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Principales investigaciones recientes acerca
de la fisiopatologia del tejido adiposo

ROBERTO LLAMAS*

La importancia fisiologica v patolégica del tejido
adiposo, dotade como es bien sabido de notable
actividad metabdlica, se revela por el gran nimero
de investigaciones que acerca de &l se efectfian cons-
tantemente en muy diversos centros de trabajo y que
aclaran en forma sistem#tica modalidades de su
estructura y de sus funciones, tanto en condiciones
normales como patoldgicas.

A partir de la primera monografia que scbre este
tema publicé el autor en la Gaceta Médica de
México en el mes de noviembre de 1977, se agrega
ahora esta, que incluye las investigaciones que consi-
dera mis importantes acerca del asunto, publicadas
en un lapso verdaderamente corto, o sea en los afios
de 1980 y 1981.

* Académico titular. Instituto de Biclogia. Universidad Nacio-
nal Auténoma de México.

Formacién de los adipocitos o células grasas

Los fibroblastos o preadipacitos, células conoridas
como 3T3 El y 3T3 C2, se diferencian en adipocitos,
dande lugar a la aparicién de un nuevo fenotipo
celular. Proliferan considerablemente en el tejide
adiposo de la rata desde 48 horas antes del naci-
miento y una semana después de este.1 La diferen-
ciacién se logra én vitre en un medio que contenga
insulina; el proceso se acelera notablemente al agre-
gar suero de feto bovino, debido a la presencia, en el
mismo, de un factor adipogénico, ya que la diferen-
ciacién se caracteriza fundamentalmente por la
sintesis de grasas intracelulares. En este momente la
capacidad de unién de la insulina en la célula
aumenta cincuenta veces y se inicia la biosintesis y
acumulacién de grasa, sobre todo en forma de
triglicéridos, 2 Durante la diferenciacién o conversién
celular se estimula grandemente la biosintesis de
proteinas y aumenta la cantidad de por lo menos
once péptidos, debido a modificaciones funcionales
del acide ribonucleico mensajero en el interior de las
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células. Una importante proporcion de los péptidos
corresponde a enzimas lipogénicas como la glicero-
fosfato deshidrogenasa.s+ La sintetasa de &4cidos
grasos aumenta 19 por ciento su actividad durante el
proceso de diferenciacion en presencia de insulina.s
La adicién de corticotropina, isoproterenol o dibu-
tiril monofosfato de adenosina hace disminuir cuatro
veces la actividad elevada de la sintetasa, lo que
sugiere que al misimo tiempo existe actividad lipoli-
tica desde este momento.6 Sin embargo, durante la
diferenciacion se demuestra aumento de actividad de
la fosfodiesterasa de bajo Km, lo que origina inac-
tivacién mayor del monofosfato ciclico de adenosina
e inhibicién de la lipblisis, 7

Los preadipocitos, en efecto, poseen un sistema
adenilato ciclasa muy sensible o sea altamente esti-
mulable en ausencia de agonistas beta adrenérgicos;
el sistema se hace mucho menos estimulable al
progresar la diferenciacién celular. # En relacién con
tedo lo anterior, se ha visto que en los precursores del
adipocito la concentracion de monofosfato ciclico de
adenosina (MCA) es seis veces mayor que en el
adipocito v el isoproterenol lo eleva afdin més; el
descenso del nucleatido y la correspondiente baja en
ta lipélisis en el adipocito se explican parcialmente
por el aumento de la fosfodiesterasa, enzima que
inactiva al MCA, en el adipocito.? La actividad
lipolitica es debida a activacién de la triacilglicerol
lipasa hormonosensible. Durante la diferenciacién se
cleva la actividad de enzimas lipogénicas que inter-
vienen en la formacién de glicerolipides, como son la
glicerol-3 fosfatasa y la dihidroxiacetona fosfatasa, 10
asi como la piruvato carboxilasa ! y la acetil coenzi-
ma A carboxilasa, 12

La glutamina sintetasa aumenta su actividad
durante la conversion del fibroblasto a adipocito; el
aumento de actividad se relaciona estrechamente con
la sintesis de triglicéridos a partir del acetato, Al
mismo tiempo se eleva la actividad de la glicerol-3-
fosfato deshidrogenasa y de la glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa. 15,14

Durante el cambio de preadipocitos a adipocitos
se origina gran aumento de espermidina, una po-
liamina, en el interior de las células, La adicion de
alfadifluorometilornitina, un inhibidor de la biosin-
tesis de poliaminas, hace descender la concentracién
de espermidina, lo que impide la diferenciacién
celular y la acumulacién caracteristica de triglicéri-
dos. 15 Las poliaminas, como es sabido, ejercen
efectos celulares de tpo insulinico al favorecer el
transporte y la oxidacién de la glucosa, asi como la
antilipélisis. 16

Al diferenciarse in wiro los preadipocitos, liberan
al medio de incubacidn una sustancia que estimula el
crecimiento de las células endoteliales adrticas bo-
vinas. Este factor no es dializable ni se inactiva por el
calor o por enzimas proteoliticas. I* La conversidén a
adipocitos en medio con suero bovino fetal es inhibi-
da si el suero se acidifica ligeramente; se produce, en
estas condiciones, un factor de inhibicién de natura-
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leza peptidica cuyo peso molecular aparentemente es
de 24 000; su actividad inhibicoria desaparece al ser
tratado con tripsina. 18

Es posible que el heme endégeno desempefie
algtin papel en la diferenciacién del preadipocito,
debido a que el cambio a adipocito se acelera cuando
se agrega hemina. El aminotriazol, sustancia que
impide la biosintesis del heme, inhibe el cambio
celular, 19

Entre los agentes bioldgicos que impiden el cam-
bio a adipocitos es de importancia la prostaglandina
F2 alfa; la conversi6n es irreversiblemente bloqueada
en un medio de incubacién con insulina. Otras pros-
taglandinas, como son la El1 y la E2, son inefecti-
vas. 20

El interferén de los fibroblastos de rata inhibe su
diferenciacién a adipocitos; interviene, al parecer,
como regulador de la diferenciacion en las células
eucaridticas. 21

Si bien el cambio de fibroblastos a adipocitos es
un hecho perfectamente demostrado, se ha visto,
ademas, que el cultivo de adipocitos es capaz de
originar, a expensas de las células grasas, una varie-
dad celular cuvos elementos se encuentran desprovis-
tos de inclusiones de lipidos y que tienen todas las
caracteristicas del fibroblasto. El proceso de diferen-
ciacién, por lo tanto, se efectiia en ambos sentidos.
Las células del estroma del tejido adiposo experi-
mentan transformacidn semejante. 22

Modalidades funcionales de monofosfato ciclico de
adenosinag (MCA), fosfadiesterasa del MCA vy ststemna
enzimdiico adenilato ciclasa

En los adipocitos, el MCA es formnado a partir del
trifosfato de adenosina (ATP) exbgeno. La forma-
cidn no es propiamente intracelular porque la adeni-
lato ciclasa, enzima que sintetiza al nucleatido cicli-
co, se encuentra en la superficie externa de las
células. La formaciéon del nucledtido ciclico es esti-
mulada por catecolaminas e isoprenalina.2* En los
adipocitos aislados del tejido graso mediante trata-
miento con colagenasa, existe mayor actividad lipo-
litica que en el tejido integro en respuesta a las
catecolaminas, porque en ellos aumenta la concen-
tracion de MCA por descenso en la actividad de la
fosfodiesterasa. Efectivamente, en el tejido integro la
actividad de la enzima, tanto la de bajo Km como la
de elevado Km, es mayor que en los adipocitos
aislados. 2¢

Las catecolaminas estimulan poco la actividad de
la adenilato ciclasa en el tejido graso epididimal de
las ratas obesas (ob/ob), lo cual es caracteristico de
estos animales; como no se encuentran diferencias en
la actividad de los receptores beta adrenérgicos en las
obesas v en las normales, el defecto funcional, o sea
la poca respuesta a los agentes beta adrenérgicos,
parece explicable por abatimiento de la sensibilidad
de la enzima a los nucleétidos de guanina.#5.26
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En el hamster el nimero de receptores alfa adre-
nérgicos, cuya estimulacién inhibe la lipélisis, au-
menta con la edad y el aumento se relaciona con el
aumento de tamaiio de los adipocitos, 27

En la diabetes aloxdnica en la rata desciende la
actividad de fosfodiesterasa de MCA y también la
fosfodiesterasa del monofosfato de guanidina. 26 En
el hipertiroidismo humano se reduce la actividad de
la fosfodiesterasa en el tejido adiposo; en pacientes
hipotiroideos la actividad se duplica. El tratamiento
del hipertiroidismo la normaliza.?? Los cambios
observados concuerdan con el incremento de la
lipblisis en el hipertiroidisimo y en la diabetes y con su
abatimiento en la hipofuncién tircidea.

La presencia de grupos sulfhidrilo en la adenila-
to ciclasa es esencial para su actividad; la inhibicién
de esos grupos por el cloromercuribenzoato hace
descender la respuesta de la enzima al isoproterenol y
al glucagon. El descenso en la respuesta desaparece
al tratar a la enzima con perdxido de hidrégeno, 30

Transporte y oxtdacion de la glucosa en el adipocito.
Papel del calcio

El transporte de la glucosa en el adipocito se relacio-
na intimamente con su utilizacién metabblica; la
insulina lo estimula. La energia contenida en el ATP
es necesaria para esa estimulacién hormonal pero no
para rnantener al sistema de transporte en estado de
activacién previa ni para permitir el transporte en su
grado basal. Fl dinitrofenol y el cianuro de sodic
inhiben por completo la accion de la insulina. 1 Las
catecolaminas, en particular la epinefrina, estimu-
lan, como la insulina, el transporte de glucosa en el
adipocito; el transporte estimulado por la epinefrina
es independiente de la utilizacién del monosacari-
do. 8 Dietas con alto contenido en carbohidratos
administradas a ratas obesas y a ratas diabéticas,
estas Gltimas por administracién de estreptozotocina,
originan respuestas diferentes: en las obesas aumen-
ta la secrecién de insulina, en las diabéticas no. En
las diabéticas el transporte de la glucosa y su oxida-
cién, asi como la lipogénesis disminuyeron en rela-
citn a lo encontrado en las obesas. 53

Las hormonas tiroideas intervienen activamente
en el intercambio de la glucosa in wvo. En la rata
hipertiroidea se eleva la concentracién plasmitica de
corticosterona y de glucagon y no se encuentran
modificaciones en la de insulina; en estas condiciones
¢l intercambio acelerado del aziicar en el hiperti-
roidismo y su descenso en el hipotiroidismo, débese
fundamentalmente a influencias hormonales tiroi-
deas. 3¢

Las concentraciones intracelulares de glucosa
libre son mayores, en ausencia de insulina agregada,
en los adipocitos grandes que en los pequefios. En
presencia de insulina no se observa diferencia. Se
deduce que el transporte de la glucosa no es el factor
limitante para su metabolismo cuando ésta se
encuentra en concentraciones fisiolégicas en los
adipocitos grandes en ausencia o en presencia de
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insulina o bien en los pequefios cuando se encuentran
bajo el efecto de concentraciones éptimas de la
hormona. %

La prostaglandina El estimula la oxidacién de la
glucosa en los adipocitos de la rata; la estimulacion es
mixima en las células maduras y disminuye en las
viejas; esta respuesta es similar a la de algunas
hormonas cuya modalidad depende del estado de
madurez ¢ de envejecimiento celular. Otras prosta-
glandinas, como la F2 alfa, carecen de este efecto. %
Transporte y acumulacion del calcio. El calcio de-
sempefia importante papel en el adipocito vy las

Transporte y acumulacién del calcio

El calcio desempefia importante papel en el adipoci-
to y las funciones de esta célula requieren la presen-
cia de aquel elemento. En efecto, el reticulo endo-
plasmico de la célula grasa acumula calcio por
transporte activo; el reticulo endopliasmico desempe-
fia, al parecer, un papel homeostitico que regula las
concentraciones de calcio intracelular. El transporte
activo del calcio se relaciona con la actividad de Ia
adenosintrifosfatasa (Ca ++ , Mg ++ ), o sea de
aquella que depende de la presencia tanto de iones
calcio como de magnesio, 4% La adrenalina estimu-
l2 la unién del calcio mitocondrial; esta catecolami-
na tiene el mismo efecto que la insulina sobre el
calcio de la membrana celular. La diferencia de
efectos de la adrenalina v de la insulina sobre el
calcio del reticulo endoplismico y ¢l de las mitocon-
drias, parece depender de su distinta actividad sobre
las funciones del adipocito, 41

El estudio in witro de adipocitos humanos ha
revelado la existencia de tres pozas metabélicas del
calcio, Una de ellas es extracelular v es la que tiene
el mas rapido intercambio; las otras dos son intrace-
lulares y en ellas el intercambio es mis lento. En
pacientes con hipertensién arterial de tipo esencial se
ha encontrado que el contenido de calcio de las dos
pozas intracelulares aumenta 71 y 83 por ciento
respectivamente. 4 En la rata espontineamente
hipertensa existen, a su vez, anomalias consistentes
en acumulacién de calcio en las mitocondrias y en
disminucién en el reticulo endoplasmice. Se deduce
que en estos animales existe una evidente alteracién
de los mecanismos de membrana que mantienen una
distribucion intracelular del calcio normal. 43

Modalidades de la bpélisis en condiciones normales y
patolbgicas

Como es bien sabido, ¢l incremento de la lipélisis se
acompafia de aumento en la concentracién de MCA
y de su proteinquinasa. Agentes lipoliticos como el
isoproterenol, la adrenalina y la teofilina estimulan
ta actividad de la proteinguinasa sin necesidad de
agregar MCA, mientras que el estimulante alfa
adrenérgico fenilefrina suprime parcialmente el
estimulo que el isoproterencol ejerce sobre la protein-
quinasa y disminuye la cantidad de MCA, y en
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consecuencia abate la lipdlisis. Los agentes bloquea-
dores alfa como la fentolamina, aumentan la acti-
vidad de la proteinquinasa y las concentraciones de
monofosfato ciclico de adenosina en tejidos expuestos
a la noradrenalina. Aparentemente ¢l efecto antili-
politico de los estimuladores alfa adrenérgicos es
debido a disminucién de actividad de la proteinqui-
nasa causada por descenso del MCA celular. # Por lo
demas, existe evidente relacidon positiva entre las
concentraciones maximas de MCA y la liberacién de
glicerol (grado de lipdlisis) en presencia de adrenali-
na ¢n el tejido adiposo humano. 4 Los agonistas de
la estimulaciéon alfa: clonidina, metoxamina, metil-
noradrenalina y fenilefrina, inhiben, en consecuen-
cia, la lipdlisis. 46 El efecto lipolitico de la teofilina,
por otra parte, obedece a su accion inhibidora de los
receptores de la insulina en el adipocito. 47 La acti-
vidad lipolitica varia en las distintas fracciones del
adipocito; se ha visto que el de la rata libera pocos
acidos grasos, a menos que sea estimulado por algin
agente lipolitico; al ser homogeneizado el tejide
adiposo, la lipdlisis basal se incrementa sensiblemen-
te. Se obtiene también aumento de esta actividad al
separar la capa grasosa del tejido con éter de petrd-
leo; la reintroduccion de los lipidos inhibe la lip&li-
sis. 48

En el tejido adiposo humanc existen diferencias
regionales en lo que a actividad lipolitica se refiere.
Las células grasas del epiploén son 30 por ciento mis
pequefias que las del tejido adiposoe subcutineo y en
ellas la concentracion basal de MCA es 50 por ciento
mas baja, pero a pesar de esta diferencia la libera-
cién basal de glicerol es mis rapida que en el tejido
subcutaneo. En general existen diferencias regionales
en la respuesta lipolitica a la adrenalina que parecen
deberse a diferencias de respuestas de los receptores
aifa y beta adrenérgicos.¥? El mecanismo de la
disminucién de 1a lipdlisis estimulada por la adrena-
lina en el tejido graso, que progresa con la edad, no
ha sido aclarado suficientemente. En la rata parece
deberse a anomalias en la via lipolitica que resultan
finalmente en menor generacién de monofosfato
ciclico de adenosina. 50

La glucosa ejerce, independientemente de su
papel de sustancia precursora en la lipogénesis,
efecto estimulante sobre la lipdlisis en el tejido
adiposo; en ratas en ayunas la concentracion de
MCA, la actividad de la proteinquinasa y la libera-
cion de glicerol en el tejido grase incubadoe con
adrenalina, son muy bajas, lo que revela pérdida de
sensibilidad a la lipélisis. La adicién de glucosa al
medio de incubacién la normaliza.s Lo anterior
adquiere importancia en la diabetes humana, bien
sea en la estable del adulto no estrictamente insuli-
nodependiente y en la juvenil que si lo es. Se ha
incubade tejido adiposo con isoprenalina o con
noradrenalina o bien sin ninguna de estas sustancias.
El grade de glucemia se relaciond directamente con
el grado de lipdlisis en ambas variedades del padeci-
miento, pero sobre todo en la diabetes juvenil insuli-
nodependiente, 32 Después de poner en contacto a los
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adipocitos con insulina durante tiempo relativamen-
te prolongado, puede verse que responden menos a
los efectos antilipoliticos de la propia hormona por
aparicién de algin tipo de resistencia. El hecho
puede tener importancia en aquellos casos de obesi-
dad, diabetes o diabetes con obesidad en que exista
hiperinsulinemia. 53

El ejercicio fisico estimula la lipdlisis en la rata
debido a mayor actividad de las enzimas lipoliticas,
posiblemente por aumento inicial de actividad de la
proteinquinasa. La restriccién de alimentos repro-
duce estos efectos y ademis disminuye ¢l tamaiio de
los adipocitos v retarda su proliferacién.® Otros
estudios sobre los efectos del ejercicio fisico revelan,
por lo contrario, que origina disminucién en la acti-
vidad de la adenilciclasa, lo que conduce a menor
formacién de MCA; la concentracién de este nucled-
tido, ademais, asciende poco en las ratas sujetas a
ejercicio cuando su formacién es estimulada por el
isoproterenol. Finalmente, ¢n las ratas sometidas a
ejercicio fisico se eleva la cantidad de fosfodiesterasa.
La actividad de la lipasa hormono-sensible no se
modifica.5 Otros estudios sobre el ayuno sefialan
que en e] adipocite de la rata aumenta la respuesta
lipolitica a la adrenalina y la actividad de la enzima
adenilato ciclasa en la membrana de la célula grasa.
Se origina también mayor sensibilidad de los recepto-
res beta adrenérgicos, relacionados, como se sabe,
con la lipolisis. 55 En ratas sometidas a restriccion de
alimentos se prolonga la duracién de la vida y los
adipocitos son mas sensibles a los efectos lipoliticos
del glucagon. 57 En estos mismos animales, a medida
que progresa la edad, la lipdlisis inducida por la
adrenalina disminuye sensiblemente. 58

La adenosina y sus an&logos inhiben la lipélisis en
los adipocitos de rata sometida a la accién de la
toxina colérica; 5 por lo contrario, el isoproterenol,
en presencia de la adenosina desarninasa, origina
gran aumento de MCA y estimula la lipélisis; no es
factible, sin embargo, que en condiciones fisiologicas
la adenosina desaminasa intervenga en este proceso
fisiolégico. 60

Los adipocitos elaboran sustancias de efectos
semejantes a las prostaglandinas durante su incuba-
¢cién in vitro; liberan un factor semejante a ta pros-
taglandina PG 1 2, activa sobre la presién arterial en
la rata.6l

Las endorfinas y encefalinas estan dotadas de
actividad lipolitica. Todas ellas estimulan la activi-
dad de la adenilato ciclasa y aumentan, en conse-
cuencia, la formacion de MCA, 62

El estudio del efecto que sobre la lipdlisis tiene un
hipoglucemiante, la piroglirida, dernuestra que
inhibe la estimulada por la cafeina, epinefrina,
corticotropina y glucagon. No modifica la lip6lisis
basal. En forma parecida a la insulina inhibe la
liberacion de glicerol. La antilipdlisis, sin embargo,
no es €l mecanismo que explica la accién hipogiuce-
miante del firmaco. 62
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Las alteraciones funcionales del adipocito han
sido estudiadas en la rata con hipertensién arterial
espontinea de origen genético. En las hipertensas se
requieren concentraciones menores de adrenalina
para inducir la méxima respuesta lipolitica; existe
mayor sensibilidad al propranolel, como bloqueador
beta adrenérgico, en el tejido adiposo de las ratas
hipertensas, lo que puede deberse a modificaciones
de la funcién de los receptores beta adrenérgicos en
el tejido adiposo en esta variedad de hipertensién
arterial. 54 En forma parecida la sensibilidad al
efecto lipolitico de la corticotropina aumenta en estos
animales, posiblemente debido a cambios en el calcio
intracelular. 65 En otro trabajo se ha visto que la
concentracion de MCA y la lipdlisis espontinea o
basal son de igual magnitud en las ratas normales
que en las hipertensas. Sin embargo, después de
practicar suprarrenalectomia total, en las norrnales
desciende la cantidad de MCA y con ello el grado de
lipdlisis, mientras que en las hipertensas no aparece
cambio alguno. La respuesta lipolitica a la adrenali-
na, por lo contrario, es mayor en el animal hiperten-
50, 66

Lipoprotein lipasa vy lipogénesis

La lipogénesis se refiere a la biosintesis de 4cidos
grasos a partir de precursores diversos entre los cuales
tienen particular importancia la glucosa y el acetato.
La formacidn de triglicéridos es otro aspecto de la
funcién lipogénica en la cual es de primordial impor-
tancia la actividad de la lipoprotein lipasa (LPL). &7
En pacientes diabéticos se ha encontrade actividad
baja de esta enzima en ¢l plasma, conjuntamente con
elevacién de lipoproteinas en el suero; en estos casos
la diabetes se acormnpafiaba de obesidad. ¢ En casos
de hipertrigliceridemia humana, la deficiente baja
en triglicéridos se relaciona con actividad disminuida
de la LPL extraida del tejido adiposo. Se acepta que
un defecto en la actividad o liberacidn de la enzima
en el tejido adiposo puede contribuir a la aparicion
de hipertrigliceridemia. La obesidad se acompaiia
frecuentemente de hipertrigliceridemia y aumento
de lipoproteinas de muy baja densidad; la actividad
de la LPL es baja v ademas se reduce sensiblemente
durante la restriccién calérica, en comparacion con
lo que acontece en personas no obesas; estas circuns-
tancias pueden dificultar la disminucién de la masa
del tejide adipose. 7 Diversos agentes, entre ellos la
endotoxina de Escherichia coli, hacen aparecer
hiperlipidemia y al propio tiempo deficiente activi-
dad de la LPL, enzima clave en el metabolismo de los
triglicéridos. Las células grasas, en respuesta a la
endotoxina, e¢laboran un factor humeoral que supri-
me o atenda la sintesis o actividad de la LPL.. 7 La
ingestidn de glucosa o de glucosa mas lipidos eleva la
actividad de la LPL liberable por la heparina en el
tejido adiposo humano. La liberacién es mixima
cuando a la glucesa se anaden lipidos. 7273 La activi-
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dad de esta enzima se estimula por la insulina,
debido a aumenios en la biosintesis de proteinas; este
efecto es notablemente potenciado por les glucocor-
ticosteroides e inhibido por la adrenalina. 74

El aumento de la masa del tejido adiposo por
hipertrofia celular en pollos machos estimulado por
la aplicacién de estrégenos, se acompana de dismi-
nucién de actividad de la LPL. %77 La relacion in-
versa entre actividad de la enzima y la concentracion
de triglicéridos plasmaiticos o del tejido adiposo
queda confirmada.

Las hormonas gastrointestinales pancreozimina y
gastrina estimulan fa actividad de la LPL en el tejido
adiposo n vitro. El efecto es explicable por aumento
en la sintesis de proteinas, ya que la adicién de
cicloheximida lo impide. La secretina y el péptido
intestinal vasoactivo no ejercen esta accién. 7%

El ejercicio fisico, intimamente relacionado como
¢l ayuno o restriccidn caldrica con la sintesis y movi-
lizacidon de los triglicéridos y lipoproteinas, origina en
hombres sometidos a ejercicio vigoroso, awmento
sensible de la actividad lipoprotein lipidsica en el
tejido adiposo y elevacién menor en el muscular. La
insulina en el plasma desciende y el glucagon aumen-
ta. El misculo estriado parece adaptado para captar
triglicéridos que habran de utilizarse de inmediato
para reponer los depdsitos grasos utilizados durante
el ejercicio. 7® ,

En lo que a la lipogénesis se refiere, se ha estudia-
do la biosintesis de glicerclipidos en el tejido adiposo
de la rata y se ha visto que la formacidon de estas
sustancias es muy baja en los primeros quince dias de
edad; aumenta hasta seis veces a los 30 dias y alcanza
su maximo a los sesenta. El aumento se relaciona con
el aumento de tamafio de los adipocitos. En edades
mayores la sintesis de glicerolipidos declina. % La
biosintesis de glicerolipidos es mias notable en la rata
obesa que en la normal; son los adipocitos grandes los
que forman el exceso de grasa; estas células son las
que predominan en el tejido graso de la rata obesa. 61
En el raton obeso {ob/ob) la sintesis hepatica de
acidos grasos aumenta; lo mismo sucede en el tejido
adiposo. Desde antes de que la obesidad se instale
aumenta sensiblemente la actividad de enzimas lipo-
génicas, como son la glucosa-6-fosfato-deshidrogena-
sa y la 6-fosfogluconato deshidrogenasa. Al mismo
tiempo disminuye la sintesis de glucdgeno estimulada
por la insulina. 82

La administracién de glucosa por via bucal no
estirmmula la lipogénesis en la rata en ayunas, perosi lo
hace en la alimentada normalmente. 8% Es evidente
que en el primer caso el destino metabélico de ia
glucosa es su aprovechamiento energético inmediato
v no su transformacidn a cuerpos grasos. La incorpo-
racion de la glucosa en Acidos grasos, por otra parte,
disminuye en el tejido adiposo de la rata cuando se le
somete a dieta rica en &cidos grasos saturados, en
contraste con 1o que acontece con ios insaturados. #4

La sintesis de los triacilgliceroles es estimulada
por un factor existente en la fraccidén sobrenadante
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del tejido adiposo en el ratén, que se ha identificado
con la seroalbiimina intracelular. 85

La antilipolisis, relacionada intimamente con la
lipogénesis, ha sido motivo de diversos trabajos de
indole experimental. La adrenalina, aparte de su
actividad lipolitica debida a su propiedad de estimu-
lar los receptores beta adrenérgicos, ¢jerce efectos
antilipoliticos, explicables por su capacidad de esti-
mulacidén alfa adrenérgica. En personas obesas
sujetas a dieta hipocaldrica de 800 calorias durante
quince dias, aumenta la lipdlisis espontinea en los
adipocitos, por abatimiento de las respuestas alfa
adrenérgicas. 8% Los agonistas potenciales de la
respuesta alfa, por otra parte, inhiben la respuesta
lipolitica estimulada por la teofilina. Estos agonistas
son la clonidina v la tramazolina; la adrenalina
misma ejerce esta accidén en el tejide adipose huma-
no. §

Influencias hormonales

La actividad metabélica del tejido adiposo se en-
cuentra regulada por diversas hormonas; la insulina
puede considerarse como la de maxima importancia,
por ser la inica dotada de propiedades lipogenéticas.
Ortras hormonas, como las tiroideas, catecolaminas,
glucagon, somatotropina, corticotropina, o los
estrOgenos intervienen, a su vez, en esa regulacién
funcional.

Insulina. Como ya ha quedado dicho, la insulina
estimula todas las vias metabolicas de la glucosa en el
tejido adipose y es esencialmente lipogénica. Esta
revisibn se concreta a trabajos muy recientes en
refacién con el comportamiento de la hormona en los
adipocitos en lo que se refiere fundamentalmente a
sus efectos sobre el transporte y aprovechamiento
metabdlico de la glucosa.

El mecanismo de accién estimulante de la
insulina sobre el transporte de glucosa puede ser el
aumento en el nimero de los sistemas encargados de
esa funcidén en la membrana celular del adipocito. &8
La captacién de la glucosa se ve favorecida por la
insulina, la que interviene en forma semejante en la
conversién de la glucosa a glicérido glicerol y a acidos
grasos y como agente anabélico en la biosintesis de
proteinas. L.a capacidad de unién de la insulina al
adipocito es otra caracteristica funcional que varia
en condiciones fisiolégicas y patolégicas. En adipoci-
tos de ratas de diferente peso (135 a 450 g) se ha
estudiado la capacidad de unién de la hormona, la
velociad inicial del transporte de la metilglucosa, la
captacion de la 2-desoxiglucosa y la conversidén de
giucosa 4 C a glicérido glicerol y a acidos grasos v se
ha encontrado que en los adipocitos grandes la unién
de la insulina por célula es grande, a la vez que es
minima en los pequefios. En los adipocitos grandes
aumenta el transporte de metilglucosa aun en ausen-
cia de insulina, o que esta de acuerdo con la mayor
capacidad lipogénica de los adipocitos de tamaifio
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mayor. # E| tamaific de los adipocitos de la rata,
independientemente de la edad del animal, se rela-
ciona directamente con la magnitud de su respuesta
a los efectos caracteristicos de la insulina sobre el
metabolismo de la glucosa. %

La concanavalina A ¢ la insulina, agregadas una
u otra a mezcla de membranas y mitocondrias de
adipocitos de rata, estimulan la actividad de la
piruvato deshidrogenasa mitocondrial, por efecto de
un segundo mensajero generado en la membrana de
la célula grasa. 9.9 La concanavalina estimula, como
la insulina, ¢l transporte de la glucosa y su utilizacién
en adipocitos de rata; estos efectos son originados
directamente por el perdxido de hidrogeno generado
durante la activacién de la piruvato deshidrogena-
sa. 9 Ademas, la exposicion de adipocitos de rata a
la insulina, activa una piridinucledtido oxidasa en la
membrana celular; el peréxido de hidrogeno tam-
bién asi generado se acopla con la oxidacién de la
glucosa en el proceso metabdlico de los fosfatos de
pentosa. Asi, el peroxido de hidrégeno satisface los
requisitos necesarios para ser considerade como un
segundo mensajero de la insulina. ¥ Las poliaminas,
que reproducen los efectos de la insulina en las
células grasas, igualmente son generadoras de
perdxido de hidrogeno. 10

La capacidad de unién de la insulina a sus recep-
tores celulares en el adipocito y en general los efectos
metabélicos de la hormona, se modifican en diversas
condiciones fisiolégicas o patolégicas. A lo anterior-
mente sefialado se agrega que el glutatidn oxidado
estimula la unién especifica de la insulina, el trans-
porte y la oxidacion de la glucosa en el adipocito de
la rata, en tanto que el glutation reducido las
inhibe, 9% Dietas con aito contenido en glucosa au-
mentan la capacidad de unién a la insulina en el
adipocito de la rata, por aumento en el namero de
los receptores especificos de la hormona, a pesar de
que la ingestion de glucosa estimula la produccién de
insulina. Se incrementa la captacién y la oxidacién
de la glucosa.% Al ponerse en contacto adipocitos
con acidos grasos libres, se acelera el transporte de la
metil-D-glucosa; los acidos grasos mas activos son los
mas insaturados. 97 La incubacién de adipocitos de
rata en un medio con insulina disminuye el nétmero
de receptores de la hormona y abate 1a capacidad de
las células para degradarla,.% La conocida dismi-
nucién en la tolerancia a los carbohidratos que se
origina en el hombre al progresar la edad, débese a
reduccidén de la produccién de insulina o a su menor
actividad periférica, pero sobre todo a baja en el
nimero de los receptores especificos en las células. 99
En etapas avanzadas del embarazo se origina en el
adipocito humano un estado de resistencia a los
efectos de la insulina, no explicable claramente por
aumenta de la concentracién plasmitica de las
hormonas llamadas gestacionales, Durante esas
etapas también aumenta la insulina plasmitica, y el
estado refractario a su accién se localiza a nivel de sus
receptores celulares. En la mujer embarazada y obesa
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y en la embarazada a la vez diabética y obesa el
efecto inhibidor de la insulina sobre la lipolisis es
mucho menor que en la embarazada normal. 100

Hermonas tiroideas. Las hormonas tiroideas ejer-
cen cambios notables en el metabolismo del tejido
adiposo y su intervencion puede considerarse tan
importante como la ejercida por la insulina. La
influencia de las hormonas de la glandula tiroides, en
lo que se refiere a la disponibilidad metabélica de Ia
glucosa y a sus efectos sobre la lipdlisis y la lipogé-
nesis, permiten asegurar que tales efectos se llevan al
cabo en forma sinérgica con las acciones insulinicas.
El desarrollo mismo del tejido adiposo es regulado
por ellas; se ha visto asi que ¢l niimero de los
adipocitos en el tejido adiposo retroperitoneal de la
rata hipotiroidea por propiltiouracilo es menor que
en las normales. En el animal hipertiroideo el néme-
ro se eleva mias que en estas dltimas. 21 En los
adipocitos de la rata hipotiroidea hay poca respuesta
a la estimulacién beta adrenérgica, lo que se traduce
por disminucién de la lipslisis. Se acumula poco
MCA y se abate el efecto estimulante de la insulina
sobre la actividad de la glucégeno sintetasa. La
sensibilidad a la estimulacién alfa adrenérgica no
varia, 102

En pacientes con hipertiroidismo se ha encontra-
do menor sensibilidad al efecto antilipalitico de 1a
insulina, o sea aumento en la lipdlisis. Durante el
tratamiente con drogas de accién antitiroidea la
sensibilidad, se normaliza. La insulina, en el estado
de hipotiroidismo, muestra mayor actividad lipoge-
nética. 1% Los adipocitos de ratas hechas hipotiroi-
deas por ingestién de propiltiouracilo y dieta pobre
en yodo son mucho menos sensibles al efecto esti-
mulante de la insulina sobre el aprovechamiento
metabélico de la glucosa, a pesar de que el transporte
de esta permanece normal. Es posible que la anoma-
lfa se explique por defectos funcionales de enzimas
intracelulares relacionadas con ¢l catabolistno de la
glucosa, 104

Somatotropina. Es hormona de efectos anabéli-
cos, lipoliticos y cetogenéticos; favorece la moviliza-
cion de los lipidos y dificulta su sintesis en el tejido
adiposo. Investigaciones recientes, sin embargo,
sefialan que en ratas hipofisectomizadas la hormona
del crecimiento estimula, como la insulina, la incor-
poracién de glucosa 14C a CO2, lipidos y glucogeno.
Abate, como la hormona pancreitica, la glucogens-
lisis inducida por la adrenalina en ese tejido. 15 La
adicion de somatotropina a tejido adiposo de ratas
hipofisectomizadas origina respuestas de tipo insuli-
nico, es decir, aumenta la utilizacion metabélica de
la glucosa, del piruvato y de la leucina, y ejerce
electos antilipoliticos. Después de dos horas estos
efectos desaparecen y el tejido adiposo se hace refrac-
tario a tales acciones, 106

En forma opuesta a lo anterior, se ha encontrado
que en el tejido adiposo humano sometido a contacto
prolongado con somatotropina, disminuye el meta-
bolismo total de la glucosa y se abate su incorpora-
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cién en triglicéridos, debido a descenso de actividad
de la enzima fosfofructoquinasa. Otras enzimas
involucradas en el metabolismo de la glucosa, comao
son la hexoquinasa y la glucosa-6-fosfato deshidroge-
nasa, permanecen sin cambio. 197 La somatotropina
humana, incubada con tejido adiposo de rata en
presencia de heparina, hace disminuir la actividad
de la lipoprotein lipasa del propio tejido. 10

Llama la atencién que no se hayan estudiado los
efectos de la somatotropina humana sobre tejido
adiposo del mismo origen. Finalmente, se ha visto
que en los adipocitos grandes del tejido adiposc de la
rata la capacidad de wnién de la hormona del
crecimiente humana es muy baja, asi como la res-
puesta sobre el metabelismo de 1a glucosa estimulado
por esta hormona. 109

Corticosteroides. La prednisona, corticosteroide
de estructura modificada, no fluorado, aumenta la
union de la insulina en los adipocitos de rata, la
captacién de la desoxiglucosa v la oxidacién de la
glucosa; la dexametasona, un compuesto de estruc-
tura también modificada pero fluorado, ejerce efec-
tos opuestes tanto sobre la unién de la insulina como
sobre la captacion y oxidacién de la glucosa, 11® En
fibroblastos de raton, células 8T3 L1 en proceso de
diferenciaci6n a adipocitos, la dexametasona n wtro
hace disminuir la unién de la insulina a sus recepto-
res especificos y se opone al efecto estimulante de la
insulina sobre la captacién de la desoxiglucosa: el
cortisol, glucocorticosteroide natural, actda en for-
ma igual pero a concentraciones superiores. El exceso
de corticosteroides in vivo, por el contraric, dismi-
nuye la sensibilidad a la insulina y abate la unién de
la hormona a sus receptores en elementos celulares de
distinta procedencia. Fstos cambios no se han podido
reproducir #n vitro. 111 En el tejido adiposo de la
mujer existe actividad de enzimas que aromatizan el
nicleo pentanofenantrénico y dan origen a la forma-
cidn de hormonas de tipo estrogénico; la actividad
aromatésica es estimulada enire 20 y 100 veces por la
dexametasona en presencia de suero de bovino fetai.
El cortisol es menos activo; la corticosterona lo es
menos y la progesterona y la desoxicorticosterona
son inefectivas. El efecto de la dexametasona es
abolido por la cicloheximida y por la actinomicina
D, sustancias que inhiben la biosintesis de protei-
fas, 112

Los receptores de corticosterpides en el tejido
adiposo son proteinas cuyo peso molecular se encyen-
tra en los alrededores de 50 000, Se ha logrado la
biosintesis i vitre de proteinas adipocitarias que
poseen todas las caracteristicas de esas receptores. 113

Estréogenos. En los adipocitos de rata existen
receptores citoplismicos altamente especificos para
tos estrogenos; la fijacion del beta estradiol es igual
en animales hembras que en maches; 114 en estos los
sitios de unién se encuentran sobre todo en la grasa
epididimal y en ellos la arematizacién de 1a testos-
terona puede regular el metabolismo lipido por
cfecto directo sobre el tejido adiposo. !> Los estra-
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genos aumentan la incorporacién del acetato en
icidos grasos y del palmitato en triglicéridos en el
tejido adiposo del pollo. Aparentemente estimulan
también la beta oxidacién de los dcidos grasos.li6
En el mismo tejido, el beta estradiol incrementa las
actividades de enzimas lipogénicas como la acetil-
coenzima A carboxilasa, sintetasa de Acidos grasos,
ATP citrato liasa, NADP malato deshidrogenasa,
NADP isocitrate deshidrogenasa, glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa y b-fosfogluconato deshidrogenasa.
Es muy factible que la mayor sintesis y acumulacién
de cuerpos grasos estimulada por los estrogenos se
deba a mayor actividad de las enzimas lipogéni-
cas. 117

Influencias hipotaldmicas

El hipotalamo regula el metabolismo lipido en mu-
chos de sus aspectos. Uno de ellos es la utilizacién de
la glucosa por el tejido adiposo. Se ha demostrado
que la incubacién de porciones de hipotilamo ven-
irelateral con tejido adiposo estimula el metabolismo
de la glucosa. Se piensa que un factor hipotalimico
puede ejercer accién directa sobre la utilizacién de la
glucosa, cuya accién es independiente de la regula-
cién ejercida por ese centro nervioso sobre la libera-
cién de insulina y glucagon.11® La estimulacidén
eléctrica del niicleo ventromedial hipotalamico pro-
voca la lipélisis, a juzgar por el aumento del glicerol
piasmatico. Esta respuesta lipolitica es impedida por
el bloqueador beta adrenérgico propranolol, lo que
hace posible que el efecto lipolitico dependa prima-
riamente de mayor estimulacién beta. 119 Cortes qui-
rirgicos en el hipotilamo de la rata elevan cuatro
veces la actividad de la lipoprotein lipasa en el tejido
adiposo; el corte originaria aumento primario en la
produccién de insulina y esta a su vez aumento de
actividad de la enzima, va que en la misma rata sin
cortes en el hipotilamo, la hormona pancreitica
eleva por si misma la actividad de la lipoprotein
lipasa. 12!

Tepido adipose y termogénests.
Tendo adipose moreno

El 1ejido adiposo interviene activamente como regu-
lador de la termogénesis. El adiposo moreno de los
animales hibernantes, pero que también se encuen-
tra en roedores y en otros seres vivos, incluyendo al
hombre, es el que mas participacién tiene en este
proceso fisiologico.

En ratas aclimatadas al frio el tejido adipose
maoreno crece y sintetiza un polipéptido cuyo peso
molecular es 32 000.122 En el hamster colocado a
temperatura de 4°C se estimula la biosintesis de
acidos grasos, tanto en el higado como en el adiposo
moreno. 123 Cuando la rata aclimatada al frio a 4°C
durante cinco semanas es colocada en ambiente
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termoneuntral a 28°C, el tamaiio del adiposo moreno,
que habia crecido, disminuye sensiblemente y se
produce ripido descenso de la concentracién del
polipéptido, cuya formacién habia sido estimulada
por el frio. 124 La ingestién de una sola comida baja
en proteinas y rica en carbohidratos da lugar a
aumento del peso del tejido adiposo moreno en la
rata a la vez que aumenta su efecto termogénico. 125
Por el contrario, la biosintesis de dcidos grasos en este
tejido se ve notablemente inhibida, como en otros
tejidos lipogénicos, por la ingestién previa de dcidos
grasos de cadena larga, sobre todo el linoleico. 126 La
sintesis y esterificacion de los dcidos grasos en el teji-
do adiposo, blanco o moreno, preceden a la accién
termogénica, lo que se revela por aumenio impor-
tante en el consumo de oxigeno. En tales condiciones
la adrenalina y la noradrenalina, debido a sus efectos
lipoliticos, son las hormonas que intervienen direc-
tamente en la produccién de calor, predominante-
mente por estimulacién beta adrenérgica.'?” En el
hombre, en efecto, la exposicidon al frio origina
aumento importante en el consume de oxigeno,
anmento de noradrenalina en el plasma y elevacién
de los acidos grasos asi como descenso de la glucosa
en este mismo medio. Se deduce de lo anterior que en
la especie humana puede aumentar la produccién de
calor por efecto de la noradrenalina debido a la
utitizacién metabélica de los acidos grasos del tejido
adiposo, que representan, en estas condiciones, el
mayor sustrate para cubrir aumentos en la demanda
energética, 128

En la rata normal la hiperfagia origina aumento
en la produccién de calor, lo que impide el aumento
anormal del peso y la aparicién de obesidad. Esta
respuesta termogénica débese fundamentalmente a
activacidon del wejido adiposo moreno, posiblemente
por estimulos partidos del niicleo medio ventral del
hipotalamo.129 Por el contrario, en el ratén gené-
ticamente obeso, la lipalisis estimulada por adrena-
lina en el adiposo moreno es de menor magnitud que
en el antmal normal; 1% disminuye pues, en ese
tipo de obesidad, la capacidad del tejido adipaoso
moreno para generar calor, 131

Los adipocitos humanos en suspensioén producen
calor; la termogénesis se duplica cuando se afiaden al
medio glucosa e insulina, 132

Las hormonas tiroideas, particularmente la triyo-
dotironina, son termogénicamente activas: inducen
mayor consumo o captacién de oxigeno en el tejido
adiposo, lo que revela efecto estimulante sobre la
biosintesis y esterificacién de los acidos grasos, cam-
bios metabdlicos que preceden necesariamente a la
termogénesis, 133

Es interesante sefialar que en la rata hipotiroidea
se reproducen parcialmente los efectos del frfo sobre
el tejido adiposc moreno, aparentemente como
fenémenoc compensatorio a la falta de estimulacién
hormonal.1% En el mismo animal se abate la res-
puesta lipolitica a la estimulacidn nerviosa en el
adiposo moreno debido a disminucién en el niimero
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de receptores beta adrenérgicos y a menor actividad
de la triglicérido lipasa, 135

Otras caracteristicas funcionales del tejide adiposo vy
de los adipocitos

Ejercicio fisico. Fl ejercicio fisico forzado (natacién)
hace descender las concentraciones plasmiticas de
acidos grasos, colesterol e insulina; disminuye el peso
de la grasa epididimal y su contenido en triglicéridos
en la rata. El tamafio de los adipocitos disminuye a su
vez, asi como la incorporacién de glucosa a triglicéri-
dos. Por otra parte, la oxidacién de la glucosa y su
incorporacidn a lipidos por efecto de la insulina, se
estimulan sensiblemente. 156

En hombres sometidos a ejercicio fisico intenso
aumenta el flujo sanguineo en el tejido adiposo como
consecuencia de los cambios metabélicos relaciona-
dos con el incremento en la lip6lisis. 157 En estas
condiciones se eleva el contenido de los 4cidos grasos
linoleico, liurico, miristico y estedrico y disminuye e]
de palmitico y oleico. El aumento importante del
linoleico (biinsaturado) pudiera relacionarse, al decir
de los autores del trabajo, con el menor riesgo de
enfermedad coronaria, existente en personas que
regularmente practican ejercicio fisico, 138

Circulacién sanguinea. En el tejido adiposo del
perre in situ se ha estudiado el efecto vasodilatador
de la adenogina y de sus anilogos sustituidos en 2 y 6.
Es muy probable que tales sustancias desempefien
papel fisiolgico en la regulacién del flujo sanguineo
en el adipocito; 3¢ en relaciéon con lo anterior es de
senalarse que en los adipocitos aislados se encuentra
40 por ciento de la actividad adenosina desaminasa
total y 87 por ciento de la actividad de adenosina
quinasa. Al parecer, el adipocito es la célula mis
involucrada, en el tejido adiposo, con la utilizacién
metabolica de la adenosina; las células del estroma
ocupan lugar secundario. 140

Diferencias sexuales v en la obesidad. La grasa
total del cuerpo, su porcentaje v el niimero y tamafio
de los adipocitos son mayores en mujeres que en
hombres sanos, entre 10 y 18 afios de edad. 141

La distribucién de la grasa en la cbesidad es
importante. Se ha visto asi que después de una carga
de glucosa por via bucal la glucemia y la insulina
plasmitica son significativamente mas elevadas en
mujeres con obesidad predominante en la parte
superior del cuerpoe y el tamafio de los adipocitos es
mayor.1¥2  En ese tipo de obesidad existe, por lo
tanto, menor tolerancia a los carbohidratos, mayor
respuesta a la secrecion de insulina estimulada por la
glucosa y mayor capacidad para el almacenamiento
de grasa.

Efecto de los hipoglucemiantes por via bucal La
gliclazida y la glibenclamida no ejercen acciones de
tipo insulinico en el tejido adiposo ni en el muscular
estriado. No modifican la captacién de glucosa ni la
sintesis de glucégeno; no potencian los efectos fisiols-
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gicos de la hormona; no son, en suma, sustitutos de la
insulina. 143

Frjacion de compuesios orgdnicos de cloro en el
tefido adipose. Diversos compuestos organicos de
cloro, entre los que se encuentran insecticidas y
pesticidas, se fijan con cierta electividad en el tejido
adiposo. Experimentalmente se ha visto que en el
cobayo hacen ascender las lipoproteinas plasmaticas
de baja densidad y en el tejido adiposo aumentan el
contenido de triglicéridos, lo que también acontece
en el higado y en el rifién. Se estimula la conversién
de glucosa a lipidos y se incrementa la lip6lisis en el
adiposo, 144

En personas que habian faliecido a consecuencia
de cancer en diferentes sitios del organismo se encon-
trd mayor concentracidn de compuestos organicos de
cloro en el tejido adiposo en relacién a la existente en
personas que murieron por otras causas. M8
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