
En los últimos años se ha puesto de manifiesto 
el papel del tejido adiposo perivascular (TAPV) en 
la regulación del tono vascular. Soltis y Cassis 
fueron los primeros investigadores en demostrar 
que la presencia de TAPV reducía de forma 
significativa las contracciones de la aorta de rata a 
noradrenalina. Recientemente, se ha confirmado el 
efecto anticontráctil de este tejido en presencia de 
una gran variedad de vasoconstrictores, tanto en 
aorta y arteria mesentérica de rata, como en 
arterias humanas. La causa de este efecto es el 
factor relajante derivado de adipocitos, de 
estructura desconocida. Su efecto anticontráctil 
parece estar mediado por diferentes mecanismos 
en función del lecho vascular y la especie 
estudiados. Además, el TAPV es fuente de leptina, 
que también modula el tono vascular mediante 2 
mecanismos diferentes: a) una vasoconstricción 
indirecta a través de la estimulación simpática en 
el ámbito hipotalámico, y b) una vasodilatación 
directa a través de un endotelio funcional. Por otra 
parte, el TAPV también libera factores 
vasoconstrictores. Expresa todos los componentes 
del sistema renina-angiotensina y produce 
angiotensina II. También libera otros factores con 
efectos vasoactivos, como el anión superóxido y 

diversas citocinas inflamatorias. Se ha demostrado 
que cambios en la cantidad de TAPV, en situaciones 
como hipertensión y obesidad, están asociados con 
un desequilibrio entre la producción de 
vasodilatadores y vasoconstrictores y con 
alteraciones en la función vascular.
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ROLE OF PERIVASCULAR ADIPOSE TISSUE  
ON VASCULAR FUNCTION

In the last years a paracrine role for perivascular 
adipose tissue (PVAT) in the regulation of vascular 
function has been uncovered by several studies. 
Soltis and Cassis were the first to demonstrate that 
PVAT significantly attenuates vascular 
responsiveness of rat aortic rings to 
norepinephrine. More recent reports have 
confirmed the inhibitory action of PVAT on the 
contractile response to a variety of vasoconstrictors 
on rat aortic and mesenteric arteries, as well as on 
human thoracic arteries. The anti-contractile 
action is induced by a still undefined transferable 
factor released by periadventitial fat, called 
adipocyte-derived relaxing factor. Its 
anticontractile effect seems to be mediated by 
different mechanisms depending on the type of 
vascular bed and species. In addition, PVAT is a 
source of leptin, which participates in the 
regulation of vascular tone. Vascular effects of 
leptin are the net result of two different actions:  
a) indirect vasoconstriction through stimulation of 
sympathetic activity at hypothalamic level, and b) 
direct vasodilatation that depends on intact and 
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functional endothelium through mechanisms that 
vary between different vascular beds. Moreover, 
PVAT also releases several vasoconstrictors. It 
expresses the components of the renin-angiotensin 
system and releases angiotensin II. Other factors 
with vasoactive effects, such as superoxide anion 
and inflammatory cytokines, have also been 
described. Changes in the amount of PVAT in 
different situations such as hypertension and 
obesity are related to an altered balance of 
vasoconstrictors and vasodilators, thus 
contributing to changes in arterial blood pressure. 
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El estudio de la fisiopatología vascular se ha basa-
do tradicionalmente en la caracterización de los me-
canismos que regulan tanto la función, como la es-
tructura de la pared del vaso. En un principio, la 
mayor parte de los estudios se centró en la funciona-
lidad de la capa muscular, caracterizando las diferen-
tes sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras 
que modifican el tono vascular, así como sus tipos y 
subtipos de receptores. Asimismo, se estudió en pro-
fundidad la inervación de los distintos lechos vascula-
res y se describieron numerosos neurotransmisores 
vasoconstrictores y vasodilatadores. En la década de 
1980 se descubrió el factor relajante derivado de en-
dotelio, que se identificó como óxido nítrico (NO). 
Con este descubrimiento, el endotelio pasó a conside-
rarse como un importante tejido paracrino, encarga-
do de la liberación de numerosos factores vasoactivos 
implicados de forma directa o indirecta en la regula-
ción del tono vascular. En los últimos años, los estu-
dios sobre la adventicia han revelado que esta capa 
no constituye sólo un soporte estructural para el vaso, 
sino que también participa de forma paracrina en la 
regulación de la función vascular1-3. 

Muchos vasos sanguíneos están rodeados por un 
tejido adiposo que se ha denominado tejido adipo-
so perivascular (TAPV). Hasta hace pocos años, el 
TAPV se ha considerado como un mero soporte es-
tructural para el vaso y una reserva de energía. Sin 
embargo, en 1991, Soltis y Cassis4 demostraron que 
el TAPV disminuía la respuesta contráctil inducida 
por noradrenalina en aorta de rata. Actualmente, 
se reconoce que el tejido adiposo libera numerosas 
moléculas biológicamente activas, denominadas 
adipocinas o adipocitocinas. Entre ellas, se encuen-
tran la leptina, la adiponectina, el factor relajante 
derivado de adipocitos (ADRF, del inglés adipocyte-

derived relaxing factor), el NO, la angiotensina II 
(Ang II), el peróxido de hidrógeno (H2O2), numero-
sas citocinas inflamatorias (como el factor de ne-
crosis tumoral alfa [TNFα], el factor de crecimiento 
transformador beta [TGF-β], interleucina [IL] 1, 
IL-6, IL-8, factor quimiotáctico específico para mo-
nocitos 1 [MCP-1]), etc.5. Estas adipocinas se en-
cuentran implicadas tanto en la regulación directa 
del tono vascular, como en la regulación indirecta a 
través de la estimulación de procesos inflamato-
rios. El objetivo de esta revisión es analizar las adi-
pocinas sintetizadas y liberadas por el TAPV, así 
como su papel directo en la función vascular.

Tejido adiposo perivascular
El TAPV rodea la mayor parte de los vasos san-

guíneos, entre los que se incluyen tanto las arterias 
elásticas (aorta, arteria mesentérica superior, coro-
narias), como los vasos de resistencia (arterias me-
sentéricas pequeñas, arterias intramusculares, etc.). 
Tanto el tipo, como la cantidad de tejido adiposo va-
rían de unos lechos vasculares a otros. Así, el tejido 
adiposo mesentérico es blanco, abundante, con poca 
vascularización y poca actividad metabólica. Es un 
tejido de depósito, por lo que su cantidad se modifi-
ca en función del estado nutricional del individuo6-8. 
El tejido adiposo periaórtico es principalmente ma-
rrón, escaso, con un metabolismo muy activo, un 
gran número de mitocondrias ricas en UCP-1 (pro-
teína desacoplante de membrana)9 y una rica iner-
vación10. Además, también se han encontrado dife-
rencias desde el punto de vista histológico entre los 
adipocitos periaórticos y los adipocitos perivascula-
res mesentéricos, estos últimos con un diámetro 4 
veces superior (40 frente a 9 mm)9.

El TAPV mesentérico se engloba dentro del teji-
do adiposo abdominal, ya que es intraperitoneal y 
forma el mesenterio11. Sin embargo, el concepto de 
tejido adiposo visceral se puede ampliar a todo de-
pósito graso alrededor de otros órganos y otros va-
sos sanguíneos, como la aorta o las arterias coro-
narias. Esta consideración es importante por la 
repercusión importante del tejido adiposo visceral 
como un factor de riesgo cardiovascular (véase el 
apartado “Papel del tejido adiposo perivascular en 
la fisiopatología cardiovascular”).

Factores vasoactivos liberados por el tejido 
adiposo perivascular

Leptina
La leptina es una hormona de 167 aminoácidos 

que se sintetiza principalmente en el tejido adipo-
so12. Por ello, los valores plasmáticos de leptina son 
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generalmente proporcionales a la cantidad de este 
tejido. Desde su identificación en 1994, la leptina 
se ha estudiado de forma amplia por sus efectos sa-
ciantes y su papel en la regulación y el manteni-
miento de la homeostasis energética13. Sin embar-
go, la leptina desempeña también un papel 
importante en la regulación del tono vascular con 
efectos contrapuestos. Por una parte, produce un 
efecto vasodilatador directo, dependiente de endo-
telio y mediado a través de mecanismos diferentes, 
en función del tipo de lecho vascular. En arterias 
de conducción, como la aorta de rata, la leptina in-
duce la síntesis endotelial de NO mediante la fosfo-
rilación del resto 1177Ser de la isoforma endotelial 
de la NO sintasa (eNOS), mediada por la activación 
de la fosfatidil-inositol-3-cinasa (PI3K) y de la pro-
teína cinasa B (PKB/Akt)14. Sin embargo, en arte-
rias de resistencia, como las arterias mesentéricas, 
la leptina induce vasodilatación mediada por el fac-
tor hiperpolarizante derivado de endotelio15. Re-
cientemente, Rodríguez et al16 han demostrado que 
la leptina también estimula la síntesis de NO en cé-
lulas del músculo liso vascular mediante la activa-
ción de la isoforma inducible de la NOS e inhibe la 
vasoconstricción mediada por Ang II a través de 
mecanismos dependientes de NO. Por otro lado, la 
leptina presenta un efecto vasoconstrictor indirecto 
mediante la activación central del sistema nervioso 
simpático17-19. El TAPV mesentérico y periaórtico 
producen leptina en concentraciones eficaces20, e 
indican un papel paracrino de la leptina en la regu-
lación del tono vascular. No obstante, al no haber 
antagonistas selectivos de leptina, es difícil deter-
minar si los efectos observados se deben a la lepti-
na circulante o a la procedente del TAPV.

Factor relajante derivado de adipocitos
Los trabajos de Löhn et al21 en el año 2002 des-

criben un efecto inhibidor del TAPV en la contrac-
ción de la aorta en respuesta a diferentes agentes 
vasconstrictores. Este efecto anticontráctil se debe 
a un factor transferible, de estructura aún descono-
cida, que se libera por los adipocitos perivasculares 
y que se denominó ADRF21. El efecto anticontráctil 
del ADRF se ha descrito en arterias de rata21-25, de 
ratón26 y en la arteria torácica humana27,28. 

El ADRF se libera de los adipocitos a través de 
mecanismos dependientes de Ca2+ y de adenosín 
monofosfato cíclico (AMPc)22. Su efecto anticon-
tráctil está mediado por una serie de mecanismos 
que difieren de unos lechos vasculares a otros. Así, 
en aorta de rata, se han descrito efectos tanto de-
pendientes, como independientes de endotelio21,24. 
La relajación dependiente de endotelio está media-

da por la liberación de NO y la consiguiente activa-
ción de canales de K+ dependientes de calcio. Sin 
embargo, la relajación independiente de endotelio 
responde a la liberación de H2O2 que induce la acti-
vación de la guanililciclasa soluble29 y/o la apertura 
de canales de K+ dependientes de ATP (KATP)

21. Por 
otro lado, el efecto anticontráctil del ADRF en arte-
rias mesentéricas se produce por activación de ca-
nales de K+ dependientes de voltaje (Kv)23. En hu-
manos, en la arteria torácica interna, el efecto 
anticontráctil del ADRF produce una vasodilata-
ción por activación de canales de K+ dependientes 
de calcio (KCa)

27. El efecto del ADRF en arterias me-
sentéricas está directamente relacionado con la 
cantidad de TAPV23,25. Su efecto hiperpolarizante 
en las células de músculo liso es mayor en arterias 
rodeadas de tejido adiposo que en arterias aisladas, 
lo cual indica que el TAPV participa en el manteni-
miento del tono basal en estas arterias.

La estructura del ADRF aún no se conoce y se 
requieren más estudios para lograr elucidar su 
identidad. Inicialmente, se propuso que podría ser 
leptina, ya que la leptina era capaz de provocar va-
sodilatación por hiperpolarización de las células de 
músculo liso de forma similar al ADRF. Sin embar-
go, esta hipótesis se descartó, ya que en arterias de 
ratas Zucker fa/fa (que carecen de receptor funcio-
nal de leptina) se mantenía el efecto anticontráctil 
del ADRF21. También se descartó la identidad del 
ADRF con la adiponectina (véase el apartado “Adi-
ponectina”), ya que el efecto anticontráctil del 
ADRF se mantenía intacto en ratones knock-out 
para adiponectina (APN-/-)26. Aunque aún queda 
mucho por estudiar, el ADRF constituye un impor-
tante factor paracrino en la regulación del tono 
vascular.

Óxido nítrico
El NO, además de liberarse en el ámbito vascu-

lar, también se libera por el tejido adiposo blanco30. 
Las enzimas encargadas de la formación de NO en 
el tejido adiposo son la eNOS, presente en las mem-
branas de los adipocitos, y la iNOS, localizada en el 
citoplasma30,31. El NO liberado por el TAPV no se 
encuentra únicamente implicado en la bien conoci-
da regulación del tono vascular, sino que además 
desempeña un papel importante en el metabolismo 
de este tejido30. Por una parte, el NO parece favore-
cer la acumulación lipídica por incrementar la cap-
tación de glucosa estimulada por insulina e inhibir 
la lipólisis32,33. Por otro lado, mientras que la for-
mación de NO por parte de la eNOS parece preser-
var la sensibilidad a insulina, ésta podría verse de-
teriorada por una activación mayor de la iNOS 
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mediada por citocinas inflamatorias30. Es intere-
sante la relación del NO con la leptina, que es ca-
paz de inducir la síntesis de NO en adipocitos me-
diante un mecanismo complejo mediado por PKA y 
MAP-cinasas34. 

Adiponectina
La adiponectina es una proteína de 30 kDa libe-

rada por el TAPV, que también parece regular de 
forma paracrina el tono vascular. La adiponectina 
produce un efecto vasodilatador mediante 2 meca-
nismos diferentes: a) la activación de la producción 
de NO por fosforilación de la eNOS en el resto 
1177Ser35,36, y b) la activación de canales de Kv26. 
Además, la adiponectina presenta un papel protec-
tor de la función endotelial mediante la inhibición 
de la activación celular37 e inhibición de la síntesis 
de citocinas inflamatorias38. Por otra parte, la adi-
ponectina presenta otros efectos beneficiosos en el 
ámbito vascular: a) aumenta la sensibilidad a insu-
lina; b) estimula la oxidación de ácidos grasos 
(AG), y c) inhibe las respuestas inflamatorias.

Radicales libres

Anión superóxido y peróxido de hidrógeno
Otro de los factores derivados del TAPV que pare-

ce estar implicado en la regulación del tono vascular 
es el anión superóxido. El anión superóxido se pro-
duce por el TAPV en grandes cantidades, mediante 
el sistema NAD(P)H oxidasa24. Potencia el efecto va-
soconstrictor de la noradrenalina, sin que se conoz-
ca el mecanismo encargado de este efecto39 y, ade-
más, disminuye la biodisponibilidad de NO al 
inactivarlo y favorece los efectos vasoconstrictores40. 

Recientemente, algunos autores han demostrado 
la implicación del H2O2 en la regulación de la fun-
ción vascular. El H2O2 se genera por la activación 
de la enzima NAD(P)H oxidasa, presente en la 
membrana de los adipocitos perivasculares, y por 
la acción de la enzima superóxido dismutasa (SOD) 
a partir del anión superóxido29. El H2O2 puede pro-
ducir tanto vasoconstricción, como relajación, de-
pendiendo del tipo de vaso, de la concentración a 
la que se encuentre, de la especie animal, etc.41. El 
efecto vasoconstrictor parece que se produce cuan-
do las concentraciones de H2O2 son menores de 0,1 
mM, por activación de la ciclooxigenasa y aumento 
en las concentraciones de Ca2+ intracelulares42. Por 
otro lado, cuando se encuentra en concentraciones 
superiores, el H2O2 produce un efecto vasodilatador 
a través de diversos mecanismos: a) por activación 
directa de la GC29; b) por apertura de canales de K+ 
(hiperpolarización), y c) por un incremento en la 

producción de NO derivada de la apertura de cana-
les de K+,42.

Sistema renina angiotensina
La presencia del sistema renina-angiotensina 

(SRA) se ha descrito tanto en el tejido adiposo blan-
co, como en el marrón43-45. El tejido adiposo blanco 
sintetiza, después del hígado46, la mayor parte del 
angiotensinógeno, que se transformará en angioten-
sina I (Ang I). Ésta se transforma en Ang II a través 
de la enzima de conversión de la angiotensina 
(ECA) y en Ang 1-7 a través de la ECA2. La Ang II se 
une a 2 receptores: a) el receptor AT1, ampliamente 
distribuido, cuya activación provoca un efecto pre-
sor, trófico y proinflamatorio, y b) el receptor AT2, 
cuya activación da lugar a efectos opuestos.

Recientemente, Gálvez-Prieto et al47 han demos-
trado la existencia de todos los componentes del 
SRA, a excepción de la renina, en el TAPV tanto de 
aorta, como de arterias mesentéricas de rata. El 
TAPV expresa angiotensinógeno, el receptor de pro-
rrenina, ECA, ECA2, quimasa, 3 isoformas del recep-
tor AT1 y el receptor AT2. El SRA, presente en el TAPV, 
participa activamente en la regulación del tono vas-
cular y genera Ang II. Esta regulación depende del 
tipo de TAPV (blanco o marrón) y del tipo de vaso, ya 
que la presencia de Ang II y de los receptores AT1a y 
AT2 es mayor en el tejido adiposo mesentérico47. 

A su vez, algunas adipocinas vasodilatadores 
modulan el efecto contráctil de la Ang II. El efecto 
inhibidor del ADRF21 o de la leptina48 en la respues-
ta contráctil inducida por Ang II parece ser más 
potente que el efecto anticontráctil con otros agen-
tes vasoconstrictores. Estos datos indican la exis-
tencia de un equilibrio entre los factores vasodila-
tadores y vasoconstrictores liberados por el tejido 
adiposo, necesario para mantener el tono vascular 
(ver el apartado Conclusiones). 

Citocinas inflamatorias
El tejido adiposo libera una variedad amplia de 

citocinas inflamatorias, como IL-1, IL-6, IL-8, el 
TNF-α el inhibidor del activador de plasminógeno 1, 
el TGF-β, el MCP-1 y la proteína atrayente selectiva 
para monocitos y linfocitos T memoria (RANTES). 
Estas citocinas no sólo parecen estar implicadas en 
la aparición de inflamación, sino que también se re-
lacionan con el desarrollo de disfunción endotelial y 
de resistencia a insulina asociada a obesidad5,49.

Papel del tejido adiposo perivascular  
en la fisiopatología cardiovascular

Actualmente, el tejido adiposo visceral se consi-
dera un importante marcador de riesgo metabólico 
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y cardiovascular. Sin embargo, son pocos los estu-
dios que analizan la implicación específica del 
TAPV en el desarrollo de daño vascular en situacio-
nes como la obesidad o el síndrome metabólico. 
Concretamente éstos son los que se revisan a conti-
nuación.

Hipertensión
Recientemente, se han publicando diferentes es-

tudios que demuestran la relación entre el TAPV y 
la hipertensión arterial en modelos experimentales. 
Uno de los modelos experimentales de hipertensión 
arterial más empleado es el de las ratas espontá-
neamente hipertensas (SHR). Estos animales se ca-
racterizan por presentar una cantidad menor de 
TAPV, en comparación con su control normotenso, 
las ratas Wistar-Kyoto. La disminución en la canti-
dad de tejido adiposo se debe a un tamaño menor 
de los adipocitos sin alteraciones en el número25. 
La cantidad menor de TAPV en las ratas SHR está 
directamente relacionada con: a) valores de presión 
arterial elevados; b) un efecto anticontráctil menor 
del TAPV observado en las arterias mesentéricas de 
estos animales, y c) una liberación menor de algu-
nas adipocinas vasodilatadoras, como la leptina y 
el ADRF25. Es interesante destacar que el desarrollo 
de hipertensión arterial es posterior a la aparición 
de estos cambios en el TAPV, ya que las ratas SHR 
jóvenes de 4 semanas de edad, que aún no han de-
sarrollado hipertensión arterial, ya presentan alte-
raciones similares a las de las adultas en la canti-
dad y función del TAPV47. Estos resultados 
permiten especular con la posibilidad de que cuan-
to mayor sea la cantidad de TAPV, mayor resultaría 

el beneficio para el vaso, ya que ello vendría acom-
pañado de un efecto anticontráctil mayor, debido a 
una liberación mayor de adipocinas vasodilatado-
ras perivascularas. Sin embargo, creemos que esta 
situación estaría limitada a situaciones de normo-
peso y dentro de unos márgenes, aún por determi-
nar, en la cantidad de TAPV (véase el apartado 
“Conclusiones”).

Obesidad
Actualmente, son varios los estudios que de-

muestran que el desarrollo de obesidad, tanto en 
modelos animales50, como en humanos51, cursa con 
un incremento significativo de la cantidad de TAPV. 
A la vista de los apartados anteriores, cabría pensar 
que el efecto anticontráctil del TAPV estaría incre-
mentado en situaciones de obesidad. Sin embargo, 
hay diversos estudios que demuestran que, en obe-
sidad, la producción de adipocinas puede estar  
alterada, y verse incrementada la secreción de adi-
pocinas vasoconstrictoras y de citocinas proinfla-
matorias en detrimento de la producción de las 
adipocinas vasodilatadoras. En 2004, Engeli et al31 
demostraron que los genes implicados en la expre-
sión de la eNOS, de la iNOS y de la proteína-cinasa 
dependiente de guanosinmonofosfato cíclico están 
sobreexpresados en situaciones de obesidad. Sin 
embargo, Gao et al27 demostraron que el efecto  
anticontráctil del TAPV se pierde en modelos de 
obesidad animal, a pesar de presentar mayores 
cantidades de TAPV. Los mismos resultados se ob-
servaron en el modelo de ratón New Zealand Obe-
se, con síndrome metabólico asociado a hiperten-
sión arterial26,52. Por otra parte, los valores 

Figura 1. Hipótesis sobre el papel del tejido adiposo perivascular y las adipocinas liberadas por este tejido en situaciones fisiológi-
cas y patológicas.
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plasmáticos de adiponectina disminuyen en obesi-
dad, diabetes mellitus tipo 2, resistencia a la insuli-
na e hipertensión arterial, lo que se relaciona con 
la disfunción endotelial en estas situaciones. En 
cuanto a factores vasoconstrictores derivados del 
TAPV, en cultivo de adipocitos, se ha observado que 
la elevación de los ácidos grasos hasta valores simi-
lares a los de obesidad incrementa el estrés oxidati-
vo por activación de la NAD(P)H oxidasa. Además, 
es importante tener en cuenta que en situaciones 
de obesidad se produce más Ang II en el TAPV53,54. 

Conclusiones
En situaciones fisiológicas, el TAPV libera nume-

rosas adipocinas, como la leptina, la adiponectina, 
el ADRF, el H2O2, las cuales desempeñan un impor-
tante papel en el mantenimiento de las resistencias 
vasculares. De hecho, en situaciones de normopeso, 
los efectos beneficiosos de las adipocinas perivascu-
lares aumentan de forma proporcional a la cantidad 
de TAPV. Sin embargo, en situaciones de sobrepeso 
y obesidad, parece que se produce un desequilibrio 
en la liberación de estas adipocinas perivasculares, 
por lo que se ve incrementada la liberación de aqué-
llas con propiedades vasoconstrictoras en detrimen-
to de las vasodilatadoras. Estas alteraciones en la se-
creción de adipocinas por el TAPV parecen explicar 
la relación que hay entre el desarrollo de obesidad y 
la aparición de alteraciones en la estructura y la fun-
ción cardiovascular (fig. 1). 
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