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RESUMEN

El tejido adiposo se considera en la actualidad como un érgano con funcion endocrina, capaz de secretar
diversas sustancias que estan relacionadas directamente en la aparicion de la obesidad. Es la principal reserva
energética del organismo y su unidad funcional es el adipocito. Se distinguen dos tipos de tejido adiposo, el
blance y el pardo o marrén; el primero, es donde tiene lugar su funcién endocrina y se encuentra ampliamente
distribuido en el cuerpo, dividido en dos compartimientos: subcutdneo y visceral. Entre el grupo de sustancias
secretadas por el tejido adiposo se encuentran moléculas implicadas en la regulacion del peso corporal: leptina
y adiponectina; en el sistema inmune: factor de necrosis tumoral alfa, interleuquina 1y 6; en la funcion vascu-
lar: angiotensina e inhibidor del activador del plasminogeno tipo 1; en el desarrollo de la resistencia a la
insulina: resistina. El conocimiento de estas sustancias abre una nueva ventana para la explicacion de la génesis
de la obesidad y para la efectividad en la busqueda del tratamiento futuro.
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ABSTRACT

Adipose tissue has been considered as an endocrine organ which is able to secreting several peptides d1rect1y
involved with obesity. Adipose tissue is also the main body energetic storage and its functional unit is the
adipocite. Two types of adipose tissue are known: white and brown adipose tissue; the first one has an endo-
crine function and it is widely spread in whole body including two compartments: subcutaneous and visceral.
Peptides secreted by adipose tissue are involved in different systems: body weight regulation: leptin, adiponectin;
immune system: alpha tumour necrosis factor, interleukin 1 and 6; vascular function: angiotensin and plasmi-
nogen activator inhibitor-1; and insulin resistance pathogenesis: resistin. The knowledge of these substances
open a new door for understanding of obesity and its treatment.
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En los ultimos anos la obesidad se ha convertido en
un problema de salud publica, con aumento del
riesgo de comorbilidades en la poblacion mundial.
Segtin la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
“La Obesidad es una acumulaciéon anormal o
excesiva de grasa en el tejido adiposo, a un nivel tal
que deteriora la salud”'. Diversos estudios® han
demostrado que el tejido adiposo no es un tejido
metabdlicamente inactivo, como inicialmente se
considerd, va que posee la capacidad de actuar como
un organo endocrino mediante la secrecion de
diferentes sustancias que actuan modulando los
depdsitos de grasas lo cual explicaria de forma
metabdlica la génesis de la obesidad.

Enel 2002, Prins® concluyd que es evidente que la
funcion endocrina del adipocito influye directamente

sobre otros sistemas organicos, incluyendo el cerebro,
higado y musculo esquelético. Segun Kershaw y
Flier*, el tejido adiposo no solo responde a sefiales
aferentes de los sistemas hormonales tradicionales
y del sistema nervioso central sino que también
expresa y secreta factores con funcién endocrina
importante. Por tal razén, se hace necesario el
conocimiento del tejido adiposo en su forma
estructural, metabdlica y endocrina, estudidndose
algunas de las sustancias u hormonas secretadas por
el mismo.

TEJIDO ADIPOSO

El tejido adiposo es donde el organismo guarda su
principal reserva energética®. Se encuentra
distribuido en distintos sitios del organismo. Estos
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depdsitos se encuentran a escala dérmica,
subcutdnea, mediastinica, mesentérica, perigonadal,
perirrenal y retroperitoneal. Ademds, se distinguen
dos grandes tipos de tejido adiposo, el tejido adiposo
blanco vy el tejido adiposo pardo o marrén. Ambos
no presentan diferencias tnica y exclusivamente en
cuanto a coloracion, sino también en cuanto a su
morfologia, distribucidn, genes y funcion. Elbalance
entre las dreas blancas y pardas puede verse
modificado en respuesta a distintos factores tales
como el frio, el calor, la obesidad, la edad, entre otros®.
Este tejido tiene la capacidad de acumular grasa
cuando el aporte energético es excesivo, y de
movilizarla cuando el organismo requiere energia;
para esto contiene todas las enzimas de la lip6lisis v
de la lipogénesis®.

El adipocito representa la unidad bdsica del tejido
adiposo, constituyendo entre uno y dos tercios del
mismo®”. El resto del tejido esta formado por células
sanguineas, endoteliales y precursores de los
adipocitos con distintos grados de diferenciacion,
fundamentalmente fibroblastos, aunque también
aparecen preadipocitos, células mesenquimales
probablemente diferenciadas y células grasas muy
pequefias®. El adipocito tiene su origen a partir de
células precursoras o preadipocitos, las cuales, bajo
el estimulo de numerosas hormonas, citoquinas,
factores de crecimiento y nutrientes, inician un
proceso de diferenciacion morfolégica y funcional
hasta convertirse en un adipocito maduro, lo que se
conoce como adipogénesis, proceso que esta presente
durante toda la vida™.

El crecimiento del tejido adiposo comprende el in-
cremento del tamafo y la formacion de nuevos
adipocitos, siendo la base para la clasificacion de
obesidad por hipertrofia e hiperplasia®. La obesidad
hipertroéfica es la propia del adulto, se caracteriza por
una gran cantidad de grasa en los adipocitos sin
aumento en el nimero de células. Estos individuos
tienden a ser delgados 0o a mantener su peso
promedio hasta los 30-40 afios de edad, momento en
el que empiezan los cambios de composicién corpo-
ral (existe aumento del peso y disminucion de la
masa magra). Esta se puede asociar con un
desequilibrio entre la ingesta calorica y su
utilizacién’. La etapa de la vida en la que las mujeres
tienden a aumentar de peso va de los 40 a los 50 afios,
que corresponde a la época del climaterio y de la
menopausia, debido a cambios hormonales, retienen
mas agua, acumulan mads grasa y se vuelven mas
sedentarias''.

La obesidad hiperpldsica corresponde a una forma
clinica de larga duracién en la que el ndmero de
adipocitos es mayor, asi. como la cantidad de grasa
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que contienen. Estos individuos tienden a ser obesos
desde nifios y a tener una ganancia importante de
peso durante la adolescencia'. El numero de células
grasas aumenta mas rapidamente durante la infancia
mayor vy pubertad, pero pueden incrementar durante
la vida adulta; este aumento puede llegar a ser de 3
a 5 veces mas de lo normal (40 — 60 x 10’ células en la
vida adulta) cuando existe obesidad en la nifiez o
adolescencia. Un aumento del numero total de
células grasas se presenta usualmente en individuos
que estan en 75% por encima de su peso deseable'.
El tamano de los adipocitos puede ser reducido
después de una restriccion caldrica, pero no hay
evidencias de que puedan existir pérdidas completas
de adipocitos formados®.

DIFERENCIAS METABOLICAS ENTRE TEJIDO
ADIPOSO PARDO Y BLANCO

El tejido adiposo pardo fue descrito por primera vez
por Galés en 1670. Se plantea que este tejido participa
en la regulaciéon del metabolismo y en la
termogeénesis, siendo abundante en los animales que
hibernan, aunque también se ha descrito en no
hibernantes, como el hombre, principalmente en la
etapa neonatal, en lactantes y nifios. En los humanos
disminuye marcadamente después de las 8 semanas
de vida, aunque sigue habiendo cantidades pequenas
en todas las categorias de edad (en el adulto supone
un 1% de la masa corporal). Estos restos se ubican
principalmente en sitios centrales e internos
distribuidos de manera que el calor que genera
caliente la sangre que va a los 6rganos vitales; se
encuentra en la region axilar, subescapular,
interescapular, intercostal, cervical, e inguinal.'**2. Se
caracteriza por poseer adipocitos multiloculares (su
citoplasma contiene muchas gotas de lipido) y una
gran cantidad de mitocondrias, que le dan su aspecto
pardo junto a una alta capacidad oxidativa, necesaria
para la disipacion energética (termogénesis)®’.

La formacion del tejido adiposo blanco se acentua a
partir del tercer trimestre del embarazo. La expansion
del mismo tiene lugar rapidamente desde el primer
ano de vida y su desarrollo es un proceso continuo a
lo largo de la vida. Este tejido esta formado por
adipocitos uniloculares (cada célula de grasa contiene
una sola gota grande de aceite) que contienen
mitocondrias®. La principal funcién de este tejido es
controlar la ingesta de energia y la distribucion de 1a
misma a otros tejidos en los periodos catabolicos”.
No solo responde a hormonas, sino que también las
produce y secreta®. Posee una gran capacidad de
almacenamiento de triglicéridos’.

En 1947, Jean Vague' menciona, por primera vez, la
posibilidad de que los riesgos de salud, atribuibles a



la obesidad, pudieran estar en relacién con los
depdsitos regionales de grasa corporal, sobre todo,
en relacion a la grasa que se dispone en la parte su-
perior del tronco® El tejido adiposo se encuentra
ampliamente distribuido en el cuerpo, pudiéndose
dividir en dos grandes compartimientos, subcutaneo
y visceral’.

Los depositos subcutaneos de grasa abdominal estan
ubicados inmediatamente por debajo de la piel re-
gional y comprenden alrededor del 80% de la grasa
corporal total™. En el segmento inferior corporal
todos los depdsitos son subcutaneos; los dos
principales sitios de acumulacién son las regiones
femorales y gliteas®.

La grasa visceral esta contenida en la parte interna
de las cavidades corporales, envolviendo 6rganos,
sobre todo abdominales y estd compuesta por la
grasa mesentérica y la grasa de los epiplones, estos
depdsitos representan cerca del 20% del total de la
grasa corporal en el hombre y aproximadamente el
6% en la mujer®. Una de las caracteristicas mas
sobresalientes del tejido adiposo visceral es su
sensibilidad a estimulos lipoliticos y su relativa
insensibilidad a senales antilipoliticas, que
determinan secreciones tonicas de acidos grasos
libres hacia la circulacion portal, estableciendo asi,
el primer paso en una serie de eventos que terminan
con la generacion de resistencia a la insulina®.

El cuerpo humano acumula grasa bajo dos formatos:
ginecoide, mas comun entre mujeres, consiste en la
acumulaciéon de grasa periférica y femoroglitea
(cuerpo en forma de pera), y androide que la
concentran en la cintura y abdomen (cuerpo en forma
de manzana). La segunda ocurre con mucha mayor
frecuencia entre los varones, asociandose con mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares y
metabdlicas!’. Resulta de gran interés conocer el
patrén de distribucién de la grasa corporal; asi, el
indice cintura-cadera (C/C) es aceptado como un
buen indicador de la obesidad central y, aunque no
estan claramente definidos los valores a partir de los
cuales se observa un aumento del riesgo cardiovas-
cular y metabdlico, se han propuesto como valores
delimitadores del riesgo > 1 en los hombre y > 0,85
en las mujeres. Estudios epidemioldgicos trasversales
de diferentes comunidades auténomas espafolas
sitian valor de riesgo para C/C en > 1 para los
hombre y > 0,90 para las mujeres’’. En algunos
trabajos se ha observado que el riesgo de las
complicaciones metabdlicas asociadas a la obesidad
aumenta en los hombres a partir de una
circunferencia de la cintura > 120 cm y en la mujeres
2 80 cm'™.

Funciones endocrinas del tejido adiposo

FUNCION SECRETORA

Estudios realizados en los ultimos afios han puesto
de manifiesto la gran importancia del adipocito como
érgano secretor de ciertos péptidos u hormonas con
accion endocrina, paracrina y autocrina. En este
grupo de sustancias secretadas se encuentran
moléculas implicadas en la regulacién del peso cor-
poral (leptina, adiponectina), en el sistema inmune
(factor de necrosis tumoral alfa (FNTa), interleuquina
1y 6(IL-1, IL-6), en la funcion vascular (angiotensina
e inhibidor del activador del plasminogeno tipo 1) y
en el desarrollo de la resistencia a la insulina
(resistina), entre otras®.

Leptina

Fue descubierta en 1994 por el grupo de Friedman y
ha sido descrita como una hormona peptidica que
contiene 167 aminodcidos y se produce casi
exclusivamente en el tejido adiposo®*. La leptina es
secretada por el adipocito y sintetizada por el gen
ob o gen lep que se expresa fundamentalmente en el
tejido adiposo blanco, aunque también se ha
demostrado su produccién en otros tejidos como el
fondo del estémago, el musculo esquelético v la pla-
centa'®. Ademas de su funcién para la regulacion del
apetito, es importante en la estimulacion del gasto
energético, en la maduracion sexual, fertilidad,
hematopoyesis y en la actividad del eje hipotalamo
— hipofisis — gonadas?. La leptina actiia como una
sefial “adipostatica” negativa, frenando el apetito a
través de una accién hipotaldmica sobre los
neuropéptidos cerebrales orexigénicos y
aumentando la produccion o los niveles de los
neuropéptidos que inhiben la ingesta; de esta manera
ejercen un papel importante sobre el metabolismo
de los lipidos™#.

La insulina fue la primera senal implicada en la
regulacién del peso. Cuando se descubrid la leptina
o proteina ob (“leptos” = delgado), fue reconocida
como candidato a la segunda senal de adiposidad,
aunque por su importancia es actualmente la
primera. Su carencia en el ratén leptin-deficiente (0b/
ob) conduce a hipertagia, obesidad, diabetes e
infertilidad. Ambas hormonas circulan en el plasma
en cantidades proporcionales a la masa grasa, tienen
receptores en SNC y se expresan también en tejidos
periféricos, incluyendo pulmones, rifiones, higado,
pancreas, glandulas adrenales, ovarios, sistema
hematopoyético y misculos esquelético'. La
secrecion de leptina sigue un ritmo circadiano, con
un patron organizado de pulsaciones, 32 pulsos al
dia de 3 minutos de duracién. La vida media de la
leptina es de 24 * 4,4 minutos'. Los niveles
circulantes de leptina se relacionan estrechamente
con la cantidad de tejido adiposo, con el indice de
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masa corporal y el porcentaje de grasa!. Por lo
tanto, los individuos obesos tienen altas
concentraciones de leptina en plasma'’; éste aumento
se ha asociado con una resistencia a la leptina,
posiblemente como resultado de una reaccion en el
transporte de leptina hacia el cerebro'. La pro-
duccién de leptina es mayor en los depdsitos
subcutdneos que en los viscerales. El ayuno
prolongado disminuye de manera sustantiva los
niveles de leptina, en tanto que la alimentacién los
aumenta.

Adiponectina

La adiponectina fue caracterizada como forma
independiente en los afnos 1995 y 1996.* También
denominada adipoQ, Acrp30, apM1 y GBP28, es una
hormona de 244 aminoacidos, considerada como una
de las adipocitoquinas mas abundantemente
secretadas por el adipocito - sus concentraciones
plasmaéticas fluctuan en humanos entre 5 — 30 mg/
ml - pudiendo funcionar, hidroxilada y glucosilada'”.
Se han identificado dos receptores diferentes de
adiponectina: el receptor adipoR1, que se expresa
especialmente en el musculo y el adipoR2, que se
expresa primordialmente en higado'. Se ha
demostrado que la adiponectina posee propiedades
antiaterogénicas, antiinflamatorias (sobre los
componentes celulares de la pared vascular) e
insulinosensibilizantes, ya que es capaz de reducir
la producciéon hepdtica de glucosa, estimular la beta-
oxidacion de dcidos grasos (a través de la regulacion
de la produccién o de la actividad de las proteinas
asociadas al metabolismo de los triglicéridos)'®
incrementar la fosforilacién del receptor de insulina
e inhibir la expresion de LDL en los macréfagos y la
proliferacién de células musculares lisas en la pared
arterial'’.

Estudios en humanos sefialan que las concentra-
ciones plasmaticas de adiponectina son dos a tres
veces mayores en mujeres y, en comparacion con
sujetos sanos, éstas se encuentran disminuidas en
una serie de patologias ¢ue constituyen el sindrome
metabdlico, tales como obesidad, dislipidemia, dia-
betes mellitus tipo 2, hipertension arterial y
enfermedad cardiovascular, correlacionandose
inversamente con el grado de resistencia a la
insulina." La insulina y el factor de crecimiento simi-
lar a la insulina tipo 1 (IGF-1) aumentan la sintesis
de adiponectina en el tejido adiposo blanco™. Se ha
establecido que existe una correlacion negativa en-
tre la obesidad y la adiponectina circulante,
observandose niveles plasmaticos disminuidos en
individuos obesos y aumento en la pérdida de peso*®.
La disminucidn en sus concentraciones esté asociada
con resistencia a la insulina e hiperinsulinemia;
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ademas, se ha reportado que pacientes con diabetes
tipo 2 y con lipodistrofia generalizada que muestran
una marcada deplecién del tejido adiposo (como es
el caso de las pacientes anoréxicas) presentan de igual
forma una disminucién en los mveles de
adiponectina circulante'**".

Citoquinas (FNT¢, IL-1, IL-6)

Las citoquinas son polipéptidos solubles en agua que
se crefa eran producidos tinicamente por las células
del sistema inmune, donde tienen efectos de citolisis,
quimiotaxis y estimulacién del sistema inmune.
Actualmente se sabe que las citoquinas también se
producen en diversos tejidos incluyendo el tejido
adiposo, donde tienen un papel importante en el
metabolismo dela glucosa y de los lipidos, participan
en la regulacion del balance energético del organismo
v se ha sugerido una accién paracrina o autocrina en
el propio tejido™.

Factor de Necrosis Tumoral (FNTw): Es una citoquina
que ademds de ser producida normalmente por los
macroéfagos en estados de inflamacion cronica y en
procesos malignos; también es sintetizada por el
tejido adiposo y muscular®”. Sus efectos biologicos
incluyen anorexia, disminucién de peso corporal,
induccién de saciedad, y reduccion del tejido adiposo
mediante la estimulacion de la lipolisis e inhibicion
de la expresion de lipoprotein lipasa v GLUT4
(elementos claves para la acumulacion de lipidos);
por tanto, los niveles del FNTa en el tejido adiposo
estan correlacionados positivamente con el tamano
de los depositos grasos™'*.

Interleuguina-1 (I1L-1) ¢ Interleuguina-6 (IL-6): Son
citoquinas proinflamatorias sintetizadas por
adipocitos, células endoteliales, macrotagos y
linfocitos activados; sus concentraciones se
correlacionan positivamente con la obesidad,
intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina®’
Estimulan la lipolisis e inhiben la esterificacion,
favoreciendo la liberacion de acidos grasos y
disminuyendo los dep051t09 de tr 1g11ce11dos lo que
se suma a sus acciones para disminuir de peso’.
También, inhiben la adipogénesis v disminuyen la
secrecion de adiponectina®. El tejido adiposo aporta
normalmente, en condiciones no inflamatorias,
alrededor de un tercio de las concentraciones
plasmaticas circulantes de IL-6, siendo éstas
proporcionales al grado de adiposidad e IMC y, por
lo tanto, elevadas en la obesidad, disminuyendo con
la perdida de peso’. La secrecion y expresion de IL-6
es 2 a 3 veces mayor en el tejido visceral en relacion
con el tejido subcutdneo. En el SNC ios niveles de
[L-6 se correlacionan negativamente con la masa
grasa en humanos, sugiriendo deficiencia de IL-6
central en la obesidad'’. La sintesis de IL-6 es



estimulada principalmente por FNTo vy
catecolaminas e inhibida por glucocorticoides,
mientras que la insulina no la modifica’. Se ha
reportado que la IL-6 tiene multiples efectos en
diversos tejidos, donde actia junto con IL-1 como
pirogeno endogeno estimulando la termogénesis®.
Resistina

Hormona adipocitaria de 114 aminodacidos, conocida
también como FIZZ3 (found in inflammatory zone),
descrita por Steppan y cols en el 2001%". Se le
denomind resistina, por inducir resistencia a la
insulina en roedores normales cuando se les
administraba exdgenamente y disminuirla en
modelos de obesidad animal cuando se la
neutralizaba con anticuerpos o agonistas del PPAR
(receptores nucleares en la célula adiposa)’. Es un
péptido secretado especificamente por los adipocitos,
muy abundante en el tejido adiposo blanco y en
menor cantidad en el pardo. La expresion de su gen
es inducida durante la diferenciacion de los
adipocitos. Se ha encontrado que circula en el suero
del raton donde el gen se expresa como un ARNm
de 750 residuos aproximadamente®. Tiene una accién
paracrina, junto al FNT«, atenuando los efectos
anabolicos de la insulina, pero con mecanismos de
accion todavia sujetos a controversia, dado los
resultados contradictorios en las escasas
investigaciones realizadas’. La administracién de un
anticuerpo antiresistina a ratones con obesidad
inducida por la dieta, mejora los niveles sanguineos
de glucosa e insulina®. Algunos estudios®
demuestran que los niveles séricos de resistina
estaban aumentados en estados de resistencia a la
insulina, sin embargo, otros? detectaron niveles
bajos de ARNm de resistina en tejido adiposo,
mientras que los delgados tienen niveles
indetectables. Algunos estudios® muestran
correlacion con el indice HOMA, pero no hay
correlacion con el indice de masa corporal®.
Visfatina

Fue identificada por Fukuhara y cols®, es una
molécula que se expresa en la grasa visceral en mas
altos niveles que en la grasa subcutanea. Se
denominé visfatina por su abundancia en el tejido
visceral y resulté que ya habia sido identificada como
un factor de crecimiento para células B tempranas
llamado factor aumentador de colonias de células
pre B (FACCB). Los niveles séricos de visfatina
aumentan paralelamente con la cantidad de grasa
visceral pero no con la subcutanea, tanto en humanos
como en ratones®. En ratones, con la inyeccion de
visfatina recombinante, se ha observado una
disminucion en la concentracion de glucosa
plasmatica similar a la inducida por la inyeccion de

Funciones endocrinas del tejido adiposo

insulina, sugiriendo que la visfatina puede ser una
molécula mimética de la insulina. En estos ratones,
la suplementacién crénica de visfatina resulta en una
ligera reduccion de la concentracidon plasmatica de
glucosa y en una disminucién de los niveles de
insulina®.

La visfatina, como la insulina, estimula la utilizacién
de glucosa por los adipocitos y las células musculares
y suprime la liberacién de glucosa por los
hepatocitos. Fukuhara y cols®, demostraron que la
visfatina se une a un receptor insulinico pero no
compite con la insulina, proponiendo que las dos
proteinas se unen en sitios diferentes. Sin embargo,
en estudios con ratones, se ha demostrado que
existen diferencias importantes entre la visfatina y
la insulina, ya que se ha observado que los niveles
de visfatina no se modifican significativamente du-
rante el ayuno o la alimentacién, mientras que los
niveles de insulina plasmatica aumentan con la
alimentacién y disminuyen en el ayuno®.

El descubrimiento de la visfatina puede ser una
nueva luz en la homeostasis de la glucosa, los lipidos
y en otros aspectos relacionados con la insulina. La
relacion potencial entre ésta y el sindrome metabolico
amerita investigaciones posteriores ya que sus
niveles plasmadticos aumentan en proporcion a la
acumulacion de grasa visceral”. La expresion de esta
proteina esta regulada en la inflamacién y en la sep-
sis, y puede inhibir la apoptosis de los neutréfilos,
implicando otras funciones mas que sus efectos
miméticos de la insulina'®.

Inhibidor del activador de plasminégeno (PAI-1)
Es una proteina que se sintetiza principalmente en
el hepatocito y las células endoteliales, aunque en
menor cantidad también la producen los adipocitos,
las plaquetas y las células musculares lisas™. Tiene
como funcion la regulacion del sistema fibrinolitico
impidiendo el paso de plasmindgeno a plasmina,
principal enzima implicada en la destruccion del
trombo, mediante la inhibicion del activador tisular
del plasmindgeno’. Su concentracion en plasma se
correlaciona con el tejido adiposo visceral, siendo
mayor en este que en el tejido adiposo subcutdneo™*.
Los niveles circulantes del PAI-1 estdn incrementados
en la obesidad presentando una fuerte correlacion
con la insulinemia, hipertrigliceridemia e indice de
masa corporal. Estos altos niveles producen un
desequilibrio hacia un estado procoagulante por
alterar la fibrinolisis, lo que eleva de manera
importante el riesgo cardiovascular y por lo que se
considera un factor de riesgo para accidente cere-
brovascular, infarto y muerte subita’. Se ha observado
que existe una disminucién de su concentracion con
la reduccion de peso por pérdida de masa grasa.
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Pacientes diabéticos normopeso no muestran
elevacion en los niveles sericos de PAI-1°.

La insulina, la angiotensina II y el factor de
crecimiento transformante b son los principales
inductores de la sintesis del PAI-1 en el tejido
adiposo®. El ENTa, IL-1B son los que estimulan su
secrecién y también contribuyen a la elevacion de
su concentracién; mientras que fadrmacos como
glucocorticoides y tiazolidinediona lo disminuyen
37, Estudios recientes realizados por Ma et al”,
sefialan que el PAI-1 pudiera estar involucrado en la
regulaciéon del peso corporal y por tanto contribuir
al desarrollo de la obesidad, segtin se extrae de los
experimentos genéticos realizados en ratones
carentes de esta proteina, que experimentan
resistencia a la obesidad inducida por una dieta alta
en grasa, posiblemente por un incremento en su
metabolismo basal en comparacion al grupo control’.
Angiotensinégeno

Se sintetiza principalmente en el higado, aunque su
ARNm se encuentra en otros tejidos, incluyendo el
tejido adiposo, siendo éste el segundo productor; la
expresion de los receptores de angiotensinogeno es
mayor en el tejido visceral en comparacion con el
subcutaneo®. En el tejido adiposo, la concentracion
disminuye durante el ayuno y aumenta durante la
alimentacién, de igual forma se pueden encontrar
concentraciones elevadas en sangre de pacientes
obesos™%. Ademads, parece jugar un papel importante
en la retencién de sodio y en el incremento de la
presién arterial mediado por los nervios renales®. El
angiotensinégeno es el sustrato de la renina, la cual
lo convierte en angiotensina I, el precursor de
angiotensina II, quien aumenta la lipogénesis e
influye en la diferenciacién del adipocito.” Todos
los componentes del sistema renina — angiotensina
se expresan en el tejido adiposo'”®. Diversos
estudios en ratones han demostrado que la carencia
de angiotensina por el no funcionamiento del gen
para angiotensinogeno origina hipotension arterial
con la homeostasis del’sodio alterada, resistencia a
la ganancia de peso inducida por la dieta y
adipocitos hipotréficos, sugiriendo que la angio-
tensina II, actda como un factor trofico para el
desarrollo del tejido adiposo’.

CONCLUSIONES

Numerosos estudios demuestran que el tejido
adiposo es un organo metabdlicamente activo. El
descubrimiento de la leptina, en el afo 1994, ha
marcado la pauta para el estudio de la funcion
endocrina del tejido adiposo y durante los ultimos
afios se han descubierto numerosos péptidos mas.
Su importancia radica en la secrecion de ciertos
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péptidos u hormonas con accién endocrina,
paracrina y autocrina, que intervienen en la
regulacion del peso corporal, en el sistema inmune,
en la funcién vascular, y en el desarrollo de la
resistencia a la insulina, entre otras, siendo éstos una
ventana para el futuro tratamiento del obeso, ya que
la secrecién de dichos péptidos se relaciona
proporcionalmente con un incremento del tejido
adiposo, de aqui, deriva el desarrollo de ciertas
comorbilidades en la aparicion de la obesidad.
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