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RESUMEN

La vision clasica del tejido adiposo como un almacén pasivo de triglicéridos ha cambiado
drasticamente en afios recientes luego de la identificacion de las adipocitoquinas:
proteinas sintetizadas por el adipocito y liberadas a la circulacién sanguinea, que pueden
influir sobre la homeostasis de la energia metabolica y la respuesta de las células/tejidos/
organos de la economia a la accion de la insulina. Mientras algunas de las adipoquinas
incrementan la sensibilidad tisular a la estimulacion de la insulina, y con ello, la
utilizacion de glucidos y triglicéridos, otras hacen a la célula periférica resistente a la
influencia de esta hormona pancreatica, lo que resulta en hiperglicemia e hiper-
trigliceridemia. La transicion entre un estado insulino-permisivo y otro insulino-resistivo
depende del tamafio y la distribucién topografica del tejido adiposo. Un mejor
entendimiento de la estructura, propiedades y funciones de las Adipocitoquinas pudiera
resultar en una superior comprension de la génesis y evolucion del Sindrome metabdlico
asociado a la Obesidad, y con ello, en nuevas terapias farmacologicas para el tratamiento
de las complicaciones del mismo. No obstante, se ha revelado que la reduccion de la
grasa corporal, y la redistribucion de la misma, resultan en cambios notables de la
produccién y la actividad de las adipocitoquinas. Se insiste entonces en la reeducacion
del sujeto obeso sobre la necesidad de la modificacion de habitos y estilos de vida que
traigan consigo la prevencion de la aparicion de las formas clinicas del Sindrome
metabolico. Santana Porbén S. Las adipocitoquinas en la génesis y evolucion del
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Adipocitoquinas y el Sindrome metabdlico

INTRODUCCION

Las ominosas consecuencias  del
Sindrome  metabolico asociado a la
Obesidad han desterrado la arraigada
percepcion de la “inercia” (Iéase pereza)
metabdlica del tejido adiposo. La
ocurrencia de este sindrome, que se
distingue por la resistencia periférica a la
accion de la insulina, que resulta en
hiperglicemia e hiperinsulinemia;
hipertrigliceridemia, deposicion hepética de
triglicéridos, que antecede a la esteatosis
hepatica no alcohdlica; hiperuricemia,
hipertension arterial, y ateroesclerosis
agravada, que evoluciona rapidamente hacia
la enfermedad arterial oclusiva;' parece
depender de la distribucién topogréafica de la
grasa corporal.? Existe abundante evidencia
epidemiolégica de que la acumulacién
preferencial, en un sujeto obeso, de la grasa
intra-abdominal, rodeando los d&rganos
gastrointestinales, resulta en un riesgo
incrementado de sufrir  trastornos
cardiovasculares,  respecto  de  otras
localizaciones, como la subcutanea o la
glatea.?

La realizacion de que los desarreglos
humorales y funcionales que acarrea el
Sindrome metabdlico no pueden ser
explicados enteramente por un efecto de
sustitucion mecénica de los tejidos magros
por grasa ha abierto nuevas avenidas en el
entendimiento de las complejas relaciones
entre el tejido adiposo, de un lado, y los
organos y demas tejidos de la economia, por
el otro.*> En consonancia con ello, se ha
conformado una hipdtesis interesante: el
tejido adiposo pueda actuar “a-distancia”,

“ El término “tejido adiposo” comprende 2
entidades anatomo-funcionales diferentes. A los
fines de este ensayo, el término se referira al
tejido adiposo blanco. De todas formas, el tejido
adiposo pardo, abundante en el feto y el recién
nacido, es casi inexistente en el adulto.™
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afectando las estructuras y funciones de
otros tejidos, mediante sustancias quimicas
con propiedades hormonales.®” El tejido
adiposo podria tenerse entonces como el
mayor 6rgano endocrino de la economia,
capaz de sintetizar y secretar hormonas
especificas que pueden modular la
sensibilidad de las células periféricas a las
acciones de la insulina.

Se ha reconocido en el tejido adiposo a
una entidad secretora de productos
humorales capaces de ejercer sus acciones
remotamente sobre células, tejidos y érganos
periféricos. Muchos de estos productos
también son elaborados y lanzados a la
circulacion por células especializadas del
sistema inmune, como los macrofagos. Entre
estos  productos humorales, se han
identificado citoquinas, entre ellas, el aTNF
y la IL-6; componentes de la ruta alternativa
del complemento; el inhibidor del activador
del plasmindgeno; y el factor de crecimiento
que une heparina, de estructura similar al
factor de crecimiento epidérmico.® Estas
sefiales moleculares afectan el depdsito, la
movilizacion y la combustion de la energia
periférica; la homeostasis de la energia; la
acumulacion de fibrina; y el
desencadenamiento y la perpetuacion de la
respuesta inflamatoria sistémica.

Ademéas de los productos humorales
antes descritos, en los ultimos afios se ha
asistido al surgimiento de una nueva
categoria de  hormonas  sintetizadas
(exclusivamente o en su mayor parte) por el
tejido  adiposo: las  Adipocitoquinas:
proteohormonas cuyas acciones bioquimicas
dependen del peso corporal del sujeto.° El
caudal de conocimientos acumulados obliga
entonces a una revision del tema, y la puesta
en perspectiva de estas hormonas de cara a
una realidad epidemiolédgica marcada por el
vinculo que parece indisoluble entre el
exceso de peso y las enfermedades cronicas
no transmisibles.
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Tabla 1. Sefiales moleculares producidas y segregadas por el tejido adiposo. No se pretende que ésta sea

una lista exhaustiva.

Sefal Efecto bioldgico

TNF-a Accidn lipolitica: Incrementa el consumo de energia y reduce la
sensibilidad celular a la accion de la insulina

IL-6 Aciones pro-inflamatoria y lipolitica.
Reduce la sensibilidad a la accion de la insulina

Adipsina Activador de la via alternativa del complemento

Angiotensinégeno

Inhibidor de la activacion del
plasmindgeno tipo 1

Factor de crecimiento del endotelio
vascular

Factor de crecimiento de accion
parecida a la insulina del tipo 1
Factor de crecimiento de los
hepatocitos

Inhibidor de la migracion de los
macréfagos

Lipoprotein-lipasa

Transferasa de ésteres del colesterol
Apo-E
Prostaglandinas

Estr6genos

Glucocorticoides

RBP4

Precursor de la angiotensina Il, involucrada en la regulacion de
la presion arterial sanguinea
Inhibe la activacion del plasmindgeno, y bloguea la fibrinolisis

Estimula la angiogénesis en el tejido adiposo
Estimula la proliferacion y diferenciacién de los adipocitos
Estimula la diferenciacion y desarrollo de los adipocitos

Sefial inmunoreguladora con accion paracrina en el tejido
adiposo

Enzima estimlante de la hidro6lisis de los triglicéridos contenidos
en los quilomicrones y las VLDL-Colesterol

Transfiere ésteres del colesterol entre las lipoproteinas
Apoproteina componente de lipoproteinas, como las VLDL
Reguladores de numerosos procesos celulares

Participan en la inflamacion, la coagulacion, la ovulacién y la
secrecion del jugo gastrico

Producidos por la accion de la aromatasa

El tejido adiposo se convierte en la fuente principal de
estrégenos en hombres y mujeres post-menopausicas
Generados por la accién de la deshidrogenasa de los 11-hidroxi-
esteroides del tipo Il, que transforma la cortisona en cortisol en
el tejido adiposo

Causa resistencia a la accion de la insulina

Fuente: Modificada de: Referencia [7].

De acuerdo con su origen, las
Adipocitoquinas pueden ser hormonas
producidas, predominante 0
exclusivamente, por los adipocitos del tejido
adiposo blanco, como la Leptina, la
Adiponectina, y la Visfatina; hormonas
producidas  indistintamente  por  los
adipocitos blancos y otras células presentes
en el tejido adiposo, como la Resistina; u
hormonas producidas tanto por el tejido
adiposo como por otros tejidos/Grganos.
También se ha propuesto otro sistema de

clasificacion de las Adipocitoquinas que
reflejaria su papel fisiologico putativo. Asi,
existirian adipocitoquinas que actuarian
como factores inductores de resistencia a la
Insulina, entre las que se incluirian la
Resistina; y otras que sensibilizarian a las
celulas y tejidos de la periferia a la accion de
la Insulina, como la Leptina, la
Adiponectina, la Visfatina, y la Omentina.
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La Leptina

La Leptina (LEP) fue la primera
adipocitoquina descrita.*? EI nombre que se
le asigno sugeria su poder adelgazante, tal y
como se observo en los ratones ob/ob. La
ausencia del gen codificante necesario para
la expresion de la adipohormona en estos

animales resulta en hiperfagia,
hipogonadismo, intolerancia a los cambios
en la  temperatura, obesidad e

insulinorresistencia, caracteristicas todas del
estado de ayuno.”® Todos estos sintomas
pueden ser revertidos tras la administracion
exogena de LEP.

La LEP representa una proteohormona
de 167 aminoacidos con un peso molecular
16 kDa, pertenece a la familia de las
citoquinas segun los resultados de los
estudios de homologia estructural, y ejerce
sus acciones biol6gicas a través de
receptores especificos.”>** Se ha descrito un
patron circadiano de distribucién de la LEP
en la sangre, y las mayores concentraciones
plasméticas se observan durante la noche.*

La LEP es producida
predominantemente por los adipocitos
blancos del tejido adiposo subcutaneo. Si
bien otros tejidos/6rganos pueden producir
esta adipocitoquina, tales como la placenta,
la adenohipdfisis, la mucosa del fundus
gastrico, el musculo esquelético y el tejido
mamario; lo cierto es que el tejido adiposo
subcutaneo es responsable de la produccién
del 80% de la produccidn total de LEP.

Las concentraciones séricas de LEP son
dependientes del tamafio del tejido adiposo:
se han observado valores aumentados de la
hormona en los sujetos obesos, pero
disminuidos en aquellos magros.”® La
Insulina promueve la transcripcion del gen
de la LEP, y con ello, la aparicion de la
adipoquina  en la  sangre. Los
glucocorticoides, los estrogenos, y las
citoquinas pro-inflamatorias promueven el
incremento de las concentraciones séricas de
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LEP, mientras que la hormona del
crecimiento, las hormonas tiroideas, los
androgenos, la melatonina y la estimulacion
adrenérgica causan una disminucién de las
mismas. De esta manera, la LEP actda como
un mecanismo de control del tamafio del
tejido adiposo en el sujeto sano, no obeso:
los niveles plasmaticos de la adipoquina
disminuyen cuando ocurre deplecion del
tejido adiposo, como sucede en el ayuno
prolongado; y aumentan si el tamafio del
mismo se expande. El tabaquismo también
es un factor que deprime los niveles
plasmaticos de LEP.

Las concentraciones séricas de LEP son
dependientes del sexo, pero las diferencias
observadas no son explicadas solamente por
las que puedan existir entre hombres y
mujeres respecto del tamafio del tejido
adiposo. Las mujeres tienen concentraciones
de la hormona 2-3 mayores que los
hombres.™

La LEP interviene en la regulacion de la
homeostasis de la energia alimentaria, y
puede atravesar la barrera hematoencefalica
para actuar sobre los centros hipotalamicos
de la saciedad, y asi, disminuir el ingreso
alimentario. La LEP también puede actuar a
nivel periférico en el metabolismo de los
glucidos y los lipidos, la angiogénesis, la
regulacion de la presion arterial, y la
formacion de la masa Osea, entre otras
funciones.™

La LEP es también necesaria para la
maduracion del eje reproductivo, y puede
restaurar la pubertad y la fertilidad en las
ratas ob/ob que no expresan la adipoquing;
pero no ejerce efectos ulteriores sobre el
embarazo y la lactancia. Asimismo, la LEP
puede incrementar la produccion de
citoquinas, la adhesion de los macréfagos, y
la proliferacién de las células T, todo lo cual
contribuye a incrementar la competencia
inmune del sujeto.

El tratamiento con LEP recombinante
puede revertir la obesidad, el
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hipogonadismo, y las deficiencias de la
respuesta inmune mediada por células T que
se observan en la deficiencia congénita de la
adipohormona. La administracion de LEP
también puede ser util en el tratamiento de
las complicaciones de la lipodistrofia. Sin
embargo, no se han observado resultados
importantes tras el uso de LEP en el
tratamiento de los desdrdenes metabolicos
asociados a la obesidad. Los sujetos obesos
se vuelven resistentes a los efectos sobre la
saciedad y el peso corporal descritos para la
LEP en animales de laboratorio.'”*8

La Adiponectina

La Adiponectina (ADP) es la proteina
mas abundante de las existentes en el tejido
adiposo, y fue identificada en 1995 en
cultivos de lineas celulares de raton como
una proteina de 30 kDa de peso molecular y
constituida por 247 aminoacidos. El extremo
N-terminal de la proteina contiene un
dominio tipo colageno.® Mientras, el
extremo C-terminal exhibe un dominio
globular homdlogo con la molécula C1q de
la cascada del complemento, y la familia de
las citoquinas triméricas del TNF-o. La
secuencia  aminoacidica del  dominio
globular del extremo C-terminal muestra
una alta homologia con la propia de los
colagenos tipo VIl y X, y la porcién Clq del
complemento. Se ha reportado que el
dominio globular C-terminal puede proteger
al sujeto de los efectos de la
ateroesclerosis.?

La ADP puede circular en sangre en 3
formas  diferentes:  como  trimeros,
hexameros y formas de alto peso molecular,
que pueden integrar en una Unica estructura
hasta 18 réplicas de la proteina.?® Las
diferentes isoformas de esta adipoquina
muestran diferentes funciones bioldgicas.?
La mayoria de las acciones de la proteina
que guardan relacion con la sensibilidad
tisular aumentada a la influencia de la
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Insulina se han trazado hasta las formas de
alto peso molecular; mientras que los efectos
centrales de la ADP han sido atribuidos a las
formas triméricas y hexaméricas.?

La ADP ejerce su accion a través de
receptores especificos. Se han identificado 2
isoformas del receptor de la ADP. La
isoforma AdipoR1 se expresa
principalmente en el mdsculo esquelético y
muestra una elevada afinidad por la region
globular de la adipoquina; mientras que la
isoforma AdipoR2 se expresa
fundamentalmente en el higado y une a toda
la molécula.??

Las funciones mas importantes de la
ADP son anti-aterogénicas, anti-
inflamatorias, y de ampliacion de la
sensibilidad de los tejidos periféricos a los
efectos de la Insulina.® La oxidacion
incrementada de los &cidos grasos, la captura
y utilizacion de la glucosa por el tejido
adiposo y el musculo esquelético, y la
disminucion de la produccion hepética de
glucosa (y con ello, de las cifras séricas de
glucosa, acidos grasos libres y triglicéridos)
son todas facetas de la sensibilidad
periférica aumentada a la accién de la
insulina. La reduccién de la expresion de la
ADP en cultivos de adipocitos de ratas causa
un aumento significativo de la resistencia a
la insulina. La Tiazolidinediona (TZD): un
farmaco que sensibiliza a las células a la
accion de la Insulina, induce un aumento en
la secrecion de ADP.?* Los ratones ADP-
deficientes desarrollan una resistencia a la
insulina exacerbada tras la ingestion de
alimentos.® Por el contrario, la
sobreexpresion del gen de ADP después de
manipulacion transgénica de los ratones
obesos ob/ob mejora el metabolismo
glucidico, independientemente de la pérdida
de peso.”®

Mientras mayores sean las
concentraciones séricas de ADP, menor el
riesgo de enfermedad cardiovascular.”® Las
concentraciones séricas de ADP son
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significativamente mayores en mujeres que
en hombres, lo que pudiera explicar la baja
incidencia de eventos cardiovasculares
relacionados con la ateroesclerosis en el
sexo femenino. Las concentraciones séricas
de la ADP disminuyen tanto en la Obesidad
como en la Diabetes mellitus tipo 2.2°

Se han descrito varias acciones
vasculares de la ADP, entre ellas, la
vasodilatacion, la supresion de la expresion
de receptores conocidos como barredores de
las moléculas de adhesion vascular;
reduccion de la expresion del o-TNF;
disminucion del efecto de los factores de
crecimiento sobre la musculatura lisa
vascular; inhibicion de los efectos de las
LDL lipoproteinas de baja densidad
oxidadas sobre el endotelio; aumento de la
produccion de o6xido nitroso; estimulacion
de la angiogénesis; disminucion del grosor
de la tunica intima y la musculatura lisa
secundaria al dafio de la pared arterial; e
inhibicion de la migracion y proliferacion de
las células endoteliales.?’

Se ha sugerido también que la ADP
ejerce los efectos descritos sobre la
homeostasis de la energia alimentaria
después de estimulacion directa de
estructuras hipotalamicas.®® La ADP esta
presente en el liquido cerebroespinal como
trimeros y hexameros, y puede incrementar
el ingreso alimentario al estimular la
actividad ~ AMP-quinasa  hipotalamica
durante el ayuno.?®

El uso de la ADP o sus receptores como
objeto de intervenciones farmacoldgicas se
ha visto complicado por la presencia de las
diferentes isoformas de la adipohormona, la
existencia de varios tipos de receptors
especificos que exhiben afinidades Unicas
para las isoformas descritas, y los efectos
propios de la ADP en los tejidos objeto de la
accion bioldgica. La administracion de ADP
a ratones diabéticos puede reducir la
hipoglicemia al aumentar la sensibilidad
tisular a la insulina.?®? Tras la inyeccion de
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ADP, se observa un incremento de la
oxidacion de los acidos grasos en el masculo
esquelético, con disminucién de los niveles
séricos de glucosa, acidos grasos libres, y
triglicéridos.®

La Resistina

La Resistina pertenece a una familia de
proteinas ricas en cisteina denominadas
Colectivamente  “moléculas-parecidas-a-la-
Resistina”', y se ha aislado como una cadena
polipeptidica de 12.5 kDa de peso molecular
producida por los adipocitos blancos vy
pardos de los ratones.** Debido al segmento
rico en cisteina presente en el extremo C-
terminal de la proteina, la Resistina se
dimeriza  para  formar homo- o0
heterodimeros.*

La presencia de la Resistina se ha
identificado en otros tejidos periféricos, a
saber el hipotalamo, la hipdfisis, las cortezas
suprarrenales, el péncreas, el tubo
gastrointestinal, los miocitos, el bazo, y los
leucocitos.*® El contenido tisular de
Resistina disminuye por la accion de la
Insulina y citoquinas como el TNFa vy la
endotelina-1. Por el contrario, el contenido
tisular se incrementa por accién de la
Hormona del crecimiento, los esteroides
sexuales, situaciones de hiperglicemia, y
algunas citoquinas pro-inflamatorias como
son la Interleuquina-6, y lipopolisacaridos
especificados.®®

La Resistina actia como una antagonista
de las acciones de la Insulina® La
concentracion sérica de esta adipoquina esta

T Las proteinas mas representativas de esta familia
son la RELM-o (también conocida como FlZZ1),
descubierta en el exudado broncoalveolar obtenido
después de la exposicion a alergenos; la RELM-f
(FIZZ2), que se expresa abundantemente en los
tumores de colon, y la Resistina (FIZZ3), descrita en
el tejido adiposo. Las siglas FIZZ se refieren a la
expresién inglesa “Found-In-Inflamatory-Zone™, que
alude a las circunstancias en las que estas proteinas se
han aislado e identificado.®
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contra-rregulada por la Rosiglitazona y otros
ligandos del y-receptor activado por el
receptor nuclear del proliferador de
peroxisomas, como la Tiazolidinediona
(TZD). Se cree que este y-receptor sea el
regulador principal de la adipogénesis y el
metabolismo de los adipocitos. La Resistina
se identificd inicialmente como el producto
de un gen supresor de la accion de la TZD
en cultivos de adipocitos murinos.®*3* Las
concentraciones  séricas de  Resistina
disminuian en el ratbn después de
tratamiento con TZD, y aumentaban en los
animales que mostraban resistencia a la
insulina. La neutralizacion de la Resistina
circulante con un anticuerpo especifico
mejoraba la sensibilidad a la accion de la
insulina y el transporte de glucosa en
animales de laboratorio, indicando con ello
que la produccién hepética de glucosa era el
sitio de accion de esta adipoquina.®

Sin embargo, no parece ser que la
Resistina juegue un papel importante en la
génesis de la Obesidad en los seres
humanos. En el hombre, la produccion de
Resistina se ha trazado hasta los macréfagos
infiltrantes del tejido adiposo, y otras células
involucradas en la respuesta inmune, pero la
expresion del gen de la Resistina es
despreciable, cuando no nula, en los
adipocitos.®*3* La asociacion entre el exceso
de peso y las concentraciones séricas de
Resistina es débil. Aln asi, se piensa que la
Resistina esté implicada en la etiopatogenia
de la resistencia de la insulina mediada por
la Obesidad, asi como de la Diabetes
mellitus tipo 2. Ademas, la Resistina ha
sido propuesta también como una citoquina
pro-inflamatoria.®

La Visfatina

La Visfatina es una adipoquina
producida preferentemente por el tejido
adiposo visceral.®® Es también conocida
como el factor amplificador de las colonias
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de células pre-B (PBEF), después de haber
sido identificada en linfocitos*. La expresién
tisular de esta adipoquina, y las
concentraciones sericas, se incrementan en
paralelo con la Obesidad abdominal.*”*® Las
concentraciones sericas de Visfatina se
pueden incrementar en otros estados de
resistencia periférica a la accion de la
Insulina, como la sepsis y el distres
respiratorio.®® La Visfatina también exhibe
propiedades anti-apoptdticas, y estimula la
poliferacion celular.®® Sin embargo, todavia
no se ha podido una asociacion clara e
inequivoca entre la produccion tisular y la
liberacion a la sangre de esta adipoquina y el
deposito de grasa abdominal, por un lado, y
las  manifestaciones  del Sindrome
metabélico, por el otro.*°

La Omentina

La Omentina es una adipocitoquina
expresada por el tejido adiposo omental.*’
La Omentina humana es un péptido de 313
aminoacidos, y cuenta con un dominio
relacionado con el fibrindgeno. Los estudios
preliminares sugieren que la Omentina
incrementa la captacion de glucosa mediada
por la Insulina en cultivos de adipocitos.**
No obstante, los mecanismos de accion de la
Omentina, incluyendo los tejidos- vy
Organos-diana de la  accion, las
caracteristicas del receptor especifico, y las
vias de transduccion de la sefal, estan
todavia por ser elucidados.*?

* En un ensayo inicial, se describi6 que la Visfatina
poseia acciones similares a la de la Insulina, y era
capaz de unirse al receptor especifico para la
Insulina, a través de un sitio diferente del ligando
original.** Los trabajos posteriores no pudieron
reproducir los resultados originarios. El equipo
investigador que publico el ensayo inicial se retracto
de lo anunciado con anterioridad.*
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Figura 1. Adipocitos, adipocitoquinas y citoquinas en el origen y desarrollo del Sindrome metabdlico.
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Modificado de: Referencia [46].

La Vaspina

La Vaspina se ha identificado
recientemente como una adipoquina
producida por el tejido adiposo visceral.*
De acuerdo con los estudios de homologia
estructural, la Vaspina se ha incluido en la
familia de los inhibidores de las proteasas de
serina. Esta adipoquina se  expresa
intensamente en el tejido adiposo visceral, y
las  concentraciones  plasmaéticas  se
encuentran elevadas en sujetos obesos. Los
niveles séricos de la adipohormona se
normalizan en presencia de la Insulina, o
tras de la administracion de la Pioglitazone:
un medicamento que aumenta la sensibilidad
tisular a la accion de la Insulina. La Vaspina
puede mejorar la resistencia a la accion de la
Insulina y la tolerancia a los carbohidratos

en animales obesos debido a dietas ricas en
grasas alimentarias.***

Las Adipocitoguinas en la génesis del
Sindrome metabdlico

Se piensa que la secrecién y la accién de
las  Adipocitoquinas  estén  reguladas
dinamicamente por el estado nutricional del
sujeto. Asi, en los sujetos normopesos
prevalece la sensibilidad a la accion de la
Insulina, mediada por la Adiponectina y la
LEP; mientras que en los sujetos obesos,
predomina la resistencia a la accion de la
insulina, mediada por la Resistina, y
perpetuada y/o agravada por la reduccion en
las concentraciones de Adiponectina, y la
pérdida de la respuesta celular a la accion de
la LEP.**%
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En condiciones naturales, en un sujeto
normal, no-obeso, la presencia de la ADP
hace posible la captacion periférica de la
glucosa derivada postpandrialmente de la
absorcion intestinal de los productos de la
digestion de los carbohidratos ingeridos en
la dieta, en respuesta a la produccion
pancreatica de Insulina. Por su parte, la LEP
acta manteniendo la constancia del tamafio
del tejido adiposo. En estas condiciones, la
produccion de Resistina, si le cabe un rol
dentro de la homeostasis del metabolismo
energético, es minima.*>*® El tejido adiposo
responde a éstas, y otras influencias
hormonales, promoviendo el depdsito de la
energia alimentaria en los periodos post-
pandriales, y la movilizacion y entrega de la
misma a la periferia durante etapas
prolongadas de ayuno®.

A medida que el tejido adiposo aumenta
de tamafio, es infiltrado por macréfagos que
responden asi a sefiales quimiotacticas
originadas en el mismo™. La presencia de
estos “macrofagos infiltrantes” induce un
estado inflamatorio crénico de bajo grado,
fenomeno que marca el vinculo
etiopatogénico entre estructuras
aparentemente tan dispares como el tejido
adiposo y el sistema inmune.***® Los
macrofagos recién  llegados  producen
citoquinas proinflamatorias, como la IL-1, la
IL-6 y el o-TNF.53*% | o que es mas
alarmante: los macréfagos infiltrantes
pueden modificar la estructura y actividad

S El higado satisface las  necesidades
celulares/tisulares de energia durante el interpandrio
mediante el suministro a la periferia de glucosa
sintetizada de novo gracias a la gluconeogénesis. Si
se prolonga el ayuno, y agotado el glucégeno
hepatico, el tejido adiposo se convierte en un emisor
de &cidos grasos para sostener la actividad muscular
esquelética.

“ A semejanza de otros tejidos y 6rganos, existe una
poblacion de macrofagos propia del tejido adiposo,
que se encarga de la reparacion y remodelacion
continuas del mismo. Estos “macrofagos residentes”
son capaces de producir citoquinas contra-
inflamatorias como la 1L-10.%

Santana Porbén

de los macréfagos residentes en el tejido
adiposo, 'y convertirlos en células
productoras de citoquinas pro-
inflamatorias.”**  Las  sefiales  pro-
inflamatorias originadas en el tejido adiposo,
a su vez, influyen sobre el adipocito para
causar una reduccién de la produccién de
ADP, y un aumento concomitante de la
liberacion de Resistina, todo lo cual resulta
en un aumento de la resistencia periférica a
la accion de la insulina.***®

La resistencia periférica a la accion de la
Insulina trae consigo otros desérdenes en el
metabolismo energético celular/tisular. Los
adipocitos sobre-estimulados a consecuencia
de los estados prolongados de resistencia a
la accion de la Insulina pueden liberar otras
citoquinas que, a su vez, desencadenan,
perpetdan y/o agravan un estado sistémico
de respuesta inflamatoria.®® La respuesta
inflamatoria  sistémica, unida a los
desordenes de la regulacion del metabolismo
de los lipidos, puede iniciar los eventos
observados en la ateroesclerosis. Por otra
parte, las adipoquinas pueden promover la
adherencia de los monocitos a las células
endoteliales (uno de los eventos iniciales en
el desarrollo de la ateroesclerosis), y la
actividad fagocitica de los macrdfagos. En
virtud de sus propiedades procoagulantes y
antifibrinoliticas, las adipoquinas pueden
causar cuadros de hipercoagulabilidad
sanguinea, y de esta manera, precipitar
eventos tromboticos en un territorio arterial
enfermo.’”  Luego, las  adipoquinas
participan, durante los estados prolongados
de inflamacién + insulinorresistencia, en la
cascada de eventos que conduce
eventualmente a la aparicion de las
diferentes manifestaciones clinicas del
Sindrome metabolico, como la Hipertension
arterial, la Diabetes mellitus, y las
dislipidemias’™.

' Las adipocitoquinas también han sido involucradas
en la génesis del cancer en virtud de la capacidad
demostrada de inducir la formacién de nuevos vasos
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Las Adipocitoquinas, la restriccion de la
energia alimentaria y el ejercicio fisico

El tratamiento de la Obesidad y las
formas clinicas del Sindrome metabdlico
descansa sustancialmente en la disminucion
del tamafio, y con ello, la redistribucion
topografica, del tejido adiposo, mediante la
reduccion del peso corporal en el sujeto
obeso.*” La pérdida de peso puede ser
lograda después de cirugia bariatrica; como
respuesta a intervenciones farmacoldgicas; y
tras cambios en los habitos y estilos de vida,
entre ellos, la restriccion de la energia
alimentaria y la practica del ejercicio fisico.

La reduccion del peso corporal del sujeto
obeso reduce los niveles séricos circulantes
de la mayoria de las adipocitoquinas pro-
inflamatorias, atentia la inflamacion cronica
existente, mejora la funcion endotelial, y
amplia la sensibilidad periférica a la accion
de la insulina.*** Se ha descrito que la
pérdida de peso resulta en un incremento de
las concentraciones plasmaticas de ADP,
disminucion de los valores circulantes de
Resistina, y ampliacion de la sensibilidad a
la accién de la LEP.>*® De esta manera, se
logra el transito del sujeto obeso de un
estado insulino-resistivo a otro insulina-
permisivo. ElI nimero de macrofagos
infiltrantes en el tejido adiposo disminuye
sustancialmente como respuesta a la pérdida
de peso, lo que explicaria la caida de la
producciéon de las citoquinas  pro-
inflamatorias que se observa con la
reduccion del peso corporal.***®  Los
cambios descritos son mas llamativos
cuando la reduccion del peso corporal es
igual o mayor del 10%.°

sanguineos y la proliferacion celular, como parte de
un escenario dominado por la insulinorresistencia y la
inflamaciéon croénica. Las adipocitoquinas podrian
entonces convertirse en la clave que explique la
asociacion observada previamente entre la Obesidad
y ciertas formas de cancer. Para mas detalles:
Consulte las referencias: [49]-[52].
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CONCLUSIONES

Un mejor entendimiento de la estructura,
propiedades y  funciones de las
Adipocitoquinas pudiera resultar en una
mejor comprension de la génesis 'y
evolucion del Sindrome metabolico asociado
a la Obesidad, y con ello, en nuevas terapias
farmacoldgicas para el mejor tratamiento de
las complicaciones clinicas.>”™® Los equipos
médicos de asistencia disponen de
innumerables opciones para la reduccion del
peso corporal en el sujeto obeso complicado
con algunas de las facetas clinicas del
Sindrome metabolico. Los beneficios y los
riesgos implicitos en la seleccién de una u
otra opcion estadn fuera del alcance de esta
revision. El lector interesado puede acudir a
textos complementarios para una mejor
informacion.*®*  Sin embargo, se hace
necesario insistir en la reeducacion del
sujeto obeso para que modifique habitos y
estilos de vida que hagan posible la
reduccion del peso corporal sin recurrir a
terapias costosas, riesgosas, y muchas veces
de poco valor demostrado. La restriccion de
la energia alimentaria vehiculada en la dieta
regular del sujeto y la realizacion de
cambios en la composicion nutrimental de la
misma, unida a la practica sistematica y
regular de ejercicio fisico, permiten la
reduccion del peso corporal y la
minimizacién de las complicaciones clinicas
y metabolicas asociadas al Sindrome
metabolico a una fraccion del costo de
cualquiera de las terapias farmacoldgicas y
quirdrgicas anunciadas.®?®®

SUMMARY

The classical vision of adipose tissue as a
passive storehouse of triglycerides has
dramatically changed in recent years after the
identification of adipocytokines:  proteins
synthesized by the adipocyte and released to the
bloodstream, which are able to influence upon
the homeostasis of metabolic energy and the
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response of cells/tissues/organs of the economy
to insulin action. While some of the
adipocytokines increase the tissue sensitivity to
insulin stimulation, and thus, the utilization of
glucids and triglycerides, others make the
peripheral cell resistant to the influence of this
pancreatic hormone, resulting in
hyperglycaemia and  hypertriglyceridemia.
Transition between an insulin-permissive state
and other insulin-resistant depends upon the size
and topographical distribution of adipose tissue.
A Dbetter understanding of the structure,
properties and functions of adipocytokines might
result in a higher appreciation of the onset and
evolution of the metabolic syndrome associated
with  Obesity, and consequently, new
pharmacological  therapies for treating
complications arising from it. However, it has
been revealed that reduction of body fat, and its
redistribution, result in significant changes of
the production and activity of adipocytokines.
Reeducation of obese subject on modifying life
habits and styles is then emphasized in order to
prevent the appearance of the clinical forms of
the metabolic syndrome. Santana Porbén S.
Adipocytokines in the onset and evolution of
Metabolic syndrome. RCAN Rev Cubana
Aliment Nutr 2010;20(2):304-17. RNPS: 2221.
ISSN: 1561-2929.

Subject headings: Adipocytokines / Obesity /
Metabolic syndrome / Adipose tissue.
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