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Recientemente se ha demostrado que el tejido adiposo funciona como un 6rgano endocrino capaz
de secretar adipocitoquinas que participan en la regulaciéon del metabolismo. De particular impor-
tancia son la resistina y la adipocitoquina por su papel en la etiologia de la resistencia a la insulina,
la resistina es un polipéptido especificamente secretado por los adipocitos que se eleva en la
obesidad. Su administracion a ratones disminuye la accion 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 etiologia 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

En una época se consider6 al tejido adiposo como dep6-
sito inerte de grasa, posteriormente se demostré que
metabdlicamente era muy activo y que constantemente
sintetizaba triglicéridos o liberaba a la circulacién acidos
grasos libres y glicerol; durante la ultima década su im-
portancia se acrecentd al demostrarse que funcionaba
como 6rgano endocrino capaz de participar en la regula-
cién del metabolismo mediante la secrecién 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 plasminégeno 1 (PAI 1), la resistina y la adiponectina.
En particular estas dos Ultimas parecen desempefar un
papel destacado en la etiologia de la resistencia a la
insulina y de otros componentes de este sindrome como

defect that contributes to the ethyology of obesity and the resistance to insulin.
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la intolerancia a la glucosa, obesidad, dislipidemia y la
hipertensién arterial.

RESISTINA

Steppan y colaboradores? partiendo de la hipotesis de
gue la resistencia a la insulina podria ser mediada por
algun factor derivado de adipocitos, regulado por las tia-
zolidinedionas (TZD), llevaron a cabo la busqueda de
genes que fueran inducidos durante la diferenciacion de
los adipocitos, pero que tuvieran regulacién disminuida
en el adipocito maduro expuesto a TZD, que mejoran la
sensibilidad de los tejidos a la insulina? 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),® es probable que éste sea el
blanco biol6gico de las acciones antidiabéticas de la TZD.
Esa blusqueda de genes llevé al descubrimiento de la pro-
teina que llamaron resistina; la expresion de su gene es
inducida durante la diferenciacién de los adipocitos y el
polipéptido es especificamente secretado por éstos. Se
ha encontrado que circula en el suero del raton y su nivel
se eleva en la obesidad inducida por dieta o en modelos
animales de obesidad genética. Su inmunoneutralizacion
mejora la accion de la insulina y por lo tanto la glucosa
sanguinea en el ratdbn modelo de diabetes tipo 2. Por el
contrario la administracion de resistina altera la toleran-
cia a la glucosa y la accion de la insulina en el ratén 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 ratdn 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-
presion fue en la grasa gonadal femenina, aunque tam-
bién es abundante en el citoplasma del tejido adiposo
del epididimo.

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

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

La administracién intraperitoneal de resistina recom-
binante produjo elevacion 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-
mas del adiposo, podria ser blanco para la accién de la
resistina, sin embargo su efecto a nivel molecular es ain
desconocido.

Estos mismos autores! identificaron una secuencia ex-
presada en humanos relacionada a la resistina, la region
de codificacion del gene de la resistina humana se locali-
z6 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 colaboradores* encontraron que la
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expresién de ARNm resistina en muestras de tejido adi-
poso de sujetos con obesidad moérbida estaba aumen-
tada en comparacién con muestras provenientes de su-
jetos delgados, sin embargo, en adipocitos humanos
aislados los niveles de ARNm resistina eran muy bajos y
no mostraban correlacién con el indice de masa corpo-
ral (IMC) de los sujetos de los que se obtuvieron las
muestras (22 a 59 kg/m?) y de hecho sélo 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 expresion de ARNm resis-
tina en tejido adiposo subcutaneo y omental abdominal
de sujetos con obesidad mérbida, fue similar, lo que no
explica la relacion entre adiposidad visceral y resistencia
a la insulina. Ademas, en el estudio de adipocitos de un
sujeto con resistencia a la insulina severa, causada por
una mutacién 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 metabdlicas 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
s6lo modesta en el ser humano,® lo que también sucede
con la interferencia en los adipocitos del TNF alfa, que
causa disminucién importante de la resistencia a la insu-
lina en ratones obesos,® mientras que la inhibicién del
TNF alfa tiene poco efecto en la resistencia a la insulina
de obesos humanos.” Cabe aclarar ademas, que en este
estudio solo se determind ARNm resistina y que es posi-
ble que la determinacién de la proteina circulante pudie-
ra dar resultados distintos.

Por otra parte, Mc Ternan y colaboradores,® en un
estudio de 45 muestras de tejido adiposo humano, ob-
tenido de diferentes &reas: 19 subcutaneo 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 ademas, los
niveles de ARNm resistina correlacionaron con los de la
proteina. También encontraron que, los preadipocitos
secretaron mas resistina que los adipocitos (248.7 +
16.2 vs 0.23 + 0.01 pg/mL) y también la expresién de
ARNm correlacion6 con estas cifras. Al estratificar las
muestras de tejido adiposo subcutaneo abdominal de
acuerdo al IMC, el grupo con IMC mas alto tuvo 2.7 ve-
ces mayor expresion de ARNm resistina que el grupo
delgado pero la diferencia no tuvo valor estadistico (P
0.08), por ello concluyen que la ARNm resistina se ex-
presa en el tejido adiposo humano y que la proteina se
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secreta por éste. Ademas su expresion mayor en teji-
dos abdominales centrales apoya su papel en la union
de obesidad central con diabetes tipo 2, sin embargo
estan de acuerdo en que se requieren mas estudios para
aclarar sus efectos bioldgicos en tejidos humanos sensi-
bles a la insulina, asi como el papel que desempefian
las TZD en su expresion y secrecion.

ADIPONECTINA

Varios grupos de investigadores utilizando técnicas dife-
rentes informaron la identificacion en el raton y en el ser
humano de transcripciones que codifican una proteina
especificamente secretada por los adipocitos®!* denomi-
nada Acrp30, AdipoQ y adiponectina.

La adiponectina humana fue purificada del plasma como
una proteina ligada a gelatina.*? Su concentracion en sue-
ro es del orden de 5 a 10 microgramos por mL. Que co-
rresponden a 10 a 30 nM. La expresion de ARNm y los
niveles plasmaticos de la proteina estan significativamen-
te reducidos tanto en ratones como en seres humanos
obesos y diabéticos.

Scherer y colaboradores,® debido a que los niveles
séricos de Acrp30 estan disminuidos en forma significati-
va tanto en la obesidad como en la diabetes tipo 2, pien-
san que tienen relacion con la resistencia a la insulina.
Para probarlo inyectaron Acrp30 a ratones ob/ob que tie-
nen hiperinsulinemia e hiperglucemia, la glucemia des-
cendiod a las 4 horas y permanecié baja durante 8 horas,
ademas, en ese lapso no se modificaron los niveles de
insulina. Esto permitié suponer que podria actuar dismi-
nuyendo la produccién hepética de glucosa; para demos-
trarlo se midio el efecto de Acrp30 en hepatocitos aisla-
dos de rata. Se establecié que, la insulina por debajo de
35 pM, no tenia efecto en la produccién de glucosa por
los hepatocitos y que a niveles de 175 pM producia una
supresion de la mitad de la maxima. En cambio en pre-
sencia de 50 microgramos/mL de Acrp30 la supresién
maxima se obtenia a niveles de 35 pM y que una supre-
sién de la mitad de la maxima se podia obtener con sélo
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 Kadowaki'* también demostré que la
disminucién de la expresién de adiponectina correlacio-
naba en ratones modelo de esta condicion. En ratones
db/db la adiponectina estaba disminuida en compara-
cién con ratones comunes, al restaurarla con una infu-
sién sistémica de adiponectina, disminuyé la hiperglu-
cemia y la hiperinsulinemia inducida por deficiencia del
receptor de leptina. En ratones lipoatroficos la resisten-
cia a la insulina se corrigié completamente con la admi-
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nistracion de dosis fisioldgicas de adiponectina y lepti-
na, pero sélo parcialmente cuando se administré Unica-
mente una de las dos.

Los autores sugieren que la restauracion de los nive-
les de adiponectina podria 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-
maticas se encontraron disminuidas en individuos japo-
neses con obesidad,’® diabetes tipo 2 y enfermedad
cardiovascular, que son entidades que se asocian con la
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia.

Weyer y su grupo,” hicieron estudios comparativos
entre indios pima (poblacién con elevados indices de
obesidad, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2) e
individuos caucdsicos. Los resultados confirmaron que
la obesidad y la diabetes tipo 2 estan asociadas a nive-
les plasmaticos bajos de adiponectina y que esta dismi-
nucién es evidente en diferentes grupos étnicos a pesar
de que no es similar entre ellos la propension a la obe-
sidad y a la diabetes tipo 2. Por otra parte, encontraron
gue la concentracién de adiponectina esta mas 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-
mas, demuestran que la concentracion de adiponectina
esta 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 podria
ser uno de los genes que desempefiaran un papel im-
portante en su etiologia.

Recientemente se ha identificado un haplotipo en ese
locus,’® asociado con niveles altos de insulina en indivi-
duos sanos y ademas, esta asociacion se extiende a
aumento en la circunferencia de la cintura, presion arte-
rial elevada y una proporcién alta de colesterol total a
colesterol de HDL, que son otras manifestaciones de
resistencia a la insulina. Aun mas, el mismo haplotipo
esta asociado a niveles circulantes bajos de adiponecti-
na, independientemente del peso corporal o de los ni-
veles de insulina.

Estos hallazgos ofrecen una nueva interpretacion de
la relacién 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 mas bien que, la hipoadiponectinemia es un
defecto primario genéticamente determinado que con-
tribuye a la etiologia de la obesidad y de la resisten-
cia a la insulina.
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