de la obesidad.

CONCLUSIONES

El descubrimiento paulatino de la secrecién, por parte
del tejido adiposo, de péptidos con accion a distancia, ha
corroborado su papel activo en la comunicacién con el resto
de estructuras encargadas del control de la homeostasis
energética, asi como de la regulacion de multiples proce-
sos metabolicos relacionados con la misma.

Los mecanismos de produccién, regulacion y sefiali-
zacién de estos péptidos, asi como los efectos conocidos
de los mismos, abren un nuevo campo de investigacién
para el desarrollo de futuros recursos terapéuticos en pato-
logias como la obesidad que, debido a su prevalencia y a
los costes que genera, constituye uno de los principales
problemas de salud ptblica en la sociedad occidental.
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