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LA NUEVA EVIDENCIA EN EL SOBREPESO Y LA OBESIDAD: 
la clave es el tejido adiposo 

De pasivo almacén de energía a activo regulador 
metabólico-cardiovascular. Implicaciones clínicas y terapéuticas



Introducción

L a obesidad, que en las últimas décadas ha al-
canzado epidémicas proporciones, es consi-
derada la enfermedad metabólica más pre-

valente y, por primera vez, hay más población con
exceso de peso que con desnutrición en el planeta.

El exceso de peso debe ser considerado como
un factor de riesgo en sí mismo y, además, un fac-
tor agravante de otras patologías. En especial, la
obesidad visceral se asocia con el desarrollo de
enfermedad cardiovascular, diabetes, alteracio-
nes lipídicas y constituye el principal factor pro-
nóstico del síndrome metabólico.

La prevalencia creciente de la obesidad, las co-
morbilidades que conlleva, metabólicas y cardio-
vasculares principalmente, son causa del aumen-
to de la mortalidad y del incremento del coste so-
cio sanitario asociado al exceso de peso. En este
sentido, todos los esfuerzos son pocos para la pre-
vención y el tratamiento de la obesidad.

La relación entre el aumento de la densidad
energética y de la ingesta grasa con el desarrollo
de obesidad es clara y parece que, junto a la dis-
minución de la actividad física, son los factores
principales que contribuyen al aumento de peso
corporal. Pero también las modificaciones cuali-
tativas de la grasa de la dieta condicionan los de-
pósitos de grasa corporal y la distinta distribu-
ción regional de la misma.

El aumento del compartimento graso es la ca-
racterística principal de la composición corporal
del paciente obeso, en el que también existe un
aumento de la masa libre de grasa. Sin embargo,
en la práctica hoy tiene tanta importancia clínica
o más que el aumento de grasa total corporal la
distribución regional de la misma, fundamental-
mente por las distintas características metabólicas
de la grasa visceral. Los mecanismos de la adipo-
génesis, así como la diferenciación pre y postna-

tal, van a condicionar el comportamiento metabó-
lico del tejido graso según su localización.

A pesar de que conocíamos las diferencias me-
tabólicas entre obesidad troncular y femoroglútea
hace décadas, no hemos asociado estas diferencias
a la distinta actividad metabólica de los adipoci-
tos; es más, el tejido graso ha sido considerado un
órgano metabólicamente inactivo hasta hace sólo
10 años. El descubrimiento de la leptina como hor-
mona producida en la célula grasa abre un nuevo
horizonte en el conocimiento de la fisiología del
tejido adiposo. Existe además una clara relación
entre el aumento de masa grasa, resistencia a la in-
sulina e incremento de alteraciones metabólicas.
Estas alteraciones no sólo se relacionan con el ex-
ceso de grasa corporal sino con el de grasa visceral.

Queda, pues, definido el “papel de la grasa en
la alimentación y regulación del peso corporal”,
que justifica la realización de esta monografía.
En la misma se abordan muchos de los aspectos
referidos previamente, además de las posibilida-
des terapéuticas, presentes y futuras, en la reduc-
ción de la grasa y peso corporal y de las complica-
ciones metabólicas asociadas. 

A continuación presentamos una serie de revi-
siones actualizadas con aportaciones derivadas
de la investigación de los diversos grupos partici-
pantes. Se ofrece al lector “una nueva visión del
tejido adiposo en el sobrepeso y la obesidad: de
almacén de energía pasivo a activo regulador me-
tabólico-cardiovascular y sus implicaciones”.

Diego Bellido
Médico adjunto. Servicio de Endocrinología 

y Nutrición. Hospital Juan Canalejo. La Coruña 

Basilio Moreno
Presidente de la SEEDO
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Grasa alimentaria y su papel 
en la regulación del peso corporal

Introducción: concepto de grasa alimentaria1,2

Se define la grasa como un grupo heterogéneo de
moléculas complejas que tienen como caracterís-
tica común el ser insolubles en agua y, por el con-
trario, serlo en solventes orgánicos. La grasa ali-
mentaria está constituida fundamentalmente por
triglicéridos (ésteres de glicerol con ácidos grasos),
aunque también se incluyen los fosfolípidos, glu-
colípidos, los esteroles y las vitaminas liposolubles.
Todos ellos son químicamente muy distintos a otros
aceites usados en la industria, que son hidrocar-
buros. 

Las grasas constituyen el nutriente energético por
excelencia. Una alimentación carente en lípidos,
aun cubierta con una mayor cantidad de carbohi-
dratos, se ha demostrado insuficiente para mante-
ner con vida a animales de experimentación. La im-
portancia de las grasas en la alimentación viene da-
da por: 1) Ser combustible metabólico altamente
energético (9 kcal/g); 2) Suministrar los ácidos gra-
sos esenciales (AGE): linoleico y α-linolénico; 3)
Ser vehículo de vitaminas liposolubles; y 4) Ser pre-
cursores de compuestos biológicos activos (eico-
sanoides), componentes de las membranas celula-
res, de hormonas esteroideas, etc.

Resumen

La grasa es un principio inmediato esencial. Sin embargo, el exceso de consumo de gra-
sa en la dieta, aumenta el peso corporal. Existe una controversia actual sobre la restric-
ción de grasa en el tratamiento de la obesidad. Otros debates actuales ponen de actua-
lidad los diferentes tipos de grasa alimentaria y la composición del tejido graso, el gas-
to energético, la adipogénesis, etc. Por otra parte, las modificaciones cualitativas de la
grasa en la alimentación suponen un beneficio añadido a su restricción en la dieta en la
prevención y el tratamiento de la obesidad, así como los factores de riesgo asociados a
la misma.

Summary

Fat is one of the essential macronutrient. However, excess of fat consumption leads to body weight
gain. Now there is a controversy about fat restriction to treat obesity. There is also discussion about
different types of fat consumption and fat mass composition, energy expenditure, adipogenesis…
On the other hand, qualitative fat consumption alteration leads to an additional benefit to fat res-
triction alone to prevent and treat obesity and obesity related co-morbidities.
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Clasificación

Triglicéridos

Constituyen el 98-99% de las grasas de los ali-
mentos. Están compuestos de glicerol y diversos ti-
pos de ácidos grasos (Fig. 1). Las propiedades de las
grasas dependen de los ácidos grasos que predomi-
nan en su composición. Éstos eran antiguamente
nombrados según el alimento en que se encontra-
ban, p. ej.: ácido butírico de la mantequilla (butter),
ácido oleico del aceite de oliva, linoleico del aceite
de linaza, etc. En la actualidad hay acuerdo en re-
presentarlos indicando el número de átomos de car-
bono, el número de dobles enlaces (que define el
grado de saturación) y, por último, en caso de que
sea insaturado, la situación del primer doble enla-
ce respecto al extremo terminal metilo del ácido gra-
so (Tabla 1). Los triglicéridos se pueden clasificar:

- Según el número de carbonos en su molécula:
- ácidos grasos de cadena corta (4-6 carbonos)
- ácidos grasos de cadena media (8-12 carbonos)
- ácidos grasos de cadena larga (14-20 carbonos)
- ácidos grasos de cadena muy larga (22 o más

carbonos)
Los más abundantes en los alimentos son los de

cadena larga y muy larga.

Los triglicéridos de cadena media (MCT) tienen
la capacidad de ser absorbidos sin hidrolizar y pa-
sar directamente a sangre portal, por lo que son muy
útiles en casos de maldigestión grasa o malabsor-
ción. Aportan solamente 7 kcal/g. Son rápidamen-
te oxidados, entrando en la mitocondria sin nece-
sidad de acil-carnitina. 

- Según el número de dobles enlaces:
- ácidos grasos saturados (sin dobles enlaces):

ácido palmítico, esteárico, láurico, mirístico.
- ácidos grasos monoinsaturados (un doble en-

lace): ácido oleico, erúcico, elaídico, etc.
- ácidos grasos polinsaturados (más de un doble
enlace): ácido linoleico (serie ω-6), linolénico (se-
rie ω-3), eicosapentanoico y docosahexanoico (se-
rie ω-3 procedentes de la grasa de pescado), etc. 

La implicación de la grasa saturada en la dislipemia
y la aterogénesis en toda su complejidad está hoy día

Tabla 1. Algunos ácidos grasos importantes presentes en los alimentos

Nombre común Nomenclatura química Nomenclatura abreviada

Saturados

Cadena corta
Butírico Butanoico 4:0
Caproico Hexanoico 6:0

Cadena media
Caprílico Octanoico 8:0
Caprico Decanoico 10:0

Cadena larga
Láurico Dodecanoico 12:0
Mirístico Tetradecanoico 14:0
Palmítico Hexadecanoico 16:0
Esteárico Octadecanoico 18:0

Monoinsaturados

Oleico Octadecenoico 18:1 (n9)
Elaídico Trans octadecenoico 
Erúcico Docosenoico 22:1 (n9)

Poliinsaturados

Linoleico Octadecadienoico 18:2 (n6)
Alfa linolénico Octadecatrienoico 18:3 (n3)
Araquidónico Eicosatetraenoico 20:4 (n6)
EPA Eicosapentanoico 20:5 (n3) 
DHA 19 Docosahexanoico 22:6 (n3)

Figura 1. Estructura de un triglicérido.

H

H -  C  - OH             R1 - COOH         CH2 - 0 - C0 - R1

HO - C  -  H     +      R2 - COOH -->     CH2 - O - CO - R2

H -  C  - OH             R3 - COOH         CH2 - O - CO - R3

H

Glicerol Ácidos grasos Triglicéridos



bien establecida. Pero no todos los ácidos grasos satu-
rados tienen la misma influencia. Los ácidos grasos de
cadenas corta y media (Tabla 1) no tienen ningún efec-
to. De entre los de cadena larga, los más aterogénicos
son el ácido mirístico, palmítico y los de configuración
trans. Los ácidos láurico y esteárico ejercen mucha me-
nor influencia. Su implicación en la obesidad está me-
nos establecida y será analizada en este texto.

Las grasas insaturadas tienen un origen prefe-
rente, pero no exclusivo, vegetal. 

El ácido moninsaturado más abundante es el olei-
co. Sus efectos sobre el metabolismo lipídico y la
aterogénesis están igualmente bien establecidos.
También hay datos3 que apuntan sus beneficios so-
bre los diferentes aspectos del síndrome metabóli-
co y la insulinorresistencia, pero el conocimiento
en torno a la obesidad y la termogénesis es aún es-
caso y será igualmente analizado.

Los ácidos grasos esenciales (AGE), pertene-
cientes a los grupos ω-6 y ω-3 (ácido linoleico y 
α-linolénico, respectivamente), son precursores de
distintas series de compuestos biológicamente ac-
tivos, eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos,
etc.), de gran importancia en la regulación de la ten-
sión arterial, reactividad vascular, coagulación y
función inmune. 

El ácido linoleico (C18:2 ω-6) es precursor de otros
de la serie ω-6 (p.ej., araquidónico), y los eicosanoi-
des derivados de esta serie (prostaglandina E1, pros-
taglandina E2, tromboxano A1 y tromboxano A2)
se muestran activos en la formación del coágulo,
agregación plaquetaria y vasoconstricción. Este AGE
está presente en alimentos vegetales, especialmen-
te en el aceite de maíz, girasol o soja. La ingesta re-
comendada para el ácido linoleico es de 2-7 g/día.

Por otra parte, el ácido linolénico (C18:3 ω-3), y
sus compañeros de la serie ω-3 ácido eicosapenta-
noico (EPA) y docosahexanoico (DHA), derivan a
la formación de prostaglandina E3, tromboxano A3
y prostaciclina con actividad vasodilatadora, inhi-
bidora de la agregación plaquetaria y antiinflama-
toria. Si bien el primero de la serie se encuentra en
hojas de vegetales y aceite de soja, los aceites de pes-
cado son ricos en los dos derivados. Su recomen-
dación de ingesta es de 1,1-1,4 g/día, con 0,8-1,1 g/día
de linolénico y 0,3-0,4 g/día de EPA y DHA.1

- Según configuración espacial:
Los ácidos grasos insaturados se encuentran en la

naturaleza en la forma cis (estereoisomeria). Así su-

cede con el ácido oleico, linoleico o araquidónico, en-
tre otros; pero por acción de agentes físicos (calor, prin-
cipalmente), puede producirse una isomerización es-
tereoquímica, pasando el ácido graso a la forma trans.
Estas formas trans pierden sus propiedades fisiológi-
cas y se han relacionado con aterogénesis y carcino-
génesis en experimentación básica. Recientes estu-
dios han demostrado que estos trans-isómeros de los
ácidos grasos poliinsaturados se metabolizan como
ácidos grasos saturados, aumentan los niveles plas-
máticos de colesterol LDL y triglicéridos, disminuyen
el colesterol HDL y favorecen la formación de trom-
bosis vascular. Otros estudios los relacionan con la
obesidad, como se expondrá a continuación, por lo
que es importante conocer4 sus fuentes (Tabla 2). 

Fosfolípidos y lípidos compuestos

Los fosfolípidos son el segundo componente lipí-
dico más importante del organismo y semejan trigli-
céridos en los cuales se ha sustituido un ácido graso
por una sustancia que contiene fósforo como el áci-
do fosfórico. Debido a su gran afinidad por sustan-

Grasa alimentaria y su papel en la regulación del peso corporal 7

Supl Rev Esp Obes 2004; 1: 5-28

Tabla 2. Contenido aproximado (g/100 g) de ácidos grasos trans de
algunos alimentos (tomada de Mataix4)

Alimento Contenido en trans

Margarinas 13-25
Donuts 8-10,5
Otros bollos 5,5-11
Pastelería en general 2,2
Patatas prefritas congeladas 3,3-5,5
Patatas chips 0-2,1
Palomitas maíz (con margarina) 6-12,3
Barritas de chocolote y caramelo 1,5-6,9
Galletas tipo “María” 0-1,2
Galletas con chocolote 2-5,5
Bollos rellenos o cubiertos con chocolate 4,3-9,1
Crema de untar chocolate 3,7
Pan de molde 0,5-0,9
Helados 0-4
Quesos < 1
Leche 0,09
Yogur 0,03
Carne de vacuno 0,8-1,4
Carne de cerdo y jamón 0-0,03
Pollo 0,3-0,7
Salchichas 1,1-1,5
Sopas y cremas preparadas 0,3-3,2
Cereales para el desayuno 0-1,2
Pizza 0,1-0,7
Aceite de oliva 0,1
Aceite de girasol 0,2



cias tanto hidro como liposolubles, son materiales es-
tructurales muy efectivos, encontrándose en las mem-
branas celulares en combinación con proteínas y en
la sangre formando parte de las lipoproteínas.

Se encuentran tanto en alimentos de origen ani-
mal (yema de huevo o hígado) como vegetal (soja),
pero a pesar de su gran importancia metabólica, no
son nutrientes esenciales. Destacan la lecitina (o
fosfatidil colina), el inositol y la etanolamina. La
primera es el fosfolípido más ampliamente distri-
buido (yema de huevo, aceite de soja, cacahuetes,
espinacas y germen de trigo) y, debido a su poder
emulsionante, es a menudo añadido a muchos pro-
ductos, como el queso o la margarina. Aunque la
lecitina se promociona con frecuencia como su-
plemento dietético hipocolesterolemiante, es di-
gerida a nivel intestinal por la fosfolipasa A2.

Otros fosfolípidos son las cefalinas (necesarias pa-
ra formar tromboplastina para la coagulación san-
guínea) y la esfingomielina (que forma parte de la
mielina). Los glucolípidos incluyen a los cerebrosi-
dos y gangliosidos, y son importantes componentes
de las membranas celulares y de estructuras del sis-
tema nervioso. Tampoco son nutrientes esenciales.2

Colesterol y otros esteroles

Los esteroles se caracterizan por tener una com-
pleja estructura, y químicamente son derivados del

ciclo pentano-perhidro-fenantreno. Mientras que
el colesterol sólo se encuentra en tejidos animales,
otros esteroles, como el ergosterol, sitosterol, se en-
cuentran en productos de origen vegetal.

El colesterol es un componente esencial de las
membranas celulares y un componente mayorita-
rio del cerebro y neuronas. Se encuentra en altas
concentraciones en el hígado (donde es sintetiza-
do y almacenado) y en tejidos glandulares. Es pre-
cursor de muchos esteroides como: ácidos biliares,
hormonas suprarrenales, estrógenos, andrógenos
y progesterona. Asimismo, forma la pro-vitamina
D, la cual en tejido subcutáneo se transforma en vi-
tamina D tras la exposición a la luz. El colesterol
no es un nutriente esencial, pues es sintetizado por
el hígado (síntesis endógena). Todos los alimentos
de origen animal lo contienen, aunque algunos en
concentraciones muy elevadas (Tabla 3).

Algunas características de las grasas5

Consistencia. Los ácidos grasos saturados con
más de 12 átomos de carbono son sólidos a tempe-
ratura ambiente. Por ello, la grasa animal y la man-
tequilla son sólidos. Por el contrario, los ácidos gra-
sos mono y poliinsaturados, presentes en aceites
de oliva y semillas, son líquidos. También los áci-
dos grasos saturados con menos de 12 carbonos son
líquidos a temperatura ambiente.
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Tabla 3. Contenido de grasa total y colesterol de alimentos seleccionados (por 100 gramos de porción comestible)

Alimento Grasa total (g) Colesterol (mg) Alimento Grasa total Colesterol

Cerdo, lomo 29,5 72 Leche entera 26 31
Ternera, bistec 11 70 Leche desnatada 0,1 0
Cordero, pierna 19 78 Nata 30 106
Pollo deshuesado 4,3 61 Queso manchego 28,7 95
Hígado de cerdo 7 360 Queso en porciones 18 93
Jamón serrano 35 62 Queso de Burgos 11 97
Jamón York 22,1 89 Yogur natural 3,2 10
Chorizo, sobrasada 44,2 100 Mantequilla 83 250
Mortadela 21 100 Aceite oliva, semillas 100 0
Salchicha Frankfurt 25 100 Margarina vegetal 83,5 0
Bacon 69,3 100 Mayonesa 78,9 260
Atún 13 55 Almendra 54 0
Sardina, boquerón 7,5 100 Aceituna 12,7 0
Salmón 12 70 Aguacate 16,4 0
Gallo 1 50 Pizza 11,5 20
Merluza 2 50 Chocolate con leche 34 74
Gamba 1,4 150 Galletas tipo “María” 14,5 0
Almeja 0,9 50 Repostería 20,2 225
Huevo entero 12 504 Donut, cruasán 15,2 130
Patatas fritas chips 35 0 Helado de vainilla 11 43,4



Autooxidación. La acción del oxígeno sobre los
dobles enlaces resulta en la formación de peróxidos,
que a su vez originan moléculas más complejas res-
ponsables de la aparición del sabor y olor rancio en
la grasa que ha estado expuesta al aire y la luz. Cuan-
to más insaturada es la grasa, mayor es la suscepti-
bilidad a la oxidación, y el proceso se acelera con la
luz, el calor y ciertos metales como cobre, hierro y
manganeso. Para contrarrestar la autooxidación, la
industria somete los aceites a procesos de refina-
miento e hidrogenación y añade antioxidantes na-
turales, como las vitaminas C y E, o artificiales, co-
mo compuestos fenólicos o ácido fítico. 

Transesterificación. Al calentar un glicérido (tri-
glicérido o diglicérido) con un catalizador, los áci-
dos grasos cambian su lugar de esterificación ini-
cial, produciéndose un reordenamiento al azar. Se-
gún las condiciones del proceso, dominarán unos
triglicéridos más o menos saturados, lo que afecta-
rá a sus propiedades físicas, como por ejemplo el
punto de fusión, lo que permite obtener grasas plás-
ticas (shortenings), margarinas con características
especiales de fusión, etc.

Hidrogenación. Consiste en añadir hidrógeno a
los dobles enlaces de la cadena, con lo que dismi-
nuye la proporción de ácidos grasos poliinsatura-
dos. La hidrogenación permite solidificar un acei-
te o aumentar la consistencia de una grasa y es la
base de la elaboración de las margarinas. Además
las grasas hidrogenadas tienen menor sensibilidad

al calor y a la autooxidación, y hacen que los pro-
ductos de bollería sean más crujientes o cremosos.
Sin embargo, durante la hidrogenación algunos do-
bles enlaces pasan de la configuración cis a trans. 

Tipos de alimentos según su riqueza 
en diferentes ácidos grasos4

(Tabla 4)

Alimentos ricos en grasa saturada4

Carnes y derivados

La grasa saturada está presente generalmente en los
alimentos de origen animal terrestre, es decir, grasa
de vacuno, cerdo, cordero, pollo, etc., y en sus deri-
vados, como embutidos, leche, mantequilla, etc. Es-
ta grasa animal aporta su sabor especial a cada carne
y la hace más tierna y jugosa. Aunque el perfil de és-
tos es semejante, es menos variable en los casos de
carne de vaca, oveja y cabra que en la de cerdo y po-
llo, ya que estos animales dependen en gran medida
de la composición en ácidos grasos de la dieta que in-
gieren, mientras que en aquellos el 90% de la grasa in-
saturada ingerida se hidrogena por la flora ruminal,
convirtiéndose en grasa saturada, siendo ésta una de
las razones por las que clásicamente se ha dicho que
la carne de cerdo y pollo tiene menos grasa saturada.
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Tabla 4. Perfil de ácidos grasos de diversos aceites y grasas (expresado en %)

Aceite o grasa Saturados Monoinsaturados Poliinsaturados

Coco 92 6 2
Leche 62 34 4
Palma 52 39 9
Vaca 52 43 5
Cordero 55 38 7
Cerdo 32 54 14
Margarina normal 35 46 19
Pollo 34 48 18
Margarina insaturada 26 20 53
Maíz 13 43 44
Soja 13 29 58
Girasol 13 27 60
Pepita de uva 25 30 45
Germen de trigo 15 18 67
Cacahuete 16 57 27
Oliva 12 79 9
Pescado 23 28 49 (42 omega 3)
Frutos secos

Almendras, pistachos,etc. 12 53 35
Pipas, nueces y piñones 12 33 55



Aceites de coco y palma

Son de origen vegetal y se obtienen del coco y de la
palma; de éste último existen dos variedades: el acei-
te de palmiste, que se saca de la semilla del fruto, y el
aceite de palma o palmito, que se obtiene de la parte
externa del fruto y tiene mayor contenido en ácidos
grasos insaturados. La grasa saturada de estos aceites
posee un alto contenido en ácidos grasos mirístico,
palmítico y láurico (los más aterogénicos). Es preo-
cupante su extendido uso en productos de pastelería,
bollería y heladería, de gran consumo en población
infantil, y la falta de información que los fabricantes
de los mismos ofrecen sobre la composición exacta
del tipo de grasa de estos alimentos (etiquetado).

A su vez, el coco es la fuente natural de triglicé-
ridos de cadena media (MCT), muy escasos en el
resto de los alimentos. De esta fuente se extraen los
MCT para usos terapéuticos.

Grasa láctea y derivados 

Mantequilla. Es una emulsión procedente de la
leche, en la que la fase grasa supone el 82% como
mínimo de la emulsión. La fase acuosa contiene
agua, lactosa, ácido láctico y proteínas. Es el único
alimento natural, junto con la yema de huevo, que
suministra cantidades importantes de vitamina A
ya formada, aunque esta cantidad es variable según
la época del año (entre 1.500 y 4.000 UI/100 g. Tam-
bién es una fuente de vitamina D (10 a 80 UI/100
g). Tiene un predominio de ácidos grasos satura-
dos.

La Tabla 5 refleja la composición en ácidos gra-
sos de grasas alimentarias ricas en grasa saturada.

Alimentos ricos en grasa insaturada

Pescados

Se caracterizan, en cuanto al contenido en grasa,
por su distinto nivel (en general, los pescados azu-
les como el atún, salmón, sardina, anchoa, arenque
son más altos en grasa que el pescado blanco como
bacalao, lenguado, merluza o pescadilla) y espe-
cialmente por la presencia de los ácidos grasos po-
liinsaturados de la familia ω-3 EPA y DHA. En la
Tabla 6 se indican los ácidos grasos ω-3 presentes
en distintos tipos de pescado, moluscos y crustá-
ceos.

Los ácidos EPA y DHA proceden del fitoplacton,
base de la cadena alimentaria de océanos, lagos y
ríos, los cuales se incorporan subsiguientemente a
los peces, crustáceos y mamíferos marinos. El áci-
do EPA es el precursor de los eicosanoides de la se-
rie 3 (prostaglandinas, prostaciclinas, leucotrienos,
etc.) que intervienen de forma muy importante en
muchas funciones orgánicas. En cuanto al ácido
DHA, no puede originar eicosanoides, pero puede
ser retroconvertido a EPA, por lo que la ingesta del
mismo podría afectar al balance de eicosanoides.
Por otra parte, los ácidos grasos ω-3 son compo-
nentes estructurales de los fosfolípidos de mem-
brana de tejidos, en especial de la retina, el cerebro
y los espermatozoides. Se conoce su importancia
en el desarrollo embrionario de estructuras vitales
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Tabla 5. Composición en diferentes ácidos grasos de grasas alimentarias ricas en grasa saturada (g/100 g) (tomado de Manzano et al.5)

Alimento Sat MI PI C12:0 C14:0 C16:0 C18:0 C18:1 C18:2 C18:3

Aceite de coco 86,5 5,8 1,8 44,6 16,8 8,2 2,8 5,8 1,8 0
Aceite de palmiste 81,5 11,4 1,6 47 16,4 8,1 2,8 11,4 1,6 0
Aceite de palma 49,3 37 9,3 0 1,0 43,5 4,3 36,6 9,1 0,2
Grasa de nuez Karité 46,6 44,0 5,2 1,3 0,1 4,4 38,8 43,5 4,9 0,3
Manteca de cacao 59,7 32,9 3,0 0 0 25,4 33,2 32,9 2,8 0,1
Grasa de vacuno 49,8 41,8 4,2 0,9 3,7 24,9 18,9 36 3,1 0,6
Grasa de cordero 47,3 40,6 7,8 0 0 21,5 19,8 37,6 5,5 2,3
Grasa de cerdo 39,2 45,1 11,2 0,2 1,3 23,8 13,5 41,2 10,2 1,0
Grasa de pollo 29,8 44,7 20,9 0 0 21,6 6,0 37,1 19,5 1,0
Grasa de pavo 29,4 42,9 23,1 0 0 20,6 6,2 35,9 21,2 1,4
Grasa de pato 33,2 49,3 12,9 0 0,7 24,7 7,8 44,2 12,0 1,0
Mantequilla 50,5 23,4 3,1 2,3 8,1 21,3 9,8 20,4 1,8 1,2

Sat: total de ácidos saturados; MI: total de ácidos grasos monoinsaturados; PI: total de ácidos grasos poliinsaturados; C12:0: ácido láurico; C14:0:
ácido mirístico; C16:0: ácido palmítico; C18:0: ácido esteárico; C18:1: ácido oleico; C18:2: ácido linoleico; C18:3: ácido α-linolénico.



y su relación con la prevención y/o tratamiento de
diferentes enfermedades, no sólo cardiovasculares
sino también de base autoinmunitaria (presentan
acciones antitrombóticas, vasodilatadoras, anti-
quimiotácticas y antiinflamatorias).

Aceites de semillas y frutos secos

Se obtienen por distintos métodos físico-quími-
cos a partir de plantas oleaginosas. Los más desta-
cados en la alimentación humana son aceite de gi-
rasol, soja, colza, maíz, cacahuete y cártamo. Se uti-
lizan especialmente para frituras, pero no deben ca-
lentarse demasiado tiempo ni alcanzar temperatu-
ras extremas y deben cambiarse a menudo por la
formación de especies nuevas. Su característica más
importante es la presencia de ácidos grasos poliin-
saturados esenciales: linoleico (ω-3) y α-linolénico
(ω-6):

– Los aceites de girasol, maíz y soja son similares
en su composición de ácidos grasos, predominan-
do el ácido linoleico.

– Los aceites de soja, colza, borraja y linaza son
ricos en ácido α-linolénico.

– El aceite de cártamo tiene una riqueza muy al-
ta en ácido linoleico.

– Los aceites de colza (bajo en ácido erúcico), ca-
cahuete y aguacate son ricos en ácido oleico y tam-
bién en ácido linoleico, aunque menos que los an-
teriores.

En la Tabla 7 se refleja la composición en ácidos
grasos de algunos aceites ricos en grasa poliinsatu-
rada.

Los aceites de semillas presentan un componen-
te insaponificable compuesto por fosfolípidos, clo-
rofilas, carotenoides, tocoferol y diversos esteroles
vegetales, entre los que destaca el β-sitosterol. 

Los aceites de soja, borraja, colza y linaza, los fru-
tos secos (sobre todo las nueces) y la verdolaga son
fuentes importantes de ácido α-linolénico. Algu-
nas de las propiedades atribuidas a la ingestión de
ácidos grasos ω-3 procedentes de la grasa de pes-
cado son aplicables a la ingestión de ácido α-lino-
lénico, ya que éste sigue una ruta metabólica que
lo trasforma en EPA y DHA. Se puede decir, en ge-
neral, que la mayoría de los estudios que emplean
alimentos de diferentes fuentes, con elevado con-
tenido en α-linolénico, demuestran que existe una
asociación inversa entre el consumo de éste y el ries-
go de enfermedad coronaria en un porcentaje pró-
ximo al 50%. Respecto a los frutos secos, existen
estudios que ponen de manifiesto que su consumo
producía una reducción de hasta el 51% en el ries-
go cardiovascular de las personas que tomaban 5 ó
más raciones a la semana respecto a las que ingerían
menos de una ración semanal. Las dietas que in-
corporan frutos secos (en especial nueces) reducen
las concentraciones de colesterol total y LDL sin
modificar el HDL. Pero los frutos secos pueden pro-
teger de la enfermedad cardiovascular a través de
otros mecanismos, ya que contienen una alta pro-
porción de vitaminas antioxidantes (vitamina E),
fibra, magnesio, arginina (precursor del óxido ní-
trico), cobre y ácido fólico, entre otros, lo que les
confiere propiedades antiagregantes, vasodilata-
doras y antiarrítmicas, aspectos protectores frente
a la enfermedad coronaria. Los efectos del ácido 
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Tabla 6. Contenido en grasa total y ácidos grasos ω-3 de diversos pescados y mariscos (g/100 g) (tomado de Mataix4)

Pescado Grasa total Ácido eicosapentaenoico Ácido docosahexanoico

Pintarroja 9,7 0,8 1,4
Ostra 1,3 0,2 0,1
Calamar 1,7 0,1 0,2
Langosta 1,6 0,2 0,1
Cangrejo 5,5 0,5 0,5
Mejillón 1,8 0,3 0,1
Gamba 24 0,4 0,3
Arenque 13,3 0,8 1
Caballa 16,1 0,7 1,1
Boquerón 9,9 0,9 1,3
Sardina 9,2 0,9 1,3
Atún 4,6 0,3 1,1
Salmón 11 0,5 1,1
Trucha 5,2 0,2 0,8
Aceite de hígado de bacalao 100 9 9



α-linolénico, EPA y DHA sobre distintos aspectos
de la obesidad y sus complicaciones metabólicas
son prometedoras, aunque el conocimiento al res-
pecto es aún preliminar.6,7

Aceite de oliva

La característica más importante de este tipo de
aceite es su riqueza en ácido oleico, que puede va-
riar entre un 55-85 %. Es el ideal para frituras y su
sabor agradable lo hace ideal para ensaladas. Exis-
ten diversos tipos de aceites de oliva, así como acei-
te de orujo de oliva, cuyas diferencias residen en su
composición, en el proceso de extracción, en el gra-
do de acidez y en las propiedades organolépticas.
El aceite de oliva virgen extra es el más recomen-
dado por su riqueza en componentes minoritarios
(antioxidantes), su sabor y su método de obtención
(prensado en frío), lo que hace que sea un auténti-
co zumo de aceituna, que además mantiene ínte-
gra la fracción insaponificable (Tabla 8), cuyos com-
ponentes (tocoferoles, compuestos fenólicos…) tie-
nen un gran poder antioxidante. A pesar de un cier-
to olvido del aceite de oliva durante décadas, hoy
día están bien establecidos sus numerosos efectos
beneficiosos:

Sobre el aparato digestivo: 
a) Retarda el vaciamiento gástrico.
b) Estimula la secreción biliopancreática.
c) Aumenta la excreción de colesterol y la absor-

ción intestinal de minerales.
Sobre el sistema cardiovascular:
a) Disminuye el colesterol plasmático total y el

colesterol LDL comparado con dietas ricas en acei-
tes saturados. No modifica e incluso aumenta los
niveles de colesterol HDL.

b) Estimula la producción de eicosanoides an-
tiagregantes y vasodilatadores.

c) Disminuye la capacidad de oxidación de las
LDL, lo que implica un menor riesgo aterógeno.

d) Disminuye la presión arterial.
e) Disminuye la actividad procoagulante y au-

menta la fribinolítica.
Sobre el acúmulo de grasa y las complicaciones

derivadas de la obesidad, existe mucha menos in-
formación.3

En la Tabla 9 podemos observar que, además del
aceite de oliva, el aceite de cánola, los frutos secos y
en su menor cuantía las carnes de cerdo, pollo y el
huevo contienen grandes cantidades de ácido oleico.

Otros alimentos ricos en grasa

Margarinas

Son sustitutivos alimenticios de la mantequilla;
mientras ésta proviene de la grasa de la leche, las
margarinas se obtienen a partir de aceites ricos en
ácidos grasos poliinsaturados, junto a grasas ani-
males en algunas ocasiones. Dado el carácter lí-
quido de los aceites insaturados de los cuales se ob-
tiene la margarina, es necesario un proceso de hi-
drogenación a altas temperaturas para convertir
parte de estos ácidos en saturados, los cuales, al ser
sólidos a temperatura ambiente, aumentan la con-
sistencia.

Por otra parte, durante este proceso de hidroge-
nación se produce una modificación de la confi-
guración molecular de los ácidos grasos, formán-
dose las formas trans con efecto nocivo para el or-
ganismo.

En función del aceite o grasa que se utiliza y del
grado de hidrogenación, las margarinas tendrán
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Tabla 7. Composición en diferentes ácidos grasos de alimentos ricos en grasa poliinsaturada (g/100 g) (tomado de Manzano et al.5)

Alimento Sat MI PI C12:0 C14:0 C16:0 C18:0 C18:1 C18:2 C18:3

Aceite de girasol 13,1 31,8 50,0 0 0 5,6 6,0 31,6 49,7 0,3
Aceite de maíz 12,7 24,2 58,7 0 0 10,9 1,8 24,2 58,0 0,7
Aceite de soja 14,4 23,3 57,9 0 0 10,3 3,8 22,8 51,0 6,9
Aceite de germen de trigo 18,8 15,1 61,7 0 0,1 16,6 0,5 14,6 54,8 6,9
Aceite de pepita uva 9,6 16,1 69,9 0 0 6,7 2,7 15,8 69,9 0,3
Aceite de algodón 25,9 17,8 51,9 0 0,8 22,7 2,3 17,0 51,5 0,2
Aceite de sésamo 14,2 39,7 41,7 0 0 8,9 4,8 39,3 41,3 0,3
Margarina girasol y soja 13,8 31,7 31,4 0,4 0,2 7,0 6,1 31,7 31,2 0,2

Sat: total de ácidos saturados; MI: total de ácidos grasos monoinsaturados; PI: total de ácidos grasos poliinsaturados; C12:0: ácido láurico; C14:0:
ácido mirístico; C16:0: ácido palmítico; C18:0: ácido esteárico; C18:1: ácido oleico; C18:2: ácido linoleico; C18:3: ácido α-linolénico.



más o menos ácidos grasos saturados y serán más
o menos consistentes, denominándose margarinas
duras o blandas.

La repercusión negativa que puede tener sobre el
organismo este tipo de productos fomentó la ela-
boración de margarinas con mayor riqueza en áci-
dos grasos insaturados a partir de aceites vegetales
que no sufren el proceso de hidrogenación y sin for-
mación de formas trans; son las llamadas margari-
nas poliinsaturadas. Son emulsionadas en distin-
tos componentes, como fosfolípidos, monoglicéri-
dos, etc., para obtener una consistencia adecuada.
Actualmente se han conseguido con estas técnicas
los llamados “preparados para untar bajos en gra-
sa” con menos calorías.

Grasas de repostería (shortenings)

Con este nombre se denomina a las grasas comes-
tibles anhidras que por hidrogenación o transesteri-
ficación permiten obtener la cualidad de suavidad

(short en ingles), terneza o plasticidad de los alimentos
horneados o panificables. Se obtienen con mezclas
de aceites vegetales (soja, algodón, maíz y palma) hi-
drogenados con o sin grasas animales. Se usan en
pastelería, bollería, panes diversos y también en asa-
do y fritura. Como consecuencia del proceso de hi-
drogenación se forman ácidos grasos trans.

Alimentos procesados

Una alta proporción de la grasa que ingerimos
diariamente procede de alimentos precocinados,
patatas fritas y snacks, lácteos o helados y produc-
tos de bollería. Estos alimentos suelen ser ricos en
grasa saturada y tener ácidos grasos trans. El con-
sumo de estos productos ha aumentado sin cesar
en España en las últimas décadas,8 y es especial-
mente preocupante en el caso de la población in-
fantil. En el estudio CAENPE9 se objetivó que el
consumo de dulces, golosinas y snacks constituía
la segunda fuente energética y el segundo grupo ali-
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Tabla 8. Composición de la fracción insaponificable del aceite de oliva (tomado de Mataix4)

Compuesto Cantidad o proporción Función

Hidrocarburos terpénicos 150-800 mg/100 g Provitamina A antioxidante
Escualeno 125-750 mg/100 g Coloración
Carotenos

Beta-carotenos 0,085-0,495 mg/100 g
Licopeno Trazas

Alcoholes alifáticos 10-20 mg/100 g

Alcoholes triterpénicos 100-300 mg/100 g Aroma

Alcoholes diterpénicos
Fitol 0,1-1 mg/100 g

Clorofilas Coloración
Feofitina 0,2-24 mg/100 g Autooxidación

Esteroles 80-260 mg/100 g Actividad hipocolesterolemiante
Beta-sitosterol 95-97%
Campesterol 2-3%
Estigmaterol 1-2%

Tocoferoles 7-30 mg/100 g Actividad antioxidante
Alfa-tocoferol 90-95% Vitamina E
Beta-gamma tocoferol < 10%
Delta-tocoferol Trazas

Compuestos fenólicos 500-800 mg/100 g Antioxidantes
Tirosol e hidroxitirosol Propiedades organolépticas

Compuestos aromáticos: Gusto y aroma
hidrocarburos alifáticos y
aromáticos, alcoholes alifáticos,
aldehidos, cetonas, éteres, 
derivados furánicos y tiofénicos, 
ésteres



mentario en la contribución de grasa saturada a la
dieta (Fig. 2 y 3).

Metabolismo de los ácidos grasos

Los lípidos, procedentes de la grasa de la dieta o
sintetizados por el hígado o tejido adiposo, son ve-
hiculizados entre los diferentes tejidos —para su
utilización o almacenamiento— en forma de lipo-
proteínas.

La mayoría de los tejidos del organismo posee en-
zimas para la biosíntesis de ácidos grasos y su rees-
terificación en triglicéridos, lo que sucede cuando la
ingesta grasa es insuficiente o hay un exceso de in-
gesta hidrocarbonada que debe almacenarse. En la
alimentación occidental habitual la ingesta de tri-
glicéridos es muy abundante y su paso a tejidos de-
pende de la actividad lipoproteína lipasa (controla-
da por la insulina). En el tejido adiposo son almace-

nados, aunque continúan experimentando modifi-
caciones y pueden ser liberados de nuevo a plasma
por acción de la lipasa hormonosensible (controla-
da por las catecolaminas). El turnover de los ácidos
grasos en el tejido adiposo es lento, por eso refleja la
composición de los ácidos grasos de la dieta a largo
plazo (meses). Aunque el reflejo no es directo, pues
los ácidos grasos pueden sufrir transformaciones (ge-
neralmente desaturaciones). El ácido linoleico, del
que carecemos de desaturasa, puede reflejar fiel-
mente su contenido en la ingesta, lo que ocurre has-
ta cierto punto también con los ácidos grasos trans y
los ácidos grasos omega 3.

Influencia de la grasa total de la dieta sobre
el peso corporal

La popular pregunta: ¿engordan las calorías o en-
gorda la grasa? sumariza un debate científico aún

no del todo esclarecido. 
Aunque el ejercicio tiene un papel

importante en la prevención primaria
de la ganancia ponderal y de la recu-
peración de peso tras su pérdida, la res-
tricción de la ingesta energética es, en
general, un factor más potente para
conseguir la pérdida de peso. De en-
tre todos los factores ambientales, la
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Tabla 9. Perfil de ácidos grasos de diversos aceites y grasas (expresado en %)

Aceite o grasa Saturados Monoinsaturados Poliinsaturados

Coco 92 6 2
Leche 62 34 4
Palma 52 39 9
Vaca 52 43 5
Cordero 55 38 7
Cerdo 32 54 14
Margarina normal 35 46 19
Pollo 34 48 18
Margarina insaturada 26 20 53
Maíz 13 43 44
Soja 13 29 58
Girasol 13 27 60
Pepita de uva 25 30 45
Germen de trigo 15 18 67
Cacahuete 16 57 27
Oliva 12 79 9
Pescado 23 28 49 (42 omega 3)
Frutos secos

Almendras, pistachos,etc. 12 53 35
Pipas, nueces y piñones 12 33 55

Figura 2. Ejemplos de algunos ácidos grasos con 18 átomos de carbono.

CH3 (CH2)16 COOH (Ac. Esteárico)-> SATURADO

CH3 (CH2)7 CH=(CH2)7 COOH (Ac. Oleico)-> MONOSATURADO

CH3 (CH2)4 CH=CH CH2 CH2=CH (CH2)7 COOH (Ac. Linoleico)-> 

POLIINSATURADO OMEGA 6

CH3 CH2 CH=CH CH CH2=CH-CH2-CH=CH (CH2)7 COOH (Ac. Linolénico)-> 

POLIINSATURADO OMEGA 3



alimentación tiene una importancia crucial por su
cotidianeidad y su gran variabilidad. Y de entre to-
dos los componentes alimentarios, el incremento
en la ingesta de grasa es el que ofrece mayor para-
lelismo con el incremento en la prevalencia de obe-
sidad en los países desarrollados. En España, como
en todos los países del mundo desarrollado, el con-
sumo de grasa supera los 100 g/día, tanto en pobla-
ción adulta como infantil,8,10,11 y supone porcentual-
mente entre el 40 y el 45% de las calorías totales,
siendo así el macronutriente cuyo consumo más se
ha modificado en las últimas décadas (Tabla 10 y
Fig. 4). Ese incremento ha transcurrido paralela-
mente al aumento en la prevalencia de obesidad.

Sin embargo, el efecto de la grasa dietética sobre
el peso corporal es controvertido, o al menos no pa-
rece tan claro y directo. A medida que se profun-
diza en el tema surgen preguntas sobre si todos los
ácidos grasos tienen el mismo efecto o si, por el con-

trario, existe una influencia diferen-
cial, como ocurre en el caso de la ate-
rogénesis. También surge el plantea-
miento de si lo que ocurre es que el
consumo de grasa es un factor inter-
medio entre el verdadero agente cau-
sal y la obesidad. 

Controversias sobre el efecto
de la restricción grasa 
en la obesidad

A favor de la restricción grasa

La grasa es el macronutriente de
mayor rendimiento energético y con
menor capacidad de atenuar su ex-

ceso de ingesta. Sosteniendo esta afirmación exis-
ten diferentes tipos de argumentos:

Datos epidemiológicos:
Algunos estudios han demostrado que muchos

de los sujetos con mayor tendencia a ganar peso y
a recuperar el peso perdido son los que muestran
menor capacidad de oxidar la grasa.12

Diversos estudios transversales de observación
no encuentran relación entre la ingesta calórica de
los individuos y su peso corporal, pero sí entre és-
te y la ingesta de grasa total. Nuestro grupo encon-
tró en población infantil una relación muy signifi-
cativa entre obesidad e ingesta de grasa total y sa-
turada, no habiendo esa relación con la ingesta ca-
lórica13 (Tabla 11).

La mayoría (pero no todos) de los estudios trans-
versales y prospectivos14 demuestran que la obesi-
dad se asocia con mayor ingesta grasa, aunque no
se puede precisar si actúan como factores de con-
fusión otros elementos como la palatabilidad, la fi-
bra, la variedad alimentaria o la cantidad de azúcar.

Regulación apetito-saciedad:
A igualdad de peso, la grasa, por su mayor den-

sidad calórica (9 kcal/g frente a 4 kcal/g de los hi-
dratos de carbono y las proteínas y 7 kcal/g del al-
cohol), aporta más energía.

La mayor aceptabilidad de las dietas ricas en gra-
sa predisponen a la ingesta excesiva.15

Parece existir un consenso amplio en que el má-
ximo poder saciante de los alimentos es para las
proteínas y el mínimo para la grasa.
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Figura 3. Contribución al aporte calórico de los dulces, golosinas y snacks de la dieta infan-
til en el estudio CAENPE.9

Tabla 10. Evolución del consumo de macronutrientes (proteínas,
grasa y carbohidratos) en España según los datos de las encuestas
de presupuestos familiares del Ministerio de Agricultura, Pesca y
Alimentación (MAPA)8

Año Proteínas Carbohidratos Grasas

1964 11 58 31
1980 13 46 40
1987 14 39 46
1990 15 39 45
1995 14 41 45
2000
2003



Datos metabólicos:
El macronutriente que se convierte en grasa con

mayor facilidad es la misma grasa.15 También es el
que presenta más dificultades para atenuar su in-
gesta ya que:

La síntesis de triglicéridos a partir del exceso de
ácidos grasos tiene un coste de sólo un 3% de las ca-
lorías originales, mientras que ese coste es del 7% pa-
ra la síntesis de glucógeno a partir de la glucosa y de
un 23% para la síntesis de triglicéridos a partir de un
exceso de hidratos de carbono (Tabla 12).

La grasa posee escasa capacidad de estimular su
propia oxidación cuando se ingiere en exceso.12

La grasa estimula escasamente la termogénesis
adaptativa (Fig. 5).15

La regulación de las reservas de grasa y su inges-
ta dependen poco de sí mismas y son más influen-
ciables por el sistema nervioso simpático.15

La disminución de la grasa es la úni-
ca manipulación dietética reductora
de calorías que no induce una hiper-
secreción compensatoria de ghrelina,
importantísima hormona orexíge-
na.16,17 Las dietas ricas en carbohidra-
tos disminuyen más potentemente la
secreción de ghrelina que la grasa,
siendo, por tanto, más saciantes.18

Eficacia de la restricción de grasas
en la dieta:

La dieta pobre en grasa es más fácil
de prescribir y de ser comprendida, y
el cumplimiento de la misma es más
fácil, ya que mantiene el poder sa-
ciante.

Numerosas publicaciones ilustran
la efectividad de una dieta pobre en
grasas, incluso sin disminuir las ca-
lorías totales. Bray et al.,19 tras reali-
zar una revisión sistemática y un me-

ta-análisis analizando 28 estudios controlados, con-
cluyen que la disminución de un 10% de la energía
procedente de la grasa produce una disminución
de 16 gramos de peso al día. Astrup20 realiza dos me-
ta-análisis incluyendo estudios controlados donde
se reduce las grasas sin restringir la energía (ad li-
bitum), demostrándose consistentemente que la dis-
minución de la grasa produce modestas pero clíni-
camente relevantes pérdidas de peso relacionadas
con una menor ingesta calórica. El estudio europeo
CARMEN21 y un reciente análisis22 así lo confirman.

En contra de la restricción de la grasa

Datos epidemiológicos:
En EE.UU. y en el Reino Unido la ingesta de gra-

sa, bien en proporción a la ingesta energética, bien
en términos absolutos, no ha aumentado en los
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Consumo alimentario actual

Prot. Grasas

Vegetales
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EUROPA: FAO, OECD

EE.UU.: USDA, NHANES

ESPAÑA: MAPA, Comunidades...

Figura 4. Evolución del consumo de macronutrientes en las últimas décadas en países
desarrollados.

Tabla 11. Ingesta y estado nutricional en escolares de 6 a 14 años
(tomado de Vázquez13)

Normal Obeso Desnutr. Signif.

Calorías/día 2.454 ± 548 2.662 ± 593 2.348 ± 430 P< 0,1
Proteínas (g/día) 86 ± 19 94 ± 17 82 ± 15 NS
Grasa total 112 ± 30 125 ± 28 101 ± 18 P< 0,05
Grasa saturada 38 ± 9 42 ± 8 32 ± 5 P< 0,01
H. d. C. 277 ± 64 291 ± 82 273 ± 69 NS
Colesterol (mg/día) 460 ± 133 492 ± 131 445 ± 79 NS

Tabla 12. Eficacia en el almacenamiento de macronutrientes
(adaptado de Blaxter)

Sustrato Producto Eficacia estimada ¿ Produc. calor

Carbohidr. Grasa 0,80 0,20
Proteínas Grasa 0,66 0,34
Grasa Grasa 0,96 0,04
Carbohidr. Glucógeno 0,95 0,05
Proteínas Proteínas 0,86 0,14



últimos 30 años. Sin embargo, la prevalencia de
obesidad ha aumentado de manera muy llamati-
va, primero en EE.UU. y posteriormente en el res-
to de Europa Occidental, sobre todo en los últi-
mos 10 años, lo que se ha dado en llamar la “pa-
radoja americana”.23,24 Datos similares se obtienen
analizando prevalencia de obesidad y su evolu-
ción en niños, con la ingesta grasa de los mismos.25

Aunque los datos no están totalmente aclarados, es
posible que el lugar de la grasa lo haya “ocupado” una
mayor ingesta de azúcares solubles, o que sea el se-
dentarismo creciente lo que explique la aparente pa-
radoja o contradicción. Pero también es posible que
la grasa contribuya a un incremento de la ingesta y de
la obesidad a través de aumentar la den-
sidad energética. 

El mayor determinante de la densi-
dad energética es la grasa y, de hecho,
algunos estudios sugieren que es la den-
sidad energética, y no la grasa, la que de-
termina una ingesta mayor o menor.26,27

La densidad energética puede defi-
nirse como la cantidad de energía útil
metabólicamente disponible por uni-
dad de peso o volumen de alimento.28

Las personas suelen comer para sa-
ciarse, no para conseguir una cierta
cantidad de calorías, y el peso del ali-
mento que se consume es más cons-
tante que las calorías ingeridas.

Los alimentos que tienen un gran vo-
lumen o peso en relación con las calo-
rías (baja densidad) serían más ade-

cuados para perder peso. Entre los ali-
mentos más habituales, los compo-
nentes que más determinan la densi-
dad energética son el agua y la grasa
(Fig. 6). El contenido de agua reduce
la densidad energética de los alimen-
tos, ya que les proporciona peso, pero
no energía. Consumir alimentos con
alto contenido de agua es más efectivo
para reducir la ingestión que simple-
mente tomar agua con los alimentos.
La fibra tiene un efecto menor, y aún
más pequeño el uso de edulcorantes
acalóricos en sustitución de la sacaro-
sa. A mayor cantidad de agua y menor
contenido en grasa, menor densidad

calórica y mayor volumen, mayor distensión gástri-
ca. Por otro lado, aunque la mayor densidad energé-
tica se asocia con menor velocidad de vaciamiento
gástrico, la velocidad de salida gástrica de calorías (ta-
sa de salida de energía) es mayor, con el muy proba-
ble aumento subsecuente de la tasa de digestión y ab-
sorción y un más pronto retorno del apetito.

Los estudios a corto plazo han demostrado que
los alimentos de baja densidad producen un au-
mento de la saciedad, disminuyen el hambre y la
ingesta energética. Los estudios a largo plazo mues-
tran pérdidas de peso moderadas con dietas de ba-
ja densidad, y el aumento de la ingesta de fibra in-
crementa las pérdidas de peso.28
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Muchos de los alimentos actuales disponibles pa-
ra el consumo contienen alta densidad energética.
En situaciones sin limitación de la ingesta, cuando
los animales pueden elegir entre una amplia varie-
dad de alimentos, prefieren consumir los altos en
grasa o en azúcares más que sus dietas habituales.
Este incremento de la proporción de grasa y azú-
cares en los alimentos tiene una importante in-
fluencia sobre el consumo energético diario, con
un exceso energético consumido del 20-40%. Aun-
que la ingesta de grasa en sí puede estimular el con-
sumo en ratas y humanos, una parte importante de
este hiperconsumo pasivo es debida a la mayor den-
sidad energética de los alimentos ricos en grasa.26

En población infantil el fenómeno puede ser aún
más llamativo, y vinculado al consumo de “fast fo-
od”, comida con alta densidad energética, elevado
aporte de azúcares y grasa trans.29 En el estudio
CAENPE se objetivó que los dulces, las golosinas
y los snacks constituían el segundo grupo alimen-
tario en consumo calórico, y justamente la menor
ingesta de este tipo de alimentos era una de las ca-
racterísticas que diferenciaba a los escolares que
seguían un patrón de dieta mediterránea frente al
grupo opuesto.30

Palatabilidad:
En diversos estudios en humanos se ha asociado

la palatabilidad con una mayor ingesta en una co-
mida y que se mantiene en las siguientes ingestas.31,32

Existe una evidencia creciente sobre la relación de
la palatabilidad en la promoción de la ingesta y el
aumento del efecto saciante de la comida. 

La susceptibilidad a la influencia de la palatabi-
lidad sobre el consumo alimentario es particular-
mente prevalente entre sujetos con sobrepeso, y
puede estar relacionada con el aumento de la acti-
vidad en áreas cerebrales relacionadas con el pro-
cesamiento sensorial de los alimentos.26

Se han localizado células que producen la hor-
mona reguladora leptina en las glándulas salivares.
La leptina se ha correlacionado positivamente con
la percepción de la palatabilidad de los alimentos
en humanos en ayunas, aunque podría estar espe-
cíficamente ligada al sabor dulce.

Patrones alimentarios y otros factores:
Una tendencia emergente es el incremento de

ocasiones en las que se come fuera de casa, hecho
asociado con un incremento de la ingesta energé-
tica, del peso y de la grasa corporal. También hay

tendencia a un incremento en los tamaños de las
raciones de alimentos y productos embolsados en
todos los ámbitos (domicilio, mercados, restau-
rantes) coincidiendo con el período de tiempo en
el que el peso corporal ha aumentado.33 Las per-
sonas suelen comer la cantidad contenida en una
unidad de comida, lo que hace que el aumento del
tamaño del alimento envasado haya podido con-
tribuir a la elevación de la ingesta energética. Los
patrones alimentarios también pueden influir so-
bre la ingesta. La omisión del desayuno se asocia
con una mayor prevalencia de obesidad (OR 4,5
IC 95% 1,57-12,9), así como también se comprue-
ba esta relación con una mayor frecuencia de desa-
yunos o cenas fuera de la casa. Sin embargo, un
mayor número de ingestas cada día se asocia con
menor riesgo de obesidad (OR para 4 ó más in-
gestas/día vs. 3 ó menos: 0,55 IC 95% 0,33-0,91),
sugiriendo que es más importante el tipo de comi-
das consumido que el número de veces que co-
memos.34

Más datos para la controversia grasa-obesidad

A pesar de lo expuesto anteriormente, los estu-
dios prospectivos de cohortes no han podido de-
mostrar una relación simple entre la ingesta de gra-
sa y la obesidad o la enfermedad cardiovascular, y
esto ha llevado a algunos epidemiólogos a cuestio-
narse las bases científicas para disminuir la inges-
ta total de grasa en el manejo de la obesidad. 

Un argumento para defender las dietas bajas en
grasa en el tratamiento de la obesidad consistió en
afirmar que no existían sensores fisiológicos para
la ingesta de grasa o para sus depósitos. En el mo-
mento actual, esta afirmación carece de todo sen-
tido tras el descubrimiento de la leptina. Hay todo
un intricado sistema de sensores corporales de gra-
sa que responde a cambios en las concentraciones
lipídicas intracelulares y tisulares. Básicamente,
consiste en una serie de receptores nucleares que
activan una cascada de transcripción de genes en-
cargados de mantener la homeostasis lipídica. Los
ácidos grasos poliinsaturados y sus metabolitos son
ligandos de diferentes receptores nucleares, como
el receptor hepático X, receptor activado por proli-
feradores de peroxisomas-alfa (PPAR-α) y PPAR-
gamma. El PPAR-α se expresa en hígado, corazón,
riñón, músculo esquelético, endotelio vascular y
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funciona como un inductor de la transcripción de
genes relacionados con el metabolismo, transpor-
te y oxidación de ácidos grasos. Los ligandos PPAR-
α estimulan la oxidación de los ácidos grasos, in-
hibiendo la síntesis de triglicéridos y estimulando
la expresión de lipoprotein-lipasa (LPL) en hígado.
El PPAR-γ se expresa en tejido adiposo y se rela-
ciona con la diferenciación de los adipocitos, el al-
macenamiento de ácidos grasos y tiene efectos re-
guladores sobre la sensibilidad a la insulina. El re-
ceptor hepático X regula positivamente un grupo
de genes que controlan el transporte, metabolismo
y eliminación lipídicos, favoreciendo el transporte
reverso de colesterol e inhibiendo la absorción de
colesterol. El tipo de grasa consumida tiene efec-
tos diferentes sobre estos receptores.23

El péptido ghrelin, secretado por el estómago, tie-
ne poderosos efectos orexigénicos y puede explicar
parcialmente por qué muchas dietas no son efecti-
vas para conseguir una pérdida de peso duradera.
Tras la pérdida de peso se produce un aumento del
24% del área bajo la curva para el perfil de ghrelin
en 24 horas, mientras que en los sometidos a ciru-
gía bariátrica el perfil disminuye un 72%.35

Según algunos autores, disminuir la ingesta de
grasa total no ha conseguido tener impacto alguno
sobre la prevalencia de obesidad, DM y enferme-
dad cardiovascular. Estudios poblacionales con in-
gestas moderadas altas de grasa (30-35%) se rela-
cionan con una menor prevalencia de estas enfer-
medades. Es característico en estas dietas que las
fuentes hidrocarbonadas son fundamentalmente
cereales integrales, frutas, nueces, legumbres y ver-
duras, más que hidratos de carbono refinados con
alto índice glucémico.23 El meta-análisis de Yu-Poth
et al.36 se cita a menudo erróneamente como ejem-
plo de que un descenso de la ingesta de grasa pro-
duce pérdida de peso. Cuando estos participantes
han perdido peso es porque generalmente han si-
do advertidos de que disminuyan su ingesta ener-
gética total. McManus et al.37 demuestran que la
pérdida de peso podría obtenerse con una dieta equi-
librada hipoenergética, con aporte de un 35% de la
energía derivada de la grasa. Los autores sugieren
que el mantenimiento de la pérdida de peso es me-
jor en los grupos con ingestas de grasa más altas
comparados con ingestas menores del 20%. Una re-
visión reciente sobre la eficacia a largo plazo de la
intervención dietética en 2.131 individuos con obe-

sidad encuentra un 15% de éxito durante una me-
diana de 5 años. El éxito se definió como un man-
tenimiento de la pérdida de peso conseguida ini-
cialmente (o pérdidas continuadas desde la inter-
vención). En todos los estudios, la dieta inicial de
los participantes fue una dieta muy hipocalórica o
baja en calorías.38

Una revisión sistemática reciente ha evaluado la
eficacia de dietas bajas en grasa comparada con
otras modificaciones dietéticas destinadas a lograr
una reducción del peso a largo plazo (hasta 18 me-
ses) entre sujetos con sobrepeso y obesidad. Inclu-
ye 6 estudios (594 participantes; 92% mujeres), con
edad media de 40-50 años (18-66). Los participan-
tes no padecían otras enfermedades asociadas y la
cantidad de grasa recomendada varió de 20-30 g/día
(20% de la ingesta energética total). Esta revisión
sugiere que las dietas restrictivas de grasa no son
mejores que las dietas hipocalóricas para conseguir
una pérdida de peso a largo plazo en sujetos con so-
brepeso y obesidad. Tampoco las diferencias en el
perfil lipídico o en la tensión arterial son clínica-
mente significativas. Hay algunos factores como la
sensación de bienestar y calidad de vida importan-
tes, ya que pueden modificar la adherencia dieté-
tica, que son contradictorios entre los estudios en
los que se han medido y no permiten hacer ningu-
na conclusión firme.39

Las comidas ricas en grasa estimulan la libera-
ción de colecistoquinina, que tiene propiedades
anorexígenas. Además, la grasa ralentiza el vacia-
miento gástrico y eso permite retardar la liberación
de la grasa hacia el intestino delgado. El añadir gra-
sa a una comida rica en hidratos de carbono dis-
minuye su índice glucémico. Los estudios a corto
plazo sugieren que el consumo de dietas de bajo ín-
dice glucémico puede retrasar el hambre y dismi-
nuir la subsiguiente ingesta comparada con dietas
de alto índice.40 Los estudios a largo plazo son más
dispersos, pero un reciente estudio entre adoles-
centes obesos revela que una dieta de bajo índice
glucémico produce una pérdida de peso mayor y
menos resistencia a la insulina que una dieta con-
vencional después de 6 meses de tratamiento y 6
de seguimiento.41 La ingesta crónica de dietas ricas
en grasa produce cambios fisiológicos en el vacia-
miento gástrico, liberación hormonal y, posible-
mente, en la sensibilidad a las enterohormonas im-
plicadas en las respuestas de saciedad. 
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A modo de conclusión

Por tanto, la composición óptima de macronu-
trientes de la dieta en la obesidad es controvertida y
no está determinada.42 Puede ser modificada de di-
ferentes maneras, en cantidades absolutas o porcen-
tuales, para conseguir la pérdida de peso (Tabla 12).

Los estudios de intervención centrados en el des-
censo de la ingesta de grasa dietética han mostra-
do sólo resultados muy modestos, con pérdidas de
peso de 3,3 kg hasta ganancias de 1,8 kg. La indus-
tria alimentaria es capaz de producir alimentos con
bajo contenido en grasa, pero relativamente den-
sos energéticamente hablando, por lo que una re-
ducción en la ingesta total de grasa no se acompa-
ña necesariamente de una menor ingesta de ener-
gía total, y en este caso el menor consumo de gra-
sa no sería un método efectivo para perder peso.
Sin embargo, siempre que no se produzca una com-
pensación de aumento de ingesta energética desde
otras fuentes nutricionales, disminuir el exceso de
grasa, especialmente saturada, favorecería la pér-
dida de peso. Por otro lado, otros autores argu-
mentan que la ingesta baja de grasa es necesaria pa-
ra prevenir la obesidad en una población progresi-
vamente más sedentaria, puesto que las dietas ri-
cas en grasa son de mayor densidad energética.23

A pesar de la controversia, y para concluir la ex-
posición precedente, lo que sí parece obvio es que
hay una relación positiva y significativa entre el por-
centaje de reducción de grasa dietética y el descenso
de ingesta energética. Esto sugiere que uno de los
mecanismos principales para disminuir el peso con
una dieta pobre en grasa es la menor ingesta ener-
gética. Aunque hay poca evidencia de que la com-
posición de la dieta pueda afectar al peso corporal
independientemente del total de calorías, la re-
ducción de la ingesta habitual de grasa en nuestro
medio (que supera el 40% de las calorías) hasta un
30–35% sigue siendo la manipulación dietética me-

nos cuestionada en términos de salud, mucho más
allá de sus efectos sobre la obesidad.

Influencia de la diferente grasa alimentaria
sobre la composición del tejido adiposo

Existen hoy día datos muy interesantes, aunque in-
suficientes, que relacionan la estructura y composi-
ción en ácidos grasos del tejido adiposo con el grado
de obesidad y su reparto, así como la asociación del
tipo y localización del tejido graso con las co-morbi-
lidades que constituyen el síndrome metabólico. Por
eso es crucial conocer hasta qué punto la grasa ali-
mentaria influye en la composición en ácidos grasos
del tejido adiposo subcutáneo y visceral. Y alteran-
do la composición es posible modificar la función.
Los modelos animales han permitido conocer hace
ya algunas décadas que la relación existe y es fuerte,
no sólo en composición sino en función: así, el alto
contenido en ácido γ- linolénico determina su pre-
sencia en tejido adiposo de ratones, así como su por-
centaje corporal de grasa y la β oxidación hepática.43

En humanos existen menos estudios, ya que la
vida media del tejido adiposo es de casi 2 años, y
en estudios con ácidos grasos marcados se demos-
tró que el recambio metabólico necesitaba casi un
año para tejido adiposo subcutáneo y más de 100
días para tejido adiposo visceral, lo que dificulta
(por largos y costosos) realizar estudios de mani-
pulación dietética y tejido adiposo. No obstante,
las diferencias en el consumo habitual de ácidos
grasos se refleja en la composición del tejido adi-
poso de diferentes poblaciones. En el área medite-
rránea el acido graso más abundante en tejido adi-
poso es el oleico, seguido del palmítico, linoleico,
palmitoleico y esteárico. Sus porcentajes y relacio-
nes han sido estudiados por el grupo de Garaulet y
cols. en España44 (Tabla 13).

En numerosos estudios de diferentes poblaciones
(esquimales, japoneses, occidentales, vegetarianos es-
trictos…) se han encontrado diferencias en la compo-
sición de ácidos grasos del tejido adiposo que se rela-
cionaban con la dieta habitual. Sin embargo, la rela-
ción más directa y fuerte se encuentra con los ácidos
grasos poliinsaturados, sobre todo aquellos esencia-
les, que no pueden ser sintetizados endógenamente.

Aunque la ingesta dietética mayoritaria de áci-
dos grasos en nuestro medio es de monoinsatura-

20 Vázquez Martínez y Calañas Continente

Supl Rev Esp Obes 2004; 1: 5-28

Tabla 13. Concentraciones relativas de los ácidos grasos mayoritarios
del tejidos adiposo (modificado de Garaulet et al.46)

Oleico 47%
Palmítico 21,5%
Linoleico 14%
Palmitoleico 4,3%
Esteárico 3,5%
Mirístico 3%
Vaccénico 1,7%



dos y saturados, su presencia en el tejido adiposo
es función no sólo de la cantidad absoluta y por-
centual de la ingesta, sino de las condiciones ac-
tuales en que la ingesta de grasa es excesiva, de los
fenómenos de beta oxidación (los ácidos grasos sa-
turados son sustratos preferenciales, ya que nece-
sitan menor equipamiento enzimático),45 la acción
de las distintas lipasas, la localización del tejido
adiposo (el visceral es mucho más rico en grasa sa-
turada) y la relación entre ellos, que influye en su
transporte, su unión a triglicéridos, la incorpora-
ción a reacciones de elongación o desaturación,
etc.46 En síntesis, y como afirman en su trabajo Ga-
raulet y cols., la composición del tejido adiposo
guarda una relación, aunque no directa, con “lo
que queda” de los ácidos grasos que ingerimos.

Efecto de los diferentes ácidos grasos sobre
el apetito, la saciedad y la ingesta energética

La estructura de los ácidos grasos tiene una no-
table influencia sobre las propiedades físico-quí-
micas de las grasas dietéticas, factores que modifi-
can la tasa de absorción de las diferentes grasas y
su capacidad saciante. Aunque actualmente el di-
lucidar qué aspecto concreto del ácido graso sería
responsable de la saciedad o podría modificar el
consumo alimentario es complicado y controverti-
do, detallamos a continuación los aspectos más in-
vestigados.

Grado de esterificación 

No parece que el grado de esterificación de la gra-
sa (monoglicérido vs. triglicérido) tenga alguna in-
fluencia sobre la saciedad o la ingesta energética.

Longitud de la cadena

Los triglicéridos de cadena media parecen ser más
saciantes que los de cadena larga en animales y hu-
manos. Son hidrolizados y absorbidos más rápida-
mente que los triglicéridos de cadena larga y pasan
directamente al sistema portal. Además, son oxi-
dados con preferencia y pueden atravesar la mem-
brana mitocondrial interna independientemente
de la acción de la acilcarnitina transferasa. El au-

mento de la oxidación hepática de ácidos grasos se
ha propuesto como una señal de saciedad, lo que
justificaría lo comentado anteriormente.

No obstante, son necesarios más estudios para
poder caracterizar completamente los efectos de la
longitud de la cadena del ácido graso sobre la sa-
ciedad, puesto que en investigaciones recientes se
ha sugerido que los ácidos grasos con menos de 12
átomos de carbono no estimulan la secreción de co-
lecistoquinina ni suprimen la ingesta alimentaria.
Alternativamente, los ácidos grasos de cadena lar-
ga podrían estimular las fibras nerviosas aferentes
vagales mesentéricas, una de las vías principales de
información de saciedad desde el tubo digestivo, a
través de la liberación de colecistoquinina, mien-
tras que los ácidos grasos de cadena corta estimu-
larían directamente las fibras aferentes.

Grado de saturación y oxidación

La ingesta humana es predominantemente de áci-
dos grasos de longitud superior a 14-16 átomos de
carbono. Diferentes estudios han caracterizado los
efectos de ácidos grasos C18 con diferente satura-
ción sobre la saciedad, comprobando cómo la infu-
sión en intestino delgado proximal de aceites con al-
to contenido en linoleico es más saciante para el ser
humano que la de aceites ricos en oleico y esteárico.
Estos mismos resultados se comprueban cuando di-
chos aceites se incoporan al consumo alimentario.

Posiblemente estos resultados estén en relación
con la velocidad del procesamiento de los diferen-
tes aceites y con las respuestas neuroquímicas ge-
neradas después de la ingesta. Por ejemplo, la co-
lecistoquinina se libera de manera más intensa en
respuesta a aceites ricos en linoleico frente a acei-
tes ricos en otros ácidos grasos de cadena larga, y
también se produce una mayor liberación de apo-
proteína A-IV tras la infusión de linoleico en ratas.
Ambos péptidos gastrointestinales tienen un reco-
nocido efecto saciante.

El grado de oxidación hepática de los diferentes
ácidos grasos constituye una fuente de información
importante para el control del apetito. En este senti-
do, estudios en ratas indican que la grasa que se oxi-
da es saciante, mientras que la que se almacena, no.

El nivel de saturación de los ácidos grasos influ-
ye en sus puntos de fusión y pH, que en definitiva
afectan a su tasa de absorción. En modelos anima-
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les, los ácidos grasos saturados y los trans se absor-
ben menos desde el intestino que los monoinsatu-
rados, mientras que el oleico tiene una absorción y
oxidación más rápidas que el esteárico. En huma-
nos, los poliinsaturados se oxidan más rápidamente
que los saturados (débiles saciadores).

Lawton et al.47 plantean la hipótesis de que los mo-
noinsaturados con alto porcentaje de oleico 
—principal forma de almacenamiento de ácidos gra-
sos en el tejido adiposo humano— ejercen un rela-
tivo débil control sobre el apetito en comparación
con los poliinsaturados. Por tanto, con respecto a
la capacidad saciante, el hipotético orden (de ma-
yor a menor) sería: poliinsaturados > monoinsatu-
rados > saturados. Sin embargo, estos efectos de-
mostrados de los poliinsaturados son poco inten-
sos, de corta duración, no siempre comprobados
en otros indicadores de apetito y no reproducibles.

Los resultados obtenidos por French et al.48 indi-
can que las sensaciones de apetito no se modifican
por la diferente saturación de los ácidos grasos, pe-
ro hay que destacar que estos resultados se obtu-
vieron utilizando infusiones lipídicas nasogástri-
cas que obviaban la estimulación oral. Dada la ca-
da vez más evidente participación de un compo-
nente oro-gustativo en el metabolismo de la grasa
dietética, estos resultados pueden no reflejar real-
mente las respuestas fisiológicas.

Kamphuis et al.49 no obtuvieron diferencias signi-
ficativas en relación con diversas variables de apeti-
to (hambre, saciedad, plenitud, sed, deseo de comer)
en sujetos a los que se sustituye su consumo graso
por linoleico, gamma-linoleico u oleico durante 2 se-
manas. Tampoco obtuvieron diferencias en relación
con la ingesta energética en los tres grupos.

Alfenas RCG et al.50 comparan los efectos sobre el
apetito y la ingesta de dos fuentes grasas ricas en mo-
noinsaturados (aceite de cacahuete y de cánola) con
una fuente rica en grasa saturada (mantequilla) en
20 participantes sanos. Estos autores demuestran ni-
veles de apetito comparables tras la ingesta de dife-
rentes tipos de grasa, cuestionando aún más en el ser
humano la hipótesis de los diferentes efectos sa-
ciantes de los ácidos grasos según su saturación. De-
muestran también una menor ingesta tras consumir
aceite de cánola (alta relación poliinsaturados/satu-
rados y baja oleico/poliinsaturados), lo que a priori
podría atribuir a la grasa poliinsaturada un papel más
saciante. Sin embargo, el aceite de cacahuete tiene

una tasa más alta de poliinsaturados/saturados y más
baja de oleico/poliinsaturados que la mantequilla y,
sin embargo, la ingesta tras aceite de cacahuete no
fue significativamente inferior que la realizada des-
pués de la mantequilla.

En conjunto, el diferente efecto de los ácidos gra-
sos en función de su grado de saturación sobre la
saciedad, el apetito y la ingesta energética demos-
trado en el animal de experimentación no es re-
producible en el ser humano, por el momento.

Efecto de las diferentes grasas 
sobre el gasto energético

El desarrollo mundial de obesidad ha ido para-
lelo al incremento de la ingesta de ácidos grasos
trans durante los últimos 50 años. Esto abre la po-
sibilidad de un nexo directo entre la obesidad y la
ingesta de grasa trans.

La dieta rica en aceite de cártamo produce una
menor acumulación de grasa corporal en ratas, po-
siblemente por mayor termogénesis relacionada
con la dieta, una mayor oxidación de la grasa y una
actividad simpática más elevada que su alimenta-
ción con grasa animal. En el ser humano, un estu-
dio transversal ha demostrado que el consumo de
grasa saturada y monoinsaturada se asocia con mar-
cadores de adiposidad, mientras que la ingesta ele-
vada de poliinsaturados no parece tener efecto al-
guno sobre esos marcadores. Colditz et al.51 han
comprobado que todos los lípidos, excepto la gra-
sa vegetal, se relacionan positivamente con el Ín-
dice de Masa Corporal (IMC) en una cohorte de
mujeres, pero la asociación más positiva se obtuvo
con la ingesta de ácidos grasos trans.

La proporción dietética de grasa insaturada y sa-
turada puede modificar el gasto energético en hu-
manos, ya que una relación poliinsaturados:satu-
rados elevada aumenta más el metabolismo basal,
la termogénesis inducida por la dieta y la oxidación
de grasa que una ratio baja. Además, está demos-
trado que los obesos tienen una oxidación post-
prandrial de la grasa inferior a la de sus homóni-
mos delgados. Recientemente, se ha analizado en
humanos con circunferencia de la cintura elevada
que los ácidos grasos monoinsaturados aumentan
más la termogénesis postprandrial y la oxidación
de grasa que la grasa saturada.
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Los ácidos grasos trans, aunque con estructura si-
milar a los saturados, tienen efectos fisiológicos en
humanos diferentes. Su consumo se relaciona con
una modificación desfavorable del perfil lipídico,
incluso superior a la que produce la grasa satura-
da, aumentando los triglicéridos y el colesterol-LDL
y disminuyendo el colesterol-HDL. Es posible que
los ácidos grasos trans puedan modificar de mane-
ra diferente los distintos componentes del equili-
brio energético a como lo hacen la grasa poli y mo-
noinsaturada.

Flint et al. comparan los efectos de la grasa po-
liinsaturada, monoinsaturada y trans sobre el ape-
tito, la ingesta y sobre el gasto energético en suje-
tos con sobrepeso, utilizando tres comidas de prue-
ba con la misma composición de macronutrientes
(60% de energía aportada en forma de grasa; 35%
de hidratos de carbono y un 5% en forma de proteí-
nas), pero variando las fuentes grasas. A pesar de
la utilización de un porcentaje elevado de grasa en
estas pruebas, los autores no obtuvieron diferen-
cias significativas en los registros de apetito, la in-
gesta ad libitum (poliinsaturados 1,40 ± 0,08 kcal;
monoinsaturados 1,36 ± 0,12 kcal; trans 1,27 ± 0,11
kcal); el gasto energético (poliinsaturados 1,84 ±
0,04 kcal/min; monoinsaturados 1,81 ± 0,032
kcal/min; trans 1,82 ± 0,04 kcal/min) o la tasa de in-
tercambio respiratorio (poliinsaturados 0,85 ± 0,02;
monoinsaturados 0,85 ± 0,01; trans 0,85 ± 0,01) en-
tre los tres grupos.52

El efecto de los ácidos grasos trans sobre el apeti-
to y el gasto energético no se ha investigado en otros
estudios de intervención. Basándonos únicamente
en la asociación tan clara entre ingesta de grasa trans
e IMC demostrada en estudios observacionales, es
congruente plantear que este tipo de grasa ejerce un
estímulo más débil sobre el gasto energético post-
prandial y la saciedad, favoreciendo una mayor in-
gesta, comparada con los ácidos grasos poliinsatu-
rados y monoinsaturados, si bien este efecto no se
ha demostrado definitivamente aún.52

Influencia de la grasa y algunos tipos 
de ácidos grasos en la adipogénesis

La adipogénesis tiene lugar preferentemente en
momentos vulnerables de la vida humana: período
neonatal, rebote prepuberal y adolescencia, pero

hoy día se sabe que la diferenciación de célula me-
senquimal o preadipocito a adipocito es posible du-
rante toda la vida, por influencias genéticas y am-
bientales, y más específicamente hormonales, far-
macológicas y nutricionales. Es conocida la in-
fluencia de las tiazolidinedionas sobre el PPAR gam-
ma 2, favoreciendo así la adipogénesis. Aunque muy
provisionalmente, se va conociendo la influencia de
diferentes ácidos grasos sobre el fenómeno de dife-
renciación adipocitaria. La grasa saturada podría
potenciar la adipogénesis farmacológicamente in-
ducida, y mucha atención se focaliza en los últimos
años sobre los ácidos grasos poliinsaturados, y es-
pecíficamente linoleico y araquidónico y su poten-
cial adipogenético por un mecanismo diferente de
la activación de las tiazolidinedionas sobre el PPAR-
gamma. Habida cuenta de que la alimentación de
los niños en el primer año de vida puede ser muy ri-
ca en estos ácidos grasos (por su contenido en las le-
ches maternizadas) podríamos estar ante un fenó-
meno importante, ya que el tamaño y cantidad de
adipocitos maduros, actuando como órgano endo-
crino, es capaz de influir poderosamente en el peso
corporal y la termogénesis.49

En realidad, la influencia de los ácidos grasos so-
bre la  adipogénesis (como sobre los fenómenos me-
tabólicos de los mismos) se realiza a través de la
modulación de la transcripción genética. El PPAR-
gamma es el encargado de transformar “lo que co-
memos” en “lo que somos”;50 los ácidos grasos, li-
gandos del PPAR-gamma modulan su actividad de
la trascripción genética, y esa modulación es pro-
bablemente específica del tipo de ácido graso.

Influencia de algunos tipos de ácidos grasos
sobre la cantidad, estructura y función 
de la grasa corporal

Así pues, es claro que no todos los ácidos grasos
ejercen la misma influencia. Hasta los conoci-
mientos de hoy día, parece que la grasa saturada,
la grasa trans, y el ácido linoleico influirían más ne-
gativamente sobre la obesidad.

Los ácidos grasos de cadena media, el ácido oleico
y los omega 3 parecen influir, por razones distintas,
de forma positiva. Pero existe un ácido graso del que
se tienen ya muchos datos sobre una influencia di-
recta positiva sobre la prevención y tratamiento de la

Grasa alimentaria y su papel en la regulación del peso corporal 23

Supl Rev Esp Obes 2004; 1: 5-28



obesidad central: el ácido linoleico conjugado (CLA),
por lo que su análisis merece consideración aparte.

Ácido linoleico conjugado

El término colectivo ácido linoleico conjugado
hace referencia a una serie de isómeros posiciona-
les y geométricos del ácido linoleico con dobles en-
laces conjugados (contiguos) formados como in-
termediarios en la hidrogenación natural de ácido
linoleico por las bacterias anaerobias de los ru-
miantes.

El isómero cis-9, trans-11-CLA (c9,t11-CLA) es la
forma de CLA que se presenta de manera natural
en la alimentación (Fig. 7), constituyendo más del
80% de los isómeros de CLA detectados en los lác-
teos, mientras que los principales isómeros conte-
nidos en los preparados sintéticos disponibles de
CLA son c9,t11-CLA y trans-10,cis-12-CLA (t10,c12-
CLA). Los diferentes isómeros pueden ejercer ac-
ciones concretas en los sistemas biológicos y con-
tribuir de manera diferente a sus efectos benefi-
ciosos. El isómero c9,t11 se incorpora a las mem-
branas mientras que el t10,c12 parece ser más im-
portante en el metabolismo energético.55,56

Además de sus propiedades antitumorales, se ha
demostrado su capacidad inmunomoduladora, an-
tiaterosclerótica, antidiabética, de eliminación de
radicales libres, de modificación de la composición
tisular de ácidos grasos y su metabolismo y de in-
fluir en las señales químicas intracelulares y de se-
gundos mensajeros.57-59 Pero quizá el efecto a prio-
ri más relevante es la capacidad de modular la adi-
posidad humana, disminuyendo la grasa corporal
y aumentando la masa muscular, lo que lo hace
muy interesante por su posible aplicación en la obe-
sidad.

Con la incorporación de una mejor tecnología pa-
ra el análisis y la identificación de ácidos grasos ha
sido posible identificar que en toda muestra de acei-
te o de grasa, particularmente en las de origen ani-
mal, siempre hay una pequeña cantidad de CLA,
aunque las principales fuentes alimentarias del CLA
son las carnes y los productos lácteos procedentes
de rumiantes.60 Debido a la modificación de los há-
bitos dietéticos (tendencia a la reducción del con-
sumo de grasa de origen animal) y a los cambios en
la producción alimentaria (sustitución de los pas-

tos ricos en ácido linoleico por cebada, grano o he-
no), se estima que estamos consumiendo un 80%
menos de CLA en nuestras dietas que hace 20 años.

CLA y modificación de la composición corporal

Los efectos beneficiosos sobre la modificación cor-
poral se han demostrado en modelos experimentales
in vitro y en modelos animales, así como en el ser hu-
mano, siendo los resultados más importantes y man-
tenidos en el animal de experimentación. Hasta el mo-
mento se han publicado 19 estudios aleatorizados, do-
ble-ciego, placebo sobre el uso de los suplementos de
CLA en humanos que hayan comunicado resultados
acerca de su papel en la pérdida de peso o en la mo-
dificación de la composición corporal.56,57,61

El CLA produce una disminución del peso, del
IMC, de la masa grasa con aumento de la masa ma-
gra y mejora la obesidad abdominal visceral aso-
ciada al síndrome metabólico. La intervención con
dosis de CLA entre 1,4-6,8 g/día disminuye la ma-
sa grasa entre un 2-22%.
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Figura 7. Estructura del CLA (ácido linoleico conjugado).



En la mayoría de los estudios el descenso neto de
la grasa corporal tiende a ser superior al descenso
neto del peso o del IMC y en el estudio de Smed-
man et al.62 hay un ligero incremento ponderal con
un descenso neto de la grasa corporal. Un descen-
so de la grasa corporal superior al del peso indica
que hay un incremento de la masa muscular o que
el descenso de ésta en el grupo tratado con CLA es
menor que en el grupo control. Un hallazgo inte-
resante y muy reciente es su posible papel en la re-
cuperación de peso tras la pérdida ponderal, com-
probando un aumento de la masa muscular con in-
cremento del gasto energético en reposo, indepen-
dientemente de la dosis de CLA empleada, tiempo
de tratamiento, grado de actividad física o del por-
centaje de peso recuperado.63

Dos estudios han intentado medir el apetito tras
la administración de CLA en humanos, uno sin ha-
llazgos significativos y otro mostrando un peque-
ño pero significativo descenso en la sensación de
hambre con aumento de la saciedad tras 13 sema-
nas de tratamiento CLA en voluntarios obesos des-
pués de 3 semanas de realizar una dieta de muy ba-
jo aporte calórico.

Los efectos del CLA sobre el peso corporal y la
masa grasa en el ser humano son menores que los
obtenidos en animales de experimentación. Las di-
ferencias entre estudios humanos y animales en
cuanto a los efectos del CLA sobre la composición
corporal pueden deberse a diversos factores, como
la dosis empleada, el tiempo de intervención, dife-
rencias en cuanto al gasto metabólico, diferencias
en la metodología, composición de ácidos grasos
de la mezcla de CLA en sí, técnicas de medida de
la composición corporal y del grado de adiposidad
previo a la intervención.

CLA y modificación del perfil lipídico

En cuanto a la modificación lipídica, los estudios
demuestran que no se produce ningún efecto sig-
nificativo o un efecto muy leve y no permanente so-
bre las concentraciones de colesterol total o de co-
lesterol-LDL tras la suplementación con CLA. El
aumento de colesterol total y colesterol-LDL ob-
servado en los suplementados con CLA desapare-
ce cuando estos valores se comparan con los obte-
nidos por el grupo control. Se objetiva un descen-

so de niveles de triglicéridos en caso de suplemen-
tación con mezclas de isómeros de CLA.

CLA y resistencia a la insulina

En relación con la resistencia a la insulina y el uso
de CLA, los resultados son contradictorios. Los es-
tudios realizados en seres humanos con suple-
mentación de la mezcla de los dos isómeros de CLA
y un contenido entre 0,7-2 g/día del isómero t10,c12
no producen cambios significativos en las concen-
traciones plasmáticas de insulina; sin embargo, las
dosis superiores a 2 g/día de este isómero aumen-
tan la insulinemia y la glucemia respecto al grupo
control. Recientemente se ha podido demostrar que
la suplementación con CLA descendió la glucemia
basal en el 81% de los sujetos tratados frente al 20%
del grupo placebo con correlación inversa entre los
cambios de peso y la leptinemia atribuidos al isó-
mero t10,c12-CLA.64

Mecanismos de acción

Los mecanismos por los que CLA modifica la
composición corporal en sujetos con sobrepeso u
obesidad no están completamente aclarados y se
han propuesto diferentes hipótesis para explicar su
función como modulador de la maduración/dife-
renciación del tejido adiposo:60,65,66

a) Aumento de la oxidación de ácidos grasos:
El isómero t10,c12-CLA durante 6 días es capaz

de aumentar en un 55% la β-oxidación de ácidos
grasos en (pre)adipocitos murinos y es más efi-
cientemente oxidado por enzimas de la β-oxida-
ción que otros isómeros de CLA u otros ácidos gra-
sos insaturados. 

Estudios in vivo en hígado, tejido adiposo y mús-
culo de roedores e in vitro con hepatocitos, de-
muestran que la mezcla de isómeros de CLA au-
menta el cociente respiratorio, la β-oxidación pe-
roxisomal y la expresión de CPT-1, acil-CoA-oxi-
dasa hepática y proteína desacopladora-2 (UCP-2). 

b) Descenso de la adipogénesis:
Se ha sugerido que CLA disminuye el tamaño del

adipocito y el contenido de triglicéridos por indu-
cir una menor diferenciación celular, pero estos re-
sultados son inconsistentes. 
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c) Descenso de la biosíntesis lipídica:
El CLA disminuye la desaturación y elongación

de los ácidos grasos posiblemente mediante una re-
ducción de la actividad y expresión de la estearil-
CoA-desaturasa-1 o delta 9-desaturasa, enzima que
interviene en la desaturación de ácidos grasos de-
rivados del linoleico (serie omega-6) y linolénico
(serie omega-3). 

El CLA comparte características estructurales y
respuestas fisiológicas con los proliferadores de pe-
roxisomas. Algunas de estas respuestas fisiológicas
son la disminución del peso corporal, el incremento
de la acumulación de lípidos hepáticos y el aumento
de la síntesis de enzimas clave del metabolismo li-
pídico. Estas similitudes han llevado a la hipótesis
de un mecanismo de acción similar al de los proli-
feradores de peroxisomas, mediado por el receptor
que activa los proliferadores de peroxisomas
(PPAR), cuyo subtipo más directamente relacio-
nado con la diferenciación adipocitaria es el γ2, lo-
calizado exclusivamente en el tejido adiposo. Los
mecanismos por los que el CLA altera la acumula-
ción lipídica en el adipocito se desconocen y pues-
to que el PPAR-gamma es adipogénico, se han plan-
teado las siguientes posibilidades:

Inhibición de la actividad estimuladora de ligan-
dos del PPAR-gamma por el t10,c12-CLA.

Expresión de factores de transcripción relacio-
nados con la diferenciación adipocitaria y la acu-
mulación lipídica.

Antagonismo de la unión de ligandos naturales
con inhibición de la transcripción de genes diana
específicos.

En definitiva, t10,c12-CLA inhibe la expresión de
PPAR-gamma y los genes diana derivados de su ac-
tivación en adipocitos maduros y, aunque el isó-
mero de CLA no es un ligando PPAR-gamma, sí ac-
tuaría como un modulador que afecta a la acumu-
lación lipídica adipocitaria. 

d) Aumento de la lipolisis en preadipocitos mu-
rinos y en humanos, con un menor contenido de
triglicéridos. 

Conclusiones

1. La grasa dietética es una importante fuente ener-
gética. Los estudios poblacionales han mostra-
do que la ingesta de grasa se correlaciona posi-

tivamente con el sobrepeso y la obesidad y los
meta-análisis de estudios de intervención die-
tética han demostrado que un aumento de la in-
gesta energética total a través del incremento
del contenido graso de la dieta, aumenta el pe-
so corporal y la masa grasa. Es importante co-
nocer cómo la grasa dietética contribuye a la re-
gulación del apetito y de la ingesta energética.

2. Hasta donde hoy día sabemos, podemos afir-
mar que la ingesta total de grasa, quizás como
componente fundamental de la densidad ener-
gética de la dieta, es un factor influyente en el
depósito y acúmulo excesivo de grasa (obesi-
dad), posiblemente a través de su papel “des-
regulador” del control apetito-saciedad y sobre
la termogénesis.

3. El efecto de la grasa dietética sobre la ingesta
parece depender de si los ácidos grasos son oxi-
dados o almacenados. Mientras mayor es la ta-
sa de oxidación, mayor la supresión del ham-
bre y mayor capacidad saciante.

4. El concepto de que toda la grasa es perjudicial
está siendo sustituido por el de que el tipo de
grasa dietética, más que la cantidad, puede ser
muy importante para la salud.

5. Las diferencias existentes entre los distintos ti-
pos de grasa en cuanto a la longitud de cadena,
saturación, oxidación y conjugación sugieren
que todas las grasas no son iguales en términos
de capacidad saciante. Por ahora, esta área de
investigación no se ha investigado sistemáti-
camente y disponer de un cuerpo de evidencia
científica sería muy útil para ayudar a deter-
minar el papel potencial del uso de mezclas es-
pecíficas de grasa en el control de la ingesta
energética, del sobrepeso y de la obesidad.

6. Parece que existen efectos beneficiosos a cor-
to y largo plazo del uso de ácidos grasos po-
liinsaturados en ambos lados de la ecuación
energética comparados con otros tipos de gra-
sa, pero esta hipótesis nunca se ha demostra-
do simultáneamente en el mismo estudio.
Probablemente la ingesta de ácidos grasos trans,
saturados y linoleico/araquidónico ejerce la in-
fluencia más negativa, actuando a diferentes
niveles: beta oxidación, control de la ingesta,
termogénesis y adipogénesis, mientras que pro-
bablemente el ácido oleico, los ácidos grasos
omega 3 y los ácidos grasos de cadena media
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podrían influir mucho menos, aunque se tie-
nen menos datos.
Algunos ácidos grasos como el CLA pueden ju-
gar un papel terapéutico.

7. Los avances en el conocimiento de la regula-
ción de la expresión de genes funcionalmente
relacionados con conferir sensibilidad a la die-
ta y a otros factores del estilo de vida es un área
clave de investigación futura que proporciona-
rá información importante acerca de las causas
y de las respuestas variables a las exposiciones
dietéticas en diferentes subgrupos poblaciona-
les.

8. El desarrollo de nuevos estudios que incluyan
participantes con diferentes fenotipos de obe-
sidad, que empleen diseños experimentales
que permitan evaluar con precisión la selec-
ción individual de los macronutrientes y que
incluyan períodos de intervención amplios en
condiciones ambientales habituales aportarán
más luz acerca del impacto de la calidad de la
grasa en el equilibrio energético. En cierta for-
ma, la era de los ácidos grasos no ha hecho si-
no comenzar.
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Regulación del apetito y la saciedad 
por péptidos gastrointestinales y obesidad

Resumen 

El peso corporal se encuentra regulado en unos márgenes muy estrechos por un procedimiento
denominado “homeostasis energética”. Este proceso se encarga de igualar de manera fidedigna
la ingesta y el gasto energético durante largos períodos de tiempo con la finalidad de mantener
el peso corporal. Una parte de este sistema involucra a señales procedentes de las reservas cor-
porales de energía. Éstas incluyen la insulina y la leptina, que son liberadas de manera pro-
porcional a la cantidad de los depósitos de grasa y que se encargan de inhibir la ingestión de
alimentos.

Otro componente del sistema es el control de la alimentación. La ingesta de alimentos se en-
cuentra bajo múltiples niveles de control. Las señales a corto plazo, relacionadas con la comi-
da, proceden de muchas fuentes, incluidas las del tracto gastrointestinal, el ambiente y los cen-
tros del sistema nervioso central. Como se describe en esta revisión, la información proceden-
te del intestino puede ejercer efectos notables sobre el inicio y finalización de las comidas y en
la frecuencia y tamaño de las mismas. En esta revisión se discute acerca de la variedad de se-
ñales generadas a partir del sistema gastrointestinal y su interacción con los centros hipotalá-
micos y las señales a largo plazo de adiposidad en la mediación del hambre y la saciedad.

Los péptidos gastrointestinales pueden jugar un papel en este patrón homeostático de con-
trol de peso. La ghrelina estimula el apetito, mientras que el glucagon-like peptide-1 (GLP-1),
oxintomodulina, colecistocinina, amilina, polipéptido pancreático y el péptido YY inhiben el
apetito. Un mejor entendimiento de este complejo entramado de sistemas de regulación ener-
gética puede proporcionar importantes aplicaciones clínicas en el tratamiento de la obesidad.

Summary 

Body weight is regulated within a narrow range by a process known as “energy homeostasis”. This
process precisely matches energy intake to expenditure over longs periods to fit body weight tightly
conserved. One part of this system involves signals of body energy reserves. These include insulin and
leptin wich are released in proportion to the amount of body fat stores and inhibit food intake. 

Another component of the system is the control of feeding. Food intake is under multiple levels of
control. Short-term, meal-related signals arise from many sources including the gastrointestinal
tract, the environment, and higher centers in the brain. As described in this review, inputs from the



Introducción

El peso corporal, a nivel individual, se regula
dentro de unos márgenes estrechos, por un pro-
ceso conocido como “homeostasis energética”.
Para la mayoría de las personas, la cantidad y com-
posición de las comidas varían día a día, pero el
balance energético, entre ingesta y gasto, se man-
tiene estable durante largos períodos de tiempo.
En la regulación de la ingestión alimentaria, las
señales de adiposidad son las que establecen, me-
diante conexiones con el hipotálamo, el tamaño
y el número de las comidas; pero, al mismo tiem-
po, las señales de inicio y finalización de una co-
mida dependen de factores mecánicos, neurales
y hormonales que proceden del tubo digestivo y
que son proyectadas hacia el cerebro a través del
tronco cerebral.

Sin embargo, hay toda una serie de factores no
homeostáticos que no atienden estrictamente a ra-
zones fisiológicas en este balance energético teóri-
camente perfecto. Desde estímulos físico-químicos
ambientales, como son las percepciones visuales,
olfatorias y gustativas, junto a aspectos psicológi-
cos como el valor hedonístico de la comida, la re-
compensa, el contexto social y el horario conven-
cional de las comidas, son procesos que se integran
en diferentes áreas de la corteza cerebral, del siste-
ma límbico y la amígdala y que conectan con el hi-
potálamo para que traduzca estas percepciones en
señales de inicio y finalización de una comida.1 To-
dos conocemos cómo diferentes estados emocio-
nales y/o ambientales influyen positiva o negati-
vamente en la ingestión alimentaria, más allá de las
necesidades puramente fisiológicas encaminadas
a regular el peso corporal. Una distorsión de estos
esquemas en el tiempo conducirá a un desequili-
brio del balance energético que puede conducir a
la obesidad.

En este capítulo, nos centraremos a analizar la
influencia que tienen las hormonas gastrointesti-
nales en los mecanismos de inicio y finalización de
las comidas (Tabla 1), así como las conexiones e in-
terrelaciones con otras hormonas implicadas en la
homeostasis energética.2-5

Apetito e iniciación de la comida

En contraste con los sistemas bien definidos que
median la saciedad postprandial y promueven la fi-
nalización de una comida, aquellos que regulan la
sensación de hambre y el inicio de la ingestión de
alimentos no se conocen en profundidad, sobre to-
do porque las sensaciones de apetito y del comien-
zo de una comida están basadas más en el apren-
dizaje de normas de comportamiento social que en
señales fisiológicas relacionadas con las necesida-
des homeostáticas. Aún así, entre los factores que
se han involucrado en el comienzo de una comida
se incluyen las bajas concentraciones de glucosa y
la recién descubierta ghrelina.
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gut can exert potents effects on feeding initiation, feeding termination, meal size and meal frequency.
This review discusses about the complex array of signals generated from the gastrointestinal system
and its interaction with hypothalamus centers and long-term adiposity signals in mediating hun-
ger and satiety.

The gastrointestinal peptides may play a role in this homeostatic pattern of weight control. Ghre-
lin stimulates, and glucagon-like peptide-1, oxyntomodulin, cholecystokinin, amylin, pancreatic
polypeptide, and peptide YY, inhibit appetite. A better understanding of these complex networks of
energy regulation systems could provide important clinical applications for obesity treatment.

Tabla 1. Péptidos gastrointestinales relacionados con señales de
inicio y saciedad.

Insulina
Leptina gástrica
Ghrelina
Glucagón
Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
Glucagon-like-peptide-2 (GLP-2)
Péptido YY
Colecistocinina
Oxintomodulina
Polipéptido pancreático
Bombesina
Gastrin-related peptide
Neurotensina
Neuromedina A y B
Somatostatina
Amiloide pancreático



Glucosa

Se han apreciado disminuciones ligeras (del 12%)
en las concentraciones de glucosa plasmática du-
rante las fases de ayuno que promueven el inicio
de la ingesta de alimentos. La hipoglucemia que si-
gue a la administración de insulina también se
acompaña de sensación de hambre. Sin embargo,
es probable que este fenómeno no sea fisiológica-
mente importante en humanos.6 Por tanto, no está
claro que la hipoglucemia sea un factor determi-
nante en el inicio de la ingesta de alimentos.

Ghrelina

La ghrelina es un péptido de 28 aminoácidos que
fue identificado inicialmente como un secretago-
go de la hormona de crecimiento (GH), produ-
ciendo un incremento en su liberación de una ma-
nera dosis-dependiente mucho más potente que la
propia acción de sus precursores naturales, como
la GR.7 Sin embargo, la ghrelina es un poderoso
orexígeno capaz de estimular la ingestión de ali-
mentos de una manera independiente de las ac-
ciones sobre la GH.8 El nombre de ghrelina deriva
de la raíz protoindoeuropea *ghre = growth y del su-
fijo relin = sustancia liberadora. Como cualquier
secretagogo de la GH, también contribuye a libe-
rar prolactina y hormona adrenocorticotropa
(ACTH).

El estómago es el lugar principal de síntesis de
ghrelina, pero también se localiza en otros tramos
del tubo digestivo, placenta, testículos, páncreas,
hipotálamo.8 Las glándulas oxínticas del fundus gás-
trico contienen de 10 a 20 veces más ghrelina por
gramo de tejido que, por el ejemplo, el duodeno,
que le sigue en importancia. Estos datos hicieron
pensar que la ghrelina estaba involucrada en un eje
gastro-hipotalámico. De hecho, tras las primeras
observaciones, se apreció que la administración de
ghrelina en animales de experimentación producía
un aumento del apetito y de la masa adiposa, lo que
sugería un papel en la regulación del apetito, con-
cretamente como hormona orexígena. Esta acción
orexígena se produce a través de la estimulación de
las neuronas situadas en el núcleo arqueado que
coexpresan el neuropéptido Y (NPY) y la proteína
relacionada con el gen Agouti (AGRP),9 pero se ha

observado que su acción también se ejerce a través
de las orexinas A y B.10

En el tubo digestivo, el estómago es responsable
de 2/3 de la secreción de ghrelina, mientras 1/3 pro-
cede del intestino delgado. La ghrelina a nivel gás-
trico ejerce unas funciones locales facilitando la se-
creción ácida y aumentando la motilidad gástrica,11

fenómenos conocidos que se producen de manera
anticipada a la ingestión de alimentos. Varias ob-
servaciones en humanos y animales de experi-
mentación han demostrado que la ghrelina es una
hormona directamente implicada en el proceso de
iniciación de las comidas, de tal manera que sus
concentraciones se incrementan de manera paula-
tina antes de iniciar la ingesta y disminuyen rápi-
damente en cuanto los primeros nutrientes ingre-
san en el estómago, sugiriendo, por tanto, un papel
fisiológico de la ghrelina en la aparición del apeti-
to y la iniciación a comer.12 No se conoce con se-
guridad cuál es el estímulo para que la ghrelina co-
mience a incrementar sus niveles preprandiales, pe-
ro es bastante probable que dicho incremento sea
consecuencia de una respuesta anticipatoria apren-
dida, ya que los sujetos pueden predecir con exac-
titud cuándo se les va a administrar la comida y que
no sucede si se eliminan en estos experimentos las
señales indicativas temporales.2

La infusión exógena de ghrelina incrementa la in-
gesta energética de una comida servida en un auto-
servicio en un 28% en sujetos sanos, comparado con
la administración control de suero salino.13 Pero tam-
bién la ghrelina está implicada en la regulación del
peso corporal a largo plazo, ya que la administración
continuada de ghrelina en roedores aumenta el pe-
so corporal debido no sólo a su acción orexígena, si-
no que también disminuye la tasa metabólica, el ca-
tabolismo de la grasa y la actividad física.14-16

La ghrelina participa en el sistema homeostático
de la regulación del peso corporal, mediante un clá-
sico sistema de retroalimentación, de tal manera
que sus niveles deben aumentar cuando se experi-
menta una pérdida de peso, como respuesta adap-
tativa al déficit energético. De hecho, los niveles de
ghrelina se encuentran aumentados en situaciones
de bajo peso como en la anorexia nerviosa, la ca-
quexia cancerosa o cardíaca y tras la pérdida de pe-
so en sujetos obesos.8

En la obesidad las concentraciones de ghrelina
se encuentran disminuidas en comparación a su-
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jetos con normopeso.17,18 Cuando se produce una
disminución de peso, los niveles de ghrelina au-
mentan, pudiendo contribuir de alguna manera a
que se favorezca la recuperación del peso perdido.19

En estos casos, la administración de comida no con-
sigue suprimir las concentraciones de ghrelina, lo
que podría empeorar la saciedad postprandial y con-
tribuir a comer excesivamente.20 Sólo pérdidas de
peso superiores al 5% son capaces de modificar las
concentraciones de ghrelina en obesos.8,19 La única
situación donde los niveles de ghrelina se encuen-
tran aumentados 4-5 veces por encima de los nive-
les normales es en el síndrome de Prader Willi, que
justificaría el papel de la hiperfagia y la obesidad
que caracterizan este síndrome.21

Como la ghrelina ejerce sus acciones en función
de la ingestión de nutrientes cuando llega al estó-
mago, podríamos preguntarnos qué sucede si se al-
tera de manera anatómica o funcional esta situa-
ción. Pues bien, las concentraciones de ghrelina
disminuyen cuando no llegan sustratos nutricio-
nales al estómago, como sucede en períodos de ayu-
no o en sujetos sometidos a sueroterapia o nutri-
ción parenteral prolongada, lo que contribuiría a
mantener una situación de hiporexia durante estas
condiciones.8 Del mismo modo se ha podido obje-
tivar cómo en los pacientes obesos sometidos a ci-
rugía bariátrica, a los que se ha realizado un by-pass
gástrico, excluyendo gran parte de la cavidad gás-
trica al paso de alimentos, las concentraciones de
ghrelina disminuyen y desaparece el ritmo de se-
creción típico de la ghrelina como hormona ini-
ciadora de la ingesta.22 El cortocircuito gástrico que
se realiza (y la malabsorción asociada) no justifica
del todo las pérdidas prolongadas de peso. En las
gastroplastias o banding gástrico, los niveles de ghre-
lina se incrementan paralelamente a la pérdida de
peso, lo que puede explicar la fácil recuperación
del peso perdido en un número elevado de pacien-
tes a largo plazo.23

Un aspecto fisiológico interesante es explicar no
sólo las razones para el incremento de las concen-
traciones de ghrelina preprandial, sino sobre todo
lo que favorece su disminución inmediata tras la
llegada de alimentos a la cavidad gástrica. Se ha es-
peculado si los nutrientes en sí mismos son capa-
ces de frenar la secreción de ghrelina o si, por el con-
trario, es la hiperinsulinemia postprandial la res-
ponsable de esa disminución. Aunque las investi-

gaciones en este sentido puedan resultar discor-
dantes, la mayoría de los ensayos clínicos realiza-
dos demuestran que la insulina juega un papel de-
cisivo en la disminución de las concentraciones de
ghrelina postprandial,24-28 a pesar de que reciente-
mente se ha podido verificar que la composición
de la dieta también regula las concentraciones de
ghrelina postprandial. Así, una dieta baja en grasa
y alta en carbohidratos disminuye eficazmente las
concentraciones de ghrelina más que una dieta al-
ta en grasa,29 lo que explicaría el supuesto efecto
“saciante” de los carbohidratos de la dieta sobre la
ingestión de grasa. Normalmente la disminución
de ghrelina es proporcional a la carga calórica de la
dieta suministrada,30 pero incluso en situaciones de
dietas bajas en grasa, sin restricción calórica, se
acompañan de menores concentraciones de ghre-
lina,31 lo que contribuiría, en ambos casos, a que el
estímulo orexígeno con dietas bajas en grasa fuese
menor.

Por último, quedarían por discutir otros aspectos
de la ghrelina en relación con la leptina,32 sobre sus
implicaciones en otros órganos (hipófisis, sistema
cardiovascular o sistema inmune)33 o si las muta-
ciones del gen de la ghrelina recientemente descri-
tas pueden jugar algún papel en la regulación del
apetito y el control del peso corporal.34

No hay duda de que la interferencia a las accio-
nes que ejerce la ghrelina35 van a tener un protago-
nismo notable en las opciones terapéuticas futuras
de la obesidad.

Señales de saciedad y finalización 
de la comida 

En contraposición a las acciones de la ghrelina
como única hormona gastrointestinal conocida has-
ta ahora con acciones orexígenas, el resto de los
péptidos intestinales liberados en respuesta a la in-
gestión de alimentos tiene como finalidad concluir
la comida, mediante sensaciones de saciedad. Al
margen de los mensajes hormonales circulantes por
vía sanguínea, la mayoría de las señales intestina-
les se canalizan a través de las fibras nerviosas va-
gales dispuestas a lo largo del recorrido intestinal
y que se conectan a través del complejo vagal del
tronco cerebral con el hipotálamo y otras áreas de
asociación corticales. En esta zona se encuentran
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identificados el núcleo del tracto solitario, el nú-
cleo dorsal motor del nervio vago y el área postre-
ma. Dichas señales, por tanto, pueden seguir un tra-
yecto bidireccional a través de estas conexiones,
para regular en mayor o menor medida sus accio-
nes tanto periférica como centralmente.

Colecistocinina (CCK)

La CCK es secretada por las células I del duode-
no y yeyuno proximal en respuesta a la llegada de
nutrientes (especialmente grasas y proteínas) al in-
testino. Su acción principal es la de estimular la se-
creción biliar, relajar el esfínter de Oddi y retrasar
el vaciamiento gástrico para facilitar, en conjunto,
una adecuada digestión de los nutrientes.36 La pre-
sencia de receptores de CCK en las terminaciones
nerviosas del vago a nivel gástrico se encarga de en-
viar señales de saciedad a través del núcleo solita-
rio hacia el sistema nervioso central. Es posible que
estas acciones de la CCK requieran de la combina-
ción de la leptina gástrica.37 La administración pe-
riférica de CCK ejerce un rápido efecto sobre la sa-
ciedad y la finalización de la comida,38 pero en con-
tra tiene que, aunque el tamaño de las raciones dis-
minuya con la infusión de CCK, su acción sobre el
peso corporal se ve mermada por un incremento
compensatorio en el número de las comidas reali-
zadas.

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)

El GLP-1 es un producto derivado del progluca-
gón, que se sintetiza en las células L del íleon y del
colon así como en un pequeño número de neuro-
nas del tracto solitario en el tronco cerebral.39 En el
intestino, GLP-1 y GLP-2 se coexpresan y se libe-
ran conjuntamente. GLP-2 tiene acciones tróficas
sobre la mucosa intestinal y es responsable de la
respuesta enterotrófica a la resección intestinal.
GLP-1, en su forma activa como amida truncada
(GLP-1 7-36NH2), es una hormona que se libera en
respuesta a la llegada de alimentos al intestino (glu-
cosa y/o grasa) y se encarga de frenar la liberación
de glucagón y de estimular la de insulina, convir-
tiéndose en una verdadera hormona “incretina”.
Además, GLP-1 actúa como un “freno ileal” al dis-

minuir la secreción ácida gástrica, retrasar el va-
ciado gástrico y disminuir la motilidad intestinal,
acciones que, por otro lado, le confiere como un po-
tencial péptido inhibidor de la ingesta alimenta-
ria.40

El papel del GLP-1 en el control fisiológico del
apetito no está claro. La administración periférica
de GLP-1 inhibe la ingesta de alimentos en indivi-
duos sanos normales,40 en diabéticos41 y en obesos;42

sin embargo, cuando dichas infusiones alcanzan
unas concentraciones similares a las obtenidas fi-
siológicamente tras la comida, el efecto sobre el
apetito y la ingesta es mucho menor.43,44

En la obesidad, las concentraciones de GLP-1 sue-
len encontrarse disminuidas, normalizándose sus
niveles con la pérdida de peso.43 No se conocen muy
bien las razones para dicha disminución en la obe-
sidad, pero se ha sugerido que la mayor concen-
tración de ácidos grasos libres presentes en la obe-
sidad inhibe la liberación de GLP-1.

La administración de GLP-1 tiene un tiempo de
vida medio muy corto debido a que rápidamente
es degradado por la enzima dipeptidil-peptidasa IV;
en este sentido, se han desarrollado agonistas de
GLP-1 resistentes a dicha enzima, como el exen-
din-4 o el liraglutide, que pueden contribuir a me-
jorar el control glucémico y ayudar a reducir el pe-
so corporal en diabéticos.45-47

Oxintomodulina (OXM)

La OXM es un péptido de 37 aminoácidos libe-
rado en el intestino delgado a partir del progluca-
gón, y su nombre deriva de su acción inhibitoria de
las glándulas oxínticas del estómago. La OXM se
libera al torrente sanguíneo desde las mismas cé-
lulas endocrinas L del intestino distal donde se se-
cretan también el péptido YY y el GLP-1, en res-
puesta a la ingestión de comida y en proporción al
contenido calórico de la misma.48 En experiencias
previas en animales de experimentación se ha po-
dido verificar que tanto la administración intrape-
ritoneal como la intracerebral en ratones disminu-
ye la ingesta ad libitum y el aumento de peso, en una
proporción mucho mayor que la ejercida por el
GLP-1.49,50 Así pues, la liberación de OXM post-
prandial puede influenciar en los circuitos cere-
brales que regulan el apetito, posiblemente ac-
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tuando en los mismos receptores de la GLP-1, ya
que sus acciones anorexígenas se bloquean cuan-
do se co-administra un antagonista del receptor de
GLP-1, como es la exendina 9-39.50

La infusión de OXM en sujetos sanos redujo la
sensación de apetito y la ingestión de alimentos en
un 19% en las 12 horas subsiguientes a la adminis-
tración de la hormona,51 coincidiendo con una dis-
minución de un 44% de las concentraciones de ghre-
lina. Es probable que la OXM realice su actividad
anorexígena a través de las terminaciones vagales,
las cuales transmiten sus señales aferentes hasta el
núcleo arqueado (al igual que sucede con la ghre-
lina),5 pero aún necesitamos disponer de más evi-
dencias que establezcan un papel fisiológico de la
OXM en la reducción del apetito postprandial o si
tiene algún papel más destacado en la regulación
homeostática del peso corporal.

Polipéptido pancreático (PP)

El PP es un péptido de 36 aminoácidos de la fa-
milia del NPY y el péptido YY que se sintetiza en
los islotes pancreáticos en respuesta a la ingestión
alimentaria.52 La evidencia del papel del PP en el
control del apetito procede de la administración de
PP a ratones, en los que se ha evidenciado una dis-
minución del apetito y del peso corporal, tanto del-
gados como obesos.53,54 Los mecanismos por los que
parece actuar el PP involucrarían a la disminución
de la actividad del NPY, de la ghrelina y de la ore-
xina, así como a un aumento de la actividad vaso-
vagal,54 si bien es pronto para definir si estos hallaz-
gos tienen valor desde un punto de vista fisiológico.

En humanos, la administración de PP en sujetos
sanos con normopeso disminuyó en un 21,8% la in-
gestión de comida en las 12 horas siguientes a re-
cibir la infusión de PP.55 Asimismo, también se ha
observado una disminución de la ingesta en el sín-
drome de Prader Willi, tras la administración exó-
gena de PP.56

Amilina

La amilina es un péptido de 37 aminoácidos que
es liberado junto a la insulina por las células β del
páncreas en una razón molar de 1 a 100 en respuesta

a estímulos de nutrientes (carbohidratos y proteí-
nas).57 La amilina produce una disminución del ape-
tito debido a un mecanismo de acción central y pe-
riférico encargado de retrasar el vaciamiento gás-
trico. Las acciones de la amilina a nivel central guar-
dan relación con el incremento de la serotonina en
el núcleo paraventricular secundario a una facili-
tación del transporte de triptófano al cerebro.58 Tam-
bién parece que la amilina podría actuar sobre las
neuronas que expresan NPY, inhibiendo parcial-
mente su acción orexígena.59 A nivel periférico las
acciones anorexígenas de la amilina están relacio-
nadas con las de la CCK y la bombesina, de tal ma-
nera que las acciones de estas hormonas gastroin-
testinales dependen de la liberación de amilina.60

En cualquier caso, la acción fundamental de la ami-
lina es la de retrasar el vaciamiento gástrico a con-
centraciones casi fisiológicas.57

Las concentraciones de amilina en sujetos obe-
sos se encuentran elevadas y éstas pueden produ-
cir una regulación a la baja de los receptores de ami-
lina, conducentes a una situación de resistencia a
la amilina.57 El tratamiento con amilina en obesos
podría promover la pérdida de peso al retrasar el va-
ciamiento gástrico e inhibir la ingesta de alimen-
tos, superando así la resistencia en los tejidos dia-
na, tal y como se pone de manifiesto en estudios
clínicos con análogos de la amilina, como la pram-
lintida, realizados en personas con diabetes tipo 1
y tipo 2.61,62

Péptido YY (PYY)

El PYY se denomina así porque contiene dos re-
siduos de tirosina en los extremos C-terminal y N-
terminal (en la nomenclatura la tirosina se representa
como una “Y”). El PYY es un péptido de la familia
del polipéptido pancreático y el NPY, que se libera
en las células L del intestino distal (igual que el GLP-
1) de forma indirecta a partir de la estimulación del
intestino proximal o de manera directa por el con-
tenido luminal de nutrientes en el intestino distal.
El PYY tiene muchas acciones gastrointestinales, si-
milares a las ejercidas por el GLP-1, incluyendo la
inhibición de las secreciones gástrica, pancreática e
intestinal; disminuye el tiempo de vaciamiento gás-
trico y de la motilidad intestinal. En este sentido, se
comporta como un verdadero “freno ileal”, encon-
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trándose incrementadas sus concentraciones en si-
tuaciones de malabsorción, síndrome de intestino
corto o de diarrea, con la finalidad de favorecer al
máximo los procesos de digestión.3

Dos formas endógenas del PYY se liberan a la cir-
culación durante las comidas: el PYY1-36 y la forma
truncada PYY3-36, que es la principal forma del pép-
tido circulante, resultante de la acción enzimática
de la dipeptidil peptidasa IV.63 El PYY1-36 se une a to-
dos los subtipos de receptores del NPY. Adminis-
trado intracerebralmente, es un potente orexígeno,
efecto mediado a través de los receptores Y1 e Y5
implicados en las acciones orexígenas del NPY. En
contraposición, el PYY3-36 tiene afinidad por el re-
ceptor presináptico Y2, lo que le confiere una mar-
cada acción anorexígena tanto en ratones como en
humanos.64 La administración intraperitoneal de
PYY3-36 en ratones reduce la ingesta y el peso corpo-
ral a largo plazo, aumentando la expresión de c-fos
(marcador indirecto de activación neuronal) en el
núcleo arqueado y disminuyendo la expresión del
ARNm del NPY en el mismo lugar.64 La adminis-
tración de PYY3-36 directamente sobre el núcleo ar-
queado inhibe la ingesta y los ratones sin receptor
Y2 son resistentes a las acciones anorexígenas del
PYY3-36.65 A diferencia de la acción anorexígena de
la CCK y bombesina, que parecen mediar en el sis-
tema de melanocortinas, la acción anorexígena del
PYY3-36 no se realiza mediante la activación de neu-
ronas POMC (pro-opiomelanocortina), ya que man-
tiene intacta su acción en ratones knockout para el
receptor de melanocortina-4.66

La administración periférica de PYY3-36 en sujetos
sanos reduce la ingesta en un 33% en las 12 horas
subsecuentes.64 En sujetos obesos, las concentra-
ciones basales de PYY se encuentran disminuidas,
pero no parece que se asocie a un fenómeno de re-
sistencia al PYY (como sucede con la insulina o la
leptina), ya que la administración de PYY3-36 pro-
duce una disminución de la ingesta en un 30% si-
milar a la producida en el grupo de no obesos.67

El PYY 3-36 parece que contribuiría a reducir el pe-
so corporal actuando a dos niveles: por un lado, ejer-
ciendo una acción anorexígena directamente sobre
el núcleo arqueado; por otro, incrementando la sen-
sación de saciedad, al disminuir el vaciamiento gás-
trico y la motilidad intestinal. Estas características
convierten a este péptido en un firme candidato en
el tratamiento de la obesidad.

Conclusiones

El intestino se encarga de secretar varias hormonas
en respuesta a la llegada de ciertos nutrientes que son
capaces de desencadenar mensajes de hambre o sa-
ciedad de manera integrada con las señales de con-
trol del apetito a largo plazo procedentes del tejido
adiposo. De esta manera tanto la ingesta energética
como el peso corporal se regulan estrechamente.

El control de la homeostasis energética en el su-
jeto con obesidad hace que sea difícil una aproxi-
mación terapéutica única. A pesar de las intere-
santes acciones que las hormonas gastrointestina-
les ejercen sobre el control del apetito (principal-
mente controlando la ingesta de alimentos), su po-
tencial aplicación inmediata presenta varias limi-
taciones. En primer lugar, muchas de las acciones
de las hormonas gastrointestinales (a excepción de
la ghrelina) ejercen un efecto limitado en el tiem-
po, ya que la reducción de las raciones alimenticias
puede verse compensada a largo plazo con un in-
cremento en el número de las mismas, por lo que
el efecto neto sobre el peso corporal puede ser mí-
nimo. Además, se añade la dificultad de adminis-
trar dichos péptidos de manera crónica, ya que es
necesario emplear la vía parenteral para que sean
efectivos. El empleo de análogos agonistas o anta-
gonistas de algunos de los péptidos aquí referidos,
buscando rutas alternativas de administración, abre
sin duda un campo interesante de investigación fu-
tura en el tratamiento de la obesidad.
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Introducción a la fisiología del tejido adiposo

Resumen

El tejido adiposo constituye el único tejido corporal capaz de sufrir un importante cambio
de su tamaño una vez que se llega a la edad adulta. La masa grasa puede oscilar entre un 2-
3% del peso corporal en atletas muy bien entrenados a un 60-70% en sujetos con obesidad
super-mórbida. La organización básica de cada depósito de tejido adiposo está constituida
por adipocitos maduros (lógicamente el componente celular principal), células de la frac-
ción vascular-estromal, vasos sanguíneos, ganglios linfáticos y terminales nerviosas. Los tri-
glicéridos depositados en este tejido constituyen los recursos energéticos a largo plazo. Es-
te almacén de triglicéridos es el resultado del balance entre depósito y movilización de gra-
sa, que se halla regulado en concordancia al balance energético corporal global, el resulta-
do del equilibrio entre entradas y gastos de energía. Se revisan brevemente las interacciones
entre cada uno de los componentes del tejido adiposo y las vías metabólicas principales.

Summary

Adipose tissue is the only tissue in the human body able to change dramatically its size once the adult
age has reached. Fat mass can range from 2 to 3% of body weight in conditiones athletes to 60-70% of
body weight in morbidly obese individuals. The basic organization of adipose tissue depots is constitu-
ted by mature adipocytes (the main cellular component), cells of the vascular-stromal fraction, blood
vessels, lymph nodes and nerves. Adipose tissue triacylglycerol is the long-term repository for energy ex-
cess. The amount of triacylglycerol stored within adipocytes must be an accurate reflection of the imba-
lance between energy intake and energy expenditure. The pathways of fat storage and mobilisation in
adipocytes are regulated in accordance with whole-body energy balance. The interaction among every
of the components of adipose tissue and the metabolic pathways are briefly summarised.

El tejido adiposo se halla presente en todas las es-
pecies de mamífero conocidas y en algunas especies
no mamíferas. Cuando se examinan animales en su
estado natural, se observa de forma llamativa cómo se
produce un acúmulo y deplección de lípidos en el te-
jido adiposo durante procesos como la hibernación,
largas migraciones o ciclos de ayuno-realimentación.
Estas observaciones contribuyeron a delimitar las pri-
meras funciones atribuibles a este tejido. Durante la

última década, se ha experimentado un importante
avance en el reconocimiento de la naturaleza compleja
de la célula adiposa (adipocito) como un agente se-
cretor y receptor de numerosas señales, además de in-
terventor en la regulación del balance energético. 

El tejido adiposo constituye el único tejido corporal
capaz de sufrir un importante cambio de su tamaño
una vez que se llega a la edad adulta. La masa grasa
puede oscilar entre un 2-3% del peso corporal en atle-
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tas muy bien entrenados, y entre un 60-70% en sujetos
con obesidad super-mórbida. Por lo general, supone
un 9-18% del peso en varones, y un 14-28% en mujeres,
aunque existen también variaciones importantes en-
tre poblaciones. Cuando excede del 25% de la masa
corporal en hombres y del 35% en mujeres se habla de
obesidad, que suele coincidir con un índice de masa
corporal de 30 kg/m2 en población caucasiana, y de
27,4% kg/m2 en población española.1

La combinación de los diversos depósitos de tejido
adiposo en el organismo constituye el denominado
“órgano adiposo”. Estos depósitos se hallan formados
por adipocitos y otros tipos celulares de soporte que se
hallan localizados principalmente en tres áreas ana-
tómicas fundamentales: la subcutánea (depósitos dor-
sosubcutáneos interescapular y axilar e inguinal), la
dermal (una vaina relativamente continua de lípidos)
y la intraperitoneal (depósitos perirrenales, retroperi-
toneales, mesentéricos, epiploicos, epididimales y pa-
rametriales).2

La organización básica de cada depósito de tejido
adiposo está constituida por adipocitos maduros (ló-
gicamente el componente celular principal), células
de la fracción vascular-estromal, vasos sanguíneos, gan-
glios linfáticos y terminales nerviosas. A continuación
se desglosan cada uno de estos componentes.

Adipocitos 

Una población de adipocitos maduros contiene cé-
lulas grasas de variable tamaño, incluyendo algunos
de tamaño muy reducido (< 35 µm de diámetro). Es-
ta heterogeneidad en las poblaciones celulares adi-
pocitarias disminuye durante el desarrollo de obesi-
dad y el consiguiente aumento en el diámetro, volu-
men y número de adipocitos. Esto ha sugerido la teo-
ría según la cual existiría un tamaño crítico adipoci-
tario que varía de especie a especie o entre depósitos
grasos.3

Los depósitos corporales de glucógeno son relati-
vamente pequeños para mantener el gasto energéti-
co. Los triglicéridos depositados en el tejido adiposo
constituyen de hecho los recursos energéticos a largo
plazo. Este almacén de triglicéridos en los adipocitos
es el resultado del balance entre depósito y moviliza-
ción de grasa, que se halla regulado en concordancia
al balance energético corporal global, el resultado del
equilibrio entre entradas y gastos de energía. 

Las vías concretas de acúmulo y movilización de tri-
glicéridos han sido revisadas en detalle recientemen-
te.4 En el tejido adiposo humano la capacidad de lipo-
génesis de novo es relativamente poco importante.5 La
contribución de esta lipogénesis de novo al recambio
metabólico global no parece ser significativa excepto
en condiciones de sobrealimentación con una dieta ri-
ca en carbohidratos.

En condiciones normales eucalóricas la mayoría de
triglicéridos almacenados en el tejido adiposo es el re-
sultado final de la acción de una vía metabólica me-
diada por la lipoproteína lipasa (LPL) que conduce a
hidrólisis de los triglicéridos circulantes asociados a
lipoproteínas. Después de esta hidrólisis se produce
la captación de los ácidos grasos y la esterificación con
glicerol 3-fosfato. La insulina estimula tanto la acti-
vidad LPL del tejido adiposo como la esterificación,
lo que determina un almacenamiento altamente efi-
ciente de energía en el período postprandial. El acú-
mulo de grasa también puede acontecer en ausencia
de LPL, tal y como se ha demostrado en pacientes con
deficiencia total de LPL que presentan unos adipoci-
tos de apariencia normal.6 Esto puede suceder por un
aumento compensatorio de la lipogénesis de novo. La
enzima terminal responsable de la formación de tri-
glicéridos, sea cual sea la procedencia de los ácidos
grasos, es la diacilglicerol-aciltransferasa (DGAT). 

Las hormonas esteroideas (glucocorticoides y hor-
monas sexuales) también contribuyen a un almace-
namiento graso neto y específico para cada depósito
graso, contribuyendo a una compartimentalización de
los recursos. En la última década se ha identificado
otro regulador importante del depósito graso: la pro-
teína estimulante de la acilación (ASP).7 La produc-
ción de ASP es estimulada in vitro por la presencia de
quilomicrones, y in vivo su producción aumenta en el
período postprandial. Su importancia fisiológica en el
hombre todavía debe ser mejor dilucidada.

Respecto a la movilización de estos recursos ener-
géticos, la fosforilación (por parte de la proteína qui-
nasa A) y consiguiente activación de la lipasa hor-
mono-sensible (HSL) juega un papel fundamental.
Esta fosforilación se acompaña de la translocación
de la HSL desde el citosol adipocitario a la superficie
de la gota lipídica,8 y también de la fosforilación de
perilipina, una proteína que recubre la gota lipídica
y que se retiraría para permitir el acceso de la HSL.
La estimulación de la lipolisis ejercida por las cate-
colaminas, al actuar sobre los receptores β-adrenér-
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gicos, comporta la fosforilación de la HSL y de la pe-
rilipina. Esta vía no se halla involucrada en la esti-
mulación fisiológica de la lipolisis tras el ayuno noc-
turno. En este caso, la desaparición progresiva de la
inhibición de la lipolisis ejercida por la insulina pa-
rece ser más importante. De hecho, la movilización
de los triglicéridos es exquisitamente sensible a la su-
presión ejercida por insulina. La concentración se-
mi-máxima de insulina requerida para la supresión
de la lipolisis en humanos es ≈90 pmol/l,9 mientras
que la necesaria para inhibir la producción de gluco-
sa es ≈200 pmol/l10. La secreción nocturna de hor-
mona de crecimiento y el aumento matutino de la
concentración de cortisol también parecen desem-
peñar un papel en el aumento de la lipolisis que acon-
tece durante el ayuno. El péptido natriurético atrial
constituye una vía lipolítica en el adipocito humano
cuya importancia merece ser explorada.11

Proliferación y diferenciación del adipocito

El desarrollo celular asociado al crecimiento del te-
jido adiposo comporta tanto la hipertrofia celular (au-
mento de tamaño) como la hiperplasia (aumento de
número). La hipertrofia es el resultado del acúmulo
excesivo de triglicéridos en los adipoci-
tos existentes. La hiperplasia, también
conocida como adipogénesis, es el re-
sultado de un reclutamiento de precur-
sores celulares, determinando tanto la
proliferación como diferenciación de
preadipocitos. Tanto la hipertrofia co-
mo la hiperplasia son el resultado de un
balance energético positivo, durante el
crecimiento normal o durante el desa-
rrollo de obesidad. La hipertrofia fre-
cuentemente precede la hiperplasia de
una manera cíclica.

Los procesos principales involucra-
dos en la adipogénesis son la prolifera-
ción de las células madre (stem cells) y la
diferenciación de estas células con la
formación consiguiente de adipocitos y
células vasculares (Fig. 1). Los preadi-
pocitos –células precursoras de adipo-
citos– están presentes en la fracción vas-
cular-estromal a lo largo de la vida. La
diferenciación es la transición de estos

preadipocitos, similares a los fibroblastos, a células adi-
posas maduras repletas de lípidos, y se caracteriza por
un cambio de esta morfología fibroblástica a una apa-
riencia unilocular. Las células parcialmente diferen-
ciadas mantienen capacidad replicativa, mientras que
los adipocitos maduros rellenos de lípidos se hallan en
fase de diferenciación terminal, y, como tales, son in-
capaces de replicarse. No obstante, exiten algunas ob-
servaciones de replicación de adipocitos maduros in
vitro.12

La proliferación y diferenciación de los preadipoci-
tos es un proceso altamente complejo, y se halla cla-
ramente influenciada por factores como la especie,
edad, localización anatómica y el medio ambiente hor-
monal.2 La señal para la diferenciación de nuevos adi-
pocitos se halla en estrecha consonancia con el estado
nutricional. El aporte de ácidos grasos y de insulina es
un importante estímulo para la diferenciación. Por otro
lado, la susceptibilidad y la respuesta a estímulos apop-
tóticos son claramente dependientes de la localización
anatómica.13

Vascularización

La expansión del tejido adiposo, especialmente si se
requiere diferenciación de nuevos adipocitos, precisa

Células precursoras
vasculares

“Stem cells”

Preadipocitos

Adipocitos
inmaduros

Adipocitos
maduros

Lecho capilar maduro

Proliferación

Diferenciación
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Figura 1. Representación esquemática de la proliferación y diferenciación del tejido adiposo
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de la formación de vasos sanguíneos de novo. Se ha ob-
servado cómo, durante la ganancia de peso en anima-
les, aumenta la expresión de genes involucrados en la
angiogénesis y cómo la inhibición de la angiogénesis
reduce el acúmulo de grasa en varios modelos de obe-
sidad murinos.

El aporte sanguíneo al tejido adiposo constituye una
forma de repartición de sustratos metabólicos y de re-
tirada de desechos metabólicos celulares. Cada adipo-
cito se halla en estrecha proximidad con un capilar san-
guíneo. Después del ayuno nocturno, el flujo sanguí-
neo en el tejido adiposo es de alrededor de 3 ml por 100
g. Expresado así es cuantitativamente escaso, pero no
sucede lo mismo cuando el flujo se expresa por célula
adiposa. En sujetos delgados, el órgano adiposo recibe
0,2-0,6 litros de sangre por minuto, que corresponde al
3-7% del volumen circulante. En individuos con obe-
sidad mórbida puede alcanzar el 15-30%, pudiendo con-
ducir, por su volumen, a hipertensión, cardiomegalia
y fallo cardíaco.14 Con la pérdida de peso se revierte la
mayoría de estas alteraciones hemodinámicas.

En sujetos delgados el flujo vascular puede incre-
mentarse hasta cuatro veces tras las comidas.15,16 El pi-
co postprandial de aumento de flujo vascular se pro-
duce de forma relativamente precoz y no se corres-
ponde con el pico de trigliceridemia postprandial, que
es más tardío. Este aumento del flujo vascular es re-
querido para acelerar el aclaramiento de los triglicéri-
dos. Cuando se infunde adrenalina para incrementar
el flujo sanguíneo del tejido adiposo, la extracción de
triglicéridos aumenta en paralelo al incremento del
flujo vascular.17

También se incrementa el flujo durante el ejercicio,
aunque no de forma especialmente marcada, excepto
en ejercicios prolongados.18 A modo de comparación,
el flujo vascular en el tejido muscular en reposo es de
1,5 ml por 100 g, que puede incrementarse 20 veces du-
rante el ejercicio. 

El flujo vascular aumenta de forma sostenida en el
tejido adiposo durante el reposo nocturno, reflejando
presumiblemente el aumento de duración del ayuno.
Con el ejercicio o con el ayuno el tejido adiposo libe-
ra ácidos grasos, requiriendo un aporte suplementario
de albúmina para el transporte plasmático de estos áci-
dos grasos no esterificados. La regulación del flujo vas-
cular en el tejido adiposo se halla mediada por estí-
mulos adrenérgicos: vasodilatación mediada por los
receptores β y vasocontricción por los receptores α-2
adrenérgicos.

Ganglios linfáticos

El tejido adiposo contiene ganglios linfáticos cuyo
número es altamente variable según la localización
anatómica. El tejido adiposo subcutáneo y perirrenal
apenas contiene ganglios linfáticos, mientras que la
grasa mesentérica posee un alto contenido.19 Existe
evidencia según la cual la presencia de ganglios linfá-
ticos influye de forma consistente sobre el grado de
vascularización del tejido adiposo adyacente y sobre
la lipolisis.20 El tejido adiposo que rodea los ganglios
linfáticos está influenciado por sus secreciones. De he-
cho, este tejido adiposo parece protegido de la movili-
zación global de las reservas grasas y responde pobre-
mente a los cambios endocrinológicos que acontecen
en situaciones de ayuno prolongado o de fiebre. El te-
jido adiposo que rodea los ganglios linfáticos consti-
tuye lo que se ha denominado clásicamente tejido adi-
poso “estructural”.

Se ha sugerido que los depósitos de tejido adiposo
que son pobres en ganglios linfáticos (perirrenal y sub-
cutáneo) correponden a aquellas localizaciones ana-
tómicas en las que este tejido adiposo se puede ex-
pander libremente, y de hecho se expanden rápida-
mente durante períodos de exceso de ingesta energé-
tica. Estos depósitos se dedican a captar eficientemente
los ácidos grasos liberados de las lipoproteínas circu-
lantes más que a sintetizar nuevos ácidos grasos, por
lo que la composición de sus triglicéridos correponde
a la de la ingesta lipídica exógena y responde rápida-
mente a los cambios que se puedan ejercer en estos lí-
pidos. La lipolisis acontece tras breves períodos de ayu-
no en estas localizaciones adipocitarias agangliónicas,
contribuyendo así de una forma sustancial al aporte
de lípidos global del organismo.20,21

Inervación del tejido adiposo

El sistema nervioso autónomo, tanto el simpático
(adrenérgico)22 como el parasimpático (colinérgico),23

afecta significativamente la lipolisis por parte del teji-
do adiposo. La evidencia histológica de inervación del
tejido adiposo por el sistema nervioso simpático (SNS)
posee más de 100 años. Además de ejercer un papel
en la lipolisis, se cree que el SNS desempeña un efec-
to trófico sobre el tejido adiposo.

Los estudios con microscopía electrónica muestran
cómo sólo el 3% de adipocitos reciben inervación di-
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recta.24 Existe un cierto grado de heterogeneidad en el
grado de inervación (Tabla 1). En la rata, el mayor gra-
do de inervación corresponde a la grasa mesentérica,
y el menor a la grasa inguinal. 

La inervación del SNS conduce a la liberación del
neurotransmisor noradrenalina. De hecho, se halla
bien caracterizado que el tejido adiposo presenta re-
ceptores adrenérgicos.25 La presencia de obesidad se
asocia a cambios en el número y tipo de estos recep-
tores26 (ver más adelante). Esta observación sugiere
que las señales del SNS se hallan moduladas por el
contexto de las reservas energéticas y por el tamaño
adipocitario. Mientras que el número de receptores se
halla probablemente regulado a lo largo de períodos
de días a semanas, el cambio de actividad del SNS cons-
tituye una regulación casi instantánea de la actividad
del tejido adiposo.14

Además de afectar la actividad del tejido adiposo,
el SNS también parece controlar la proliferación ce-
lular. Específicamente, tras la denervación quirúrgi-
ca, el número de células del acúmulo graso retroperi-
toneal se incrementa marcadamente en ratas de la-
boratorio.27 La denervación del acúmulo inguinal con-
dujo a un aumento de su masa de un 200%, y del nú-
mero de células en un 180-250%.28 Tras una semana
de denervación se observó proliferación de los prea-
dipocitos, y después de un mes ya existía un aumen-
to en el número de adipocitos maduros.27 La dener-
vación del SNS no determinó cambios en el metabo-
lismo de la glucosa ni de expresión o actividad de la
LPL o de la HSL.27

Estas observaciones sugieren que el SNS inhibe nor-
malmente el crecimiento de los acúmulos de tejido
adiposo. Estas funciones se ejercerían mediante la li-
beración de ácido lisofosfatídico que actuaría sobre los
receptores α2-adrenérgicos.29 Se ha observado una dis-
minución de actividad del SNS y un aumento en el nú-
mero de células en algunos modelos de obesidad, in-
cluida la obesidad humana, en la que también se ob-
serva un aumento en el número de receptores α2-adre-
nérgicos en adipocitos maduros. Interesantemente, la
administración de leptina en grasa perirrenal se aso-
ció a un aumento en la actividad renal simpática efe-
rente.30

El sistema nervioso parasimpático también inerva
el tejido adiposo, pero este hecho era desconocido has-
ta el mes de noviembre de 2002.31 No obstante, se sa-
bía que la estimulación del receptor nicotínico au-
mentaba la lipolisis mientras que la del receptor mus-

carínico la disminuía en humanos.32 Cuando se abolía
la inervación vagal en animales de experimentación,
se afectaban los procesos anabólicos (captación de glu-
cosa y ácidos grasos) y aumentaba la actividad de la
HSL.31

Todas estas observaciones sugieren que la inerva-
ción dual del sistema nervioso determina un control
sobre los procesos anabólicos (SNS) y catabólicos (pa-
rasimpático).33

Diferencias metabólicas regionales 

Los adipocitos mesentéricos tienen tasas de meta-
bolismo glucídico y producción de lactato que exce-
den con mucho las de otras células adiposas proce-
dentes de otros acúmulos grasos de las ratas de labo-
ratorio. Estos adipocitos mesentéricos, que son más
pequeños que los de otras localizaciones, también
muestran una gran capacidad de movilización de lí-
pidos (con una tasa lipolítica basal elevada), así como
una respuesta limitada a la estimulación hormonal,
tanto a insulina como a hormonas lipolíticas. Las di-
ferencias regionales entre acúmulos adiposos quedan
representadas en la Tabla 1.

Control paracrino de la función 
del tejido adiposo

Además de los procesos sistémicos que controlan la
función del tejido adiposo, las señales paracrinas ejer-
cen un importante papel en la coordinación de los di-
ferentes tipos celulares, así como en su proliferación.
Se resumen a continuación los principales factores pa-
racrinos.

Insulin growth factor-I (IGF-I) e IGFBPs

La IGF-I constituye el estímulo de la proliferación
adipocitaria más esencial y universalmente efectivo,
actuando como un factor trófico producido localmen-
te.14 La IGF-I aumenta la proliferación del preadipoci-
to y la diferenciación de diferentes líneas celulares.34,35

Algunas IGFBPs pueden actuar como factores de
crecimiento per se. La IGF-BP2 es la principal IGFBP
secretada durante la adipogénesis.34 Por otro lado, los
ratones que sobreexpresan IGF-BP1 tienen un clara
reducción de respuesta a estímulos adipogénicos.36
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Transforming growth factor-β (TGF-β)

El TGF-β parece constituir un mitógeno producido
localmente que antagoniza la diferenciación celular
directamente o antagonizando otros factores estimu-
ladores como el IGF-I.37

Factor estimulante de las colonias 
de macrófagos (M-CSF)

Este factor se expresa en adipocitos humanos, y es-
ta expresión está aumentada en el tejido adiposo de
sujetos que ganan peso tras sobrealimentación. El
MCSF podría constituir una señal paracrina de co-
municación entre el tejido adiposo y la respuesta in-
mune, ya que su expresión se halla aumentada en aquel
tejido adiposo que rodea el intestino que experimen-
ta cambios inflamatorios.38

Factor de necrosis tumoral-α (TNF-α)

El TNF-α a bajas concentraciones aumenta el nú-
mero de células en cultivos primarios de la fracción
vascular-estromal de tejido adiposo de rata, y dis-
minuye el número de preadipocitos. También dis-
minuye la diferenciación temprana y tardía de los
adipocitos.39

Angiotensina II

En preadipocitos humanos podemos encontrar ex-
presión del gen del angiotensinógeno,40 de la renina,
de la renin-binding protein, del enzima conversor de
la angiotensina, y del receptor tipo 1 de la angioten-
sina II.

Además, el tejido adiposo humano expresa recep-
tores de la angiotensina II, secreta angiotensina II y su

expresión aumenta con la diferenciación del adipoci-
to. Esta angiotensina II aumenta la proliferación de
otros tipos celulares como los fibroblastos.

Otros factores

La endotelina y la bone morphogenetic protein-4 tam-
bién constituyen factores que se expresan en el teji-
do adiposo y que pueden desempeñar algún papel en
su proliferación. La leptina, aunque de limitada re-
percusión en la regulación fisiológica del tejido adi-
poso humano, podría actuar como un factor paracri-
no que favoreciera el desarrollo de la red vascular.
Las adipocitoquinas se abordan en otro capítulo de
este libro.

Conclusiones

Cada vez se conoce mejor la intrincada red de se-
ñales requerida para un funcionamiento integrado y
coordinado del tejido adiposo. El reto de las investi-
gaciones presentes y futuras se halla en descubrir has-
ta qué punto pueden existir mínimas alteraciones en
la interpretación de estas señales que conduzcan a
una alteración del balance energético. No obstante,
la biología del tejido adiposo parece estar perfecta-
mente acoplada a los estímulos que recibe de su me-
dio ambiente mediante la utilización de un lenguaje
complejo y eficiente. Una mejor traducción de este
lenguaje ayudará inequívocamente a la prevención y
tratamiento de la obesidad y de sus complicaciones
asociadas.
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Adipogénesis y obesidad

Resumen

La obesidad surge cuando el exceso de energía en forma de triglicéridos (TGR) se acumula
en el adipocito incrementando no sólo su tamaño, sino induciendo la aparición de nuevos
adipocitos como resultado de un aumento en la diferenciación de células adiposas precurso-
ras (preadipocitos), hecho que empeora claramente su pronóstico. Hoy en día sabemos que
cuando se sobrepasa la capacidad máxima de almacenamiento del adipocito, o su formación
es defectuosa, los TRG al igual que ocurre en la lipodistrofia por falta de adipocitos, se acu-
mulan de forma ectópica en otros tejidos, fundamentalmente hígado y músculo, producien-
do diferentes grados de resistencia insulínica y síndrome metabólico con el consiguiente in-
cremento de morbi-mortalidad cardiovascular y haciendo que la capacidad de almacenaje
del adipocito se convierta en un importante determinante de la salud humana.

Diversos estudios sobre inducción de obesidad en humanos y en modelos no-humanos, in
vivo e in vitro, indican que el adipocito, en respuesta al exceso de energía, aumenta inicial-
mente su tamaño (hipertrofia) y posteriormente, de forma lenta, se incrementa en número
(hiperplasia) a partir de la proliferación y diferenciación de células precursoras (fibroblastos). 

Existen situaciones clínicas en las que alteraciones en la adipogénesis por exceso o por de-
fecto inducen diferentes formas de obesidad y síndrome metabólico. En este sentido los re-
ceptores PPARγ juegan un papel primordial. Este artículo revisa la importancia de la adipo-
génesis en el desarrollo del síndrome metabólico asociado a obesidad central y analiza las im-
plicaciones que diversas anomalías relacionadas con la formación y/o funcionamiento del mis-
mo pueden tener sobre su aparición. Asimismo, analiza el efecto que modificaciones o mani-
pulaciones externas del tejido adiposo, como la situación de lipoatrofia generada tras lipecto-
mías o liposucciones en las que se produce una pérdida de función o de cantidad de adipoci-
tos, pueden tener sobre el desarrollo de síndrome metabólico, y la relación del mismo con los
síndromes de retraso de crecimiento intrauterino (CIR), en los que condiciones adversas du-
rante la vida intrauterina programan al feto induciendo cambios que persistirán en la vida adul-
ta, principalmente un cuadro de resistencia insulínica por anomalías del tejido adiposo. 

Summary

As a result of selecting triglycerids as the mayor vehicle for storing superfluos energy, evolution ca-
me up with the adipocyte, specialized cell that can increment its size an its number (adipogenesis)
in respons to excess caloric overfeeding and that is  equipped to  handel triglycerids and its poten-
tially toxic metabolites-fatty acids. This  capacity to store triglycerids in an importan determinant
of human health. Too few adipocytes  as the result of  the lipodystrophyc genetic syndromes or af-



Introducción

Nuestra capacidad de supervivencia como espe-
cie demuestra que el genoma humano permite un
excelente nivel de adaptación a cualquier ambien-
te, incluso al más desfavorable, como los repre-
sentados por las largas épocas de frío y hambre que
ha pasado la humanidad. La teoría de seres “meta-
bólicamente ahorrativos”, seleccionados durante
años a lo largo de la historia, especialmente dota-
dos para sobrevivir en estados de carencia, cobra
visos de realidad, al observar la evolución del hom-
bre en los últimos años, en los que asistimos al cre-
cimiento universal, espectacular e imparable del
sobrepeso, la obesidad y la diabetes tipo 2. Este fe-
nómeno, sin duda ligado a esa capacidad de su-
pervivencia escrita en nuestros genes, tiene clarísi-
ma relación con los cambios socioculturales y del
estilo de vida que nos han llevado a una sobreali-
mentación y a una reducción drástica de la activi-
dad física. La obesidad surge cuando ese exceso de
energía en forma de triglicéridos (TGR) se acumu-
la en el adipocito, incrementando no sólo su ta-
maño, sino induciendo la aparición de nuevos adi-
pocitos como resultado de un aumento en la dife-
renciación de células adiposas precursoras (prea-
dipocitos), hecho que empeora claramente su pro-
nóstico. Hoy en día sabemos que cuando se sobre-
pasa la capacidad máxima de almacenamiento del
adipocito o se alteran los mecanismos que lo regu-
lan bien por condicionamiento genético o bien in-
ducido por la propia dieta se genera una situación
metabólica desfavorable o tóxica, en la que los tri-
glicéridos, al igual que ocurre en la lipodistrofia por
falta de adipocitos, se acumulan de forma ectópi-
ca en otros tejidos, fundamentalmente hígado y
músculo, produciendo diferentes grados de resis-
tencia insulínica y síndrome metabólico con el con-
siguiente incremento de morbi-mortalidad cardio-
vascular, haciendo que la capacidad de almacena-
je del adipocito se convierta en un importante de-
terminante de la salud humana.1

El tejido adiposo (TA) es el único tejido del cuer-
po que puede cambiar su tamaño tras haber alcan-
zado la vida adulta, con capacidad de aumentar el
volumen y número de células dependiendo de la
necesidad de almacenar energía. Un sujeto delga-
do puede tener  35 millones de adipocitos, conte-
niendo cada uno de ellos alrededor de 0,4 a 0,6 µg
de TGR, y en un superobeso se pueden alcanzar los
125 millones de células con un contenido doble de
hasta 1,2 µg de TRG por célula. Los TRG almace-
nados en el tejido adiposo en forma de grasa cons-
tituyen la mayor reserva energética del organismo.
Son un combustible compacto por su elevada den-
sidad energética, ya que prácticamente no precisan
agua para almacenarse, a diferencia del glucógeno,
que se almacena como un gel precisando 2 gramos
de agua por cada gramo de glucógeno, y aporta unas
9 kcal/g al oxidarse, lo que lo convierte en un efi-
caz almacén energético transportable, es decir, per-
mite la movilidad y disponibilidad de uso en cual-
quier momento y está especialmente diseñado pa-
ra favorecer la supervivencia en momentos de ayu-
no y escasez de alimentos. Durante fases de ayuno
prolongadas, la supervivencia viene determinada
por la masa adiposa total, de forma que un sujeto
delgado morirá a los 60 días de haber iniciado un
ayuno, frente a los mas de 300 que puede sobrevi-
vir un obeso (Tabla 1).2

Además de esta función de almacén energético,
sabemos que este tejido actúa como un “órgano en-
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Tabla 1. Distribución de los depósitos endógenos de energía en un
hombre de 70 kg

Tejido Fuente Gramos Kilocalorías
energética

Adiposo Triglicéridos 13.000 120.000
Hígado Triglicéridos 50 450

Glucógeno 100 400
Músculo Triglicéridos 300 2.700

Glucógeno 500 2.000
Sangre Glucosa 15 60

Triglicéridos 4 35
Ac. grasos libres 0,5 5

ter surgical extraction of the adiposse tissue such  lipectomies or liposuctions, or a situation in wich
all adipocytes are filled, to their maximun  capacity (e.g severe obesity), will create very similar and
unfavorable metabolic situations  in wich  ectopyc  trigliceryd stores will appear in tissues like liver
and muscle, leading to insulin resistence. This review sets out to discuss the importance of adipo-
genesis in the adiposse tissue homeostasis,  and  its relations with the metabolic syndrome.



docrino” que libera hormonas a la sangre en respuesta
a estímulos extracelulares y cambios metabólicos,
así como factores locales con acción paracrina y au-
tocrina. Estos factores están fuertemente implicados
en los procesos de homeostasis energética, actuan-
do en tejidos diana como el cerebro, hígado, célula
β pancreática o músculo esquelético, con la finali-
dad de adaptar el almacenaje de energía a las nece-
sidades, modulando la ingesta, la secreción y acción
de la insulina, el gasto energético, etc. Entre los fac-
tores secretados se encuentra la leptina, hormona
que, actuando a través de receptores hipotalámicos,
regula el apetito, el gasto energético, la respuesta
neuroendocrina al ayuno, e interviene en funciones
vitales como la reproducción, la respuesta inmuno-
lógica, la hematopoiesis, la angiogénesis, la trans-
cripción del gen de la insulina, la secreción de insu-
lina y del metabolismo de los ácidos grasos libres.
Otros factores secretados son hormonas sexuales y
glucocorticoides, angiotensinógeno, adipsina (ASP),
citokinas pro-inflamatorias como el factor de necro-
sis tumoral (TNFα), potente inhibidor de la dife-
renciación del adipocito que actúa aumentando la
resistencia insulínica, la interleukina 6 (IL-6), el fac-
tor de crecimiento (TGB –β), los PPAR-γ, el factor
inhibidor de la activación del plasminógeno-1 (PAI-
1), la resistina y la adiponectina que actúa como un
importante regulador de la sensibilidad a la insuli-
na, encontrándose niveles disminuidos en obesos
asociados a diabetes (Fig. 1).3

Concepto actual de adipogénesis

El tejido adiposo (TA) está presente
en prácticamente todas las especies
animales, no sólo en los mamíferos.
Se distinguen dos grandes tipos de TA:
el denominado tejido adiposo marrón
(TAM) muy escaso en humanos, for-
mado por adipocitos multilobulares
con gran cantidad de mitocondrias que
expresan cantidades elevadas de pro-
teínas desacoplantes (UCPs), con una
actividad primordialmente termogé-
nica, y el tejido adiposo blanco (TAB),
el más abundante del organismo, dis-
tribuido en tres áreas anatómicas: sub-
cutánea (inguinal, dorso subcutáneo,
axilar e interescapular), dérmica (for-
mando una capa continua) e intrape-

ritoneal (mesentérica, omental, perirenal, retroperi-
toneal, epidídimica y parametrial), cuya actividad
principal es la de servir de reservorio energético, con-
trolando la ingesta de energía y su distribución se-
gún las necesidades. En los humanos representa el
9-18% del peso en hombres y el 14-28% en mujeres,
y puede sobrepasar el 60-70% en sujetos obesos. El
desarrollo del TA es un proceso continuo que co-
mienza antes del nacimiento, siendo posible gene-
rar nuevos adipocitos a lo largo de la vida en respuesta
a estímulos varios como la sobrealimentación. 

Diversos estudios sobre inducción de obesidad en
humanos y en modelos no humanos, in vivo e in vitro,
indican que el adipocito, en respuesta al exceso de
energía, aumenta inicialmente su tamaño (hipertro-
fia) y posteriormente, de forma lenta, se incrementa
en número (hiperplasia). Ambos procesos ocurren du-
rante fases de balance energético positivo y del desa-
rrollo de obesidad, precediendo la hipertrofia a la hi-
perplasia de forma cíclica.4 Hasta la actualidad no se
conoce que in vivo, salvo en algunos pacientes con cán-
cer, se produzca desaparición de adipocitos por apop-
tosis o fenómenos de des-diferenciación, lo que hace
que la hiperplasia de tejido adiposo sea un fenómeno
irreversible y que se asocie a las formas más graves de
obesidad y a los peores resultados en su tratamiento.
El proceso de adipogénesis, por tanto, implica apari-
ción de nuevos adipocitos a partir de la proliferación
y diferenciación de células precursoras o pre-adipo-
citos en adipocitos. Tampoco se conocen fenómenos
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de replicación de adipocitos maduros in vivo, aunque
sí existen datos de replicación in vitro.3,4

El origen embrionario de las células grasas no es del
todo conocido, como tampoco lo son los mecanismos
celulares que llevan a la transformación de este tipo
de células en adipoblastos y adipocitos. Varios estu-
dios parecen confirmar su procedencia a partir de un
precursor embrionario multipotente común, capaz
de producir adipocitos, condrocitos, osteoblastos y
miocitos, con importantes diferencias moleculares y
bioquímicas dependiendo del tipo de depósito graso.5

La adipogénesis se inicia con la proliferación de pre-
adipocitos, células similares a los fibroblastos, segui-
das de procesos de diferenciación celular, hasta la ad-
quisición de las características del adipocito maduro. 

¿Qué sustancias, situaciones o mecanismos mole-
culares ponen en marcha este proceso? No es del to-
do conocido. In vitro, utilizando cultivos celulares, se
sabe que diversas hormonas, citokinas, y factores de
crecimiento pueden actuar como reguladores adipo-
génicos estimulando o inhibiendo el proceso. El es-
tatus hormonal (androgénico o estrogénico, hormo-
nas tiroideas, GH, IGF-1), la edad, la composición de
la dieta y, principalmente, la presencia de insulina y/o
glucocorticoides (como la dexametasona; estos dos
juntos forman lo que se conoce como cóctel adipo-

génico), en el medio de cultivo, son suficientes para
inducir cambios a nivel de expresión de diversos ge-
nes característicos de los adipocitos y, al mismo tiem-
po, reprimir genes inhibitorios de la adipogénesis o
que son innecesarios en el adipocito maduro. Facto-
res como TNF-α, TGF-β o inhibidores de la PKC ac-
tuarían como factores reguladores inhibitorios. En
gran medida muchos aspectos de la adipogénesis pue-
den considerarse como una cascada de expresión gé-
nica, regulada por diferentes factores de transcripción,
que llevan a una célula embrionaria hasta una célula
madura altamente especializada. El crecimiento y la
función del  adipocito varían dependiendo de la zona
anatómica y del sexo; así, por ejemplo, las células gra-
sas mesentéricas son más pequeñas, con menor sen-
sibilidad a la insulina y con una sensibilidad lipolíti-
ca más elevada que las del TA subcutáneo.5

Una vez finalizada la fase de proliferación se ini-
cia la de diferenciación, que incluye varias etapas: 

1. Los preadipocitos comienzan a incrementar su ta-
maño y cambian su forma alargada por esférica.

2. Una vez alcanzada la confluencia, sufren in-
hibición por contacto y cesan su crecimiento,
entrando en una fase de expansión clonal en
la que se producen varias rondas de replicación
del DNA y duplicación celular. En este proce-
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so juega un papel primordial el E2-F, un factor
de transcripción modulado por la proteína su-
presora del retinoblastoma  (Rb).

3. Conforme la expansión clonal cesa, se inicia la
activación transcripcional coordinada de genes
específicos del adipocito que conducen a la ex-
presión de lipoproteína lipasa (LPL) y a la ad-
quisición del fenotipo del adipocito maduro.
Hasta ahora conocemos una serie de factores de
transcripción que actúan como reguladores de
este proceso: las C/ECBPs (α, β, γ) (CCAAT/ en-
hancer binding proteins), los PPARγ (Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor) y el factor
SREBP1 (ADD1/ sterol regulatory element bin-
ding protein 1). Los dos primeros son cruciales,
actuando de forma sinérgica para conseguir un
adipocito maduro con sensibilidad y respuesta
adecuada a la insulina. 

En fase terminal los adipocitos adquieren sensi-
bilidad a la insulina detectándose un aumento en el
número de receptores de insulina, así como de trans-
portadores de glucosa (GLUT-4). También adquie-
ren la capacidad de lipólisis, detectándose incre-
mento de la expresión y actividad de las enzimas im-
plicadas  en  este proceso como la lipasa hormono
sensible (HLS), así como la presencia de receptores
adrenérgicos β2 y β3 (Fig. 2).3,4

La expresión de los factores PPARγ, principalmente
PPAR-γ2, es crucial para la transformación de fibro-
blastos en adipocitos. Su  falta induce
la ausencia de tejido adiposo, hecho
claramente ligado a cuadros de resis-
tencia insulínica severa y diabetes tipo
2, mientras que la sobreexpresión de
los mismos se asocia con obesidad mór-
bida en pacientes con gran cantidad de
tejido adiposo subcutáneo.6 Fármacos
como la tiazolidindionas (TZD), que
estimulan receptores PPAR-γ y produ-
cen un aumento del número y tamaño
de adipocitos en zona subcutánea con
reducción de zona visceral, tienen co-
mo efecto metabólico una clara mejo-
ra del perfil glucémico a expensas de
aumentar la sensibilidad periférica a la
insulina. Este hecho paradójico, es de-
cir, que un aumento de grasa subcutá-
nea se asocie con una mejora en la sen-
sibilidad a la insulina y del control glu-

cémico, pone de manifiesto el efecto protector del te-
jido adiposo y la existencia de diferencias en cuanto
al tipo de grasa corporal y la expresión de los distin-
tos factores según la zona. De alguna forma el uso de
agonistas o antagonistas, en este caso de receptores
PPAR-γ, podría tener un beneficio terapéutico en la
obesidad, controlando el tamaño y distribución de
los depósitos grasos y evitando que el exceso de TRG
se acumule en otros tejidos donde el daño es mayor.6

Recientemente se ha descrito la existencia de un
nuevo factor de transcripción FOXC-2 que puede ju-
gar un importante papel en la red de genes regulado-
res del adipocito. Cepas de ratones que sobreexpre-
san FOXC-2 en TAB y TAM muestran un fenotipo de
ratón delgado con un tejido adiposo con mayor sen-
sibilidad a la insulina y capacidad para almacenar
TRG combinado con una mayor expresión de 
UCP-1. Este factor FOXC-2 actuaría coordinando el
patrón genético ahorrador frente a la sobrecarga de
grasa dietética, regulando la eficiencia metabólica y
facilitando la conversión de TRG en energía.7

Alteración de la adipogénesis como causa 
de obesidad y síndrome metabólico

La asociación entre obesidad, síndrome metabólico
y diabetes tipo 2 (DM2) tiene como nexo común la re-
ducción de la sensibilidad a la insulina, siendo una de
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Figura 3. El almacenamiento de grasa se produce habitualmente en el tejido adiposo cuan-
do éste responde normalmente a la insulina y leptina (situación normal). Tanto en el caso de
obesidad hipertrófica como en lipodistrofia, el mal funcionamiento o ausencia de adipocitos
desvía el acúmulo de TRG hacia otros tejidos, fundamentalmente hígado y músculo.
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las preguntas clave qué papel juega el TA en todo ello.
El 75% de los pacientes con DM tipo 2  presenta un sín-
drome metabólico con obesidad central o intra-abdo-
minal, con evidencia creciente que reconoce este tipo
de  obesidad  como factor etiológico clave.8

Aunque los mecanismos por los que se produce la
resistencia insulínica son diversos, el depósito de TRG
en otros órganos diferentes al TA, preferentemente
músculo e hígado, parece ser uno de los procesos prin-
cipales y que ocurren más precozmente. Es, por tan-
to, lógico pensar que la capacidad de proliferar y al-
macenar TRG por parte del TA subcutáneo sea un
fenómeno relacionado con la resistencia insulínica.
Llama la atención el hecho de que la escasez o falta
de TA tanto en animales como humanos, que carac-
teriza las lipodistrofias, asocie diversos componen-
tes del síndrome metabólico  (hiperinsulinismo y re-
sistencia insulínica, diabetes y dislipemia),  lo que su-
giere  la  necesidad de tener una cantidad mínima de
TA responsable de almacenar TRG en respuesta a la
insulina por debajo de la cual se desarrollaría esta pa-
tología (Fig. 3). Ante estos hechos, no sería ilógico
pensar que fallos en la adipogénesis, como ausencia
de adipocitos, incapacidad para proliferar de los mis-
mos o adipocitos con resistencia insulínica, y por tan-
to incapaces de acumular TRG, facilitarían el acú-
mulo de éstos en sitio incorrecto y desarrollarían  múl-
tiples enfermedades. En este sentido, probablemen-
te las anomalías en la expresión o acción de los re-

ceptores PPAR-γ, muy abundantes en tejido adiposo
y principales reguladores de la adipogénesis, pueden
ser elementos clave. Ratones knock-out (heterocigo-
tos) para el gen de PPAR-γ presentan una ausencia
casi total de TA, con un fenotipo caracterizado por
resistencia insulínica grave y síndrome metabólico.
El uso de TZD en animales induce cambios en el TA
con apoptosis de adipocitos viejos e hipertróficos y
diferenciación de adipocitos nuevos insulin-sensi-
bles. En  humanos, tanto en cultivos celulares como
in vivo, los adipocitos expresan gran cantidad de PPAR-
γ, principalmente la isoforma PPAR- γ2, y la exposi-
ción de estas células a sustancias agonistas de estos
receptores como las TZD inducen diferenciación de
preadipocitos con aumento del tejido adiposo sub-
cutáneo y aumento de la sensibilidad a la insulina,
sin que todavía se conozca qué zona de TA se modi-
fica más. Fenotípicamente sujetos con  mutaciones
en el gen de los receptores PPAR-γ con pérdida de
función en la zona ligando del dominio principal pre-
sentan una lipodistrofia parcial con reducción de TA
subcutáneo a nivel de extremidades y zona glútea,
manteniendo normales los depósitos grasos a nivel
abdominal tanto viscerales como subcutáneos, jun-
to con un síndrome de resistencia insulínica y sín-
drome metabólico, niveles bajos de adiponectina y
leptina.1,6,7

Además de los PPAR-γ y los C/EBPs claves en la
adipogénesis, la diferenciación de adipocitos requiere

la presencia de múltiples hormonas,
factores de crecimiento y factores ex-
tracelulares que podrían actuar como
señales desencadenantes o frenadoras
del proceso. Recientemente se ha des-
crito el factor Pref-1 o factor 1 del pre-
adipocito, una proteína transmem-
branosa que, cuando se sobreexpresa,
frena la diferenciación de adipocitos y
cuando se inhibe aumenta la adipo-
génesis. Se eleva en animales que pier-
den grasa corporal tras la administra-
ción de leptina y disminuye en la di-
ferenciación de adipocitos tras la ad-
ministración de glucocorticoides. Se
piensa que su principal función es la
de frenar la diferenciación de los mis-
mos actuando de forma yuxta/para-
crina y endocrina, y que para que el te-
jido adiposo se desarrolle normal-
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Figura 4. Programación fetal.
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mente es necesaria la presencia de glu-
cocorticoides que lo mantengan inhi-
bido. Ratones transgénicos que ex-
presan niveles altos de Pref-1 muestran
un fenotipo característico que tiene re-
ducida la grasa corporal con inhibición
de la adipogénesis y que cursa con hi-
pertrigliceridemia, intolerancia a la
glucosa, hiperinsulinismo y reducción
de la sensibilidad a la insulina.9

Programación fetal y obesidad

La obesidad y las enfermedades me-
tabólicas asociadas se han convertido
en el mayor problema de salud de las
sociedades modernas y, aunque em-
pezamos a conocer las causas que la
producen (genéticas y/o medioam-
bientales), los mecanismos exactos de cómo éstas
modulan los sistemas fisiológicos del control de la
ingesta, el peso corporal o los problemas metabóli-
cos no están del todo claros. Datos publicados en
los últimos 15 años sugieren que el desarrollo de
ciertas alteraciones metabólicas (DM2, obesidad,
enfermedad cardiovascular, hipertensión arterial
(HTA) y dislipemias) que se manifiestan en la vida
adulta pueden tener sus raíces antes del nacimien-
to. Existen múltiples estudios epidemiológicos en
los que se encuentra correlación significativa entre
el bajo peso al nacer (< percentil 10 para su edad ges-
tacional), entendido como retraso de crecimiento
intrautrino (CIR), o pequeño para la edad gestacio-
nal (PEG), con un incremento de morbimortalidad
cardiovascular en el adulto.10 Esta “hipótesis fetal”,
“FOAD” (fetal origen of adult disease) o “hipótesis
de Barker” (1986), que fue el primero que la descri-
bió, propone que el ambiente uterino (desfavorable)
en el que se desarrolla el feto, induce cambios en su
tamaño y fenotipo que repercuten tanto en el nivel
estructural de los órganos y tejidos como del fun-
cionamiento de los mismos, de forma que éste pue-
da adaptarse y sobrevivir en ese ambiente.11,12 Es de-
cir, las circunstancias ambientales uterinas “pro-
gramarían” al feto para que se desarrolle y viva de
la mejor forma posible a las mismas, pero cuando
el niño se hace adulto y las circunstancias cambian,
estas condiciones inicialmente favorecedoras se con-

vierten en nocivas y le hacen desarrollar enferme-
dades años después. En el trabajo original de Bar-
ker publicado en 1986,13 tras encontrar que indivi-
duos con un peso al nacer inferior a la media tenían
un riesgo estandarizado de mortalidad por enfer-
medad coronaria 24% más elevado, se sugiere que
es la malnutrición o desnutrición durante períodos
críticos del desarrollo intrauterino la que induce es-
tos cambios permanentes en la estructura y/o fun-
cionamiento de diversos sistemas fetales, que van a
dar lugar a un individuo con un “fenotipo ahorra-
dor” capaz de vivir en situaciones de carencia nu-
tricional (Fig. 4).14 Datos posteriores, como los re-
lacionados con la hambruna alemana de 1944 o los
recientemente publicados sobre los nacidos duran-
te el cerco de Leningrado en la Segunda Guerra
Mundial, apoyan esta teoría.14,15 Parece como si exis-
tieran múltiples mecanismos diseñados para con-
seguir un objetivo de supervivencia en las especies,
de modo que el feto detectaría un ambiente nutri-
cional potencialmente no favorable y programaría
su desarrollo para dicho ambiente. Sin embargo, si
el ambiente postnatal no es carencial, el aumento
de peso y la adaptación a los cambios en la ingesta
daría lugar a obesidad central y a enfermedades me-
tabólicas, fundamentalmente hipertensión sistóli-
ca, diabetes tipo 2, intolerancia a la glucosa, disli-
pemia, todas ellas encuadradas en el desarrollo pre-
coz de un síndrome metabólico con resistencia a la
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Figura 5. Resistencia insulínica en adultos nacidos pequeños para su edad gestacional
(PEG). Tomado de Ref.16.
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insulina.16,17,18 Este modelo explicaría en parte por
qué existe tanta propensión al desarrollo de sín-
drome metabólico en sociedades de transición, co-
mo los emigrantes e inmigrantes, o en países que es-
tán cambiando sus costumbres, como India, China
o Egipto.19 El término de programación fetal es, por
tanto, más conceptual que fisiológico y, aunque fue
sometido a múltiples críticas inicialmente al en-
tenderse que existían factores de confusión como
el nivel socioeconómico, tabaquismo, alcoholismo
etc., que podían inducir a errores, hoy disponemos
de múltiples estudios en los que los nacidos CIR o
PEG, no sólo de adultos sino incluso en edades pre-
puberales, muestran ya cifras tensionales sistólicas
más altas, intolerancia a la glucosa, hiperlipemia
cambios en la composición corporal con tendencia
al acúmulo abdominal de grasa e hiperinsulinismo
con resistencia a la insulina (Fig. 5).16,17,18 Esta teoría
de la programación fetal ha sido asimismo amplia-
mente demostrada con animales de experimenta-
ción, en los que se ha visto que no solamente de-
pende del grado de malnutrición global, sino tam-
bién de otros factores como el contenido en proteí-
nas de la dieta, el momento en el que se produce la
carencia, la exposición a glucocorticoides o las al-
teraciones placentarias (malformaciones, envejeci-
miento y tamaño) que son capaces de reproducir di-
ferentes modelos de enfermedades metabólicas y
obesidad en animales adultos nacidos con bajo pe-
so.20

Resultados del NHANES III (1988-1994) indican
que los niños nacidos PEG tienden a ser más pe-
queños de adultos a expensas de una reducción de
su masa magra (muscular y ósea), manteniendo una
masa grasa proporcionalmente más alta.21,22 Estu-
dios en India demuestran que en individuos naci-
dos PEG que han cambiado el medio rural por el ur-
bano, a pesar de mantener un IMC similar, el por-
centaje en grasa corporal total es mucho más alto
(el porcentaje de pacientes con grasa > 25% fue del
21% para los del medio rural, frente al 84% del me-
dio urbano), la presencia de DM2 pasa del 0% al
10%, IGT del 9% al 20%, HTA del 2% al 10%, sín-
drome metabólico del 8% al 32%.19 Estas anomalías
en la composición corporal y sus repercusiones me-
tabólicas aumentan enormemente cuando tras el
bajo peso al nacer se produce un fenómeno de re-
cuperación o catch up, fundamentalmente relacio-
nado con el peso. Modelos experimentales en ratas

indican que la malnutrición fetal, sobre todo en las
fases iniciales del desarrollo, inducida con dietas
bajas en proteínas produce animales de bajo peso
con un  porcentaje reducido de masa magra y de gra-
sa subcutánea. Estos animales desarrollan hiperfa-
gia postnatal, seguida de obesidad en pocas sema-
nas, hecho que se amplifica enormemente cuando
son alimentadas con dietas hipercalóricas.23 En hu-
manos diversos estudios avalan este hecho, ha-
biéndose encontrado en niños nacidos con bajo pe-
so una reducción de la saciedad asociada a niveles
bajos de leptina, lo que favorece un aumento de la
ingesta, que suele acompañarse de una recupera-
ción rápida de peso con un mayor IMC, mayor por-
centaje de grasa corporal total, mayor porcentaje de
grasa visceral ya en situación prepuberal.24 Asimis-
mo, se ha encontrado correlación entre el catch up
y el desarrollo de DM2, HTA y mortalidad cardio-
vascular en el adulto, especulándose sobre la con-
tinuación del efecto de la “programación” durante
los primeros años de vida postnatal, no sólo sobre
el desarrollo de la resistencia a la insulina sino tam-
bién sobre el desarrollo de diferentes órganos (re-
ducción de células β, reducción de número de neu-
ronas, reducción de la vascularización a nivel cere-
bral y mesentérica etc., tal como se demuestra en
múltiples estudios).22,25

Existen todavía muchas cuestiones sin aclarar, co-
mo por ejemplo, ¿cuál es la señal que desencadena
el proceso?, ¿es una señal única o múltiple?, ¿cómo
actúa?, ¿cuál es el momento crítico en el que actúa?,
¿por qué se produce el fenómeno de amplificación
postnatal? En diversas publicaciones se han en-
contrado tanto en humanos como en animales de
experimentación anomalías del eje hipotálamo-hi-
pófiso adrenal (HHA) con un tono corticoideo ele-
vado, sugiriéndose que el exceso de glucocorticoi-
des sería el desencadenante de la programación. En
este sentido, se ha visto que la malnutrición aguda
durante el embarazo activa el eje HHA materno, in-
duciendo por la transferencia placentaria de corti-
costerona cambios en el eje HHA fetal.26 Tanto el
exceso de glucocorticoides materno como la propia
malnutrición inhiben la expresión del enzima 11β
hidroxiesteroide deshidrogenasa placentario, lo que
se traduce en un aumento de cortisol en el feto y al-
teraciones del eje HHA. En animales de experi-
mentación la administración de corticoides (dexa y
betametasona) a la madre durante el embarazo no

52 Monereo Megías y Peñalver Talavera

Supl Rev Esp Obes 2004; 1: 45-56



sólo produce animales de bajo peso con HTA, sino
que se han encontrado anomalías en el gen del re-
ceptor de glucocorticoides, lo que sugiere que la pro-
gramación puede inducir cambios en la expresión
génica. En adultos de bajo peso al nacer, los estu-
dios realizados sobre el eje HHA aportan datos con-
tradictorios; en algunos se han encontrado niveles
de cortisol basal elevados con pérdida parcial del rit-
mo, sin que haya sido posible corroborarlo en otros.27

La relación entre programación fetal y el desa-
rrollo del tejido adiposo no está aclarada. Es evi-
dente que los nacidos de bajo peso muestran ano-
malías en la cantidad y calidad del tejido adiposo y
que ello está directamente relacionado con el desa-
rrollo de resistencia insulínica, DM2, síndrome me-
tabólico y enfermedad cardiovascular de adulto. La
presencia de resistencia a insulina en fases preco-
ces ya desde la infancia y tendencia al acúmulo cen-
tral de grasa con el desarrollo posterior de HTA, dis-
lipemia, hacen inevitable especular sobre la relación
de anomalías en la adipogénesis, fundamentalmente
de la zona subcutánea, y posibles alteraciones en la
expresión de factores de transcripción tan impor-
tantes en el proceso como los receptores PPARγ. No
existen datos publicados al respecto, pero la mejo-
ra de cuadros de hiperandrogenismo con alteracio-
nes menstruales asociados a resistencia insulínica
en niñas nacidas PEG hacen esta hipótesis sugesti-
va.29 Por otro lado, también existen datos que apo-
yarían lo contrario, ya que se han en-
contrado animales nacidos con bajo
peso, tras recibir la madre una dieta
muy baja en proteínas durante el em-
barazo, que posteriormente desarro-
llaron obesidad a expensas de un au-
mento de adipocitos con alta sensibi-
lidad a insulina, capaces de almace-
nar gran cantidad de TRG.30 En hu-
manos conocemos a través de datos
de pacientes nacidos durante la ham-
bruna alemana que cuando la mal-
nutrición, sobretodo proteica, afecta
a los últimos meses de embarazo pro-
duce más obesidad de adultos31 y que
niños que bien nacieron con bajo pe-
so y/o se mantuvieron muy delgados
durante los dos primeros años de vi-
da y que sufrieron un rebote adiposo
precoz antes de los 5 años de adultos

tienen un RR para desarrollar sobrepeso y obesidad
más elevado que los de peso normal (RR= 1,39)39

con una prevalencia de DM2 del 8,6% frente al 1,8%
de la población de las mismas características pero
que ganaba peso a partir de los 7 años.33 Es decir,
probablemente existan períodos críticos para el desa-
rrollo de obesidad resultantes de la interacción de
factores genéticos, la programación fetal y el medio
ambiente, como son la vida fetal y el período del re-
bote adiposo en los primeros años de vida y la ado-
lescencia, donde se pueden identificar sujetos de
mayor riesgo potencial y donde la aplicación de me-
didas preventivas sea mas eficaz. 

Regulación de la grasa corporal: 
efecto de la lipectomía

Según la teoría lipostática, en la que el balance
energético tiende a mantener estable la grasa cor-
poral,  si el nivel de grasa aumenta o se reduce, se de-
berían producir cambios en la ingesta y gasto ener-
gético para mantenerlos constantes. Existen múlti-
ples estudios tanto en humanos como en animales
de experimentación en los que tras períodos de so-
brealimentación o de restricción nutricional se ob-
jetivan cambios en los depósitos de grasa acompa-
ñados de cambios en el metabolismo basal y la in-
gesta que tienden a contrarrestar la pérdida o ga-
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Figura 6. Regulación de la grasa corporal, efecto de la lipectomía.
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nancia de la misma para mantenerla constante. Te-
niendo presente que la misión principal del tejido
adiposo es almacenar y preservar la energía en for-
ma de grasa, desde una perspectiva energética sería
esperable encontrar resistencia a las pérdidas de gra-
sa corporal pero no a su aumento, hecho fácil de com-
probar en la práctica diaria, sobre todo en el trata-
miento de la obesidad. Aunque sabemos que los me-
canismos son muy complejos y que intervienen múl-
tiples factores ambientales, hormonales, psicológi-
cos, neurológicos, etc., es razonable pensar que si
modificamos externamente la masa grasa, es decir,
reducimos o aumentamos la cantidad de adipocitos
sin modificar su tamaño, se producirán respuestas
compensadoras con la pretensión de mantener la
masa adiposa estable. 

La realización de lipectomías en las que se redu-
ce la masa grasa de forma brusca permite evaluar de
forma directa la respuesta del tejido adiposo sin que
dé tiempo a que se produzcan cambios metabólicos
o de comportamiento que puedan explicarlo, sien-
do esperable la aparición de una respuesta com-
pensadora que recupere la grasa perdida. Hasta el
momento los datos disponibles se refieren a ani-
males de experimentación (ratones hámster, tortu-
gas y marsupiales), no siempre extrapolables a hu-
manos, en los que la realización de lipectomías par-
ciales produce una recuperación de la grasa corpo-
ral a expensas de otras zonas no extirpadas, de for-
ma que la cantidad de grasa total se normaliza al-
canzando no sólo los niveles de grasa previos, sino
los correspondientes a la estación del año, edad, se-
xo, etc., del animal en cuestión. Este proceso se rea-
liza sorprendentemente sin que se produzca un in-
cremento llamativo de la ingesta; incluso se ha ob-
servado en animales con la alimentación restringi-
da, lo que indica que debe implicar una reducción
del gasto energético.34

Se desconoce el mecanismo exacto que desen-
cadena este fenómeno compensatorio, aunque con
los datos disponibles basados en estudios experi-
mentales en los que, después de extirpar zonas de
tejido adiposo de sitios diferentes, en animales di-
ferentes, tanto normales como genéticamente mo-
dificados, y sometidos a diferentes condiciones me-
dioambientales, se puede afirmar que siempre se
produce una respuesta compensadora.34 Ello ha lle-
vado a desarrollar múltiples teorías basadas en la
ausencia de señales que el tejido adiposo dejaría de

emitir al ser extirpado y la respuesta que se gene-
raría a nivel del SNC, sistema endocrino y por el
propio tejido adiposo a nivel local. La mayor parte
de los autores, aunque destacan la importancia de
los factores neuroendocrinos secretados por el pro-
pio adipocito que, como la leptina, informan al SNC
de la masa grasa, piensan que el hecho probable-
mente esté asociado al cambio de señal sensitiva
emitida por el propio tejido adiposo, que, al dejar
de producirse, daría lugar a una disminución del
tono simpático con la consiguiente reducción de
termogénesis y de lipólisis, y aumento de lipogé-
nesis (Fig. 6).34

Pero además del crecimiento de otros depósitos
grasos subcutáneos, tras lipectomías amplias, ex-
perimentos en hámster demostraron no sólo una
recuperación de la grasa corporal total, aparecien-
do o aumentando en otras localizaciones diferen-
tes a las extirpadas, sino que los animales lipecto-
mizados frente a controles presentaron un aumen-
to significativo de grasa intraabdominal, funda-
mentalmente intrahepática (40%), un mayor índi-
ce insulinémico basal y elevación de triglicéridos,
hecho que se agravó enormemente en los animales
que fueron alimentados con una dieta rica en gra-
sa.35 Estos datos apoyan la importancia del tejido
adiposo en el desarrollo del síndrome metabólico,
en el que éste actuaría como un depósito almace-
nando el exceso de energía ingerida, protegiendo a
otros tejidos del fenómeno de la lipotoxicidad, por
lo que sería un factor clave en la patogenia de en-
fermedades metabólicas. Apoyan esta teoría expe-
rimentos contrarios, en los que la diabetes puede
revertirse con la implantación quirúrgica de tejido
adiposo en ratas lipodistróficas A-ZIP/F-1.7 En hu-
manos no existe experiencia publicada a largo pla-
zo de los efectos de la extirpación de tejido adipo-
so subcutáneo (liposucción y/o dermolipectomías),
sobre el desarrollo de enfermedad metabólica y va-
riaciones de otros depósitos de grasa, principal-
mente de la grasa intraabdominal y visceral. Datos
publicados a corto plazo (tres o seis meses) en gru-
pos pequeños de pacientes muy heterogéneos en-
cuentran tras liposucciones amplias que llevan apa-
rejada una reducción inmediata de peso disminu-
ción de los niveles de glucemia en insulinemia ba-
sal, reducción de la tensión sistólica y mejora del
perfil lipídico, probablemente asociado al menor
peso.36 Como dato curioso a largo plazo, liposuc-
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ciones amplias de la zona de caderas y muslos se
traducen en un incremento de la grasa mamaria de
hasta un 37% cuando el volumen de aspirado de
grasa subcutánea supera los 2 litros.37 En humanos,
con los datos disponibles hasta el momento, no se
pueden hacer valoraciones de los efectos del cam-
bio en la composición corporal inducida por la li-
posucción sobre el desarrollo o evolución de en-
fermedades metabólicas; no obstante, sería intere-
sante preguntarse qué ocurre tras este tipo de prác-
ticas quirúrgicas en las que se extraen grandes can-
tidades de grasa subcutánea (> 10 litros), asociadas
en muchas ocasiones a dermolipectomías abdo-
minales, es decir, se reduce el número de adipoci-
tos pero no su tamaño, en personas muchas veces
no obesas y en otros casos con síndrome metabóli-
co y/o diabetes previa, sin inducir cambios poste-
riores en sus hábitos alimentarios. Tampoco exis-
ten datos relacionados con los efectos de la reduc-
ción de TA y fertilidad, inmunidad, menopausia,
osteoporosis, fragilidad, etc. En ratones tras lipec-
tomías se observa una reducción de los niveles de
IgG tras la inyección de un antígeno, que se recu-
pera cuando los animales recuperan el tejido adi-
poso.38 Es necesario estudiar estos pacientes para
establecer indicaciones claras de este tipo de téc-
nicas tan extendidas hoy en día, siendo practicadas
en muchas ocasiones bajo el prisma exclusivo de
la medicina estética sin control posterior y sin te-
ner en cuenta las repercusiones a largo plazo. In-
dependientemente de ello, lo que sí parece acon-
sejable es hacer un estudio inicial del patrón de dis-
tribución de grasa corporal y despistaje de enfer-
medades metabólicas, y tras la cirugía controlar la
ingesta, sobre todo de grasa, y aumentar el ejerci-
cio físico, a fin de evitar no sólo la recuperación de
la grasa extirpada sino el depósito en otras zonas
que pudiera ser más peligroso desde un punto de
vista metabólico.
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Distribución regional de la grasa: caracterización
diferencial de los depósitos adiposos

Resumen 

La obesidad se caracteriza por un exceso de adiposidad que comporta un efecto deletéreo
sobre la salud. El tejido adiposo se ha mostrado en los últimos tiempos como un tejido
metabólicamente activo, capaz de sintetizar y segregar multitud de sustancias y clave en
la relación entre obesidad y complicaciones metabólicas. En esta relación, la distribución
de los depósitos grasos juega un papel tanto más importante que el exceso de adiposidad
general. Tradicionalmente, los riesgos metabólicos de la obesidad se han adscrito a la dis-
tribución troncular de la grasa y, en particular, a la grasa visceral. Ello se ha explicado por
la mayor actividad lipolítica del tejido perivisceral y el incremento asociado en los niveles
de ácidos grasos libres en la circulación portal capaces de afectar el metabolismo de la glu-
cosa y los lípidos. Más recientemente, se ha sugerido que la producción y liberación por
parte del tejido adiposo de diversas sustancias englobadas bajo el término adipoquinas
podrían explicar la relación entre depósitos grasos viscerales y patología cardiovascular. 

Sin embargo, son cada vez más numerosas las evidencias de que la adiposidad visceral
no es la única responsable en este escenario sino que tanto el tejido adiposo subcutáneo co-
mo la deposición de grasa en hígado o en las inmediaciones o en el interior del músculo es-
quelético podrían contribuir de manera importante a las alteraciones ligadas a la obesidad.

Summary

Obesity is defined by an excess of body fat associated with health derangements. Adipose tissue
appears as a metabolically active tissue, able to synthesise and release a diversity of molecules,
and a key factor in the relationship between obesity and its associated metabolic complications.
In this relationship, fat distribution plays a major role, even more important that the total amount
of body fat stores. Classically, the metabolic risks of obesity have been attributed to the abdomi-
nal fat accumulation, and particularly to the visceral fat compartment because of its higher lipo-
litic activity and the subsequent increased delivery of free fatty acids to the portal system which
has been shown to detrimentally affect glucose and lipid metabolism. In the last years, the adi-
pose production and secretion of different peptides already known as adipokines have been im-
plicated in the relationship between visceral fat depot and cardiovascular disease.

However, there is a growing evidence suggesting that visceral fat is not the only player in this sce-
nario and that either subcutaneous adipose tissue as well as the accumulation of lipid within liver
and muscle could significantly contribute to the metabolic dysregulation accompanying obesity. 



Introducción

La obesidad se caracteriza por un exceso de adi-
posidad que comporta un efecto deletéreo sobre la
salud. En términos generales se estima que el ex-
ceso de peso en los pacientes obesos corresponde
en un 75% a masa grasa y en un 25% a masa libre
de grasa.21 Los mecanismos etiopatogénicos que ex-
plican el mayor riesgo de morbimortalidad asocia-
do a la obesidad son todavía hoy objeto de discu-
sión, pero es indudable el papel central y activo que
el tejido adiposo desempeña en esta asociación.

Durante años el tejido adiposo despertó un inte-
rés muy escaso, siendo referenciado únicamente
como tejido de reserva, y en algunos casos de so-
porte, con características y funciones uniformes.
En los últimos años esta visión se ha modificado
rotundamente y en la actualidad el tejido adiposo
se considera un tejido activo, capaz de sintetizar y
segregar multitud de sustancias y con importantes
implicaciones metabólicas. En este proceso hemos
ido asumiendo que el tejido adiposo no es una en-
tidad homogénea y que la distribución de los de-
pósitos grasos juega un papel tanto más importan-
te que el exceso de adiposidad general.

Así, es universalmente aceptado que los riesgos
metabólicos asociados a la obesidad están más ín-
timamente ligados con la distribución central de la
grasa que con la distribución periférica o gluteofe-
moral de la misma y esta relación se ha explicado
fundamentalmente a través del aumento en el teji-
do adiposo visceral. Sin embargo, existe una gran
controversia sobre si la grasa visceral por sí sola es
la única responsable de las complicaciones meta-
bólicas de la obesidad, y diversos autores conside-
ran que el tejido adiposo superficial puede también
contribuir de manera importante al síndrome me-
tabólico. Asimismo, otros depósitos ectópicos de
grasa se perfilan como protagonistas de las altera-
ciones ligadas a la obesidad.

Adiposidad total versus adiposidad troncular

El concepto de que la distribución regional de la
grasa podría tener importantes implicaciones me-
tabólicas fue introducido por Vague en 1956 con su
descripción de los patrones diferenciales de distri-
bución adiposa androide y ginecoide y la constata-

ción de que la obesidad androide se asociaba con
más frecuencia a la diabetes y a la patología car-
diovascular.60

Desde entonces numerosos estudios transversa-
les han confirmado consistentemente esta asocia-
ción entre obesidad troncular y diversas alteracio-
nes metabólicas como intolerancia a la glucosa, re-
sistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, hiper-
colesterolemia, niveles reducidos de HDL, hiper-
tensión, hiperuricemia, alteración de niveles hor-
monales (p.ej., niveles bajos de testosterona en hom-
bres, niveles elevados de andrógenos en mujeres),
y un mayor riesgo de morbimortalidad indepen-
dientemente del grado de adiposidad total.62,39 Es-
ta distribución abdominal correlaciona además con
otras medidas de arteriosclerosis y riesgo cardio-
vascular, como el grosor de la capa íntima arterial.64

Los estudios longitudinales realizados en pobla-
ciones amplias han confirmado de manera consis-
tente que la distribución central de la grasa es un
factor de riesgo cardiovascular y un predictor in-
dependiente de la aparición de hipertensión arte-
rial y diabetes tipo 2, mientras que la adiposidad
corporal total parecía ejercer un efecto predictor
nulo o escaso.1,2,39 Este efecto de la distribución ab-
dominal de la grasa se ha demostrado en modelos
animales y en humanos, tanto en hombres como
en mujeres, y en diferentes grupos étnicos.1,2

La asociación entre obesidad de distribución ab-
dominal con los componentes del síndrome meta-
bólico y la patología cardiovascular se ha atribuido
tradicionalmente al tejido adiposo visceral que se
ha erigido como el gran protagonista y eje central
del síndrome metabólico. 

Adiposidad abdominal: grasa visceral versus
grasa subcutánea

El tejido adiposo abdominal puede a su vez sub-
dividirse en diversos compartimientos. El tejido
adiposo subcutáneo representa aproximadamente
el 80% del total de la grasa corporal. El tejido adi-
poso intraabdominal incluye el compartimiento
graso retroperitoneal (que representa una mínima
parte de la grasa intraabdominal, alrededor de un
20%) y el compartimiento intraperitoneal o visce-
ral, que representa aproximadamente el 20% del to-
tal de la grasa corporal en hombres y el 6% en mu-
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jeres, y es probablemente el que ha recibido más
atención específica. Este compartimiento visceral
incluye la grasa mesentérica y la grasa omental, que
aporta un 10% del total de la grasa visceral.39

Existen numerosas evidencias que avalan la re-
lación que se establece entre la acumulación de gra-
sa abdominal a nivel visceral y las diversas altera-
ciones que componen el síndrome plurimetabóli-
co.28 Así, Banerji et al. observaron que la adiposi-
dad visceral era el determinante principal de la re-
sistencia a la insulina en una población de sujetos
afroamericanos diabéticos, mientras que el IMC,
la adiposidad total o la adiposidad subcutánea no
se relacionaban con este parámetro.5 Del mismo
modo, en un estudio prospectivo de 6-10 de evolu-
ción, la adiposidad visceral fue un predictor signi-
ficativo del desarrollo de diabetes tipo 2 en pobla-
ción americana de origen japonés, siendo este efec-
to predictor independiente de la insulinemia basal,
la adiposidad total y los antecedentes familiares de
diabetes.9 El papel de la adiposidad visceral como
determinante principal de la variabilidad en la sen-
sibilidad a la insulina se ha observado en pobla-
ciones heterogéneas.11,49 Del mismo modo, la re-
ducción en la adiposidad visceral fue el mejor de-
terminante de la mejoría en la sensibilidad a la in-
sulina conseguida tras la pérdida de peso en un gru-
po de pacientes obesos no diabéticos.23 Apoyando
lo anterior, se ha demostrado que la exéresis qui-
rúrgica del tejido adiposo visceral en ratas mejora
de manera muy rápida la acción hepática y perifé-
rica de la insulina, previene la aparición de resis-
tencia a la insulina y retrasa marcadamente la apa-
rición de intolerancia a la glucosa y diabetes en un
modelo de ratas con obesidad y diabetes, mientras
que la extracción de una cantidad similar de tejido
subcutáneo no tuvo impacto en dichas variables.19

Los mecanismos potencialmente involucrados
en la modulación de la sensibilidad a la insulina y
otros parámetros de riesgo cardiovascular por par-
te de la grasa visceral incluyen la liberación au-
mentada de ácidos grasos libres (AGL) hacia la cir-
culación portal y/o la expresión anómala y secre-
ción de algunos péptidos de origen adiposo. Los pa-
cientes obesos o con diabetes tipo 2 se caracterizan
por presentar niveles elevados de AGL que no se
suprimen normalmente en respuesta a la ingesta o
a la insulina. En concreto, la obesidad visceral se
ha asociado con una liberación aumentada de áci-

dos grasos a la circulación sistémica tanto en si-
tuación postabsortiva como postprandial.26 Existen
múltiples evidencias de que el incremento crónico
de AGL estimula la gluconeogénesis, induce resis-
tencia a la insulina en músculo e hígado y altera la
secreción de insulina, efectos conocidos con el tér-
mino “lipotoxicidad”.6 Asimismo, tanto la obesi-
dad como la diabetes o el síndrome metabólico se
han caracterizado por una expresión y/o secreción
alterada de diversas adipoquinas o sustancias de
origen adipocitario como la leptina, el PAI-1 o el
TNFα, que han sido involucradas en el metabolis-
mo glucídico y lipídico, así como en los procesos
conducentes a la aterogénesis.10 Cabe pues pre-
guntarse qué es lo que hace que la grasa de deposi-
ción visceral tenga una mayor trascendencia me-
tabólica que la grasa subcutánea y qué caracterís-
ticas diferenciales presentan ambos comparti-
mientos.

Caracterización diferencial de los depósitos
adiposos abdominales visceral y subcutáneo

El tejido adiposo visceral y el subcutáneo pre-
sentan algunas diferencias anatómicas, morfológi-
cas y funcionales (Tabla 1). En primer lugar deben
recordarse las diferencias en cuanto al drenaje ve-
noso que en el caso del tejido adiposo visceral se
realiza a través de la circulación portal. Por otra par-
te, el tejido visceral presenta un mayor flujo san-
guíneo tisular y un menor tamaño de los adipoci-
tos, del orden de un 24%, en comparación al tejido
subcutáneo.39 Algunos autores han sugerido dife-
rencias en la inervación autonómica entre ambos
compartimientos que podrían sentar una base neu-
roanatómica para la distribución regional de la gra-
sa.16 Por último, se han sugerido algunas diferen-
cias en la composición particular de la grasa loca-
lizada en los diferentes compartimientos. Así, exis-
ten algunas evidencias de que la grasa visceral pre-
senta una mayor proporción de ácidos grasos satu-
rados que la grasa superficial,20 diferencia proba-
blemente debida a la diferente actividad enzimáti-
ca de ambas regiones, si bien este punto es contro-
vertido y su trascendencia clínica en términos de
capacidad aterogénica está por establecerse.

Ambos compartimientos presentan además di-
ferencias metabólicas. Estudios realizados sobre
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adipocitos humanos ex vivo indican que la lipólisis
inducida por catecolaminas es mayor en el tejido
adiposo visceral que en el tejido subcutáneo.27 Ello
puede explicarse por el hecho de que la expresión
del receptor β3 adrenérgico es mayor en el tejido
visceral que en el subcutáneo,61 lo que resulta en
una mayor liberación de ácidos grasos a la circula-
ción portal. Además, el tejido visceral presenta una
menor respuesta al efecto antilipolítico de la insu-
lina.39 Así, las células viscerales presentan una ma-
yor capacidad lipolítica y un recambio más eleva-
do de ácidos grasos que las células subcutáneas.

La enzima LPL, involucrada en el almacenamiento
de los triglicéridos en tejido adiposo, puede jugar un
papel importante en la distribución regional de la
grasa. Marin et al. mostraron en un grupo de hom-
bres con grados variables de adiposidad que la acti-
vidad LPL es mayor en el tejido adiposo omental y
retroperitoneal que en el tejido adiposo subcutáneo

abdominal,36 si bien otros estudios no observan ta-
les diferencias.41 Pero, además, las células viscerales
presentan una mayor expresión de receptores glu-
cocorticoideos,53 lo que se traduce en una mayor ac-
tivación de la LPL en respuesta a los glucocorticoi-
des y, por ende, una mayor facilidad para la acumu-
lación de triglicéridos en este compartimiento. En
relación a la actividad esteroidea, el enzima 11-β-hi-
droxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 está presente
fundamentalmente en tejido visceral, mientras que
su presencia es muy escasa en tejido subcutáneo, lo
que significa una mayor conversión de cortisona a
cortisol en el compartimiento visceral que podría fa-
vorecer también la deposición grasa a este nivel.59

Otra diferencia que podría contribuir a la distribu-
ción regional de los depósitos es la mayor densidad
de receptores androgénicos en tejido visceral.62

Existen también diferencias entre ambos com-
partimientos en cuanto a la producción de adipoci-
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Tabla 1. Diferencias entre tejido adiposo subcutáneo y visceral

Diferencias anatómicas
Drenaje venoso Portal en el tejido visceral
Flujo sanguíneo Mayor en tejido visceral
Tamaño de los adipocitos Mayor en tejido subcutáneo

Diferencias metabólicas
Respuesta lipolítica a las catecolaminas Mayor en tejido visceral
Receptores β-adrenérgicos Mayor expresión en tejido visceral
Efecto antilipolítico de la insulina Menor en tejido visceral
Movilización de ácidos grasos y recambio de triglicéridos Mayor en tejido visceral
Lipoprotein lipasa Se ha sugerido una mayor actividad en tejido visceral. 

Controvertido
Lipasa sensible a hormonas Algunos estudios sugieren mayor actividad en tejido 

subcutáneo y otros  en tejido visceral
Receptores GLUT-4 No diferencias en la expresión entre tejidos

Actividad esteroide
Receptores glucocorticoideos Mayor densidad en tejido visceral
11-β-OH-deshidrogenasa-1 Mayor expresión en tejido visceral
Receptores androgénicos Mayor densidad en tejido visceral

Secreción de sustancias activas
Leptina Mayor expresión y secreción en tejido subcutáneo
Adiponectina Controvertido
IL-6 Mayor secreción en tejido visceral
Angiotensinógeno Expresión aumentada en tejido visceral
PAI-1 Mayor expresión y secreción en tejido visceral 
TNFα No diferencias en la expresión
Receptores de TNFα Mayor expresión en tejido subcutáneo
Proteína estimuladora de la acilación Mayor expresión en tejido visceral

Diferenciación
Diferenciación de preadipocitos estimulada por TZD y C/EBPα Mayor en tejido subcutáneo

Diferencias en la respuesta
Respuesta a la pérdida de peso y al ejercicio físico Mayor en tejido visceral



toquinas y otras sustancias activas. Así, tanto la ex-
presión como los niveles y la secreción de leptina
son significativamente mayores en el tejido subcu-
táneo que en el visceral41 y, de hecho, las concen-
traciones periféricas de leptina se relacionan posi-
tivamente con el compartimiento subcutáneo en di-
versos grupos poblacionales de edades y grados de
adiposidad diferentes.39 La trascendencia de esta ex-
presión diferencial está sujeta a la duda, si bien pa-
rece plausible que resulte de importancia en la dis-
tribución regional de la grasa. Dado que la leptina
aparece como una señal periférica esencial sobre el
estado de las reservas grasas, es posible deducir que
la masa grasa subcutánea esté sujeta a una mayor
regulación central que la grasa acumulada en el com-
partimiento visceral.62 Otras sustancias proteicas po-
tencialmente implicadas en las alteraciones ligadas
a la obesidad como el PAI-1, la IL-6, el angiotensi-
nógeno o la proteína estimuladora de la acilación
parecen presentar una mayor expresión y/o secre-
ción en tejido adiposo visceral, mientras que no pa-
recen existir diferencias regionales para otras pro-
teínas como el TNFα o bien estas diferencias son
controvertidas como en el caso de la adiponecti-
na.13,15,18,62 Esta expresión diferencial entre compar-
timentos podría explicar en parte la mayor relación
entre tejido visceral y alteraciones metabólicas.

No se han observado diferencias en la expresión
ni el contenido de GLUT-4 entre tejido adiposo sub-
cutáneo y tejido omental en mujeres con grados se-
veros de obesidad.35 Del mismo modo, no parece
que existan diferencias regionales en la expresión
de PPARγ,41 si bien los datos son contradictorios y
en general obtenidos en muestras poblacionales pe-
queñas. Sin embargo, estudios ex vivo en preadi-
pocitos humanos han demostrado que las células
de los depósitos subcutáneos abdominales reac-
cionan con un mayor nivel de diferenciación tras
estimulación con el ligando de PPARγ que los pre-
adipocitos aislados a partir de depósitos omentales
del mismo individuo. Esta refractariedad de los adi-
pocitos viscerales a la acción diferenciadora de los
agonistas PPARγ podría ejercer un efecto impor-
tante en la distribución adiposa43 y tal vez contri-
buiría a explicar la redistribución adiposa asocia-
da al tratamiento con tiazolidinedionas, agonistas
de los PPARγ, consistente en la reducción del con-
tenido graso intraabdominal con aumento de la gra-
sa subcutánea.6

El tejido adiposo visceral presenta, por tanto, al-
gunas características diferenciales que podrían ex-
plicar su papel en el síndrome metabólico. Proba-
blemente de entre estas características una de las
más definitorias es la mayor actividad lipolítica. Es-
ta mayor actividad del tejido visceral explicaría que
los individuos con mayor acumulación grasa a ni-
vel visceral sometidos a intervención antiobesidad
de cualquier tipo pierdan proporcionalmente más
grasa visceral tras ajustar por la pérdida de grasa to-
tal.56 Del mismo modo, la grasa visceral responde
más rápidamente al exceso calórico y a la actividad
física que la grasa subcutánea.

Según la llamada teoría portal, la mayor activi-
dad lipolítica del compartimiento visceral se ha adu-
cido como determinante de la resistencia a la in-
sulina, ya que los AG liberados desde este com-
partimiento podrían ser dirigidos a través de la por-
ta directamente hacia el hígado, donde podrían in-
ducir cambios en la señal insulínica promoviendo
resistencia hepática a la acción de la insulina y re-
duciendo la extracción de insulina.6 Además, el des-
censo en la acción de la insulina a nivel hepático
comportaría una menor inhibición de la produc-
ción de glucosa. La incrementada oxidación de áci-
dos grasos resultaría en una mayor disponibilidad
de glicerol, que podría contribuir a un aumento de
la gluconeogénesis. El exceso de AGL puede in-
terferir con el metabolismo lipídico e inducir hi-
pertrigliceridemia, hiperinsulinemia e intolerancia
a la glucosa.6,17 Con todo, el papel de la liberación
aumentada de AGL desde el compartimiento vis-
ceral en la inducción de resistencia a la insulina no
está completamente confirmado. De hecho, dado
que el compartimiento subcutáneo es considera-
blemente mayor que el visceral resulta una fuente
cuantitativamente más importante de AGL y po-
tencialmente más capaz de influir la resistencia a
la insulina a través de la liberación de estos ácidos
grasos hacia la circulación no sistémica. Así, en un
estudio regional Guo et al. concluyeron que cierta-
mente la liberación postprandial de AGL hacia hí-
gado es mayor en mujeres con obesidad troncular
que en aquéllas con obesidad de distribución gi-
necoide. Sin embargo, el tejido visceral no fue la
fuente más importante de esta liberación de AGL,
sino que el tejido adiposo subcutáneo del abdomen
proveyó la mayor proporción de AGL, e incluso en
mujeres con obesidad central la contribución es-
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pecífica del tejido visceral a la liberación de AGL
hacia el hígado fue relativamente pequeña en com-
paración con la grasa subcutánea abdominal.26 Tam-
bién en contra de la teoría portal está el hecho de
que en ratas la exéresis quirúrgica de depósitos vis-
cerales produjo una mejoría en los parámetros de
sensibilidad a la insulina, sin que esto se acompa-
ñara de un incremento en las concentraciones de
AGL y glicerol plasmáticos. En este estudio, en cam-
bio, la reducción de grasa visceral se acompañó de
una importante reducción en la expresión de lep-
tina y TNFα en tejido subcutáneo,19 de manera que
la expresión diferencial de estas proteínas en los
distintos compartimientos podría jugar un papel
esencial en el síndrome metabólico.

Por tanto, si bien el tejido adiposo visceral ha si-
do ampliamente relacionado con diversas altera-
ciones propias del síndrome metabólico, resulta
erróneo minimizar el papel del tejido adiposo sub-
cutáneo a este respecto. Muy al contrario, en los úl-
timos años han ido apareciendo evidencias que con-
ferían un papel potencialmente importante al com-
partimiento subcutáneo en la aparición de resis-
tencia a la insulina. Así, Abate y cols. en dos estu-
dios realizados sobre varones con y sin diabetes de-
mostraron que el tejido adiposo subcutáneo resul-
taba ser un determinante más importante de la sen-
sibilidad a la insulina que el tejido adiposo visce-
ral.1-3 Este papel potencialmente importante del te-
jido adiposo queda confirmado por el hecho de que
en mujeres obesas la exéresis de grandes cantida-
des de grasa subcutánea mediante liposucción ma-
siva se acompañó de una mejoría en la sensibilidad
a la insulina y una disminución en la concentración
de ácido úrico y en la glicemia.22

Tejido adiposo abdominal subcutáneo: 
tejido subcutáneo superficial (TASS) vs.
tejido subcutáneo profundo (TASP)

Empieza a considerarse una aproximación gro-
sera la contemplación del tejido adiposo subcutá-
neo abdominal como una variable homogénea. En
un estudio realizado sobre 34 sujetos sanos con gra-
dos variables de adiposidad, Misra y cols. descri-
bieron que la grasa subcutánea localizada en la par-
te posterior de la pared abdominal se relacionaba
más estrechamente con los parámetros de resis-

tencia a la insulina evaluada mediante clamp eu-
glicémico hipersinsulinémico que la grasa subcu-
tánea abdominal de localización anterior.38

Las técnicas de imagen y el advenimiento de las
técnicas de liposucción han permitido considerar
en profundidad la anatomía del tejido adiposo sub-
cutáneo. Está bien descrita la existencia de un pla-
no facial (fascia superficialis) en el tejido adiposo
subcutáneo del abdomen que separa un comparti-
miento superficial (tejido adiposo subcutáneo su-
perficial, TASS) y uno profundo (TASP). Los ló-
bulos adiposos en ambas localizaciones presentan
diferencias morfológicas y, mientras la capa super-
ficial se caracteriza por unos lóbulos pequeños y
aglomerados, los de la capa profunda son de mayor
tamaño y distribuidos de manera irregular. Esta ca-
pa de tejido adiposo subcutáneo profundo se hace
anatómicamente evidente en tres regiones funda-
mentales: a nivel periumbilical, en los flancos del
abdomen y en la región glúteo-femoral.37 De hecho,
la mayor parte del TASP, del orden de un 75% del
mismo, se localiza en la cara posterior del abdo-
men.29 Este hecho podría explicar los hallazgos de
Misra y cols. en el sentido de un efecto diferencial
de las regiones anteriores y posteriores del tejido
subcutáneo abdominal.38

En modelos experimentales, se ha observado que
la capa adiposa superficial deriva de las células es-
tromales perifociliculares, mientras que la capa más
profunda deriva del mesénquima. El grosor de la
capa profunda parece presentar una mayor varia-
bilidad interindividual, sobre todo entre los suje-
tos obesos, y particularmente entre las mujeres.

Existen algunas evidencias, obtenidas principal-
mente en modelos animales, que sugieren diferen-
cias en la actividad metabólica entre ambos com-
partimientos, en particular en relación a la activi-
dad lipogénica. Así, en cerdos se han descrito ni-
veles más altos de enzimas lipogénicos en el tejido
adiposo subcutáneo profundo respecto al superfi-
cial.4 Por el momento no se ha determinado la exis-
tencia de dichas diferencias en humanos. En hu-
manos, la tasa de lipólisis tras estimulación con iso-
proterenol fue un 20% superior en los adipocitos
del tejido subcutáneo profundo en comparación al
tejido superficial, sin que entre ambos tejidos exis-
tieran diferencias en la concentración de lipasa sen-
sible a hormonas (LSH).44 Ello indica que el tejido
subcutáneo profundo presenta una mayor activi-

62 García-Lorda et al.

Supl Rev Esp Obes 2004; 1: 57-68



dad lipolítica que parece ser independiente de la
acción de la LSH. La mayor actividad lipolítica del
TASP podría suponer una mayor liberación de AGL
que podría explicar la mayor repercusión metabó-
lica de este compartimiento. De acuerdo con ello,
estudios realizados en cerdos muestran que la ca-
pa TASP se acumula a mayor velocidad que la ca-
pa superficial y, tanto en animales obesos como del-
gados, la restricción calórica favorece una mayor
pérdida de TASP que de TASS. Debe señalarse, sin
embargo, que en otro estudio la tasa de lipolisis
(medida mediante técnicas de microdiálisis) del
TASS fue superior que la del TASP y que la del te-
jido visceral.14

Si bien no están completamente establecidas las
diferencias entre ambos compartimientos, parecen
existir evidencias que demuestran una trascen-
dencia diferencial en cuanto al síndrome metabó-
lico. Así, en sujetos obesos y delgados de ambos se-
xos, el TASS no se relacionó con los parámetros de
resistencia a la insulina determinada mediante
clamp euglicémico. Por el contrario, el TASP del
abdomen manifestó una estrecha relación con la
resistencia a la insulina y otros rasgos propios del
síndrome metabólico como las cifras tensionales y
el perfil lipídico, siendo esta relación de similar
magnitud a la observada entre estas variables y el
tejido adiposo visceral.29 Es decir, según algunos
autores, el TASP reproduciría las relaciones en-
contradas entre adiposidad visceral y el síndrome
de resistencia a la insulina. Estos hallazgos se han
reproducido en otro estudio que confirma la rela-
ción entre TASP y diversos parámetros del perfil li-
pídico, si bien en este estudio el tejido adiposo vis-
ceral sigue siendo el gran determinante de las alte-
raciones lipídicas.12

Otros depósitos grasos 

Además de los depósitos abdominales, la depo-
sición de grasa en músculo e hígado se ha relacio-
nado también con las alteraciones del metabolis-
mo lipídico y glucídico. Resulta difícil por el mo-
mento establecer si esta deposición de grasa es cau-
sa o consecuencia de las alteraciones metabólicas
asociadas a la obesidad. Se ha sugerido que en pa-
cientes obesos las células adiposas agrandadas son
resistentes a la insulina y presentan una capacidad

reducida para almacenar grasa. Cuando esta capa-
cidad de almacenamiento se ve sobrepasada, se pro-
duce un flujo excesivo de lípidos hacia músculo,
hígado y tal vez hacia la célula beta causando re-
sistencia a la insulina muscular y hepática y una se-
creción de insulina alterada.6

Acumulación de grasa en músculo

En el hemicuerpo inferior casi la totalidad de los
depósitos grasos son subcutáneos y, en general, es-
te tejido subcutáneo de las extremidades inferiores
se ha asumido habitualmente como benigno en tér-
minos de resistencia a la insulina y otras compli-
caciones metabólicas. Así, se ha descrito que el con-
tenido graso del muslo no se relacionaba con la re-
sistencia a la insulina en hombres ni en mujeres.11

Sin embargo, no todo el tejido adiposo en muslo es
subcutáneo. En el muslo pueden diferenciarse un
compartimiento graso subcutáneo por encima de
la fascia lata (que ocupa la mayor parte del tejido
adiposo del muslo, > 90%), un compartimiento adi-
poso subfascial situado por debajo de este punto
anatómico y un compartimiento intramuscular. 

Diversas evidencias recientes sugieren que estos
depósitos grasos localizados en las inmediaciones
del músculo o en el interior de las fibras muscula-
res podrían tener una enorme trascendencia clíni-
ca y representar un nuevo concepto de la distribu-
ción regional de la grasa. Así, tanto el tejido adi-
poso subfascial como el disperso entre las fibras
musculares son mayores en pacientes obesos y se
relacionan significativamente con la resistencia a
la insulina.25 En un estudio realizado mediante to-
mografía computerizada en sujetos con grados va-
riables de adiposidad y tolerancia a la glucosa se
observó que la grasa subcutánea de las extremida-
des no se relacionaba con la resistencia a la insuli-
na; en cambio, tanto el contenido adiposo subfas-
cial como el tejido adiposo disperso entre las fibras
musculares se correlacionaron estrechamente con
la resistencia a la insulina.24,25 De manera que estos
depósitos grasos situados en la proximidad del mús-
culo o dispersos entre las fibras musculares repre-
sentan un factor potencialmente importante pese
a su pequeño tamaño (< 10% de la grasa total en ex-
tremidad inferior). Un mecanismo que podría ex-
plicar esta relación es que el tejido adiposo distri-
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buido entre las fibras musculares podría alterar el
flujo sanguíneo muscular, reducir la capacidad de
difusión de la insulina o incrementar la concentra-
ción local de ácidos grasos, factores todos ellos que
se han involucrado en la aparición de resistencia
insulínica en músculo esquelético. Adicionalmen-
te se ha sugerido que el aumento en la grasa inter-
muscular podría contribuir a la resistencia a la in-
sulina a través del incremento en las tasas de lipó-
lisis en músculo esquelético.25

Además, el músculo esquelético contiene canti-
dades considerables de triglicéridos intracelulares.
Estos depósitos son fuentes inmediatas de energía
y podrían potencialmente interferir con el meta-
bolismo de la glucosa y contribuir a la resistencia
a la insulina. La obesidad y la diabetes tipo 2 se
acompañan de un aumento del contenido lipídico
intramiocelular.24 No está claro si la acumulación
de triglicéridos intracelulares es una consecuencia
del incremento general de las reservas grasas y de
las alteraciones propias del síndrome metabólico o
si tiene un papel relevante en la patogenia de la obe-
sidad y deviene responsable de la reducida sensi-
bilidad a la insulina. En los últimos años se ha evi-
denciado de manera consistente la relación inver-
sa entre el contenido intracelular de triglicéridos
en músculo esquelético y la sensibilidad a la insu-
lina tanto en sujetos obesos como delgados, sien-
do esta relación independiente de la adiposidad to-
tal o visceral.24,32,50,52 Al mismo tiempo, la reducción
en el contenido lipídico intramiocelular consegui-
do con la pérdida de peso se ha relacionado estre-
chamente con la mejoría en la sensibilidad de la in-
sulina en músculo.6,24

Acumulación de grasa en hígado

En la obesidad y la diabetes tipo 2 se observa un
aumento en la prevalencia de esteatohepatitis no
alcohólica que parece estar relacionada con la adi-
posidad, particularmente con la adiposidad visce-
ral.46 En pacientes con y sin diabetes tipo 2 el con-
tenido de triglicéridos en hígado es un poderoso de-
terminante de la resistencia hepática a la insulina.51

La esteatohepatitis hepática no alcohólica (EHNA)
se ha asociado a la resistencia a la insulina, hiper-
trigliceridemia y tolerancia anormal a la glucosa in-
dependientemente de la adiposidad total o regio-

nal.33,48 Por todo ello, diversos autores sugieren que
la EHNA debería ser incluida entre los rasgos clí-
nicos del síndrome metabólico.34

La resistencia a la insulina parece ser el factor
más común en la etiopatogenia de la EHNA. Si la
esteatosis hepática es causa o consecuencia de la
insulinorresistencia permanece sin aclarar. Posi-
blemente el exceso de AGL debido a la resistencia
periférica induce la esteatosis hepática. A su vez,
el exceso de deposición grasa en hígado hace que
el hepatocito sea menos sensible a la acción de la
insulina y esto conduce a la insulinorresistencia he-
pática. Sin embargo, la conexión entre EHNA y re-
sistencia a la insulina es todavía especulativa. De
hecho, la EHNA también se ha observado en suje-
tos delgados con glicemia basal normal y toleran-
cia a la glucosa no alterada.46 Sin embargo, los pa-
cientes con EHNA, incluso en presencia de peso
normal, tienden a presentar una mayor adiposidad
visceral.34

En cualquier caso, la obesidad constituye proba-
blemente el factor aislado más importante en el
desarrollo de esteatohepatitis no alcohólica y es
también un predictor de la presencia de fibrosis. La
disminución de peso corporal correlaciona con una
reducción en la esteatosis; sin embargo, pérdidas
de peso muy rápidas se han asociado con un au-
mento en la esteatohepatitis y en la severidad de la
inflamación y la fibrosis tras la pérdida ponderal.31

Factores determinantes de la distribución
grasa corporal

La distribución regional de la grasa parece deter-
minada por una combinación de causas genéticas,
hormonales y ambientales. El sexo es un determi-
nante esencial de la distribución adiposa. Incluso
para un mismo IMC, las mujeres presentan una ma-
yor cantidad de tejido adiposo debida fundamen-
talmente a una mayor acumulación subcutánea, de
manera que la relación tejido adiposo visceral/sub-
cutáneo es mayor en los hombres que en las muje-
res. Este dimorfismo sexual afecta también al com-
partimiento subcutáneo abdominal de forma que
los hombres presentan una mayor proporción de
TASP para cualquier nivel de adiposidad general o
subcutánea.39 Por otra parte, es posible que las re-
laciones entre compartimientos regionales y resis-
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tencia a la insulina sean diferentes en función del
sexo. Así, en pacientes diabéticos, la adiposidad
visceral se relacionó con la resistencia a la insulina
periférica y hepática en ambos sexos, mientras que
el TASP se asoció con estas variables en los hom-
bres pero no en las mujeres.40 Las hormonas se-
xuales juegan un papel esencial en este dimorfis-
mo sexual. En hombres, los niveles bajos de tes-
tosterona se han asociado a la obesidad visceral y
la administración de testosterona se acompaña de
una reducción en la grasa visceral,47 mientras que
en mujeres la deposición visceral se relaciona con
el hiperandrogenismo. Además, el descenso en los
niveles estrogénicos en la menopausia se asocia con
un incremento en la deposición visceral, mientras
que el uso de terapia hormonal sustitutiva se ha aso-
ciado a un menor incremento de la grasa abdomi-
nal en mujeres postmenopáusicas.62 Del mismo mo-
do, la deposición preferencial de grasa en el com-
partimiento visceral asociado al envejecimiento pa-
rece influida principalmente por el descenso en los
niveles de hormonas sexuales.

Las hormonas esteoideas son centrales en la re-
gulación de la deposición regional grasa, como se ha-
ce evidente en el síndrome de Cushing, en el que la
hipercortisolemia conduce a la acumulación visce-
ral que revierte tras el tratamiento. La obesidad vis-
ceral parece estar asociada a una hipersensibilidad
o hiperrespuesta del eje hipotálamo-hipofisario-su-
prarrenal y, según algunos autores, la activación de
este eje en respuesta a diversas causas (nutriciona-
les, estresores de la esfera psicosocial y socioeconó-
mica, alcohol, tabaquismo, depresión, ansiedad, sus-
ceptibilidad genética) podría ser la causa de la obe-
sidad visceral debido a la mayor densidad de recep-
tores glucocorticoideos en este compartimiento,7 si
bien esta hipótesis debe ser confirmada.

Indudablemente, los factores genéticos juegan
también un papel esencial en la distribución grasa.
Se ha descrito que las mujeres y niños de raza ne-
gra presentan una menor acumulación de grasa in-
trabdominal para un mismo grado de obesidad y
que la grasa intrabdominal parece ser menos pre-
dictiva de riesgos para la salud en las mujeres ne-
gras que en las blancas.63 Además, sometidas a pér-
dida ponderal, las mujeres blancas pierden más gra-
sa intrabdominal que las negras para una reducción
de grasa total y troncular comparable. El efecto de
la raza en la distribución adiposa ha sido puesto en

evidencia en distintas poblaciones, como asiáticos,
hispanos o nativos americanos.1 Por el momento
no se conocen los genes específicamente implica-
dos en la distribución adiposa, pero estudios en ge-
melos sugieren que hasta el 20% de la variabilidad
en la distribución puede ser explicada por el geno-
tipo y que la cantidad de grasa intraabdominal es-
tá más influenciada por factores genéticos que la
adiposidad subcutánea.8

Otros factores han sido involucrados en la depo-
sición preferencial de grasa a nivel visceral, como
el sedentarismo, el descenso en la actividad del sis-
tema nervioso simpático, los ciclos repetidos de pér-
dida-recuperación ponderal, el tabaquismo o el pe-
so al nacimiento. La relación entre bajo peso al na-
cimiento y obesidad abdominal se ha descrito en
diversas poblaciones.30,58

Técnicas de evaluación 
de la distribución grasa

El índice cintura-cadera se ha asociado, aunque
sólo modestamente, con el tejido adiposo visceral
abdominal determinado por técnicas de imagen.62

Este índice es, por tanto, un pobre indicador de la
masa grasa visceral y, de hecho, la medida aislada
de la circunferencia de la cintura ha mostrado me-
jores correlaciones con la adiposidad visceral en
ambos sexos, incluso durante la pérdida de peso.63

Ello probablemente es debido a que el índice cin-
tura-cadera incluye en su medida información adi-
cional al mero contenido graso visceral, en parte
porque la circunferencia de la cadera incluye una
medida de los grupos musculares de la región glú-
tea. Por otra parte, el índice cintura-cadera puede
no modificarse cuando la cadera y la cintura se in-
crementan en idéntica proporción, lo que debilita
su capacidad predictiva. El perímetro de la cintura
correlaciona bien, en cambio, con las alteraciones
propias del síndrome metabólico y con los factores
de riesgo cardiovascular en poblaciones diversas, y
se postula como la medida antropométrica de elec-
ción.39 Son necesarios, sin embargo, puntos de cor-
te específicos para las distintas poblaciones y en
función del sexo, así como una correcta estandari-
zación de las medidas.

Se han postulado otras medidas antropométricas,
como la relación entre pliegues troncales y perifé-
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ricos (i.e. subescapular-tricipital o subescapular-bi-
cipital) o el diámetro sagital abdominal, que se re-
laciona estrechamente con el volumen de grasa vis-
ceral. Sin embargo, estas medidas son instrumen-
talmente más complejas y no parecen aportar gran-
des ventajas frente a la medida de la cintura.62

Las técnicas de imagen, tomografía computeri-
zada (TC) y resonancia magnética (RM) represen-
tan el gold standard para determinar la distribución
regional de la grasa. La validez de la TC en la de-
terminación del tejido adiposo visceral ha sido tes-
tada en animales y humanos, presenta una alta re-
productibilidad y un error muy bajo, inferior al 1%,
en la determinación del volumen adiposo visceral.1

La RM presenta la ventaja de no irradiar y de ofre-
cer una mejor definición de la masa adiposa que la
TC. Además, la precisión de la RM en la estima-
ción del tejido adiposo abdominal ha sido demos-
trada en estudios en cadáveres, de manera que la
diferencia entre la determinación por RM y por me-
dida directa fue inferior al 3%.1 Ambas técnicas per-
miten además delimitar el tejido adiposo subcutá-
neo profundo y superficial trazando la fascia super-
ficialis, que es visible en la mayoría de los sujetos.
Los dos compartimientos intraabdominales, vis-
ceral y retroperitoneal, pueden delimitarse mediante
técnicas de imagen usando puntos anatómicos co-
mo el colon ascendente y descendente, y la aorta y
cava inferiores. Este procedimiento ha sido valida-
do en cadáveres,1 si bien la ausencia de límites pre-
cisos entre ambos compartimientos convierte esta
subdivisión en una mera aproximación.

Estas técnicas de imagen permiten también el es-
tudio de los depósitos grasos ectópicos. La TC es
particularmente efectiva en discernir entre grasa y
agua, debido a que los valores de atenuación refle-
jan la composición química del tejido. Así, una me-
nor atenuación en músculo esquelético es indica-
tivo de una deposición grasa aumentada.24 CT y RM
permiten también el estudio in vivo de la deposición
grasa a nivel hepático, pero ambas son técnicas in-
específicas. Por ello, el mejor método para la de-
terminación in vivo de la grasa hepática o muscular
es la espectroscopia de resonancia magnética de
protones (H1 MRS). La H1 MRS es capaz de distin-
guir la señal atribuible a los protones de los lípidos
contenidos entre las fibras musculares de aquéllos
localizados fuera de las fibras. Esta técnica ha sido
validada para evaluar los lípidos intracelulares en

animales y humanos con una precisión compara-
ble a las medidas bioquímicas.55

Conclusiones

El tejido adiposo no es una entidad homogénea
y todavía queda mucho camino por recorrer en el
conocimiento de las causas y las consecuencias me-
tabólicas de la distribución regional de la grasa. En
este sentido, los depósitos ectópicos de grasa están
recibiendo un gran interés. Además debe recordarse
que el tejido adiposo no está compuesto únicamente
por adipocitos, y que otros tipos celulares dentro
de este tejido pueden resultar esenciales en este es-
cenario.

En el futuro probablemente será más importante
analizar en detalle las interacciones y asociaciones
que se establecen entre los diferentes compartimientos
grasos más que centrarse únicamente en el compar-
timiento visceral. Precisamente por ello será necesa-
rio desarrollar índices asequibles clínicamente que
permitan afinar en la diferenciación de los depósitos
adiposos con implicación pronóstica, así como deli-
mitar con precisión los puntos de corte sugestivos de
riesgo específicos para nuestra población.
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Adipocito, metabolismo lipídico, 
metabolismo hidrocarbonado y la diabetes tipo 2

Resumen 

La obesidad se acompaña de unas alteraciones en el metabolismo de las grasas, que favo-
recen la aparición, en personas predispuestas, de insulin-resistencia y de diabetes tipo 2. 

Estas alteraciones consisten básicamente en un aumento de los ácidos grasos libres
circulantes, tanto en ayunas como en los períodos postpandriales, y en un aumento de
los depósitos de triglicéridos en los tejidos sensibles a la insulina. 

Esto produce una disminución en la sensibilidad a la insulina en el músculo y en el
hígado. Todo ello conlleva una menor captación muscular de glucosa y una mayor
producción hepática de la misma. Además de la elevación crónica de los AGL también
parece tener un efecto deletéreo sobre el funcionamiento de la célula β.

Summary 

Obesity is associated with certain fat metabolism alterations which facilitate the appearance f in-
sulin resistance and type 2 diabetes in predisposed patients.

These alterations consist of the raising of postprandial and fasting  free fatty acids (FFA), as
long as an increase of triglycerides storage in insulin sensitive tissues such as liver and muscle.

This fact diminish muscle and liver insulin sensitivity, inducing a lower glucose uptake by the
muscle an a higher production of glucose by the liver.

The chronic increasing of FFA has a harmful effect on the beta cells function as well.

Introducción

Los lípidos son un grupo de moléculas esen-
ciales para la homeostasis de la energía, la fi-
siología reproductiva y numerosos aspectos de
la biología celular, forman parte de las mem-
branas celulares, sirven de precursores para la
formación de hormonas esteroideas, prosta-
glandinas y sales biliares. El tejido adiposo don-
de se almacenan además cumple una función
mecánica de almohadillado y de aislamiento tér-
mico.

Desde un punto de vista patológico, los lípidos
están implicados con algunos procesos patológi-
cos como la obesidad, la diabetes, la arterioscle-
rosis, la inflamación y la cancerogénesis.

En este trabajo repasaremos en primer lugar el
metabolismo de las grasas, en segundo lugar las
alteraciones que la obesidad produce en este me-
tabolismo y, por último, revisaremos cómo estas
alteraciones en el metabolismo de los lípidos pre-
ceden y se acompañan de otros trastornos en el
metabolismo de los hidratos de carbono, como la
insulinresistencia y la diabetes tipo 2.



Metabolismo de las grasas

Los lípidos más importantes en el ser humano
son los triglicéridos (TG), el colesterol, los fosfolí-
pidos y los ácidos grasos (AG). Algunos lípidos, co-
mo el colesterol y los TG son insolubles en el plas-
ma y circulan en él unidos a unas macromoléculas
conocidas como lipoproteínas.1 Las lipoproteínas,
en consecuencia, permiten el transporte de lípidos
entre los tejidos. Las lipoproteínas están constitui-
das por colesterol esterificado y no esterificado, TG,
fosfolípidos y proteínas. El componente proteico
de las lipoproteínas se conoce con el nombre de
apoproteínas (Apo) y éstas funcionan como cofac-
tores de algunos enzimas y como ligandos de de-
terminados receptores. Hay cinco principales tipos
de lipoproteínas,2 cada una de las cuales tiene di-
ferentes funciones; por orden de densidad son: qui-
lomicrones (Q), lipoproteínas de muy baja densi-
dad (VLDL), lipoproteínas de densidad intermedia
(IDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL) y li-
poproteínas de alta densidad (HDL).

Existen 10 apoproteínas:3-6 1) Apo A-I forma parte
de las HDL y estimula la acción de la lecitin coles-
terol acil transferasa (LCAT); 2) Apo A-II también
forma parte de las HDL y es cofactor de la lipasa he-
pática (LH); 3) Apo A-V activa a la lipoproteinlipa-

sa (LPL) y a la lecitincolesterolaciltransferasa (LCAT);
4) Apo B-100- forma parte de VLDL, IDL, LDL y
Lp(a), es el ligando del receptor LDL, y es necesaria
para la formación y secreción de VLDL; 5) Apo B-
48 es necesaria para la formación y secreción de los
quilomicrones; 6) Apo C-I estimula la acción de la
CLAT; 7) Apo C-II- es el cofactor de las LPL, C-III-
interfiere con la acción de la apo-E sobre sus recep-
tores, inhibe la acción de las lipasas plasmática y he-
pática; 8) Apo D- puede ser el cofactor de la proteí-
na que transfiere los esteres de colesterol (CETP); 9)
Apo E es el ligando del receptor de los remanentes
de quilomicrones, VLDL y del receptor del LDL; 10)
Apo(a) es la proteína de la Lp(a).

Principales enzimas lipídicas

1. La lipoprotein lipasa (LPL) transforma los TG
de las lipoproteínas en AGL y mono y diglicéridos
permitiendo, de esta forma, la captación de ácidos
grasos por los tejidos periféricos. La LPL se sinteti-
za en el tejido adiposo y en el músculo, se transporta
hasta la superficie de las células endoteliales, don-
de interacciona con las lipoproteínas ricas en TG.

2. La lipasa hepática (LH) funciona como una hi-
drolasa de los TG y como fosfolipasa. Es sintetiza-

da y secretada por el hígado y se une
a la superficie luminal de las células
endoteliales en los sinusoides hepáti-
cos. Sus acciones fisiológicas inclu-
yen retirar a los TG y fosfolípidos de
los residuos de quilomicrones y
VLDL. También puede tener un pa-
pel en la conversión de las VLDL en
LDL. Además, la LH retira los fosfo-
lípidos de LDL y HDL e influye de for-
ma decisiva en la reducción del ta-
maño de las moléculas de HDL de ma-
yor tamaño. 

3. La proteína de transferencia de
esteres de colesterol (CETP) se sinte-
tiza en el hígado y tiene una gran im-
portancia en la mediación del inter-
cambio de TG en VLDL, quilomi-
crones y residuos de esteres de coles-
terol en HDL y LDL.

4. LCAT convierte HDL-colesterol
en ester de colesterol. Los esteres de
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colesterol recién formados pueden desplazarse des-
de la superficie de la HDL al núcleo, permitiendo
así que las partículas absorban más colesterol so-
bre su superficie. Esta enzima tiene un papel fun-
damental en la regulación de la concentración plas-
mática de HDL-colesterol.

Metabolismo de las lipoproteínas

El metabolismo de las lipoproteínas se realiza por
dos vías: la exógena, a partir de los lípidos aporta-
dos por la dieta, y la endógena, a partir de la sínte-
sis hepática de VLDL (Fig. 1).

La vía exógena comienza con la absorción del co-
lesterol y AG de la dieta. Dentro de los enterocitos
los AG se unen al glicerol y forman los TG, el co-
lesterol se esterifica formando los esteres de coles-
terol. Los TG y los esteres de colesterol se ensam-
blan dentro de los quilomicrones. Las principales
apoproteínas que forman parte de los quilomicro-
nes son: la apo B-48, la apo C-II y la apo E. La apo
B-48 es necesaria para la formación y secreción de
los quilomicrones. La apo C-II  actúa como cofac-
tor para la LPL, que facilita la hidrólisis de los TG
y la liberación de los AG. Los AG se utilizan como
fuente de energía en el músculo o son almacena-
dos como TG en el tejido adiposo. Los productos
finales de los quilomicrones son los remanentes de
quilomicrones, éstos son retirados de la circulación
por receptores hepáticos con los que tienen una al-
ta afinidad por la apo E y merced a que previamente
han perdido gran parte del contenido de las apo C,
que inhiben su unión al hepatocito.

La vía endógena comienza con la síntesis de
VLDL por el hígado. El núcleo o core de esta lipo-
proteína está constituido por TG (60% de la masa)
y esteres de colesterol (20% de la masa). Las prin-
cipales apoproteínas que la constituyen son la apo
C-II, la apo C-III, la apo B-100 y la apo E.

Los TG de las VLDL son hidrolizados por la LPL;
como consecuencia de este proceso se generan las
partículas remanentes de las VLDL, también llama-
das IDL. Algunos de los componentes de la superfi-
cie –fofolípidos, colesterol no esterificado y las apo-
lipoproteínas A, C y E—, son transferidos a las HDL.

Las IDL bien pueden ser retiradas de la circula-
ción merced a las apo B/E (LDL) o bien remodela-
das por la lipasa hepática en partículas LDL.

Las lipoproteínas de baja densidad (LDL) con-
tienen un núcleo de esteres de colesterol y una pe-
queña cantidad de TG. Su principal apoproteína es
la apo B-100, que es el ligando para el receptor de
la LDL receptor. La LDL, cuando se introduce en
el hígado, se puede convertir en ácidos biliares; en
los tejidos no hepáticos se utiliza para la produc-
ción hormonal, formación de membranas celula-
res o se almacena en la forma esterificada. 

La internalización está regulada a través de la
expresión de los receptores LDL,7 de modo que,
cuando el balance celular de colesterol es positi-
vo, se suprime la expresión del receptor y, cuan-
do es negativo, aumenta la expresión del recep-
tor, aumenta la captación del colesterol plasmá-
tico y disminuye la colesterolemia. El LDL pue-
de entrar en los macrófagos y en otros tejidos a
través de un receptor scavenger no controlado. Es-
ta vía puede provocar acúmulo del colesterol in-
tracelular y la formación de células espumosas,
así como contribuir a la formación de placas de
ateroma.8-9

La formación y metabolismo de las lipoproteí-
nas de alta densidad (HDL) implica las siguientes
etapas:10 síntesis hepática e intestinal de partículas
nacientes de HDL, incorporación de determina-
dos elementos de la superficie (fosfolípidos, co-
lesterol y apolipoproteínas) procedentes de los re-
manentes de quilomicrones y VLDL, adquisición
de colesterol libre (no esterificado) procedente de
tejidos y apolipoproteínas.

Después de la difusión del colesterol libre a las li-
poproteínas de alta densidad, éste es esterificado
por la LCAT, un enzima plasmático que es activa-
do por la apo A-I. 

Por un mecanismo similar, el HDL puede actuar
como receptor del colesterol liberado durante la li-
pólisis de las lipoproteínas ricas en TG.

Una proteína, conocida como proteína regula-
dora del flujo de colesterol, parece jugar un papel
importante en la captación del colesterol celular
por parte de las HDL; ya que facilita el transporte
del colesterol celular a la membrana, la mutación
del gen que codifica esta proteína, gen ABC1, se
asocia con disminución en los niveles de HDL.11, 12

Las proteínas transferidoras de lípidos tales co-
mo la CETP facilitan el movimiento de estos nue-
vos esteres de colesterol a las lipoproteínas que
contienen apolipoproteína B- (VLDL, IDL y LDL).
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El efecto neto de estos dos últimos
procesos es la retirada del exceso de
colesterol de las células constitu-
yendo así un mecanismo antiatero-
génico.

¿Cómo se altera el metabolismo
de los lípidos en la obesidad?

Hemos visto cómo la captación, sín-
tesis y almacenamiento de los TG del
tejido adiposo, así como su moviliza-
ción como fuente de energía por me-
dio de los AGL, es un proceso estre-
chamente regulado por factores ge-
néticos, nutricionales, hormonales y
paracrinos.

En esta parte de la revisión repasaremos las prin-
cipales evidencias que implican al balance de ener-
gía positivo y a las alteraciones en el depósito y mo-
vilización de grasas como factores centrales de mu-
chas de las características del síndrome metabóli-
co y de la diabetes tipo 2.

Comenzaremos revisando la evidencia de que el
depósito y movilización de grasas están alterados
en fases muy precoces de la resistencia insulínica.
También revisaremos el papel que tienen las alte-
raciones del metabolismo de los AG en el múscu-
lo. Comentaremos las consecuencias de estas alte-
raciones en la producción hepática de lipoproteí-
nas, en la acción insulínica en músculo e hígado,
en el aclaramiento de la insulina y en la función de
la célula beta. No discutiremos el efecto de los AG
sobre el endotelio, el miocardio, la inflamación y
la arteriosclerosis.

Alteraciones en el metabolismo de los AG 
en el paciente obeso

El almacenamiento del tejido adiposo, la libera-
ción de AG y su control por la insulina están alte-
rados en los pacientes obesos con resistencia insu-
línica antes de la aparición de la diabetes tipo 2. 

Estudios epidemiológicos observacionales y pros-
pectivos han demostrado que la elevación plasmá-
tica de los AGL son un factor independiente pre-
dictor de progresión a diabetes mellitus tipo 2 tanto
en población caucásica como en indios Pima.13-15

La concentración de AGL es el resultado de una
alteración del balance entre la liberación y la cap-
tación de AGL. La liberación procede de la lipólisis
de las lipoproteínas ricas en TG y de la lipólisis de
los TG almacenados en el tejido adiposo. La capta-
ción de AGL se utiliza para su reesterificación en el
tejido adiposo y el hígado y para su oxidación en el
músculo, corazón, hígado y otros tejidos. En los es-
tados postabsortivos la concentración de AGL de-
pende fundamentalmente del ritmo de entrada en
la circulación (es decir, de los procesos de lipólisis);
por el contrario, en los procesos postprandiales la
concentración depende del ritmo de captación.

Papel de la insulina en el adipocito. La insulina
facilita la captación de AG, estimulando la acción
de la LPL y facilitando la liberación de AG de las li-
poproteínas ricas en TG. Los AG entran en el adi-
pocito por difusión y por un sistema de transporte
activo. La insulina asimismo estimula el transpor-
te de glucosa al interior del adipocito, aumentando
la disponibilidad de glicerol para la síntesis de TG.
Por otra parte, la insulina inhibe el efecto de la li-
pasa hormone sensible (HSL), disminuyendo la lipó-
lisis intracelular. Por todos estos mecanismos se fa-
vorecería el acúmulo de TG en el adipocito (Fig. 2).16

En los pacientes obesos en el período postabsor-
tivo hay un aumento de la lipólisis basal, y el efec-
to supresivo que ejerce la insulina sobre la HSL den-
tro del adipocito está disminuido. Esta resistencia
a la acción de la insulina podría ser el resultado del
exceso de la masa grasa, ya que la lipólisis se nor-
maliza cuando se normaliza el peso.17
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Además de las posibles alteraciones cualitativas
de los adipocitos, hay otros dos factores a conside-
rar. En primer lugar, que la cantidad de AG que son
liberados por los adipocitos está en relación directa
con el volumen de la masa grasa; así, cuando mayor
sea el tejido adiposo, mayor será el flujo de AG a los
tejidos no adiposos, aun en ausencia de alteraciones
cualitativas del metabolismo del tejido adiposo.18

En segundo lugar, hay una estrecha relación entre
la distribución central de la grasa y la resistencia in-
sulínica, aunque la importancia relativa de la grasa
visceral versus grasa subcutánea permanece en con-
troversia.19 Los adipocitos viscerales son menos sen-
sibles a los efectos antilipolíticos y de reesterifica-
ción de los AG de la insulina que los adipocitos de
la grasa subcutánea y por el contrario son más sen-
sibles a los efectos lipolíticos de las catecolaminas.20

Además el afluente venoso de la grasa visceral con-
duce directamente a la vena porta, lo que facilita un
mayor aporte de AG al hígado por parte de los indivi-
duos con obesidad de predominio visceral. Aunque
los depósitos de grasa visceral representan sólo el 20%
del total de masa grasa en el hombre y el 6% de las mu-
jeres, aproximadamente el 80% de la sangre que lle-
ga al hígado procede de la vena porta,21 y ese porcen-
taje se incrementa en el período postpandrial.

El resultado neto del aumento de la lipólisis y de la
disminución de la esterificación de los AG en el teji-
do adiposo obeso es el desvío de los AG hacia los te-
jidos no adiposos como el hígado, músculo, corazón
y células β pancreáticas, y es ahí donde los AG ejer-
cen sus efectos.

Dos situaciones clínicas extremas y opuestas en las
que hay una disminución de la capacidad para rete-
ner y almacenar AG por parte del tejido adiposo son
los síndromes de lipoatrofia y la obesidad mórbida.

En la lipoatrofia congénita hay una ausencia de te-
jido adiposo, un acúmulo excesivo de TG en tejidos
no adiposos y manifestaciones de insulinresisten-
cia.22 Además en los animales con lipoatrofia las ma-
nifestaciones clínicas mejoran de manera dosis de-
pendiente con la implantación de tejido adiposo.23

Basándose en estos hallazgos, se ha propuesto que
la resistencia insulínica se produce por una altera-
ción en el equilibrio de distribución de grasas entre
los tejidos. Concordante con esta hipótesis es la ob-
servación de que algunos sujetos muy obesos tienen
sorprendentemente muy pocas o ninguna manifes-
tación clínica de insulinresistencia,24 presumible-

mente porque tienen una mayor capacidad de al-
macenar grasas dentro del tejido adiposo, lo que les
confiere una relativa protección contra los efectos li-
potóxicos que ejercen los AG al acumularse la gra-
sa en tejidos no adiposos.

Los ratones ob/ob carentes de la proteína aP2, que
facilita el transporte de los AG en el adipocito, tienen
una disminución de la lipólisis, un aumento de la ma-
sa de tejido adiposo, unos niveles de lípidos bajos y una
normal sensibilidad y secreción de insulina; sugirien-
do que el aumento de la masa del tejido adiposo pue-
de prevenir la insulinresistencia en algunas circuns-
tancias.25 Este concepto de que el tejido adiposo actúa
como un reservorio para proteger a otros tejidos de los
efectos tóxicos del exceso de energía está apoyado por
el hallazgo de que la sobreexpresión de GLUT 4 en el
tejido adiposo del ratón se asocia con un aumento del
tejido adiposo y con mejora de la sensibilidad a la in-
sulina. Es probable que la mayoría de los individuos
tengan una capacidad genéticamente determinada pa-
ra que el tejido adiposo pueda adaptarse a un excesi-
vo aporte calórico y evitar la resistencia insulínica.26

Sobrepasado este límite, se produciría un “desborda-
miento” de grasas a los tejidos no adiposos.

Alteraciones en el metabolismo de los AG 
en el músculo esquelético

El acúmulo de TG dentro de los miocitos (IMTG)
se ha asociado a insulinresistencia en sujetos obe-
sos;27 sin embargo, paradójicamente también se han
encontrado IMTG en el músculo de atletas, lo que
ha sugerido que los TG pueden no tener conse-
cuencias metabólicas en los músculos que tienen ca-
pacidad para una eficiente utilización de los lípidos.

Varios son los factores que pueden favorecer el acú-
mulo de IMTG: a) por aumento en el flujo de AG (co-
mo ya hemos comentado previamente); b) por un de-
fecto primario en la oxidación de AG en el músculo;
c) por un desequilibrio entre la captación de AG, la
esterificación, la lipólisis de TG y la oxidación de AG.

Se ha demostrado que los músculos de los obesos
tienen una capacidad disminuida para la captación y
oxidación de los AG del plasma en ayuno y durante
el ejercicio físico.28 El músculo esquelético tiene una
gran capacidad de extraer AG del plasma en los perío-
dos postabsortivos, y la oxidación de los AG repre-
senta la principal fuente de energía para el músculo.
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Sin embargo, esto no significa que el flujo total (a
lo largo de las 24 hora del día) de los AG al músculo
esté disminuido; de hecho, distintos estudios expe-
rimentales han demostrado que el excesivo aporte de
AG procedentes de la circulación es la principal fuen-
te para el depósito de TG dentro del miocito.

Varios estudios han demostrado la relación entre
el IMCT y la sensibilidad a la insulina. El contenido
de lípidos fue medido bien por análisis químico tras
biopsia muscular o bien usando una técnica no in-
vasiva (resonancia espectroscópica magnética). La
sensibilidad insulínica fue valorada por clamp eu-
glucémico hiperinsulinémico. En todos los estudios
se vio una estrecha correlación entre el depósito de
grasas y la sensibilidad a la insulina, de tal manera
que a menor depósito de grasas mejor sensibilidad,
y viceversa. Esta correlación fue mucho más estre-
cha que otros parámetros antropométricos, como pe-
so, índice de masa corporal o cintura (Fig. 3).

Alteraciones en el metabolismo lipídico 
en el hígado

La hipertrigliceridemia de los sujetos obesos es de-
bida a un aumento en la producción de VLDL, con
una disminución en su catabolismo en algunos casos.

Los mecanismos de hiperproducción de VLDL son:
a) aumento en el flujo de AG de los adipocitos visce-
rales al hígado, b) aumento en el flujo de las lipopro-
teínas remanentes al hígado, c) aumento, a nivel he-
pático, de la síntesis de novo de AG, d) los AG utilizan
preferentemente la vía de la esterificación versus la vía
de la oxidación, e) disminución en la degradación de
la apo B y una sobreexpresión de la proteína micro-
somal transferidora, que es un enzima que cataliza el
ensamblaje de las lipoproteínas que contienen apo B.

Todas estas circunstancias, junto con la pérdida
de la acción bloqueante de la insulina sobre la se-
creción de VLDL, producen un aumento en la pro-
ducción y secreción de VLDL.

La esteatosis hepática no alcohólica o hígado gra-
so frecuentemente coexiste en los pacientes obesos.
Consiste en un acúmulo de TG en el citoplasma de
los hepatocitos. Es producida por la capacidad que
tiene el hígado de acumular TG en circunstancias
en las que, como ocurre en la obesidad, la capaci-
dad de síntesis de TG supera a la capacidad de oxi-
dar los AG y de secretar VLDL.29, 30 Este depósito de
TG podría servir temporalmente para evitar la lipo-
toxicidad del exceso de AG. La reducción de peso
se acompaña de mejora de la esteatosis.

Efectos de los ácidos grasos sobre 
el metabolismo de la glucosa a nivel muscular

El exceso de AG puede deteriorar el metabolis-
mo de la glucosa a nivel muscular por los siguien-
tes mecanismos:

1. Hipótesis de Randle
La captación de glucosa en los tejidos que pueden

emplear AG y glucosa como fuente de energía es li-
mitada cuando hay una sobreutilización de los AG.
La oxidación de los AG resulta en un aumento de
la producción de Acetil-CoA y en una disminución
del coenzima NADH. La Acetil-CoA disminuye la
oxidación de la glucosa por inhibición de la piruva-
to dehidrogenasa. La NADH puede inhibir el ciclo
de Krebs y producir una acumulación de la fosfo-
fructokinasa (PFK-1), aumentando la glucosa 6 fos-
fato e inhibiendo la hexoquinasa, con el consecuente
aumento de la glucosa intracelular y disminución
de la captación de glucosa.31-33

Estudios in vivo34, 35 han demostrado que la eleva-
ción de AG conseguida por la infusión intraveno-
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Figura 3. Relación entre el contenido lipídico intramiocelular (IMCL)
medido por espectroscopia RMN (en el músculo sóleo), y sensibilidad
insulínica medida por clamp en un grupo de adolescentes con y sin
sobrepeso. Como se puede observar, hay una correlación muy inten-
sa e inversa entre los dos factores. El sujeto #1 es uno de los más obe-
sos (IMC 32,8), pero tiene muy poco IMCL y su sensibilidad insulínica
es de las más altas. Por el contrario, el sujeto #2 es de los más delga-
dos (18,9 IMC), pero tiene gran contenido lipídico IM y tiene intensa
resistencia insulínica.



sa de lípidos se acompaña de una reducción en la
oxidación de glucosa a nivel muscular y una dis-
minución en la captación muscular de la misma.

2. Efectos por el acúmulo de AG de cadena larga 
Algunos estudios han unido la alteración del me-

tabolismo hidrocarbonado con el aumento de los acyl-
CoA- AG de cadena larga (LCFA-CoAs), estos meta-
bolitos pueden disminuir la oxidación de la glucosa,37

especialmente en situaciones de hiperinsulinismo.
Por otro lado, bien directamente o a través de su es-

terificación a diacylglicerol (DAG), estimularían la
actividad de la proteinkinasa C (PCK). La PCK tiene
un efecto inhibitorio sobre la acción de la insulina38

debido a que fosforila al receptor de insulina y a al-
gunos de los metabolitos intermedios, que se produ-
cen en cascada tras la activación del receptor de in-
sulina. En un modelo de ratón transgénico que cursa
con inactivación de la PKC, se ha demostrado que la
acción de la insulina en el músculo esquelético se man-
tiene cuando se produce una sobrecarga de lípidos. 

Además los LCFA-CoAs podrían alterar la trans-
locación del GLUT 4.39

3. Efecto de los AG sobre la vía de las hexosaminas
Los AG podrían activar esta vía metabólica esti-

mulando la acción de la fructosa 6 fosfato debido
a su efecto inhibitorio de la fosfato fructokinasa.40

El mecanismo por el que las hexosaminas inducen
insulinresistencia es desconocido.

Efectos de los AGL sobre el metabolismo 
de la glucosa a nivel hepático

Es posible que, como ocurre en el músculo, los
AGL alteren la acción de la insulina produciendo
un aumento de los glucogenolisis y de la neoglu-
cogénesis, y tal vez una disminución en la capta-
ción hepática de glucosa (Fig. 4).41

Los efectos de los AGL sobre la producción hepá-
tica de glucosa son más controvertidos.42 La admi-
nistración de lípidos no se acompaña de una dismi-
nución en la producción de glucosa; sin embargo,
estos resultados negativos podrían explicarse por la
alta cantidad de insulina que se infunde en los clamp,
lo cual podría inhibir la producción de glucosa in-
dependientemente de la acción de los AGL.

Los mecanismos bioquímicos que se han implica-
do en la alteración de la glucosa son los mismos que
a nivel muscular. La hipótesis de Randel podría ex-
plicar el aumento de la gluconeogénesis; el aumen-
to de la gliclisis estaría relacionado con el aumento
en la oxidación de los AGL. Sin embargo en el híga-
do, a diferencia de lo que ocurre en el músculo, el au-
mento de la glucosa -6 fosfato no debería afectar la
captación de glucosa porque la glucokinasa hepáti-
ca, a diferencia de la hexoquinasa muscular, no está
inhibida por la glucosa 6 fosfato.

Efectos de los AGL sobre 
la extracción hepática de insulina

En los estados de insulinresistencia la
hiperinsulinemia periférica está produ-
cida por una hipersecreción de insulina
y por una disminución en la extracción
hepática de insulina. Aproximadamente
el 50% de la insulina secretada por el
páncreas es retirada tras el primer pase
por el hígado, alcanzando la circulación
periférica sólo el 50% restante; una dis-
minución de la extracción hepática con-
duciría a un sustancial aumento en la
insulina periférica.43

Uno de los factores que pueden con-
tribuir a la alteración en la retirada de
insulina podría ser el aumento en los
AGL; sin embargo, en la mayoría de
los estudios en humanos no se han en-
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contrado diferencias en los niveles de insulina peri-
féricos antes y después de la infusión de lípidos cuan-
do se han estudiado tras la realización de clamp.44

Efectos de los AGL sobre 
la producción de insulina

En los estados de privación calórica los AGL tie-
nen un papel importante en el mantenimiento de la
secreción de insulina, pero si esta regulación es in-
dependiente o está mediada por los mecanismos que
ejercen los AGL sobre la sensibilidad a la insulina se
desconoce.

Estudios in vivo45 han demostrado que la elevación
o el descenso agudo de los AGL se acompaña de un
aumento o un descenso de la secreción de insulina es-
timulada por glucosa (GSIS). 

La mayor parte de los estudios46 tanto in vivo como
in vitro sugieren que la exposición crónica a elevadas
concentraciones de AGL produce un descenso en la
secreción de insulina mediada por glucosa, especial-
mente cuando la secreción de insulina es valorada en
relación con cambios en la sensibilidad a la insulina.

Resumen

En algunos pacientes obesos se detectan altera-
ciones precoces en el metabolismo de las grasas que

preceden y favorecen el desarrollo de
insulinresistencia y de diabetes melli-
tus tipo 2. 

Aunque faltan por aclarar todos los
mecanismos, hay consenso en que un
flujo neto positivo de AGL desde un
tejido adiposo —aumentado de ta-
maño y con una capacidad de alma-
cenamiento superada— hacia los te-
jidos no adiposos tiene un efecto ne-
gativo sobre el metabolismo de los hi-
dratos de carbono, es una causa de hi-
pertrigliceridemia, de insulinresis-
tencia y de diabetes tipo 2. Además
de la elevación crónica de los AGL,
también parece tener un efecto dele-
téreo sobre el funcionamiento de la
célula β, el endotelio, el miocardio y
la proliferación celular. En otros ca-
pítulos de esta monografía se tratará
del papel de las hormonas y las cito-

quinas adipocitarias sobre el metabolismo de la glu-
cosa.
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Inflamación y obesidad

Resumen

En los últimos años se ha demostrado cómo la comunicación con el sistema inmunológico
desempeña un importante papel en la fisiología del tejido adiposo y en el desarrollo de obesi-
dad. De hecho, el adipocito constituye una célula con una capacidad de generar y recibir in-
formación de su medio ambiente de una forma extraordinariamente eficiente. La elaboración
de citoquinas y otros mediadores puede constituir una reacción proporcionada al estímulo re-
cibido. Se postula que si este estímulo es persistente, reiterativo, o la reacción es despropor-
cionada, se desarrollan más frecuentemente las complicaciones asociadas a la obesidad.

Summary

In the last years the communication between adipose tissue and immune system has been de-
mostrated to play an important role in adipose tissue physiology and in the development of obe-
sity. In fact, the adipocyte is a cell with a well developed capacity to cross-talk information with
the environment. The synthesis and release of cytokines and other mediators may be proportio-
nal to the stimulus. If this stimulus is persistent, or the response inadequate in quantity or qua-
lity it is postulated that the complications of obesity will ensue.

Los adipocitos sintetizan y liberan una gran varie-
dad de péptidos y sustancias no-peptídicas que cons-
tituyen señales de comunicación. Esta necesidad de
comunicación se genera en respuesta a estímulos de
diferente índole, determinando señales de corto (in-
tracrinas, paracrinas) y largo alcance (endocrinas)
que informan al resto del organismo.1,2 La importan-
cia de la magnitud de esta respuesta viene determi-
nada por su posición en relación a otros tejidos/ór-
ganos, y por el volumen relativo del tejido adiposo.

La contribución del tejido adiposo a la actividad
inflamatoria empezó a perfilarse en 1993, cuando
se describe que el factor de necrosis tumoral-alfa
(FNT-α) se expresa en la fracción vascular-estro-
mal del tejido adiposo de diferentes modelos de
obesidad animal. En esta década se ha incremen-

tado exponencialmente el número de publicacio-
nes que objetivan la importancia de las funciones
de este tejido en vías insospechadas.

Aunque el papel desempeñado por los adipoci-
tos en diferentes vías metabólicas es bastante cla-
ro, su función reguladora de la inflamación es, aún
actualmente, mucho menos conocido. Los adipo-
citos y diferentes tipos de células del sistema in-
mune, como los linfocitos T y los macrófagos, pa-
recen desempeñar funciones similares en cuanto a
la activación del complemento y producción de ci-
toquinas. Los precursores de los adipocitos (prea-
dipocitos) se pueden convertir en células similares
a los macrófagos si se utiliza el estímulo adecuado.
Muchos de los genes que codifican factores de trans-
cripción, citoquinas, moléculas inflamatorias, trans-
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portadores de ácidos grasos y receptores “basura”
(scavengers) se expresan tanto en macrófagos como
en adipocitos y poseen un papel importante en la
biología de estas células. 

A continuación se resume el papel de las princi-
pales citoquinas y moléculas con actividad proin-
flamatoria/antiinflamatoria sobre el metabolismo
adipocitario en general, y sobre las complicaciones
asociadas a la obesidad en particular.

Factor de necrosis tumoral alfa (FNT-α)

Efectos sobre la distribución de la grasa corporal

El FNT-α se halla sobreexpresado en el tejido adi-
poso del sujeto obeso en comparación con el tejido
adiposo del individuo delgado, tanto en diferentes
modelos animales de obesidad7-10 como en obesidad
humana.1-3 El mecanismo del aumento del FNT-α
(asociado a la membrana del adipocito maduro “obe-
so”) parece ser un aumento de la producción de 
FNT-α junto con una disminución de su tasa de pro-
cesamiento.4 No obstante, observaciones recientes
apuntan hacia una producción extra-adipocitaria de
FNT-α (ver más adelante). El adipocito subcutáneo
muestra una expresión de mRNA de FNT-α 1,67 ve-
ces mayor que la del adipocito visceral.5 Se ha de re-
conocer que la expresión de FNT-α en el tejido adi-
poso humano es relativamente baja,5 y en un estudio
de diferencias arterio-venosas en lecho adiposo sub-
cutáneo se evidenció que este tejido no contribuye
de forma significativa al FNT-α circulante,6 aunque
sí a la concentración circulante de la fracciones so-
lubles de su receptor.7

El mRNA del receptor-2 del FNT-α (TNFR2) se
halla significativamente sobreexpresado en el teji-
do adiposo de sujetos obesos, y esta expresión se
correlaciona con el índice de masa corporal (IMC)
y la relación cintura/cadera (ICC).8,9 El FNT-α se-
ñaliza a través de dos receptores de membrana bien
conocidos (TNFRs): TNFR1 (p60) y TNFR2 (p80).
Las fracciones solubles circulantes de estos recep-
tores, sTNFR1 y sTNFR2, resultan de la proteoli-
sis de la porción extracelular del receptor cuando
el FNT-α se une a él. La cuantificación de estos
sTNFRs es bastante reproducible en el mismo in-
dividuo, y se cree que constituye un indicador sen-
sible de la activación del sistema del FNT-α.10

El locus del gen del FNT-α parece influenciar la
distribución de la grasa corporal que comporta el
dimorfismo sexual. Este locus ejerció los efectos
más significativos sobre la circunferencia de la cin-
tura y el pliegue adiposo suprailíaco en hombres,
mientras que en mujeres el mayor impacto se ejer-
ció sobre la circunferencia del muslo y el pliegue
del muslo.11 Esto tiene relación con los efectos re-
gionales género-específicos atribuibles a la lipo-
proteinlipasa (LPL), sobre la que actuaría el FNT-
α,11 y con sus efectos sobre la acción de la insulina.

Efectos sobre la acción de la insulina

La importancia relativa que pueda tener el FNT-α
sobre la acción de la insulina se ha evaluado mediante
la delección selectiva del gen que codifica para el mis-
mo. Los ratones con esta mutación parecían hallar-
se parcialmente protegidos de las alteraciones de se-
ñalización por receptor de insulina en los tejidos adi-
poso y muscular. En humanos, se puede obtener una
información similar comparando individuos con di-
ferentes tasas de transcripción del gen del FNT-α.
Aquellos sujetos que poseían un polimorfismo en la
posición -308 del promotor del FNT-α presentaban
un incremento de la masa grasa y de la concentración
circulante de leptina en paralelo a una mayor resis-
tencia a la insulina. Este mismo polimorfismo se ha
asociado a obesidad en estudios epidemiológicos, al
contenido de masa grasa y a la glucemia en ayunas.
La secreción de FNT-α proveniente de tejido adipo-
so también difirió en sujetos no obesos discordantes
para un polimorfismo del FNT-α en posición –863
(C/A). En paralelo a una secreción disminuida de
FNT-α, la concentración de triglicéridos plasmáticos
era significativamente menor en individuos con el
alelo -863/A, quienes también presentaron una sen-
sibilidad a la insulina significativamente incremen-
tada (revisado en referencia 12).

Por otro lado, los ratones con delección en el
TNFR2, (p75(-)(-)), alimentados con una dieta rica en
grasa, ganaron consistentemente menos peso y pre-
sentaron una insulinemia menor, como expresión
de una mayor sensibilidad a la insulina, en compa-
ración con los ratones wild-type. En humanos, una
mutación en el gen del TNFR2 también se ha aso-
ciado a obesidad, concentración de leptina y resis-
tencia a la insulina en sujetos no diabéticos.12
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FNT-α , obesidad y dislipemia

El FNT-α posee efectos importantes sobre el me-
tabolismo lipídico. Los mecanismos de la induc-
ción de hipertrigliceridemia mediada por citoqui-
nas han sido objeto de revisiones.13 El FNT-α, en si-
tuación de infección/inflamación, incrementa la
trigliceridemia mediante la estimulación de la pro-
ducción de lipoproteínas VLDL. En sujetos apa-
rentemente sanos, se ha descrito una asociación po-
sitiva entre la concentración de sTNFR2 y la de tri-
glicéridos totales.14

La administración experimental de FNT-α deter-
mina hipocolesterolemia en monos. En humanos,
las infecciones crónicas acompañantes del SIDA o
de la fibrosis quística determinan una disminución
del colesterol total, LDL y del HDL colesterol. Con-
trariamente a esta observación, el FNT-α aumenta
hasta en un 25% la colesterolemia, e incrementa has-
ta 2 y 3 veces la actividad hidroxi-3-metil-glutaril co-
enzima A (HMG-CoA) reductasa en ratones
C57Bl/6.15 El FNT-α también es capaz de inducir la
maduración de SREBP-1 (sterol regulatory element
binding protein-1), un factor transcripcional clave en
la biosíntesis de colesterol en hepatocitos humanos.
La intensidad, la duración y la secuencia de la hi-
persecreción de FNT-α podrían contribuir a expli-
car estos efectos divergentes sobre el metabolismo
del colesterol. En sujetos aparentemente sanos, los
sTNFRs circulan en proporción al colesterol total y
LDL.

FNT-α, obesidad e hipertensión arterial

El FNT-α parece jugar un papel en la fisiopato-
logía de la hipertensión asociada a obesidad a juz-
gar por su comportamiento en diferentes modelos
experimentales de obesidad. De hecho, el FNT-α
estimula la produccción de endothelina-1 y de an-
giotensinógeno16 in vitro. En el modelo animal de
rata espontáneamente hipertensa, la síntesis y se-
creción de FNT-α en respuesta a lipopolisacárido
(LPS) se halla significativamente incrementada en
relación al control no hipertenso.17

En humanos, el locus del gen del FNT-α parece ha-
llarse involucrado en la hipertensión asociada a la re-
sistencia a la insulina.11 También se ha encontrado
una asociación entre la concentración de FNT-α y la

tensión arterial sistólica en sujetos con amplio rango
de adiposidad corporal. No obstante, el significado y
consistencia de esta asociación no son del todo cla-
ros. En monocitos circulantes de pacientes hiper-
tensos se ha descrito un aumento en la secreción de
FNT-α. El FNT-α también determina disfunción en-
dotelial relacionada con la resistencia a la insulina.

La ratio sTNFR2/sTNFR1 se asoció positiva-
mente a tensión arterial sistólica y diastólica en un
estudio. Después de disminuir la tensión arterial
mediante un programa de ejercicio, esta ratio des-
cendió en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.12

FNT-α, obesidad y alteraciones de la coagulación

El PAI-1 es un inhibidor de las serin-proteasas y
un regulador central del sistema fibrinolítico, la de-
fensa natural contra la trombosis. Se une y rápida-
mente inhibe al activador del plasminógeno tisular
y a la urokinasa. Las fuentes principales de síntesis
de PAI-1 son los hepatocitos y las células endote-
liales, aunque los propios adipocitos también con-
tribuyen de forma significativa. El aumento de la
expresión génica y de secreción de PAI-1 por parte
del tejido adiposo determina un incremento nota-
ble de su concentración en la obesidad, presentan-
do una relación estrecha con los parámetros que
definen el síndrome de resistencia a la insulina, en
particular con la insulinemia y con la hipertrigli-
ceridemia, IMC, y con el acúmulo adiposo visce-
ral: explantes de este tejido producen significati-
vamente más PAI-1 que el tejido graso subcutáneo
del mismo individuo.18 La cantidad de tejido adi-
poso visceral determinó un 28% de la varianza de
la actividad de PAI-1.19 Los principales estímulos
de la secreción de PAI-1 en adipocitos en cultivo
(3T3-L1) son el TGF-β (aumenta unas 36 veces su
secreción), el FNT-α (unas 9 veces) y la insulina
(unas 7 veces).20

Interleuquina 6 (IL-6)

IL-6 y adiposidad

La IL-6 es una citoquina multifuncional produ-
cida por diferentes tipos celulares, incluyendo las
células del sistema inmune, células endoteliales,
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fibroblastos, miocitos y tejido adiposo, interme-
diando en la respuesta inflamatoria y de estrés. El
tejido adiposo visceral produce 3 veces más IL-6
que el subcutáneo.34 Dado que el drenaje venoso
del adipocito visceral fluye directamente al hígado,
el aumento de la circunferencia de la cintura pare-
ce conferir un mayor impacto metabólico. La con-
centración de IL-6 en el fluido intersticial del teji-
do adiposo subcutáneo se incrementa postpran-
dialmente, en paralelo al aumento de glucemia e
insulinemia.21 Este hallazgo sugiere que la IL-6 po-
dría modular el metabolismo hidrocarbonado del
tejido adiposo. Se ha calculado que una tercera par-
te de la concentración circulante de IL-6 proviene
de este tejido.22 La producción y la concentración
circulante de IL-6 se asocia significativamente con
el IMC y otras medidas de adiposidad corporal en
varones y mujeres postmenopáusicas. La concen-
tración de IL-6 en arteria abdominal también se aso-
cia a IMC. El tabaquismo parece influenciar la con-
centración circulante de IL-6.23

IL-6 y acción de la insulina

Los ratones con delección del gen de la IL-6 a los
que se indujo obesidad mediante una dieta rica en
grasa fueron más insulino-resistentes que los con-
troles.24 Esta información se halla aparentemente
en contraste con la observada en humanos con di-
ferentes tasas de transcripción del gen de la IL-6.
Los sujetos con una mayor tasa constitutiva de trans-
cripción de este gen, con una sustitución en la po-
sición –174 (C/G) del promotor, presentaron una
mayor resistencia a la insulina.25 Sin embargo, en
el modelo animal, una deplección total de IL-6 po-
dría ser contraproducente porque otras citoquinas
proinflamatorias (FNT-α) escapan a regulación por
retroalimentación. Además, el desarrollo de obe-
sidad parece que es edad y dieta-dependiente en el
modelo murino.

La IL-6 circula en el plasma en concentraciones
significativas y quizá representa un factor hormo-
nal que induce resistencia a la insulina a nivel del
músculo. La administración de IL-6 recombinan-
te humana (rh-IL6) a sujetos normales indujo cam-
bios metabólicos hallados usualmente en estados
catabólicos, incrementándose la glucosa plasmáti-
ca de una forma dosis-dependiente, sin alterarse

significativamente la insulinemia o la concentra-
ción de péptido C. En otro estudio en pacientes con
cáncer, la administración de rh-IL-6 determinó un
aumento en el aclaramiento metabólico de gluco-
sa. Sin embargo, estos efectos metabólicos se han
observado con tratamiento exógeno a altas dosis.
También es importante tener en cuenta el ambien-
te celular en el que la IL-6 está ejerciendo sus efec-
tos: las citoquinas actúan en cascada y cualquier
mínimo cambio puede alterar el resultado final.

De acuerdo con observaciones recientes, la con-
centración circulante de IL-6 se relaciona con la ac-
ción de la insulina en el hombre,23, 26 y esta concen-
tración tiene valor predictivo del desarrollo de dia-
betes mellitus tipo 2 (DM-2). El riesgo relativo de
desarrollar DM-2 en mujeres situadas en el quintil
superior de concentración de IL-6 fue de 7,5 (95%
intervalo de confianza de 3,7-15,4) en relación con
el quintil inferior.27

IL-6 y dislipemia

Se le ha otorgado a la IL-6 un papel preponde-
rante en la aparición de dislipemia en sujetos con
el síndrome de resistencia a la insulina. De hecho,
la concentración de IL-6 se asocia a la de marca-
dores de respuesta de fase aguda, incluyendo la pro-
teína C reactiva, en paralelo a la dislipemia (plas-
ma HDL-colesterol disminuido y aumento de la tri-
gliceridemia).

La IL-6 inhibe la actividad LPL adipocitaria e in-
crementa la secreción de triglicéridos por parte del
hepatocito en ratas. La infusión de IL-6 en el hom-
bre determina un aumento en la concentración de
ácidos grasos libres (AGL). La concentración de tri-
glicéridos totales y de la fracción VLDL y la de AGL
postprandial también se asocia positivamente a la
concentración de IL-6.

IL-6 e hipertensión arterial

En estudios recientes, la concentración circulante
de IL-6 se asoció de forma significativa a la tensión
arterial de mujeres23 y hombres aparentemente sa-
nos.28 Un polimorfismo del gen de la IL-6 también
se ha relacionado con hipertensión. De hecho, la
IL-6 estimula el sistema nervioso central y el siste-
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ma nervioso simpático, pudiendo abocar a hiper-
tensión. La administración de IL-6 conduce a un
aumento de la frecuencia cardíaca en mujeres sa-
nas y a un aumento de la concentración plasmáti-
ca de noradrenalina en mujeres con fibromialgia.
La IL-6 también podría conducir a un aumento del
colágeno de la pared vascular y abocar a hiperten-
sión a través de un aumento en la expresión de an-
giotensinógeno, conduciendo ulteriormente al in-
cremento en la concentración de angiotensina II,
un vasoconstrictor potente bien conocido.

IL-6 y alteraciones de la coagulación

La IL-6 también contribuye a la inducción de la
síntesis de fibrinógeno, un determinante mayor de
la viscosidad sanguínea.

Interleuquina-18 (IL-18)

La IL-18 es una citoquina proinflamatoria que in-
duce la producción de TNF-α, el cual a su vez pro-
mueve la síntesis de IL-6 y de proteína C reactiva.
Al igual que otras citoquinas proinflamatorias, la
IL-18 también es considerada como un factor de
riesgo consistente de muerte cardiovascular. La con-
centración circulante de IL-18 se halla aumentada
en sujetos obesos y disminuye después de pérdida
de peso. De hecho, la concentración de IL-18 se co-
rrelaciona positivamente con el índice de masa cor-
poral y con la relación cintura/cadera, así como con
diferentes índices de resistencia a la insulina.29, 30

Interesantemente, la concentración de IL-18 au-
menta de forma aguda tras la ingesta de productos
ricos en lípidos y disminuye tras la ingesta de ali-
mentos ricos en carbohidratos y fibra.31

Adiponectina

La adiponectina (también denominada Acrp30 o
adipoQ en ratones) es una proteína de 244 aminoá-
cidos sintetizada y secretada exclusivamente por el
tejido adiposo.32, 33 Constituye el 0,01% de las proteí-
nas plasmáticas totales. Observaciones relativamente
recientes sugieren que podría desempeñar un papel
en la prevención del desarrollo de resistencia a la in-

sulina inducida por la dieta. La adiponectina de-
termina una disminución de glucosa en estudios en
roedores e in vitro, impide la acumulación de lípi-
dos en tejido muscular esquelético y antagoniza el
FNT-α. Es de destacar que estas anormalidades pa-
recen independientes del desarrollo de obesidad,
porque los ratones con una delección del gen de adi-
ponectina muestran resistencia a la insulina indu-
cida por la dieta a pesar de un incremento de peso
corporal similar a los ratones control.

En humanos, la adiponectina circula en propor-
ción inversa al grado de resistencia a la insulina, aun-
que los mecanismos implicados en esta asociación
no son del todo conocidos. Una reducción del 21%
en el IMC fue seguida de un aumento del 46% en la
concentración de adiponectina circulante, sugiriendo
una regulación a largo plazo mediada por los cam-
bios en la sensibilidad a la insulina. Esta molécula
se desarrolla más extensamente en otro capítulo.

Leptina y complicaciones de la obesidad 

La leptina, una molécula similar a las citoquinas
que actúa sobre un receptor de la familia de la IL-
6, parece involucrada en la función del sistema in-
mune, en la regulación de la inflamación y en la he-
matopoiesis.36 En diferentes modelos animales, y
hasta cierto punto en el hombre, la biosíntesis y li-
beración de leptina se halla gobernada por señales
neuroendocrinas que inciden sobre el adipocito, en
relación directa al depósito de masa grasa. El ayu-
no conduce a un descenso en la expresión de lep-
tina, que se recupera rápidamente con la reali-
mentación. De esta forma, la leptina parece cons-
tituir un sensor del flujo de nutrientes al tejido adi-
poso. Es bien conocido que circula en proporción
directa a diferentes parámetros de obesidad, masa
grasa total, porcentaje de masa grasa e IMC. La ex-
presión de leptina en tejido adiposo subcutáneo es
mayor que en el visceral, con un marcado dimor-
fismo sexual. El tamaño del adipocito también pa-
rece importante: los adipocitos de gran tamaño con-
tienen más leptina que los adipocitos pequeños del
mismo individuo. Se cree que la señal de leptina,
vía receptores de leptina centrales, interactúa con
el sistema nervioso simpático. La infusión de lep-
tina conduce a un incremento de la tensión arte-
rial. Los ratones transgénicos que sobreexpresan
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leptina muestran un aumento de la tensión arterial,
normalizada mediante bloqueo alfa-adrenérgico.
Hallazgos recientes implican al locus del gen del
receptor de la leptina en la regulación de la tensión
arterial en hombres.37

Óxido nítrico (NO)

Se ha descrito la presencia de NO sintasa en tejido
adiposo, indicando que éste constituye una fuente
potencial de producción de NO. Existen tres isotipos
de NO sintasa: endotelial (eNOS), neuronal (nNOS),
e inducible (iNOS). La iNOS se halla implicada en
la inmunidad innata y se expresa en respuesta a di-
ferentes estímulos inflamatorios. De forma sugeren-
te, se ha demostrado que la iNOS parece ser crucial
para el desarrollo de resistencia a la insulina.38

La producción de NO en la hipertensión humana
se halla deprimida. La importancia de esta dismi-
nución queda reflejada en el hecho de que el NO
antagoniza los efectos de la angiotensina II sobre el
tono vascular. Las interrelaciones entre los diferen-
tes tipos de NO sintasa y su importancia relativa en
el desarrollo de hipertensión arterial en el hombre
todavía deben ser objeto de intensa investigación.

Hallazgos recientes

En los últimos cuatro años se había objetivado
una regulación estrecha de un largo repertorio de
genes inflamatorios en el tejido adiposo en estudios
de perfil transcripcional realizados en animales obe-
sos y delgados, o tras tratamiento con glitazonas.
En diciembre de 2003 se publican los dos primeros
estudios que demuestran cómo la infiltración del
tejido adiposo de sujetos obesos por macrófagos
podría contribuir a los cambios inflamatorios ob-
servados en esta patología. Xu y colaboradores39

compararon la expresión génica en múltiples teji-
dos entre 5 modelos de obesidad murinos y con-
troles delgados. Weisberg y colaboradores40 estu-
diaron la expresión génica del tejido adiposo de ra-
tones con varios grados de obesidad. En ambos es-
tudios se encontró que el grupo principal de genes
afectados de forma diferencial en la obesidad son
aquellos genes inflamatorios y macrofágicos del te-
jido adiposo.

En estos estudios se objetivó cómo las respuestas
inflamatorias en la obesidad acontecían fuera de
los adipocitos y que un significativo número de ma-
crófagos infiltraban el tejido adiposo que se estaba
expandiendo. De los 100 genes cuya expresión me-
jor se correlacionaba con el grado de obesidad, el

30% correspondían a genes que codi-
ficaban proteínas características de
macrófagos.40 De hecho, casi toda la
expresión de FNT-α, y cantidades sig-
nificativas de iNOS y de IL-6, corres-
pondía a la fracción macrofágica del
tejido adiposo. Los macrófagos del
tejido adiposo de ratones delgados
eran pequeños, uniformes, aislados
y dispersos. En franco contraste, los
macrófagos que infiltraban el tejido
adiposo de animales obesos se halla-
ban frecuentemente en agregados. En
animales extremadamente obesos, al-
gunos de estos agregados rodeaban
completamente los adipocitos, se-
mejando los complejos sincitiales ma-
crofágicos de otros estados inflama-
torios crónicos, como la artritis reu-
matoide y la inducción de células gi-
gantes en respuesta a un cuerpo ex-
traño.40

Figura 1. Los adipocitos generan señales de regulación (leptina, adiponectina) que actúan
sobre las células del sistema inmune, principalmente macrófagos, (representadas por las
líneas rojas), que a su vez se comunican con los adipocitos a través de citoquinas y otras
moléculas que conducen a una alteración del balance energético (líneas oscuras), iNOS,
sintasa inducible del óxido nítrico.



84 Fernández-Real

Supl Rev Esp Obes 2004; 1: 78-85

Visión global

El tejido adiposo parece diseñado para realizar
múltiples funciones de defensa, no sólo física, de
protección pasiva de otros órganos y tejidos, sino
que también parece ejercer funciones activas de in-
munidad innata. Para ello se ha dotado de un po-
deroso sistema de comunicación que informa en
todo momento sobre la presencia de señales de alar-
ma. Los adipocitos generan señales de regulación
(leptina, adipoinectina) que actúan sobre las célu-
las del sistema inmune (principalmente macrófa-
gos), que a su vez se comunican con los adipocitos
a través de citoquinas y otras moléculas que con-
ducen a una alteración del balance energético (Fig.
1). Al revisar la filogenia del tejido adiposo se cons-
tata cómo las hormonas peptídicas adipokinéticas
de los insectos son sintetizadas y almacenadas por
células neurosecretoras del corpus cardiacum, una
glándula neuroendocrina conectada con el cerebro
del insecto. Estas hormonas ejercen su acción so-
bre células diana del cuerpo adiposo (fat body), des-
encadenando una serie de procesos de transduc-
ción de señales coordinada que culminan en la mo-
bilización de carbohidratos y lípidos. Interesante-
mente, este fat body también parece formar parte
de un rudimentario sistema inmune en el insecto.
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Obesidad y PPARs-γ (TNF-α, adiponectina, resistina 
y resistencia a la insulina)

Resumen

La obesidad preocupa a nivel mundial por su rápida progresión y su asociación a complicacio-
nes cardiovasculares. En la actualidad sabemos que el tejido adiposo, principal órgano impli-
cado en la obesidad, es capaz de producir numerosas hormonas y citoquinas que participan so-
bre todo en la regulación del metabolismo. Algunas de estas sustancias son protectoras contra
el riesgo cardiovascular; otras son inductoras de riesgo cardiovascular. En este artículo se hace
una revisión del problema, exponiendo también el papel de los PPARs en relación al adipocito.

Summary 

The obesity worries at world-wide level about its fast progression and the association with car-
diovascular complications. The fatty weave, main organ implied in the obesity, we know at the
present time are able to produce numerous hormones and cytokines that participate mainly in the
regulation of the metabolism. Some of these substances are protective against the cardiovascular
risk; others are inductive of cardiovascular risk. In this article a revision is done of the problem,
also exposing the function of the PPARs in relation to the adipocyte.

Introducción

En la actualidad es motivo de gran preocupación el
progresivo incremento de obesidad, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiovascular a nivel mun-
dial. El tejido adiposo, que antaño se preconizaba co-
mo un órgano pasivo capacitado tan sólo para alma-
cenar grasa, ha pasado a ser un importante órgano en-
docrino en el que el adipocito es capaz de integrar una
serie de estímulos aferentes de diferente índole para
transformarlos en una producción de péptidos y otras
clases de biomoléculas que asumen un importante pa-
pel como moduladores del metabolismo, especial-

mente del hidrocarbonado y lipídico, entre otras ac-
ciones. Así, la leptina sabemos que se involucra en ac-
tividades tan diferentes como la regulación del apeti-
to y del gasto de energía o la función reproductiva. El
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) o la interleu-
quina 6 (IL-6) intervienen en mecanismos de infla-
mación o de deterioro de la sensibilidad a la insulina.
Adiponectina se asocia por el contrario con un aumento
de la sensibilidad a la insulina y, por tanto, su dismi-
nución con un incremento del estado de resistencia
insulínica, DM2 y enfermedad cardiovascular. La con-
centración plasmática del cortisol se encuentra alte-
rada en la obesidad y su producción se puede incre-
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mentar en los propios adipocitos gracias al paso de cor-
tisona a cortisol a través de un incremento local en la
actividad de la 11 β-hidroxiesteroide deshidrogenasa
(11β-HSDs), especialmente en la grasa abdominal.

Así, es importante enfatizar que estas y otras altera-
ciones propias del incremento de la grasa corporal, es-
pecialmente la intraabdominal, van a ser responsables
de una serie de modificaciones metabólicas, que se im-
plican en un grave incremento del riesgo cardiovas-
cular (RCV), cuyo conocimiento ya había empezado
a ser manifiesto en la segunda mitad del siglo pasado,
especialmente a partir de la década de los ochenta, épo-
ca en la que la obesidad central y su mejor conocida
alteración fisiopatológica, la resistencia a la insulina,
a través de manifestaciones clínicas como DM2, hi-
pertensión arterial (HTA) y dislipemia entre otras, se
empezaron a considerar en el entorno del RCV. 

Y modulando este complejo mecanismo hay que re-
señar el progresivo conocimiento de diferentes facto-
res, entre los que se encuentra el receptor activado por
el proliferador del peroxisoma (PPAR), que son esla-
bones en la relación entre el tejido adiposo y el resto del
organismo; bien a través de la activación de transcrip-
ción de genes que van a modular importantes reaccio-
nes biológicas como la producción de hormonas o de
adipocitoquinas, o bien mediante otras acciones muy
diversas que alcanzan a tejidos diana tan lejanos como
el cerebro o tan cercanos como el propio adipocito.

El tejido adiposo como órgano endocrino

El adipocito es la célula sobre la que más funciones
biológicas se han descrito en los últimos años. Tras la
inicial separación de los dos tipos de tejido adiposo, el
blanco y el marrón, el blanco quedó relegado a un se-
gundo plano de almacén de grasa, para ir progresiva-
mente alcanzando el marrón un mayor protagonismo
por sus evidentes e importantes connotaciones en el
gasto de energía. Sin embargo, el hallazgo de la capa-
cidad secretora del tejido adiposo blanco ha hecho en-
tender que la obesidad no es el resultado de un simple
almacenamiento de grasa, sino la consecuencia de una
disfunción amplia que abarca desde la adipogénesis
hasta la expresión bioquímica, hormonal y clínica de
diferentes alteraciones genéticas y no genéticas, que
terminan afectando finalmente al balance energético.

En la obesidad no existe sólo una hipertrofia del adi-
pocito, sino que el incremento del número de adipo-

citos, la hiperplasia, también es una alteración impor-
tante. Diferentes estudios han conseguido in vitro que
precursores adipocitarios, aislados del tejido adiposo
de adultos humanos, maduren hasta convertirse en
adipocitos adultos, demostrando así la capacidad hi-
perplásica de este tejido. Los cambios que han de su-
frir estas células precursoras hasta llegar a preadipoci-
tos y adipocitos adultos, que incluyen modificaciones
progresivas de la matriz extracelular, del citoesquele-
to y de los componentes biomoleculares de la célula,
están regidos por diferentes factores moduladores, en-
tre los que se encuentran los PPARs-γ.1

En su estado adulto, el adipocito es una célula tan mo-
dificada hacia una función reguladora, sobre todo en la
esfera metabólica, que ha hecho del tejido adiposo el
mayor órgano endocrino del organismo. Los factores
que en la actualidad conocemos que son secretados por
el tejido adiposo juegan un importante papel en facetas
tan diferentes como la regulación de la respuesta in-
munológica, de la respuesta inflamatoria, del metabo-
lismo lipídico y su relación con la pared arterial, del me-
tabolismo hidrocarbonado, la homeostasis calórica, de
la tensión arterial, de la densidad mineral ósea o la re-
gulación del apetito, entre otros. Entre estos factores y
hormonas predomina hoy en día el conocimiento so-
bre la leptina, resistina, adipsina, adiponectina, angio-
tensina II, IL-6, TNF-α, angiotensinógeno, cortisol u
osteonectina. En su conjunto, este complicado sistema
adipocitario de recepción de estímulos, integración y
secreción de estos factores antes citados ha dado lugar
al conocimiento de nuevas alteraciones sindrómicas
bien por defecto o por exceso de los mismos.2,3

Leptina

La leptina es una hormona de 146 aminoácidos que
se produce fundamentalmente en el tejido adiposo, y
en menores cantidades en placenta y músculo estria-
do, a la que hoy en día se le conocen propiedades rela-
cionadas con la regulación del apetito, con la repro-
ducción y con la densidad ósea. Además en los tejidos
periféricos la leptina inhibe el depósito de grasa, lo que
da lugar una mejoría de la sensibilidad a la insulina en
el músculo y en el tejido adiposo, así como a una dis-
minución de los fenómenos de lipotoxicidad en la cé-
lula beta pancreática. Circula libre y unida a proteínas
atravesando la barrera hematoencefálica por mecanis-
mo de receptor saturable. Durante el día las concen-
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traciones de leptina varían en función de las comidas,
manteniendo una concentración plasmática media en
función de la cantidad de grasa corporal.4 La leptina,
tras alcanzar el núcleo arqueado del hipotálamo, inhi-
be la expresión de dos promotores del apetito, el neu-
ropéptido Y y el péptido relacionado con agouti, a la
vez que estimula la expresión de inhibidores del apeti-
to como el trascrito relacionado con anfetamina y co-
caína o la hormona α-melanocito estimulante. De es-
ta forma, altas concentraciones de leptina inhibirían el
apetito regulando un excesivo componente graso del
organismo. Por el contrario, niveles bajos de leptina se-
rían en teoría condicionantes de obesidad, sin embar-
go, la gran parte de los obesos son hiperleptoninémi-
cos, lo que se justifica con los conocimientos actuales
por problemas de receptor y transporte a nivel de la ba-
rrera hematoencefálica o por problemas post-receptor.5

Resistina

La resistina es una proteína secretada exclusivamente
por el adipocito perteneciente a una familia que in-
cluye una serie de moléculas similares a resistina co-
nocidas como RELM-α y RELM-β (resistine-like mo-
lecules), ésta última expresada exclusivamente en trac-
to gastrointestinal.6,7 Su molécula tiene 114 aminoáci-
dos y su expresión genética se ha inhibido con thiazo-
lidindionas en algunos trabajos, por lo que se pensó re-
lacionada con la resistencia a la insulina. Sin embar-
go, no hay diferencias entre la resistina de DM2, per-
sonas con resistencia a insulina e individuos controles
normales. Su papel en humanos, con los conocimientos
actuales, es incierto, y desde luego, no hay evidencias
que soporten las hipótesis relacionadas con resisten-
cia a insulina.8 Muy probablemente el papel funcional
de la resistina sea diferente en cada especie.6

Adiponectina

La adiponectina es el péptido secretado en mayor
cantidad por el tejido adiposo. Presenta 244 aminoá-
cidos que circulan al menos en ocho diferentes iso-
formas. Podríamos resumir su principal característica
en que es capaz de disminuir la resistencia a la insuli-
na, comprobándose una relación inversa entre su con-
centración plasmática y el grado de resistencia a la in-
sulina. Los pacientes con DM2 presentan baja con-

centración de adiponectina. Así pues, las concentra-
ciones plasmáticas de adiponectina se correlacionan
positivamente con la sensibilidad a la insulina inde-
pendientemente de la cantidad de grasa corporal. Tam-
bién se ha encontrado baja concentración de adipo-
nectina en la enfermedad coronaria, pensándose que
esta proteína es un insulin-sensibilizador con efectos
cardioprotectores.9 Consistente con este efecto se ha
comprobado que la activación de PPAR-γ induce ex-
presión de adiponectina, mientras que TNF-α la inhi-
be. Algunos estudios sugieren que este efecto de la adi-
ponectina se realiza a través de AMPK (AMP-actived
protein kinasa), cuya acción estimula la fosforilización
de la acetil-CoA carboxilasa, la oxidación de ácidos
grasos, la captación de glucosa y la producción de lac-
tato en los miocitos. Como consecuencia de la fosfo-
rilización de la acetil-CoA carboxilasa, también dis-
minuye la gluconeogénesis hepática.10,11 Además, la
adiponectina es capaz de reducir la expresión de mo-
léculas de adhesión en el endotelio vascular y la pro-
ducción de citoquinas por los macrófagos, lo que re-
fuerza la idea de que sea un protector cardiovascular.

Factor de necrosis tumoral-α (TNF-α)

El TNF-α es una citoquina, cuya principal fuente po-
dría ser el tejido adiposo, en la actualidad relacionada
positivamente con la resistencia a la insulina. Este fe-
nómeno verificado en roedores12 mantiene algunas du-
das en humanos; sus concentraciones séricas han si-
do descritas tanto de forma positiva como negativa en
relación con el índice de masa corporal; además, su
neutralización utilizando anticuerpos anti-TNF-α no
ha mejorado la sensibilidad a la insulina en humanos,13

lo que sí ocurre en ratones modelos de obesidad. Otros
estudios también han encontrado altas concentracio-
nes de TNF-α en humanos obesos asociado a disfun-
ción endotelial y elevaciones de la proteína C reactiva
y de la interleuquina-6,14 por lo que se le podría rela-
cionar como un factor aterogénico. No obstante, su pa-
pel en el obeso humano y su relación con el tejido adi-
poso, la resistencia a insulina o fenómenos inflama-
torios no tiene una evidencia científica clara.

Interleuquina-6 (IL-6) 

Es otra adipocitoquina también involucrada en el
metabolismo lipídico e hidrocarbonado. Tanto su pro-
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ducción adipocitaria como su concentración plasmá-
tica se correlacionan con el índice de masa corporal,
con la masa grasa y con la resistencia a la insulina.15 Es-
tudios experimentales en humanos han demostrado
que IL-6 es un modulador de la lipólisis, ya que su ad-
ministración intravenosa aumenta las concentracio-
nes plasmáticas de glicerol y ácidos grasos libres.16 Di-
ferentes estudios en roedores demuestran que la IL-6
protege contra la obesidad, pero no sabemos si esto es
así en humanos.17

Sistema renina-angiotensina

Otro sistema endocrino relacionado con el adipo-
cito es el relacionado con la producción de angioten-
sinógeno, enzima convertidora de angiotensina y re-
ceptores de angiotensina II. Faltan datos para esta-
blecer el verdadero papel de este sistema en el meta-
bolismo del adipocito y su repercusión a nivel gene-
ral, pero algunos trabajos identifican diferencias en-
tre sexo, entre tejidos adiposo visceral y subcutáneo
y entre el estado pre y posmenopáusico. Tampoco es-
tá bien establecido si la función del sistema es más en-
docrina, paracrina o autocrina, pero en el paciente
obeso podría ser, al menos en parte, responsable de
las alteraciones hipertensivas relacionadas con la obe-
sidad.18

PPAR-γ regulado por la proteína relacionada 
con angiopoyetina (PGAR)

Es otra proteína recientemente descrita, producida
por el adipocito y cuyo gen se expresa tanto en adipo-
citos de tejido adiposo blanco como marrón. La lepti-
na inhibe parcialmente su expresión y fisiológicamente
podría intervenir tanto en el metabolismo lipídico co-
mo en el hidrocarbonado, pero sus implicaciones me-
tabólicas todavía son mal conocidas aunque su inyec-
ción intraperitoneal induce hiperlipemia.19

Osteonectina o SPARC

Es otra proteína adipocitaria, también descrita re-
cientemente. Se sabe de ella que su regulación de-
pende de cambios hormonales y nutricionales y que
tiene acciones autocrinas y paracrinas que contribu-

yen a la elevación plasmática de PAI-I, alteración fre-
cuentemente encontrada en la obesidad y relaciona-
da con el incremento de riesgo cardiovascular. Ade-
más SPARC se relaciona con hiperplasia adipocitaria
y neoangiogénesis del tejido adiposo.20

Cortisol

El cortisol secretado por las glándulas suprarrenales
tiene una acción universal en el organismo que de-
pende no sólo de la cantidad de cortisol producido, si-
no también del que llega a los tejidos periféricos, de su
capacidad de unión al receptor y del uso que las célu-
las diana hacen del mismo. En la célula la utilización
del cortisol está modulada fundamentalmente por la
11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa (11β-HSDs) a
través de sus isoenzimas, la 11β-HSDs tipo 1 y la tipo
2. 11β-HSDs2 fue la primera en conocerse y transfor-
ma el cortisol en cortisona o la corticosterona en 11-
deshidrocorticosterona. La 11β-HSDs1 se encuentra
presente en gran parte de tejidos que incluyen el híga-
do, tejido adiposo, pulmón, hipófisis, gónadas o hipo-
tálamo entre otros y está regulada por los glucocorti-
coides, estrés, hormonas sexuales y de crecimiento y
por citoquinas; su acción fundamental es transformar
la cortisona en cortisol o la 11-deshidrocorticosterona
en corticosterona. La actividad de la 11β-HSDs1 en el
tejido adiposo humano es muy alta, siendo mayor en
el tejido adiposo omental que en el subcutáneo; hay
que tener en cuenta que el tejido adiposo visceral se

Tabla 1. Sustancias producidas por el tejido adiposo

Leptina
Adiponectina
Resistina/Moléculas resistina-like
Adipsina
PGAR/angiopoyetina-like 4
Prostglandina E2
Angiotensinógeno/angiotensina II
Prostaciclina
Óxido nítrico
Péptido atrial natriurético
IGF-1
Factor β transformador de crecimiento
Ácidos grasos
Lipoproteinlipasa
Apo E
Proteína transferidora de ésteres de colesterol
TNF-a
IL-6
PAI-1
Metalothioneína
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asocia a un mayor número de adipocitos por unidad
de tejido, una mayor vascularización que el subcutá-
neo y una mayor concentración de receptores gluco-
corticoideos. Diferentes trabajos han demostrado que,
como consecuencia de esta mayor actividad de la 11β-
HSDs1, hay un aumento de producción de cortisol por
el adipocito visceral que contribuye a la aparición de
resistencia a la insulina e incremento de la masa gra-
sa visceral.21,22

En definitiva y como se demuestra en la Tabla 1, el
adipocito se ha convertido en un claro referente en la
investigación de sustancias producidas por él y que
cumplen, al menos algunas de ellas, importantes mi-
siones fisiológicas y están implicadas en diversos pro-
cesos fisiopatológicos.

Receptor nuclear activado por el proliferador
de peroxisomas (PPAR): concepto y tipos

En 1990  Isseman y Green23 describieron una fami-
lia de receptores nucleares que, tras unirse a deter-
minados ligandos naturales o artificiales, eran capa-
ces de poner en marcha mecanismos de transcripción
genética para modular importantes vías metabólicas
involucradas fundamentalmente en el metabolismo
de lípidos e hidratos de carbono, pero también en di-
ferenciación y proliferación celular o en relación con
la respuesta inmune o inflamatoria.24

El PPAR tiene una estructura similar a la de otros
receptores nucleares como el esteroideo o el tiroideo:
a) una región NH2- (dominio A/B amino-terminal)
llamada AF1 que se activa de forma ligando-inde-
pendiente; b) un dominio C en donde se encuentra
la zona de unión a ADN o zona DBD; c) un dominio
D para la unión a cofactores con implicación en la ac-
tividad transcripcional del receptor; y d) un dominio
E/F, COOH- terminal, con dos zonas diferentes, una
zona de unión a ligando o zona LBD y una zona AF2
que participa de manera decisiva en el reclutamien-
to de cofactores implicados en la transcripción. Los
PPAR funcionan como heterodímeros con el recep-
tor del ácido 9-cis- retinoico o RXR, siendo activados
por ligandos específicos. Tras la activación, se unen
a diferentes secuencias de nucleótidos, los llamados
PPRE o elementos de respuesta al proliferador de pe-
roxisoma, que se encuentran en la región promotora
de los genes diana. Diversos elementos pueden in-
tervenir como activadores o represores.25

La familia PPARs está constituida por el PPAR-α,
el PPAR β/δ y el PPAR-γ, que a su vez se subdivide en
tipos 1 y 2.26

El PPAR-α se expresa de forma importante en he-
patocitos, cardiomiocitos, corteza renal, músculo es-
triado, enterocitos y adipocitos del tejido adiposo ma-
rrón, en células todas ellas caracterizadas por su alta
capacidad para oxidar ácidos grasos libres. Los prin-
cipales ligandos naturales del PPAR-α son los ácidos
grasos libres de cadena larga como el araquidónico o
el linoleico, mientras que un importante ligando arti-
ficial lo forma la familia de los fibratos. Esto hace en-
tender que los principales efectos de la activación de
PPAR-α sean sobre el metabolismo de ácidos grasos y
de lipoproteínas. Además, PPAR-α ha demostrado ac-
ciones antiinflamatorias que afectan a diferentes te-
rritorios como el músculo aórtico, la célula del endo-
telio vascular o la piel.25,26,27 En este sentido, podría con-
siderársele como PPAR antirriesgo cardiovascular.

El PPAR-β se encuentra ampliamente distribuido
en los tejidos orgánicos en concentraciones habitual-
mente más altas que los otros PPAR. Su acción en ani-
males de experimentación se centra en la diferencia-
ción de los oligodendrocitos y en la espermatogénesis,
pero en humanos se desconocen de forma concreta
sus funciones.28

El PPAR-γ es el mejor caracterizado de todos ellos.
Se expresa de forma abundante en el tejido adiposo, y
en menor cantidad en colon, bazo y tejido adrenal en-
tre otros. En la actualidad se conocen diversos ligan-
dos de PPAR-γ tanto naturales como artificiales. Son
ligandos naturales diferentes ácidos grasos poliinsa-
turados, la prostaglandina PGJ2 y dos metabolitos del
ácido linoleico presentes en LDL oxidadas: 9-HODE
y 13-HODE. Entre los ligandos artificiales se incluyen
los agentes insulinsensibilizadores pio y rosiglitazona,
los cuales actúan positivamente en la acción insulíni-
ca y disminuyen los niveles de glucemia. Los PPAR-γ
actúan en la regulación de la diferenciación adipoci-
taria y en el almacenamiento de grasa, se implican en
múltiples procesos antiinflamatorios que afectan a
áreas como la arterioesclerosis, la artritis o la enfer-
medad inflamatoria intestinal y pueden inducir cam-
bios celulares tanto en la diferenciación celular como
en la apoptosis tanto de tejidos sanos como malignos.

En definitiva, la corta singladura en el conocimiento
de PPARs y el alcance de sus funciones son claros in-
dicadores de su importancia biológica.25 Su implicación
en el metabolismo lipídico e hidrocarbonado, espe-
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cialmente los PPAR-α y PPAR-γ, los primeros aumen-
tando la oxidación lípidica y los segundos aumentan-
do el almacenamiento de ácidos grasos y mejorando la
resistencia a la insulina, hacen de ellos un elemento im-
portante en la terapéutica antiarteriosclerosis.29

PPARγγ y tejido adiposo: implicaciones

Cada vez son mejor conocidas las conexiones entre
PPAR-γ, tejido adiposo y obesidad. Como ya se men-
cionó con anterioridad, PPAR-γ-proteína presenta dos
isoformas: γ1 y γ2; pero PPAR-γ-mRNA presenta tres
isoformas: γ1, γ2 y γ3; sin embargo, las proteínas re-
sultantes de mRNA γ1 y γ3 son indistinguibles. γ2 y γ3
se expresan casi exclusivamente en el tejido adiposo
y de forma muy intensa.27

La acción de PPAR-γ sobre el tejido adiposo no es só-
lo metabólica, pues se ha comprobado su acción sobre
la vía germinal; así, la expresión ectópica de PPAR-γ es
capaz de inducir una diferenciación de los fibroblastos
en adipocitos. Además, en estudios hechos en ratones
también se ha visto que la activación de PPAR-γ indu-
ce el paso de preadipocitos a adipocitos pequeños en
pocos días, hecho que también se ha comprobado en
cultivos de tejido adiposo humano. PPAR-β también
se implica en la diferenciación del adipocito.27

Además del efecto sobre la diferenciación del prea-
dipocito y, por tanto, en el incremento del número de
adipocitos, la activación de PPAR-γ estimula el alma-
cenamiento de grasa en los adipocitos maduros favo-
reciendo la entrada de ácidos grasos así como su sín-
tesis endógena a partir de glucosa.27 Esta acción meta-
bólica es muy importante en la correcta utilización de
la insulina por las células periféricas, especialmente
por las células del músculo esquelético, tejido en el
que PPAR-γ está prácticamente ausente. Por otro la-
do, no hay duda de que la activación de PPAR-γ por li-
gandos entre los que se encuentran las thiazolidin-
dionas mejora la captación de glucosa por el músculo
al mejorar la acción insulínica. Probablemente la ex-
plicación más sencilla sea que, al disminuir los ácidos
grasos circulantes, disminuye la capacidad de depósi-
to de éstos en el músculo mejorando la acción insulí-
nica, pero también es muy probable que la activación
de PPAR-γ ponga en marcha el sistema secretor del
adipocito y aparezcan factores moduladores del me-
tabolismo hidrocarbonado que en su conjunto mejo-
ren la acción insulínica. Así se ha descrito que PPAR-

γ regula negativamente a la resistina y positivamente
a la adiponectina, sustancias que inducen resistencia
a la insulina y mayor sensibilidad a la insulina respec-
tivamente.27,30 Además, la activación de PPAR-γ da lu-
gar a una menor producción de TNF-α, citoquina que
aumenta la resistencia a insulina.

TNF-αα, adiponectina y resistina en la
obesidad: implicaciones en la resistencia
insulínica y en la enfermedad vascular

Como ya se ha reseñado, las conexiones entre obesi-
dad central, resistencia a la insulina e incremento de la
enfermedad vascular están fuera de toda duda. Frente
a factores que mejoran la sensibilidad de la insulina,
como la adiponectina, existen otros de signo contrario
como resistina o TNF-α; éste último posiblemente sea
el principal responsable de la resistencia a insulina en
el obeso humano, en cuyo tejido adiposo se ha obser-
vado un aumento de secreción a la par que se incre-
menta el IMC y el depósito de grasa visceral, así como
una correlación inversa entre sus concentraciones y la
sensibilidad a la insulina. Además, neutralizando la ac-
ción de TNF-α mejora la sensibilidad a la insulina.31

La acción de TNF-α sobre la acción insulínica se rea-
liza a diferentes niveles que secuencialmente podrían
ser la inhibición de la unión de la insulina a su recep-
tor, alterando la fosforilización y la actividad de tiro-
sinkinasa o disminuyendo la translocación de GLUT4
a la superficie celular. Además, TNF-α estimula la ex-
presión de mediadores como los ácidos grasos libres
o la leptina que pueden inducir resistencia a la insuli-
na en otros órganos;31 de hecho, la capacidad de esti-
mular la lipólisis en el adipocito y de esta forma incre-
mentar la movilización de ácidos grasos libres podría
ser su principal mecanismo inductor de resistencia a
la insulina.

La adiponectina fue inicialmente identificada en el
tejido adiposo murino, y un año después, en 1996, en
el tejido adiposo humano, denominándose APM1
(adipose most abundant gene transcript 1). Se produce
exclusivamente en el tejido adiposo, siendo de las adi-
pocitoquinas conocidas hasta ahora la que se produ-
ce en mayor cantidad y más en tejido adiposo visceral
que subcutáneo. En la actualidad se conocen dos re-
ceptores para adiponectina:32 el tipo 1 se expresa más
en músculo, mientras que el 2 lo hace en hígado; am-
bos se expresan también en el endotelio vascular.



92 Tébar Massó y García Prieto

Supl Rev Esp Obes 2004; 1: 86-93

La acción principal de la adiponectina está relacio-
nada positivamente con la sensibilidad a la insulina,
habiéndose encontrado tanto en humanos como en
animales con obesidad y resistencia a la insulina que
sus concentraciones plasmáticas están reducidas.33 Co-
rroborando esta situación se ha observado que la ad-
ministración de adiponectina a animales modelos pa-
ra obesidad y DM2 produce pérdida de peso, mejoría
en la acción insulínica y en la tolerancia a la glucosa.34

En otro estudio, usando un análisis ELISA, Arita et al.35

encontraron una correlación negativa entre IMC y adi-
ponectina tanto en hombres como en mujeres japone-
ses, siendo la concentración de adiponectina de 8,9
mcg/ml en no obesos y de 3,7 mcg/ml en obesos; ade-
más, en el mismo estudio se apreció que la mujer tiene
mayor concentración plasmática de adiponectina que
el hombre. Similares resultados se han encontrado es-
tudiando caucasianos e indios Pima. En los niños obe-
sos también se han encontrado concentraciones plas-
máticas de adiponectina menores que en los niños con-
troles, y esta disminución se correlacionaba con un au-
mento de parámetros de riesgo cardiovascular, rever-
tiendo esta situación con el adelgazamiento.36 En los
adolescentes se ha comprobado que las jóvenes tienen
más adiponectina que los jóvenes y que sus concen-
traciones plasmáticas correlacionaron negativamente
con parámetros antropométricos de obesidad abdo-
minal y con datos de laboratorio relacionados con el
riesgo cardiovascular.37 Paradójicamente, la adiponec-
tina aumenta en el período postprandial  en el obeso
hasta cuatro veces su valor basal, pero no en el delga-
do, lo que se puede interpretar como un mecanismo de
protección que conduciría a atenuar la intolerancia a
la glucosa y la progresión a DM2.

El gen de adiponectina se encuentra en el cromoso-
ma 3q27, está compuesto por tres exones con 16kb de
ADN genómico y presenta cuatro dominios: un pép-
tido señal en el extremo NH- terminal, seguido de una
corta región hipervariable, después una región colá-
geno y, por último, en el extremo COOH- un dominio
globular. En la actualidad se conocen diferentes va-
riantes de este gen que podrían aumentar la suscepti-
bilidad de padecer resistencia a la insulina y DM2.38

De gran interés es el conocimiento de que la expre-
sión de adiponectina-mRNA, así como sus concen-
traciones plasmáticas, puede mejorarse por el uso de
insulinsensibilizadores como las thiazolidindionas. In
vitro también se ha observado que los glucocorticoides
inhiben su expresión y que insulina e IGF-I la facili-

tan. Diferentes estudios también han demostrado que
las thiazolidindionas incrementan la concentración
de adiponectina a partir de su acción sobre el tejido
adiposo visceral más que sobre el subcutáneo, lo que
podría considerarse como una de las vías por las que
tanto PPAR como adiponectina se consideran molé-
culas antiarteriosclerosis.9,39

Por el contrario, la resistina es una proteína que Step-
pan et al. describieron asociada a obesidad y DM2 en
ratones. Además de en el tejido adiposo, la resistina se
expresa en otras células. Fain et al. han demostrado re-
cientemente que en cultivos de explantes de tejido adi-
poso la resistina liberada por las células del explante
lo hace fundamentalmente de células diferentes a los
adipocitos y que no se correlaciona con la secreción de
adiponectina,40 hecho del que ya había similares des-
cripciones previas. Corroborando este origen multi-
celular, Nogueiras et al.41 encuentran en ratas que la re-
sistina, además de en los tejidos adiposos blanco y ma-
rrón, se expresa en estómago, intestino delgado y grue-
so, glándula suprarrenal y músculo esquelético.

Como ya se ha reseñado anteriormente, los conoci-
mientos que actualmente tenemos de la resistina en
el ser humano descartan que esta hormona esté im-
plicada en los mecanismos de resistencia a la insulina,
aunque no sea así en otras especies. En ratones some-
tidos a obesidad a través de la dieta, con resistencia a
la insulina e hiperglucemia la administración de anti-
cuerpos anti-resistina corrigió parcialmente la hiper-
glucemia y la resistencia a la insulina. Además, la ad-
ministración de resistina a ratones sanos les induce
una leve intolerancia hidrocarbonada.42 Respecto a la
acción que las thiazolidindionas pueden ejercer sobre
la producción de resistina, los trabajos mantienen con-
troversias, pues mientras unos encuentran que estos
ligandos de PPAR-γ aumentan su expresión, otros la
encuentran disminuida.

El grupo de Steppan ha descrito la existencia de un
homólogo de resistina en el ser humano que es codi-
ficado por un gen del cromosoma 19. Este péptido tie-
ne una secuencia de aminoácidos idéntica a la de la re-
sistina de ratones tan sólo en un 59% y su expresión en
el tejido adiposo humano es mucho menor de lo que
lo hace la resistina en el tejido adiposo del ratón. To-
do ello indica que los mecanismos biológicos de re-
sistina son complejos y quizás en un futuro se pueda
conocer mejor su implicación en la resistencia a la in-
sulina y si de alguna forma puede estar implicada en
la aparición de obesidad y DM2.
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Conclusión

El tejido adiposo ha sido el gran descubrimiento en-
docrinológico de los últimos 10 años, desde que Zhang
et al. describiesen la leptina como péptido de secreción
adipocitaria y a su gen como responsable de la obesidad
del ratón ob/ob. La serie de sustancias descritas desde
entonces y sus múltiples implicaciones orgánicas han
venido a demostrar la importancia del tejido adiposo,
especialmente el de localización visceral, en diferentes
facetas como la modulación del metabolismo hidro-
carbonado y lipídico, la resistencia a la insulina y el RCV. 
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Balance energético

Resumen

El peso corporal en la mayor parte de los mamíferos se mantiene constante a pesar de que
existen grandes variaciones, tanto en la ingesta de alimentos como en el gasto energético.
Los cambios en el balance se reconocen en el sistema nervioso central gracias a la exis-
tencia de unas señales periféricas, generadas fundamentalmente en el tejido adiposo (co-
mo la leptina) y en el tracto gastrointestinal (ghrelina, PYY, GPL-1, etc.). Se desencadena
entonces una respuesta metabólica que intenta volver a la situación original modulando
el apetito y el consumo energético.

Trabajos recientes sugieren que la respuesta fisiológica a las variaciones del balance energé-
tico es asimétrica; es más robusta en la prevención de la pérdida de peso que en la prevención
del desarrollo de obesidad. Estos mecanismos homeostáticos pueden contribuir a la epidemia
de obesidad en el mundo desarrollado y a la dificultad en el mantenimiento del peso perdido.

Summary

Body weight in mammals is maintained constant for long periods of time in spite of great varia-
tions both in food intake and in energy expenditure. Changes in energy balance are recognized
in central nervous system due to the existence of peripheral signals, mainly from adipose tissue
(such as leptin) and the gastrointestinal tract. A metabolic response is then generated to try to re-
turn to the original situation, including changes in appetite and metabolism.

Recent evidence has shown that the physiological response to variations in energy balance is assy-
metrical, being robust for the prevention of weight loss and weak for the prevention of obesity. The-
se homeostatic mecanisms can contribute to the difficulty in weight loss maintainance in obesity.

Introducción

La ingesta energética y el gasto energético en el
ser humano se producen de manera sumamente va-
riable e intermitente. Si consideramos, por ejem-
plo, una ingesta energética diaria de 2.500 kcal, en
un año habríamos consumido 1.000.000 de kcal.
Sin embargo, el peso corporal en cada individuo se
mantiene más o menos constante a lo largo del tiem-
po. Esta estabilidad en los depósitos corporales de

energía sugiere la existencia de mecanismos fisio-
lógicos de control, que se han ido conociendo en
los últimos años.

Kennedy propuso en 1953 la existencia de una
señal producida de forma proporcional a los depó-
sitos adiposos que actuaría sobre el SNC para dis-
minuir la ingesta. El descenso del peso corporal oca-
sionaría una disminución de esta señal inhibidora
y un aumento de la ingesta. Los experimentos de
Coleman de parabiosis apoyaban la existencia de
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un factor humoral que actuaba como señal de adi-
posidad.1 Asimismo se postuló la existencia de los
denominados “factores de saciedad”, que regula-
rían a corto plazo la cantidad de alimentos ingeri-
da en cada comida.

Balance energético: 
conceptos básicos

Denominamos balance energético al conjunto de
mecanismos fisiológicos que permiten que la in-
gesta y el gasto energéticos sean equivalentes du-
rante un período de tiempo (Fig. 1).

Los depósitos corporales de energía y en último
término el peso corporal están sometidos a un sis-
tema homeostático muy complejo,
encaminado fundamentalmente a
permitir la supervivencia en condi-
ciones desfavorables. De esta forma,
si disminuye la ingesta de energía y
se desencadena un balance energéti-
co negativo o disminuyen los depósi-
tos corporales de grasa, se desenca-
denan una serie de mecanismos en-
caminados a volver a la situación ini-
cial, originando un aumento en la in-
gesta y un descenso del gasto energé-
tico. En situación de balance energé-
tico positivo ocurre lo contrario. En
los últimos años se piensa que los me-
canismos que nos defienden de un
descenso del peso corporal son pro-
bablemente mucho más potentes que los que nos
defienden del desarrollo de obesidad (Fig. 2).2

Cualquier sistema homeostático en el organismo
consta de un centro regulador que recibe “señales”
sobre el estado de aquello que intenta controlar, las
procesa y genera una respuesta (Fig. 3).

Estos mismos mecanismos intervienen en la re-
gulación del balance energético. El sistema ner-
vioso central, e especialmente el hipotálamo, reci-
be una serie de señales aferentes, que le informan
de la magnitud de los depósitos adiposos, de la in-
gesta, del gasto energético y de la utilización me-
tabólica de los diferentes sustratos. Estas señales
pueden ser sensoriales (vista, olfato, gusto), deri-
vadas del tracto gastrointestinal, como la ghrelina
y otras hormonas (GLP-1, colecistoquinina, ente-

rostatina, bombesina...) y señales metabólicas, bien
derivadas del metabolismo de los sustratos ener-
géticos (glucosa, lactato, malonil-CoA...) o en re-
lación con los depósitos corporales de energía (lep-
tina, insulina...) (Tabla 1).

Tras la integración de estos elementos, se desen-
cadena una respuesta efectora que modula la in-
gesta y el gasto energético, la utilización metabóli-
ca de los sustratos y en último término es capaz de
modificar los depósitos de energía. Se han identi-
ficado numerosas moléculas involucradas en el con-
trol hipotalámico del balance energético, bien en
las vías anabólicas, que estimulan la ingesta y dis-
minuyen el gasto (neuropéptido Y, MCH, Agoutii
related protein, orexinas) o en las catabólicas (CRH,
(MSH, CART...). 

Control del balance energético

Ingesta Gasto Ingesta Gasto

Figura 1. Control del balance energético.
a. Teoría simplista: modificaciones en la ingesta, en el gasto o en ambos serían capaces de
modificar el balance energético y los depósitos de tejido adiposo (Ej., obesidad).
b. Cuando ocurren cambios en la ingesta o en el gasto que modifican el balance energéti-
co, existen mecanismos fisiológicos que intentan volver a la situación inicial.

Peso corporal habitual

Disminución del peso corporal

Incremento del peso corporal

Figura 2. Control del peso corporal.
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Balance energético: señales aferentes

El sistema que controla el balance energético po-
see dos tipos de circuitos de información, un siste-
ma que actúa a corto plazo y otro que lo hace a lar-
go plazo. 

El sistema a corto plazo regula el patrón de las di-
ferentes comidas. Responde fundamentalmente a se-
ñales gastrointestinales y a las concentraciones plas-
máticas de sustratos, como glucosa, o aminoácidos.
Existen señales que actúan a largo plazo, como la lep-

tina y la insulina, que informan sobre
los depósitos energéticos del organis-
mo y regulan globalmente la ingesta y
el gasto. Ambos sistemas están rela-
cionados: la respuesta a la “señal” gas-
trointestinal depende de la situación
de los depósitos corporales de energía.

A diferencia de lo que ocurre con el
inicio de cada ingesta, que está clara-
mente influido por factores externos
(disponibilidad de alimentos, facto-
res emocionales y sociales, palatabi-
lidad, etc.), la finalización de cada in-
gesta está más sometida a control bio-
lógico. De hecho, la respuesta que ge-
neran algunas moléculas (NP-Y o la
leptina) se produce variando el ta-
maño de cada ingesta, sin que se mo-
difique el número de las mismas.

Señales gastrointestinales

El tracto gastrointestinal es capaz de informar so-
bre la ingesta de alimentos. Las terminaciones ner-
viosas situadas en el hígado, estómago e intestino en-
vían información a través del nervio vago y las vías afe-
rentes del SNS al núcleo del tracto solitario y partici-
pan en la regulación de la saciedad. Este mecanismo
se potencia por la acción de determinadas moléculas,
también segregados en el tracto digestivo, como la
ghrelina, el PYY, la colecistoquinina, el GLP-1 o la en-
terostatina.

El efecto final de estas señales se modula por otras
que informan de la situación de balance energéti-
co a largo plazo del organismo, como la leptina, o
la insulina.

Las señales gastrointestinales que controlan el
balance energético se describen en otro capítulo de
esta monografía, por lo que aquí únicamente des-
cribiremos sus características más importantes.

Ghrelina

Es una hormona que se comporta como un se-
cretagogo de GH; en los últimos años se conoce su
importante papel en la regulación de la ingesta.3 Se
produce en el estómago y en los tramos altos del in-

Sistema nervioso central

Señales
aferentes

Respuesta
efectora

• Ingesta de alimentos
• Gasto energético
• Tejido adiposo
• Señales metabólicas

BALANCE ENERGÉTICO

Figura 3. Esquema del sistema homeostático que controla el peso corporal.

Tabla 1. Señales aferentes que regulan el balance energético

Señales sensoriales
Vista
Olfato
Gusto

Señales metabólicas
Depósitos adiposos

Leptina
Insulina
Otras

Productos del metabolismo intermediario
Glucosa
Aminoácidos
Precursores de ácidos grasos

Señales gastrointestinales
Ghrelina
Colecistoquinina
Neuropéptido YY
Enterostatina
GLP-1
Otras
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testino delgado y es capaz de estimular la ingesta a
través de receptores en las células hipotalámicas
que producen NPY. Sus niveles plasmáticos se in-
crementan justo antes de iniciar cada ingesta. El es-
tímulo de la secreción de GH por ghrelina aumen-
ta la disponibilidad de sustratos energéticos.

Los niveles plasmáticos de ghrelina se encuen-
tran disminuidos en la obesidad y aumentan con
el ayuno y situaciones de balance energético ne-
gativo.

Colecistoquinina

Esta hormona se produce en respuesta a la ingesta
(especialmente de grasas y proteínas) y posee im-
portantes funciones en la regulación del funciona-
miento del tracto gastrointestinal. Fue una de las
primeras moléculas propuestas como factor de sa-
ciedad.

GLP-1

La hormona intestinal glucagon-like peptide-1 o
GLP-1 se segrega en respuesta a la ingesta y es uno
de los factores reguladores de la saciedad post-
prandial. Se ha descrito que en la obesidad podría
existir un descenso de la respuesta postprandial de
GLP-1.4

Se han publicado varios estudios sobre el efecto
de la infusión de GLP-1 sobre la ingesta en huma-
nos. Globalmente muestran que esta hormona es
capaz de disminuir la ingesta energética ad libitum,
tanto en sujetos delgados como en obesos, sin que
exista afectación del estado general.5

Neuropéptido YY

El péptido YY se segrega en un primer momen-
to justo después de la ingesta, probablemente gra-
cias a estímulos neurales. Cuando los alimentos al-
canzan los tramos distales del íleon y del colon, es-
ta secreción aumenta. Se origina una disminución
de la ingesta por disminución de la motilidad gas-
trointestinal, que produce sensación de saciedad y
mediante el estímulo de aferentes neuronales que
ascienden hasta el SNC. En estudios en animales,

se ha observado que se inhiben las neuronas que
producen NPY y AgRP actuando sobre receptores
Y2.

Los niveles plasmáticos de PYY se encuentran
descendidos en los pacientes obesos en compara-
ción con los delgados. Un estudio reciente ha ob-
servado que la infusión i.v., un fragmento del pép-
tido YY (PYY 3-36), es capaz de disminuir la in-
gesta en sujetos delgados y obesos y de inducir un
descenso en la secreción de ghrelina.6

Otras hormonas

Existen otras muchas moléculas producidas en
el intestino que pueden modular la ingesta: gas-
tric-releasing peptide, gastrina, bombesina, poli-
péptido inhibidor gástrico, polipéptido pancreáti-
co, amilina, enterostatina, etc. La absorción de lí-
pidos en el intestino estimula la producción de apo-
lipoproteína A-IV, que puede estar involucrada en
la disminución de la ingesta tras la ingesta. La in-
gesta crónica de grasa disminuye esta respuesta in-
hibidora.7

Señales metabólicas

Existen señales periféricas metabólicas que pue-
den regular el balance energético, actuando pro-
bablemente como señal de la disponibilidad de sus-
tratos en neuronas hipotalámicas. Los péptidos que
se producen en la digestión son capaces de activar
receptores de opiáceos o de colecistoquinina A. Un
descenso de los niveles de glucemia estimula la in-
gesta y el aumento de la concentración de ciertos
metabolitos (lactato, piruvato, 3-hidroxi-butirao)
puede producir saciedad. La inhibición de la sin-
tasa de ácidos grasos produce un aumento del pre-
cursor malonil-Co-A, que es capaz de inhibir la in-
gesta, probablemente induciendo una disminución
del neuropéptido-Y.

La utilización metabólica de los sustratos ener-
géticos en el hígado es capaz de modular el balan-
ce energético. La inhibición de la oxidación de los
ácidos grasos y de la producción de glucosa (glu-
coneogénesis y glucogenolisis) disminuye la rela-
ción ATP/ADP hepático y produce un aumento de
la ingesta.8
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Insulina

El papel de la insulina en la regulación del balan-
ce energético fue propuesto hace años por Woods y
Porte.9 La insulina se segrega en proporción directa
a la cantidad corporal de tejido adiposo y, al igual
que la leptina, es capaz de ejercer un efecto inhibi-
dor de la ingesta en el hipotálamo. Las acciones pe-
riféricas de la insulina originan un efecto contrario:
es una hormona anabólica que estimula la lipogé-
nesis e inhibe la lipólisis. Desde el punto de vista fi-
siológico, estas funciones parecen menos impor-
tantes que las de la leptina. De hecho, la infusión
de leptina previene el desarrollo de hiperfagia en si-
tuación de déficit de insulina.

Leptina

El descubrimiento de la leptina por Friedman y
sus colaboradores en 1994 supuso un importante
avance en el conocimiento del sistema homeostá-
tico que regula el peso corporal. Además, su difu-
sión por los medios de comunicación cambió la per-
cepción que la opinión pública tenía de la obesi-
dad, dejando de ser considerada como una mera
consecuencia de la glotonería y la falta de volun-
tad.

Esta hormona cumple todos los criterios necesa-
rios para ser una de las principales señales de adi-
posidad:10 sus niveles circulantes son proporciona-
les al contenido corporal de tejido adiposo, atra-
viesa la barrera hematoencefálica e interacciona
con neuronas hipotalámicas, induciendo un des-
censo de la ingesta y un aumento de la termogéne-
sis. Estudios en animales y en humanos observa-
ron cómo la deficiencia de leptina11 o bien de su re-
ceptor12 originaban hiperfagia y obesidad. El trata-
miento con leptina en sujetos deficientes es capaz
de disminuir la ingesta y el peso corporal13 y de nor-
malizar las alteraciones hormonales e inmunoló-
gicas.14

La leptina es una proteína glicosilada de 16 kDa
y 146 aa que se produce fundamentalmente en el
tejido adiposo, aunque también se expresa en can-
tidades menores en el hipotálamo, en la hipófisis,
la placenta, en el músculo esquelético, en la mu-
cosa gástrica y en la glándula mamaria.15 La insuli-
na estimula la secreción de leptina, probablemen-

te al aumentar la utilización oxidativa de la gluco-
sa en el adipocito.

El receptor de leptina es un miembro de la fami-
lia de receptores de citokinas. Estos receptores po-
seen un dominio transmembrana único y se ex-
presan como monómeros o dímeros en la superfi-
cie celular. Existen varias formas moleculares. De
ellas, la forma ObRb posee la capacidad de activar
las neuronas hipotalámicas que regulan el balance
energético. La forma corta del receptor (Ob_Ra) se
expresa de manera predominante en tejidos dife-
rentes al hipotálamo (plaquetas, hueso, hígado,
etc.). El transporte a través de la barrera hematoen-
fecefálica es saturable y se piensa que está media-
do por el receptor Ob-Ra.

La grasa corporal explica aproximadamente el
50-60% de la variabilidad de los niveles de leptina;
también se regula por otros factores, tales como la
edad, el sexo (superiores en mujeres), las variacio-
nes diurnas, el estatus hormonal (fundamental-
mente en relación con la insulina) y de citokinas.

Cuando se descubrió la leptina se pensó que pro-
bablemente los obesos tendrían una deficiencia de
esta hormona que impediría una respuesta com-
pensadora al exceso de peso. Se han descrito unos
pocos casos en humanos de deficiencia de leptina16

que presentan una obesidad extrema, de modo si-
milar a lo que ocurre en modelos animales. Sin em-
bargo, la mayor parte de los obesos presentan un
aumento de los niveles de leptina, como reflejo del
aumento del tejido adiposo.17 Se postuló entonces
que existiría una resistencia a la acción de la lepti-
na, a nivel del receptor o por cambios postreceptor
o en la respuesta efectora desencadenada por la lep-
tina. El descenso relativo de los niveles de leptina
en líquido cefalorraquídeo que presentan los obe-
sos apoyaba la idea de que la resistencia a la lepti-
na podría ser secundaria a una alteración en el trans-
porte saturable a través de la barrera hematoence-
fálica.18 La evidencia actual sugiere que los recep-
tores de leptina se saturan a concentraciones no
muy superiores a las fisiológicas. Esto explica la
aparente resistencia a la leptina descrita en la obe-
sidad no complicada en humanos.

A pesar de que como grupo los pacientes obesos
presentan un aumento de leptina, en un 5% y un
10% de los casos pueden estar disminuidos de for-
ma relativa. Se ha observado que la hipoleptinemia
predice la ganancia de peso en indios Pima.19
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La leptina parece ser una señal de adiposidad que
indica si los depósitos energéticos son suficientes
para permitir las funciones reproductoras o de cre-
cimiento. Niveles por debajo de los valores nor-
males inducen un aumento de la ingesta, descen-
so del gasto e infertilidad. Sin embargo, niveles su-
periores a los normales ejercen un efecto fisiológi-
co mínimo.

Cuando el sujeto se encuentra en situación de ba-
lance energético, los niveles plasmáticos de lepti-
na reflejan adiposidad. Sin embargo, cuando se crea
un balance energético negativo, se produce un des-
censo de los niveles de leptina desproporcionado y
mucho mayor de la pérdida de peso que se ha ori-
ginado (Fig. 4). Se piensa que el descenso de los ni-
veles de leptina tras la restricción energética pue-
de mediar la respuesta endocrinometabólica al ayu-
no20 y participar en la tendencia a la recuperación
del peso perdido. La administración exógena de
leptina es capaz de atenuar esta respuesta y nor-
malizar los niveles de algunas hormonas que se al-
teran tras el ayuno, como las hormonas tiroideas,
tanto en animales21 como en humanos.22

Recientemente se han comenzado a describir re-
laciones entre distintas señales, como la leptina y
la ghrelina. En el trabajo de Barazzoni se describe
cómo la administración de leptina origina un me-

nor aumento de la ghrelina tras la restricción caló-
rica en ratas. Es decir, que un aumento de los ni-
veles de leptina puede inducir saciedad y además
puede disminuir el efecto estimulante de la ghreli-
na sobre la ingesta.23,24 La deficiencia de leptina ate-
núa la respuesta saciante de la colecistoquinina tras
la ingesta.25

Además de su participación en el control de la in-
gesta y el gasto energético, la leptina posee otras
funciones metabólicas. Inhibe la secreción basal
de insulina y la estimulada por la glucosa, a través
de la fosfolipasa C/protein kinasa C. Estimula la pro-
ducción hepática de glucosa por la vía gluconeo-
génica y glucogenolítica. Favorece la captación de
glucosa por el músculo. Estos efectos sobre el me-
tabolismo hidrocarbonado preceden a los cambios
en el peso corporal.26 Estimula la lipólisis y dismi-
nuye el contenido en lípidos del músculo o del hí-
gado, mejorando la sensibilidad a la insulina.

Los receptores de leptina se expresan a lo largo
del tracto digestivo (fundamentalmente en yeyu-
no), sugiriendo un papel de esta hormona en el con-
trol de la digestión y absorción. Estudios en ani-
males han observado que la leptina disminuye la
absorción de glucosa y la síntesis de apolipoproteí-
na A-IV, pudiendo actuar como un sistema amor-
tiguador de los niveles de glucosa y quilomicrones
tras la ingesta.

La Tabla 2 muestra otras funciones de la leptina.27

Balance energético: 
integración de las señales periféricas

La señales periféricas que informan de la inges-
ta de alimentos o el grado de adiposidad se integran
en el SNC28 (Fig. 5 y 6). Se conoce desde hace mu-
chos años que el hipotálamo es el área cerebral que
participa más activamente en el control de la in-
gesta. Los estudios clásicos describieron que en el
núcleo ventromedial estaría situado el “centro de
la saciedad” y en el hipotálamo lateral el “núcleo
del hambre”, ya que su estimulación eléctrica oca-
sionaba hipofagia y obesidad respectivamente. Hoy
conocemos que la regulación central se inicia fun-
damentalmente en el núcleo arcuato.

Las señales periféricas (como la leptina o la in-
sulina) actúan sobre dos grupos de neuronas pep-
tidérgicas del núcleo arcuato del hipotálamo que
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Figura 4. Descenso de leptina tras la pérdida de peso en diferentes
estudios. 

Tabla 2. Acciones de la leptina

Balance energético
Efectos metabólicos
Hematopoiesis y la función de los macrófagos
Participa en la angiogénesis
Modula el funcionamiento del sistema reproductor
Estimula la formación ósea metabolismo óseo
Efectos hemodinámicos: regula la presión arterial
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tienen acciones opuestas en la regulación de la in-
gesta y el gasto energético y se inhiben mutuamente.
Pueden responder a otros estímulos, como señales
metabólicas (glucosa,29 ácidos grasos30) o señales
gastrointestinales (PYY o ghrelina) Estas neuronas,
a su vez, se conectan con otros grupos neuronales
denominados de segundo orden.31 En estos circui-
tos neuronales se modula la expresión de una serie
de moléculas, que se pueden agrupar en dos gran-
des categorías: aquéllas con efecto anabólico (in-
ducen un incremento de la ingesta y un descenso
del gasto energético) y aquéllas con efecto catabó-
lico, que tendrían el efecto contrario (Tabla 3).

En la zona dorsolateral del núcleo arcuato se en-
cuentran unas neuronas cuya estimulación presen-
ta un efecto catabólico. POMC se fragmenta por la
acción de la proconvertasa-1, dando lugar a las me-
lanocortinas, incluyendo αMSH, que actúa sobre
sus receptores específicos. La estimulación de MC-
4 origina disminución de la ingesta e incremento del
gasto energético, a través de la estimulación de la se-
creción de TRH y la activación del sistema nervioso
simpático. La falta de expresión de MC-4 en anima-
les y en humanos da lugar a hiperfagia y obesidad.32

Se han descrito alteraciones del receptor de mela-
nocortina 4 hasta en el 5% de los obesos mórbidos.
MC-3 parece más relacionado con el gasto energéti-
co. Se ha descrito una mutación de MC3 en huma-
nos asociado a obesidad grave.33 El sistema de las me-
lanocortinas también regula la secreción y la sensi-
bilidad a la insulina, de manera independiente de

sus efectos sobre el balance energéti-
co.34 Las melanocortinas, actuando a
través de receptores MC-3, pueden au-
toinhibir la expresión de POMC.

Algunas de las neuronas que pro-
ducen POMC coexpresan un neuro-
péptido anorexígeno denominado
CART (cocaine-and anphetamine-re-
gulated transcrip), que se regula de un
modo similar a POMC.

Las neuronas que presentan efecto
anabólico se encuentran en la zona
ventromedial del núcleo arcuato y
producen neuropéptido –Y (NP-Y),
capaz de aumentar la ingesta y dis-
minuir el gasto energético. La pro-
ducción de NP-Y se inhibe por la ac-
ción de leptina y se estimula por ghre-

lina. El neuropéptido Y es el orexígeno más potente
que se conoce. Sin embargo, la ausencia de expre-
sión de NP-Y no se asocia a hipofagia o a bajo pe-
so, lo que indica que probablemente existan me-
canismos redundantes, especialmente en lo que se
refiere a la defensa frente a la pérdida de peso.

Se conocen cinco receptores de NPY; de ellos, Y1
e Y5 son las isoformas más involucradas en la ge-
neración de la respuesta anabólica. Se han descri-
to polimorfismos de Y5 asociados a ganancia de pe-
so. El neuropéptido Y puede inhibir su propia pro-
ducción, actuando sobre los receptores presinápti-
cos Y2 que se encuentran en la misma célula que
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Figura 5. Integración de las señales periféricas en el SNC.
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produce NPY. En este receptor actúa el neuropép-
tido YY, producido en el tracto digestivo en res-
puesta a la ingesta.35

Las neuronas que producen NPY coexpresan otra
molécula con efecto anabólico: AgRP, que estimula
la ingesta al inhibir competitivamente la acción de
αMSH en sus receptores. La administración de 
AgRP produce un aumento de la ingesta más man-
tenido en el tiempo que la infusión de NPY.

Estas neuronas de primer orden envían proyec-
ciones a otras regiones, fundamentalmente al hi-
potálamo lateral y al área perifornical, donde esta-
blecen conexiones monosinápticas con neuronas
que producen péptidos anabólicos, como MCH y
las orexinas A y B. El hipotálamo lateral se deno-
minaba “centro del hambre”, ya que su estimula-

ción eléctrica originaba aumento de la ingesta. MCH
es capaz de estimular la ingesta y disminuir el gas-
to energético, ya que suprime el eje tiroideo.

También el núcleo paraventricular (“centro de la
saciedad”) recibe proyecciones de las neuronas del
núcleo arcuato. Estas neuronas son fundamental-
mente catabólicas y estimulan la producción de
TRH, CRH y oxitocina.

Otras áreas del SNS además del hipotálamo po-
drían ser importantes en la regulación del balance
energético. Estudios en animales han observado que
existen receptores para leptina y ghrelina en los nú-
cleos del tronco cerebral y que la administración de
leptina directamente en el núcleo dorsal del vago es
capaz de disminuir la ingesta y el peso corporal.36

La leptina además regula la activación del sistema
nervioso simpático, a través de conexiones neuro-
nales entre el núcleo arcuato y neuronas pregan-
glionares de la médula espinal. Esta estimulación
es capaz de regular la actividad termogénica en el
tejido adiposo pardo y probablemente en el mús-
culo mediante receptores adrenérgicos β3.

Tal como se puede observar en la Tabla 4, el ba-
lance energético se regula directa o indirectamen-
te por sistemas de neurotransmisores, como el se-
rotoninérgico, dopaminérgico y noradrenérgico. La
mayor parte de los fármacos que inhiben la inges-
ta modifican alguna de estas vías.

La integración de todos estos sistemas origina
una respuesta que incluye cambios de la capacidad
motora y de búsqueda de alimentos y modulación
del estatus hormonal y del sistema nervioso auto-
nómico que en último término modifican la inges-
ta, el gasto energético y la utilización metabólica
de los nutrientes.

En los últimos años está avanzando la idea de que
los mecanismos que nos defienden de la pérdida
de peso desencadenan una respuesta más potente

Tabla 3. Neuromoduladores que participan en la regulación del balan-
ce energético

Anabólicos
• NP-Y
• AgRP
• MCH
• Orexinas A y B
• Galanina
• Noradrenalina
• GABA
• Endocannabinoides
• Glucocorticoides
• Andrógenos

Catabólicos
• αMSH
• CART
• TRH
• Urocortina
• GLP-1
• IL-1β y 6
• Oxitocina
• Neurotensina
• CCK
• Neuromedina B

Tabla 4. Sistemas de neurotransmisores que modulan la ingesta energética

Sistema dopaminérgico Favorece la ingesta de alimentos. El bloqueo de este sistema disminuye la actividad
motora y altera la conducta alimentaria en ratas. 

Sistema noradrenérgico La noradrenalina es capaz de estimular la ingesta actuando sobre sus receptores
α2 y β a nivel central, mientras que el estímulo de los α1 la inhibe.

Sistema serotoninérgico La serotonina se ha implicado en la percepción de la saciedad a través de
mecanismos centrales y periféricos

Sistema opioide endógeno Puede favorecer la ingesta de una comida palatable y la sensación de recompensa. 
Sistema colinérgico La estimulación de los receptores nicotínicos reduce la ingesta.
Sistema cannabiode endógeno El estímulo de la ingesta ocurre a nivel hipotalámico; amplifica las señales 

sensoriales que informan de la palatabilidad de los alimentos.
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que la generada ante la ganancia de peso. De he-
cho, la falta de actividad de un solo sistema cata-
bólico (como la leptina, MC4R…) se asocia a un fe-
notipo obeso. Sin embargo, la ausencia de NP-Y no
origina un animal delgado. Estos hechos dificultan
el tratamiento de la obesidad.

Schwartz propone un modelo que intenta expli-
car esta situación.37 Cuando existe un balance ener-
gético neutro, existiría un estímulo tónico de las
respuestas catabólicas, mientras que las anabólicas
estarían relativamente inactivas. De esta manera,
cuando se produce un balance energético negati-
vo, ocurriría una disminución del estímulo de los
sistemas catabólicos y un aumento de la actividad
anabólica, generándose por tanto una respuesta do-
ble de gran magnitud. Cuando se genera una si-
tuación de balance energético positivo, se produ-
ciría un descenso de la actividad anabólica; sin em-
bargo los sistemas catabólicos, ya estimulados en
situación basal, aumentarían en menor medida.

Gasto energético

El gasto energético total del organismo com-
prende la suma de multitud de reacciones bioquí-
micas que producen o consumen energía así como
el trabajo que desarrollamos en nuestro entorno.

Los alimentos que ingerimos nos suministran la
energía necesaria para el mantenimiento de las fun-
ciones vitales.

Un porcentaje de la energía contenida en los nu-
trientes que ingerimos se pierde en forma de calor de-
bido a los procesos de digestión y absorción (5-10%).
Una vez absorbida, parte de la energía que contienen
se utiliza en los procesos de transporte y conversión
a formas de almacenamiento. El resto de la energía
sería teóricamente utilizada para producir enlaces de

alta energía, que se emplearán en diferentes reaccio-
nes metabólicas y en la contracción muscular. Exis-
te un cierto grado de ineficiencia bioquímica, de for-
ma que parte de esta energía teóricamente utilizable
(hasta un 50% en algunas especies) se disipa en for-
ma de calor sin que dé lugar a la formación de enla-
ces de alta energía, como ATP o creatin-fosfato. La
eficiencia de este sistema se puede modular según lo
requiera la situación metabólica.38

Un grupo de moléculas involucradas probable-
mente en la termogénesis facultativa son las prote-
ínas desacoplantes39 (Tabla 5). Están localizadas en
la membrana interna mitocondrialy son capaces de
“desacoplar” la cadena respiratoria, de forma que
parte de la energía es disipada en forma de calor, dis-
minuyendo la síntesis de APT y la eficiencia meta-
bólica. La primera proteína de este grupo se descri-
bió en el tejido adiposo pardo (UCP1), donde cons-
tituye el 4-8% de la proteína mitocondrial y partici-
pa en la termogénesis estimulada por el frío. La ac-
tividad de esta proteína se incrementa por el estí-
mulo beta adrenérgico, por las hormonas tiroideas
y por ácidos grasos. Posteriormente se describieron
otras proteínas similares, situadas en genes adya-
centes en el cromosoma 11 humano. UCP2 está am-
pliamente distribuida y UCP3 se expresa funda-
mentalmente en el músculo esquelético. Estas pro-
teínas no participan en la termogénesis inducida por
el frío, sino en el mantenimiento del gasto energé-
tico en reposo y en la termogénesis inducida por la
dieta. Se han relacionado algunos porlimorfismos
en estos genes con  el GER y con el desarrollo de
obesidad. El desacoplamiento de la cadena respi-
ratoria puede disminuir la generación de especies
reactivas del oxígeno. UCP2 es un regulador nega-
tivo de la secreción de insulina y tanto UCP2 como
UCP3 pueden regular el metabolismo de los ácidos
grasos. Los animales transgénicos que sobreexpre-

Tabla 5. Características de las proteínas desacoplantes

UCP1 UCP2 UCP3

Localización Grasa parda Ampliamente distribuido Músculo esquelético

Función en animales Termogénesis inducida por el frío Antirradical libre Antirradical libre
Secreción de insulina Termogénesis inducida por T3
Termogénesis inducida por la dieta Termogénesis inducida por la dieta
Oxidación de ácidos grasos Oxidación de ácidos grasos

Estudios en humanos Contenido de grasa corporal Gasto energético en reposo Gasto energético en reposo
Contenido de grasa corporal
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san UCP3 en músculo esquelético son delgados y
resistentes a la obesidad inducida por dieta.40 Lep-
tina induce la expresión de UCP3 en músculo en
animales. Este aumento de UCP3 estimula a su vez
la piruvato deshidrogenasa y el ciclo de Krebs.

Desde una perspectiva termodinámica podemos
por tanto dividir el gasto energético total en tres
componentes:41

1. Gasto energético obligatorio, requerido para el
mantenimiento de las funciones corporales.

2. Termogénesis adaptativa o facultativa, varia-
ble en respuesta a estímulos externos, como el
frío o la situación metabólica.

3. Gasto energético secundario a la actividad fí-
sica.

Sin embargo, desde el punto de vista metodoló-
gico, el gasto energético se clasifica según los com-
ponentes que podemos medir en la práctica (Fig.
7),42 gasto energético en reposo, termogénesis in-
ducida por la dieta y gasto asociado a la actividad
física (voluntaria y no voluntaria). Estas dos clasi-
ficaciones no son equivalentes.

Gasto energético en reposo

El gasto energético en reposo (GER) es el com-
ponente mayoritario del gasto energético total (60-

70%). Es la fracción del gasto energético total que
el individuo consume en situación de reposo físico
y mental, en decúbito, tras 12 horas de ayuno y en
situación de neutralidad térmica. Habitualmente
se valora por calorimetría indirecta. 

La magnitud del gasto energético en reposo de-
pende de factores genéticos, del sexo (es un 5-10%
superior en varones, a igualdad de peso y talla), de
la edad (desciende un 2-3% por década en el adul-
to) y fundamentalmente de la composición corpo-
ral, relacionándose directamente con la masa ma-
gra. Este último factor explica en gran medida las
diferencias en relación con la edad y el sexo.43 La
actividad del sistema nervioso autonómico y el efec-
to de numerosas hormonas pueden modificar el
GER.

Termogénesis inducida por la dieta

La ingesta de alimentos induce un incremento
del gasto energético por encima de GER: es el de-
nominado efecto térmico de los alimentos o ter-
mogénesis inducida por la dieta (TID). Constituye
aproximadamente el 8-10% del GET. Este compo-
nente posee a su vez una parte obligatoria (diges-
tión y absorción de los alimentos) y un componente
facultativo, variable según la situación metabólica,
mediado fundamentalmente por el SNS a través de
los receptores β-3.

La magnitud del TID es directamente propor-
cional al valor energético de la comida ingerida y
depende de su composición en macronutrientes.
La ingesta de proteínas origina una mayor TID que
una cantidad isocalórica de hidratos de carbono
(15-30% versus 6-8%). La ingesta de grasas apenas
incrementa el gasto energético (2-3%), lo cual re-
fleja una gran eficiencia metabólica que puede con-
ducir a una mayor ganancia ponderal.

La dieta anterior al estudio también determina la
magnitud del gasto asociado a la ingesta y puede
determinar la vía metabólica preferente que utili-
zarán los nutrientes ingeridos. Por ejemplo, una de-
pleción previa de los depósitos de glucógeno favo-
recerá la utilización metabólica de la glucosa por
esta vía y disminuirá por lo tanto su oxidación o su
conversión en lípidos. El gasto energético asocia-
do al almacenamiento de la glucosa varía entre un
7% y un 23% dependiendo de la vía metabólica que
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Depósito de energía
en el tejido adiposo

Actividad física
voluntaria
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Figura 7. Componentes del gasto energético desde el punto de vista
metodológico.
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utilice (almacenamiento en forma de glucosa o en
forma de grasa).44

Gasto asociado a la actividad física 

El gasto energético asociado a la actividad física
es el componente más variable del gasto energéti-
co y contribuye al gasto energético total en el 20-
30%. Se produce como consecuencia de la con-
tracción muscular y su magnitud depende de ta-
maño corporal. Desde el punto de vista del balan-
ce energético se pueden considerar dos tipos dife-
rentes de actividad física: la que se realiza de for-
ma no voluntaria y la actividad física voluntaria. El
gasto asociado a la actividad física no voluntaria es
el que se origina como consecuencia de la activi-
dad muscular necesaria para mantener la postura
corporal, la mímica, etc. Esta modalidad del gasto
energético constituye una fracción variable, que de-
pende en cierta medida de componentes genéti-
cos.45 El trabajo de Levine observó que la ganancia
de peso tras la sobrealimentación dependía en gran
medida de la capacidad para incrementar la activi-
dad física no voluntaria.46

La actividad física voluntaria es capaz de incre-
mentar el gasto energético total y el gasto energé-
tico en reposo durante 24-48 horas.47,48 El ejercicio
físico puede disminuir el descenso del gasto ener-
gético asociado a la restricción dietética, pero no se
ha demostrado que consiga prevenirlo por com-
pleto. Aumenta la oxidación de las grasas y dismi-
nuye la oxidación de la glucosa, y es capaz de dis-
minuir el descenso en la oxidación grasa que ocu-
rre tras la pérdida de peso.

No se conocen por completo los mecanismos por
los cuales los cambios en la actividad física pueden
modular otros componentes del balance energéti-
co, como la ingesta. La mayor parte de los estudios
realizados muestran que los niveles de leptina ape-
nas se modifican tras el ejercicio físico,49 salvo que
sea especialmente intenso.50,51

Regulación del gasto energético y obesidad 

Aunque podría parecer que los pacientes obesos
presentan un gasto energético disminuido como
causa de su obesidad, numerosos estudios confir-

man que el gasto energético aumenta cuando se in-
crementa el peso corporal.52 Los obesos presentan
como grupo un GE aumentado, debido funda-
mentalmente a su mayor masa magra y masa gra-
sa. Estos resultados no descartan que alteraciones
en la regulación del gasto energético puedan dar lu-
gar a obesidad en algunos pacientes.

Algunos estudios han observado que la existen-
cia de un gasto energético disminuido predispone
al desarrollo de obesidad. Estos hallazgos han sido
especialmente evidentes al estudiar poblaciones
más o menos homogéneas desde el punto de vista
genético, como los indios Pima.53 Ravussín obser-
vó que un GER y un gasto energético en 24 horas
disminuido eran factores de riesgo de ganancia de
peso. Tras un período de seguimiento de 4 años, el
riesgo de ganar 10 kg era aproximadamente 7 veces
mayor en aquellos sujetos con un GER relativo más
bajo, comparándolos con los individuos con GER
elevado.54 Los estudios en niños han mostrado re-
sultados discordantes. Griffith estudió un grupo de
niños de 6 años y observó que el gasto energético
en reposo y el gasto energético total estimado eran
un 16% y un 22% menor respectivamente en aque-
llos con antecedentes familiares de obesidad en los
progenitores.

La restricción dietética y el descenso del peso cor-
poral originan un descenso del gasto energético en
reposo y del gasto energético total mayor del que
cabría esperar por la disminución de la masa ma-
gra, que puede favorecer la recuperación del peso
perdido.55 El descenso del gasto energético en los
pacientes postobesos se ha relacionado con un des-
censo en los niveles de T3 libre.56 El descenso de
leptina no se correlaciona con el descenso en el GE,
ni con el mantenimiento del peso perdido.57

Se han realizado más de 50 estudios sobre la  re-
lación entre el efecto térmico de los alimentos y la
obesidad.58 Estos estudios muestran resultados dis-
crepantes, muchas veces atribuibles a diferencias
metodológicas: tipo de dieta, duración, grado de
obesidad, edad y la dieta o la actividad física pre-
via. Otros trabajos muestran que tras la pérdida de
peso se produce un descenso del gasto energético
asociado a la ingesta, probablemente como un me-
canismo adaptativo que podría, en último término,
favorecer la recuperación del peso perdido.

La respuesta del organismo ante cambios en el
balance energético puede originar modificaciones
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en la oxidación de los diferentes principios inme-
diatos, de forma que se disminuya la oxidación de
las grasas, favoreciendo por tanto el depósito de tri-
glicéridos en el tejido adiposo.59 Esta respuesta pue-
de ser diferente en distintos individuos. Una me-
nor capacidad para oxidar las grasas tras la pérdi-
da de peso se asocia a una mayor tendencia a recu-
perar el peso perdido.60 Es posible que aquéllos con
menor capacidad para oxidar las grasas presenta-
rían una mayor tendencia a recuperar el peso per-
dido.

Consideraciones finales

Nuestro intelecto ha hecho posible que nos adap-
temos a entornos desfavorables, más allá de los sis-
temas fisiológicos homeostáticos. Por ejemplo, nues-
tra capacidad termogénica ante el frío es menor que
la de otras especies homeotérmicas, como el ratón.
A pesar de eso, hemos podido adaptarnos a am-
bientes desfavorables utilizando prendas de abrigo
o bien modificando la temperatura ambiental. En
el mundo occidental, la disminución de la activi-
dad física y el aumento de la ingesta de alimentos
con elevada densidad calórica constituyen clara-
mente un entorno desfavorable que puede produ-
cir ganancia de peso sobrepasando la capacidad del
sistema homeostático, especialmente en individuos
genéticamente susceptibles.61 Probablemente es ne-
cesario que utilicemos mecanismos cognitivos pa-
ra adaptarnos y modificar nuestro entorno con el
fin de prevenir el desarrollo de una enfermedad me-
tabólica de consecuencias clínicas tan graves como
la obesidad.
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Tratamiento farmacológico en la reducción del exceso
de grasa corporal y comorbilidades asociadas

La globalización cultural y socioeconómica a ni-
vel mundial también se ve reflejada en el ámbito
de la medicina y claramente en la incidencia de obe-
sidad, de manera que la mayoría de los grupos ét-
nicos, tanto en el primer mundo como en áreas me-
nos desarrolladas de Europa del Este, Asia o Amé-
rica del Sur, están experimentando un incremento
en la incidencia de obesidad.1 En España la preva-

lencia de obesidad en adultos entre 25-60 años (SE-
EDO 2000) es del 14,5% y un 39% tiene sobrepeso.2

Muchas enfermedades, como diabetes mellitus tipo
2, hiperlipemia, hipertensión arterial, cardiopatía is-
quémica, accidentes cerebrovasculares, síndrome de
apnea del sueño, patología biliar, patología osteoarti-
cular y cáncer, están incrementadas en la obesidad y
se consideran comorbilidades asociadas al exceso de

Resumen

El tratamiento médico de la obesidad, junto con unas normas de alimentación equilibra-
da y unas pautas de ejercicio físico adaptadas al paciente, constituye la base de la tera-
péutica actual de la obesidad. Sin embargo, la historia reciente está llena de fracasos. En
la actualidad existen fármacos que han demostrado su eficacia a corto y largo plazo, con
beneficio contrastado en la reducción de peso y de las comorbilidades asociadas a la obe-
sidad. Unos actúan a nivel intestinal como el Orlistat o reduciendo el apetito como la Si-
butramina. La eficacia clínica de ambos fármacos ha sido contrastada. Otros fármacos con
distintos niveles de actuación están incorporándose en la actualidad y pronto ampliarán
nuestras posibilidades terapéuticas,

En la presente revisión se ofrece una descripción de las posibilidades terapéuticas ac-
tuales y las posibilidades de futuro.

Summary

Obesity medical treatment, along with a balanced nutrition rules and patient’s adapted physical
guidelines, made up the basis of current obesity therapy. However, recent obesity treatment his-
tory is full of failures. Now, there are drugs with proved short and long term efficacy, drugs with
proved weight reduction and obesity related co-morbidities benefits. With different drugs mode
of action, Orlistat exerts its effects within the gut and Sibutramine leads to hunger reduction. Both
of them have a proved clinical efficacy. Furthermore, now more drugs with different modes of ac-
tion are joining and our therapeutic options will be enhanced soon.

This review take a look over present obesity therapies and new possibilities in the near future.



peso. Por tanto, la obesidad debería valorarse como
una enfermedad con gran repercusión clínica y alto
coste sanitario-económico. Según Bray,3 la valoración
de la obesidad por parte de los médicos y de la pobla-
ción en general constituye una barrera que dificulta
su tratamiento, de manera que se debería considerar
esta enfermedad como “obesidad esencial”, eliminar
adjetivos tales como “apatía” o “glotonería” y esti-
mular la aplicación de tratamientos más serios y efec-
tivos. Por otra parte, no existe ninguna duda hoy día
sobre el papel del adipocito como un órgano endo-
crino, como una factoría metabólica que produce gran
variedad de adipocitocinas, que podríamos catalogar
brevemente en dos grupos: las que están disminuidas
en la obesidad: la adiponectina; y las que están au-
mentadas en la obesidad: resistina, angiotensinóge-
no, factor inhibidor del activador del plasmiógeno 1
(PAI-1), TNF-alfa, IL-6, leptina, adipsina y proteína
estimuladora de la acilación (ASP).4

El impacto económico de la obesidad va incre-
mentándose, y en la actualidad se valora en un 6%
del gasto sanitario en EE.UU. Los costes económi-
cos generados por la obesidad son los derivados de
los tratamientos de las enfermedades asociadas y de
su adaptación social. En España, los datos del estu-
dio Delphi cifran el coste económico de la obesidad
en un 6,9% del gasto sanitario (2.000 millones de eu-
ros anuales).5 Es necesario resaltar que moderadas
pérdidas de peso pueden lograr (además de una gran
mejoría clínica) un gran ahorro económico, y esto de-
bería persuadir a muchos médicos y a la administra-
ción sanitaria para apoyar programas de reducción
de peso.1 

El tratamiento de la obesidad plantea muchas difi-
cultades en la clínica diaria, dando lugar a un eleva-
do índice de fracasos. Aunque en la mayoría de los
pacientes se consigue una pérdida inicial de peso, a
medio y largo plazo las recaídas son la norma, con una
recuperación del peso previo que da lugar a resulta-
dos desalentadores para médicos y pacientes. Una in-
terpretación muy simple de la fisiopatología de la obe-
sidad haría suponer que ésta siempre es debida a una
ingesta superior al gasto calórico, de forma que al en-
focar el tratamiento sólo deberíamos mantener la in-
gesta calórica por debajo de los requerimientos ener-
géticos individuales hasta conseguir la normalización
ponderal. Aunque esta afirmación es cierta en lo fun-
damental, en realidad la obesidad es más compleja,
de modo que es posible que en algunos sujetos obe-

sos exista un defecto del metabolismo basal que con-
tribuya al desarrollo de la obesidad.6

Como es obvio, el mejor freno para la aparición de
la obesidad es la prevención, y hacia ella deberían di-
rigirse la mayoría de los esfuerzos de todas las admi-
nistraciones políticas y sanitarias a nivel mundial. Pe-
ro cuando la obesidad ya está presente debe ser trata-
da, y las opciones terapéuticas de que disponemos hoy
día son: el tratamiento dietético (verdadera piedra an-
gular y base irrenunciable del tratamiento), el aumento
de la actividad física, la terapia de modificación de
conducta y la farmacoterapia.7 En un segundo plano
estaría la cirugía bariátrica. La mayoría de los autores
están de acuerdo en que la cirugía debería reservarse
para pacientes con obesidad mórbida o extrema en
los que todas las demás terapias han fracasado y que
presentan comorbilidades asociadas.8-10

Historia del tratamiento farmacológico 
en la obesidad

En los años 60 se popularizaron los tratamientos
de modificación de conducta y los fármacos (anfeta-
minas, principalmente) se propusieron como un com-
plemento, a corto plazo, para intentar lograr que los
pacientes perdiesen peso y lograsen mantener la pér-
dida indefinidamente. Desafortunadamente, este
planteamiento “a corto plazo” iba seguido de fraca-
sos en la mayoría de los casos. Fueron los trabajos de
Weintraub los que en los años 90 demostraron que
con tratamiento farmacológico (fenfluramina y fen-
termina) la pérdida de peso podía mantenerse más
allá de 3 años, iniciándose el concepto del tratamiento
farmacológico “a largo plazo”.11 La idea que surgió a
raíz de estos trabajos fue “que la obesidad debe ser
tratada de la misma manera que otras enfermedades
crónicas, con el uso continuado de medicamentos en
muchas ocasiones”. Y aunque, desgraciadamente, la
retirada del mercado de la fenfluramina y la dexfen-
fluramina, por su asociación con valvulopatías, tuvo
un impacto negativo sobre la farmacoterapia en obe-
sidad, la lección aprendida ha permanecido: la obe-
sidad debe tratarse como una enfermedad crónica
que requiere cuidados médicos y en ocasiones to-
mados continuadamente.

Por lo tanto podríamos decir que la farmacoterapia
de la obesidad está siendo reevaluada, en especial a
raíz de la aparición de dos nuevos fármacos, sibutra-
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mina y Orlistat, y del surgimiento del concepto de tra-
tamiento integral de la obesidad: tratamiento farma-
cológico a largo plazo junto a las medidas tradicio-
nales. En un futuro cercano tendremos nuevos trata-
mientos basados en interrumpir o potenciar muchas
de las numerosas vías de control del apetito, saciedad,
absorción y/o metabolismo de los nutrientes,12 así co-
mo en relación con la genética de la obesidad.13,14

Nosotros vamos a tratar en el presente artículo só-
lo la terapia farmacológica para la obesidad, inten-
tando hacer una puesta al día de los fármacos actual-
mente disponibles en el arsenal terapéutico, así como
de las principales moléculas que están en desarrollo
y de las que ya existen datos clínicos publicados.15

Siguiendo a Halpern, para un uso racional de los
fármacos antiobesidad debemos tener en cuenta que:16

– Su uso se justifica sólo como coadyuvante del tra-
tamiento dietético y de los cambios en estilo de vida.
Cuando es así, el fármaco mejora el cumplimiento del
paciente sobre ambos elementos.

– Los fármacos actuales no curan la obesidad y su
efectividad se prolonga únicamente durante su uso,
de manera que cuando el fármaco u otro tratamiento
se suspende, la recuperación de peso es la norma. Es
muy habitual que los pacientes den excesivo valor al
fármaco; sin embargo, la realidad nos demuestra que,
de momento, no existe ninguna terapia farmacológi-
ca que nos permita liberalizar el aporte calórico en el
tratamiento de la obesidad.

– La administración debe realizarse siempre bajo
supervisión médica continuada.

– La elección del fármaco debe ser individualizada
para cada paciente y evaluados los riesgos asociados
a su uso.

– Sólo debe prescribirse el fármaco cuando se con-
sidere seguro y eficaz para cada paciente de forma per-
sonal e individual.

Munro y Ford afirman que17 “el fármaco antiobesi-
dad ideal debería ser efectivo, carente de efectos ad-
versos, no inducir adicción, y tener efectos beneficio-
sos sobre enfermedades relacionadas con la obesidad”.

Asimismo el Consenso SEEDO 2000 plantea que
el exceso de peso se debe fundamentalmente a un ex-
ceso de grasa corporal y propone que la pérdida de pe-
so debe ser a expensas del tejido graso manteniendo
la masa magra.

Dentro de los fármacos que pueden ser utilizados
en el tratamiento de la obesidad, podemos distinguir
tres grupos:

a) Fármacos que disminuyen la ingesta alimenta-
ria, que reducen el apetito o disminuyen la saciedad.

b) Fármacos que actúan a nivel gastrointestinal.
c) Fármacos termogénicos.

Fármacos que disminuyen la ingesta
alimentaria actuando sobre el apetito 
y la saciedad

Existen numerosos agentes farmacológicos ca-
paces de reducir la cantidad de alimentos ingeridos,
pero el término de fármacos anorexígenos se reser-
va habitualmente para un grupo de compuestos desa-
rrollados y comercializados para el tratamiento de
la obesidad y que disminuyen el apetito. Podemos
dividir los fármacos que disminuyen la ingesta por
actuar sobre los centros de apetito y saciedad y que
se utilizan en el tratamiento de la obesidad en tres
categorías, en función de la vía neurotransmisora
sobre la que ejercen su acción: fármacos que actúan
a través de vías noradrenérgicas, fármacos que ac-
túan a través de vías serotoninérgicas y fármacos
que actúan a través de ambas vías (Tabla 1).

Fármacos que actúan a través 
de vías noradrenérgicas

La anfetamina fue el primer fármaco supresor del
apetito utilizado en el tratamiento de la obesidad
y su efecto anorexígeno es debido a su acción esti-
mulante sobre las vías noradrenérgicas centrales.18,19

La aparición de graves efectos secundarios ligados
a su efecto estimulante del sistema nervioso cen-
tral (euforia, ansiedad, cuadros psicóticos, adic-
ción) hace que se haya restringido totalmente su
uso en los países occidentales, de forma que no tie-
ne sentido prescribir estas drogas, pues dispone-
mos de otros fármacos de eficacia similar, y con me-
nor incidencia de efectos secundarios. 

A partir de la anfetamina, se han desarrollado dro-
gas de similar potencia anorexígena, pero con meno-
res propiedades simpaticomiméticas y menos esti-
mulantes, entre las que destacan: fentermina, dietil-
propion, fendimetracina, benzfetamina.20 El uso de
todas ellas está aprobado por la FDA sólo en trata-
mientos cortos de menos de 12 semanas como máxi-
mo.21 Los efectos secundarios de los fármacos nor-
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adrenérgicos incluyen imsomnio, sequedad de boca,
hipertensión, palpitaciones, irritabilidad, nerviosis-
mo, no debiéndose administrar estos fármacos en pa-
cientes que tomen bloqueantes adrenérgicos (guane-
tidina) o inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO),
por el riesgo de desarrollar crisis hipertensivas, ni tam-
poco en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardíaca. La fentermina, que fue utilizada junto con
la fenfluramina, no se ha asociado en su uso aislado
con la aparición de valvulopatías cardíacas. 

Uno de los fármacos noradrenérgicos más utiliza-
dos hasta hace poco, la fenilpropanolamina, fue re-
cientemente retirado del mercado norteamericano
por la posible asociación con ictus hemorrágicos en
mujeres.22

Fármacos que actúan a través de vías
serotoninérgicas

La evidencia de que los niveles de serotonina en
la hendidura sináptica de ciertas áreas cerebrales in-
fluyen en el comportamiento y el estado de ánimo
llevó al desarrollo de un grupo de fármacos que, a
través del mantenimiento de dichos niveles, son de
aplicación clínica en el tratamiento del síndrome de-
presivo. No obstante, sus efectos supresores sobre el
apetito y secundariamente sobre el peso, observados
inicialmente en pacientes con este trastorno, han
permitido su uso en el tratamiento de la obesidad.

El antidepresivo fenfluramina y la forma activa del
mismo, el δ-isómero dexfenfluramina, estimulan la
liberación de serotonina e inhiben su recaptación por
la placa presináptica. Su potente efecto anorexígeno,

como el de otros fármacos de este grupo, modificó
rápidamente su indicación principal. Su asociación
con fármacos adrenérgicos como la fentermina pro-
ducía no sólo una eficacia al menos similar a la de ca-
da fármaco aislado, sino además unos requerimien-
tos menores de cada droga, menos efectos secunda-
rios y una mejor tolerancia por parte del paciente. Por
dichas razones este grupo de fármacos, en prescrip-
ción única o en combinación, se utilizó ampliamen-
te en el tratamiento de la obesidad hasta que la evi-
dencia de los graves efectos secundarios que produ-
cían obligó a su retirada en el año 1997.23-26 En 1996,
un estudio de casos y controles permitió establecer
definitivamente la asociación entre el tratamiento de
los derivados de la fenfluramina y la hipertensión pul-
monar primaria; así, en pacientes obesos en trata-
miento con fármacos anorexígenos durante un perío-
do superior a 3 meses el riesgo absoluto para desa-
rrollar esta enfermedad sería 30 veces superior al de
los no tratados.25 El mecanismo por el que la fenflu-
ramina y la dexfenfluramina pueden favorecer el desa-
rrollo de hipertensión pulmonar primaria es desco-
nocido, si bien el efecto vasoconstrictor de la seroto-
nina se sugiere como mecanismo fisiopatológico más
probable. La interferencia que estos fármacos pro-
ducen sobre los niveles circulantes de serotonina pa-
rece ser la base de otros efectos secundarios relacio-
nados. Así, en 1997 se describen por primera vez 24
casos de lesión valvular en pacientes tratados con fen-
fluramina-fentermina (FF),26 de características simi-
lares a las descritas en el síndrome carcinoide y en el
tratamiento con fármacos serotonin-like como la me-
tisergida o la ergotamina. Posteriores estudios eco-
cardiográficos de casos y controles27 sugirieron una
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Tabla 1. Fármacos que disminuyen la ingesta alimentaria actuando sobre el apetito y la saciedad

Fármaco Comentarios y limitaciones

Actúan sobre vías Fentermina, fendimetracina Uso limitado a 12 semanas de tratamiento,
noradrenérgicas benzfetamina, dietilpropion como máximo.

Efectos secundarios: insomnio, sequedad de boca,
hipertensión, palpitaciones, irritabilidad, nerviosismo.

Actúan sobre vías Fluoxetina Puede causar somnolencia y síntomas
serotoninérgicas gastrointestinales. Su eficacia más allá de las

primeras 28 semanas de tratamiento es dudosa.
(Fenfluramina y dexfenfluramina) Retirados del mercado.

Actúan sobre vías Sibutramina Hipertensión y taquicardia.
serotoninérgicas Necesario control médico estricto.
y noradrenérgicas Existen trabajos de seguimiento a 2 años.

Ninguno de estos fármacos debe utilizarse con inhibidores de la monoaminooxidasa.



prevalencia de enfermedad valvular cardíaca en pa-
cientes tratados con fenfluramina o dexfenflurami-
na del 23%, frente al 1% en los controles. Aunque
otros estudios señalaban una incidencia de este tipo
de lesiones menor a la esperada,28 su asociación a le-
siones valvulares parece bien establecida y justificó
la retirada de la fenfluramina y la dexfenfluramina
del mercado farmaceútico mundial. 

La fluoxetina, un inhibidor selectivo de la recap-
tación de serotonina (ISRS), indicado en la depre-
sión y en los trastornos obsesivo-compulsivos, se
constituyó como uno de los fármacos candidatos a
ser empleado en el tratamiento de la obesidad. La
supresión del apetito inicialmente descrita como
efecto secundario se ha relacionado con una pérdi-
da modesta de peso, al menos durante la fase agu-
da del tratamiento. No obstante, tras la remisión de
los síntomas depresivos, no parece que la fluoxeti-
na se asocie a efectos específicos sobre el apetito y/o
el peso corporal.29 Su aplicación en el paciente obe-
so se ve limitada, pues su eficacia más allá de las pri-
meras 28 semanas de tratamiento es dudosa.30 Otros
ISRS, como la sertralina, se han evaluado como fár-
macos facilitadores del mantenimiento de peso tras
un período de tratamiento con dietas de muy bajo
contenido calórico (VLCD), pero su eficacia a lar-
go plazo no ha podido demostrarse.31

Fármacos noradrenérgicos-serotoninérgicos

La búsqueda de una nueva familia de fármacos que
combinara los efectos serotoninérgicos y adrenérgi-
cos de forma similar a la combinación FF en una úni-
ca droga llevó a la síntesis de la amina terciaria deno-
minada sibutramina (betafeniletilamina). Su meca-
nismo de acción asocia la inhibición de la recaptación
de norepinefrina y serotonina en las áreas cerebrales
que controlan el apetito y el aumento del gasto meta-
bólico basal, característicamente disminuido duran-
te la pérdida de peso. A diferencia de la fenfluramina
y de la dexfenfluramina, no induce la liberación de
serotonina y no se ha descrito su asociación a valvu-
lopatía.32,33 Produce una pérdida significativa de peso,
dosis-dependiente34,35 y con buena tolerancia con las
dosis habituales de 10 y 15 mg diarios. Sus efectos se-
cundarios principales son de tipo cardiovascular: ele-
vación significativa de la presión arterial sistólica y
diastólica y de la frecuencia cardíaca,36 aunque con

un perfil de seguridad aceptable tras un período de
tratamiento de 24 meses. Por estos efectos se reco-
mienda monitorizar la presión arterial y la frecuencia
cardíaca a todo paciente en tratamiento con sibutra-
mina y se desaconseja su empleo en pacientes con hi-
pertensión arterial no controlada y/o cardiopatía is-
quémica crónica.37 Otros efectos como insomnio, náu-
seas, boca seca y estreñimiento se asocian también al
tratamiento con este fármaco.36

Cuando se asocia a dieta hipocalórica, favorece una
significativa pérdida de peso y su mantenimiento.38-41

Así, en pacientes obesos con respuesta ponderal fa-
vorable tras 1 mes de tratamiento con VLCD, el tra-
tamiento con sibutramina frente a placebo facilitó una
significativa pérdida de peso adicional durante los pri-
meros 6 meses y su mantenimiento hasta completar
los 12 meses de seguimiento.39

La pérdida de peso obtenida en los primeros 6 me-
ses se mantiene en los respondedores cuando el tra-
tamiento se prolonga hasta los 2 años, como demuestra
el estudio STORM (Sibutramine Trial of Obesity Re-
duction and Maintenance).40 En él se incluyeron 605 pa-
cientes obesos en tratamiento con 10 mg de sibutra-
mina al día durante 6 meses; de ellos, 467 responde-
dores (pérdida del 5% de su peso inicial) se randomi-
zaron a tratamiento con sibutramina o placebo du-
rante un período adicional de 18 meses. Sus resulta-
dos demuestran diferencias significativas en el grupo
tratado frente al placebo; así, el 43% de los pacientes
en el grupo tratado con sibutramina mantuvo el 80%
del peso perdido inicialmente, frente al 16% del gru-
po placebo. En el grupo tratado con sibutramina se
consiguió una pérdida de peso absoluta de 8,9 kg con
respecto al peso inicial. En éste y otros ensayos clíni-
cos con seguimiento superior a 6 meses se recoge có-
mo el tratamiento con sibutramina mejora el perfil li-
pídico. No obstante, los cambios que induce son pe-
queños y se refieren a un descenso en triglicéridos y
un ligero aumento en los niveles de colesterol de alta
densidad (HDL). En pacientes obesos con diabetes
mellitus tipo 2 respondedores al tratamiento con si-
butramina se objetivó una mejoría de la glucemia ba-
sal y postprandial, de parámetros de resistencia insu-
línica y de hemoglobina glicosilada.42,43 La mejoría del
perfil metabólico es proporcional al grado de pérdida
de peso y parece independiente de que ésta se asocie
o no al tratamiento con sibutramina. 

La principal limitación de estos ensayos la consti-
tuye el alto porcentaje de abandonos; además, la re-
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cuperación del peso tras el cese del tratamiento far-
macológico aconseja su mantenimiento durante pe-
ríodos prolongados de tiempo, para lo cual se requiere
asegurar el perfil de seguridad del fármaco a largo pla-
zo. El peso pre-tratamiento constituye el más poten-
te predictor de respuesta a sibutramina en términos
de pérdida ponderal y mantenimiento de la misma.44

La terapia intermitente con sibutramina (3 perío-
dos de 12 semanas de tratamiento diario intercala-
dos con 2 períodos de 12 semanas de placebo) pa-
rece tener la misma eficacia y seguridad que el tra-
tamiento diario durante 48 semanas.45

La incidencia creciente de obesidad en la pobla-
ción infantil y adolescente ha obligado a plantear nue-
vas estrategias terapéuticas, que pueden incluir la te-
rapia farmacológica, no sólo por la necesidad de ini-
ciar pautas de prevención de futuras comorbilidades,
sino también por el deterioro en la calidad de vida
que se observa precozmente en niños y pacientes obe-
sos.46 Recientemente, se ha descrito la eficacia de la
adición de sibutramina a un programa de modifica-
ción de hábitos dietéticos en un grupo de 82 adoles-
centes obesos47 que recibieron sibutramina frente a
placebo durante un período de 6 meses, objetiván-
dose una pérdida media de 7,8 kg frente a 3,2 kg del
grupo control y un descenso significativo de la sen-
sación de hambre. No obstante, en la fase abierta del
ensayo, que abarcó un período adicional de 5 meses,
los pacientes que continuaron el tratamiento con si-
butramina experimentaron una ganancia media de
peso de 0,5 kg y en 10 pacientes el fármaco tuvo que
ser retirado por elevaciones de presión arterial, de fre-
cuencia cardíaca, alteraciones electrocardiográficas
o síntomas dermatológicos. Se concluye que, si bien
el tratamiento farmacológico con sibutramina pue-
de ser útil en el tratamiento del adolescente obeso,
exige una monitorización cuidadosa de sus efectos
cardiovasculares y su uso debe restringirse a ensayos
clínicos, hasta que se disponga de estudios a largo

plazo y con mayor número de pacientes que garanti-
cen su seguridad y eficacia.

Fármacos que actúan a nivel gastrointestinal 

Fármacos que actúan inhibiendo la absorción
intestinal

En este grupo podríamos incluir dos fármacos: Or-
listat (que actúa sobre absorción de grasas) y Acar-
bosa (sobre absorción de carbohidratos) (Tabla 2).

El Orlistat (tetrahidrolipstatina) es un derivado hi-
drogenado de la lipstatina producida por el Strep-
tomyces toxytricini.48 Este compuesto es altamente li-
pofílico y un potente inhibidor de la mayoría de las
lipasas, no influyendo sobre la actividad de otras en-
zimas (hidrolasas, tripsina, fosfolipasa pancreática
A2, fosfolipasa C fosfoinositol específica, acetilcoli-
nesterasa o carboxiesterasa hepática no específica).
Orlistat se une de forma irreversible mediante un en-
lace covalente a la lipasa. No tiene prácticamente ac-
tividad sobre las lipasas sistémicas, debido a su mí-
nima absorción gastrointestinal, siendo la actividad
inhibidora sobre éstas de 1.000 a 2.500 veces.49,50 Or-
listat actúa inhibiendo la lipasa intestinal al unirse a
ésta en la luz intestinal, impidiendo la hidrólisis de
los triglicéridos provenientes de la dieta en ácidos gra-
sos libres y monoglicéridos. Produce una reducción
de la absorción de grasa dosis-dependiente, cercana
al máximo si se administra a dosis de 120 mg antes o
hasta una hora después de las comidas. Esto produ-
ce un 30% de reducción en la absorción de la grasa
ingerida que contribuye a desarrollar un balance ca-
lórico negativo. Asimismo, según el trabajo de Mit-
tendorfer51, se produce una disminución en la absor-
ción del colesterol de la alimentación del orden del
25%. Esta disminución en la absorción de grasas des-
de el intestino que produce Orlistat tiene un efecto
directo sobre la lipemia postprandial con reduccio-
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Tabla 2. Fármacos que actúan inhibiendo la absorción intestinal

Fármaco Comentarios y limitaciones

Actúa sobre las grasas Orlistat No hay limitación en el tiempo de uso después 
de la aprobación de la última ficha técnica en marzo de 2004. 
Efectos secundarios: gastrointestinales.

Actúa sobre los carbohidratos Acarbosa Su uso crónico no tiene potencial de reducción 
de peso superior a la dieta. 
Indicado para el tratamiento de la diabetes tipo 2. 
Efectos secundarios: gastrointestinales.



nes en los triglicéridos postprandiales52 (que pueden
llegar al 50%) como en los quilomicrones remanen-
tes49, la lipemia postprandial es un factor de riesgo in-
dependiente de enfermedad cardiovascular. El uso
de Orlistat redujo los niveles de ácidos grasos libres,53,54

manteniendo los niveles de sus diferentes subfrac-
ciones dentro de rangos normales.55

Orlistat no afectó los niveles de colecistocinina ni
las escalas de valoración de apetito/saciedad al estu-
diarse su efecto frente a placebo en 19 sujetos no obe-
sos.56 En otro interesante estudio controlado con
placebo, Orlistat aumentó los niveles postprandia-
les de GLP-157.

La reducción en el balance calórico y en la absor-
ción y niveles postprandiales de grasa que produce
Orlistat favorece una significativa reducción de peso
y de tejido graso, así como su mantenimiento. 

Tal y como ha evidenciado el estudio XENDOS
(XENical in the prevention of Diabetes in Obese Sub-
jects), uno de los estudios más interesantes publica-
dos hasta la fecha en el tratamiento farmacológico
de la obesidad. En él se incluyeron 3.305 pacientes
obesos que tomaban Orlistat (120 mg) o placebo 3 ve-
ces al día junto a cambios en el estilo de vida, con un
período de seguimiento de 4 años. Los resultados de-
muestran pérdidas de peso significativamente ma-
yores con Orlistat que con placebo, tanto al año (con
pérdidas de peso absolutas de 10,6 kg con Orlistat y
6,2 kg con placebo) como a los 4 años (5,8 kg de re-
ducción con Orlistat y 3 kg con placebo). El número
de sujetos que perdió ≥ 5% ó ≥ 10% de su peso inicial
fue significativamente mayor tanto al año (Orlistat:
72,8% y 41%, placebo: 45,1% y 20,8%); como a los 4
años. Esta reducción de peso mantenida a largo pla-
zo previno o retrasó la aparición de diabetes tipo 2 en
los pacientes tratados con Orlistat respecto a los tra-
tados con placebo, la incidencia acumulada de dia-
betes fue del 9% en el grupo placebo y del 6,2% en el
de Orlistat, con una reducción del riesgo relativo del
37,3% (p= 0,0032). La reducción de peso con Orlistat
mejoró los factores de riesgo cardiovascular a largo
plazo, especialmente importante fue la reducción del
perímetro de la cintura (9,6 cm el primer año, man-
teniendo 6,4 cm al cuarto año), indicativo de una re-
ducción de grasa intraabdominal.

Pacientes seguidos en estudios durante un año de
tratamiento con Orlistat perdieron aproximadamente
el 9% de su peso inicial frente al 5,8% del grupo pla-
cebo.59 Orlistat también ha demostrado retardar la re-

cuperación de peso durante el segundo año de trata-
miento (recuperación del 35,2% frente a 62,4 % del
grupo control, una diferencia de 2,5 kg).60, 61 Reduc-
ción de peso que se confirmó en el meta-análisis re-
alizado por Padwal36 y la revisión sistemática de la
literatura publicada realizada por O´Meara,62 ade-
más de otros datos como la mejora de los niveles
de colesterol y sus fracciones, presión arterial, gli-
cemia y perímetro de la cintura.

Para valorar qué factores clínicos o bioquímicos pue-
den predecir la eficacia del Orlistat, Rissanen evaluó
los datos de 2 estudios multicéntricos con un total de
29 centros europeos y 220 pacientes con sobrepe-
so/obesidad que habían completado 2 años de trata-
miento con Orlistat, encontrando que el dato de ma-
yor valor para predecir pérdidas de peso y mejoría de
factores de riesgo (disminución de colesterol total,
LDL-colesterol, triglicéridos, glucemia, insulinemia
y tensión arterial) a los dos años es encontrar una pér-
dida de peso > 5% a las 12 semanas de tratamiento.63

Para valorar el efecto de la pérdida de peso con Or-
listat sobre la composición corporal y el gasto ener-
gético en reposo (REE) (valorados por impedancio-
metría y calorimetría indirecta), Karhunen et al. es-
tudiaron 72 obesos pertenecientes al grupo de estu-
dio finés, que habían recibido Orlistat o placebo ade-
más de una dieta de mantenimiento. Durante el pri-
mer año hubo una reducción mayor de masa grasa
en el grupo Orlistat (23%), sin cambios en masa ma-
gra ni en REE respecto al placebo; en el segundo año
hubo menor reganancia de peso y masa grasa en los
que tomaron Orlistat, sin diferencias en masa magra
ni en REE con el placebo.64 Colak y Ozcelik estudia-
ron el efecto del ejercicio más Orlistat sobre la com-
posición corporal y la capacidad de producción de
trabajo máxima (Wmax) en obesos, demostrando
que el añadir un plan de ejercicio físico a la dieta +
Orlistat producía una reducción significativa de ma-
sa grasa y una marcada mejoría en su capacidad ae-
róbica y en su Wmax.65

Por otro lado, la disminución en la absorción de
grasa con Orlistat favoreció la reducción del área gra-
sa intraabdominal (pasando de 1.370 a 995 cm3), la
mejora del cociente entre la grasa intraabdominal y
la subcutánea (pasando de 25 a 21%) y del cociente
entre grasa intraabdominal y grasa total (pasando del
19,5 al 17,1%), según el estudio de Tiikkainen,66 con
los conocidos efectos beneficiosos que comporta en
el control metabólico y el riesgo cardiovascular.
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El impacto del tipo de dieta sobre la eficacia del Or-
listat es un aspecto de gran interés, debido a que un
30% de los pacientes pierden < 5% de su peso inicial.
Ulrich et al. estudiaron 62 pacientes obesos durante
72 semanas con Orlistat y un máximo permitido de
30% de grasas en la  dieta, para comprobar si el % de
macronutrientes de la dieta podía modificar el % de
pacientes que pierden peso. 56 pacientes terminaron
el estudio y perdieron en conjunto 8,5 ± 0,8 kg (p<
0,001). Separando a los pacientes en 3 grupos según
la pérdida de peso alcanzado fuese < 5%, entre 5-10 %,
ó > 10%, se observó que a partir del 6º mes sólo el gru-
po que más perdía mantenía una ingesta grasa < 30%
del valor calórico total, y que el grupo que menos per-
día ingería más H.de C. Concluyendo que en pacien-
tes que se tratan con Orlistat es necesario asegurar una
dieta baja en grasas y que en el largo plazo hay que
considerar también la vigilancia en el aporte de H. de
C67 en pacientes con peor respuesta al tratamiento.

Se ha estudiado el efecto de Orlistat sobre algunos
mediadores inflamatorios en 376 pacientes con ex-
ceso de peso (Orlistat vs. placebo, 12 meses), demos-
trándose una relación entre la pérdida de peso y una
reducción de los niveles de TNF-alfa y de IL-6, así co-
mo unos niveles menores de TNF-alfa en el grupo Or-
listat frente al grupo placebo a los 12 meses de trata-
miento. No hubo diferencias en niveles de PGF2al-
fa,68 lo que demuestra una mejora en la secreción de
mediadores inflamatorios por el adipocito.

También se ha estudiado el efecto farmacológico
de Orlistat sobre la disfunción endotelial (factor de
riesgo cardiovascular bien conocido). El grupo de
Bergholm69 demostró que Orlistat mejoraba la vaso-
dilatación dependiente del endotelio en un rango del
33 al 41%, mientras que el grupo de placebo perma-
necía sin cambios.

Uno de los subgrupos de obesos donde Orlistat ha
demostrado ser más efectivo es el de los diabéticos ti-
po 2. Ya en 1998 se demostró que el fármaco conse-
guía además de la reducción ponderal (6,2 kg frente
a 4,3 kg del grupo control) un descenso de los valo-
res de hemoglobina glicosilada y un descenso de la
dosis de sulfonilureas.70 Estos datos han sido corro-
borados por varios trabajos como el multicéntrico la-
tinoamericano en obesos diabéticos 2 comparando
Orlistat vs. placebo más consejos dietéticos y de esti-
lo de vida, con mejorías significativas tanto en glu-
cemias basales/postprandiales, como en HbA1c, ni-
veles lipídicos y pérdida de peso.71

Más reciente es el interesante trabajo realizado en
pacientes diabéticos tipo 2 a los que durante seis me-
ses se les retiró toda la medicación antidiabética y se
les separó en dos grupos de estudio con dieta-ejerci-
cio-placebo o dieta-ejercicio y Orlistat. El estudio se
diseñó para que ambos grupos de tratamiento redu-
jeran de forma similar el peso, observándose cómo,
a pesar de una reducción similar de peso en ambos
grupos, en los tratados con Orlistat se consiguió una
mayor reducción de la hiperinsulinemia basal, de los
ácidos grasos libres plasmáticos y una mayor eleva-
ción de la sensibilidad insulínica frente al grupo con-
trol.53 Asimismo, en otro trabajo con 47 mujeres obe-
sas que recibieron Orlistat (120 mg 3 dosis/día) o pla-
cebo más una dieta hipocalórica diseñado para al-
canzar una pérdida del 8% de peso entre 3 y 6 meses
en ambos grupos de tratamiento, se observó que la
pérdida de peso más que la inhibición de la absorción
grasa es la responsable del aumento de la sensibili-
dad insulínica; además, se apreció una reducción de
la absorción grasa en el grupo Orlistat que favoreció
la relación entre grasa intraabdominal y subcutánea.66

En los pacientes diabéticos existe una lipemia post-
prandial aumentada y prolongada con un aumento
de las lipoproteínas remanentes ricas en triglicéridos.
Tan y cols.54 realizaron un estudio agudo para valo-
rar si Orlistat afectaba la lipemia postprandial en 63
diabéticos tipo 2 con sobrepeso, demostrándose los
efectos beneficiosos de Orlistat sobre niveles de tri-
glicéridos, partículas de colesterol remanente-like y
ácidos grasos libres en el período postprandial, efec-
to que es independiente de la acción de Orlistat so-
bre el peso.

En el estudio XENDOS,58 después de 4 años de tra-
tamiento, en los pacientes que tenían intolerancia a
la glucosa se redujo la incidencia de diabetes tipo 2,
tanto cuado se diagnosticaban con una sola prueba
(incidencia del 18,8% en el grupo de Orlistat frente al
28,8% en el grupo placebo, reducción del riesgo del
45%, p= 0,0024), como cuando se diagnosticaban con
prueba positiva repetida (incidencia del 8,3% en el
grupo de Orlistat frente al 14,2% en el grupo placebo,
reducción del riesgo del 52%, p= 0,0171).

Otro grupo de pacientes donde se ha demostrado
la utilidad de Orlistat es el de los hipercolesterolé-
micos. Petrogiannopoulos estudió 27 mujeres con so-
brepeso e hipercolesterolemia durante 6 meses, com-
probando una respuesta positiva sobre lípidos (dis-
minución de colesterol total: 25,33%, de LDL-coles-
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terol: 30,86%, HDL-colesterol y triglicéridos: 35,97%)
en conjunción con una importante pérdida de peso
del 17,71% (p< 0,01).72 Otro estudio valoró los efectos
de Orlistat asociado al tratamiento con estatinas (flu-
vastatina 80 mg) vs. placebo en 99 pacientes obesos
con hipercolesterolemia. En los grupos de Orlistat o
de fluvastatina solos o asociados hubo mejoría sig-
nificativa en el perfil lipídico frente al grupo placebo
al año de tratamiento.73 En un tercer estudio se valo-
ró durante 1 año el efecto de dieta más Orlistat o pla-
cebo sobre riesgo cardiovascular en 444 pacientes
obesos con hipercolesterolemia aislada (tipo IIa) o
dislipemia combinada (tipo IIb), concluyéndose que
los efectos beneficiosos de la pérdida de peso se in-
crementaron en respuesta al Orlistat y que la mejo-
ría era mayor en los pacientes con dislipemia com-
binada tipo IIb.74

Los efectos secundarios de Orlistat derivados de su
propio mecanismo de acción son flatulencia, man-
chado oleoso, gases con emisión fecal, urgencia fe-
cal, deposiciones grasas/oleosas, evacuación oleosa,
aumento del número de deposiciones e incontinen-
cia fecal. En total, el 38% de los pacientes con 30 mg,
el 73% de los pacientes con 90 mg y el 86% de pa-
cientes con 360 mg presentaron uno o más síntomas
gastrointestinales.75 Los efectos indeseables de Or-
listat hicieron abandonar el tratamiento a un 9% de
los pacientes (frente al 5% de abandonos en el grupo
placebo). Éstos habitualmente se reducen a partir de
las primeras semanas de tratamiento.59 En ocasiones
los efectos gastrointestinales del Orlistat pueden, sin
embargo, convertirse en una herramienta de control
para el facultativo, ya que permiten alertar al paciente
y al médico, indicando que la restricción de grasas en
la dieta no se está realizando de modo adecuado.76

Orlistat potencialmente puede reducir la absorción
de vitaminas liposolubles, aunque, tal y como se de-
mostró en el estudio XENDOS,58 en la gran mayoría
de los casos se mantiene dentro de rangos normales
aun en estudios con tratamiento a largo plazo como
éste (4 años).

El uso de Orlistat en el tratamiento de la obesidad
infantil ha empezado a ser considerado desde que se
aprobó por la FDA en esta indicación; el registro en
Europa se espera para finales del año 2004. Se han
publicado algunos trabajos sin grupo control, con es-
caso número de pacientes y por períodos no supe-
riores a seis meses. En éstos se muestra una pérdida
de unos 4-5 kg en 12 semanas de tratamiento y un des-

censo en el perímetro de la cintura, en los niveles de
colesterol total, LDL-colesterol, insulinemia y glu-
cosa en ayunas.77-79 Los efectos secundarios son si-
milares a los que aparecen en el adulto. Se evidencia
la necesidad de suplementación con vitaminas lipo-
solubles durante la duración del tratamiento, a pesar
de la cual es necesario hacer un seguimiento sobre
los niveles plasmáticos de las mismas, ya que la su-
plementación no elimina completamente la posibi-
lidad de que exista un déficit de alguna de estas vita-
minas. Zhi et al. realizaron un estudio con el objeti-
vo de valorar a corto plazo si Orlistat tiene efectos so-
bre la absorción de 3 macrominerales (Ca, P y Mg) y
3 microminerales (Fe, Zn y Cu), en el que se inclu-
yeron 32 obesos adolescentes (entre 12 y 16 años de
edad) asignados a placebo o a Orlistat durante 21 días
de tratamiento, evidenciándose un descenso en la ab-
sorción de grasas del 27% en el grupo Orlistat frente
al grupo control, que no tuvo repercusiones negati-
vas sobre la absorción y el balance de los 6 minerales
estudiados.80

La acarbosa es un inhibidor de la alfa-glucosidasa
que inhibe reversiblemente la oligosacaridasa y disa-
caridasa del ribete en cepillo del intestino delgado. Se
emplea en la práctica clínica como tratamiento de la
diabetes tipo 2 con el objetivo de ralentizar y reducir
la absorción de carbohidratos. Su uso crónico no pa-
rece tener un potencial de reducción ponderal signi-
ficativo superior al de la dieta.81

Fármacos que actúan retrasando el vaciamiento
gástrico

Están representados fundamentalmente por la
fibra dietética, que en sentido estricto no puede ser
definida como fármaco. Generalizando, la fibra
dietética actuaría en los pacientes obesos de varias
maneras: aumentaría el trabajo de masticación in-
duciendo a una finalización precoz de la comida;
contribuiría a aumentar el volumen del bolo ali-
menticio provocando mayor sensación de sacie-
dad; y al aumentar el bolo fecal, combatiría el es-
treñimiento, que es muy frecuente en pacientes
obesos.82 Si bien algunos estudios a corto plazo han
mostrado una reducción de la ingesta calórica en
obesos al suplementar la dieta con metilcelulo-
sa,83el efecto beneficioso de la fibra dietética iría
más ligado a su efecto retardador de la absorción
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de carbohidratos,84 que a su acción real sobre la
pérdida de peso.

Fármacos termogénicos

Existen evidencias de que algunos obesos tienen
una disminución del gasto calórico, que puede con-
tribuir al desarrollo de la obesidad. Así, se ha descri-
to en los obesos una disminución de la respuesta ter-
mogénica a los alimentos85 y menos potenciada por el
ejercicio.86 De ahí que se hayan utilizado diversos com-
puestos que aumentan el gasto calórico y que la in-
vestigación de fármacos termogénicos se haya con-
vertido en una de las líneas de investigación en el tra-
tamiento farmacológico. El problema es encontrar un
fármaco que incremente el gasto calórico y reduzca
la grasa corporal sin reducir el compartimento pro-
teico, y que a la vez tenga escasos efectos secundarios.

Hormonas tiroideas

Dado que las hormonas tiroideas modifican nota-
blemente el metabolismo basal, se ha estudiado am-
pliamente la influencia de la función tiroidea en la
etiología de la obesidad y el potencial terapéutico de
las hormonas tiroideas en su tratamiento. La función
tiroidea es normal en la mayoría de los pacientes obe-
sos, pero se pueden encontrar pequeños cambios en
el metabolismo de las hormonas tiroideas, de forma
que es frecuente ver aumentos de la T3 y disminu-
ción de la rT3 (al revés de lo que sucede en la desnu-
trición), mientras que la T4 y la TSH permanecen nor-
males;87 estos cambios revierten tras la pérdida de pe-
so, lo que indica que son secundarios a la obesidad. 

Aunque la terapia con hormonas tiroideas en la
obesidad, favorece la pérdida de peso,88 la mayor par-
te se debe a la reducción de masa magra con incre-
mento de la pérdida de nitrógeno, mientras que el
tejido adiposo se ve mínimamente afectado;89 ade-
más, tras cesar la terapia con hormonas tiroideas, los
pacientes recuperan rápidamente el peso original.
De esta forma, sólo se deben utilizar las hormonas

tiroideas en caso de obesidad secundaria a hipoti-
roidismo, y nunca como tratamiento de la obesidad. 

En este punto, tenemos que llamar la atención so-
bre la peligrosa moda de las fórmulas antiobesidad en
nuestro país. Estas preparaciones suelen llevar un au-
tentico “cóctel explosivo” compuesto por extractos ti-
roideos, derivados anfetamínicos, diuréticos y ben-
zodiacepinas, entre otras sustancias;90 en diversas pu-
blicaciones se han descrito complicaciones graves aso-
ciadas al uso de estas preparaciones antiobesidad: hi-
popotasemia severa, hipertiroidismo, empeoramien-
to de enfermedades cardiopulmonares preexistentes,
e incluso muerte súbita.91 La mayoría de los compo-
nentes de estas fórmulas conllevan una peligrosidad
potencial para el paciente, que se agrava al adminis-
trarlos en asociaciones no experimentadas, por la po-
sibilidad de que aparezcan interacciones. Así pues,
estas fórmulas no tienen ninguna justificación en el
tratamiento de la obesidad, y su prescripción es ab-
solutamente irresponsable por el riesgo que corre el
paciente de sufrir efectos inaceptables o fatales. 

Fármacos estimulantes del sistema nervioso
simpático

Existen datos que parecen implicar al sistema ner-
vioso autónomo en la patogenia de la obesidad; en los
modelos animales de obesidad se ha demostrado una
disminución del recambio de noradrenalina.92 En el
hombre esta evidencia no es tan fuerte como en los
animales, pero algunos trabajos han demostrado ni-
veles más bajos de noradrenalina en los obesos res-
pecto a los no obesos.93 Así, el que la obesidad sea de-
bida a una deficiencia de noradrenalina es una hipó-
tesis atractiva, aunque demasiado simplista, y esa dis-
minución de la actividad simpática originaría una dis-
minución de la termogénesis y podría contribuir al
desarrollo de algunas formas de obesidad. De esta ma-
nera, podríamos actuar farmacológicamente sobre el
sistema nervioso simpático aumentando la liberación
de noradrenalina o inhibiendo su catabolismo/re-
captación de la neurona simpática. 
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Tabla 3. Función y mecanismos efectores de los receptores adrenérgicos en el tejido adiposo

Receptor Mecanismo efector Función tej. adiposo marrón Función tej. adiposo blanco

Beta1,2,3 Estimulación de la adenil-ciclasa y AMPc Incremento de la producción de calor Aumento de la lipolisis
Alfa2 Inhibición de la adenil-ciclasa y AMPc Disminución de la producción de calor Disminución de la lipolisis
Alfa1 Aumento Ca2++ y proteinkinasa Incremento de la producción de calor ?



Se han descrito receptores adrenérgicos en el tejido
graso: α1 y α2 así como β1, β2 y β3 (Tabla 3). El principal
papel de estos adrenoreceptores en el tejido graso par-
do es la regulación de la termogénesis: la producción
de calor se estimula a través de los receptores β1,2,3 y α1,
mientras que las catecolaminas inhiben la producción
de calor a través de los receptores α2; de todas formas,
el tejido adiposo marrón sólo juega un papel impor-
tante en la termogénesis de los niños. Más importan-
te es la función de estos receptores adrenérgicos en el
tejido graso blanco, que es la regulación de la lipoli-
sis de los triglicéridos, donde intervienen los recepto-
res β1,2,3, y α2, desconociéndose en la actualidad la fun-
ción de los receptores α1 en el tejido graso blanco.94

Otra ventaja potencial de estos fármacos es que in-
ducen una mejoría de la sensibilidad a la insulina tras
tratamiento prolongado, lo cual sería muy beneficio-
so dada la frecuente asociación de intolerancia hi-
drocarbonada y diabetes mellitus con la obesidad.95

Dentro de las sustancias de que en la actualidad dis-
ponemos para actuar sobre estos receptores, tenemos:

Efedrina y cafeína. La efedrina estimula los recep-
tores α y β, por lo que tiene propiedades termogéni-
cas y, además, induce la liberación de noradrenalina
de las terminaciones nerviosas simpáticas, lo que ex-
plica su poder anorexígeno; en combinación con me-
tilxantinas como la cafeína, el efecto termogénico se
incrementa claramente.96 Los estudios publicados de-
muestran que la combinación de efedrina-cafeína es
superior al placebo y a ambas sustancias por separa-
do, induciendo mayor pérdida de peso, con escasos
efectos secundarios, incluso en tratamiento a largo
plazo.97 Se ha visto que la aspirina potencia el efecto
estimulante de la termogénesis de la efedrina, pues al
inhibir la síntesis de prostaglandinas, que son las que
frenan la liberación de noradrenalina a nivel de la ter-
minación simpática, potenciaría el efecto sobre la ter-
mogénesis.98 Hay que reconocer, sin embargo, que
aun estando demostrada la capacidad para inducir la
termogénesis de estas sustancias, no pueden ser ad-
ministrados a cualquier obeso, puesto que no están
exentos de efectos secundarios como hipertensión ar-
terial, taquicardia, nerviosismo, etc, debidos a la esti-
mulación no selectiva de los receptores α y β por par-
te de la efedrina. Podría estar indicada en aquellos
obesos en los que se demuestre una disminución del
gasto calórico mediante calorimetría indirecta. 

La éfedra es un producto actualmente disponible
en herboristerías (dentro de la llamada Ma Huang)

y utilizado con frecuencia para el tratamiento de la
obesidad y para mejorar el rendimiento frente al ejer-
cicio, aunque debido a su impredecible cantidad de
sustancia activa y sus potenciales efectos secunda-
rios no se recomienda dentro del tratamiento de la
obesidad. Un reciente metanálisis que valoraba la
eficacia y seguridad de la éfedra ha demostrado que
ésta promueve una modesta reducción de peso (0,9
kg al mes más que el grupo placebo).99 No existen,
sin embargo, datos en relación con la pérdida de pe-
so a largo plazo. 

El uso de éfedra en combinación con cafeína como
tratamiento de la obesidad está asociado a un au-
mento de riesgo de síntomas psiquiátricos, gastroin-
testinales y a la aparición de palpitaciones.Muy re-
cientemente McBride ha publicado100 un estudio alea-
torizado, controlado con placebo y cruzado en 15 vo-
luntarios sanos, administrándoles un suplemento die-
tético con 19 ingredientes (entre ellos, 12 mg de éfe-
dra y 40 mg de cafeína). Los sujetos que tomaron éfe-
dra más cafeína tuvieron aumento de la presión ar-
terial sistólica y un alargamiento del intervalo QT
(419,4 vs. 396,1 msg en el grupo placebo), aspecto que
los autores califican como de alto riesgo de padecer
arritmias potencialmente fatales como la “Torsade
de Pointes”. Este trabajo viene a apoyar la medida de
suspensión de este tipo de suplementos nutriciona-
les tomada en diciembre pasado en EE.UU.

Puesto que sabemos que la termogénesis está me-
diada fundamentalmente por estimulación β-adre-
nérgica (y específicamente a través de receptores β),
los esfuerzos hoy en día se centran en el desarrollo
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Tabla 4. Fármacos con indicaciones distintas y ensayados en obesidad

Antidepresivos:
- Bupropion Químicamente no relacionado con 

antidepresivos triciclícos ni con ISRS. 
Débil inhibidor de recaptación de norepinefrina,
serotonina y dopamina.

- Fluoxetina Ya comentados anteriormente dentro de los ISRS.
y sertralina

Antiepilépticos:
- Topiramato
- Zonisamida

Antidiabéticos:
- Metformina
- Tiazolidindionas Aunque tendencia a ganar peso, se valora si

existen cambios en la distribución adiposa 
central/periférica.

Hormona En obesos “simples”. No eficacia.
del crecimiento En pacientes con síndrome Prader Willi. Mejoría.



de drogas con efecto β-agonista más selectivo, que
no tengan efectos deletéreos sobre la función cardía-
ca y la presión arterial, y que estén desprovistas de
efecto estimulante, para lo cual habría que desarro-
llar un agonista selectivo de los receptores β3, y que
no tuviera actividad sobre los receptores β1.101

Nuevas estrategias en el tratamiento
farmacológico de la obesidad

Medicamentos aprobados para indicaciones
distintas de la obesidad

La regulación a largo plazo de la masa grasa cor-
poral está mediada por señales periféricas proce-
dentes del tejido adiposo y del tracto gastrointesti-
nal que informan sobre las reservas adiposas al sis-
tema nervioso central y de forma inversa por cir-
cuitos hipotalámicos que regulan el apetito.102 Es
tan compleja la interrelación entre todas las seña-
les eferentes y aferentes en este terreno que todas
las ayudas para su potencial control son bienveni-
das. En este sentido, hay numerosas drogas que tie-
nen una indicación diferente de la obesidad, pero
que se están ensayado como posible tratamiento
de pacientes obesos (Tabla 4).

El bupropion es un antidepresivo atípico, que no
está relacionado ni con los tricíclicos ni con los ISRS,
y con una débil acción inhibitoria de la recaptación
de norepinefrina, serotonina y dopamina. Tras ob-
servarse pérdida de peso en pacientes con depresión
tratados con bupropion, se han iniciado ensayos en
pacientes con obesidad.103 Dentro del grupo de los
antidepresivos ya hemos comentado que la fluoxe-
tina, sertralina y otros ISRS se han estudiado como
tratamiento de pacientes obesos con eficacia mo-
derada, que nunca va más allá de 4-6 meses.30,31

Dentro del grupo de los antiepilépticos se han rea-
lizado ensayos clínicos con el topiramato y con la zo-
nisamida. El topiramato es un fármaco utilizado pa-
ra control de crisis convulsivas y de trastornos afec-
tivos en los que se observó una disminución de la in-
gesta y del peso de los pacientes, dando lugar al ini-
cio de ensayos clínicos en pacientes obesos sin cri-
sis convulsivas y con trastornos por atracones u obe-
sidades hipotalámicas. Dentro de los efectos adver-
sos destacan litiasis renal y trastornos del sistema
nervioso central como parestesias, temblores, fatiga
y somnolencia.21 La zonisamida es otro antiepilépti-

co que tiene acciones serotoninérgicas y dopami-
nérgicas, además de bloquear los canales de Na y Ca,
observándose pérdida de peso como efecto secun-
dario en el tratamiento de pacientes con epilepsia.
Gadde et al.104 realizaron un ensayo clínico doble cie-
go controlado con placebo asociado a una dieta hi-
pocalórica de 16 semanas en 60 pacientes obesos
(IMC medio: 36). Se administraron 100 mg/día con
incrementos de 400 mg/día, e incluso hasta 600
mg/día en aquellos que habían perdido < 5% del pe-
so. Las dosis de placebo fueron similares. Los pa-
cientes del grupo zonisamida perdieron más peso
que los de placebo (5,9 ± 0,8 kg vs. 0,9 ± 0,4 kg, p<
0,001). El 57% del grupo zonisamida frente a sólo el
10% del grupo placebo perdió al menos el 5% del pe-
so inicial (p< 0,001). 37 pacientes siguieron otras 16
semanas del mismo tratamiento y los del grupo zo-
nisamida perdieron más peso (9,2 ± 1,7 kg) que los
de placebo (1,5 ± 0,7 kg) (p< 0,001). La zonisamida
fue bien tolerada y con pocos efectos secundarios.

Dentro de los fármacos antidiabéticos existen dos
grupos a los que se les ha prestado atención en re-
lación con su efecto sobre el peso: la metformina,
asociada con pequeñas pérdidas de peso, y las tia-
zolidindionas, con tendencia a ganancia de peso.
La metformina inhibe la producción hepática de
glucosa y mejora la sensibilidad a la insulina; ade-
más se ha visto que no sólo contribuye a un mejor
control glicémico sino también a un mejor control
del síndrome metabólico. Se han realizado varios
ensayos clínicos con metformina en pacientes obe-
sos con modestas pérdidas de peso (-2 kg) al año de
tratamiento frente al grupo control.105 En distintos
ensayos clínicos de tiazolidindionas en pacientes
obesos con diabetes tipo 2 y/o con síndrome de ova-
rios poliquísticos se ha visto una distribución fa-
vorable de la grasa corporal desde la grasa visceral
hacia la grasa subcutánea, pero no una disminu-
ción del peso sino tendencia a aumentarlo, por lo
que a los pacientes diabéticos en tratamiento con
tiazolidindionas se les debe recomendar una dieta
hipocalórica más cambios en el estilo de vida.106

La hormona del crecimiento (GH) también se ha
utilizado para el tratamiento de la obesidad debi-
do a sus efectos anabólicos y a la relación entre ni-
veles bajos de GH en la obesidad, pero ningún es-
tudio ha mostrado evidencia significativa sobre la
pérdida de grasa corporal o sobre la preservación
de la masa magra, así como tampoco se ha visto un
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efecto beneficioso sobre la grasa visceral.107 Sin em-
bargo, en los casos de obesidad dentro del síndro-
me de Prader-Willi sí que se han observado efectos
beneficiosos del uso de GH, tanto en niños108 como
en adultos,109 de manera que en un estudio de 12
meses en 19 pacientes de 17 a 35 años de edad y con
un IMC medio de 35 ± 3,2 kg/m2, la GH mostró au-
mento de IGF-1 (p< 0,01) y descenso de grasa cor-
poral de 2,5% (p< 0,001) y aumento de masa magra
(p< 0,05), sin efectos secundarios significativos.109

Medicamentos para la obesidad en investigación

Desde el descubrimiento de la leptina en 1994 se
abrieron las puertas al mundo de las moléculas re-
lacionadas con la obesidad con un nuevo espectro
de estrategias para su tratamiento. Pero, ¿por qué
todavía no tenemos más drogas para tratar efecti-
vamente esta enfermedad? La respuesta es bastan-
te simple para algunos investigadores como Geor-
ge Yancopoulos: “es muy difícil tratar enfermeda-
des complejas”.12 Estas drogas deben entremeterse
en la biología del metabolismo, que es un sistema
esencial para la supervivencia y puede ser fatal si se
interrumpe. Los circuitos que controlan el apetito
y la saciedad usan neurotransmisores y receptores
que controlan otros procesos corporales, por lo que
muchas de estas potenciales dianas farmacológicas
pueden tener muy serios y graves efectos secunda-
rios, y deben ser cuidadosamente estudiadas antes
de que puedan ser usadas en clínica (Tabla 5).12

Leptina. Los niveles de leptina, una hormona sin-
tetizada por el tejido adiposo, reflejan los depósitos
grasos del organismo e interactúan específicamen-
te en determinados receptores hipotalámicos que in-
ducen disminución de la ingesta.96 Las mutaciones
que inactivan tanto al gen como al receptor de la lep-
tina producen obesidad mórbida y el tratamiento
con leptina recombinante induce una dramática pér-
dida de peso en pacientes con deficiencia de la mis-
ma.110 Este mismo efecto, aunque menos marcado,
se comprobó en un grupo de pacientes obesos no de-
ficientes en leptina a los que se administró leptina
recombinante durante 24 semanas;111 más reciente-
mente se ha estudiado la acción de leptina recom-
binante humana (1 dosis s.c. de 10 mg/día ó 2 dosis
de 10 mg diarias) más dieta hipocalórica frente a pla-
cebo en obesos, observándose una pérdida de peso
dosis dependiente, que podría deberse a la capaci-
dad de contrarrestar las adaptaciones metabólicas y
sobre el comportamiento alimentario que acompa-
ñan a las pérdidas de peso.112 No obstante, su utili-
dad en pacientes no deficientes de leptina está aún
por establecer y son necesarios estudios a largo pla-
zo que garanticen su eficacia y seguridad. 

Se están desarrollando nuevas presentaciones de
leptina, como la leptina recombinante “pegilada”
(Lrp) de acción prolongada, cuya administración
es semanal y, por lo tanto, más cómoda que la de la
leptina, aspecto de gran importancia en una enfer-
medad crónica como es la obesidad. En un ensayo
a corto plazo de 8 semanas se utilizó Lrp a una do-
sis semanal de 80 mg s.c. vs. placebo en 24 pacien-
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Tabla 5. Fármacos en investigacion para el tratamiento de la obesidad

Leptina recombinante s.c. diaria
Pegilato de leptina s.c. acción prolongada
Factor ciliar neurotrofico (FCN) Axoquina
Variante humana recombinante del FCN
Antagonistas del receptor cannabinoide CB1 Rimonabant
β-3 agonistas RO 40-2148

BRL-35135
ICI D7114

Antagonistas α-2 Yohimbina
Agonistas de receptores 5-HT2C m-clorofenilpiperazina (mCPP)
Agonistas receptores periféricos CCK 1R Estudios en animales
Péptido YY 3-36 Su infusión disminuye ingesta en delgados y en obesos
Polipéptido pancreático (PP) Su infusión disminuye apetito e ingesta en voluntarios sanos
Inhibidores del polipéptido insulinotrópico glucosa-dependiente (GIP) Potenciales problemas con hiperglucemia o diabetes
Sistema pre-proglucagón GLP-1, GLP-2, oxyntomodulina
Nicotina
Oleil estrona Sólo un caso clínico publicado



tes con sobrepeso, observándose una mayor pérdi-
da de peso en el grupo Lrp que en el placebo (p<
0,05), pero con una reganancia del peso más rápi-
da en el grupo Lrp que en el placebo.113

De forma inversa a la leptina, la ghrelina, una hor-
mona orexigénica sintetizada por las células oxín-
ticas del fundus gástrico, parece constituir un estí-
mulo fisiológico para el inicio de la ingesta.114 De
manera que la supresión de la acción de la ghreli-
na en el sistema nervioso central constituye una
prometedora forma de tratamiento. Hasta ahora,
la supresión de la misma se ha conseguido mediante
la cirugía bariátrica con by-pass gástrico.115 La in-
vestigación en esta área permitirá conocer defini-
tivamente si las estrategias terapéuticas de inacti-
vación sobre este péptido son o no adecuadas.

El factor ciliar neurotrófico (Axoquina) es una ci-
tokina neuroactiva utilizada para el tratamiento de la
esclerosis lateral amiotrófica. Sus receptores están lo-
calizados en la misma región cerebral que los de lep-
tina (núcleo arcuato del hipotálamo) y se cree que pue-
den desencadenar una respuesta similar en el equili-
brio hambre/saciedad,116 informando al cerebro de que
las reservas grasas están altas y disminuyendo el ape-
tito y el metabolismo. Pero hay una diferencia crucial:
la leptina está elevada en personas obesas que tienen
resistencia a la misma y su administración no tiene
grandes efectos. Por el contrario, el factor ciliar neu-
rotrófico no parece generar resistencia.12 Reciente-
mente se ha sintetizado una variante recombinante
humana del Factor Ciliar Neurotrófico (vrhFCN), que
se ha investigado en 173 obesos divididos en 4 grupos
para recibir durante 12 semanas dosis s.c. de vrhFCN
(0,3 ug/kg; 1,0 ug/kg ó 2,0 ug/kg) o placebo. Se cons-
tató una pérdida de peso de -1,5 %, -4,5 %, y -3,4 %, res-
pectivamente con las diferentes dosis de vrhFCN vs.
0,1% en el grupo placebo (p< 0,001). El vrhFCN fue
bien tolerado y no hubo diferencias en los efectos se-
cundarios en relación con el grupo placebo.117

El cannabis y los cannabinoides endógenos son ore-
xígenos, y los agonistas del receptor cannabinoide
CB1 disminuyen la ingesta tanto en animales de ex-
perimentación como en humanos. El SR141716 (Ri-
monabant) es un agonista de los receptores CB1 que
se encuentra en fase III de desarrollo clínico, y en un
trabajo multicéntrico en 1.036 pacientes obesos y con
dislipemia a los que dividió en 3 grupos (5 mg/día ó
20 mg/día de Rimonabant o placebo) durante 1 año.
Los pacientes del grupo 20 mg perdieron 8,6 kg en

comparación con sólo 2,4 kg en el grupo placebo (p<
0,001). Asimismo, hubo una reducción significativa
(p< 0,001) del perímetro abdominal, 9,1 cm, en com-
paración con placebo (estos datos preliminares han
sido presentados en el American Collage of Cardiology
Annual Meeting este mismo año, 2004).

Diferentes moléculas con propiedades β3-agonis-
tas desarrolladas en la actualidad han demostrado
poseer actividad termogénica, estando todas ellos
en fase de investigación clínica. El Ro 16-8714 tiene
actividad termogénica y lipolítica, de forma que se
ha demostrado que incrementa el gasto calórico en
pacientes obesos y en sujetos normales,118 eviden-
ciándose su efecto sobre la pérdida ponderal. Otro
compuesto con actividad termogénica es el
BRL26830A; dos ensayos clínicos con BRL26830A
han demostrado que este fármaco incrementa la pér-
dida ponderal al compararlo con el placebo,119,120 mien-
tras otro trabajo no ha encontrado diferencias entre
el fármaco y el placebo.121 Se han descrito efectos se-
cundarios como taquicardia y temblor con estos dos
fármacos, y ello es debido a que también tienen pro-
piedades β2-agonistas. En el momento presente es-
tán siendo evaluados nuevos β3-agonistas más se-
lectivos desprovistos de actividad β1 y β2, como el Ro
40-2148,122 el BRL 35135123 y el ICI D7114.124

Los receptores α2-adrenérgicos intervienen dismi-
nuyendo la lipolisis inducida por catecolaminas (Ta-
bla 2), de forma que su bloqueo en los adipocitos con
antagonistas selectivos α2 incrementaría la lipolisis,
por lo que al menos teóricamente podrían servir en
el tratamiento de la obesidad, al favorecer la movili-
zación de grasa. La yohimbina es el prototipo de α2-
antagonista; su administración induce un incremento
de los ácidos grasos no esterificados en el plasma y
un aumento de las concentraciones de noradrenali-
na, con escasos efectos cardiovasculares.125 No obs-
tante, a pesar de estos efectos metabólicos de la yo-
himbina, no se ha descrito hasta el momento que la
yohimbina pueda favorecer la pérdida de peso en pa-
cientes obesos, de tal forma que creemos que el uso
de los α2-antagonistas en la terapia de la obesidad es
una posibilidad teórica de dudosa aplicación en la
práctica clínica.

Otros objetivos de investigación y posible trata-
miento los constituyen los agonistas de los receptores
de colecistokinina, de MCH (melanin-concentrating
hormone) y de receptores de serotonina 2C (5-HT2C),
pues se ha demostrado que estos receptores, al acti-
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varse, aumentan la saciedad, y que ésta es la causa de
la hipofagia al activarse estos receptores. En este sen-
tido, existen evidencias preclínicas y clínicas de que
algunos agonistas de 5-HT2C como la m-clorofenil-
piperazina inducen hipofagia y pérdida de peso.126

Se están realizando estudios de valoración de la
activación de receptores nicotínicos de acteli colina,
intentando aclarar el papel de la nicotina en la fisio-
patología de la obesidad y su posible efecto sobre la
pérdida de peso.127

Tras mostrarse en ratas que la oleoil-estrona in-
duce una pérdida de masa grasa sin afectar a la ma-
sa magra mediante una disminución de la ingesta y
el mantenimiento del gasto energético, se ha publi-
cado un caso clínico en el que la administración de
oleoil-estrona vía oral en un varón obeso mórbido
(IMC 51,9 kg/m2), durante 10 períodos de 21 días,
separados entre ellos por dos meses de descanso, y
sin ninguna medida dietética adicional, mostró una
disminución de peso de 38,5 kg (IMC final de 40,5
kg/m2 ).128 No se observaron tendencias al rebote de
peso en los períodos de descanso ni cambios signi-
ficativos en parámetros bioquímicos y hematológi-
cos como consecuencia del tratamiento.

Otras vías de posibles alternativas terapéuticas se
centran en la utilización de diferentes péptidos gas-
trointestinales o antagonistas. Uno de ellos es la in-
vestigación del polipéptido insulinotrópico glucosa-
dependiente (GIP), que es una hormona gastroin-
testinal que se libera durante la comida y facilita la
disponibilidad de glucosa y de grasa. Se ha conside-
rado como una posible terapia de la diabetes tipo 2
a causa de su acción insulinotrópica, así como se ha
valorado que el bloqueo de su acción podría dar lu-
gar a drogas antiobesidad.129

El sistema pre-proglucagón constituye otra de las
posibles vías de desarrollo de fármacos antiobesidad,
ya que varios péptidos derivados del pre-proglucagón,
el péptido glucagon-like 1 (GLP-1), el glucagon-like 2
(GLP-2) y la oxyntomodulina están envueltos entre
otras funciones fisiológicas (homeostasis de glucosa,
vaciamiento gástrico, crecimiento intestinal y secre-
ción de insulina) en la regulación de la ingesta. Ya
existen datos preliminares de que la administración
periférica de derivados del GLP-1 y análogos tanto a
roedores como a humanos muestran efectos sobre el
control de la ingesta y del peso.130

El grupo de Bloom ha publicado numerosos tra-
bajos sobre la acción del polipéptido pancreático (PP)

y del péptido YY3-36reduciendo la ingesta y el apetito
en humanos. Su grupo estudió los efectos de la infu-
sión de PP (10 pmol/kg/min) en un estudio doble cie-
go, controlado con placebo y cruzado en 10 volunta-
rios sanos; observaron cómo la ingesta energética (tras
2 horas de la infusión del PP) en un almuerzo tipo bu-
fé fue menor que en el grupo placebo en un 21,8 ±
5,7% (p< 0,001). Y, sobre todo, mostraron que la in-
hibición de la ingesta era mantenida durante las 24
horas siguientes en un 25,3 ± 5,8% (p< 0,001).131

Otra molécula que reduce el apetito y la ingesta al
infundirse en sujetos con normopeso es el péptido
YY3-36 Al igual que la leptina, reduce la ingesta mo-
dulando el apetito a nivel hipotalámico; sin embar-
go, como ya hemos comentado, la leptina tiene una
marcada resistencia en la obesidad, y el grupo de 
Bloom ha estudiado si en obesos el péptido YY3-36tiene
efectos clínicos o bien presentan resistencia a su ac-
ción. Para ello administraron una infusión de salino
o de péptido YY3-36en 90 minutos a 12 obesos y a 12
delgados control y 2 horas después se les ofreció una
comida tipo bufé libre. El apetito disminuyó en am-
bos grupos y la ingesta calórica disminuyó un 30% en
los obesos (p< 0,001) y un 31% en los delgados (p<
0,001), así como indujo un descenso en la ingesta ca-
lórica en las 24 horas siguientes. Comprobaron, asi-
mismo, que los niveles de péptido YY3-36 correlacio-
naban negativamente con el IMC (r= -0,84; p< 0,001).
Por lo tanto, los pacientes obesos no son resistentes
al efecto anorexigénico del péptido YY3-36.132

Por lo tanto, la investigación en el área de la far-
macoterapia de la obesidad es un campo en ex-
traordinario desarrollo y en los próximos años algu-
nas de las moléculas reflejadas en este trabajo po-
drían sumarse a los fármacos actualmente autoriza-
dos y que, parece demostrarse, son seguros y efica-
ces como terapia prolongada de esta patología.
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