CIRUGIA Y CIRUJANOS ‘ M) Check for updates

ARTICULO DE REVISION

Los colores del tejido adiposo y la relacion con la irisina
The colors of adipose tissue and the relationship with irisin

Betsy Corina-Sosa'?, Lourdes Basurto', Eva Luquefo®*, Ariadna Robledo’, Hugo Mendieta-Zeror? y
Rigoberto Oros-Pantoja®

"Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Endocrinas, Centro Médico Nacional, Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México;

2Facultad de Medicina, Universidad Auténoma del Estado de México, Toluca, Estado de México; *Facultad de Medicina, Universidad Auténoma
del Estado de Hidalgo, Pachuca, Hidalgo. México

664

Resumen

El exceso de tejido adiposo representa una de las principales causas de las enfermedades metabdlicas y cardiovasculares.
Inicialmente al tejido adiposo se le considerd el almacén de lipidos y energia del organismo. Posteriormente se descubrio que
presentaba otras funciones, como la endocrina, controlando diferentes procesos metabdlicos e inmunitarios. Por sus caracte-
risticas funcionales y estructurales, se reconocen varios tipos de tejido adiposo. El adipocito blanco representa la reserva
energética y el adipocito marron se encarga de la oxidacion de los lipidos para la termogénesis. El adipocito beige se origina
del adipocito blanco, mediante un proceso que conduce a la lipdlisis y la termogénesis. A los anteriores se han sumado el
adipocito azul, en el higado, que interviene en la homeostasis de retinoides, y el adipocito rosa, que participa en la lactogé-
nesis y se ha identificado en la glandula mamaria de animales. La irisina es una hormona secretada principalmente por el
musculo esquelético, que promueve el pardeamiento del tejido adiposo blanco a beige, favoreciendo asi la termogénesis. Otro
aspecto interesante de esta hormona es que representa una conexion entre la actividad muscular y la lipdlisis. Por lo anterior,
la irisina puede ser una clave en la prevencion y el tratamiento de la obesidad.

Palabras clave: Adipocito azul. Adipocito beige. Adipocito blanco. Adipocito marron. Adipocito rosa. Irisina.
Abstract

Excess adipose tissue is considered one of the main causes of metabolic and cardiovascular diseases. Initially, the adipose tissue
was considered the main lipid and energy storage of the organism. Subsequently it was discovered that adipose tissue had other
functions such as endocrine, controlling different metabolic and immune processes. Currently, different types of adipose tissue are
recognized. The white adipocyte represents the main energy reserve, on the contrary the brown adipocyte is responsible for the oxi-
dation of lipids for thermogenesis. The beige adipocyte originates from the white adipocyte, by a process known as ‘browning”, which
leads to lipolysis and thermogenesis. The 3 previous types have recently joined the blue adipocyte, which has a role in liver retinoid
homeostasis and the pink adipocyte that participates in lactogenesis and is present in the mammary gland of animals; its role is still
unknown in humans. The newly identified hormone lrisin is secreted by the skeletal muscle and promotes browning of white to beige
adipose tissue, thus favoring thermogenesis. Another interesting aspect of this hormone is that it represents a connection between
muscle activity and lipolysis. The above suggests that Irisin may be the key in the prevention and treatment of obesity.
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|ntroducci6n

El tejido adiposo, que por mucho tiempo fue
considerado Unicamente como un almacén de ener-
gia, cumple con otras funciones, como la endocrina,
al sintetizar moléculas que controlan diversas accio-
nes relacionadas con el metabolismo de la glucosa,
los lipidos y la sensibilidad a la insulina'.

El tejido adiposo se encuentra distribuido en distin-
tas regiones del organismo, por lo que puede ser
subcutaneo (region cervical, craneal, facial, supracla-
vicular, gluteo y abdominal), retroorbital, paraverte-
bral, epicardico, omental, retroperitoneal, visceral y
perigonadal®. Se ha observado que la localizacién del
tejido adiposo determina la presencia de notables
diferencias en las caracteristicas y las funciones de
los distintos tipos de adipocitos. En particular, el te-
jido adiposo visceral ha cobrado relevancia por su
asociacion con el desarrollo de la aterosclerosis, la
regulacion metabdlica, la hipertension arterial y la
dislipidemia®.

El tejido adiposo epicardico también ha despertado
interés por ser metabdlicamente activo y por su rela-
cién con la aterosclerosis coronaria*®. Se ha propues-
to que la grasa epicdrdica es un reservorio energético
para el miocardio, y por su actividad metabdlica influ-
ye también en la produccién de numerosas adipoci-
nas, incluyendo citocinas proinflamatorias vy
proaterogénicas como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), el inhibidor del activador del plasminé-
geno tipo 1, la interleucina 6, la visfatina, la leptina,
la omentina y la angiotensina®.

Los colores del adipocito

En la clasificacién del tejido adiposo segun su color
se consideraron originalmente el tejido blanco (WAT,
white adipose tissue) y el tejido marrdn o pardo (BAT,
brown adipose tissue). Posteriormente se identificé el
tejido adiposo beige y recientemente se han descrito
dos tipos diferentes de adipocitos, que por sus carac-
teristicas histoldgicas reciben el nombre de adipocito
rosa y adipocito azul”®.

Se puede decir de manera sencilla que el adipocito
blanco almacena lipidos y que el marrén produce
calor. Ambos tipos de adipocitos comparten una serie
de genes y enzimas relacionados con el metabolismo
de los triglicéridos, y por largo tiempo se considerd
que presentaban un desarrollo comun. Hace algunos
anos, los estudios mostraron que los adipocitos
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blancos y marrones no provenian en su desarrollo de
la misma célula original. El adipocito blanco tiene su
origen en el adipoblasto. El adipocito marrén, por su
parte, tiene mas cercania con las células del musculo
esquelético, con las que comparte un mismo precur-
sor (Fig. 1). El Myf5 (myogenic factor 5) es una de
las proteinas de superficie presentes en esta linea
celular y sirve de marcador en las técnicas de iden-
tificacion®!°. EI PRDM16 es otra molécula reciente-
mente identificada como regulador transcripcional,
decisiva para la evoluciéon a adipocito marrén. El
PPARYy (receptor activado por el proliferador de pe-
roxisoma) es un factor de transcripcién caracteristico
en todos los adipocitos, y la UCP-1 es la proteina
desacoplante caracteristica al adipocito marron®. Asi,
el adipocito marrén tiene como marcadores Myi5,
UCP-1 y PPARYy, y el adipocito blanco solo presenta
este ultimo.

Esta revision tiene por objetivo exponer los hallaz-
gos sobre los diferentes tipos de adipocitos y su re-
lacion con la irisina. Esta hormona representa una
promesa en el desarrollo de nuevos tratamientos an-
tiobesidad (Tabla 1).

Tejido adiposo blanco

El WAT es el mas abundante y es la reserva corpo-
ral de energia, que se almacena en forma de triglicé-
ridos. El WAT se localiza en todo el cuerpo y se
subdivide a su vez en visceral y subcutaneo. El tejido
adiposo visceral (VAT, visceral adipose tissue) esta
relacionado directamente con el riesgo de desarrollar
resistencia a la insulina. Su principal funcion es la
homeostasis energética, pero actualmente se recono-
ce su capacidad endocrina al participar en la regula-
cion del metabolismo energético y la expresion de
citocinas proinflamatorias™.

La absorcion de lipidos en el tejido adiposo blanco
esta mediada por la lipoproteina lipasa, unida al en-
dotelio vascular a través de proteoglicanos de sulfato
de heparina, con sitios activos ubicados en la super-
ficie luminal de los vasos sanguineos, lo que permite
hidrolizar triglicéridos para ser movilizados y utilizados
en el almacenamiento celular'. El adipocito blanco
presenta una gota lipidica grande, que abarca la ma-
yor parte de su citoplasma, y su nucleo esté localizado
en la periferia de la célula. Los lipidos se encuentran
libres dentro del adipocito y corresponden a depdsitos
de triglicéridos™. El acumulo excesivo de lipidos
en los adipocitos del WAT se asocia con mayor
riesgo cardiovascular y metabdlico, relacionado con la
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Figura 1. La diferenciacion inicia en los dermomiotomas; a partir de la subpoblacion de preadipocitos marrones, con marcadores BMP?7 e irisina
positivos, se originan los adipocitos pardos. Los precursores de los adipocitos blancos que no expresan BMP7 y UCP1 se convierten en adi-
pocitos blancos. Por otra parte, los preadipocitos blancos que expresan UCP1 y algunos otros marcadores (ZIC1 negativos, Cd137 y TMEM26
positivos) se transforman a adipocitos beige.

Tabla 1. Caracteristicas de los adipocitos blanco, marrdn, beige, azul y rosa

Blanco Marron Beige Azul Rosa
Localizacién Inguinal, mesentérica Interescapular, perirrenal, Tejido adiposo blanco Hepética, espacio de Gléndula
(retroperitoneal, axilar y paravertebral Disse, subyacente a mamaria
perigonadal, omental) células endoteliales
Morfologia Uniloculares, con Multiloculares, con Vacuolas lipidicas Multilocular, Multilocular
grandes gotas de pequenas gotas de multiples conteniendo
lipidos lipidos vitamina A
Funcién Almacenamiento de  Produccion de calor Termogénesis adaptativa Homeostasis de Secrecién
energia en forma de la matriz extracelular lactea
triglicéridos
Generacion de + +++ Posestimulacion ++ * *
mitocondrias
Vascularizacion/ Bajo Abundante La estimulacion por frio - * *
capilares aumenta la angiogénesis
UCP-1 Casi indetectable +++ Posestimulacion * *
(abundante)
Receptores By ++, 00, + By +++ Bfor, ’ '
adrenérgicos
Relacién con Efecto positivo Negativa Negativa Efecto negativo en la
obesidad y homeostasis de lipidosy *
resistencia a la resistencia a la insulina
insulina
Activadores Dieta alta en grasas ~ Hormonas tiroideas, Irisina, FGF21, Lesion de células
tiazolidinedionas, FGF21, péptido natriurético, parenquimatosas, *
BMP7, BMP8B, péptido  catecolaminas, (agonistas estrés
natriurético f) tiazolidinedionas oxidativo

BMP: proteina morfogenética de hueso; FGF21: factor fibroblastico 21; UCP-1: proteina de desacoplamiento 1
* Datos controversiales o desconocidos.

liberacion de citocinas proinflamatorias con actividad
secretora, tales como TNF-a, interleucina 8 y proteina

C reactiva's.

El tejido adiposo visceral, con respecto al WAT

subcutaneo, presenta mayor infiltracion de células
inflamatorias e inmunitarias, que son fuente de



diferentes citocinas inflamatorias'™. El exceso de VAT
se asocia a un mayor riesgo cardiovascular, ateros-
clerosis, hipertension y diabetes mellitus tipo 2 (DM)
que el tejido adiposo subcutaneo™. Otra diferencia del
WAT visceral es su gran sensibilidad a los estimulos
lipoliticos que incrementan los &cidos grasos libres en
la circulacion portal y que conducen a una mayor re-
sistencia a la insulina. En comparaciéon con el WAT
subcutaneo, los adipocitos viscerales presentan un
incremento de los receptores para glucocorticoides y
un aumento de la actividad de la lipoproteina
lipasa'.

Tejido adiposo marrén o pardo

El tejido adiposo marrdn, en contraste con el WAT,
estd formado por adipocitos de menor tamafo con-
formados por multiples y pequefias gotas lipidicas
(multilocular). Los adipocitos de la grasa marrén se
originan a partir de células precursoras del mesoder-
mo embrionario. Histoldgicamente, otras caracteristi-
cas que distinguen al tejido marrén del blanco son la
vascularizacion y la inervacion. Funcionalmente, la
caracteristica principal del BAT es la lipdlisis y la li-
beracién de energia. Asi, los individuos con depdsitos
menores de BAT presentan una mayor susceptibilidad
a acumular WAT y aumentar su peso corporal, y un
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares™.

La oxidacion de los lipidos en el tejido marrdn para
producir calor se debe a la presencia de una gran
cantidad de mitocondrias y de la proteina de desaco-
plamiento (UCP1). Esta proteina favorece la liberacion
de energia®. Dicha funcion es especialmente impor-
tante en el recién nacido para impedir la hipotermia.
El BAT es mas abundante en el recién nacido, y se
distribuye en las regiones interescapular, cervical, su-
praclavicular, paravertebral, paraadrtica y suprarre-
nal’>'®, Conforme avanza la edad, el BAT pierde
mitocondrias y puede transformarse en grasa blanca,
y se encuentra en menor cantidad'.

En el sistema nervioso central se producen cateco-
laminas y orexina, consideradas potentes activadores
del desarrollo de grasa marrdn y de la funcién termo-
génica'™. Los macrofagos activados que residen en el
tejido adiposo secretan también algunas moléculas
que estimulan la termogénesis'®.

El balance entre los tejidos adiposos blanco y ma-
rrén puede modificarse en respuesta a distintos fac-
tores, como el frio, el calor, la obesidad y la edad; de
tal forma que los individuos con menos BAT presen-
tan mas susceptibilidad para acumular tejido adiposo
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blanco y mayor riesgo de enfermedades metabdlicas
y cardiovasculares".

Tejido adiposo beige

Se ha observado que en el WAT pueden existir adi-
pocitos con caracteristicas de adipocito marron, lo
que ha llevado al concepto de adipocito beige o brite
(este ultimo término derivado de las palabras en in-
glés brown and White). Estos adipocitos tienen simi-
litud con los adipocitos marrones y propiedades
termogeénicas.

El adipocito beige se descubrié en un experimento
con animales en el que se observo que cuando estos
se exponian cronicamente al frio trasformaban su gra-
sa blanca en marrdn, sugiriendo la necesidad de ge-
nerar energia térmica. En otro experimento, también
en animales sometidos a una dieta hipercaldrica, se
demostrd que algunos depdsitos de BAT se convertian
en grasa blanca, lo que sugiri6 que el BAT tenia la
capacidad de adaptarse para almacenar energia'.

Los experimentos anteriores plantearon por primera
vez el proceso de transdiferenciacion de los adipoci-
tos, esto es, que pueden existir células precursoras
de los adipocitos blancos y, segun el estimulo a que
se les someta, pueden transformarse en adipocitos
beige (Fig. 1). La presencia de adipocitos beige en el
seno del WAT se ha demostrado en distintas especies
y se encuentra bajo el control de diferentes factores,
como la exposicion crénica al frio, los agonistas adre-
nérgicos y los agonistas del PPARy, entre los que se
encuentran las tiazolidinedionas'™®.

Los mecanismos precisos de la conversion del adi-
pocito blanco a beige no se han identificado. Aunque
su estructura y funcién son similares, el adipocito
beige, presente en islotes dentro del tejido adiposo
blanco, no tiene el mismo origen que el tejido marrén
convencional. Al respecto existen tres hipdtesis: en la
primera, el adipocito beige provendria del adipoblasto
por una via celular alternativa; en la segunda, se ori-
ginaria de una diferenciacion alternativa del preadipo-
cito blanco; y la tercera hipotesis y mas aceptada es
que el adipocito beige se origina a partir de los adi-
pocitos blancos maduros por una diferenciacion direc-
ta (transdiferenciacion)?.

La produccién de trifosfato de adenosina (ATP) en
el adipocito beige es reemplazada por la generacion
de calor. Es decir, la oxidacion de las grasas y de los
hidratos de carbono, que al final de la cadena respi-
ratoria conduce normalmente a la formacién ATP,
provoca en su lugar la liberacion de calor. A esta
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Figura 2. Diferencias moleculares determinan la transformacion del adipocito blanco a pardo y, consecuentemente, el aumento de la termogé-
nesis. En el sistema nervioso se producen catecolaminas y orexina, pero existen ademds otras moléculas secretadas en otros tejidos y drganos,
como el musculo esquelético, el corazdn y el higado, que intervienen en la transdiferenciacion. TGF-p: factor de crecimiento transformante beta.

disociacion de la produccién de ATP se la llama
«desacoplamiento» y sucede gracias a una proteina
denominada termogenina, 0 mas comunmente UCP-I.
Esta proteina desacoplante, localizada en la membra-
na mitocondrial interna, impide el transporte membra-
nal de protones y dificulta la funcion de la ATP
sintetasa; de esta forma, la energia acumulada por la
transferencia de electrones en los complejos de la
cadena respiratoria se libera en forma de calor®".

Una hormona recientemente identificada, la irisina,
sintetizada por el musculo, tiene la capacidad de con-
ferir a los depdsitos de grasa blanca ciertas propieda-
des caracteristicas de la grasa marron, especificamente
la estimulacion de la termogénesis. Otras moléculas,
como el factor de crecimiento transformador beta y el
péptido natriurético, estimulan también la termogéne-
sis y el desarrollo de BAT por medio del pardeamiento
de la grasa blanca. Desde el higado, el factor de cre-
cimiento fibroblastico 21 también es un mediador de
este proceso de transdiferenciacion (Fig. 2).

Adipocito rosa

El adipocito rosa recibe esta denominacién por
la coloracion rosa que toma con la tinciéon de

hematoxilina-eosina’. El adipocito rosa se identificd
en el tejido adiposo subcutaneo de ratones en etapa
de gestacion y de lactancia. El adipocito rosa corres-
ponde a células alveolares de la glandula mamaria,
que almacenan gran cantidad de lipidos y su principal
funcion es la produccion y secrecion lactea'22,

Durante el embarazo y la lactancia, los depdsitos
de tejido adiposo subcutaneo son sustituidos por cé-
lulas alveolares con abundantes lipidos. Las células
rosas se originan probablemente de un proceso de
transdiferenciacion a partir del tejido adiposo blanco
subcutaneo, y bajo control hormonal adquieren pro-
gresivamente caracteristicas epiteliales. El proceso
de transdiferenciacion probablemente es reversible
en la glandula mamaria del raton; es decir, el epitelio
puede diferenciarse a adipocito y el adipocito a célu-
las epiteliales.

En la mujer no se ha identificado aun este proceso,
pero el conocimiento de los mecanismos de transdi-
ferenciacion podria ayudar a comprender aspectos
relacionados con la aparicion de tumores mamarios?2.
Otra observacion interesante es que el adipocito rosa,
ademas, expresa adipocinas como la leptina y la pe-
rilipina A, las cuales probablemente participan en la
prevencion de la obesidad en las crias de ratén?'.



Adipocito azul

En el higado se encuentran células con aspecto
estrellado que caracteristicamente almacenan lipi-
dos, conocidas como lipocitos o células estrelladas.
Estas células también reciben el nombre de adipocito
azul, por la coloracién que toman sus vesiculas lipi-
dicas por autofluorescencia®. Se ubican en el espa-
cio perisinusoidal entre los hepatocitos y las células
endoteliales. El adipocito azul tiene un papel funda-
mental en la homeostasis de los retinoides y la re-
modelacién de la matriz extracelular®. El adipocito
azul, en su estado quiescente o inactivo, presenta
una gran cantidad de vesiculas de grasa citoplasma-
tica que constituyen el principal almacén de vitamina
A en el cuerpo.

Como consecuencia de diversos estimulos, como
la inflamacién crénica, el consumo de alcohol o infec-
ciones, entre otros, los adipocitos azules pasan a un
segundo estado de activacion, perdiendo sus vesicu-
las grasas y sufriendo un proceso de transdiferencia-
cion a células proliferativas y miofibroblastos. Durante
esta etapa de activacion, el adipocito azul expresa
distintas adipocinas, como leptina, resistina, quimeri-
na, adiponectina e interleucinas, entre otras, que
afectan el metabolismo lipidico y aumentan la resis-
tencia a la insulina y la respuesta inmunitaria. Luego
sobreviene la fibrinogénesis y eventualmente la fibro-
sis hepatica?.

Es tema de controversia si la célula azul es parte
del tejido adiposo; sin embargo, por algunas caracte-
risticas que presenta, tales como almacenamiento de
la grasa, produccion de adipocinas y su participacion
en el metabolismo lipidico, parece adecuada la desig-
nacion de adipocito azul.

Irisina

La irisina es una molécula recientemente identifica-
da y ha llamado la atencién porque es secretada por
el musculo esquelético y puede ser una sefial de
comunicacion directa con el tejido adiposo. Es por
esta caracteristica que ha recibido su nombre, similar
al de la diosa griega Iris, que comunicaba a los dioses
del Olimpo con los mortales.

En 2012, Bostrom, et al.2¢ identificaron por primera
vez la irisina, observando en modelos muridos que su
aumento incrementaba el gasto energético, controla-
ba el aumento de peso inducido por dieta y mejoraba
la resistencia a la insulina.

B. Corina-Sosa, et al.: Tejido adiposo e irisina

Un hecho trascendente es que la irisina tiene la
capacidad de transdiferenciar el adipocito blanco a
beige, al promover la expresion de UCP-1. La irisina
transforma la grasa blanca activando la p38 de la pro-
teina cinasa activada por mitégenos (MAPK). La acti-
vacion de MAPKp38 es esencial para la expresion de
PGC1a (coactivador o. del PPARY)?"28. El proceso de
transdiferenciacion, aparentemente, no se presenta en
todos los adipocitos. En modelos experimentales se
ha observado que los adipocitos del VAT no generan
p38 al estimularlos con irisina, lo que sugiere que en
este tejido visceral no se presenta transdiferenciacion;
no obstante, la irisina, por otros mecanismos aun no
conocidos por completo, provoca una disminucion de
la produccién de citocinas proinflamatorias®.

El ejercicio fisico es un estimulo para el PGCa, que
a su vez estimula la expresion de FNDC5 (fibronectina
tipo Il proteina 5), a partir de la cual se libera la iri-
sina?®. Una vez secretada, se distribuye por el torrente
sanguineo y actua en distintas estructuras, como el
tejido adiposo, el musculo cardiaco, el higado, el ce-
rebro, el hueso, el pancreas, el rindn y el ovario. Asi,
uno de los beneficios del ejercicio es la liberacion de
miosinas, dentro de las que se encuentra la irisina,
que a su vez tiene como efectos el aumento del gasto
energético y la oxidacion de la grasa. Diferentes es-
tudios clinicos han mostrado que se presenta un in-
cremento de la concentracion de irisina tras el
gjercicio®. Los individuos con mayor actividad fisica
presentan un incremento en la concentracion circu-
lante de irisina y una ligera disminucion de la resis-
tencia a la insulina, en comparacion con los individuos
fisicamente inactivos?"*°,

La irisina mejora la sensibilidad a la insulina al au-
mentar la respuesta de su receptor en el musculo,
favorece el metabolismo hepdtico de la glucosa y los
lipidos, y promueve la funcién de las células § del
pancreas®'. En estudios clinicos se ha observado una
asociacion entre la disminucion de la irisina circulante
y la resistencia a la insulina®. Otros estudios han
mostrado también una reduccion de la concentracion
de irisina en pacientes con DM, y en otros se ha en-
contrado una correlacion negativa con la glucosa en
ayuno?®233, De igual forma, se ha observado una dis-
minucion significativa de la irisina en pacientes con
DM de reciente diagnostico®.

En las mujeres embarazadas, la irisina se secreta
tambien en la placenta y su concentracién aumenta du-
rante la gestacion. Los estudios en mujeres con DM
gestacional son escasos y con datos controversiales,
pero se ha sefialado que la irisina se encuentra
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disminuida en comparacién con las mujeres embarazadas
sanas y se ha propuesto como marcador para la DM
gestacional®®.

Otro aspecto de esta hormona es su relacién con
la presion arterial. En modelos animales, la adminis-
tracion periférica de irisina disminuye la vasoconstric-
cioén, estimulando la produccion de o6xido nitrico y
activando la via de AMPK3¢, En los humanos, los
estudios han mostrado una correlacién negativa entre
la irisina y la presion arterial (sistélica y diastolica) en
mujeres con preeclampsia®. En esta area hacen falta
mas estudios para aclarar la relacion de la irisina con
la hipertensién arterial.

El efecto de la irisina sobre el peso corporal obser-
vado en ratones también se ha encontrado en estu-
dios clinicos. En pacientes con obesidad, la irisina se
encuentra disminuida y se asocia negativamente con
la circunferencia de la cintura®?. En pacientes con
apnea obstructiva del suefio, de manera independien-
te del indice de masa corporal (IMC), la irisina se
asocia con la apnea®, por lo que se ha propuesto que
la irisina podria ser una molécula mensajera entre un
eje formado por los tejidos muscular, adiposo y cere-
bral¥”. Aun mas, otras investigaciones en modelos
experimentales han mostrado que la irisina influye en
la neurogénesis del hipocampo y en la diferenciacion
neural®.

La informacién sobre el tema sugiere que la irisina
presenta numerosos beneficios potenciales sobre el
peso, el metabolismo y el riesgo cardiovascular. No
obstante, de manera paraddjica, se ha observado en
algunos estudios que la concentracion de irisina en
pacientes con obesidad se asocia directamente con
algunos indices de adiposidad, como el IMC, la cir-
cunferencia de la cintura, la cantidad total de grasa
y la resistencia a la insulina®-3839, Al respecto, se han
sefialado dos hipotesis. La primera es que, después
del musculo, el tejido adiposo es el segundo sitio de
produccion de irisina, de tal forma que la tasa de
secrecion de irisina en musculo/tejido adiposo podria
variar en situaciones como la obesidad*. Otra hipé-
tesis para explicar la discrepancia de los resultados
entre personas delgadas y con obesidad es que la
concentracion de irisina en estas ultimas podria ser
un mecanismo compensador para aumentar el gasto
de energia, mejorar la sensibilidad a la insulina y
mantener la homeostasis metabdlica*'. En un estudio
se describié un efecto positivo de la irisina sobre la
regeneracion de las células f pancreadticas a través
de la accion de la betatrofina, lo que podria explicar
el aumento de la resistencia a la insulina en

pacientes no diabéticos con obesidad*?. De manera
similar, en mujeres con obesidad mdérbida se ha ob-
servado un incremento de la concentracion de irisina,
con una asociacion positiva entre su concentracion
y el IMC*. La resistencia a la irisina en pacientes con
obesidad, entonces, probablemente corresponde a
un fenémeno similar al de la resistencia a la leptina
y la insulina®044,

Las acciones de la irisina en la regulacion del me-
tabolismo energético, el aumento de la termogénesis
y la sensibilidad a la insulina podrian incidir sobre la
salud y las enfermedades metabdlicas.

Conclusion

En resumen, el tejido adiposo presenta ain muchos
secretos que es necesario esclarecer, asi como difun-
dir los conocimientos acumulados en los afios recien-
tes. Una de las principales razones es porque el
exceso de este tejido adiposo, la obesidad, represen-
ta un problema prioritario de salud.

La irisina es un puente de comunicacion entre los
tejidos muscular y adiposo, y su accion es notable en
la transdiferenciacion del adipocito blanco al beige,
incrementando su capacidad termogénica. Es decir,
en términos sencillos, la irisina puede transformar la
grasa «mala» en grasa «buena». Sin embargo, es
necesario aclarar algunos aspectos sobre su accion
y las diferencias que se presentan entre las distintas
condiciones clinicas.
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