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ABSTRACT

Background: As the prevalence of adiposity soars in both
developed and developing nations, appreciation of the clo-
se links between obesity and disease increases. The strong
relationships between excess adipose tissue and poor heal-
th outcomes, including cardiovascular disease, diabetes,
and cancer, mandate elucidation of the complex cellular,
hormonal, and molecular pathophysiology whereby adipo-
sity initiates and maintains adverse health effects. Con-
tent: In this report we review adipocyte metabolism and
function in the context of energy imbalance and postpran-
dial nutrient excess, including adipocyte hypertrophy and
hyperplasia, adipocyte dysfunction, and other systemic
consequences. We also discuss implications for laboratory
evaluation and clinical care, including the role of lifestyle
modifications. Chronic energy imbalance produces adipo-
cyte hypertrophy and hyperplasia, endoplasmic reticulum
stress, and mitochondrial dysfunction. These processes
lead to increased intracellular and systemic release of adi-
pokines, free fatty acids, and inflammatory mediators that
cause adipocyte dysfunction and induce adverse effects in
the liver, pancreatic-cells, and skeletal muscle as well as
the heart and vascular beds. Several specialized labora-
tory tests can quantify these processes and predict clinical
risk, but translation to the clinical setting is premature.
Current and future pharmacologic interventions may tar-
get these pathways; modest changes in diet, physical acti-
vity, weight, and smoking are likely to have the greatest
impact. Summary: Adipocyte endoplasmic reticulum and
mitochondrial stress, and associated changes in circula-

RESUMEN

Antecedentes: La apreciación de la cercanía entre la obesi-
dad y la enfermedad se ha incrementado dada la elevación
de la prevalencia de obesidad en países desarrollados y en
vías de desarrollo. La fuerte relación entre el exceso de tejido
adiposo y pobres resultados en la salud, incluyendo enfer-
medad cardiovascular, diabetes y cáncer, demandan la elu-
cidación de la fisiopatología celular compleja, hormonal y
molecular según la cual la adiposidad inicia y mantiene los
efectos adversos a la salud. Contenido: En este reporte re-
visamos el metabolismo del adipocito y su función en el con-
texto del desequilibrio energético y el exceso de nutrientes
postprandiales, incluyendo la hipertrofia e hiperplasia del
adipocito, la disfunción del adipocito y otras consecuencias
sistémicas. Discutimos también las implicaciones para la
evaluación del laboratorio y el cuidado clínico, incluyendo el
papel de las modificaciones del estilo de vida. El desequilibrio
energético crónico produce hipertrofia e hiperplasia del adi-
pocito, estrés del retículo endoplásmico y disfunción mito-
condrial. Este proceso deja una liberación intracelular y sis-
témica incrementada de adipocinas, ácidos grasos libres y
mediadores inflamatorios que causan disfunción del adipoci-
to e inducen efectos adversos en las células hepáticas, pan-
creáticas y del músculo esquelético, además de los lechos
cardiaco y vascular. Varias pruebas especializadas de labo-
ratorio pueden cuantificar estos procesos y predecir un ries-
go clínico, pero la traducción a la clínica es prematura. In-
tervenciones farmacológicas actuales y a futuro pueden
tener como blanco estas vías; probablemente modestos cam-
bios en la dieta, actividad física, peso y tabaquismo tienen
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OBESIDAD

Aunque el entendimiento del papel de la genética en
la obesidad se ha incrementado,1 el rápido aumento
de la prevalencia de sobrepeso y obesidad en el
mundo ha demostrado que los cambios ambientales
son el principal determinante de esta epidemia, con
factores genéticos que probablemente modifican la
susceptibilidad individual a estos factores ambien-
tales. La etiología de la obesidad es multifactorial.
Sin embargo, la raíz causal en el desequilibrio
energético es: más calorías consumidas que las gas-
tadas. Determinantes de comportamiento y ambien-
tales causantes del desequilibrio de energía, inclu-
yen factores que incrementan el consumo calórico
como el aumento en el tamaño de las porciones, el
consumo de bebidas azucaradas, hidratos de car-
bono refinados, y alimentos fuera de la casa, ad-
virtiendo que el sobreconsumo de tales alimentos,
y factores que promueven un estilo de vida con un
reducido gasto energético diario, como demasiadas
horas viendo televisión y ambientes en casa, escue-
la y trabajo que fomentan menos caminata, menos
educación o actividad física, y más tareas sedenta-
rias. Otros determinantes del desequilibro energéti-
co pueden incluir la disminución en las horas de
sueño,2 agentes infecciosos como el adenovirus-36,3

consumo de grasas trans,4 exposición perinatal,5 y
diferencias en la calidad de los macronutrientes
(ej. hidratos de carbono con baja vs alta carga glicé-
mica) que pueden alterar el metabolismo o el apetito.6

El desequilibrio energético permite almacenar el
exceso de energía en los adipocitos, los cuales exhi-
ben hipertrofia e hiperplasia. Los procesos de hi-
pertrofia e hiperplasia adiposa están asociados con
anormalidades intracelulares de la función del adi-
pocito, particularmente el estrés del retículo endo-
plásmico y mitocondrial, resultando consecuencias
intracelulares y sistémicas que incluyen resisten-

cia a la insulina en el adipocito, producción de
adipocinas, ácidos grasos libres y mediadores in-
flamatorios, y promoción de la disfunción sistémi-
ca que produce manifestaciones clínicas y secuelas
de obesidad. Hay investigaciones en curso dirigi-
das hacia las implicaciones del laboratorio y los
potenciales efectos de las intervenciones farmaco-
lógicas y del estilo de vida para el diagnóstico y
tratamiento de enfermedades asociadas con la
obesidad.

Hipertrofia e hiperplasia adiposa

El desequilibrio crónico de calorías consumidas
vs gastadas causan un aumento en el almacenaje
del exceso de energía en forma de depósitos intra-
celulares de triglicéridos en el adipocito. El in-
cremento en la masa grasa se manifiesta como el
aumento de lípidos intracelulares y gran tamaño
del adipocito (hipertrofia) y en el número de adi-
pocitos (hiperplasia) (Figura 1). La hipertrofia
del adipocito, evidente en pacientes con sobrepe-
so y diabetes tipo 2,7 fue originalmente conside-
rada como la única ruta por la cual la masa del
tejido adiposo aumenta en los adultos; sin em-
bargo, ahora se sabe que la hiperplasia del adi-
pocito (adipogénesis) contribuye al incremento de
la masa de tejido adiposo en la obesidad. Estudios
en animales sugieren que la hiperplasia ocurre en
dos pasos: un aumento en el número de preadipo-
citos y la diferenciación de preadipocitos a adipo-
citos maduros (secreción de adipocinas). Los fac-
tores reguladores de la hipertrofia e hiperplasia
adiposa no están claramente entendidos, pero las
concentraciones de insulina circulante y gluco-
corticoides parecen estimular la diferenciación
del preadipocito8. Estudios in vitro sugieren que
factores liberados localmente por los adipocitos
hipertrofiados, como el factor de necrosis tumo-

gran impacto. Resumen: El estrés del retículo endoplásmi-
co y mitocondrial del adipocito, y los cambios asociados en
la circulación de adipocinas, ácidos grasos libres y mediado-
res inflamatorios son el centro de los efectos adversos a la
salud de la adiposidad. Investigaciones futuras pueden enfo-
carse en estas vías y en revertir los comportamientos adver-
sos del estilo de vida que son la causa fundamental de la adi-
posidad.

Palabras clave: Adipocito, obesidad, adiposidad, disfun-
ción, adipocinas.

ting adipokines, free fatty acids, and inflammatory media-
tors, are central to adverse health effects of adiposity. Fu-
ture investigation should focus on these pathways and on
reversing the adverse lifestyle behaviors that are the fun-
damental causes of adiposity.

Key words: Adipocyte, adiposity, dysfunction, adipokines.
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a insulina.15 Cambios asociados con la hipertrofia del
adipocito parecen ser los primeros pasos hacia su dis-
función celular por medio de procesos que serán des-
critos en las siguientes secciones.

Disfunción del adipocito y el retículo
endoplásmico

El exceso de almacenamiento de lípidos parece causar
alteraciones funcionales del retículo endoplásmico
(RE) y la mitocondria, que son fundamentales para
los efectos fisiopatológicos de la obesidad. El RE es
responsable de la síntesis de proteínas, la formación
de gotas de lípidos y la detección y regulación de co-
lesterol; las tres vías responden a cambios en la ofer-
ta nutricional. Siguiendo la translación de proteínas
de ARNm en el RE, cada proteína naciente debe ser
plegada en su correcta configuración funcional y em-
paquetada en el aparato de Golgi para su uso en pro-
cesos celulares metabólicos y de regulación. Las pro-
teínas "chaperonas" guían a las nuevas proteínas
sintetizadas y son esenciales para la correcta sínte-
sis, plegamiento y empaquetado. El RE también regu-
la activamente el almacenamiento de lípidos, inclu-
yendo la modulación de la absorción de ácidos grasos,
almacenaje de ácidos grasos como triglicéridos, y la
agrupación de triglicéridos en gotas de lípidos que
sirven como almacén de energía para la síntesis de
fosfolípidos. El RE está también relacionado con la
detección de colesterol. Por ejemplo, el RE libera las
proteínas enlazantes de elementos de regulación de
esterol (SREBPs) en respuesta a las concentraciones
de insulina y bajo esterol;16 las SREBPs activan la
síntesis de colesterol y lípidos, y reducen la actividad
en estados de resistencia a la insulina.

En modelos animales de exceso de oferta de nu-
trientes e hipertrofia del adipocito, se ha descrito
una situación de "estrés" del RE. El estrés del RE se
refiere a una condición celular presente cuando la
función del organelo es perturbada, de manera que el
correcto plegamiento y modificación de proteínas,
creación de gotas de lípidos y/o detección de coleste-
rol, está inhibido. Así, en estados de desequilibrio
energético y adiposidad, hay una excesiva demanda
en el RE que provoca disfunción del plegamiento de
proteínas, creación de gotas de lípidos y detección de
colesterol. Las manifestaciones de estrés del RE en el
adipocito incluyen el incremento en las concentracio-
nes de lactato y la producción de la proteína homólo-
ga C/EBP (CHOP). En modelos de ratón, CHOP dis-
minuye la producción de adiponectina e interfiere con
el ARNm de CHOP que contrarresta este descenso en

ral (FNT)‡-� y el factor de crecimiento insulinoi-
de (IGF)-1, estimulan la hiperplasia de manera
paracrina.8 La hormona de crecimiento y la ti-
roxina aparentemente también tienen un papel en
este proceso, aunque la hormona de crecimiento
parece tener efectos contradictorios in vitro vs in
vivo, tal vez debido a diferentes sitios de deposi-
ción adiposa.8 Varios factores de transcripción in-
fluyen en la diferenciación de preadipocitos; el
receptor-� proliferador de peroxisoma activado
(PPAR-�) es uno de los receptores nucleares más
importantes9 que estimula la hiperplasia del adi-
pocito10 y puede dejar una redistribución (dismi-
nución) del tamaño del adipocito.11 Algunos expe-
rimentos en animales sugieren que la hiperplasia
del adipocito puede ocurrir después de la hiper-
trofia y ser asociada con una gran severidad y
menos reversibilidad de las consecuencias meta-
bólicas,12,13 pero esas diferencias de potencial no
están bien establecidas, siendo necesarias investi-
gaciones adicionales para elucidar la importancia
relativa de la hipertrofia vs hiperplasia del adipo-
cito en humanos.

La hipertrofia, la hiperplasia o ambas, ocurren en
respuesta al desequilibrio energético, pudiendo variar
con la localización del tejido adiposo. Por ejemplo, las
mujeres con mucha masa grasa subcutánea exhiben
tanto hipertrofia como hiperplasia del adipocito,
mientras que el aumento de la grasa omental es prin-
cipalmente debido a la hipertrofia.9 Drolet et al. su-
gieren que la deposición subcutánea de grasa ocurre
tempranamente en la obesidad, con deposición visce-
ral que sucede sólo después de que la capacidad sub-
cutánea se ha alcanzado.9 Algunas evidencias sugie-
ren que el exceso de grasa subcutánea puede tener
menos efectos adversos a la salud que el exceso de
grasa visceral.14 En humanos, en la grasa omental se
observaron más frecuentemente macrófagos y la ex-
presión del factor inflamatorio proteína monocito qui-
mioatrayente-1 (MCP-1) que en la grasa subcutánea,
y la expresión de MCP-1 correlacionó con la circunfe-
rencia de la cintura y posiblemente con la resistencia

‡ Abreviaturas no estándar: FNT: factor de necrosis tumoral; IGF:
factor de crecimiento insulinoide; PPAR-�: receptor-gamma
proliferador de peroxisoma activado; MCP: proteína monocito
quimioatrayente; RE: retículo endoplásmico; SREBP: proteínas
enlazantes de elementos regulatorios de esterol; CHOP: proteína
homóloga C/EBP; UPR: respuesta de proteínas desplegadas; JNK:
cinasas N-terminal de c-Jun; eIF: factor de iniciación eucariótico;
MDA: malondialdehído; sRBP-4: proteína sérica enlazante de
retinol-4; PCR: proteína C reactiva.
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adiponectina,17 proporcionando conocimientos en
cómo la disfunción intraorganelo puede ser comuni-
cada sistemáticamente vía circulación de adipocinas
(ver adelante). Otra manifestación celular de estrés
del RE es la "respuesta de proteínas desplegadas"
(UPR). En el sentido del exceso de nutrientes y/o in-
adecuadas proteínas chaperonas, las proteínas plega-
das anormalmente se agregan en el citosol y pueden
interferir con las funciones celulares normales. La cé-
lula responde por alteración de las vías de regulación
para inhibir la síntesis de proteínas e incrementa la
depuración de las proteínas plegadas anormalmente,
proceso caracterizado como UPR (Figura 2). Por
ejemplo, el factor de iniciación eucariótico (eIF)2-� es
importante para la iniciación y control de la transla-
ción ribosomal de proteínas del ARNm, y la fosforila-
ción de eIF2-� inhibe la translación de proteínas. El
exceso de proteínas desplegadas activa la cinasa del
retículo endoplásmico pancreático (PERK), la cual

fosforila eIF2-� y, por lo tanto, disminuye la transla-
ción de proteínas.18 Finalmente, si el RE y la homeos-
tasis celular no son suficientemente restauradas para
dirigir el exceso de proteínas anormales, UPR puede
inducir apoptosis (muerte celular programada).16

Este estado de estrés de RE, manifiesto por el incre-
mento de lactato, producción de CHOP y activación
de UPR, también puede resultar en una liberación
sistémica de ácidos grasos libres y mediadores infla-
matorios,16 como se describe posteriormente.

Estrés del RE y resistencia a la insulina en el
adipocito

Parece ser que la causa del estrés del RE son los esta-
dos de desequilibrio energético, exceso de tejido adi-
poso e incremento de la concentración de lípidos cir-
culantes (e intracelulares) y de glucosa, como los
observados en la obesidad y la diabetes tipo 2 (Figu-

Figura 1. La consecuencia del desequilibrio energético. El exceso de lípidos postprandiales y glucosa circulante en el flujo sanguí-
neo son tomados por el páncreas, hígado y tejido adiposo. Los adipocitos almacenan triglicéridos en gotas de grasa y producen hi-
pertrofia de esta célula. Estas exposiciones en exceso provocan disfunción celular manifestada como anormalidades en adipocinas,
aumento en la circulación de ácidos grasos libres y un estado proinflamatorio. Éstas a su vez afectan el músculo esquelético (acu-
mulación de lípidos, resistencia periférica a la insulina), músculo cardiaco (deposición de lípidos) y disfunción endotelial. La expo-
sición de las células � al exceso de nutrientes promueve la resistencia a la insulina; la exposición de los hepatocitos al exceso de
grasas e hidratos de carbono provoca esteatohepatitis y resistencia a la insulina. RE: retículo endoplásmico.
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ras 1 y 2). El estrés del RE, a su vez, resulta en la
UPR que puede inducir la resistencia a la insulina,
por lo que contribuye además al incremento en las
concentraciones de lípidos y glucosa, y el estrés de
RE, generando un círculo vicioso de empeoramiento
de resistencia a la insulina.16 Los mediadores intrace-
lulares principales de este efecto parecen ser las cina-
sas N-terminal de c-Jun (JNK). En ratones tipo sal-
vajes, el exceso de ácidos grasos libres y citocinas
inflamatorias, que son liberadas en estados de estrés
de RE, activan JNK en músculo, hígado y células
adiposas.19 Dentro del adipocito, JNK activada redu-
ce la sensibilidad a insulina por disminución de la ac-
ción de sustratos receptores de insulina (IRS) que
son importantes en la señalización de esta hormona.
Por ejemplo, la activación de JNK1 por FNT-� pro-
duce fosforilación en IRS-1, la cual reduce la respues-
ta celular a la circulación de insulina y produce ma-
nifestaciones características de resistencia a la

insulina.20 Interesante resulta que algunas mutacio-
nes de JNK son protectoras contra la resistencia a
insulina y obesidad en ratones,19 y están asociadas
con bajas concentraciones de citocinas inflamatorias
como FNT-�, interleucina (IL)-6, y MCP-1. Además,
una mutación en el gen de la proteína cinasa 8 mitó-
geno-activada que interactúa con la proteína 1
(MAPK8IP1)† deja alteraciones en una proteína enla-
zante de JNK, produciendo un incremento en la acti-
vidad de JNK, y MAPK8IP1 fue propuesto como gen
candidato asociado con características típicas de dia-
betes tipo 2 en humanos.21

El papel del estrés de RE en la inducción de resis-
tencia a la insulina parece extenderse más allá del
adipocito. JNK son activadas en células de músculo e

Figura 2. Aspectos de la disfunción del adipocito debida al exceso de nutrientes. La acumulación de exceso de lípidos lleva a
un aumento en la actividad de RE, que en última instancia, puede desbordar la capacidad de RE para plegar apropiadamente
las proteínas nacientes. La UPR puede compensar esta situación en cierta medida. Sin embargo, el proceso avanza si no se con-
trola, pudiendo provocar apoptosis. El estrés de RE puede producir estrés oxidativo en la mitocondria, así como la presencia del
exceso de ácidos grasos libres (AGL). El estrés oxidativo produce especies reactivas de oxígeno (ERO). La producción de FNT-� es
estimulada por AGL, que a su vez actúan sobre JNK para contribuir a la resistencia a la insulina celular. AGL: ácidos grasos libres;
ERO: especies reactivas de oxígeno; FNT-�: factor de necrosis tumoral-�; Glut-4: receptor de insulina; JNK: cinasas N-terminal
de c-Jun; RE: retículo endoplásmico; UPR: respuesta de proteínas desplegadas.
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hígado en la obesidad y parecen promover resistencia
a la insulina en esos tejidos.16,19 Ratones obesos con
deleciones de JNK no muestran resistencia a insulina
en hepatocitos a pesar de la estimulación con FNT-
�.19 Evidencia experimental de estudios en animales
sugieren que la lipotoxicidad y glucotoxicidad redu-
cen la masa de células � pancreáticas,22 un proceso
mediado al menos en parte por estrés de RE no com-
pensado en células � llevando a apoptosis, además
contribuyendo a la homeostasis anormal de glucosa-
insulina. En las células de los islotes pancreáticos, el
estrés de RE y la activación asociada a JNK dismi-
nuyen la producción de insulina y la sensibilidad de
la misma en las células �.23

Mitocondria y estrés oxidativo en el adipocito

Además de los efectos en el RE, la obesidad se ha aso-
ciado con el estrés oxidativo a nivel de la mitocon-
dria (Figura 2). El estrés oxidativo se define como el
desequilibrio en los niveles de especies reactivas de
oxígeno (ERO) vs la reducción de sustancias que pro-
tegen contra el daño de los radicales libres y peróxi-
dos. En estados de adiposidad, el procesamiento del
exceso de ácidos grasos libres por la mitocondria pro-
duce desacoplamiento mitocondrial y liberación de
ERO,24 aunque el mecanismo exacto de este proceso
aún permanece en debate.25 El aumento de ERO, in-
cluyendo malondialdehído (MDA) y dienos conjuga-
dos, es evidente en el tejido adiposo de individuos
obesos.26 ERO también parecen tener efectos adver-
sos a la producción de insulina por el páncreas y pue-
den generar apoptosis de células �,27 además de exacer-
bar la homeostasis glucosa-insulina. Adicionalmente,
una vez que la homeostasis de la glucosa periférica
está comprometida por la resistencia a la insulina en
el músculo esquelético, la hiperglicemia puede dejar
una producción mayor de ERO mitocondrial en célu-
las � pancreáticas y de endotelio vascular.28 El exceso
crónico de la producción de ERO puede producir dis-
función mitocondrial en hígado y músculo esqueléti-
co, lo cual causa acumulación de lípidos en esos teji-
dos y contribuye al círculo vicioso de resistencia a la
insulina.29,30 Es interesante que la infusión de ácidos
grasos libres conduce a resistencia a la insulina y es-
trés oxidativo, mientras que proporcionando gluta-
tión se bloquea este efecto, presumiblemente por la
alteración de la actividad de los radicales libres.31 Las
citocinas inflamatorias pueden también inducir y em-
peorar el estrés oxidativo. Por ejemplo, el FNT-� es-
timula la producción de ERO en células hepáticas hu-
manas.32 Revertir estos procesos puede mejorar

algunas de estas anomalías. Por ejemplo, el desaco-
plamiento de la fosforilación oxidativa disminuye la
producción de ERO en animales y modifica favorable-
mente la sensibilidad a la insulina.33

Adipocinas

Las consecuencias intracelulares adversas de la toxi-
cidad de nutrientes en el adipocito, incluyendo el es-
trés (oxidativo) en el RE y la mitocondria, también
tienen consecuencias sistémicas. Los mediadores sis-
témicos de la disfunción del adipocito incluyen las
adipocinas, ácidos grasos libres y mediadores infla-
matorios (Figura 1). Las adipocinas, incluyendo la
adiponectina, leptina, resistina y grelina, son molécu-
las circulantes producidas por los adipocitos que afec-
tan el uso y producción de energía y parecen centra-
les en la fisiopatología de la obesidad y sus efectos
sistémicos en la salud, incluyendo el hígado graso no
alcohólico, resistencia a la insulina, ateroesclerosis y
diabetes tipo 2.34-36 Además de sus efectos en el uso de
la energía, las adipocinas tienen influencia en la pro-
ducción de mediadores inflamatorios. Por ejemplo, la
adiponectina inhibe la síntesis y acción de FNT-�, y
a su vez, el FNT-� afecta negativamente la transcrip-
ción de adiponectina. La leptina aumenta la síntesis
de IL-6 y FNT-� en los macrófagos y también los ac-
tiva. La resistina incrementa la síntesis de FNT-� e
IL-6, y la expresión de resistina es a su vez aumenta-
da por estas citocinas.34

Ácidos grasos circulantes

La obesidad está asociada con el aumento en la libe-
ración de ácidos grasos no esterificados y triglicéri-
dos a la circulación.37 La mayoría de los ácidos gra-
sos no esterificados, comúnmente llamados ácidos
grasos "libres", circulan en el flujo sanguíneo unidos
a albúmina. Se han asociado grandes concentracio-
nes de estos ácidos y triglicéridos circulantes con la
acumulación de lípidos en múltiples tejidos, incluyen-
do hígado, músculo esquelético, corazón y células �
pancreáticas. Experimentos en animales sugieren que
estos tejidos no adiposos, cuando son expuestos al ex-
ceso de ácidos grasos libres e hipertrigliceridemia,
son menos capaces del almacenamiento de lípidos que
los adipocitos y más adversamente afectados. Por
ejemplo, la acumulación de lípidos intracelulares está
asociada con esteatohepatitis, resistencia a la insuli-
na en músculo esquelético y disfunción de células �.38

En cardiomiositis de ratón, la acumulación de lípidos
produce daño celular y disfunción ventricular.38 En
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adultos mayores, la resistencia periférica (de múscu-
lo esquelético) a la insulina correlaciona con la acu-
mulación intracelular de lípidos y la disminución de
la disfunción mitocondrial, evaluadas por espectros-
copía de resonancia magnética nuclear.30 Los ácidos
grasos pueden también inducir directamente la resis-
tencia periférica a la insulina en músculo esquelético
y posiblemente en el hígado; no se ha aclarado en hu-
manos si este efecto es secundario, concomitante o
una causa de la acumulación intracelular asociada a
almacenes de grasa en músculo esquelético e híga-
do.39 En músculo esquelético, la acumulación intrace-
lular de ácidos grasos libres reduce los sustratos del
receptor de insulina, con la consecuente resistencia a
la insulina.38 Estos procesos conducen a un ciclo de
disfunción incrementada: mayor circulación de áci-
dos grasos libres induce acumulación intracelular de
lípidos y resistencia periférica a la insulina, impul-
sando el aumento en la secreción de insulina,37 mien-
tras que la resistencia periférica a la insulina resulta
en una lipólisis atenuada de quilomicrones y triglicé-
ridos circulantes, incrementado las concentraciones
de ácidos grasos libres circulantes.40

Además, para aumentar la resistencia periférica a
la insulina y la consecuente secreción de insulina
pancreática, el exceso de ácidos grasos libres circu-
lantes, en última instancia, pueden conducir a la dis-
minución de la función, e incluso la apoptosis, de cé-
lulas � pancreáticas en modelos de ratón in vivo y
células de islotes humanos in vitro,41 un proceso de-
nominado lipotoxicidad pancreática. Así, el exceso de
ácidos grasos libres circulantes puede actuar dismi-
nuyendo la respuesta de los tejidos periféricos a la in-
sulina y, a largo plazo, con un decremento en el su-
ministro de insulina.

En adición a los efectos sistémicos, el tejido adipo-
so probablemente induce acción local en los tejidos
vecinos. Por ejemplo, el retorno venoso de la grasa
visceral drena directamente al hígado a través del
sistema portal, y por tanto, los ácidos grasos libres y
los mediadores inflamatorios secretados por los adi-
pocitos hipertrofiados pueden tener más efectos sobre
el hígado. Además, depósitos grasos periarteriolares
pueden modular la reactividad vascular a la insulina
en la arteriola y bajarla: un proceso denominado
efecto vasocrino.42

Mediadores inflamatorios

Alteraciones en las vías inflamatorias son importan-
tes mediadores locales y sistémicos de los efectos en
la salud de la adiposidad (Figura 1). La investigación

relacionada con las moléculas inflamatorias circulan-
tes y de los tejidos implicados en la obesidad y sus
manifestaciones en la salud, ha dado lugar a suge-
rencias de la presencia de macrófagos en las placas
ateroescleróticas. Importantes marcadores inflamato-
rios en la obesidad incluyen el FNT-�, la proteína sé-
rica enlazante de retinol (sRBO)-4 y proteína C reac-
tiva (PCR).

Factor de necrosis tumoral-�

El FNT-� es un marcador inflamatorio asociado con
adiposidad y factores de riesgo cardiovascular. Es
producido por los macrófagos dentro del tejido adipo-
so y por los mismos adipocitos43 y estimulado por el
estrés del RE y UPR,16 inhibe la actividad de la lipasa
lipoproteica e incrementa la lipólisis.44 Entre los hu-
manos que pierden peso, la expresión de FNT-� en
los macrófagos disminuye y es inversamente propor-
cional a la actividad de lipasa lipoproteica.45 Porque
una de las actividades principales de esta enzima es
la ruptura de los triglicéridos y la VLDL circulantes;
la disminución de su actividad debida al incremento
de la concentración FNT-� en el tejido adiposo puede
contar parcialmente para la hipertrigliceridemia de la
obesidad.45 Las concentraciones de FNT-� son altas
en los pacientes con diabetes tipo 2 y correlacionan
con la glucosa en ayuno y la insulina en individuos
obesos.46 El FNT-� inhibe la acción de la insulina en
los adipocitos, posiblemente a través de inhibidores
de IRS-1 por JNK,29 llevando al adipocito a resisten-
cia a la insulina.47 Esta citocina también parece estar
relacionada en la resistencia periférica (de músculo
esquelético) a la insulina; en ratones obesos, el blo-
queo de FNT-� aumenta la captación de glucosa.48

También es probable que esta citocina participe en la
disfunción vascular relacionada con la adiposidad. En
modelos animales con síndrome metabólico, la expre-
sión de FNT-� en las células endoteliales y la disfun-
ción endotelial asociada se incrementó; el bloqueo de
la citocina restauró la vasodilatación mediada por el
endotelio.49 Este efecto de FNT-� en la función vascu-
lar puede referirse a su importancia como estimulante
de ERO e inhibidor de la liberación de óxido nítrico.50

Proteína sérica enlazante de retinol 4

La sRBP-4 fue identificada primero en su papel de en-
lazante y transportadora de retinol en el suero; es
una proteína circulante de la familia de la lipocalina
que está asociada a la adiposidad visceral y la resis-
tencia a insulina. Es secretada por el hígado y los
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adipocitos,47 aunque principalmente por el hígado, en
donde se une a transtiretina; la concentración de
transtiretina disminuye en una infección aguda y es-
trés, y la concentración de sRBP-4 es alta en estados
de inflamación crónica de bajo grado. En modelos de
ratón, sRBP-4 liberada de los adipocitos induce resis-
tencia a insulina en hígado y músculo esquelético.51

En modelos de ratón con gen knockout, se han aso-
ciado concentraciones bajas de sRBP-4 con la mejora
de la respuesta al desafío de glucosa oral.47 En huma-
nos, algunos estudios han mostrado asociaciones en-
tre sRBP-4 y obesidad,52 específicamente adiposidad
visceral,53 así como con la resistencia a insulina y
diabetes tipo 2.54 Por el contrario, en otros estudios
que comparan la concentración de sRBP-4 en muje-
res delgadas, con sobrepeso y obesas, no observaron
diferencia; y la pérdida del 5% de peso no induce cam-
bios significativos en esta proteína a nivel sérico,
aunque la expresión de sRBP-4 en el tejido adiposo
declina.55 En adultos japoneses con tolerancia a la
glucosa anormal, las concentraciones de sRBP-4 no
correlacionaron con el índice de masa corporal (IMC)
pero se asociaron con bajas concentraciones de HDL
y altas de triglicéridos,56 incitando a algunos a suge-
rir que las concentraciones de sRBP-4 están más es-
trechamente relacionadas con las concentraciones
anormales de lípidos presentes en la obesidad y con-
diciones relacionadas, que con la adiposidad per se.57

Por otro lado, estudios en niños han encontrado aso-
ciaciones entre la concentración de sRBP-4 y la pre-
valencia de obesidad y síndrome metabólico,58,59 inde-
pendiente de las concentraciones de retinol.59

Proteína C reactiva

La PCR es un marcador de inflamación producido
predominantemente por el hígado en respuesta a
IL-6. Se han observado concentraciones muy altas de
PCR en infecciones agudas y estados inflamatorios
sistémicos, pero elevaciones más modestas, medidas
como PCR de alta sensibilidad, pueden ocurrir cróni-
camente, proporcionando un indicador relativamente
estable de inflamación de bajo grado durante meses o
años. El exceso de adiposidad está asociado con el in-
cremento sérico de IL-6 y PCR,60 y altas concentra-
ciones correlacionan con hipertrofia del adipocito.7

Adicionalmente a la producción en el hígado, un ter-
cio de la IL-6 circulante es liberada por el tejido adi-
poso,44 y la producción de IL-6 está más fuertemente
asociada con la adiposidad visceral que con la grasa
subcutánea.61 Las concentraciones de PCR circulan-
tes también son altas en adultos con síndrome meta-

bólico y el incremento es un factor de riesgo indepen-
diente para diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascu-
lar (ECV).62 También se ha observado una asociación
entre la adiposidad y la PCR en niños de 10 a 11
años,63 sugiriendo que esta relación es uno de los pa-
sos iniciales en el camino a la enfermedad crónica. El
proceso inflamatorio en la obesidad es complejo, y
probablemente hay múltiples vías de interacción en-
tre marcadores inflamatorios. Por ejemplo, aunque se
han observado correlaciones entre las concentracio-
nes IL-6 y PCR y entre IL-6 y FNT-�, las concentra-
ciones de PCR no necesariamente correlacionan con
FNT-�.64

Repercusiones en el laboratorio

Aunque el esclarecimiento de las consecuencias intra-
celulares de la adiposidad ha promovido la compren-
sión de la fisiopatología de la obesidad relacionada
con los efectos en la salud, estos hallazgos aún no se
han traducido en avances definitivos para la evalua-
ción clínica o tratamiento de pacientes con sobrepe-
so. Sin embargo, varios ensayos actualmente disponi-
bles como pruebas de investigación son susceptibles
de entrar al ámbito clínico en un futuro próximo.

La medición de la concentración de PCR es la
prueba de laboratorio quizá con más cercanía para
influir en el cuidado clínico de la obesidad, porque su
medición está generalmente estandarizada y disponi-
ble, y las concentraciones parecen correlacionar es-
trechamente con la disfunción del adipocito y sus
consecuencias sistémicas. Es más, en ausencia de in-
fección u otro proceso inflamatorio sistémico, la con-
centración de PCR puede interpretarse como biomar-
cador circulante de disfunción del adipocito. No
obstante, los efectos potenciales de la información de
la concentración de PCR en la práctica clínica y, más
importante, en los resultados de la salud, una vez
que otros marcadores de adiposidad tales como IMC,
circunferencia de la cintura y concentraciones de tri-
glicéridos y HDL han sido tomados en cuenta, no se
han establecido aún. Hay recomendaciones para el
uso de la medición de PCR en la evaluación de la
ECV;62 pero su uso para la evaluación de las conse-
cuencias metabólicas en la adiposidad, que puede ser
importante, requiere de más investigación.

Otros marcadores inflamatorios tales como IL-6 y
FNT-� pueden ser medidos utilizando reactivos co-
merciales pero no están rutinariamente disponibles
en la práctica clínica. Las concentraciones de IL-6 co-
rrelacionan con PCR, pero tienen variaciones diur-
nas y son menos estables a largo plazo; por lo tanto,
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hay poca justificación clínica actual para la medición
de IL-6 en lugar de la PCR. Similarmente, dada la
vida media relativamente corta de FNT-� en el suero,
las concentraciones circulantes no son un indicador
confiable de la actividad tisular;42,48 más aún, el
FNT-� no es fácilmente liberado de los lechos del teji-
do adiposo,61 y así las concentraciones circulantes
dan sólo débiles asociaciones con las concentraciones
en el tejido adiposo. Los receptores solubles de
FNT-� 1 y 2 son mediciones más estables del sistema
de activación de FNT-�;65 pero es necesario el enten-
dimiento de su utilidad en la práctica clínica.

Otros candidatos para la evaluación por el labora-
torio de pacientes con sobrepeso incluyen la medición
de adiponectina, leptina y ácidos grasos libres. Es po-
sible cuantificar varios oligómeros de adiponectina,
incluyendo oligómeros de bajo, medio y alto peso mo-
lecular, pero existe controversia sobre la utilidad de
la medición de las subfracciones.34 Puede utilizarse
clínicamente la medición de la leptina por laborato-
rios especializados en pacientes que han sido obesos
desde temprana infancia para excluir una deficiencia
congénita de leptina y diagnosticar síndrome de Pra-
der-Willi (altas concentraciones de leptina).66 Tam-
bién se puede medir la concentración de ácidos grasos
libres no esterificados en laboratorios especializados
utilizando pruebas comercialmente disponibles y no
costosas.67 Pero aunque las concentraciones de áci-
dos grasos libres se asociaron independientemente
con la resistencia a insulina39 y la predicción de la in-
cidencia de la mortalidad total, cardiovascular y
muerte súbita cardiaca,68 el reconocimiento de su uti-
lidad pronóstica en la práctica clínica aún no está ge-
neralizado.

El estrés oxidativo es un proceso multifacético y
difícil de cuantificar. Los isoprostanos F2-� urina-
rios (o, menos estables, séricos) son considerados fre-
cuentemente como el estándar de oro para la evalua-
ción de la lipoperoxidación lipídica, pero su medición
es difícil y relativamente costosa. La medición del
MDA sanguíneo y la capacidad de absorción del radi-
cal oxígeno son alternativas más sencillas. Un resu-
men de la medición del estrés oxidativo celular se
puede obtener valorando 8-hidroxidesoxiguanosina en
sangre u orina, un biomarcador de daño oxidativo al
ADN que correlaciona con algunas mediciones de se-
veridad de diabetes,69 pero cuya medición es laborio-
sa. Puede determinarse en plasma la razón del gluta-
tión antioxidante-glutatión disulfuro oxidado como
una medición del estado reducido/oxidado (teniendo
el cuidado de evitar la hemólisis en la muestra san-
guínea); en un estudio esta medición correlacionó dé-

bilmente con el grosor de la íntima-media de la ca-
rótida.70 Éstos y otros nuevos métodos para medir
el estrés oxidativo pueden utilizarse en el futuro
para valorar el estrés mitocondrial antes de las
manifestaciones de la enfermedad, pero el estrés
oxidativo aún no está listo para su uso clínico ge-
neralizado.

Implicaciones clínicas

Dada la complejidad de las interacciones que partici-
pan en los efectos a la salud de la obesidad, no es sor-
prendente que, al menos a la fecha, la farmacoterapia
haya sido ineficaz para hacer frente a las múltiples
anormalidades asociadas con el exceso de adiposidad.
Por citar un ejemplo, alteraciones farmacológicas de
una de las vías pueden tener una respuesta compen-
satoria de otras vías, y efectos sobre los objetivos
(como en la resistencia a la insulina del músculo es-
quelético), siendo poco probable que mejoren la ma-
yor parte de las consecuencias mencionadas (como la
disfunción del adipocito). Por ejemplo, las terapias
farmacológicas que disminuyen la concentración de
glucosa circulante para mejorar la sensibilidad peri-
férica a insulina o la captación de glucosa por el
músculo esquelético, han tenido efectos desalentado-
res en la incidencia de enfermedad coronaria. Sobre
la base de la cascada fisiopatológica de la obesidad,
las intervenciones más prometedoras tendrían como
objetivo el estrés celular y la disfunción a nivel de
adipocito para mitigar o revertir los efectos adversos
de la adiposidad.

Intervenciones farmacológicas

La afectación directa del metabolismo del adipocito,
por ejemplo por la disminución del estrés del RE, pue-
de ser un mecanismo poderoso para alterar la salud,
porque tales intervenciones pueden ser menos sujetas
a cambios contrarregulatorios sistémicos.16 El estrés
del RE puede ser mitigado por múltiples mecanismos.
Por ejemplo, aumentando la actividad de proteínas
chaperonas que facilitan el plegamiento de proteínas
pudiendo disminuir la producción de proteínas anor-
males que inducen UPR y efectos adversos en la fun-
ción del RE. La administración exógena de 2 de tales
chaperonas candidatas disminuye UPR en el tejido
adiposo y muestra prometedoramente la reducción de
resistencia a la insulina.16 Otra aproximación puede
ser la atenuación de la síntesis de proteínas del RE:
un inhibidor de la desfosforilación de eIF2-� (salubri-
nal) disminuye la translación de proteínas en RE y
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reduce la apoptosis debida al estrés del RE en un mo-
delo de rata.16 Medicamentos comúnmente utilizados
han mostrado efecto en la síntesis de proteínas del
RE. Los salicilatos son agentes antiinflamatorios que
mejoran la fosforilación de eIF2-� por activación de
PERK [proteína-cinasa ARN activada (PKR) como ci-
nasa RE], el mecanismo nativo para la fosforilación
de eIF2-� y disminución en la producción de proteí-
nas.16 Las tiazolidinedionas, que activan PPAR-�, de-
crecen el tamaño del adipocito11 y mejoran la sensibi-
lidad a la insulina del músculo esquelético,71 han
mostrado disminuir la síntesis de proteínas en RE
por incremento en la fosforilación de eIF2-�.16

Los esfuerzos para desarrollar medios farmacéuti-
cos para disminuir el estrés mitocondrial se han
centrado en la terapia antioxidante basada en vita-
minas, y aunque el resultados de ensayos clínicos
pequeños han sido favorables, grandes estudios
como el ensayo de la Evaluación para la Preven-
ción de Eventos Cardiacos (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation trial), el Proyecto de Preven-
ción Primaria no han tenido, hasta la fecha, éxito
para demostrar los beneficios.72 Algunos investiga-
dores han sugerido que el uso de la terapia antioxi-
dante puede ser ineficaz debido a la naturaleza in-
tracelular del proceso de estrés mitocondrial. La
Asociación Americana del Corazón (American Heart
Association) indica que, en la actualidad, la eviden-
cia no es suficiente para soportar el uso de la tera-
pia antioxidante en la atención clínica.73

En contraste, hay datos que sugieren que otras
terapias farmacológicas con indicaciones estableci-
das de prevención cardiovascular pueden tener
efectos favorables en la inflamación, ácidos grasos
libres circulantes y adipocinas. Es conocido que las
estatinas disminuyen la PCR, el marcador de infla-
mación más comúnmente medido. Las tiazolidine-
dionas (agonistas de PPAR�), estatinas e inhibido-
res de la enzima angiotensina convertasa han
mostrado algún efecto antioxidante en modelos
animales.72 En un estudio de pacientes con diabe-
tes tipo 2, la terapia con rosiglitazona disminuye
las concentraciones de sRBP-4 y mejora la sensibi-
lidad a insulina.53 Los agonistas de PPAR�� incluidos
los fibratos, bajan las concentraciones de triglicéri-
dos e incrementan HDL. Las tiazolidinedionas au-
mentan la absorción de ácidos grasos libres en las
células grasas y promueven su diferenciación,71

también disminuyen algunos marcadores de infla-
mación (PCR, FNT-�, IL-6) e incrementan la ex-
presión de adiponectina.71 La metformina, un agen-
te sensibilizante de insulina, reduce la producción

de ERO en adultos resistentes a insulina74 y baja
las concentraciones de PCR.75

Modificación del estilo de vida

Dado que la causa fundamental de la adiposidad en la
mayoría de los individuos es el desequilibrio de ener-
gía, el enfoque óptimo para restablecer el balance ca-
lórico es la modificación del estilo de vida. De hecho,
cambios relativamente modestos en los hábitos de los
estilos de vida (favorables y desfavorables) poderosa-
mente afectan las múltiples vías relacionadas con la
obesidad.

Ingesta nutricional

Aunque una revisión completa de los efectos de los
factores nutricionales está más allá del alcance de
este reporte, es claro que los hábitos dietéticos son
centrales para la inducción y mantenimiento del
estrés del adipocito. La reducción en la ingesta ca-
lórica, si se mantiene, es efectiva para la preven-
ción y reversión de la adiposidad y sus consecuen-
cias asociadas a la salud.76 Diferentes dietas pueden
ser efectivas en la reducción del consumo calórico
total, incluyendo dietas enfocadas en ingesta de ma-
cronutrientes en particular (como de dietas de muy
poca grasa hasta dietas de muy alta grasa/bajos hi-
dratos de carbono) y dietas basadas en el aumento o
disminución del consumo de alimentos específicos.76

En ensayos aleatorizados, factores dietéticos específi-
cos impactan en numerosos factores, nuevos y ya es-
tablecidos, relacionados con el riesgo cardiovascular
y de obesidad; algunos de estos factores dietéticos
pueden estar involucrados en la mitigación o rever-
sión de los cambios en el adipocito. En modelos de
obesidad en roedores, una dieta alta en ácidos grasos
marinos �-3 reduce la hipertrofia del adipocito;77 con-
trariamente, el consumo de ácidos grasos trans pue-
de incrementar el tamaño o número de adipocitos vis-
cerales.4 Otros ácidos grasos pueden estimular la
hiperplasia del adipocito por alteración de la expre-
sión génica para aumentar la proliferación de preadi-
pocitos77. El consumo de hidratos de carbono con
alto índice glicémico78 y grasas trans79 puede particu-
larmente ser perjudicial para el aumento de peso y el
estrés del adipocito. Los hábitos dietéticos pueden
también interactuar directamente con las adipocinas.
Animales genéticamente deficientes de adiponectina
alimentados con dietas altas en azúcar, altas en gra-
sas, desarrollan resistencia a la insulina y reaccio-
nan menos a agonistas de PPAR�, mientras que la in-
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yección intravenosa de adiponectina en estos anima-
les mejora la sensibilidad a insulina y baja las con-
centraciones de glucosa,80 sugiriendo otra posible
oportunidad de intervención. En análisis transversa-
les, adultos que consumen dietas con bajo índice gli-
cémico tienen más altas concentraciones de adiponec-
tina.81 Cambios en los hábitos dietéticos también
tienen influencia en los mediadores inflamatorios: una
dieta extremadamente baja en hidratos de carbono
(13% de las calorías totales) y alta en grasa (60%) in-
duce pérdida de peso y reducción en FNT-� y PCR.82

Ejercicio

La actividad física es críticamente importante para la
prevención y el tratamiento de la obesidad. Los efec-
tos favorables de la actividad física incluyen el au-
mento de HDL-c, disminución de triglicéridos, dismi-
nución de la presión sanguínea, mejora en la
homeostasis glucosa-insulina en ayuno y postpran-
dial, inducción y mantenimiento de la pérdida de peso
y, probablemente, la disminución de la inflamación y
mejora en la función endotelial, incluso con una acti-
vidad moderada como 30 min de caminata a buen rit-
mo en la mayoría de los días.83 Evidencias prelimina-
res sugieren que al menos algunos de los beneficios
del ejercicio pueden relacionarse con reducciones en
el estrés de RE y oxidativo intracelular. Por ejemplo,
el entrenamiento físico disminuye las concentracio-
nes de sRBP-4 en adultos y niños con sobrepeso, co-
rrelacionando con la mejora en la sensibilidad a insu-
lina y baja en PCR e IL-6.58 La modificación del estilo
de vida en el niño obeso reduce las concentraciones
de PCR y MDA, correlacionando con la mejora en la
función endotelial.84 Entre los adultos mayores, 6 me-
ses de entrenamiento de resistencia mejora el estrés
oxidativo, valorado por la medición de hidroperóxidos
lipídicos inducidos por el ejercicio.85

Pérdida de peso

La ganancia y pérdida de peso son fundamentales en
la etiopatogenia de la adiposidad y sus efectos en la
salud, aunque los efectos independientes del cambio
de peso pueden ser difíciles de cuantificar debido a su
asociación con los cambios necesarios en la ingesta
calórica y/o la actividad física. En el Programa de
Prevención de Diabetes, una intervención modesta en
el estilo de vida disminuyó la mediana de las concen-
traciones de PCR en aproximadamente el 30% en 12
meses, correlacionando grandemente con la pérdida
de peso.75 En un meta-análisis de estudios de pérdida

de peso, la PCR disminuyó 0.13 mg/L por cada kg de
peso perdido.86 En un ensayo dietético de 1 mes, las
concentraciones de adiponectiva aumentaron con la
reducción de peso.87 Un estudio mostró que las medi-
ciones indicativas de estrés oxidativo declinan con la
pérdida de peso.88

Tabaquismo

El tabaquismo afecta numerosas vías relacionadas
con el estrés del adipocito, incluyendo el empeora-
miento de la inflamación y el estrés oxidativo, disfun-
ción endotelial,89 y resistencia a insulina e intoleran-
cia a la glucosa.90 El tabaquismo también perjudica
directamente la función de las células � pancreáti-
cas.91 Aunque el tabaquismo reduce modestamente el
peso corporal, este efecto está asociado con el incre-
mento de la adiposidad central (visceral),92 y por lo
tanto, probablemente aumenta el riesgo de diabetes.
En un metaanálisis de estudios observacionales, el
tabaquismo fue asociado con un riesgo relativo,
ajustado en multivariado, 44% más alto para inicio
de diabetes (IC95%: 31-58%), con evidencia de dosis-
respuesta.93

CONCLUSIONES

La obesidad es un factor de riesgo metabólico y car-
diovascular bien establecido. Avances recientes han
incrementado nuestro entendimiento sobre los meca-
nismos celulares por los que la adiposidad induce
efectos adversos locales y sistémicos. Éstos incluyen
acumulación intracelular de lípidos en el adipocito,
estrés de RE y mitocondrial y resistencia a insulina,
con cambios asociados en la circulación de adipoci-
nas, ácidos grasos libres y mediadores inflamatorios.
Aunque el cuerpo humano posee numerosos mecanis-
mos para protegerse de perturbaciones, la unidad
evolutiva para preservar y almacenar el exceso de ca-
lorías (las cuales fueron esenciales en raros períodos
de abundante suministro de alimentos), junto con el
moderno desequilibrio de energía derivados de la ubi-
cuidad y el exceso de ingesta calórica y actividad físi-
ca inadecuada, ha creado la tormenta perfecta para la
actual epidemia de obesidad y sus consecuencias rela-
cionadas con la salud. Con el tiempo, alteraciones re-
lativamente pequeñas en el balance de energía produ-
cen cambios significativos en el peso y así, modestas
modificaciones en el estilo de vida para dirigir el des-
equilibrio de energía, representan intervenciones al-
tamente efectivas para revertir la adiposidad y sus
efectos adversos a la salud.94,95 Desafortunadamente,



Sarah de Ferranti y col.

106 Bioquimia

www.medigraphic.com

no están bien entendidos los métodos óptimos para
implementar cambios efectivos en el estilo de vida
para reducir la obesidad en la población. Son necesa-
rias investigaciones adicionales para clarificar los
mecanismos intracelulares de la adiposidad y las con-
secuencias relacionadas con la salud y, tal vez más im-
portante, los medios más efectivos y generalizables para
implementar hábitos saludables en niños y adultos.
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para la investigación de Reliant Pharmaceuticals.
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