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Resumen En esta revision se valora la contribucion del tejido adiposo marrén y perivascular
a la fisiopatologia de las complicaciones metabodlicas y vasculares asociadas a la obesidad. Para
poder combatir la obesidad y sus complicaciones metabdlicas y vasculares asociadas, ademas de
los tratamientos establecidos, hay que avanzar en el conocimiento del tejido adiposo marrén
y su prometedor potencial terapéutico. Dada la capacidad del tejido adiposo marrén en el
gasto energético y los efectos sobre el metabolismo lipidico y glucidico, asi como su potencial
resistencia a la inflamacion junto con el tejido adiposo perivascular, las nuevas perspectivas
del tratamiento de la obesidad podrian centrarse en el diseno de nuevos farmacos o distintos
regimenes o terapias que incrementen la cantidad y la funcion del tejido adiposo marrén no solo
para luchar contra la obesidad sino también para prevenir la diabetes tipo2 y otros trastornos
metabolicos y vasculares asociados.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. y SEA. Todos los derechos reservados.

Role of brown and perivascular adipose tissue in vascular complications due
to obesity

Abstract The contribution of brown and perivascular adipose tissues to the pathophysiology
of metabolic and vascular complications associated with obesity are analysed in this review. To
combat obesity and prevent its highly prevalent metabolic and vascular complications, a new
insight on our knowledge of the role of the thermogenic function of brown adipose tissue and
its promising therapeutic potential in humans is needed in addition to conventional treatments.
Owing to the impact of brown adipose tissue on energy expenditure related to lipid and glucose
metabolism, as well as its potential resistance against inflammation along with perivascular
adipose tissue, new perspectives in the treatment of obesity treatment could be focused on
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the design of new drugs, or different regimens or therapies, that increase the amount and
activity of brown adipose tissue. These new treatments not only may contribute to combat
obesity, but also prevent complications such as type 2 diabetes and other associated metabolic

and vascular changes.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. and SEA. All rights reserved.

Introduccion

La obesidad es una enfermedad cronica de origen multifac-
torial que en las Ultimas décadas ha aumentado de forma
considerable en los paises desarrollados, siendo en la actua-
lidad una epidemia mundial'. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) considera obesas a las personas que tengan
un indice de masa corporal (IMC) superior a 30kg/m?, y ha
estimado que en 2015 habra 2.300 millones de adultos con
sobrepeso y 700 millones de obesos. Ademas esta aumen-
tando de forma preocupante la obesidad infantil: en 2010,
alrededor de 40 millones de nifios menores de 5 afnos tenian
sobrepeso?3. La obesidad se ha convertido en un problema
de salud publica no solo por el aumento de la estigmatizacion
social, el problema econémico que supone o el fallo en la
calidad de vida, sino también por el riesgo asociado que pre-
sentan dichos pacientes de desarrollar otras patologias como
la diabetes tipo 24, dislipidemias, higado graso, aterosclero-
sis, enfermedad cardiovascular?, enfermedad de Alzheimer,
enfermedades dseas y con frecuencia algunos tipos de can-
ceres, especialmente digestivos. Esto ocurre, al menos en
parte, como resultado de la resistencia a la insulina indu-
cida por la obesidad y el hecho de que el tejido adiposo no
solo sirve como reservorio de energia sino como un 6rgano
endocrino secretor de hormonas, citoquinas y proteinas que
afectan a la funcionalidad de las células y tejidos a lo largo
de todo el organismo’.

Una de las alteraciones metabolicas mas deletéreas de la
obesidad es la dislipidemia que con frecuencia la acompana
y que resulta altamente aterogénica®. Su patrén fenotipico
habitual es la hipertrigliceridemia preprandial, la hiperlipi-
demia no HDL posprandial, el aumento real en la produccion
de particulas densas y pequeias de LDL, asi como la baja
produccion de colesterol HDL.

En los mamiferos, el tejido adiposo esta compuesto al
menos por 2 tipos muy distintos de grasas, como son el tejido
adiposo blanco (WAT) y el tejido adiposo marrén o pardo
(BAT), que presentan diferencias en cuanto a su morfologia,
distribucion, genes y funcion. EL WAT es el principal reser-
vorio de energia y libera un gran nimero de hormonas y
citoquinas que modulan el metabolismo del organismo y la
resistencia a la insulina’-'°. El desarrollo de la obesidad no
solo depende del balance entre la ingesta y el gasto energé-
tico, sino también del balance entre el WAT, como principal
reservorio energético, y el BAT, especializado en el gasto
energético en forma de termogénesis mediante la proteina
mitocondrial desacoplante 1 (UCP-1). Ademas, el BAT podria
afectar al metabolismo del organismo y alterar la sensibili-
dad a la insulina'""'?, asi como modificar la susceptibilidad
a desarrollar obesidad"3.

Papel del tejido adiposo marrén en la
obesidad y sus complicaciones metabélicas
y vasculares asociadas

Morfologia y distribucion del tejido adiposo marrén

El BAT estd formado por adipocitos marrones y células
progenitoras de adipocitos. Asi, el adipocito marrén tiene
una forma poligonal con un nlcleo oval y centrado en
un citoplasma grande que contiene multiples y pequeias
gotas lipidicas. Posee un gran numero de mitocondrias y
un reticulo endoplasmatico poco desarrollado. Ademas, se
encuentra altamente vascularizado e inervado'™. Original-
mente, se pensd que el BAT estaba presente en los seres
humanos solo durante el periodo neonatal. Sin embargo,
datos recientes han demostrado que los adultos conser-
van algunos depdsitos metabdlicamente activos de BAT
que responden al frio y a la activacion simpatica del
sistema nervioso. Dichos depositos son UCP-1 positivos y
son detectados por tomografia por emision de positrones
(PET). Actualmente, en humanos, el BAT se ha descrito
que esta localizado en depositos de la region cervical,
supraclavicular, paravertebral, mediastinal, paraadrtica y
suprarrenal’®. Ademas, también se han localizado pequefos
grupos de adipocitos marrones en el interior del mus-
culo esquelético en adultos humanos'. Por otro lado,
recientes datos han mostrado que los adipocitos marro-
nes encontrados en el interior de otros depositos de WAT
no son derivados del linaje myf5, como son los clasi-
cos adipocitos marrones del tejido interescapular de los
roedores, y se denominan células beige'. Dichas células
son positivas para UCP-1, con alta capacidad respirato-
ria, con caracteristicas de WAT y BAT y con una alta
sensibilidad a la hormona polipeptidica irisina'. En este
sentido, se habria mostrado previamente que la irisina
secretada por el mUsculo esquelético, y que se incrementa
con el ejercicio, induce la «marronizacion» del WAT sub-
cutaneo. Sin embargo, esta proteina tiene poco efecto
en los clasicos adipocitos marrones aislados del depdsito
interescapular'’. Todo ello sugiere que la respuesta a la
irisina podria ser una caracteristica selectiva de las célu-
las beige localizadas en el interior de los depositos de WAT
subcutaneo.

Ademas de estar implicado en la termogénesis, recientes
estudios han demostrado que el BAT pudiera estar impli-
cado en la liberacion de triglicéridos y en la utilizacion
de glucosa, ademas de servir como fuente de adipoquinas
y poseer distinta funcion inflamatoria comparada con el
WAT.
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Relacion del tejido adiposo marrén con la obesidad
y sus complicaciones vasculares y metabélicas

La activacion del BAT reduce la adiposidad y protege al raton
de la obesidad inducida por la dieta rica en grasas'®'°. Asi, la
pérdida de la masa del BAT"", como puede ser una lipoatrofia
marrén severa por una delecion del receptor de la insulina en
ese tejido?®?', o la pérdida de UCP-1%2 confieren susceptibi-
lidad a desarrollar obesidad en ratones. En los Ultimos anos
se ha descrito que la cantidad de BAT estaba inversamente
correlacionada con el indice de masa corporal en humanos,
especialmente en personas de avanzada edad?*. Ademas,
se ha demostrado recientemente que el BAT podria pro-
teger frente a multiples enfermedades relacionadas con el
envejecimiento’™. Asi, individuos con depdsitos de BAT mas
pequenos son mas susceptibles a acumular WAT y aumen-
tar su peso corporal y tener un mayor riesgo de desarrollar
enfermedades metabdlicas y vasculares asociadas a dicha
obesidad'®24,

El tejido adiposo marrén y la termogénesis

Una de la principales funciones del BAT es la activacion de
la termogénesis mediante la activacion de la proteina des-
acoplante 1 (UCP-1), generando calor a partir de los acidos
grasos?®. En la termogénesis, el BAT utiliza, en primer lugar,
los lipidos almacenados como sustrato para generar calor.
Esta fase temprana de la termogénesis corresponde con la
liberacion de noradrenalina del sistema nervioso simpatico
activando la liberacion de acidos grasos de las gotas de trigli-
céridos. Algunos de estos acidos grasos activan a UCP-1. Los
acidos grasos remanentes son importados a la mitocondria y
alli se realiza la termogénesis con la disipacion de energia
en forma de calor debido a la accion de UCP-1. Como el BAT

es un pequeno porcentaje del total del peso corporal, para
mantener una termogénesis sostenida es necesario importar
y quemar triglicéridos circulantes?é.

El tejido adiposo marrén y el metabolismo lipidico
y glucidico

Recientes trabajos han demostrado que el BAT, ademas de
estar implicado en la termogénesis, podria tener un papel
destacado en el metabolismo lipidico y glucidico (fig. 1).
En primer lugar, el BAT podria estar implicado en la eli-
minacion de triglicéridos. Asi, las lipoproteinas ricas en
triglicéridos (TRL) transportan lipidos en la circulacion,
donde una porcion de los acidos grasos puede ser liberada
por la lipoproteina lipasa (LPL)?’. Otros 6rganos periféri-
cos, como el WAT y el mlsculo esquelético, captan acidos
grasos, mientras que las particulas remanentes ricas en
colesterol son eliminadas por el higado®. Ademas, niveles
elevados de triglicéridos y de particulas remanentes ricas
en colesterol, como ocurre en la dislipidemia diabética,
representan factores de riesgo para desarrollar enfermeda-
des cardiovasculares?® . Se ha descrito que el aumento de
la actividad del BAT por exposiciones cortas al frio podria
controlar el metabolismo de las TRL en el ratén, regulando
la eliminacion de dichas lipoproteinas y el exceso de lipi-
dos circulantes?® y disminuyendo de este modo los niveles
de triglicéridos y aumentado ligeramente los niveles de HDL
(fig. 1). Asi, los acidos grasos son eficientemente introduci-
dos en el propio BAT debido a un programa metabélico que
empuja a las TRL a una captacion muy eficiente de los acidos
grasos. Este proceso, asociado con un aumento de la expre-
sion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)?',
conduce a un incremento de la permeabilidad para las lipo-
proteinas, permitiendo que los triglicéridos salgan de los
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Contribucion del tejido adiposo marrén (BAT) a la obesidad y las complicaciones metabolicas y vasculares asociadas.

Una de las posibles causas que inducen el desarrollo de la obesidad podria ser una disminucion de la cantidad y de la actividad del
BAT. En esta situacion se produciria una alteracion de funciones que realiza el BAT en el metabolismo lipidico y en el glucidico, asi
como el perfil de expresion de citoquinas y adipoquinas, favoreciéndose la obesidad y las complicaciones metabolicas y vasculares

asociadas a ella.
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capilares. La activacion del BAT por noradrenalina no solo
activa la liberacion de los acidos grasos de los triglicéridos
dentro del propio BAT junto con una mayor produccion de
VEGF, sino que también aumenta la expresion de la LPL26:32,
Por tanto, la LPL degrada los triglicéridos y permite que los
acidos grasos puedan estar disponibles a través de transpor-
tadores de membrana plasmatica como el CD36. Ademas,
se ha demostrado en humanos que la activacion de BAT
por exposicion al frio incrementa su metabolismo oxidativo,
reduciendo el contenido de triglicéridos y contribuyendo de
forma decisiva al gasto energético®. Por tanto, la activa-
cion de BAT seria capaz de corregir las hiperlipidemias y
mejorar los efectos deletéreos de la obesidad y la dislipide-
mia, como pueden ser la resistencia a la insulina o el proceso
aterogénico. Recientemente se ha descrito que el tejido adi-
poso epicardico podria ser un deposito de BAT activo que es
capaz de modificar los niveles de lipidos circulantes alte-
rados, aumentado los niveles de HDL y disminuyendo los
niveles de triglicéridos®*.

Por otro lado, se ha descrito que el BAT podria también
estar regulando el metabolismo glucidico?®. Dicho tejido
tiene una alta captacion de glucosa debido probablemente
a una intensa combustion de glucosa en la mitocondria,
mas que por accion de la insulina. La mitocondria del
tejido marrén utiliza el piruvato para la combustion siem-
pre que UCP-1 esté activo por los acidos grasos®. Asimismo,
los transportadores de glucosa, GLUT-1 y GLUT-4, podrian
estar implicados en la captacion de glucosa por parte del
BAT, ya que la actividad y la expresion de ambos trans-
portadores estan aumentadas tanto por el frio como por la
noradrenalina?®36:37,

El tejido adiposo marrén como érgano endocrino

El BAT es un drgano endocrino al igual que el WAT. Secreta
distintas citoquinas, hormonas y otros factores, como TNF-
o, adiponectina y leptina, al igual que el WAT. Sin embargo,
hay un gran nimero de moléculas que son exclusivamente
secretadas por el BAT, las llamadas BAToquinas (adipoquinas
derivadas de BAT). Muchas de estas BAToquinas, incluida el
factor de crecimiento fibroblastico (FGF21), son requeridas
en la adaptacion al frio y en la estimulacion adrenérgica3®“°,
Ademas, el FGF21 puede actuar también de forma directa
sobre el BAT, independientemente del control adrenérgico,
lo que permitira abrir nuevas vias para explorar mecanismos
de control de la grasa corporal®. Otras proteinas secretadas
también por el BAT, como la adipsina, el FGF2, el IGF-1, las
prostaglandinas y la adenosina, desempefan también fun-
ciones autocrinas.

Ademas, el BAT secreta otros factores, como IL-6, y fac-
tores neurotroficos, como el BDNF y el factor de crecimiento
nervioso (NGF), los cuales podrian tener papeles Unicos en
el BAT con respecto al WAT#'*#, La secrecidon de NGF se pro-
duce principalmente por la proliferacion de preadipocitos
marrones, que promueve la inervacion simpatica del tejido
y, a su vez, permite una mayor estimulacion por noradrena-
lina en los adipocitos marrones. Otros factores paracrinos,
ademas de los neurotroficos, sintetizados por el BAT son
el VEGF, el angiotensinogeno y el 6xido nitrico. La expre-
sion de VEGF con sus receptores, FLK-1 y FLK-4, es alta en
la proliferacion y en la madurez de adipocitos marrones,

manteniendo alto el nivel de vascularizacion de este tejido.
Tanto la noradrenalina como la exposicion al frio inducen un
aumento de la expresion de VEGF en BAT*®. Por otro lado,
tanto la sintasa 6xido nitrico inducible (iNOS) como la endo-
telial (eNOS) se expresan en el BAT, y la noradrenalina induce
un aumento en la produccion de déxido nitrico sintasa indu-
cible (NO) que inhibe la oxidacion mitocondrial y promueve
un rapido aumento en el flujo sanguineo”.

A diferencia del WAT, que es rapidamente
infiltrado por células inflamatorias en respuesta a la
obesidad inducida por dieta grasa, el BAT no parece
acumular tanto infiltrado de macréfagos® (fig. 1). Esto
puede deberse a que el BAT tiene un mayor nimero de
mitocondrias que le permite metabolizar los acidos grasos
a través de la B-oxidacion. Sin embargo, en el WAT, la
capacidad para metabolizar los lipidos estaria superada,
teniendo efectos lipotoxicos y desencadenando la respuesta
inflamatoria y facilitando el infiltrado de macrofagos y
células inmunes. En este sentido, otro grupo reciente ha
demostrado que los macrdfagos del BAT no tienen el mismo
perfil de expresion de citoquinas y quimioquinas que los
macréfagos del WAT*,

Papel del tejido adiposo perivascular en la
obesidad y sus complicaciones metabélicas
y vasculares asociadas

Morfologia y distribucion del tejido adiposo
perivascular

El tejido adiposo perivascular (PVAT) se encuentra rodeando
la arteria coronaria (o tejido adiposo epicardico), la
aorta (tejido adiposo periadrtico) y otros vasos sistémicos,
asi como el lecho microcirculatorio de las mesentéri-
cas, musculo, rindn y tejido adiposo, a excepcion de la
circulacién cerebral®. Se une al exterior de la capa adven-
ticia sin ninguna estructura laminar o barrera organizada
que separe a las dos. Dependiendo del lecho vascular, el
PVAT puede tener mas o menos caracteristicas de WAT
0 BAT. Asi, se ha descrito que el PVAT de la arteria
abdominal seria practicamente WAT, el PVAT de las arte-
rias coronarias humanas tendria un fenotipo intermedio
entre adiposo blanco y marron, y el PVAT de la arteria
adrtica toracica seria muy similar al BAT?3, La vascu-
larizacion y la inervacion del PVAT también varian de
forma considerable con la localizacion y podrian ayu-
dar a explicar las distintas caracteristicas funcionales del
PVAT.

Papel del tejido adiposo perivascular en la
obesidad y en las complicaciones vasculares
asociadas

El PVAT esta constituido por los adipocitos, fibroblastos,
células madre, células que penetran los vasa vasorum
y células inflamatorias infiltradas como macréfagos vy
linfocitos T, pudiendo ser estas ultimas relevantes en deter-
minadas situaciones patoldgicas®.

El PVAT que se extiende desde la capa adventicia es un
modulador clave de la funcion vascular tanto en sujetos
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Figura 2

Contribucion del tejido adiposo perivascular (PVAT) a las complicaciones vasculares asociadas a la obesidad. El PVAT

interacciona con el endotelio, las células de musculo liso vascular y las células inmunes. Igualmente, se producen ciertos mediadores
que estarian implicados en las posibles alteraciones vasculares asociadas a la obesidad, tales como la hipertension y la aterogénesis.

delgados como en animales delgados de experimentacion.
Sin embargo, en una situacién de obesidad, el tejido peri-
vascular aumenta su tamano, creando un entorno de hipoxia
que podria disminuir la produccion de adiponectina que
tiene efectos protectores frente a la aterogénesis y otras
complicaciones vasculares® (fig. 2). Ademas, tanto en la
obesidad como en el sindrome metabdlico el PVAT pierde
su capacidad vasorreguladora porque hay una menor libe-
racion de adipoquinas vasodilatoras y simultaneamente se
liberan mas factores que promueven la vasoconstriccion’!.
Asi, el PVAT tiene propiedades anticontractiles, y algunos
estudios encuentran que estas se pierden en la obesidad®
(fig. 2). También se ha descrito que el aumento del PVAT
podria estar correlacionado positivamente con la canti-
dad de tejido adiposo intraabdominal®2. Por tanto, en una
situacion de obesidad y aterosclerosis, el PVAT, ademas
de expandirse, puede ser infiltrado por células inmunes,
como macréfagos y linfocitos T4-°3. La acumulacidon de
linfocitos T favoreceria la expansion del tejido adiposo
debido a la estimulacion de la adipogénesis por produc-
cién de 15d-PGJ2 y activacion de PPAR-y4. Sin embargo,
los macrofagos no afectan a la expansion del PVAT, pero
producen citoquinas que alteran la secrecion de adipoqui-
nas de dicho tejido®®. Asi, la producciéon de leptina®®’,
de citoquinas y de quimioquinas proinflamatorias®®>?, ade-
mas de especies libres de oxigeno*® y acidos grasos no
esterificados®!, estd aumentada en el PVAT de pacien-
tes obesos y de animales de experimentacion obesos
(fig. 2).

Sin embargo, se ha descrito que las propiedades infla-
matorias del tejido adiposo epicardico son independientes
de la obesidad®’. En este sentido, estudios recientes

también han demostrado que el PVAT que esta alrededor de
la arteria aorta toracica es muy similar al BAT en cuanto a
su morfologia y al perfil de expresién genético en ratones .
Ademas, el PVAT de la aorta toracica y el BAT son mas resis-
tentes a la inflamacién inducida por un dieta rica en grasas
en un modelo murino? (fig. 2). Seria interesante comprobar
si el PVAT en pacientes obesos con y sin enfermedad cardio-
vascular tiene una morfologia y un perfil genético parecido
también al BAT, como ocurre en los modelos murinos estu-
diados. Asi, podria resultar beneficiosa la activacion del
fenotipo BAT en el PVAT con el fin de prevenir enfermedades
vasculares asociadas a la obesidad, como la hipertension y
la aterogénesis.

Nuevas perspectivas en el tratamiento de la
obesidad

Las primeras indicaciones para el tratamiento de la obesi-
dad, junto con la restriccion calérica, es el ejercicio fisico
de manera dosificada y con cargas adecuadas a la condi-
cion fisica de cada paciente obeso. Existen considerables
evidencias de que la restriccion caldrica aumenta la espe-
ranza de vida®® y reduce el riesgo de desarrollar diabetes,
enfermedad cardiovascular, trastornos degenerativos y algu-
nos tipos de cancer®-%. Los dos mecanismos principales que
estarian implicados en los efectos «anti-envejecimiento»
y «anti-obesidad» de la restriccion calérica, serian: a)una
menor produccién de radicales libres mitocondriales®, y
b) un aumento de la produccion de proteinas resistentes al
estrés celular®®. Ademas de la restriccidn caldrica, hay evi-
dencias que muestran que un balance energético mantenido
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Nuevas perspectivas en el tratamiento de la obesidad, basandose en los conocimientos actuales y en futuras aproxima-

ciones tanto in vivo como ex vivo para el tratamiento de la obesidad. Todas ellas estan destinadas a producir la activacion del tejido

adiposo marron (BAT) o la diferenciacion de células progenitoras o

beiges en adipocitos marrones o promover la termogénesis en

el mUsculo con el fin de favorecer la termogénesis, el gasto energético y la reduccion de la adiposidad visceral, asi como un mejor
control de la glucosa y del perfil lipidico, todo ello reduciendo la obesidad y las complicaciones vasculares asociadas.

durante varios meses, en el que se incluye un aumento del
gasto energético, suele resultar efectivo en la disminucion
de la adiposidad. Esta reduccion se produce principalmente
en la grasa visceral, que es la que posee receptores y
actividad lipolitica mayor que el tejido adiposo de otras
regiones®”. Ademas, personas con un buen estado fisico tie-
nen la lipélisis en reposo mayor que los inactivos®®. Otro
aspecto que mejora el ejercicio fisico en pacientes obe-
sos es el perfil lipidico. En primer lugar, eleva las HDL
y, por tanto, disminuye el cociente LDL/HDL y el riesgo
cardiovascular®®. Ademas, el ejercicio aumenta el tamafio
de las particulas de LDL y HDL, resultando un perfil lipi-
dico menos aterogénico que las particulas pequefas de
LDL y HDL, propias de los pacientes obesos®®. Asimismo, el
ejercicio fisico regula también disminuyendo los niveles de
triglicéridos en los individuos con valores inicialmente altos,
gracias a una mejora en la sensibilidad a la insulina’®"".
También el ejercicio fisico produce distintas adaptacio-
nes metabdlicas que pueden resultar beneficiosas para el
tratamiento de la obesidad. Se produce un aumento del
potencial oxidativo, y asi se favorece que se metaboli-
cen mas lipidos e hidratos de carbono de forma aerobica,
produciendo adaptaciones periféricas muy deseables. Por

tanto, el ejercicio fisico normaliza el perfil metabolico y
permite la disminucion de la morbimortalidad por estas
causas’>73,

Para poder combatir esta epidemia mundial que es la
obesidad y evitar asi las complicaciones metabolicas y vas-
culares que esta continuamente creciendo, ademas de los
tratamientos establecidos, tanto la restriccion calorica, el
ejercicio, los distintos farmacos o la cirugia, hay que aunar
esfuerzos para avanzar en el conocimiento del BAT y su pro-
metedor potencial terapéutico frente a la obesidad y las
complicaciones asociadas’#’®. Se ha descrito que la res-
puesta adaptativa del BAT a un moderado e intermitente
estrés a través de la activacion simpatica podria aumentar la
proliferacion y la diferenciacion de células progenitoras de
adipocitos marrones, ademas de incrementar la masa mito-
condrial y la expresién de UCP-1 en el BAT”?. Todos estos
efectos, junto con la estimulacion del BAT en los depositos
de WAT o en el mUsculo esquelético’®”?, podrian aumentar
el gasto energético y reducir el estrés oxidativo y la adipo-
sidad visceral y, en consecuencia, una mayor resistencia a
desarrollar obesidad y enfermedades metabdlicas y vascu-
lares asociadas a ella. Curiosamente, el trasplante de BAT
(0,1-0,4g) a la cavidad visceral de un ratén es capaz de
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prevenir la ganancia de peso y mejorar la homeostasis glu-
cidica en el ratdn obeso sometido a dieta grasa’. Por otro
lado, se ha identificado que los depositos de BAT en humanos
estan compuestos por adipocitos beige'é, y estos resultados
podrian abrir nuevas vias de investigacion para determi-
nar si este tipo de células podrian tener cierto potencial
terapéutico. Asi, la irisina, que es una molécula circulante
enddgena y media algunos beneficios que produce el ejer-
cicio y ademas activa a los adipocitos beige en roedores,
podria representar uno de los caminos aplicables a huma-
nos. Finalmente, dada la capacidad del BAT en el gasto
energético y los efectos sobre el metabolismo lipidico y glu-
cidico, asi como su potencial resistencia a la inflamacion
junto con el PVAT, las nuevas perspectivas del tratamiento
de la obesidad podrian centrarse en el disefio de nuevos far-
macos o distintos regimenes o terapias que incrementen la
cantidad y la funcion del BAT no solo para luchar contra
la obesidad sino también para prevenir la diabetes tipo2 y
otros trastornos metabolicos y vasculares asociados a ella

(fig. 3).
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