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Resumen

Recientemente se ha demostrado que el tejido adiposo funciona como un órgano endocrino capaz
de secretar adipocitoquinas que participan en la regulación del metabolismo. De particular impor-
tancia son la resistina y la adipocitoquina por su papel en la etiología de la resistencia a la insulina,
la resistina es un polipéptido específicamente secretado por los adipocitos que se eleva en la
obesidad. Su administración a ratones disminuye la acción de la insulina y altera la tolerancia a la
glucosa. La adiponectina también secretada por los adipocitos, disminuye en la obesidad y en la
diabetes tipo 2; se ha sugerido que la hipoadiponectinemia es un defecto genético primario que
contribuye a la etiología de la obesidad y de la resistencia a la insulina.
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Abstract

Recently it has been demonstrated that the fatty fabric works as an endocrine organ able to
secrete adipocytokines that participate in the regulation of the metabolism. Of particular impor-
tance they are the resisting and the adipocytokine for their role in the ethyology from the resis-
tance to the insulin; the resisting is specifically a polypeptide secreted by the adipocytes that rises
in the obesity. Its administration to mice diminishes the action of the insulin and it alters the toler-
ance to glucose. The adiponectin also secreted by the adipocytes diminishes in the obesity and in
the diabetes type 2; it has been suggested that the hypoadiponectinemia is a primary genetic
defect that contributes to the ethyology of obesity and the resistance to insulin.
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Revista de Endocrinología y Nutrición 2002:10(3)Julio-Septiembre. 147-150.

En una época se consideró al tejido adiposo como depó-
sito inerte de grasa, posteriormente se demostró que
metabólicamente era muy activo y que constantemente
sintetizaba triglicéridos o liberaba a la circulación ácidos
grasos libres y glicerol; durante la última década su im-
portancia se acrecentó al demostrarse que funcionaba
como órgano endocrino capaz de participar en la regula-
ción del metabolismo mediante la secreción por los adi-
pocitos de moléculas conocidas como citoquinas o adipo-
citoquinas entre las que destacan la leptina, el factor de
necrosis tumoral alfa (TFN alfa), el inhibidor del activador
de plasminógeno 1 (PAI 1), la resistina y la adiponectina.
En particular estas dos últimas parecen desempeñar un
papel destacado en la etiología de la resistencia a la
insulina y de otros componentes de este síndrome como

la intolerancia a la glucosa, obesidad, dislipidemia y la
hipertensión arterial.

RESISTINA

Steppan y colaboradores1 partiendo de la hipótesis de
que la resistencia a la insulina podría ser mediada por
algún factor derivado de adipocitos, regulado por las tia-
zolidinedionas (TZD), llevaron a cabo la búsqueda de
genes que fueran inducidos durante la diferenciación de
los adipocitos, pero que tuvieran regulación disminuida
en el adipocito maduro expuesto a TZD, que mejoran la
sensibilidad de los tejidos a la insulina2 y que funcionan
como ligandos de alta afinidad para un receptor nuclear
muy abundante en las células del tejido adiposo, llama-
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do receptor activado del proliferador de peroxisomas
gamma (PPAR gamma),3 es probable que éste sea el
blanco biológico de las acciones antidiabéticas de la TZD.
Esa búsqueda de genes llevó al descubrimiento de la pro-
teína que llamaron resistina; la expresión de su gene es
inducida durante la diferenciación de los adipocitos y el
polipéptido es específicamente secretado por éstos. Se
ha encontrado que circula en el suero del ratón y su nivel
se eleva en la obesidad inducida por dieta o en modelos
animales de obesidad genética. Su inmunoneutralización
mejora la acción de la insulina y por lo tanto la glucosa
sanguínea en el ratón modelo de diabetes tipo 2. Por el
contrario la administración de resistina altera la toleran-
cia a la glucosa y la acción de la insulina en el ratón nor-
mal, lo que permite considerar a la resistina como un can-
didato para explicar el efecto antidiabético de las TZD y
el mecanismo por el que, el exceso de tejido adiposo
causa resistencia a la insulina.

El gene de la resistina se expresa en el ratón como un
ARNm de 750 residuos aproximadamente, muy abundan-
te en el tejido adiposo blanco y en menor cantidad en el
café, pero no en otros tejidos estudiados. Su mayor ex-
presión fue en la grasa gonadal femenina, aunque tam-
bién es abundante en el citoplasma del tejido adiposo
del epidídimo.

La resistina inmunorreactiva se ha detectado en el sue-
ro de ratones y ratas normales. En el ratón los niveles
disminuyen después de ayuno de 48 horas y se recupe-
ran al realimentarlo; y disminuyen acentuadamente con
la administración de rosiglitazona. En cambio en los rato-
nes que desarrollan obesidad y resistencia a la insulina
con alimentación rica en grasa, sus niveles aumentan im-
portantemente; este aumento también se observa en el
ratón ob/ob y en el db/db en los que la obesidad y la
diabetes son genéticas.

La neutralización de la resistina con IgG anti-resistina
produjo disminución significante de la glucosa sanguínea
en ratones con obesidad, resistencia a la insulina e hiper-
glucemia inducidos con dieta.

La administración intraperitoneal de resistina recom-
binante produjo elevación mayor de la glucosa durante
una curva de tolerancia a la glucosa, sin reducir los nive-
les de insulina; esto sugiere que el tejido muscular ade-
más del adiposo, podría ser blanco para la acción de la
resistina, sin embargo su efecto a nivel molecular es aún
desconocido.

Estos mismos autores1 identificaron una secuencia ex-
presada en humanos relacionada a la resistina, la región
de codificación del gene de la resistina humana se locali-
zó en un fragmento clonado del cromosoma 19.

Los resultados obtenidos en roedores, inicialmente
fueron inconsistentes con los obtenidos en humanos. Por
una parte Savage y colaboradores4 encontraron que la

expresión de ARNm resistina en muestras de tejido adi-
poso de sujetos con obesidad mórbida estaba aumen-
tada en comparación con muestras provenientes de su-
jetos delgados, sin embargo, en adipocitos humanos
aislados los niveles de ARNm resistina eran muy bajos y
no mostraban correlación con el índice de masa corpo-
ral (IMC) de los sujetos de los que se obtuvieron las
muestras (22 a 59 kg/m2) y de hecho sólo fue posible
detectarla en 4 de 14 sujetos estudiados. Tampoco se
pudo encontrar en preadipocitos, células endoteliales y
células de fibras musculares lisas vasculares, aunque,
en células mononucleares fue abundante, en 8 de 8 su-
jetos examinados.

También encontraron que la expresión de ARNm resis-
tina en tejido adiposo subcutáneo y omental abdominal
de sujetos con obesidad mórbida, fue similar, lo que no
explica la relación entre adiposidad visceral y resistencia
a la insulina. Además, en el estudio de adipocitos de un
sujeto con resistencia a la insulina severa, causada por
una mutación dominante negativa en PPAR gamma no se
pudo detectar ARNm resistina. Estos resultados permiten
concluir a los autores que los datos obtenidos en roedo-
res no pueden extrapolarse al ser humano y atribuyen
las diferencias a que las respuestas metabólicas interes-
pecies no concuerdan, por ejemplo, la respuesta acen-
tuada a los agonistas de PPAR gamma que se observa
en los modelos murinos de resistencia a la insulina, es
sólo modesta en el ser humano,5 lo que también sucede
con la interferencia en los adipocitos del TNF alfa, que
causa disminución importante de la resistencia a la insu-
lina en ratones obesos,6 mientras que la inhibición del
TNF alfa tiene poco efecto en la resistencia a la insulina
de obesos humanos.7 Cabe aclarar además, que en este
estudio sólo se determinó ARNm resistina y que es posi-
ble que la determinación de la proteína circulante pudie-
ra dar resultados distintos.

Por otra parte, Mc Ternan y colaboradores,8 en un
estudio de 45 muestras de tejido adiposo humano, ob-
tenido de diferentes áreas: 19 subcutáneo abdominal,
10 omental abdominal, 9 de muslo y 7 de mama, en-
contraron el doble de resistina en ambos tejidos abdo-
minales que en los de muslo y mama y además, los
niveles de ARNm resistina correlacionaron con los de la
proteína. También encontraron que, los preadipocitos
secretaron más resistina que los adipocitos (248.7 +
16.2 vs 0.23 + 0.01 pg/mL) y también la expresión de
ARNm correlacionó con estas cifras. Al estratificar las
muestras de tejido adiposo subcutáneo abdominal de
acuerdo al IMC, el grupo con IMC más alto tuvo 2.7 ve-
ces mayor expresión de ARNm resistina que el grupo
delgado pero la diferencia no tuvo valor estadístico (P
0.08), por ello concluyen que la ARNm resistina se ex-
presa en el tejido adiposo humano y que la proteína se
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secreta por éste. Además su expresión mayor en teji-
dos abdominales centrales apoya su papel en la unión
de obesidad central con diabetes tipo 2, sin embargo
están de acuerdo en que se requieren más estudios para
aclarar sus efectos biológicos en tejidos humanos sensi-
bles a la insulina, así como el papel que desempeñan
las TZD en su expresión y secreción.

ADIPONECTINA

Varios grupos de investigadores utilizando técnicas dife-
rentes informaron la identificación en el ratón y en el ser
humano de transcripciones que codifican una proteína
específicamente secretada por los adipocitos9-11 denomi-
nada Acrp30, AdipoQ y adiponectina.

La adiponectina humana fue purificada del plasma como
una proteína ligada a gelatina.12 Su concentración en sue-
ro es del orden de 5 a 10 microgramos por mL. Que co-
rresponden a 10 a 30 nM. La expresión de ARNm y los
niveles plasmáticos de la proteína están significativamen-
te reducidos tanto en ratones como en seres humanos
obesos y diabéticos.

Scherer y colaboradores,13 debido a que los niveles
séricos de Acrp30 están disminuidos en forma significati-
va tanto en la obesidad como en la diabetes tipo 2, pien-
san que tienen relación con la resistencia a la insulina.
Para probarlo inyectaron Acrp30 a ratones ob/ob que tie-
nen hiperinsulinemia e hiperglucemia, la glucemia des-
cendió a las 4 horas y permaneció baja durante 8 horas,
además, en ese lapso no se modificaron los niveles de
insulina. Esto permitió suponer que podría actuar dismi-
nuyendo la producción hepática de glucosa; para demos-
trarlo se midió el efecto de Acrp30 en hepatocitos aisla-
dos de rata. Se estableció que, la insulina por debajo de
35 pM, no tenía efecto en la producción de glucosa por
los hepatocitos y que a niveles de 175 pM producía una
supresión de la mitad de la máxima. En cambio en pre-
sencia de 50 microgramos/mL de Acrp30 la supresión
máxima se obtenía a niveles de 35 pM y que una supre-
sión de la mitad de la máxima se podía obtener con sólo
1 a 5 microgramos/mL de Acrp30.

Los autores proponen que la Acrp30 es un sensibiliza-
dor de la insulina que une al tejido adiposo con el metabo-
lismo de la glucosa.

El grupo de Kadowaki14 también demostró que la
disminución de la expresión de adiponectina correlacio-
naba en ratones modelo de esta condición. En ratones
db/db la adiponectina estaba disminuida en compara-
ción con ratones comunes, al restaurarla con una infu-
sión sistémica de adiponectina, disminuyó la hiperglu-
cemia y la hiperinsulinemia inducida por deficiencia del
receptor de leptina. En ratones lipoatróficos la resisten-
cia a la insulina se corrigió completamente con la admi-

nistración de dosis fisiológicas de adiponectina y lepti-
na, pero sólo parcialmente cuando se administró única-
mente una de las dos.

Los autores sugieren que la restauración de los nive-
les de adiponectina podría ser un nuevo tratamiento para
los casos de resistencia a la insulina y de diabetes tipo 2.

Los estudios en seres humanos han sido igualmente
interesantes. La adiponectina circula abundantemente en
el orden de microgramos/mL. Sus concentraciones plas-
máticas se encontraron disminuidas en individuos japo-
neses con obesidad,15 diabetes tipo 216 y enfermedad
cardiovascular, que son entidades que se asocian con la
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia.

Weyer y su grupo,17 hicieron estudios comparativos
entre indios pima (población con elevados índices de
obesidad, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2) e
individuos caucásicos. Los resultados confirmaron que
la obesidad y la diabetes tipo 2 están asociadas a nive-
les plasmáticos bajos de adiponectina y que esta dismi-
nución es evidente en diferentes grupos étnicos a pesar
de que no es similar entre ellos la propensión a la obe-
sidad y a la diabetes tipo 2. Por otra parte, encontraron
que la concentración de adiponectina está más relacio-
nada con la sensibilidad a la insulina y con la insuline-
mia en ayunas que con el grado de adiposidad y la
glucemia, lo que sugiere que la hipoadiponectinemia en
sujetos con obesidad y diabetes tipo 2 puede atribuirse
a resistencia a la insulina y/o a hiperinsulinemia. Ade-
más, demuestran que la concentración de adiponectina
está inversamente relacionada con la magnitud de gra-
sa corporal. Si bien se piensa que la resistencia a la
insulina es de origen poligénico, la adiponectina podría
ser uno de los genes que desempeñarán un papel im-
portante en su etiología.

Recientemente se ha identificado un haplotipo en ese
locus,18 asociado con niveles altos de insulina en indivi-
duos sanos y además, esta asociación se extiende a
aumento en la circunferencia de la cintura, presión arte-
rial elevada y una proporción alta de colesterol total a
colesterol de HDL, que son otras manifestaciones de
resistencia a la insulina. Aún más, el mismo haplotipo
está asociado a niveles circulantes bajos de adiponecti-
na, independientemente del peso corporal o de los ni-
veles de insulina.

Estos hallazgos ofrecen una nueva interpretación de
la relación entre niveles de adiponectina y obesidad.
El nivel bajo de adiponectina se ha interpretado como
consecuencia de un aumento en la adiposidad y/o en
la resistencia a la insulina, pero estos resultados su-
gieren más bien que, la hipoadiponectinemia es un
defecto primario genéticamente determinado que con-
tribuye a la etiología de la obesidad y de la resisten-
cia a la insulina.
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