Revisiones

ADIPOSE TISSUE AS ATHERAPEUTIC
TARGET IN OBESITY

Obesity is characterized by an increase of
adipose tissue as a result of a positive
imbalance between food intake and energy
expenditure. Rencent studies have
indicated that adipocyte function is more
complex than expected, since these cells
have multiple functions and are integrated
in a homeostatic network to optimize
energy resources. As metabolic sensors in
the body, adipocytes and the surrounding
stromal vascular cells produce and secrete
autocrine, paracrine and endocrine factors,
able to regulate aspects involved in the
development of adipocytes, as well as
effects in peripheral organs important for
metabolism. Regulation of these endocrine
factors could lead to new therapeutic
approaches targeted at aspects related to
adipogenesis, preadipocyte proliferation
and differentiation, inflammatory cytokine
release and secretion, adipose tissue
vascularization, and regulation of lipid
metabolism or, alternatively, regulation of
energy dissipation in mitochondria. In the
study of the mechanisms of adipogenesis
and remodulation of adipose tissue with
respect to adipocyte size and function, an
alternative and unorthodox strategy to
improve obesity-associated metabolic
complications could consist of increasing
the storage capacity of adipose tissue to
prevent a toxic response known as
lipotoxicity.
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La obesidad se caracteriza por el aumento de tejido adiposo como
resultado del desequilibrio entre ingesta y gasto energético. Estudios
recientes han puesto de manifiesto que la funcion del adipocito es mas
compleja de lo que pudiera parecer a priori. Esto es debido a sus
multiples funciones y su integracidon en un intricado sistema
homeostatico que garantiza la optimizacidén de recursos energéticos.
Como sensores del estado metabdlico corporal, los adipocitos y las
células de la estroma vascular que los rodean producen y segregan una
serie de factores autocrinos, paracrinos y endocrinos capaces de regular
aspectos propios del desarrollo del adipocito, asi como efectos en
érganos periféricos de relevancia metabdlica. La modulacién de estos
efectores endocrinos podria dar origen a nuevas aproximaciones
terapéuticas focalizadas en aspectos relacionados con adipogénesis,
diferenciacién y proliferacion de preadipocitos, liberacion y secrecion
de citocinas inflamatorias, vascularizacion del tejido adiposo, modulacién
del metabolismo lipidico o alternativamente mediante la modulacion de
la disipacion de energia en mitocondrias. En el estudio de mecanismos
de adipogénesis y remodelado del tejido adiposo en relacion con el
tamano y la funcién de los adipocitos podria considerarse una estrategia
alternativa poco ortodoxa para mejorar los efectos metabolicos
relacionados con la obesidad, que consiste en aumentar la capacidad de
almacenamiento del tejido adiposo y prevenir el fendmeno toxico
conocido como lipotoxicidad.
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INTRODUCCION

La obesidad es considerada un problema mundial de salud, por
lo tanto, y aunque su desarrollo depende de un estado de balance
energético positivo, el estudio del tejido adiposo, particularmente
del adipocito, ofrece una gran oportunidad para poder aproximarse
a los problemas metabdlicos asociados al desarrollo de la obesidad.
El exceso de tejido adiposo estd acompafiado de un aumento en el
riesgo de resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2'. Ade-
mads, los pacientes obesos son propensos a desarrollar dislipemia,
hipertension arterial, enfermedad coronaria e infarto. La relacién
entre obesidad y dichas complicaciones esta bien establecida en el
campo epidemioldgico; sin embargo, los mecanismos que la expli-
can no estan totalmente definidos. Hay que afiadir a esto dltimo los
estudios epidemioldgicos realizados a gran escala en los que se
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aprecia la relacion entre el indice de masa corporal y la
gran incidencia a ciertos tipos de cdncer?.

De forma paraddjica, no sélo el exceso de tejido adi-
poso, sino también la ausencia total o parcial de grasa
0 su acumulacién en otros tejidos se asocian con un
aumento en el riesgo de complicaciones cardiometab6-
licas**. También se da la paradoja de que muchos pa-
cientes obesos son metabdlicamente sanos a pesar de
tener una acumulacion masiva de grasa, mientras que
otros pacientes s6lo moderadamente obesos desarro-
llan sindrome metabdlico®”. Esto implica que la capa-
cidad de expansién del tejido adiposo podria ser un
factor importante en el desarrollo de las complicacio-
nes metabdlicas asociadas a la obesidad. Por una parte,
un actimulo excesivo de grasa conlleva un estado cro-
nico de inflamacién que se caracteriza por un aumento
en la produccién de citocinas por los adipocitos y/o
macréfagos que infiltran el tejido adiposo. Estas cito-
cinas podrian antagonizar directamente la sefializacion
de la insulina®®. Por otra parte, cambios metabdlicos en
los adipocitos pueden disminuir su capacidad de acu-
mular lipidos, facilitando el flujo de lipidos a otros 6r-
ganos. En estas circunstancias, cuando la capacidad
oxidativa y la capacidad de almacenamiento de estos
organos se saturan, se produce una respuesta toxica co-
nocida como lipotoxicidad. Este proceso lipotdxico
conlleva la acumulacion de triglicéridos y otros meta-
bolitos lipidicos especificos, como ceramidas y diacil-
glicéridos, con efecto en el metabolismo celular de
estos tejidos al inhibir la accién de la insulina'®'3, Por
ello, tratamientos focalizados en actuar sobre el tejido
adiposo podrian no sé6lo ser de gran utilidad para el
problema de la obesidad per se, sino que también po-
drian ser muy ttiles para prevenir los efectos secunda-
rios concomitantes (fig. 1).

La aceleracién progresiva de la epidemia de obesi-
dad indica que los esfuerzos para controlarla a través

de iniciativas publicas de salud y fairmacos estdn sien-
do de poca utilidad. Actualmente, las terapias que ac-
tdan sobre la obesidad estdn basadas en estimular las
seflales anorexigenas en el sistema nervioso central
para suprimir el apetito o inhibir la absorcién de nu-
trientes en el intestino. A pesar de los crecientes es-
fuerzos para entender la relacién entre masa grasa,
diabetes mellitus y factores de riesgo cardiovascular,
s6lo hay un nimero escaso de firmacos en el mercado
que actian directamente en el tejido adiposo. No puede
considerarse que estos firmacos sean un tratamiento
para revertir o prevenir el desarrollo de obesidad, sino
para prevenir las complicaciones metabdlicas de la
obesidad. Un ejemplo son las tiazolidinedionas (TZD),
agonistas del receptor activado por proliferadores de
peroxisomas gamma (PPARY), que son diana del tejido
adiposo al menos de forma especifica'*. Las TZD per-
tenecen a la clase de farmacos antidiabéticos y son po-
tentes estimuladores de la diferenciacién del tejido
adiposo. Por lo tanto, estos firmacos aumentan el peso
corporal mientras que mejoran la sensibilidad a la in-
sulina. Pero ademds, estos factores influyen en muchos
procesos metabdlicos, como la movilizacién de lipidos
desde la grasa, la produccion de glucosa en el higado,
asi como la utilizacién de glucosa en el musculo y la
funcidén de la célula beta en el pancreas'>!e,

TEJIDO ADIPOSO COMO ORGANO
ENDOCRINOY SU PAPEL EN LA OBESIDAD

Para poder actuar sobre el tejido adiposo en forma
terapéutica contra las complicaciones metabdlicas de
la obesidad, es necesario conocer como funciona este
tejido. El tejido adiposo tiene, como papel principal,
almacenar triglicéridos durante la ingesta energética y
liberar 4cidos grasos cuando el gasto energético excede
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poso para el desarrollo de farmacos contra
complicaciones metabdlicas asociadas a la
obesidad.
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la ingesta energética. Aunque se ha considerado el te-
jido adiposo metabdlicamente inactivo, actualmente se
sabe que controla el metabolismo energético. Esta re-
gulacién se produce a través de sefales endocrinas,
paracrinas y autocrinas que permiten que el adipocito
regule su propio metabolismo, asi como el de otras cé-
lulas localizadas en el cerebro, el higado, el musculo o
el pancreas!”8,

Las funciones del adipocito se pueden clasificar se-
gln tres aspectos: en primer lugar, su contribucién al
metabolismo lipidico, que incluye el almacenamiento
de triglicéridos y la liberacién de dcidos grasos; en se-
gundo lugar, el adipocito cataboliza triglicéridos para
asi poder liberar glicerol y dcidos grasos que participan
en el metabolismo de la glucosa en el higado y otros
tejidos, y por dltimo, los adipocitos segregan adipoci-
nas, que incluyen hormonas, citocinas y otros factores
bioactivos con funciones bioldgicas especificas. En
condiciones en que la masa de tejido adiposo no es
normal, se produce una disregulacién de adipocinas. El
reemplazamiento de estas adipocinas que estdn dismi-
nuidas (adiponectina)!®?! o la inhibicién de las que se
producen en exceso (resistina) durante la obesidad po-
drian ser de utilidad terapéutica?*.

Estas funciones hacen que el tejido adiposo tenga un
papel importante en procesos fisiolégicos, como el de-
sarrollo y el crecimiento del adipocito y la homeostasis
energética. A esto se suma que los adipocitos partici-
pan activamente en otros procesos metabdlicos, como
angiogénesis®, disolucién y reforma de la matriz ex-
tracelular®®, metabolismo de esteroides?’, respuesta in-
munitaria y hemostasis?. Por lo tanto, podemos decir
que el tejido adiposo debe mantener su funcionalidad,
la cual se ve enormemente afectada por la obesidad.

Podemos clasificar el tejido adiposo en dos tipos se-
gln su estructura, localizacion, color, vascularizacion
y funcién: el tejido adiposo blanco (WAT) y el tejido
adiposo marrén (BAT). El1 WAT es el tejido por exce-
lencia de almacenamiento de energia en forma de tri-
glicéridos en gotas de lipidos en los adipocitos, mien-
tras que el BAT contiene adipocitos multiloculares o
células con un gran nimero de gotas de lipidos. Este
dltimo tiene un gran nimero de mitocondrias y su es-
pecialidad es la produccién de calor, por lo tanto, con-
trola el gasto energético. Aunque la presencia en huma-
nos se encuentra actualmente en debate, el BAT parece
que solo estd en los recién nacidos en situaciones no
patoldgicas para regular procesos termogénicos?.

El crecimiento del tejido adiposo en respuesta al au-
mento de la demanda de almacenamiento de lipidos se
puede producir mediante hiperplasia o hipertrofia de
los adipocitos. Durante el crecimiento, la adiposidad
aumenta principalmente a través de hiperplasia. Sin
embargo, en la etapa adulta, la capacidad de los prea-
dipocitos para llegar a ser totalmente maduros funcio-
nalmente disminuye®. Se ha demostrado que la expre-
sion del regulador clave de adipogénesis, PPARY2, se
expresa mds en pacientes jovenes que en pacientes mas
viejos?!. La disminucién en la expresién de PPARYy en
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el tejido adiposo podria facilitar la acumulacién de es-
pecies lipotéxicas en otros tejidos diferentes del tejido
adiposo'>* y llevar a una disfuncién mitocondrial. Sin
embargo, la adipogénesis en adultos atin puede produ-
cirse, de modo que su fracaso en individuos adultos
podria contribuir a un desarrollo de enfermedades me-
tabdlicas®.

También podemos explicar las diferentes funciones
del tejido adiposo por su localizacion y distribucion. El
tejido adiposo subcutdneo es el causal de la diferencia
de composicién grasa entre varén y mujer. Principal-
mente, este depdsito contribuye a la regulacién de la
temperatura o aislamiento térmico. Por otro lado, el
tejido adiposo visceral rellena los espacios entre los
6rganos y los mantiene en una posicién adecuada. Pero
no sélo la distribucién de la masa grasa se relaciona
con las diferencias en las distintas localizaciones, sino
también con los procesos lipoliticos que alli ocurren.
En condiciones normales, la lipdlisis se correlaciona
directamente con el tamafio de los depdsitos grasos.
Por ejemplo, los adipocitos en los gliteos de las muje-
res son mas grandes que en los varones, con una tasa
lipolitica més alta, mientras que los adipocitos viscera-
les (mesentéricos y omentales) son mas grandes en los
varones y la tasa lipolitica es mayor que en el tejido
adiposo abdominal subcutdneo®. Asimismo, cuando se
produce una demanda de energia, la utilizacién de los
dcidos grasos no es igual para todos los depdsitos gra-
sos. La grasa subcutanea, mesentérica y retroperitoneal
se moviliza primero, mientras que la grasa de las pal-
mas de las manos y las plantas de los pies se moviliza
menos, a pesar de procesos largos de restriccidon ener-
gética®.

La resistencia periférica y hepdtica a la insulina tiene
relacion con un aumento en la masa grasa visceral y el
tamafio de los adipocitos?’. La masa grasa abdominal,
visceral o subcutdnea, parece ser importante para la
patogénesis, no sélo de la resistencia a la insulina, sino
también para la aparicién de dislipemia, intolerancia a
la glucosa, hipertension arterial y enfermedad cardio-
vascular®®. Las razones de esta asociacion no estan cla-
ras, aunque se ha atribuido a localizaciones anatémi-
cas: la grasa visceral estd mds préxima al higado para
producir sus efectos metabdlicos, o a la diferenciacién
mads lenta de los preadipocitos viscerales, con una me-
nor respuesta a la accién de las TZD*. A pesar de que
se ha demostrado que cuando se elimina grasa visceral,
no la grasa subcutdnea, la sensibilidad a la insulina me-
jora*, esto no implica que la grasa subcutdnea no esté
implicada en anomalias metabdlicas severas, especial-
mente cuando hay una ganancia de peso.

ACTUACION SOBRE LA ADIPOGENESIS
Y DIFERENCIACION DE ADIPOCITOS COMO
TERAPIA CONTRA LA OBESIDAD

A simple vista, inhibir la diferenciacién de adipoci-
tos parece un concepto muy atractivo ya que una can-
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tidad excesiva de grasa es un riesgo para la salud. Mu-
chos estudios dirigidos al estudio de la diferenciacién
in vitro describen formas especificas para inhibir la
adipogénesis*. Sin embargo, hay dos puntos funda-
mentales que anulan el entusiasmo por este tipo de
acercamiento. En primer lugar, el proceso de adipogé-
nesis se requiere para el mantenimiento de funciones
vitales del tejido adiposo; por ejemplo, el tejido adipo-
so ayuda a mantener el estado de sensibilidad a la in-
sulina. Esta afirmacion se ha confirmado con modelos
de ratones de lipoatrofia generalizada donde el desa-
rrollo del tejido adiposo estd inhibido desde un estado
embrionario**, Estos ratones sin grasa presentan re-
sistencia a la insulina extrema, con defectos en la sefia-
lizacién de la insulina en el musculo y el higado. Cuan-
do los ratones reciben un trasplante de tejido graso de
un ratén normal, el fenotipo revierte.

El receptor nuclear PPAR tiene un papel fundamen-
tal en la diferenciacién de preadipocitos, pero ademads
también su activacién hace que participe en el almace-
namiento de dcidos grasos en los adipocitos madu-
ros**#. Modelos de ratones knockout totales o especi-
ficos de tejido de PPARy han proporcionado
herramientas muy dtiles para demostrar la importancia
de este receptor en adipogénesis y sensibilidad a la in-
sulina. El ratén hipomérfico PPARY* y el ratén con
delecién de PPARy de forma especifica en tejido adi-
poso?” son lipodistréficos de forma congénita y progre-
siva. Este impedimento en acumular grasa se asocia a
lipotoxicidad y acumulacién de dcidos grasos en otros
tejidos no adiposos, por lo que estos ratones desarro-
llan resistencia a la insulina. Nuestro laboratorio®, y
por otra parte el laboratorio de Zhang et al*’, ha gene-
rado dos modelos de raton diferentes con la misma de-
ficiencia en la isoforma especifica gamma 2 de PPARYy,
el ratén PPAR~Y2 knockout. Ambos modelos son resis-
tentes a la insulina, aunque el modelo de Zhang et al,
ademds, es lipodistréfico y no puede explicar si la re-
sistencia a la insulina que presenta es debido a la lipo-
distrofia o estd relacionada con efectos independientes
de PPARY2 en la sensibilidad a la insulina. Nuestro
modelo de PPARY2 knockout, a pesar de desarrollar
tejido adiposo blanco y marrén morfolégicamente sin
alteraciones en condiciones normales de nutricion, es
resistente a la insulina. En el WAT, la expresion de ge-
nes relacionados con adipogénesis estd disminuida en
el raton knockout y a pesar de que la masa lipidica total
se mantiene, hay también una disminucion de triglicé-
ridos de cadena larga. Este efecto desencadena un au-
mento de otras especies lipidicas, como triglicéridos de
cadena corta, diacilgliceroles, fosfolipidos y cerami-
das, que podrian explicar el desarrollo de la resistencia
a la insulina. El raton PPARY2 knockout con una dieta
rica en grasa no llega a ser mds resistente a la insulina
que con una dieta normal, a pesar de un aumento en el
tamafio de los adipocitos. Estos datos indican que la
isoforma PPARYy2 se requiere para el mantenimiento
de la sensibilidad a la insulina, pero ademds que esta
isoforma puede ser necesaria para los efectos adversos

de la dieta rica en grasa en el metabolismo de los car-
bohidratos.

La segunda razén por la que la actuacién sobre la
adipogénesis puede estar limitada en la préctica es que
la renovacion de adipocitos en adultos es muy lenta™.
Aunque la vida del adipocito varia, se ha visto que los
adipocitos son células con una vida larga en condicio-
nes fisioldgicas normales. Son células que podrian re-
novarse en meses o en afos, o no renovarse’!. Esto in-
dica que durante un mantenimiento de peso estable,
interferir en la adipogénesis podria tener un impacto
minimo dentro de un tiempo limitado, durante el cual
tal acercamiento farmacoldgico se podria mantener.
Sin embargo, durante periodos de ganancia de peso
crénicos o agudos, interferir con la adipogénesis de
novo podria ser efectivo. La masa del tejido adiposo se
define como la media de tamafio y ndmero de adipoci-
tos. Los cambios que se producen en la masa del tejido
adiposo durante un periodo largo de aporte de exceso
caldrico involucran a ambos, tamafio y nimero de cé-
lulas. Mientras que los adipocitos que ya existen acu-
mulan lipidos y aumentan en tamafio, la exposicién a
un exceso caldrico también promueve la diferenciacion
de adipocitos de novo, un proceso que se produce du-
rante la vida del adulto. Sin embargo, inhibir el depd-
sito de lipidos en el tejido adiposo podria derivar en la
acumulacion de estos lipidos en otros tejidos, como el
musculo esquelético, el pancreas y el higado, lo que no
es deseable debido a sus efectos toxicos en la sensibi-
lidad a la insulina®.

TERAPIAS QUE ACTUAN
EN LA EXPANSION DEL TEJIDO
ADIPOSOY LA LIPOTOXICIDAD

Estudios detallados de modelos de ratones llevan a la
conclusién de que la ausencia de tejido adiposo causa
deposicién de lipidos en el higado, el musculo y el
pancreas, fenémeno que se ha descrito como lipotoxi-
cidad®**. Las consecuencias son la aparicion de estea-
tosis hepatica y fibrosis, resistencia a la insulina y dis-
funcién de la célula beta. Los triglicéridos y &cidos
grasos libres tienen un impacto negativo en la sensibi-
lidad a la insulina cuando se acumulan en otros tejidos
diferentes del tejido graso. Dos modelos, el ratén sin
grasa A/ZIP» y el transgénico nSREBP1¢* son anima-
les lipodistréficos debido a una mala funcién del tejido
adiposo. Se ha demostrado, con ambos modelos, que la
falta de un nimero suficiente de adipocitos puede ser
perjudicial. Sin embargo, la mayoria de los pacientes
diabéticos tipo 2 no son lipodistréficos, sino que son
obesos. Por lo tanto, los modelos murinos lipodistréfi-
cos no ayudan a explicar si el limite de expansion del
tejido adiposo puede ser la causa de las complicaciones
metabdlicas durante la obesidad o si es un fenémeno
asociado a la lipodistrofia.

El fenémeno de expansion del tejido adiposo se pue-
de aplicar a la diabetes mellitus asociada a la obesidad,

Endocrinol Nutr. 2009;56(8):404-11 407



Medina-Gomez G et al. Tejido adiposo como diana terapéutica en la obesidad

y para poder explicarlo es necesario acudir a modelos
de ratones obesos: a) con disminucién en la expansion
del tejido adiposo, y b) sin limitacién en la expansion
del tejido adiposo.

Recientemente, se ha demostrado que incluso en ra-
tones con sobrepeso o ratones obesos, un defecto gené-
tico en la expansion del tejido adiposo puede acelerar
el proceso de resistencia a la insulina. El modelo de
ratén ob/ob, al que le falta leptina, es extremadamente
obeso y resistente a la insulina. Establecer un limite en
la capacidad de expansion del tejido adiposo en el ra-
tén obeso 0b/ob podria aumentar el grado de resisten-
cia a la insulina a pesar de una disminucién en la can-
tidad de tejido adiposo. Dos ejemplos de modelos de
ratones desarrollados en nuestro laboratorio pueden
explicar este fendmeno: el ratén POKO, con delecion
de la isoforma PPARY2 y el ratén PLO, con la muta-
cién dominante negativa P465L de PPAR<y, ambos en
un background ob/ob>*>". Estos ratones son mas resis-
tentes a la insulina que el ratén ob/ob, desde edades
muy tempranas, a pesar de tener mucha menos grasa.
Ademads, el raton POKO es diabético e hiperlipémico,
comportandose como un modelo murino de lipotoxici-
dad.

El fenémeno de expansion del tejido adiposo tam-
bién se puede explicar desde un punto de vista diferen-
te del anteriormente mencionado. Es posible estar obe-
so sin presentar complicaciones metabdlicas, siempre
y cuando uno sea capaz de aumentar el tejido adiposo.
El ejemplo de modelo de ratén de este fenémeno es el
que sobreexpresa adiponectina en el tejido adiposo de
un ratén obeso ob/ob*®. Este modelo, a pesar de tener
un 50% mas de peso corporal que el ratén obeso ob/ob,
es sensible a la insulina y no acumula grasa en el higa-
do. El exceso de grasa se produce de forma subcuta-
nea, que es menos perjudicial para el desarrollo de
complicaciones metabdlicas y evita el flujo de grasa a
otros tejidos.

En humanos, el papel del tejido adiposo en el meta-
bolismo lipidico estd reflejado en los estudios de la
funcién del tejido adiposo humano en pacientes obesos
y delgados. Estos estudios muestran que el tejido adi-
poso de pacientes obesos es incapaz de almacenar
apropiadamente los lipidos en un estado posprandial y
que la insulina no tiene un efecto tan efectivo como en
individuos mds delgados en la liberacion de los 4cidos
grasos. Esto indica que el impedimento para neutrali-
zar lipidos en esos pacientes obesos origina un aumen-
to en los dcidos grasos y triglicéridos, lo que lleva a
producir un perfil lipidico lipotéxico fundamental para
la aparicién del sindrome metabdlico. La explicacion
es que el tejido adiposo se satura o alcanza el limite de
capacidad de almacenamiento en el paciente obeso.
Por lo tanto, un aumento en la capacidad de almacena-
miento del tejido adiposo de estos pacientes llevaria a
una mejora en el perfil lipidico. La activacién del re-
ceptor PPAR+ induce una transformacién en la estruc-
tura del tejido adiposo con el resultado de un aumento
en la tasa de reclutamiento de preadipocitos®. También
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hay evidencias de estudios realizados con tratamientos
con TZD en pacientes con higado graso no alcohdlico
o esteatohepatitis no alcohdlica. Estos estudios de-
muestran la eficacia de las TZD en estas enfermedades
al reducir el contenido lipidico del higado. La hipdtesis
de la expandibilidad del tejido adiposo explica cémo,
aumentando su capacidad para almacenar mas lipidos,
éstos dejan de acumularse en el higado para acumular-
se en el tejido adiposo y, de esta forma, reducir la en-
fermedad>%°.

Ademas de aumentar la capacidad del tejido adiposo
y acumular mds dcidos grasos, otra forma de prevenir
lipotoxicidad es aumentar la capacidad de oxidacién
de 4cidos grasos. El coactivador 1 alfa del receptor ga-
mma activado por proliferadores de peroxisomas
(PGCla) es un factor de transcripcion que participa en
procesos de control de homeostasis de la glucosa y en
aumentar la capacidad oxidativa de 4cidos grasos al
aumentar la actividad y la funcién mitocondrial. Una
expresion ectépica de PGCla en el tejido adiposo
blanco aumenta la expresion de la proteina de desaco-
plamiento 1 (UCP1), genes que codifican proteinas de
la cadena respiratoria (las subunidades de citocromo
c-oxidasa COX Il y IV) y enzimas de la oxidacién de
acidos grasos, por lo que produce un cambio de apa-
riencia de los adipocitos blancos a adipocitos marro-
nes®!. También, PGCla tiene una funcién en la sensi-
bilidad a la insulina en el tejido adiposo aumentando la
expresion de la glicerolcinasa al liberar correpresores.
PGCIp, el homélogo de PGCla, principalmente se
expresa en musculo y corazén, tejidos con un alto con-
tenido en mitocondrias. El estudio de la expresion y
funcién de PCG1f3 abre también nuevas puertas hacia
terapias para tratar la obesidad y las complicaciones
metabdlicas derivadas.

ACCION SOBRE LA APOPTOSIS
DE ADIPOCITOS

La diferenciacion de preadipocitos a adipocitos ma-
duros es irreversible. Una de las razones por las que la
renovacion es tan lenta o inexistente es que los adipo-
citos son especialmente resistentes a la apoptosis®. A
pesar de que los mecanismos que explican esta resis-
tencia en este tipo de c€lula no estdn claros, puede ex-
plicarse en parte por unas concentraciones muy eleva-
das de Akt/proteincinasa B en los adipocitos maduros.
Ademas, los factores antiapoptoticos Bcel-2 y la protei-
na inhibitoria de apoptosis neuronal aumentan durante
los procesos de adipogénesis, aportando una resisten-
cia a la muerte celular®®, La restriccion caldrica lleva
a una reduccién de masa grasa, pero no necesariamen-
te lleva a una reduccidn en el nimero de células grasas.
Sin embargo, las condiciones patoldgicas que llevan a
pérdida de grasa involucran pérdida de adipocitos a tra-
vés de mecanismos apoptéticos. Por ejemplo, se han
observado procesos apoptéticos en el tejido adiposo de
pacientes con caquexia tumoral. Igualmente, los proce-
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sos de remodelacién de grasa en relacion con la terapia
antirretroviral de alta actividad en pacientes infectados
con el virus de la inmunodeficiencia humana con lipo-
distrofia también se han asociado con procesos apoptd-
ticos®.

Actuar en el tejido adiposo de humanos e inducir una
apoptosis moderada de los adipocitos podria ser una
aproximacion interesante para reducir el nimero de cé-
lulas grasas, especialmente cuando estd asociada a una
reduccién de ingesta caldrica para evitar la acumula-
cion de lipidos en otros tejidos.

VASCULARIZACION DEL TEJIDO ADIPOSO
COMO POSIBLE DIANA DE ACCION EN LA
REGULACION DE SU MASA

El tejido adiposo presenta cierta actividad angiogé-
nica, es decir, estd muy vascularizado y su expansion
involucra la formacién de nuevos capilares®. Este tipo
de aproximacion se basa en experimentos para inhibir
el crecimiento tumoral al inhibir la neovascularizacién
del tejido adiposo. Los inhibidores de la angiogénesis
pueden utilizarse para eliminar los vasos sanguineos
que abastecen al tejido adiposo con los nutrientes ne-
cesarios. Se ha podido demostrar que el tratamiento
sistémico de ratones obesos con agentes antiangiogéni-
cos inducian una pérdida de tejido adiposo blanco. Es-
tos resultados indican que la neovascularizacion se re-
quiere para el mantenimiento del tejido adiposo y que
podria existir un proceso constante de remodelacion
que mantuviera la viabilidad del tejido®.

Por lo tanto, el tejido adiposo en humanos podria
responder a agentes antiangiogénicos que actualmente
se encuentran en investigacion para el tratamiento del
cancer, y son posibles candidatos en terapias farmaco-
l6gicas para controlar la adipogénesis, con la debida
precaucion de evitar la lipodistrofia y el sindrome me-
tabdlico.

EL PAPEL DE LOS MACROFAGOS
EN LA INFLAMACION DEL TEJIDO
ADIPOSO DURANTE LA OBESIDAD

El tejido adiposo no sélo estd formado por adipoci-
tos, sino que contiene otro tipo de células, como los
preadipocitos, macréfagos y células endoteliales. Estas
células no adiposas forman lo que se conoce como
fraccidn vascular estromal del tejido adiposo. Los ma-
créfagos han recibido especial atencién debido a su
papel como factores que aumentan la inflamacién del
tejido adiposo en la obesidad®’. Recientemente se ha
descrito la infiltracién y acumulacion de macréfagos
en el tejido adiposo de ratones y pacientes obesos.
Ademads, estos macréfagos son fuente de factores infla-
matorios, como factor de necrosis tumoral alfa (TNFa),
sintetasa del 6xido nitrico inducible, interleucina 6 (IL-
6) y proteina quimiotictica de monocitos 1 (MCP-1).

Hay que incluir a esto que los adipocitos en estados de
obesidad también secretan concentraciones altas de
amiloide del suero A3 (SAA3), inhibidor 1 del activa-
dor de plasmindgeno (PAI-1), proteina C reactiva
(PCR), lipocalina 24p3, pentraxina 3 y 4cido de la glu-
coproteina a1°.

No cabe duda de que cierto grado de inflamacién del
tejido adiposo tiene un papel importante en la resisten-
cia a la insulina durante el desarrollo de la obesidad en
humanos®. Estos factores pueden interferir en la sefia-
lizacion de la insulina con accidn en el receptor de in-
sulina y el sustrato 1 del receptor de la insulina (IRS-
1). Ademads, producen una alteracion en la expresion de
adipocinas. Por ejemplo, la expresion de adiponectina
es muy susceptible a procesos de inflamacion. Cual-
quier acercamiento farmacoldgico a la inhibicién de
esta inflamacidn selectiva en el tejido adiposo mejora-
ria la sensibilidad de la insulina; las TZD se utilizan
por sus propiedades antiinflamatorias.

La inhibicién de la inflamacién del tejido adiposo
puede llevar a una disminucién de la inflamacion sisté-
mica. No estd totalmente demostrado que estos facto-
res proinflamatorios sean la causa directa o0 meramente
secundaria de los problemas cardiovasculares durante
la obesidad®. La actuacién sobre el metabolismo de
lipidos, con un cambio en la dieta o utilizando farma-
cos que disminuyan su concentracién, como estatinas
o fibratos, se convierte en una diana para evitar las le-
siones aterosclerdticas y reducir problemas cardiovas-
culares. Pero ademads, una reduccién en la inflamacion
prevendria la progresion de la lesion aterosclerdtica ya
establecida y evitarfa la total oclusion de la arteria o la
rotura de la placa de ateroma.

CONCLUSIONES

El potencial de usar el tejido adiposo como diana
terapéutica en el tratamiento de las distintas compli-
caciones metabdlicas estd creciendo en los ultimos
afos. Esto es debido a que el adipocito estd involucra-
do en una larga lista de procesos fisioldgicos, y ade-
maés es el centro de disregulacion de vias en distintas
enfermedades: obesidad, diabetes mellitus, cancer y
estados de inflamacién o infeccién. Muchos de estos
procesos pueden explicarse segtin los distintos facto-
res o adipocinas segregados por el adipocito. La dife-
renciacion de adipocitos nuevos con tamafio pequefio
conlleva una mejora en la sensibilidad a la insulina,
por medio del aumento en la capacidad amortiguado-
ra de dcidos grasos, ya que modifica la secrecion de
las distintas adipocinas y posiblemente aumente la
cantidad de membranas que actian como un sistema
amortiguador para ésteres de colesterol y otras molé-
culas en la sefializacién lipidica. Ademas, los diver-
sos estudios siguen demostrando que aunque los tra-
tamientos con TZD pueden ser vélidos para otros
problemas metabdlicos, ademads de la diabetes melli-
tus, pueden presentar distintas dudas en cuanto a la

Endocrinol Nutr. 2009;56(8):404-11 409



Medina-Gomez G et al. Tejido adiposo como diana terapéutica en la obesidad

seguridad en el uso de este tipo de farmacos. Por lo
tanto, urge la necesidad de la investigacién de nuevos
farmacos que actden en distintos procesos fisioldgi-
cos del adipocito, como vascularizacidn, apoptosis o
inflamacién. Pero ademas, los tratamientos que au-
menten la capacidad de almacenamiento del tejido
adiposo pueden disminuir la aparicién de problemas
metabdlicos asociados a la obesidad.
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