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con la participación de señales extracelulares y factores de
transcripción intrínsecos entre ellos: c-myc, c-fos, c-jun,
PPAR-γ, C/EBPα entre otros (1). El aumento de masa
grasa blanca puede darse por hiperplasia de células adiposas
o por la hipertrofia de los adipocitos ya existentes. Sin
embargo, la función que cumplirá el adipocito maduro
parece depender de su localización. El adipocito subcutá-
neo posee características morfológicas y funcionales dife-
rentes al adipocito de localización intraabdominal. El
adipocito visceral es de mayor tamaño y tiene mayor capa-
cidad secretora de citoquinas, asociada probablemente a las
características que comparte con células del sistema inmu-
ne del sistema monocito/macrófago. Los preadipocitos tie-
nen capacidad de fagocitar y pueden transformarse a célu-
las similares a macrófagos en respuesta a distintos estímu-
los (1), además de compartir proteínas similares como la
NADPH oxidasa ligada a la membrana (2). Los preadi-
pocitos mantienen su capacidad de diferenciación a lo largo
de la vida, en presencia de estímulos nutricionales y hor-
monales adecuados. La diferencia en las funciones de los
adipocitos según su localización fue evidente al observarse
que la liposucción de grasa subcutánea no mejora los
parámetros de insulinorresistencia como sí lo hace la pérdi-
da total de peso con pérdida de grasa visceral (3). Tampoco
se encontró beneficio sobre las concentraciones de marca-
dores inflamatorios tales como IL-6, PCR, TNFα y
adiponectina.

Participación del adipocito en el metabolismo,
regulación endocrina e inflamación

Desde el punto de vista metabólico, los triglicéridos
almacenados en el tejido adiposo constituyen la mayor
reserva energética del cuerpo, superando al glucógeno, por
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Resumen
Tradicionalmente considerada una célula de poca actividad

metabólica, el adipocito es reconocido como un importante actor
de procesos metabólicos, hormonales e inflamatorios. Al momen-
to es bien conocida su capacidad secretora de citoquinas pro-
inflamatorias, secreción de péptidos reguladores del peso corpo-
ral y del gasto energético (adipocitoquinas), y de sustancias
vasoactivas como la angiotensina II (ATII). Los marcadores
inflamatorios generados por el adipocito son la proteína C reactiva
(PCR), la interleuquina 6 (IL6) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFα). Estas sustancias participan en la fisiopatología del sín-
drome metabólico, una patología de alta prevalencia tanto en
países desarrollados como en vía de desarrollo y son objeto de
revisión en este artículo. (Acta Med Colomb 2005; 30: 137-140)

Palabras claves: síndrome metabólico, obesidad, adipocito-
quinas, inflamación.

Summary
The adipocyte, traditionally considered as a cell with little

metabolic activity, is now recognized as an important player in
metabolic, hormonal and inflammatory processes.  Its ability to
secrete pro-inflammatory cytokines and to produce peptides in
charge of regulating body weight and energy expenditure
(adipocytokines) as well as vasoactive substances such as angio-
tensin II (ATII) is well known.  The inflammatory markers pro-
duced by the adipocytes include C-reactive protein (CRP),
interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor alpha  (TNFa).
These substances participate in the pathophysiology of the meta-
bolic syndrome, highly prevalent both in developed as well as in
developing countries, and are the main focus of this review. (Acta
Med Colomb 2005; 30: 137-140)

Key words: metabolic syndrome, obesity, adipocytokines, in-
flammation.

Introducción
Múltiples estudios utilizando cultivos celulares sugieren

al fibroblasto como la célula precursora de los adipocitos,
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contar con una estructura más compacta, mayor densidad
energética y naturaleza hidrofóbica. La lipogénesis a partir
de la glucosa cuenta en menor medida al depósito de
triglicéridos. Las mayores fuentes son los quilomicrones
provenientes de la dieta y las lipoproteínas de muy baja
densidad (VLDL) de origen hepático. Los triglicéridos son
hidrolizados por la lipoproteinlipasa (LPL), enzima sinteti-
zada en múltiples tejidos, principalmente en tejido adiposo
y músculo estriado. La acción de la LPL sobre quilomicrones
y VLDL libera ácidos grasos que pueden ser captados por
los adipocitos. La insulina y el cortisol son las principales
hormonas reguladoras de la expresión y actividad de la
LPL. La insulina estimula la actividad de la LPL en el
tejido adiposo en condiciones anabólicas, mientras en el
músculo estriado y cardíaco, la actividad se mantiene alta o
se aumenta en condiciones catabólicas. El cortisol parece
actuar sinérgicamente con la insulina en la inducción de la
LPL en el tejido adiposo in vitro y su efecto es claro en los
casos de síndrome de Cushing. Por otro lado, la LPL es
inhibida por la testosterona, hormona de crecimiento,
catecolaminas y factor de necrosis tumoral, entre otros.

El papel del tejido adiposo como órgano endocrino sur-
ge desde la década del 80, a partir del reconocimiento de su
participación en el metabolismo de esteroides sexuales y la
producción de adiposina (4). En 1994 con la identificación
de la leptina se confirmó la función endocrina de los
adipocitos (5). Desde entonces se han descubierto gran
cantidad de péptidos con acciones hormonales, reguladores
del gasto energético, de la sensación de saciedad y partíci-
pes en el metabolismo de macronutrientes.

La leptina (del griego leptos, delgado) se secreta a partir
del tejido adiposo de acuerdo con el estado nutricional y a
la masa grasa corporal, proviniendo en su mayoría de la
grasa subcutánea (6). Su expresión y secreción es estimula-
da por la insulina, glucocorticoides, TNFα y estrógenos, y
es inhibida por actividad β3 adrenérgica, andrógenos, áci-
dos grasos libres, hormona de crecimiento y agonistas
PPAR-γ (7). Sus efectos sobre la ingesta y gasto energéti-
co son mediados por vías hipotalámicas, mientras otros
efectos ocurren por acción directa sobre tejidos periféricos
incluyendo músculo y células β-pancreáticas (8). Inicial-
mente se consideró la leptina como una hormona anti-
obesidad, pero luego se determinó que los pacientes obe-
sos tenían altos niveles circulantes de la hormona y que
era más probable la existencia de un estado de
leptinorresistencia, cuyos mecanismos aún no se han acla-
rado totalmente (8). La leptina interactúa con otros siste-
mas hormonales del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal,
gonadas, tiroides, etc. Otros efectos de la leptina incluyen
regulación de la función inmune, hematopoyesis,
angiogénesis y desarrollo óseo (9).

La adiponectina, cuyo mRNA se expresa exclusivamen-
te en el tejido adiposo, mantiene una concentración
plasmática inversamente proporcional a la masa grasa cor-
poral, especialmente en casos de obesidad visceral. Tam-

bién se reduce su concentración en pacientes diabéticos,
con enfermedad coronaria y en sujetos hipertensos (10). Se
han documentado propiedades antiaterogénicas de la
adiponectina, al inhibir la expresión de moléculas de adhe-
rencia (VCAM-1, ICAM-1 y E-selectina) a través del blo-
queo de la activación del factor nuclear κβ (11). Otras
adipocitoquinas identificadas son la resistina, la visfatina y
el factor de crecimiento similar al factor de crecimiento
epidérmico ligado a la heparina, cuyas funciones no están
totalmente definidas.

Diversas citoquinas proinflamatorias se han identifica-
do a partir de células adiposas, entre ellas PCR, IL6 y
TNFα. Un hallazgo relevante constituyó el aislamiento de
mRNA de PCR en adipocitos. Ratones knock-out para
adiponectina mostraron mayores concentraciones
plasmáticas de PCR que los ratones silvestres y se demos-
tró una fuerte correlación negativa entre mRNA de
adiponectina y mRNA de PCR en el tejido adiposo huma-
no, lo que sugiere que el aumento de la concentración de
PCR puede explicarse parcialmente por un estado de
hipoadiponectinemia (12). La IL6 se correlaciona con el
índice de masa corporal y se ha determinado su producción
en los adipocitos viscerales en relación 3:1 comparada con
las células adiposas subcutáneas. La IL6 se origina también
en células inmunes, estroma vascular, endotelio y monocitos,
participando como un mediador inflamatorio. Contribuye
al aumento en la concentración de triglicéridos en los suje-
tos obesos al disminuir la producción de LPL y aumentar la
secreción hepática de triglicéridos. Su síntesis aumenta
concomitante con los de TNFα, otra de las citoquinas
inflamatorias que se encuentran elevadas en pacientes con
síndrome metabólico. Se ha propuesto que IL6 participe en
el aumento de la concentración de angiotensinógeno en el
adipocito especialmente visceral. El TNFα es producido
principalmente por monocitos, linfocitos, adipocitos y mús-
culo. Ejerce sus acciones a través de dos receptores de
membrana (TNFR1 y 2), los cuales sufren proteólisis de su
porción extracelular al interactuar con su ligando, dando
origen a las fracciones solubles del receptor. Se reportó
sobreexpresión del mRNA de la forma soluble del TNFR2
en tejido adiposo, inducida por ácidos grasos libres y
triglicéridos y una correlación con el índice de masa corpo-
ral y la relación cintura/cadera (14). TNFα es capaz, ade-
más, de suprimir la LPL a nivel de RNAm y proteico y de
estimular la producción de endotelina 1 y angiotensinógeno
en adipocitos cultivados (15).

La demostración de la existencia del sustrato para la
producción de ATII en el adipocito (16) lo convierten en
una célula tanto productora como efectora de ATII. Aun-
que la mayor parte del angiotensinógeno se produce en el
hígado, su mRNA fue aislado tambien en adipocitos espe-
cialmente aquéllos de localización visceral. La ATII esti-
mula la actividad de NADPH oxidasa, generando anión
superóxido, el cual afecta directamente la función endotelial,
aumenta la expresión y actividad de moléculas de adhesión
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celular, favoreciendo la adhesión de monocitos y plaquetas
a la superficie endotelial (17). Además, la ATII posee
actividad procoagulante debida a que estimula la forma-
ción de inhibidor del activador del plasminógeno-1 (18). El
mecanismo por el cual la ATII derivada del adipocito se
asocia a insulinorresistencia no se ha aclarado. Sin embar-
go, el uso de inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina y bloqueadores del receptor de angiotensina
sugieren no sólo una reducción del riesgo de desarrollo de
diabetes, sino también en la capacidad de reducir los nive-
les de PCR (19-21).

Papel de los productos de secreción
del adipocito en enfermedad cardiovascular

Se conoce de tiempo atrás la asociación entre altas
concentraciones de PCR y enfermedad cardiovascular. En
múltiples estudios se observó que los pacientes con mani-
festaciones ateroscleróticas como infarto agudo de miocardio
y angina inestable presentan aumentados niveles de PCR,
demostrándose además que PCR es un buen parámetro no
sólo de inflamación sistémica sino que tiene capacidad
pronóstica para evolución y riesgo cardiovascular (22).
Además, la PCR se ha mostrado como un buen marcador
de efectividad de terapias hipolipemiantes como las estati-
nas, en prevención primaria cardiovascular (23). La asocia-
ción entre altas concentraciones de PCR y riesgo de enfer-
medad cardiovascular está relacionado con el efecto que la
inflamación produce sobre la función endotelial. Así, noso-
tros reportamos mayores concentraciones de citoquinas
inflamatorias y PCR en mujeres embarazadas con pre-
eclampsia y disfunción endotelial (24, 25). Igualmente eva-
luamos el efecto de la obesidad sobre la presión arterial y
demostramos que la presión arterial aumenta a la par con el
índice de masa corporal y reportamos que la PCR es un
factor de riesgo independiente para HTA esencial (26).
Recientemente se demostró que el aumento de PCR asocia-
do a obesidad está presente desde la infancia y adolescen-
cia asociado con activación de células endoteliales y
plaquetas (27, 28). En niños de peso normal, nosotros
encontramos una asociación directa entre la concentración
de PCR con la relación peso para la talla y las cifras de
presión arterial sistólica (datos no publicados).

El aumento en la prevalencia de la enfermedad cardiovas-
cular en países en vía de desarrollo, tiene un origen multifac-
torial. En su génesis participan el proceso de urbanización,
los cambios en el estilo de vida, en patrones dietarios y del
nivel de estrés, procesos todos que favorecen la obesidad y
el riesgo cardiovascular. Como se ha expuesto anterior-
mente, el aumento de tejido adiposo, especialmente visceral,
se asocia con mayores concentraciones circulantes de sus-
tancias proinflamatorias y aterogénicas, empezando desde
la niñez. Estos resultados resaltan la necesidad de encami-
nar las políticas de salud hacia la prevención de la obesi-
dad, desde temprano en la vida de los individuos, como
intervenciones prioritarias para reducir las ECV.
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Estado protrombótico y síndrome metabólico

Pro-thrombotic state and metabolic syndrome
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Resumen
La obesidad está acompañada por anormalidades en la coagula-

ción y en la fibrinólisis, la grasa visceral es un factor de riesgo
cardiovascular importante. Es ahora reconocido que el adipocito
tiene un papel activo en las manifestaciones características de la
resistencia a la insulina, y se han identificado varias sustancias
producidas por el adipocito tales como el inhibidor del activador del
plasminógeno (IAP-1), el cual es el más importante regulador de la
fibrinólisis, y está elevado en los pacientes con síndrome metabóli-
co, llevando a una disminución de la fibrinólisis y un aumento en la
formación de trombina.

La función plaquetaria también está alterada, con incremento en
la agregación de las plaquetas y en la generación de trombina.

Se desconoce el mecanismo exacto por el cual el estado
protrombótico puede promover el desarrollo de arteriosclerosis o
participar en el desarrollo de eventos cardiovasculares agudos, pero
se ha considerado que esto es producto de la disfunción endotelial.

La trombosis que ocurre en la placa de ateroma es un elemento
clave en determinar la severidad del síndrome, una hipótesis intere-
sante es que la disrupción de la placa es común pero únicamente
cuando el trombo es grande por un desequilibrio entre los factores
procoagulantes y anticoagulantes fisiólógicos, hay un síndrome
coronario agudo. (Acta Med Colomb 2005; 30: 140-143)

Palabres claves: grasa visceral, hiperreactividad plaquetaria,
fibrinógeno, factor Von Willebrand, inhibidor del activador del
plasminógeno (IAP-1)

Summary
Obesity is associated with coagulation and fibrinolytic disor-

ders, and visceral fat is a significant cardiovascular risk factor.
Adipocytes are now known to play an active role in the characteris-
tic reactions of insulin resistance, and several substances produced
by adipocytes have been identified, such as the plasminogen-acti-

vation inhibitor (PAI-1), which is the most important fibrinolysis
regulator and is found to be elevated in patients with metabolic
syndrome, leading to reduced fibrinolysis and increased thrombin
formation.

Platelet function is also altered, with increased platelet aggrega-
tion and increased thrombin generation.

The exact mechanism by which the pro-thrombotic state pro-
motes the development of atherosclerosis or contributes to the
development of acute cardiovascular events is yet unknown, but it
has been suggested that it may be the result of endothelial dysfunc-
tion.

The thrombosis that occurs in the atheromatous plaque is a key
element in determining the severity of the disease.  An interesting
hypothesis suggests that plaque disruption is frequent, but it is
only when there are large thrombi resulting from an imbalance
between physiologic pro-coagulant and anti-coagulant factors that
there is an acute coronary syndrome. (Acta Med Colomb 2005;
30: 140-143)

Key words: visceral fat, platelet hyper-reactivity, fibrinogen,
von Willebrand factor, plasminogen-activation inhibitor (IAP-1).

Introducción
El síndrome metabólico se caracteriza por un conjunto de

anormalidades como obesidad, hiperglicemia, dislipidemia,
hipertensión, microalbuminuria, hígado graso, inflamación y
un estado protrombótico.
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