UC

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

“EL TEJIDO ADIPOSO Y FUNCIONES”

“THE ADIPOSE TISSUE AND FUNCTIONS”

Trabajo de Fin de Grado

Grado en Enfermeria

Escuela Universitaria de Enfermeria “Casa de Salud Valdecilla”
Autora: Sandra Macho Allende

Tutora: Alicia Gonzalez Cabeza

Junio 2015



INDICE Pagina

=L ¥ 1 =T o U 3
INrOdUCCION.. .. 4
Metodologia y estrategia de buisqueda.....cc..ccoiveeiiiiiimeiiiiiiieiiinneeicenneeneeen. 4
T 0 Yo o= o 1 o 2N 5
R O - 1Y) o T o T 4

2.1 Tejido adipOSO PArdO ....veeeieiiieeeciiee et e e et e e e e e e s e e e s e araeeeeaes 6

2.2 Tejido adipOSO DIANCO ...viiiiiiiiee et e e s e e 7
3. AdIPOBENESIS ..cceuueiiiiieniiiiiiniiiiiennieiieneiettrennieesesnsseessensssssssnnsssssssnnssssssnnnnes 8

4, Funciones

o I\ [ 00 = Tot =Y F= 1 0 11=] ) o TP RPPRR 10
4.1.1 LIPOZENESIS..ccccctrieeeeciieeeeeiteeeeeeiee e e e ettee e e eetraeeeesnaeeeesssseeeeennsaeeeenans 10
I o Yo ] £ SRR 10

Ny N =Y 0} =3 =Y 0 Y ol J TR 13

4.3 Mecanicas: amortiSUadOra....cccuveeeeeeeeieiiiieeeeeeeeeececrrrere e e e e e eesarrereeeeeeeeas 13

07N Yo o Yol [ Lo Rty =101 <] 0 (TR 14

4.4.1 Adipocinas derivadas de los adipocitos:

s R 1T o) [ o - T PP 14
O A Y= 1) 41 = PP 16
4.4.1.3 AdipoNecting ..cccoeeceiiiiiieeee e 16
4.4.1.4 Interleuquinas ILL IL6 ...ccoeeeeeeciieiiieieeeee e, 17
g R R I\ oo SRS 18
4.4.1.6 Inhibidor del activador de plasmindgeno PAI-1................... 18
4.4.1.7 ANgIoteNSINOZENO......uviieieee ettt e e e 19
4.4.1.8 Proteina 4 ligante de retinol RBP ........oooccciviiieeeeeeeeceee, 21
L B I 1Yo T o 1 1 = SR 21
4.4.1.10 Vistatina....ceeeeeee e 21
4.4.1.17 EStradiol......ceeie e 22
5. Sindrome metabolico........ccceviiiirimimniiiiiiiiiiirr e 23
6. Papel @NfEIMEIO ...ccuuiiieeiiieecrtiniereeerteeereeneeteaseerenserenssessserensesssnsesesnsessnnens 25
728 1 11 1= 26

Referencias bibliografiCas ......ccceeereeerienierienieieeiieiennerteeetenerennrereeseerenseesensesenne 27



RESUMEN

El tejido adiposo es un reservorio de grasa y juega un papel fundamental en el
mantenimiento del balance energético en mamiferos, pero es algo mds que un
reservorio de energia. En la actualidad, éste se reconoce como un drgano endocrino
importante, capaz de establecer comunicacién con el resto del cuerpo mediante la
sintesis y la liberacién de moléculas activas llamadas adipoquinas, las cuales actian
localmente y a distancia.

El interés biolégico del tejido adiposo ha aumentado desde el descubrimiento de la
leptina en 1994. Algunos descubrimientos recientes han evidenciado que es un tejido
endocrino muy activo que secreta moléculas relacionadas con la regulaciéon de la
ingesta, el gasto energético y la funcién vascular.

El sindrome metabdlico estd formado por una serie de factores de riesgo, como la
hipertension arterial, la dislipidemia, la intolerancia a la glucosa por la resistencia a la
insulina y la obesidad central. Su deteccion y prevencién es primordial para evitar
futuras complicaciones y aumentar la supervivencia.

El objetivo de este trabajo es analizar la informacién que ha llevado al descubrimiento
de la fisiologia del tejido adiposo en relacidn con la secrecidn de diversas proteinas.

Palabras clave: tejido adiposo, adipocito, lipogénesis, adipocinas, sindrome
metabdlico.

ABSTRACT

The adipose tissue is a reservoir of energy and it plays a fundamental role in
maintaining the energy balance in mammals, but is something more than a reservoir of
energy. At present, it is recognized as a important endocrine organ able to
communicate with the rest of body by synthesizing and releasing active molecules
called adipokines which act locally and distally.

Biological interest of adipose tissue has increased since the discovery of leptin in 1994.
Some recent discoveries have made it evident that this is a very active endocrine tissue
that secretes important molecules related with the regulation of food intake,
expenditure of energy and the vascular function.

The metabolic sindrome is formed by a series of risk factor, as high blood presure,
dyslipidemia, glucose intolerante because of resistance to insulin hormone, and central
obesity. Its detection and prevention is basic to avoid future complications and to
increase the survival.

The aim of this work is to analyze current information relate to the physiology of the
adipose tissue with a special emphasis on the secretion of adipokines.

Key words: adipose tissue, adipocyte, lipogenesis, adipokines, metabolic sindrome.



Introduccidn

Durante los ultimos 20 anos ha cambiado la consideracion del tejido adiposo, al que se le
atribuia menos funciones fisioldgicas de las que realmente se ha demostrado que tiene.

El interés por descubrir los mecanismos de funcionamiento del tejido adiposo también ha
estado condicionado por circunstancias sociales, debido a la observacién del aumento de la
prevalencia de la obesidad en las poblaciones occidentales, ya que se cree que el origen de
esta patologia podria estar en alteraciones nutricionales producidas en el desarrollo perinatal
del tejido adiposo. (1).

Una de las funciones que desde el principio estuvo relacionada con el tejido adiposo fue que
actuaba como un reservorio de energia corporal, a continuacién en 1987 también se le
atribuyé la produccién de esteroides sexuales. En 1994 la investigacidn sobre este tejido dio el
paso definitivo al descubrir la leptina, una hormona producida en los adipocitos, por lo que el
tejido adiposo pasoé a tener lo que actualmente es su funcién mds importante, la endocrina -
metabdlica. (1)

El objetivo de este trabajo es mostrar desde un punto de vista fisioldgico la evidencia que
existe actualmente de que las células del tejido adiposo son las encargadas de llevar a cabo
actividades relacionadas con la homeostasis del cuerpo, de manera que todas las funciones
sean reconocidas mas alld de la de reservorio energético. Para conseguirlo, se abordaran
temas como el concepto de tejido adiposo, la formacidn de células adiposas, los tipos de tejido
adiposo y sus principales funciones.

Metodologia y estrategia de busqueda

La busqueda bibliografica ha sido realizada en varias bases de datos (Cochrane, CuidenPlus,
Pubmed), utilizando los descriptores en ciencias de la salud (DeCS) y los “Medical Subject
Headings” (MeSH), combinandolos con el operador booleano “AND”.

Sélo se han utilizado los articulos que estuvieran escritos en lengua castellana o inglesa, asi
como los que permitian el acceso al texto completo, descartandose los demas.

Para gestionar la bibliografia encontrada se ha empleado el programa informatico gestor de
referencias bibliograficas “Refworks”.



1. Concepto

El tejido adiposo es una variedad especializada de tejido conjuntivo, su unidad funcional es el
adipocito, célula especializada en almacenar lipidos, y desempefian un papel fundamental en
la homeostasis energética, siendo imprescindible para la supervivencia. (2)(3)

Las células adiposas constituyen dos tercios del total de células, ademads, también esta
formado por células sanguineas y endoteliales, macréfagos y precursores de los adipocitos
(fibroblastos y preadipocitos). (2)

Estas células se encuentran distribuidas a nivel dérmico y subcutdaneo, mediastinico,
mesentérico, perigonadal, perirrenal y retroperitoneal. (3)

ADIPOCITO

nucleo vacuola lipidica compuesta
basicamente por triglicéridos

citoplasma

Para la supervivencia, el organismo necesita asegurar el aporte de energia constantemente
aunque la disponibilidad de nutrientes desde el medio externo varie. Por esto, es capaz de
almacenar el exceso de energia para poder utilizarlo en los periodos en los que escasea el
alimento. (4)

2. Clasificacidn 7
Existen dos tipos de tejido adiposo, los cuales presentan diferencias en:
e Las caracteristicas morfoldgicas celulares.
e Elcolor.
e Lavascularizacion e inervacion.
e Lalocalizacién.

e Las funciones.



2 .1 Tejido adiposo pardo o multilocular:

e Elcolor se debe a que posee abundantes citocromos en las mitocondrias (responsables
de la actividad termogénica). (5)(6)

e Estd formado por adipocitos multiloculares, es decir, hay muchas gotas lipidicas
(triacilglicéridos) en su citoplasma. (5)

Tejido adiposo pardo al microscopio (7)

e Las gotas de grasa suelen ser mas pequenas que las del tejido adiposo blanco. (5)

e Esta mads presente en la etapa neonatal y lactante (formando hasta un 5% de la masa
corporal neonatal), disminuyendo a partir de la 82 semana de vida, y convirtiéndose en
tejido adiposo blanco. En el adulto constituye aproximadamente el 1% de la masa
corporal. (5)(7)

e Selocaliza en el drea central e interna para que el calor formado en las reacciones
oxidativas de los adipocitos caliente la sangre que va dirigida a perfundir los érganos
vitales. Puede observarse en la zona axilar, subescapular, interescapular, intercostal,
cervical e inguinal. (5)(7)

&/ >\¢:' j{[ ; ‘:_/ y

Distribucién de la grasa parda en el recién nacido (7)



e Sus funciones son la regulacidon térmica y la distribucién de energia en periodo
interdigestivos. (3)

2.2 Tejido adiposo blanco o unilocular:

e Esta formado por adipocitos uniloculares, es decir, en el citoplasma solo existe una
Unica gota lipidica (triacilglicéridos). Las células adiposas uniloculares son muy
grandes, la gota de grasa ocupa la mayor parte de la célula y desplaza los demas
componentes del citoplasma hacia los extremos. (5)

Tejido adiposo blanco al microscopio (7)

e Cada adipocito del tejido adiposo blanco estd unido al menos a un capilar, por lo que
esta muy vascularizado. (5)

e La formacion es mayor partir del 62 mes de embarazo, comenzando a expandirse
desde el primer afio de vida, producido en la transformacion de tejido adiposo pardo
en blanco. (5)(7)

e En los nifios existe una capa de grasa repartida uniformemente en todo el cuerpo, sin
embargo en los adultos, se suele acumular de forma mas especifica dependiendo del
género: en mujeres en region mamaria, cadera, gliteos y muslos, y en hombres en
regiéon lumbo — sacra, nuca y gluteos. Independientemente del género también
contiene tejido adiposo blanco la zona periorbicular, rodillas, palmas de las manos y
plantas de los pies, realizando funciones de amortiguacién mecanica. (5)(7)

Se diferencian dos tipos de tejido adiposo blanco:

o Tejido adiposo blanco subcutaneo:

= Constituye el 80% de la grasa corporal total y estd localizado en la
region abdominal, femoral y glitea. (5)

= Cumple las funciones de aislar térmicamente y de dar soporte
mecanico, es poco activo en procesos metabdlicos. (5)

= Predominante en mujeres. (5)



o Tejido adiposo blanco visceral:

= Constituye el 5 — 10% de la grasa corporal, estd ubicado rodeando las
visceras en la cavidad abdominal. (5)

= Es mas activo metabdlicamente que el tejido subcutaneo. (5)

= Predominante en hombres. (5)

3. Adipogénesis

Debido a la actuacién de factores estimulantes de hormonas, citoquinas, factores de
crecimiento y nutrientes, las células precursoras o preadipocitos llevaran a cabo un proceso de
diferenciacion celular hasta llegar a ser adipocitos maduros, este proceso se conoce como
adipogénesis. (4)

La adipogénesis es un proceso complejo que provoca que las células madres indiferenciadas

modifiquen la expresién de genes, adquiriendo aquellos caracteristicos del adipocito. (4)

Las lineas celulares que pueden realizar este proceso se divide en tres grupos:
e (Células embrionarias totipotentes, las cuales pueden generar todas las lineas celulares.
e (Células multipotentes, pueden producir miocitos, condrocitos y adipocitos.

e C(Células ya comprometidas hacia la linea adiposa, son las lineas celulares de
preadipocitos. (4)(5)

Los preadipocitos en el proceso de diferenciacion cesan su crecimiento y salen del ciclo celular,
para que se produzcan cambios en algunos genes, expresandose los que son caracteristicos de
los adipocitos e inhibiéndose aquellos que son innecesarios para que las células puedan
funcionar correctamente como células adiposas. (5)

Se establecen 4 etapas:

e Inhibicion del crecimiento: los preadipocitos se inhiben por contacto, interrumpen su
crecimiento y aparecen los primeros marcadores de la diferenciacion. (4)(5)

e Expansion clonal: en esta etapa las células se reintroducen en el ciclo celular, una vez
dentro se producen ciclos de replicacion del ADN y con ello mitosis, lo cual es
imprescindible para convertirse en adipocitos maduros. (4)(5)

e Cambios tempranos en la expresion de genes: cuando finaliza la duplicacién celular,

comienza la transcripcidn de los genes especificos del adipocito, junto a cambios
bioquimicos coordinados que producen la modificacién morfoldgica del adipocito.
Una de las caracteristicas especificas que indican que nos encontramos en esta etapa
es la expresién de la lipoproteina lipasa (LPL), por lo que se considera un marcador
temprano del cese de crecimiento y expansidn celular. EI PPAR (Peroxisome
Proliferator- Activated Receptor) es el principal mediador del proceso, el cual se
expresa con proteinas transcripcionales (tipo C/EBP) para cambiar la expresién de
genes. (4)(5)



e Diferenciacién terminal, los procesos que se producen durante esta fase son:

o Incremento de la lipogénesis de novo (formacion de acidos grasos a partir del
glicerol), aumentando la sintesis de acidos grasos y de la enzima glicerol 3-
fosfatos deshidrogenasa.

o Aumento de la sensibilidad a la insulina, debido al gran aumento de nimero de
receptores de insulina y trasportadores dependientes de insulina.

o Pérdida de receptores adrenérgicos B1, encargados de la lipdlisis y ganancia de
receptores adrenéricos B2 (encontrados en musculatura lisa) y B3, encargados
de la estimulacion de la lipdlisis (hidrolizacidén de triglicéridos en acidos grasos
y glicerol).

o Secrecion de sustancias endocrinas: leptina, adipsina, PAI-1 y angiotensina.

(4)(5)(8)
El tejido adiposo crece en la etapa postnatal a través de dos mecanismos:

e Crecimiento hiperplasico

El tejido adiposo aumenta por mitosis de células mesenquimatosas que posteriormente se
diferencian en adipoblastos y finalmente en adipocitos. (6)(8)

En la lactancia y en la infancia el numero de adipocitos incrementa su numero,
dependiendo del aporte de sustancias nutritivas. (6)(8)

e Crecimiento hipertrdfico

El tejido adiposo aumenta por crecimiento de las células adiposas, es decir, los adipocitos
ya formados duplican o triplican su tamafio porque almacenan mas lipidos. (6)(8)

En la infancia y en la juventud ambos mecanismos de crecimiento estan presentes, pero
después el crecimiento hiperplasico deja de producirse, y en la etapa adulta, el que se produce
mayoritariamente es el hipertroéfico. (6)(8)



4. FUNCIONES DEL TEJIDO ADIPOSO

4.1 ALMACENAMIENTO

El almacenamiento es una de las primeras funciones que fueron atribuidas al tejido adiposo.
Actla como balance energético en los mamiferos, en los periodos de ingesta caldrica, las
células del tejido adiposo almacenan la energia en forma de grasa (lipogénesis) y la utilizan
degradandola en los periodos de ingesta caldrica reducida (lipdlisis). (4)

4.1.1 LIPOGENESIS

El tejido adiposo blanco es el encargado del almacenamiento energético en el
organismo de los mamiferos.

La energia se almacena en triglicéridos, la mayor parte de los triglicéridos son
obtenidos a través de la sangre, ya sea de los acidos grasos libres que se encuentran
unidos a la albumina o de los acidos grasos esterificados que son transportados por las
lipoproteinas, especificamente los quilomicrones y las VLDL y posteriormente
reesterificados a triglicéridos. (9)

Para que los acidos grasos esterificados sean captados por el tejido deben ser
liberados de las lipoproteinas por acciéon hidrolitica de la enzima Lipasa de
Lipoproteinas (LPL), convirtiéndoles en acidos grasos libres y monoglicerol. La
expresion de la enzima y su actividad en el tejido adiposo se ve incrementada en
estado postprandial. (9)(10)

Una vez captados y dentro de la célula, los acidos grasos libres son reesterificados y
transformados en triglicéridos. (9)

La velocidad de lipogénesis aumenta cuando la dieta tiene una elevada proporcion de
carbohidratos y se disminuye cuando la ingestién caldrica es restringida, cuando la
dieta es rica en lipidos y deficiencia de insulina. (9)(10)

Cuando hay transicion de la alimentacion hacia la inanicién, la concentracion
plasmatica de acidos libres aumenta, por tanto se inhibe la lipogénesis. (4)

4.1.2 LIPOLISIS

Durante la lipdlisis los triglicéridos almacenados por los adipocitos son catalizados en
acidos grasos libres y glicerol, sobre todo en periodos en los que la ingesta energética y
caldrica esté restringida. Esta estimulado principalmente por las catecolaminas que
pueden provenir por via sanguinea al tejido adiposo (adrenalina) o por via nerviosa
simpatica (noradrenalina). (11)(4)

Este proceso esta mediado por una hormona muy sensible a los cambios hormonales,
la “lipasa sensible a hormonas” (HSL), ya que metaboliza la hidrdlisis de los triglicéridos
hasta convertirlos en monoglicéridos. (11)

Las hormonas que tienen efecto sobre la HSL son la insulina y las catecolaminas.
(11)(12)
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El paso final de la degradacién esta controlado por la monoacilglicerol lipasa. (11)

La HSL actla por fosforilacidn de la proteina quinasa A, y a su vez por la activacién de
la via del AMPciclico. (11)

First messenger

(\ - Signal molecule
U (such as epinephrine)

Adenylyl
G protein cyclase
B
e

Second
messenger

Protein
kinase A

\

Proceso de la lipdlisis (8)

Para que la lipdlisis se efectue tiene que estar estimulada por hormonas
(catecolaminas e insulina) que al unirse con su receptor beta-adrenérgico y activen
proteinas G estimulantes, estimulando asi la adenilatociclasa y la formacién de
AMPciclico. Si el proceso fuera el contrario, la inhibicion de la lipdlisis va a ser por
hormonas que al unirse con su receptor alfa-adrenérgico activen proteinas G
inhibitorias, produciendo una menor estimulacién de la adenilatociclasa y una menor
produccién de AMPciclico, inactivando la proteina quinasa Ay a su vez la HSL. (10)(14)

Las catecolaminas y la insulina son las hormonas principales que actdan como
activadoras e inhibidoras de la lipdlisis al unirse a receptores a y B adrenérgicos.
(10)(14)

Metabolismo y distribucion lipidico

El metabolismo y la distribucion de los depdsitos grasos varian en funcién de la
diferencia que existe en el balance de los procesos de almacenamiento de los lipidos,
haciendo que haya una mayor acumulacion de grasa en determinadas regiones
corporales. Esto explica la diferencia de distribucién lipidica que existe entre hombres
y mujeres; las mujeres presentan acumulacién mas periférica de la grasa y los hombres
suele ser mas central (abdominal). (4)(13)
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Las mujeres tienen mas activos los procesos de metabolismo que movilizan la grasa
con tendencia acumularla en los tejidos periféricos subcutdneos grasos. (4)(13)

También hay diferencias de metabolizacién grasa en las personas con obesidad central
(generalmente hombres), ya que presentan menor respuesta en la lipdlisis de la grasa
subcutdnea de esta regiéon y aumentando la lipdlisis de la grasa visceral lo que esta
relacionado con un aumento de alteraciones metabdlicas y cardiovasculares. (4)

Modulacidn fisioldgica del metabolismo lipidico

Periodo post-pandrial:

Después de una comida las grasas son absorbidas a través del intestino e introducidas
en lipoproteinas (quimilocrones), trasladadas por via linfatica llegando a la circulacidn
sistémica para su transporte en el organismo. (8)(11)

Las grasas producidas en el higado por lipogénesis son transportadas por VLDL
(lipoproteinas de baja densidad) en el organismo. (7)(8)

Los tejidos que obtienen los acidos grasos transportados por los quimilocrones y por
las VLDL son principalmente dos, por un lado los musculos para posterior oxidacién y
obtencion de energia y por el otro lado el tejido adiposo para posterior
almacenamiento. En ambos tejidos la LPL transforma los acidos grasos en los
qguimilocrones y VLDL llevandolos a los tejidos correspondientes. (7)(13)

Todo el proceso es estimulado por la secrecion de insulina, producida ante altas
concentraciones de glucosa en la sangre. (7)(8)

Periodo post-absortivo:

Cuando pasan varias horas después de la ingesta y de la absorcion de las grasas, el
organismo vuelve a requerir energia, en este momento se obtendra de las grasas que
no fueron utilizadas en el periodo post-pandrial y que fueron almacenadas. (7)(13)

La energia total producida por oxidacidn de los acidos grasos aporta mds del 70% de la
energia que necesita el organismo. Esta oxidacidén se produce en el higado, la corteza
suprarrenal, los musculos esqueléticos y el corazon. (7)(8)

La lipdlisis producida en este periodo esta regulada por la disminucién del nivel de
insulina en sangre, activando la union de las catecolaminas con los receptores beta-
adrenérgicos. (7)(13)

Los acidos grasos libres se unen a la albimina y de esta manera pueden ser llevados
hacia los tejidos correspondientes. (7)(8)

12



Misculo
esquelético

4 ___,..—-—"9 ATP

Glucemia W

Catecolamina
@ Hormicna lpalitca

REcEptoEs

adrerirgicos

Adenilztg
ciclasa

g-.-'-MF'I:

Proteinquingsa &

: 3AG
if Glice
acts f
- Vasos
\ TG > DG > MG /’ sanguineos

Tejido ipolisi
adiposo J Lipolists (8)

4.2 AISLAMIENTO TERMICO

Una de las primeras funciones atribuidas al tejido adiposo ademas de la de almacenamiento,
fue la de servir como aislamiento térmico en los mamiferos. (5)(7)

Como ya he mencionado anteriormente, el tejido adiposo pardo formado en el periodo
gestacional, no siendo producido posteriormente en la etapa postnatal, es muy importante
porque ayuda a proteger a los bebés de la gran pérdida de calor resultante de la relacién
desfavorable entre su superficie extensa y su masa reducida. (7)

Esto es posible debido a que el tejido adiposo pardo esta formado por gran cantidad de
mitocondrias, las cuales producen energia y calor, lo cual va a mantener la temperatura del
cuerpo ante el frio, en ocasiones, en largos periodos de tiempo, como el caso de los animales
qgue hibernan.(5)

El tejido adiposo blanco, en particular, el subcutaneo, es el encargado de cumplir esta funcion
en los adultos, ya que parte del tejido adiposo pardo se convierte a lo largo de la primera
década después del nacimiento en tejido adiposo blanco. (5)(7)

4.3 AMORTIGUADORA

Las células adiposas estan revestidas por fibras normales y fibras de coldgeno. Cuando se
ejerce presion sobre ellas, estas células se tensan y amortiguan la presion. (15)

En ciertas zonas corporales, no se produce la liberacidon de lipidos durante los periodos de
escasez, como es el caso del tejido en la zona periorbicular de los ojos, rodillas, palmas de las
manos y el que esta revstiendo a los érganos abdominales, cumpliendo una funcién de tipo
mecanico, como elemento de sostén y amortiguacion. (16).
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4.4 ENDOCRINO - SECRETORA

En la dltima década, se ha descubierto que las células de grasa o adipocitos, no actuan
simplemente como almacenes energéticos, sino que se relaciona con numerosas funciones
cruciales del organismo. (1)(16)

El adipocito es el origen de una fuente abundante de moléculas capaces de la regulacion
autocrina (autorregulacion de la célula), paracrina (regulacién de las células cercanas a los
adipocitos) y también exocrina, es decir, que pasan a la circulacién y se diseminan por todo el
organismo humano actuando como mensajeros, de esta manera modulan y regulan diversas
reacciones en el cerebro, higado, musculo, sistema inmunitario y génadas. (16)(17)

Las sustancias secretadas por los adipocitos son moléculas bioactivas que reciben el nombre
de adipocinas o adipocitocinas, las cuales generalmente provienen del tejido adiposo blanco.
Estas proteinas estan implicadas en las siguientes funciones de homeostasis fisioldgica:

e Regulacidn del peso corporal.

e Regulacidon del equilibrio energético.

e Remodelacién de la vascularizacién.

e Regulacion de la presidn arterial y coagulacion.
e Regulacion de la accidn de la insulina.

o Metabolismo de la glucosa.

e Funcién reproductiva.

e Funcion del sistema inmune. (16)(18)

4.4.1 ADIPOCINAS

Son moléculas derivadas de los adipocitos, provienen en su mayor parte del tejido adiposo
blanco y hacen funciones mayoritariamente homeostaticas de procesos fisiolégicos como la
ingestion de alimentos, regulacidn energética, regulacién y accion de la insulina y el
metabolismo de la glucosa, asi como participar en procesos inflamatorios y de remodelacion
vascular entre otros. (18)(20)

En los ultimos afos, las investigaciones se han centrado en las adipocinas como potenciales
dianas terapéuticas en distintas patologia relacionadas con la obesidad y el sindrome
metabdlico. (20)

Entre las principales se encuentran:

4.4.1.1 LEPTINA

La leptina es una proteina de 167 aminoacidos producida principalmente por el tejido adiposo
blanco, aunque no exclusivamente, también se ha demostrado que la placenta, el musculo
esquelético y posiblemente el fundus gastrico son sitios donde se sintetiza esta hormona.

También puede ser secretada por células inmunocompetentes y endoteliales. (16)
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La secrecidn es pulsatil y esta modulada por varias hormonas; entre las que aumentan la
produccién de leptina estdn los glucocorticoides, la insulina, interleucina-1 y factor de necrosis
tumoral, y entre las que atenudan su expresion figuran la testosterona y las hormonas tiroides.
(16)(18)

Los receptores a los que se une la leptina, pertenecen a la familia de las citoquinas, y hay varias
isoformas del receptor repartidos en casi todo el organismo:

e Receptores mas largos: se encuentran en el hipotdlamo y regulan las acciones de la
leptina a nivel del SNC.

e Receptores cortos: presentes en el hipotalamo, cerebro, rifiones, pulmones, tejido
adiposo, higado, pancreas, endotelio y corazén; transportan y depuran la leptina y
estan relacionados con la regulacidn del sistema inmune.

o Receptor mds pequeio: estd relacionado con el transporte de leptina por el plasma y
a través de la barrera hematoencefalica. (18)(19)

Funciones

e Regulacién de la ingesta.
e Interviene en el balance energético, evitando un aumento excesivo de la grasa.

e Estimula la utilizacion de glucosa por los musculos y promueve el transporte a través
del intestino delgado.

e Estimula la lipdlisis en el adipocito.
e Disminuye la lipogénesis en el higado.
e Inhibe la secrecién de insulina en el pancreas.
e Aumenta la actividad fagocitica de los macréfagos.
e Aumenta la proliferacion de células hematopoyéticas.
e Activacién de células T.
e Proliferacion de células endoteliales (angiogénesis).
e Mejora el flujo sanguineo. (16)(18)(19)
La principal razén por la que se relaciond a la leptina con el balance del peso corporal fue que

la deficiencia de esta adipocina provocaba hiperfagia, obesidad y disminucién del
metabolismo. (21)

Concentraciones altas de leptina esta asociada con enfermedades cardiovasculares y
desempena un papel patogénico en las placas de ateroma. (8)
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4.4.1.2 RESISTINA

La resistina es una proteina de 114 aminoacidos, producida principalmente en el tejido
adiposo, ademds también se encuentra en la médula dsea, pulmédn, placenta, células B
pancreaticas, hipotalamo, hipdfisis, glandulas adrenales, miocitos y bazo. (22)

Su secrecion estd regulada por un lado por condiciones nutricionales, en periodos de ayuno se
encuentra en niveles bajos, debido a que la insulina suprime el gen de expresién de resistina
en los adipocitos y aumenta en los periodos de ingesta, ya que la hiperglucemia activa la
expresion del gen de esta proteina. (7)(22)

Por otro lado, su secrecion también estd regulada por condiciones hormonales, son factores
estimulantes las catecolaminas, la hormona de crecimiento, la endotelina-1, las hormonas
gonadales, hiperglucemia, sexo masculino y las citoquinas (IL-6); y son factores inhibidores la
insulinay TNF-a. (22)

Funciones
e Interviene en procesos inflamatorios.

e Antagonista de la insulina, aumenta la produccidon de glucosa en el higado y la
glucemia en periodos de baja ingesta.

e Disminuye los niveles séricos de HDL.

e Reduce la vasorrelajacion, promueve la proliferacion de células musculares lisas y
células endoteliales. (18)(22)

4.4.1.3 ADIPONECTINA

La adiponectina es una proteina de 244 aminodcidos, sintetizada en el tejido adiposo blanco
visceral. Los niveles séricos varian por la influencia en mayor medida del tejido adiposo visceral
que por la del tejido adiposo subcutaneo. (17)

La secrecion esta influenciada por factores estimuladores como la insulina, IGF-1 (insulin
growth factor 1) y por activadores de la transcripcion del gen de adiponectina (PPARy y LRH-1);
y como factores inhibidores estdn el TNF-q, resistina, leptina y por inhibidores de la expresién
del gen. (1)(17)

Los receptores a los que se une la adiponectina son los siguientes:
e Adipo R1, ubicado en el musculo esquelético.

e Adipo R2, localizado en el higado. (17)

Funciones
e  Musculo esquelético

o Aumenta la insulinosensibilidad.

o Aumenta la captacion de glucosa.
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o  Aumenta la oxidacion de los acidos grasos libres.
e Higado

o  Disminuye los niveles de glucosa.

o  Disminuye los triglicéridos.

e Tejido adiposo

@)

Regula la accién de la LPL-1

e  Endotelio vascular

O

Disminuye la inflamacién vascular, ya que suprime la expresion de factores de
crecimiento, impidiendo asi la proliferacidon de células del musculo liso vascular.
(17)(18)(23)

4.4.1.4 INTERLEUQUINAS

Las interleuquinas son proteinas solubles de bajo peso molecular, de la familia de las
citoquinas (reguladoras de células del sistema inmune). Se producen como respuesta a
infecciones o a estrés por una lesidn, iniciando la respuesta inmunitaria especifica. (16)(17)

Hay mds de 30 interleuquinas descubiertas, destacando la IL-1 y la IL-6:

e IL-1: es producida por macréfagos, linfocitos, células endoteliales y células del musculo
liso vascular.

Sus funciones principales son:

O

Induccidn de procesos inflamatorios.
Principal inductor de fiebre (pirégeno enddgeno).
Vinculo mas importante entre el sistema inmunitario y el sistema neuroendocrino.

Induce la coagulacion. (17)(18)(24)

e IL-6: es producida por macréfagos, linfocitos T, células del musculo liso vascular,
células endoteliales y adipocitos.

Sus funciones son:

Estimulacidon de proteinas hepaticas en procesos de inflamacidn (respuesta de
fase aguda).

Factor de crecimiento para células B activadas y participa en la activacion de
linfocitos T.
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o  Actla junto con el TNF en la inmunidad innata y en la inflamacion.
o Aumenta la secrecién de triglicéridos en el higado.

o Disminuye la produccién de LPL. (16)(17)(18)(24)

4.4.1.5 FACTOR DE NECROSIS TUMORAL TNF-a

El Factor de necrosis tumoral es un polipéptido formado por 157 aminodcidos, producido
principalmente por monocitos, linfocitos T, Natural Killer, musculo liso, algunas células
tumorales y por el tejido adiposo. (3)

Los receptores a los que se une el TNF-a son dos:

e TNF-R1, implicado en procesos de muerte celular programada.

e TNF-R2, puede activar TNF-R1 provocando apoptosis y movilizacion de leucocitos. (6)

Funciones

e Induce procesos de inflamacion, activando leucocitos.

e Induce fiebre.

e Provoca la expresidn de receptores de superficie en las células endoteliales vasculares.
e Regula la sintesis de fibrindgeno y factor VIII.

e Estimula la produccién de prostaglandinas.

e Estimula la lipdlisis.

e Aumenta la resistencia a la insulina.

e Suprime el apetito.

e Activa la produccion de IL-1 y IL-6. (4)(17)(18)

4.4.1.6 INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO PAI-1

El PAI-1 es una proteina de 379 aminoacidos producido por células musculares lisas vasculares,
endotelio, hepatocitos, fibroblastos, adipocitos y plaquetas, siendo estas ultimas las Unicas que
lo almacenan de forma latente. (17)(19)

Puede encontrarse latente, activo y en complejos. Cuando circula de forma activa por via
sanguinea, lo hace unida a la vitronectina (proteina estabilizadora), cuya vida media es de 10
minutos. (17)

La accién principal del PAI-1, como su propio nombre indica, es la inhibicién del activador

tisular del plasmindgeno (t-PA). El plasmindgeno forma la plasmina, y esta, activa la cascada
fibrinolitica, por lo que el PAI-1 no deja que se produzca la fibrindlisis. (16)(18)
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Fibrina ——— PDF

Exceso
t-PA »= HEMORRAGIA

Déficit

PAI-1 » TROMBOSIS
Exceso

Actuacion del PAI-1 en el sistema fibrinolitico (18)

Las sustancias que regulan la produccion del PAI-1 son:

o |L-1.
e TNF-a.
e Trombina.

e Insulina, es el principal modulador de sintesis a nivel del higado. (18)(19)
Los recientes estudios y descubrimientos sobre la funcidn del inhibidor del activador del
plasminégeno han comprobado que altos niveles de éste pueden incrementar el riesgo de

enfermedad coronaria, cuando impide la fibrindlisis, contribuye a la formacién del trombo,
desarrollando complicaciones cardiovasculares agudas y crénicas. (18)(19)

4.4.1.7 ANGIOTENSINOGENO

El angiotensinégeno (AGE) es una proteina de 14 aminoacidos, producida en el higado y en el
tejido adiposo.

Tiene un papel importante en el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Este sistema es un

mecanismo de retroalimentacién que mantiene la presidn sanguinea en niveles adecuados a
largo plazo y regula el volumen extracelular del organismo. (1)
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A partir del angiotensindgeno y por accidn de una enzima denominada renina, se forma la
angiotensina |, a partir de esta y por la accion de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
se forma la angiotensina Il. (3)(18)

Angiotensindgeno «— | ECA

Angi ’cl ina | \
ngiotensina
'

Angiotensina Il Angictensina

/ \ inactivada
Retencidn

renal de sal Vasoconstriccion

y agua \ /
T TA

Actuacion del Angiotensindgeno en el sistema renina-angiotensina  (18)

Actualmente estd documentado que hay tres tipos de angiotensinas, la |, [l y lll. La Il es la mas
activa biolégicamente. Tienen dos receptores, el receptor AT tipo 1y tipo 2. (3)

Los efectos de la angiotensina elevan la presion arterial mediante dos mecanismos:
e Anivel renal:
o Retencidn de agua y sal, contrae las arteriolas renales disminuyendo el flujo que

llega a los riflones, de esta manera filtran menos liquido, aumentando la retencidn
en los tubulos.

o Secrecion de aldosterona de las glandulas suprarrenales, aumentando la
reabsorcion de sal y agua en los tubulos renales. (7)(8)

e A nivel periférico:

o Contraccion de las arteriolas de todo el organismo, aumentando la resistencia
periférica total y la presién arterial. (7)(8)
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4.4.1.8. PROTEINA LIGANTE DE RETINOL (RBP)

La vitamina A esta formada por un grupo de compuestos preformados con actividad
metabdlica, entre los que el retinol forma parte. El retinol es primordial para la reproduccién y
la salud dsea vy la visidn.

Normalmente la vitamina A como retinol no estd libre en los alimentos sino que va unido a
acidos grasos. (7)

El retinol es re-esterificado en las células de la mucosa del intestino grueso y transportado
hacia el higado donde se almacena. Del higado el retinol, puede tomar 3 rutas metabdlicas
diferentes:

1. Se puede unir a una proteina ligadora de retinol, que controla la concentracién del
retinol libre, para evitar toxicidad.

2. Puede reesterficarse y formar ésteres de retinil.

3. Puede ligarse a una proteina ligadora de retinol o RBP, formando un complejo con la
pre-albumina, se encarga de transportar el retinol por la circulacion. (7)(8)

La produccién de proteina ligadora de retinol en el higado, va a depender del nivel de proteina,
por lo tanto, una deficiencia de proteinas puede afectar al retinol y debe ser corregida con una
suplementacién proteica y no vitaminica. (8)

Cuando la RBP esta disminuida puede relacionarse con enfermedades hepaticas crénicas y con
malnutricion energética crénica. (7)

Si los valores de RBP estan aumentados se asocia con insulino resistencia en personas con
diabetes tipo 2 0 en obesos, ya que la accién de la insulina en musculo y en el higado no es
efectiva, enfermedades cardiovasculares e inflamacion. (1)

4.4.1.9 ADIPSINA

Es una proteina sérica, también llamada complemento D, ya que secreta proteinas de la via
alternativa del complemento en los procesos inmunitarios e inflamatorios. (27)

La alimentacion y la obesidad aumentan la expresion de adipsina, mientras que el ayuno y la
caquexia la disminuyen. (27)

4.4.1.10 VISFATINA

Es una proteina sintetizada y secretada por el tejido adiposo visceral y una minima expresién
en el tejido adiposo subcutaneo. (6).

Sus valores estan incrementados en individuos con obesidad abdominal y diabetes mellitus, o
con ambas. Recientemente se ha demostrado su efecto insulino - mimético en érganos diana
como el higado, el musculo esquelético y el tejido adiposo, aunque es menos influente que la
insulina para mantener niveles normoglucémicos. (1)
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La visfatina, del mismo modo que la insulina estimula el uso de glucosa por los adipocitos e
inhibe la liberacidn de glucosa en el higado. La visfatina se une a un receptor insulinico pero no
compite con la insulina, sino que ambas proteinas se unen en receptores diferentes. (3)

Su presencia y/o aumento no estd relacionado con la alimentacién, al contrario que con la
insulina en la que los niveles de insulina plasmdtica si aumentan con la alimentacion y
disminuyen con el ayuno. (3)(26)

4.4.1.11 ESTRADIOL

El estradiol es una hormona sexual, principalmente femenina. Es uno de los tres estréogenos
naturales en la mujer, siendo los otros dos la estrona y el estriol. (27)

Esta hormona se deriva del colesterol y es secretada por los ovarios, en minima cantidad en los
testiculos, el cerebro, y especificamente el tejido adiposo se encarga de transformar los
precursores a estradiol, de andrégenos a estréogenos, mediante un proceso Ilamado
aromatizacion. (27)(28)

La aromatizacion se produce con la ayuda de la enzima aromatasa, ubicada en la grasa, esta,
convierte los andrégenos en estradiol, por lo que hay una relacidn directa entre la produccion
de estradiol y la cantidad de tejido adiposo. (28)

Funciones

e Desarrollo de los senos y 6rganos genitales durante la pubertad.

e En la fase Iltea, el estradiol junto a la progesterona, preparan al endometrio para la
implantacion.

e Mejora de la densidad dsea.

e Los cambios producidos por el estradiol en las mujeres se inician en la pubertad, se
desarrollan durante la edad reproductiva y disminuye su accién biolégica en la
menopausia, siendo responsable de los cambios de masa grasa en el cuerpo,
articulaciones y huesos. (28)(29)

Las adipocinas citadas anteriormente, estdn siendo investigadas actualmente, por lo que se
han averiguado algunas de sus funciones pero no con exactitud. Hay varias adiponectinas mas
de las que auln no se conocen su funcionamiento y actividad por lo que no es suficiente para
dedicarlas un capitulo.
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5. SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico (SM) conocido también como Sindrome Plurimetabdlico, se esta
convirtiendo en uno de los principales problemas de salud publica del siglo XXI. (30)

El SM se caracteriza por la presencia de varios trastornos que pueden aparecer de manera
simultanea o secuencial muy prevalentes en el mundo occidental, que son la hipertensién,
intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, dislipidemia y obesidad. (31)

Los dos mecanismos subyacentes al sindrome son la insulino-resistencia y el exceso de tejido
adiposo abdominal. (32)

La resistencia a la insulina es la disminucion de la capacidad de la insulina para realizar sus
funciones bioldgicas en los tejidos diana, como el musculo esquelético, el higado y/o el tejido
adiposo (como el metabolismo de lipidos). Aunque principalmente la insulino-resistencia se
relaciona con la situacion que se produce cuando la concentracion de insulina responde a la
glucosa de una manera inferior a lo que seria lo normal, muy frecuente en algunos pacientes
diabéticos insulinodependientes, los cuales necesitan altas dosis de insulina para manejar la
hiperglucemia. (31)(32)

Los factores de riesgo son:

e Predisposicidn genética.
e Obesidad.
e [Inactividad fisica.

e Consumo de alimentos hipercaldricos, ricos en grasas saturadas, hidratos de carbono y
sal. (32)

e Consumo de alcohol y/o tabaco.

La presencia del sindrome metabdlico supone un descenso en la supervivencia, ya que supone
un incremento de 5 veces en la mortalidad cardiovascular (de origen coronario y de origen
cerebrovascular), asi como una mayor probabilidad en la aparicién de diabetes. (32)

Evolucion y patologia del sindrome metabdlico

—_— i T - 3

t Obesidad Factores

abdominal genéticos
Sindrome r
metabalico Miiltiples factores Enfermedad
de nesgo . cardiovascular
: : Otras 1
s l Diabetes de tipo 2 ii_. [ complicaciones (31)
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En la actualidad no existe un tratamiento global para el sindrome metabdlico, la clave estd en
la prevencidn primaria de los factores de riesgo que lo definen, para evitar la aparicion de este
trastorno. (31)(33)

Inicialmente es imprescindible mantener un estilo de vida saludable, realizar actividad fisica
con frecuencia, seguir una dieta hipocaldrica pobre en grasas saturadas, no exceso de alcohol y

el abandono del habito tabaquico. (31)(33)

Cuando la situacién progresa o se mantiene, se puede iniciar el tratamiento farmacoldgico de
cada uno de los componentes del sindrome metabdlico. (30)(33)
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6. PAPEL ENFERMERO EN EL SINDROME METABOLICO

El riesgo para desarrollar enfermedades cardiovasculares de origen metabdlico es facilmente
predecible por la presencia del Sindrome metabdlico. Por este motivo es importante que los
profesionales de enfermeria identifiquen a la poblacién que aldn estd sana y detectar los
factores de riesgo antes de que se presente la enfermedad. Su correcta prevencidn conseguird
que la prevalencia de la enfermedad disminuya. (31)(34)

Uno de los pilares basicos de la enfermeria es la educacidn sanitaria, pero en el Sindrome
metabdlico cobra especial importancia ya que se ha demostrado que un cambio en el estilo de
vida previene su aparicién y en el caso de que ya esté presente la enfermedad mejora su
evolucidn y disminuye las complicaciones. (35)

Es imprescindible desde enfermeria conseguir que los pacientes inicien y mantengan habitos
saludables asi como el control de los factores de riesgo en los pacientes con Sindrome
Metabdlico.

Habitos saludables:

- Mantener el peso en IMC normales.

- Realizar una dieta de tipo mediterranea basada principalmente en el consumo de
aceite de oliva, cereales, vegetales y con moderacién pescado, marisco, aves de corral
y huevos como fuente proteica.

- Eliminar de la dieta grasas saturadas para disminuir los niveles de colesterol y
triglicéridos, con abundante fibra y bajos en sal y azucares refinados.

- Evitar el sedentarismo realizando actividad aerdbica como por ejemplo andar deprisa,
andar en bicicleta o bailar de 30 a 60 minutos diarios.

- Abandonar el consumo de alcohol y/o tabaco.

- Mantener las cifras de tension arterial y/o glucemia en rangos saludables. (34)

Para la deteccion y control de los factores de riesgo, existen varias ventajas, ya que los analisis

de laboratorio, el control de la presién arterial y del IMC son facilmente accesibles para la
poblacién y tienen un bajo coste. (36)
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7. CONCLUSIONES

En los dltimos anos, debido al aumento en la incidencia de obesidad, diabetes mellitus, y
patologias cardiovasculares, ha sido necesario esclarecer los mecanismos que intervienen
en el desarrollo del tejido adiposo.

Las ultimas investigaciones, han evidenciado algunas funciones del tejido adiposo hasta
ahora desconocidas. Desde que en 1994 se descubriera el papel que realizaba la leptina, se
produjeron muchos mas estudios para conocer la funcidon endocrina del tejido adiposo, en
los que se han dilucidado nuevas adipocinas con funciones muy importantes para la
homeostasis corporal.

Por todo esto, el tejido adiposo se puede considerar como algo mas que un reservorio de

energia.

Es vital que los profesionales de enfermeria actien y promuevan el establecimiento y
mantenimiento de hdbitos saludables para la prevencién de enfermedades
cardiovasculares de origen metabdlico.
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